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研究成果の概要： 
 反復ストレス刺激を負荷したマウスでは、末梢臓器における時計遺伝子発現が低下し、耐糖

能異常を認めた。これより、時計遺伝子発現リズムの破綻が耐糖能異常を惹起する可能性があ

る。 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病モデルマウスの末梢組織において、
時計遺伝子発現リズムが変容していること
が報告され、生活習慣病発症における時計遺
伝子の関与が注目された。また、時計遺伝子
の１つ、Clock の変異マウスが肥満や高血糖
を呈することが報告され、生活習慣病発症に
おける時計遺伝子の機能解析が急速に行わ
れた。 
さらに、時計遺伝子 Bmal1 に関しては、

脂肪細胞の分化誘導に必須であることや、
plasminogen-activator inhibitor 1 (PAI-1) 
遺伝子発現のリズム形成に重要であること 

 
 
が報告されるなど、興味深い知見が近年得ら
れている。このように、時計遺伝子は体内時
計の振動子だけでなく、生体内ホメオスタシ
ス維持に重要な因子であることが明らかと
されてきた。 
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２．研究の目的 
 本研究では、インスリン抵抗性発症におけ
る時計遺伝子の機能を明らかにすることを
目的とした。高カロリー食負荷開始直後から
連続して生体内の遺伝子発現プロファ
イルを観察し、インスリン抵抗性発症に
影響しうる時計遺伝子を選び出す、その
時計遺伝子が IRS-1 などのインスリンシグ
ナル関連遺伝子、種々のアディポサイトカイ
ン遺伝子の転写活性を直接制御するか否か
明らかとする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
３．研究の方法 
 ２００７年度では、正常マウスに高カロリ
ー食を給餌し、高血糖・高インスリン血症を
呈するモデルを作成した。その際、インスリ
ン負荷テストにおける血糖値変動を数週間
毎に確認し、インスリン抵抗性がいつ惹起さ
れるのか、長期間にわたり検討を行った。 
 また同時に、正常マウスに高カロリー食を
給餌し、数週間毎に末梢組織を採取し、
Real-time PCR 法により時計遺伝子発現量
を測定した。体内時計システムを形成する時
計遺伝子は 13 種類報告されており、発現リ
ズムからそれぞれ“朝遺伝子”、“昼遺伝子”、“夜
遺伝子”に分類されている。糖尿病モデルマウ
スの脂肪組織では、時計遺伝子のうち特に
“朝遺伝子”の発現リズムに異常が認められ
ている。したがって本検討ではまず、朝遺伝
子の発現量が減少する夕方に焦点を絞り、こ
の時間帯に各組織を採取した。 
 
 
 
 ２００８年度では、外的要因により体内
時計を破綻させることを目的として、ス
トレス負荷によりインスリン抵抗性が
惹起されるか否か検討した。マウスに強
制水泳ストレスを７日間負荷し、その翌
日にインスリン抵抗性試験および経口
ブドウ糖負荷試験を行った。また、肝臓
を含めた末梢臓器における時計遺伝子
発現リズムを、Real-time PCR 法により測
定した。 
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４．研究成果 
 本研究では、摂食のパターンの日内リズム
が変化しないように、既報で使用されている
脂肪含量（40-60%）よりも低濃度（28%）に
設定して飼料を作成した。高脂肪食を摂食さ
せると経時的に血糖値とインスリン値の上
昇は認められた。しかしながら、朝型時計遺
伝子の発現量に著明な変化は認められず、イ
ンスリン抵抗性発症に関る時計遺伝子は同
定できなかった。本研究では特定の時刻にお
ける遺伝子発現量を測定したため、時計遺伝
子の発現リズムが変容しているか否かは検
討していない。さらに朝型時計遺伝子だけで
なく、昼型、夜型の時計遺伝子も含めた網羅
的でかつ発現リズムに着目した解析が必要
であると考えられた。 
 
 
 

外的ストレス刺激を７日間行ったマ
ウスは経口ブドウ糖負荷試験において
耐糖能異常を呈した。しかしながらイン
スリン抵抗性試験では陰性であった。末
梢臓器における時計遺伝子発現リズム
を測定したところ、朝型時計遺伝子の１
つである  per2 遺伝子の発現量が低下
し、リズム振幅の減少が認められた。各
時計遺伝子は転写調節因子であり、様々
な遺伝子の発現をリズミカルに制御し
ている。本研究において外的ストレス負
荷により  per2 遺伝子発現の変化が認
められた。今後この遺伝子を含めた体内
時計システムがどのような機序で耐糖
能を制御しているか、詳細に検討する必
要があると考えられた。  
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