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研究成果の概要（和文）：【目的】概日時計の障害は肥満の原因となる。本研究では、概日時計の中心である時
計遺伝子Bmal1を脂肪組織特異的に欠損マウスを用いて概日リズムの機能低下による肥満形成のメカニズムを解
析した。【結果】褐色脂肪細胞特異的なBmal1欠損によりマウスは、エネルギー消費の低下と肥満が観察され
た。さらに脂肪組織特異的にBmal1を欠損したマウスは、インスリン感受性の亢進しており、その結果、脂肪細
胞の肥大化が観察された。【結論】以上の結果は、BMAL1の減少、すなわち概日時計の機能低下は、熱産生の低
下ならびにインスリン感受性を亢進させることで肥満を誘発することが示された。

研究成果の概要（英文）：Purpose: Disruption of the circadian clock induces obesity. In this study, 
we analyzed the mechanism by which impaired circadian rhythm function in the mice adipose tissue 
induces obesity using the adipose tissue-specific Bmal1knockout mice. Results: Brown 
adipocyte-specific Bmal1 deficiency resulted in reduced energy expenditure and obesity in mice. 
Furthermore, mice lacking Bmal1 in the white adipose tissue showed an increase in insulin 
sensitivity, resulting in hypertrophy of adipocytes. The respiratory quotient of the white adipose 
tissue-specific Bmal1 KO mice lacked circadian rhythm
and was high throughout the day. In addition, a decrease in the amount of free fatty acids in the 
blood was observed during the resting period. Conclusion: These results indicate that a decrease in 
the level of BMAL1, i.e., impaired circadian clock function, induces obesity by decreasing heat 
production and increasing insulin sensitivity.

研究分野： 代謝学

キーワード： 体内時計　肥満　Bmal1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪細胞は、従来、単に中性脂肪を蓄積する受け身の細胞として認識されてきたが、肥満遺伝子の産物であるレ
プチンの発見以来、内分泌細胞として積極的にエネルギー代謝調節に重要な役割を果たすこと、そしてその機能
低下により様々な疾病が発症することが明らかにされてきた。したがって、本研究は、単に脂肪細胞機能の調節
におけるBMAL1の新たな役割を解明するにとどまらず、脂肪細胞の機能変化に起因した疾病の発症並びにその時
間薬物治療の分子基盤、さらにはメタボリックシンドロームの一次予防を目指した「規則正しい生活の励行」に
科学的エビデンスを与えるものである。

※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 
肥満は、糖尿病、高血圧及び脂質異常症の主因であり、ひいては動脈硬化をはじめとする様々

な致死的な疾患をひきおこす。その患者数を考慮すれば、これら生活習慣病の主因である肥満の
成立すなわち脂肪細胞の機能を解明し、適切な予防法や新たな薬剤の開発は社会的要請である。
肥満及びその関連疾患を呈する原因は多種多様であり、脂肪性食品からのエネルギー過剰摂取、
交通手段の発達による運動不足、過度のストレスなどが挙げられる。興味深いことにシフトワー
クにより過体重のリスクが約 1.5 倍、そして肥満のリスクが約 2 倍に増加することが示されてい
る。また 21 時以降に夕食を摂る割合が 20 年前に比較して約 3 倍に増加していることも夜型生
活と肥満及び関連疾患発症との因果関係を予測させる（厚労省国民栄養調査）。さらには我が国
におけるシフトワークに関する大規模疫学調査がまとめられ、その結果においても肥満関連疾
患（特に虚血性心疾患）による死亡のリスクがシフトワークにより増大することが示されている
(Fujino et al. Am J Epidemiol. 2006)。これらの結果は、生活時間帯のシフトによる体内時計システ
ムの乱れが、肥満及び関連疾患発症のリスクファクターであることを示唆しており、事実、我々
は、脂肪組織特異的に体内時計システムを失ったマウスの脂肪組織が重量化・肥大化する事を明
らかにした。したがって、肥満者数及び関連疾患の患者数の増加の一方で働き方改革が望まれる
現代社会において、体内時計システムの破綻による肥満及びその関連疾患発症のメカニズムの
解明とその治療戦略に資する科学的エビデンスの提出は、喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
体内時計システムは複数の時計遺伝子から構成されており、時計遺伝子の中でも転写因子

