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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂肪細胞機能制御における分子時計システムの役割を明らかにする目的で、時
計遺伝子BMAL1を脂肪細胞特異的に欠損したマウス（AKOマウス）を作製し、その解析を行った。
　AKOマウスは、総摂食量に違いを示さないものの摂食時間がコントロールマウスとは異なっており、過体重を示した
。またAKOマウスでは皮下脂肪組織／精巣上体脂肪組織比の増大が認められた。比較的短時間の絶食後における血糖値
は、コントロールマウスに比較して有意に低下していた。AKOマウスは、耐糖能の亢進を示した。これらの結果は、分
子時計システムが、脂肪細胞機能の制御を介して全身のエネルギー代謝を調節していることを示している。

研究成果の概要（英文）：To understand the roles of the molecular clock system in the regulation of the adi
pose tissue functions, the mice specifically deleted Bmal1 gene, a core component of molecular clock syste
m, in adipocytes (AKO mice) were established and analyzed in this study. Total food consumption of AKO mic
e was as much as that of control mice. However, the eating time of AKO mice was different from the control
 mice, and, as a result, A KO mice exhibited overweight. The effect of Bmal1 deficiency was observed in th
e localization of excess fat, i.e., the increase of the subcutaneous fatty tissue / epididymis fat tissue 
ratio was found in the AKO mice. The blood glucose level after the relatively brief fasting in AKO mice wa
s significantly as lowered as compared to that in control mice. Also, the AKO mice showed increased glucos
e disposal rate. These results indicate that a molecular clock system controls systemic energy metabolism 
through the control of the adipose tissue functions.
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会の進展にともない、“健康に長
寿を全うしていく”ことは国民の切なる願い
であり、医薬学界にとっても大きな課題とな
っている。一方でライフスタイルの変化によ
り糖尿病、高血圧および脂質異常症などのい
わゆる生活習慣病を複数クラスターし（メタ
ボリックシンドローム）、最終的には動脈硬
化症を発症する患者数は増加の一途をたど
っている。メタボリックシンドロームを呈す
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。
興味深いことに経年的な糖尿病患者数の推
移と就寝時間の夜型への変化との間には相
関性があり、夜型生活への移行もメタボリッ
クシンドローム発症の一因であると考えら
れる（NHK国民時間調査）。また２１時以降
に夕食をとる割合が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メタ
ボリックシンドローム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２００６年にまとめられ、そ
の結果においてもシフトワークによる肥満
ならびに虚血性心疾患による死亡のリスク
増大が示されている。これら結果は、生活時
間帯のシフトによる生体リズムの乱れが、メ
タボリックシンドローム発症のリスクファ
クターであることを示唆している。  
 生体リズムは、細胞レベルにおいて時計遺
伝子である Brain-Muscle Arnt Like Protein 
(BMAL)1 により制御されている。BMAL1
は血管内皮細胞を除きほぼ全身において発
現を示すが、特に、脳、リンパ球そして脂肪
組織において著しく高い発現を示す。我々は
BMAL1 の発現が脂肪細胞分化モデルである
3T3-L1 細胞の脂肪細胞分化の進行に伴い増
加することを見出した。マウス脂肪組織にお
いてもBMAL1は成熟脂肪細胞画分に高く発
現し、前駆脂肪細胞を含む stromal-vascular画
分には検出されない。さらにこの BMAL1の
発現増加は、脂肪細胞、骨芽細胞ならびに軟
骨細胞へと分化する間葉系幹細胞において
も脂肪細胞分化時においてのみ特異的に観
察された。これらの事実は脂肪細胞機能にお
ける BMAL1 の重要性を予感させる。事実、
我々は一連の採択研究において BMAL1 KO
マウス胎児より調製した線維芽細胞が脂肪
細胞への分化能を欠くことを明らかにし、さ
らにはそれら細胞にアデノウイルスを用い
てBMAL1を発現することにより分化能が回
復することを示した。またそのメカニズムと
して脂肪細胞内で脂質代謝を制御する転写
因子であるSREBP-１ならびにそれらの標的
遺伝子である脂質代謝系の酵素群の BMAL1
による発現制御を明らかにした。これらの知
見を基に作製した全身性 BMAL1 KOマウス
は、高脂肪食負荷による脂肪組織の肥大化に
対して抵抗性を示し、その結果、脂肪組織に

蓄えられない過剰の脂質が循環し、肝臓なら
び骨格筋における異所性脂肪の蓄積、脂質異
常症ならびに耐糖能の低下を示すことが前
回ならびに前々回の採択研究において明ら
かになった（図１）。これら一連の我々の知
見に加えて、BMAL1 のヘテロダイマーパー
トナーであるClock遺伝子に変異を有するマ
ウスがメタボリックシンドロームの症状を
示すこと、ヒト BMAL1の SNP解析により
BMAL1が II型糖尿病ならびに高血圧発症と
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いて
BMAL1 機能不全が認められることが明らか
にされ、BMAL1 の機能とメタボリックシン
ドロームの発症との関連性が急速にクロー
ズアップされてきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上述した知見を基に体内時計
システムの異常よるメタボリックシンドロ
ーム発症メカニズムを明らかする目的で、体
内時計のマスターレギュレーターである
BMAL1 を脂肪組織特異的に欠損したマウス
(A-BMAL1 KOマウス)を作製し、その脂肪組
織の病理的変化、耐糖能、アディポサイトカ
イン類の分泌ならびに遺伝子発現を解析す
ることで脂肪細胞における体内時計システ
ムの役割を提示する。 
 
３．研究の方法 
 A-BMAL1 KOマウスは、BMAL1 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。血液生化学検査
は常法に従い測定した。遺伝子発現は
RT-qPCR法により測定した。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 
 A-BMAL1 KOマウスは、総摂食量に違いを
示さないものの摂食時間がコントロールマ
ウスとは異なっており、過体重を示した。そ
の一方で精巣上体脂肪組織においては、脂肪
細胞分化能の低下が示された。BMAL1 欠損
の影響は、脂肪組織の局在に大きな影響を与
え、A-BMAL1 KOマウスでは皮下脂肪組織／
精巣上体脂肪組織比の増大が認められた。比
較的短時間の絶食後における血糖値は、コン
トロールマウスに比較して有意に低下して
いた。また通常食飼育あるいは高ショ糖食飼
育した A-BMAL1 KOマウスは、著しい耐糖
能の亢進を示した。高脂肪食飼育により、こ
の亢進はキャンセルされた。 
 A-BMAL1 KOマウスは、コントロールマウ
スに比較して、低い血中遊離脂肪酸量を示し



た。またA-BMAL1 KOマウス脂肪組織では、
HSL量ならびにATGL量のタンパク質レベル
での低下が認められた。一方、絶食あるいは
イソプロテレノール処理後における
A-BMAL1 KOマウスの血中遊離脂肪酸量は、
コントロールマウスとほぼ同程度あった。ま
たその際の活性型 HSL量に関して、両マウス
の間で差異は認められなかった。これらの結
果は、脂肪細胞における分子時計システムが
脂肪細胞分化ならびに臓器間シグナル伝達
を介した摂食や糖代謝、そして脂質代謝を調
節していることを示している。 
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