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研究成果の概要（和文）：体内時計は環境シグナルを生体内に伝達し、生体の環境適応能を制御する。体内時計
が光で制御されることは周知のことであるが、申請者は、光のみならず温度も体内時計の重要な制御因子であ
り、光と温度は互いにクロストークしながら体内時計を制御するが、その制御が破綻するとメタボリック症候群
が発症すると考えた。そこで本研究では、遺伝的に肥満、糖尿病、脂質代謝異常症、高血圧を自然発症するメタ
ボリック症候群モデル動物を用いて、温度に応答する生体センサーを探索した。

研究成果の概要（英文）：The biological clock transmits environmental signals into the organism and 
controls the organism's ability to adapt to its environment. It is well known that the body clock is
 controlled by light, but the applicant considered that not only light but also temperature is an 
important regulator of the body clock, and that light and temperature control the body clock while 
cross-talking with each other, and when this control is disrupted, metabolic syndrome develops. 
Therefore, in this study, biological sensors that respond to temperature were explored using an 
animal model of metabolic syndrome, which is genetically predisposed to obesity, diabetes, 
dyslipidaemia and hypertension spontaneously.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
体内時計の環境シグナルは光であるが、美しい四季が存在するわが国においては、一年を 通じて日照時間が変
化するだけでなく、環境温度も大きく変動する。多くの酵素反応の反応速度は温度により反応速度が大きく変化
し、温度を10℃上昇させれば反応速度はおよそ2倍以上速くなる。わが国の気温の年較差は30℃にも及ぶ。体内
時計が光で制御されることは周知のことであるが、申請者は、温度も体内時計の重要な制御因子であり、その制
御が破綻するとメタボリック症候群が発症すると考えた。本研究の試みは、温度システム生物学の黎明期である
現在において非常に挑戦的でると期待される。　

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
  
 肥満は先進国だけでなく発展途上国でも増え続けており，2013 年には世界の肥満人口が 21
億人にのぼることが明らかになった。日本では，成人のおよそ 3 割，40～74 歳男性の半数がメ

タボリック症候群，またはその予備群に該当すると見込まれている。メタボリック症候群は内臓

脂肪型肥満をベースに糖代謝異常，高血圧，脂質代謝異常などの生活習慣病を併発した状態を言

い，これら疾患が重複すると、それぞれの程度が軽くとも、動脈硬化性の発症頻度が高くなるこ

とが知られている。日本人の３大死亡率は、癌、脳血管障害、虚血性心疾患であるが、脳血管障

害、虚血性心疾患を合わせた死亡率は癌と等しい。従って、脳血管障害、虚血性心疾患の発症の

関与する動脈硬化症の発症を抑制する方策を探ることは日本人の QOL に寄与する。 
 体内時計は人類の進化と共に確立された制御システムであるが，文明の発達に伴う環境変化

により，体内時計に狂いが生じている。日本を含めた先進国でメタボリック症候群が急激に増加

している原因の一つに，体内時計の撹乱が示唆されている。体内時計の環境シグナルは光である

が、美しい四季が存在するわが国においては、一年を 通じて日照時間が変化するだけでなく、

環境温度も大きく変動する。多くの酵素反応の反応速度は温度により反応速度が大きく変化し、

温度を 10℃上昇させれば反応速度はおよそ 2 倍以上速くなる。わが国の気温の年較差は 30℃に

も及ぶ。体内時計が光で制御されることは周知のことであるが、申請者は、温度も体内時計の重

要な制御因子であり、その制御が破綻するとメタボリック症候群が発症すると考えた。本研究の

試みは、温度システム生物学の黎明期である現在において非常に挑戦的であると期待される。  
 
２．研究の目的 
 
体内時計は環境シグナルを生体内に伝達し、生体の環境適応能を制御する。体内時計が光で制

御されることは周知のことであるが、申請者は、光のみならず温度も体内時計の重要な制御因子

であり、光と温度は互いにクロストークしながら体内時計を制御するが、その制御が破綻すると

メタボリック症候群が発症すると考えた。そこで本研究では、遺伝的に肥満、糖尿病、脂質代謝

異常症、高血圧を自然発症するメタボリック症候群モデル動物を用いて、温度に応答する生体セ

ンサーを探索した。 
 
３．研究の方法 
 
メタボリック症候群モデルラットと、その正常系統のラットを、室温（24℃）で 2 週間飼育し

た後、各ラットを 2群に分け、1群は室温（24℃）で、他 1群は低温（4℃）で 24時間飼育した。

実験最終日に麻酔下で屠殺し、組織を摘出した。各組織から RNAを抽出し、cDNAを作製した後、

Real-time PCR 法によって脂質代謝関連遺伝子の発現量を測定した。また、腹部大動脈血を採取

し、遠心分離によって血漿を分離し、血漿カテコールアミン（ドーパミン、ノルアドレナリン、

アドレナリン）濃度を測定した。なお本研究は、大阪公立大学杉本地区実験動物委員会の承認を

得て実施した。 

 

