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研究成果の概要（和文）：概日時計は食事と光によって時刻調節される。まず食事と概日時計との関連を探り、
概日時計発振の中核を担う遺伝子群のノックアウトマウスと新規低分子化合物群を用いて、褐色脂肪における時
計因子の関係を見出した。次に、光が肥満に関与する可能性の検証に取り組んだ。哺乳類の網膜神経節細胞の
2-3%は青色光感受性光受容体であるメラノプシンを発現している。桿体・錐体に次ぐ第三の光受容細胞として網
膜において機能し、概日時計の光応答や瞳孔収縮などの視覚以外の光応答、すなわち非視覚応答を引き起こす。
非視覚応答が概日時計を介して新規の生理現象に影響を与える可能性の検証に挑戦し、それを支持する新規デー
タを得た。

研究成果の概要（英文）：In mammalian retinas, there are three photoreceptors: rods, cones and 
melanopsin-expressing retinal ganglion cells. Rods and cones are responsible for image forming 
vision. In contrast, melanopsin-expressing retinal ganglion cells contribute to non-image forming 
visions, such as circadian photoentrainment and pupil constriction. Melanopsin is a GPCR which can 
be activated by 460-480 nm light, and its light response properties are different from those of rods
 and cones. I am investigating how light affects the whole-body physiologies and the circadian clock
 system.
CRY1 and CRY2 are essential components of the mammalian circadian clock controlling daily 
physiological rhythms. By using knockout mice and isoform-selective compounds, we found a new role 
of CRY1 and CRY2 as enhancers of brown adipocyte differentiation, providing the basis of 
CRY-mediated regulation of energy expenditure.

研究分野： 動物生理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
わたしたちの睡眠・覚醒やホルモン分泌など、様々な生理機能は一日を周期として変化し、日々繰り返されま
す。このリズムを制御しているのが体内に存在する生物時計である概日時計です。概日時計の周期は２４時間ぴ
ったりではないため、光を浴びることや食事を摂取することにより、時間のずれを毎日補正しています。今回、
概日時計の発振に重要な機能を持つ時計タンパク質が脂肪細胞においても役割を持つことを明らかにしました。
また、目に発現して青色光を感じる光受容タンパク質の機能解析を行いました。これらの研究を発展させること
により、生体機能の維持および健康の増進の一助となると期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

メタボリックシンドロームは、新型コロナウィルス感染症でも実感されたように感染症罹患
時の脆弱性、心血管疾患、脳卒中、失明や糖尿病性腎不全といった重篤疾患を招き、死につなが
る。日本の中高年男性の 2 人に 1 人がメタボリックシンドロームまたは予備軍である。体力や
時間、天候の問題、面倒くささから運動不足となる人が相当数存在し、簡便な肥満解消手法の開
発が望まれている。食事の内容や量に肥満改善効果があることは古くから研究されている。とこ
ろが、摂食量を減らすカロリー制限の実施は困難を伴い、コンプライアンスに差が出る。そうし
た中で私は、食事の“量”ではなく食事の“時間”の調整が概日時計の機能を改善し、代謝能改
善に極めて有効であろうと仮説を立てて実証し、「時間制限摂食」として報告した（引用文献①
－③）。また、これまでに、概日時計遺伝子破壊マウスを用いた研究から、概日時計システムが
乱れると肥満につながるという研究成果も多く報告されている（引用文献④）。 

概日時計システムを乱す要因は食事だけではない。概日時計の周期は正確に 24時間ぴったり
ではない。日々のずれを補正する外界からの環境因子が光と食事である。つまり、これらの入力
因子の乱れは体内時計機構の攪乱につながる。哺乳類の概日光受容に重要な役割を果たすのは、
目の網膜に存在するメラノプシンという光受容タンパク質である（引用文献⑤）。 

メラノプシン発現網膜神経節細胞（melanopsin-expressing retinal ganglion cell; mRGC）と
呼ばれる光受容網膜神経節細胞はオプシン型 G タンパク質共役受容体 であるメラノプシン
（Opn4）を発現し、概日時計の光応答や瞳孔収縮などの視覚以外の光応答、すなわち非視覚応
答を引き起こす。つまり、目には視細胞層を構成する桿体・錐体に加え、mRGC も光受容細胞
として機能する。メラノプシン遺伝子をノックアウトすると非視覚応答は減弱するが消失せず、
桿体・錐体の関与が考えられた。メラノプシン Cre（Opn4Cre）マウスを用いて mRGC だけを
成体から除去した。その結果、桿体・錐体が存在するにも関わらず非視覚応答が消失し、mRGC 