Brain-Muscle Arnt Like Protein (BMAL)1 が中心的な役割を果たす。ヒト BMAL1 の SNP 解析によ
り BMAL1 が II 型糖尿病並びに高血圧発症と強い相関を持つこと、さらにはメタボリックシン
ドローム患者の脂肪組織における BMAL1 の機能不全が明らかにされ、体内時計システムの破綻
と肥満関連疾患の発症とを結ぶ重要な因子として BMAL1 の存在がクローズアップされてきた。
以上の知見を基に本研究は、体内時計システムの中心因子である BMAL1 を脂肪細胞特異的に欠
損したマウス(A-BMAL1 KO マウス)の解析を通じて、体内時計システムの破綻による肥満形成
メカニズムの解明を目指すものである。得られた結果は、肥満関連疾患に対する時間薬物治療の
分子基盤を提示するものである。 
 
３．研究の方法 
脂肪組織特異的 Bmal1 欠損マウス（A-Bmal1 KO） マウスは、Bmal1 flox/flox マウスをアディポ

ネクチンプロモーター下流に Cre リコンビナーゼを組み込んだマウスと交配することにより作
製した。褐色脂肪組織特異的 Bmal1 欠損マウス(BA-Bmal1 KO マウス)は、Bmal1 flox/flox マウスを
Ucp1 プロモーター下流に Cre リコンビナーゼを組み込んだマウスと交配することにより作製し
た。アディポネクチン欠損マウスは、ジャクソン研究所（米国）より購入し、自家繁殖を行なっ
た。 
マウス肝臓トリグリセリド量を測定するために、Carlson 法で組織から脂質を抽出した。肝臓

のコレステロール含有量を測定するために、Folch 法を用いて脂質を抽出した。トリグリセリド、
コレステロール、非エステル化脂肪酸（富士フイルム和光純薬株式会社、大阪、日本）、インス
リン（株式会社森永生物科学研究所、神奈川、日本）、コルチコステロン、およびコルチゾール
（エンゾライフサイエンス株式会社）のレベルは、市販アッセイキットを使用して決定した。 
ブドウ糖負荷試験（GTT）およびインスリン負荷試験（ITT）は、それぞれブドウ糖液（2g/kg

体重）またはインスリン（0.5U/kg 体重; Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA）の腹腔内注射を投与して
実施した。マウスは、GTT では 16 時間、ITT では 6 時間の絶食に供された。グルコースレベル
は、血糖値ストリップ（Arkray, Kyoto, Japan）を用いて注射の前後でモニターした。超低密度リ
ポタンパク質（VLDL）分泌活性を測定するために、10 時間絶食したマウスをチロキサポール
（0.5g/kg 体重）で処理した。血清サンプルを一定時間毎に採取し、トリグリセリド量を上記の
ように測定した。 
遺伝子発現は RT-qPCR 法により測定した。すなわち RNAiso Plus (Takara Co., Ltd., Otsu, Japan) 

を用いて、組織から全 RNA を抽出した。逆転写酵素 (Toyobo Co., Ltd., Osaka, Japan) を用いて全
RNA 1.0 μg から cDNA を合成し、SYBR Green PCR reagents (Promega, Madison, WI, USA) を用
いて遺伝子発現量を測定した。なお mRNA 発現量は内部標準物質である 36B4 発現量に対して
正規化し、相対発現量として表示した。 
その他の実験に関しては、常法に従い遂行した。 
動物実験に関しては、申請者が所属する日本大学が定める動物実験指針に従い、動物愛護の精

神を持って行った。遺伝子組換え生物実験に関しては、機関承認を受け、指定された拡散防止実
験施設内において、日本大学で定める取り扱い規則に基づき行った。 
 
４．研究成果 



(1) 脂肪組織は、白色脂肪組織、褐色脂肪組織、そしてベージュ脂肪組織に大別され、それぞれ
の機能は、過剰な脂質の蓄積（白色脂肪組織）及び熱産生（褐色脂肪細胞、ベージュ脂肪細胞）
である。そこで褐色脂肪組織における熱発生とエネルギー消費に及ぼす概日時計障害の影響を、
褐色脂肪組織特異的 Bmal1 欠損マウス(BA-Bmal1 KO マウス)を用いて解析した。 
通常食を用いて飼育した BA-Bmal1 KO マウスの体重は、コントロールマウスと比較して同程

度であった。しかしながら BA-Bmal1 KO マウス褐色脂肪組織における Ucp1 の発現が上昇して
おり、深部体温の低下が示唆された。一方、BA-Bmal1 KO マウスでは震えや運動量が増加して
おり、これらの変化により正常なコア体温を維持していることが示唆された。 

