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研究成果の概要（和文）： 

ラット脂肪細胞のアディポカインならびにエネルギー代謝調節分子群の mRNA 発現レベルは

脂肪細胞の時計遺伝子発現リズムと強く相関していた。脂肪細胞の時計遺伝子（Bmal1 遺伝子）

発現のピーク時またはボトム時に運動を課したところ、運動後の脂肪細胞の代謝調節分子やア

ディポカインの遺伝子発現は前者と後者で異なっていた。さらに、メラトニンがアディポカイ

ンや代謝調節分子群の mRNA 発現に影響を与えることも明らかとなった。以上の知見は、肥

満の予防改善のための運動は脂肪細胞の時計遺伝子発現リズムを考慮したタイミングで実施す

べきことを示している。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The mRNA levels of both adipokines and metabolic genes were strongly correlated with 

those of clock genes. The mRNA expressions of adipokines and metabolic genes, which were 

obtained after the exercise performed at the peak of Bmal1 mRNA expression, differed from 

those obtained after the exercise performed at the bottom of Bmal1 mRNA expression. 

Melatonin affected the mRNA expressions of several genes regulating adipocyte 

metabolism and adipokines. The findings indicate that the circadian rhythm of adipokines 

genes and metabolic genes should be considered when the exercise is used for preventing 

and improving metabolic syndrome due to obesity.  

 

研究分野：総合領域 

 

科研費の分科・細目：健康・スポーツ科学・スポーツ科学 

 

キーワード： 脂肪細胞、時計遺伝子、運動、アディポカイン、脂肪分解反応 

 

１. 研究開始当初の背景 

 肥満を基盤とした生活習慣病は脂肪組織

のアディポカインの分泌異常と代謝異常に

深い関係がある。運動は生活習慣病の予防

改善手段として定着している。しかし、運

動の効果について必ずしも統一された結果

が得られているとは言えない。たとえばア

ディポネクチンレベルに及ぼす運動の効果

は、「減少」、「増加」、「不変」の三様の報告

がある。このような矛盾を起こす要因とし

て、運動の強度や持続時間が研究者間で異

なっていることが指摘されている。また、

運動の強度や持続時間の違いだけではなく、

運動を実施するタイミングが研究（者）に

よって異なっていることも、結果の矛盾を

引き起こす大きな原因となっている可能性

がある。実際、食事と運動のタイミングを

変えると、脂肪分解と脂肪合成を調節する

分子群の遺伝子発現も異なってくることや、

運動トレーニングによる脂肪分解反応も運

動実施時刻が異なると、その増強効果も変

化する（井澤ら、未発表データ）。すなわち

運動実施のタイミングにはベストな時点が

存在していると考えられる。 

 最近、中枢以外のさまざまな細胞で時計

遺伝子が発見され、脂肪細胞においては、
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時計遺伝子 Clock、Bmal1 がアディポカイ

ンや代謝調節因子とフィードバックループ

によるネットワークを形成し、時計遺伝子

の disruption がメタボリックシンドロー

ムに繋がるとするデータが増えつつある。

つまり、脂肪細胞の代謝やアディポカイン

に日内変動があって、それらが時計分子群

の修飾を受けるとすると、肥満を基盤とし

た生活習慣病の予防・改善を目的とする運

動療法は脂肪細胞自身の概日リズムをも背

景として設計すべきである。 

 

２. 研究の目的 

 以上の学術的背景を踏まえ、脂肪細胞にお

ける時計遺伝子の発現リズムとアディポカ

インならびに代謝調節因子群の遺伝子発現

リズムの関係を明らかにし、肥満（糖尿病）

改善を目的とする運動処方の最適な実施タ

イミングの同定を目的として一連の研究を

行った。運動は生活習慣病の予防・治療に重

要なツールであり、運動処方の最適な実施タ

イミングを分子レベルで明らかにすること

は、肥満に伴う生活習慣病の新規運動療法の

開発に大きく寄与すると考えられる。 

 