４．研究成果 

 

褐⾊脂肪の UCP1（脱共役蛋白質 1）遺伝子の発現量は、寒冷環境によって、正常ラットでもメ

タボリック症候群モデルラットでも有意に増加したが、メタボリック症候群モデルラットでの

増加の程度は、正常ラットに比べて低かった。褐色脂肪に存在する UCP1は、ミトコンドリア内

で、蓄えられた脂肪を熱として放出し、エネルギー消費に関与する。UCP1 遺伝子の異常はエネ

ルギー消費を低下させ、肥満の発症に関与する。従って、UCP1 遺伝子の発現量の増加が低かっ

たメタボリック症候群モデルラットでは、エネルギー消費が低下し、肥満が誘導されたと考えら

れる。 

 

褐⾊脂肪の PRDM16（PRD1-BF-1-RIZ1 homologous domain containing protein 16）遺伝子の

発現量は、寒冷環境によって、正常ラットでは増加傾向にあったが、メタボリック症候群モデル

ラットでは有意に減少した。ジンクフィンガータンパク質 PRDM16 は、C/EBPβや PPARγと転写

複合体を形成し、褐色脂肪細胞への発生・分化を誘導する役割を担っている。従って、メタボリ

ック症候群モデルラットでは、褐⾊脂肪の機能低下が⽰唆される。 
 



 

褐⾊脂肪の PGC-1α（ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプターγ共役因子-1α）や Dio2

（甲状腺ホルモン変換酵素 2)の遺伝子発現量は、寒冷環境によって、正常ラット、メタボリッ

ク症候群モデルラットともに有意に上昇した。褐⾊脂肪の Cox8b 遺伝子の発現量は、正常ラット

では減少傾向にあり、メタボリック症候群モデルラットでは有意な減少した。転写コアクチベー

ターである PGC-1αは、エネルギー産生や 熱消費に関与する様々な遺伝子を制御している。ま

た、甲状腺ホルモンはエネルギー代謝やコレステロール代謝などに重要な役割を担っている。甲

状腺ホルモンは甲状腺からチロキシン（T4)として分泌された後、強い活性を有するトリヨード

チロニン（T3)へ変換される。 この変換酵素が甲状腺ホルモン変換酵素と呼ばれ、局在と調節の

異なる２つの酵素（Dio1と Dio2）が存在する。 

 

⽪下脂肪の UCP1 遺伝子の発現量は、寒冷環境によって、正常ラット、メタボリック症候群モ

デルラットともに発現量は上昇したが、メタボリック症候群モデルラットでの増加の程度は、正

常ラットに比べて低かった。⽪下脂肪の PGC1α遺伝子と Dio2 遺伝子の発現量は、寒冷環境によ

って、正常ラットでは増加したが、メタボリック症候群モデルラットでは増加しなかった。⽪下
脂肪の PRDM16 遺伝子の発現量は、寒冷環境によって、有意差は無いものの正常ラットとメタボ

リック症候群モデルラットで増加傾向にあった。⽪下脂肪の Cox8b 遺伝子の発現量は、寒冷曝露

によって、正常ラット、メタボリック症候群モデルラットともに減少する傾向にあった。 

 

UCP1 発現を活性化するシグナル伝達物質であるノルアドレナリンと胆汁酸の合成に関わる遺

伝子の発現量と、ノルアドレナリンと胆汁酸の受容体遺伝子の発現量を測定した。合成酵素の発

現量は、正常ラットとメタボリック症候群モデルラットとで有意差は認められなかった。寒冷環

境によって、正常ラットの⽪下脂肪ノルアドレナリンの受容体であるβ3-アドレナリン受容体

（β3AR）遺伝子の発現量は有意に増加し、胆汁酸の受容体である TGR5 遺伝子の発現量は有意に

増加したが、メタボリック症候群モデルラットでは寒冷環境による遺伝子発現量の変動は大き

くなかった。 

 

ノルアドレナリンやアドレナリンの前駆体であるドーパミンの血漿濃度は、正常ラットでは

寒冷環境による影響はみられなかった。一方、メタボリック症候群モデルラットの血漿ドーパミ

ン濃度は、室温環境下で正常ラットよりも高く、寒冷環境で更に上昇した。血漿ノルアドレナリ

ン濃度は、正常ラット、メタボリック症候群モデルラットともに寒冷環境によって上昇する傾向

にあったが有意差はなかった。血漿アドレナリン濃度は、寒冷環境によって低下する傾向にあっ

たが有意差はなかった。 
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