BA-Bmal1 KO マウスでは，BAT の脂肪酸利用の概日リズムが変調しており、BAT の熱産生と
全身のエネルギー消費を軽度に低下させた。そこで BA-Bmal1 KO マウスに対して高脂肪食負荷
を行なった。その結果、BA-Bmal1 KO マウスは、Bmal1 flox/floxマウス以上の肥満を呈した。また
その際に、摂食量に差異は認められなかった。 
以上の結果は、エネルギーホメオスタシスの維持と肥満の予防に褐色脂肪細胞の概日時計が

重要であることを示している。 
 
(2) 次いで白色脂肪組織におけるインスリン感受性を脂肪組織特異的 Bmal1 欠損マウス(A-
Bmal1 KO マウス)を用いて解析した。 
通常食を用いて飼育した A-Bmal1 KO マウスの体重は、Bmal1 flox/flox マウスと比較して同程度

であったが、脂肪細胞の肥大化が認められた。A-Bmal1 KO マウスの呼吸商は概日リズムを欠い
ており、１日を通じて高値を示した。また休息期における血中遊離脂肪酸量の低下が認められた。
インスリン負荷試験において、A-Bmal1 KO マウスは急激な血糖値の低下を示し、測定時間内に
おいて血糖値が回復することはなかった。そこでインスリン投与後のグルコースの分布を解析
したところ、精巣上体脂肪組織ならびに皮下脂肪組織におけるグルコース取り込み量の増加が
認められた。一方、骨格筋ならびに肝臓への分布は Bmal1 flox/floxマウスと同程度であった。次い
で精巣上体脂肪組織におけるインスリンシグナル伝達活性を AKT のリン酸化の程度を指標に評
価した。インスリンシグナル伝達活性は、Bmal1flox/floxマウスと A-Bmal1KO マウスの何れもが日
内変動を示した。またいずれの時間においても A-Bmal1 KO マウスの方が高い伝達活性を示し
た。 
以上の結果は、BMAL1 は微小環境（脂肪組織）におけるインスリン感受性制御していること

を示している。 
 
(3) 前項において A-Bmal1KO マウス脂肪組織でのインスリン感受性の亢進が認められたことか
ら、そのメカニズムを解析した。 

A-Bmal1 KO マウスの遺伝子発現解析により脂肪組織において Bmal1 欠損に伴う Fgf21 の発現
量増加が認められたことから脂肪細胞特異的 Bmal1/Fgf21 二重欠損マウスを作製・解析した。
Fgf21 との二重欠損により脂肪細胞 Bmal1 欠損によるインスリン感受性の亢進は消失した。 
以上の結果は、BMAL1 が FGF21 の発現調節を介して脂肪組織におけるインスリン感受性を

制御すること、そしてその破綻が肥満を発症のメカニズムであることが示唆された。 
 
(4) 脂肪細胞から分泌されるアディポネクチンは、糖・脂質代謝制御や抗炎症作用など多彩な機
能を示す生理活性物質である。インスリン感受性を更新する作用を持つことが知られており、ま
た血中アディポネクチン濃度は日内変動を示す。またその発現の一部は BMAL1 により制御され
ていることが示唆されている。しかしながらその作用の時間依存性については明らかにされて
いない。アディポネクチンに依存したシグナル伝達を媒介する AMP キナーゼは、エネルギー代
謝制御に加えて体内時計システムの調節にも関与しており、アディポネクチンシグナルと体内
時計システムとの間にクロストークが存在することが予想される。そこでアディポネクチン欠
損（Adn（-/-））マウスにおける糖・脂質代謝の概日リズムを解析した。 
アディポネクチン欠損に

より、マウスの活動量ならび
に摂食量が増加した。またア
ディポネクチン欠損は、肝臓
及び血清脂質量の概日リズ
ムに変化を与えた（図１）。
全身の耐糖能、インスリン分
泌 能 そ し て 肝 臓 か ら の
VLDL-トリグリセリド分泌
活性に時間依存性が認めら
れたが、これらはアディポネ
クチン欠損により消失した（図
２）。アディポネクチン受容体

図１アディポネクチン欠損による血清脂質量の変化 



である AdipoR1 ならびに R2 の肝臓における発現
量は概日リズムを示した。しかしながら、いずれの
受容体に関しても Adn（-/-）マウスにおける発現ピ
ークに時間的シフトが認められた。アディポネク
チン欠損は、マウス肝臓、脂肪組織ならびに骨格筋
における時計遺伝子の発現量ならびにその概日リ
ズムに影響を与えなかった。 
アディポネクチンは、その受容体を介して時計

遺伝子非依存的に肝臓における糖・脂質代謝の概日
リズムを制御することが示された。 

 
 
 
 
 
 

図２アディポネクチン欠損による

VLDL-トリグリセリド分泌能の変化 
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