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研究成果の概要（和文）： 

 体内時計の変調は、時差ぼけだけでなく生活習慣病の発症にも関連することが指摘されてい

る。一方、食生活リズムの乱れは体内時計を乱す原因となるが、その分子メカニズムには未だ

不明な点がある。本研究では、食餌摂取により小胞体ストレス応答経路の一つである PERK 経路

の活性化により、肝臓での末梢の体内時計遺伝子の発現が調節できることが明らかにし、eIF2α

リン酸化は肝臓での糖脂質代謝と体内時計を共役する働きがあることを見出した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Dysfunction of the circadian clock not only causes jet lag but also exacerbates metabolic diseases. 

Inadequate food intake leads to disturb circadian rhythm but little is known about the molecular 

mechanism of this relationship. Our study show that hepatic PERK-eIF2alpha signaling is activated by 

food intake and can regulate the expression of circadian factor genes. We postulate that the ER stress 

response could serve to link physiologic perception of the environment to the circadian oscillatory 

apparatus. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)食生活リズムの乱れと生活習慣病発

症 

 体内時計は、時差ぼけだけでなく、糖尿病

などの生活習慣病の発症にも関連が指摘され、

社会問題となっている。朝食を抜いたり、夜

食を取ったりといった食生活リズムの乱れは、

体内時計を乱す原因となるが、その分子メカニ

ズムには未だ不明な点がある。 

(2)小胞体ストレス応答による代謝制御 

小胞体は合成したタンパク質の折り畳みの不全

（小胞体ストレス）を感知して、それに適応す

る機構（小胞体ストレス応答）を持つ。申請者

は、小胞体ストレス応答の破綻が、生活習慣病
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である糖尿病の発症させることを世界に先駆

け て 報 告 し て き た （ PNAS (2001) 98 

10845-10850, JCI (2002) 109 525-532, Cell 

(2006) 126 727-739, Cell Metabolism (2008) 

7 520-532）。 

 
２．研究の目的 
 食生活リズムの乱れは生活習慣病の発

症に繋がることが知られているが、その分

子メカニズムは明らかではない。申請者は、

食事による体内時計のリセットに、これま

で報告が皆無な小胞体からのシグナルが

関与する可能性を最近見出した。本研究で

は、小胞体ストレス応答シグナルを介した

摂食による末梢時計の同調の分子メカニ

ズムを明らかにすることで、食生活リズム

の乱れから発症する生活習慣病の予防に

臨床応用できる研究基盤の確立を目指し

た。 

 

３．研究の方法 
 本研究は、申請者が最近発見した eIF2α

リン酸化シグナルによる時計遺伝子の変動

を基に、末梢時計同調の新たなメカニズム

としての小胞体からのシグナル制御の可能

性を研究し、食生活リズムの乱れから発症

する生活習慣病における小胞体ストレス応

答経路の役割を明らかにすることが目的で

ある。具体的には以下の研究項目を実施し

た。 

(1) 小胞体ストレス応答シグナルを介し

た摂食による体内時計遺伝子発現調

節 

・申請者が樹立した小胞体ストレス応答シグ

ナルを制御できるマウスを用いた個体解析 

・申請者が保持する小胞体ストレス応答欠損

細胞などを用いた分子生物学的解析 

(2) 糖尿病など病態モデルにおける eIF2α

リン酸化シグナルの末梢時計遺伝子同調因

子としての意義を検証 

 
４．研究成果 

(1) 肝臓においてPERK経路を活性化させる

と体内時計遺伝子の発現が変動する 

人工的なリガンド用量依存的に肝臓でPERK
経路のみを活性化することができるトランス

ジェニックマウス（肝特異的PERK TGマウス）

を作製し、体内時計を制御することが知られ

ている20遺伝子の発現を解析したところ、

PERKにより半数近くが誘導を認めた。 

 
図1 PERK経路活性化による体内時計遺伝子発現 

 (2)食餌による末梢時計の制御の解析法 

 肝特異的PERK TGマウスにおいて、中枢時計

の影響を排除して、食餌摂取による体内時計調節

やPERK経路活性化による末梢時計への影響を検

討するために、以下のように食事の時間と明暗を

調節した環境でマウスを飼育した。 

 
図2 食餌制限とPERK活性化のプロトコール 

(3) 肝臓でPERK経路を活性化すると食餌摂取と

同様に末梢時計を調節できる 

 肝特異的PERK TGマウスにおいて、(2)で示し

たように食餌制限やAP20187刺激したマウスから

肝臓サンプル採取し、体内時計と代謝関連遺伝子

の変動を定量的RT-PCR法にて解析を行った。その

結果、PERK経路により末梢の体内時計遺伝子の発

現が制御されていることを見出した。 

 
図3 PERK活性化によるPer2遺伝子発現変化 

(4) 肝臓における摂食による末梢時計の制御モ

デル 



 以上の結果から、食餌摂取で活性化される

PERKは、eIF2αのリン酸化を介して、肝臓で

の末梢時計を制御すると考えられた。 

 
図 4 本研究で明らかになった制御モデル 
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