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研究成果の概要（和文）：本研究は、体内時計の破綻によるメタボリック症候群発症の分子機構

を明確にすることを目的として、メタボリック症候群モデル動物を用い、種々の条件下で検討

を行った。その結果、メタボリック症候群モデル動物において、正常対象動物における発現リ

ズムと相違を示す時計遺伝子や、日照サイクルの変化等により両者において異なる振動を示す

遺伝子がみられた。これらの遺伝子がメタボリック症候群の進展を制御している可能性が示唆

された。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to examine the molecular mechanism 

of the metabolic syndrome onset by the disruption of circadian clock. Experiments were 

carried out on metabolic syndrome model rats under various conditions. As a result, there 

were significant difference in some clock gene expression between control and metabolic 

syndrome model rats. These findings suggest the possibility that these genes regulate 

onset of metabolic syndrome. 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１．研究開始当初の背景 
  日本人の食生活の急速な欧米化に伴って、
わが国でもメタボリック症候群の発症が増

加し、大きな社会問題となっている。このよ
うな背景から、日本人の食生活を科学的に検
証しようとする多数の試みが実施され、カロ
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リー摂取量・脂肪摂取量・動物性タンパク質
摂取量などの増加がメタボリック症候群の
危険因子に挙げられている。また、日本人が
伝統的に摂取してきた食品中に有益な生理
機能を有する物質が見つかり、日本人の食生
活が優れていることも科学的に証明されて
いる。しかし、現代人の食習慣を見ると、ラ
イフスタイルの多様化に伴って、朝食欠食や、
深夜の摂食などの不規則な摂食パターンが
問題視され、摂取する食品の量や質を改める
だけではメタボリック症候群の抑制には不
充分であることが指摘されている。 
  ヒトの多くの生理現象（睡眠・覚醒・血圧・
ホルモン分泌・酵素活性など）は体内時計に
よって制御され、消化酵素の活性、糖・脂質
代謝系の合成・分解酵素の活性も体内時計に
よって調節されている。酵素活性が低くなる
時期に食事を摂取することは、栄養素の代謝
効率を低下させ、体内への過剰エネルギーの
蓄積を引き起こす。また、体内時計を制御す
る時計遺伝子の異常は睡眠障害、摂食障害、
自律神経障害、躁鬱病のみならず、種々の代
謝障害を引き起こし、メタボリック症候群の
進展にも影響を与えるとことが示唆されて
いる。実際に、体内時計を制御する時計遺伝
子を発生工学的に破壊したマウスでは、昼夜
の行動リズムや摂食リズムに変化が生じ、過
食・肥満になりメタボリック症候群を発症す
る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Science, 
308:1043-1045, 2005）。 
  同様に、体内時計の中枢である視交叉上核
を薬物や電気刺激により破壊すると、サーカ
ディアンリズムは消失し、著しい肥満が生じ
るが、一定時刻に食事を摂取させると、サー
カディアンリズムが弱いながらも再生され
ることが実験動物で証明されている（Proc 
Natl Acad Sci, USA, 103: 12150-12155, 
2006）。これらの実験事実は、食事の代謝は
体内時計によって制御され、逆に、体内時計
は食事によって制御されていることを強く
示唆している。 
 
２．研究の目的 
  本研究は、体内時計の破綻によるメタボリ
ック症候群発症の分子機構を明確にするこ
とを目的として、メタボリック症候群モデル
動物を用い、（１）メタボリック症候群の進
展に伴って時計遺伝子と糖・脂質代謝関連遺
伝子の発現はどのように変化するか、（２）
日照サイクルを変化させる、あるいは日照サ
イクルを無くすと時計遺伝子と糖・脂質代謝
関連遺伝子がどのように変化するか、（３）
摂食パターンを変化させると時計遺伝子と
糖・脂質代謝関連遺伝子がどのように変化す
るか、について検討を行った。 
 
３．研究の方法 

  本研究では以下のような方法を用い、検討
を行った。 
（１）まず、メタボリック症候群の進展に伴
う時計遺伝子と糖・脂質代謝関連遺伝子の発
現変化について検討するため、メタボリック
症候群が発症する以前の実験動物を若週齢
より飼育し、５週、１０週、１５週、２０週
の週齢ごとに検討を行った。各週齢において、
血液、肝臓等の採取を行い、血糖値、血清脂
質等の病態代謝パラメーターや時計遺伝子
及び糖・脂質代謝関連遺伝子発現量の測定を
行った。 
 
（２）次に、日照サイクルを変化させる、あ
るいは日照サイクルを無くすと時計遺伝子
と糖・脂質代謝関連遺伝子がどのように変化
するかについて検討するため、実験動物の日
照サイクルを異なる条件下で飼育後、（１）
と同様のパラメーターを測定し、メタボリッ
ク症候群モデル動物と正常対象動物で比較
検討した。 
 
（３）摂食パターンを変化させると時計遺伝
子と糖・脂質代謝関連遺伝子がどのように変
化するかを検討するため、実験動物の摂食パ
ターンを変化させて飼育した。そして、(１）
と同様のパラメーターを測定し、メタボリッ
ク症候群モデル動物と正常対象動物で比較
検討した。 
 
（４）これら様々な条件下で得られた解析結
果をまとめ、それぞれの条件下で特徴的な変
動を示す遺伝子、及びいくつかの条件下で共
通した変動を示した遺伝子等を整理し、体内
時計とメタボリック症候群発症との関わり
を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）メタボリック症候群モデル動物の血清
の脂質レベルは加齢に伴って上昇する傾向
がみられ、正常対照動物に対し有意に高値を
示したが、明確な概日リズムはみられなかっ
た。視交叉上核には C1K、Bmal1、Per、Cry
等の時計遺伝子が存在するが、これらの遺伝
子の発現量を検討したところ、時計遺伝子
C1k の発現量は正常対照動物で暗期に発現が
高くなるリズムがあったが、メタボリック症
候群モデル動物では振動が見られず、ほぼ一
定のリズムを示すなど、メタボリック症候群
と正常対照動物との間に相違がみられた。 
 
（２）日照サイクルの変動に伴うメタボリッ
ク症候群の時計遺伝子の発現変動について
解析したところ、日照サイクルを変化させる
ことにより発現に変動を示す遺伝子がみら
れ、またメタボリック症候群モデル動物と正
常対照動物で異なる振動を示す遺伝子もみ



られた。 
 
（３）さらに、摂食パターン暗期のみ、ある
いは明期のみと変化させて飼育したところ、
摂食パターンの変化により変動をする遺伝
子が見られた。 
 
（４）これら様々な条件下で得られた解析結
果をデータシートにまとめ、それぞれの条件
下で特徴的な変動を示す遺伝子、及びいくつ
かの条件下で共通した変動を示した遺伝子
を整理した。その中で、メタボリック症候群
の進展において関連が深いと考えられる時
計遺伝子、栄養代謝関連遺伝子を拾い上げ、
タンパク質の発現レベルの解析を行った。 
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