３. 研究の方法 

（1）ラット脂肪細胞における時計遺伝子の

日内変動と代謝調節関連遺伝子との関係 

 実験動物は 12週齢のWistar系雄ラットを

用いた。時計遺伝子と出力遺伝子の発現プロ

ファイルの収集を目的として，明暗サイクル

条件の点灯時刻を Zeitgeber Time (ZT)12 と

定め、精巣上体脂肪組織のサンプリングを

ZT12 から 3 時間ごとに 8 点で行い、時計遺

伝子群ならびに代謝調節関連遺伝子群の

mRNA 発現を real-time PCR によって測定

した。 

（2）時計遺伝子発現リズムに合わせた一過

性運動の影響 

 実験動物は 12週齢のWistar系雄ラットを

用いた。上記実験で確認した時計遺伝子

（Bmal1）mRNA 発現のピークまたはボトム

時の ZT 時刻に、速度 20m/min のトレッドミ

ル運動を 30 分間、ラットに課した。運動終

了直後ならびに 12 時間後、24 時間後にアデ

ィポカインと代謝調節因子群の mRNA 発現

を real-time PCR で測定した。 

（3）時計遺伝子群と代謝調節関連因子群の

mRNA 発現に及ぼすメラトニンの影響 

 マウス前駆脂肪細胞株 3T3-L1 を分化誘導

し、分化誘導開始 4 日目と 8 日目に実験を実

施した。時計遺伝子リズムは serum shock を

かけることで同調させた。Bmal1 と Per２の

mRNA 発現、およびアディポカインや代謝調

節関連因子群の mRNA 発現は serum shock

後 3 時間ごとに real-time PCR で測定した。 

（4）時計遺伝子発現の可視化 

 3T3L1 細胞において、発光色の異なる 2 種

のルシフェラーゼ（luc）遺伝子をレポーター

としたマルチカラー luc アッセイを行った。

Per2- RED レポーターベクターならびに

Bmal1-PTGR レポーターベクター（産業総

合研究所より譲渡）を一過性に 3T3L1 細胞

に遺伝子導入し、時計遺伝子リズム発現を測

定した。 

 

４.  研究成果 

（1）ラット脂肪細胞における時計遺伝子の

日内変動と代謝調節関連遺伝子との関係 

 ラット（Wistar 系、雄性、12 週齢）の精

巣上体脂肪組織において、Bmal1 遺伝子と

Per2 遺伝子において日周リズムの確認がで

きた（図 1）。また、腸間膜脂肪組織ならびに

鼠蹊部皮下脂肪組織においても同様の傾向

が確認できた。さらに、精巣上体脂肪組織の

時計遺伝子と出力遺伝子の同調性について

検討した。その結果、Per2 遺伝子とペルオキ

シゾーム増殖剤応答性受容体γ（Pparγ）遺

伝子、Clock 遺伝子と Pparγコアクチベータ

ーα（Pgc1-α）遺伝子に有意な正の相関関

係が認められ、Bmal1 遺伝子とレプチン遺伝

子に有意な負の相関関係が認められた。 

 

図 1. ラット精巣上体脂肪組織における

Bmal1遺伝子と Per2遺伝子の日内変動 

 

（2）時計遺伝子発現リズムに合わせた一過

性運動の影響 

 実験動物はラット（Wistar 系、雄性、12

週齢）を用いた。上記実験で確認した時計遺

伝子（Bmal1）mRNA 発現のピークまたはボ

トム時の ZT 時刻に 30 分間、20m/min のト

レッドミル運動をラットに課した。運動終了

後の Bmal1 mRNA 発現のピーク時およびボ

トム時のレプチン mRNA 発現を real-time  
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図 2. ラット精巣上体脂肪組織の Bmal1
遺伝子発現のピーク時またはボトム時に

行なった運動の影響。P<0.05 vs 非運動

群 

 

PCR で測定した結果、Bmal1 mRNA 発現の

ピーク時に行なった運動は、運動終了後のレ

プチン mRNA 発現を低下させ、Bmal1 

mRNA 発現のボトム時に行なった運動は、運

動終了後のレプチン mRNA 発現を低下させ

た（図 2）。 

 さらに、脂肪分解反応を調節するホルモン

感受性—リパーゼのmRNA発現について検討

した。その結果、Bmal1 mRNA 発現ピーク

時のホルモン感受性リパーゼ mRNA 発現が

Bmal1 mRNA 発現のピーク時に行なった運

動によって増加した。しかし、Bmal1 mRNA

発現のボトム時のホルモン感受性リパーゼ

mRNA 発現は運動のタイミングに関わらず

低下していた。 

 

（3）時計遺伝子群と代謝調節関連因子群の

mRNA 発現に及ぼすメラトニンの影響 

 時計遺伝子発現リズムを制御する内在性

の因子としてメラトニンに着目し、時計遺伝

子群と代謝調節関連分子群の mRNA 発現に

及ぼすメラトニンの影響について in vitro で

検討した。マウス前駆脂肪細胞株 3T3-L1 を

分化誘導し、分化誘導開始 4 日目と 8 日目に

実験を実施した。Bmal1 と Per２の明瞭な発

現リズムは serum shock 8時間後からおよそ

48 時間後までみられた（図 3）。 

 図 4 はメラトニンの様々な遺伝子発現に及

ぼす影響を示したものである。メラトニン存

在下では Bmal1 のピーク時の mRNA 発現が

高くなる傾向にあった（P=0.06）。また、メラ

トニンによってアディポネクチンと PPARγ
の mRNA 発現は有意に大きくなった。これに

対して、単球走化性促進因子（MCP）1 とレ 

 

 

図 3. Serum shock による 3T3-L1 細胞の

Bmal1遺伝子と Per2遺伝子の発現リズム 

 

 

図 4. 3T3-L1 細胞におけるメラトニンの

様々な遺伝子発現に及ぼす影響。P<0.05 vs 

control 

 

プチンの mRNA 発現はメラトニンによって

有意に低下した。メラトニン添加によって細

胞増殖が盛んになり小型の細胞が増えてい

たが、これは、PPARγの mRNA 発現増加と

関係しているのかもしれない。 

 

（4）時計遺伝子発現の可視化 

 3T3L1 細胞において、発光色の異なる 2 種

のルシフェラーゼ（luc）遺伝子をレポーター

としたマルチカラー luc アッセイを行い、

Bmal1 遺伝子と Per2 遺伝子の明瞭な日周周

期のリズムを検討した。その結果、4 時間周

期の正弦波との相関係数に有意な関係がみ

られた。 
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