が非視覚応答の統合と伝達に必要不可欠であることを発見した（引用文献⑥）。さらに Opn4Cre 

マウスを使用し、非視覚応答を担う脳領域にとどまらず、視覚情報に寄与する外側膝状体や上丘
に対する mRGC からの投射を認めた。併せて視覚野の神経発火応答を測定し、mRGC が視覚
応答にも寄与することを見出した（引用文献⑦）。「メラノプシンとは何か」という基礎研究と併
行し、目だけでなく全身に与える影響へと研究が展開している。遺伝子破壊マウスを用いた解析
によりメラノプシンが活動時間や気分に関与する可能性が報告されている。スマートフォン等
の普及に伴い、青色光が全身の健康状態に与える影響の理解は喫緊の課題である（引用文献⑧）。 

 

２．研究の目的 

 

哺乳類の網膜神経節細胞の 2~3%

は青色光受容体メラノプシンを発
現することで、桿体・錐体に加え第
三の光受容細胞として機能し、概日
時計の光応答など視覚以外の光反
応を担う。光による概日時計の攪乱
は多様な疾患を引き起こすことか
らも、メラノプシンの分子機能と制
御機構の理解が必須である。本研究
は桿体・錐体とは全く異なる特徴を
もつメラノプシン細胞に注目して
光情報伝達や生体での新規機能の
発見を目的とし、分子・細胞・個体
レベルで統合的に解析する。一方、
概日時計の本体である発振系は、約
24 時間周期で発現の増減を繰り返
す時計遺伝子・タンパク質群で構成
されている。時計タンパク質群のなかでも CRYPTOCHROME（CRY）は肝臓の糖新生の概日
リズムを調節することが報告されている（引用文献⑨⑩）など、肥満との関連が強く示唆されて
いた。そこで本研究では CRYタンパク質群の脂肪組織における役割を解明することを目的とす
る。 

 

３．研究の方法 

 
 時計タンパク質 CRYの役割を明らかにするため、Cry1遺伝子破壊マウス、Cry2遺伝子破壊
マウス、および Cry1;Cry2ダブル遺伝子破壊マウスと野生型マウスを用いた。CRYを活性化す

 

図 1 哺乳類の概日時計の発振系 



るために、CRY1 と CRY２にアイソフォーム特異的に作用する新規化合物を用いた。マウスの
肩甲骨部位から褐色脂肪を採取し、コラゲナーゼ処理や遠心等をして stromal vascular fraction

を分離し、分化誘導を行った。定量的な逆転写ポリメラーゼ連鎖反応により遺伝子群の発現量を、
ヘマトキシリン・エオジン染色により組織形態を解析した。 

これらの研究と併行し、Opn4Cre マウスや阻害剤 Opsinamides（引用文献⑪）を用いて、メ
ラノプシンの新規機能発見に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
 
概日時計の発振を担う時計遺伝子群が肥満にどのような影響を与えるのか、を併行して研究

した。哺乳類には白色脂肪細胞と褐色脂肪細胞の 2種類の脂肪細胞が存在し、機能は逆である。
体内の余分なエネルギーを蓄積する白色脂肪細胞に対し、褐色脂肪細胞は熱を産生しエネルギ
ーを消費する。言い換えると、褐色脂肪細胞を活性化してエネルギー消費を上げることによって
体重減少を引き起こすことができるかもしれない。そのために褐色脂肪細胞に注目した。概日時
計発振の中核を担う Cry1および Cry2遺伝子を共にノックアウトした時計破壊マウスを解析し
たところ、褐色脂肪組織において脂肪滴サイズの低下を見出した。さらに、PPARγリガンドで
あるロシグリタゾンによって脂肪分化が起こりにくいことを見出した。この結果に一致して、
Ucp1 などの褐色脂肪マーカー遺伝子群の誘導も、Cry1/2 ダブル遺伝子破壊マウスでは抑制さ
れていた。 

次に、遺伝子が機能しない状態とは逆に過剰に働かせた状態を作り出すことを目的とし、CRY

に作用する新規低分子化合物群を用いて CRYの機能を後天的に活性化し、褐色脂肪細胞の遺伝
子発現に与える影響を解析した。野生型マウス由来の脂肪細胞に使用したところ、ロジグリタゾ
ン存在下でこれらの CRY 活性化薬剤が褐色脂肪分化能を促進すること、この効果は Cry1/2 ダ
ブル遺伝子破壊マウス由来細胞では見られないことから、確かにこの新規化合物は CRYに作用
しており、さらに、CRY を活性化すると褐色脂肪への分化が促進されること、つまり褐色脂肪
が増えることを見出した（引用文献⑫）。 

一方、非視覚応答が概日時計を介して新規の生理現象に影響を与える可能性の検証に挑戦し、
それを支持する新規データも得た。 
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