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研究成果の概要（和文）：　哺乳類の概日時計形成の分子基盤は時計遺伝子発現の転写翻訳フィードバックルー
プであり、概日リズムの乱れは肥満などのメタボリックシンドローム発症と関連する。本研究では、高脂肪食投
与によるマウスの食事誘導性肥満モデルを用いて、概日リズムの転写振動を増強することが代謝疾患改善に有効
であることを示した。また、摂食タイミングの変化によって組織特異的な概日遺伝子発現ネットワークの攪乱が
起きており、脂肪酸代謝関連遺伝子群の発現変化が肥満形成に関与することが予想された。

研究成果の概要（英文）：In mammals, the circadian clock is cell autonomous and comprised of an 
autoregulatory transcriptional and translational feedback loop composed of several clock genes and 
their protein products. A growing body of evidence revealed a close link between the circadian clock
 and metabolism. In this study, using a mouse model of diet-induced obesity, we revealed that 
enhancement of circadian clock oscillation renders protection against metabolic syndrome. Daily 
restricted feeding caused disturbance of circadian transcriptional networks in a tissue specific 
manner. The genes involved in lipid metabolism were enriched in the differentially expressed genes 
between daytime and nighttime food restriction, suggesting that they may contribute to obesity.

研究分野：時間生物学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

 概日リズムは一日の時間を予測し、明暗サ

イクルなどの外部環境に合わせて生体の代

謝やホルモン分泌などの生理活動を調整し

ている。哺乳類の概日時計形成の分子基盤は

時計遺伝子発現の転写翻訳フィードバック

ループであり、中心となる遺伝子発現のフィ

ードバックループでは、CLOCK（又は NPAS2）

と BMAL1 が転写活性化因子として、Per（Per1

と Per2）、 Cry（Cry1 と Cry2）の発現を誘導

し、その後 PER、CRY タンパク質が転写抑制

因子として機能し自らの転写を抑制すると

いうネガティブフィードバックループを形

成している（図１）。我々は、クロマチン免

疫沈降と次世代シーケンサーを用いた

ChIP-seq によるシストローム解析および

RNA-seq によるトランスクリプトーム解析に

よって、マウス肝臓の概日転写サイクルにお

けるクロマチンリモデリングの詳細を明ら

かにしてきた（図２）。概日リズムの乱れは

肥満などのメタボリックシンドローム発症

と関連する。例えば、長周期の行動リズムを

持つ Clock 変異マウスでは肥満、高脂血症、

脂肪肝、糖尿病が観察される。また、無周期

性を示すBmal1欠損マウスでも耐糖能の低下、

インスリン感受性の増加などがみられる。さ

らには、遺伝子変異による概日リズムの障害

だけでなく、食事のタイミングが肥満、糖尿

病などのメタボリックシンドローム発症に

関連することも示されている。高脂肪食をマ

ウスに与えると昼夜関係なく食べるように

なり、肥満、高インスリン血症、脂肪肝が観

察される。また、マウスの非活動期である明

期のみに高脂肪食を与えても肥満となる。一

方で、活動期の暗期のみに高脂肪食を給餌し

た場合には同じ量を食べているにも関わら

ず肥満、糖尿病などを発症しない。これらの

結果は、何を食べるかだけではなく、いつ食

べるかも肥満予防に重要であることを示し

ている。 
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図２ ．概日転写のクロマチンランドスケープ

２．研究の目的 

代謝関連遺伝子などを含めて肝臓では発

現している遺伝子の約 10％に発現概日リズ

ムがみられるが、概日リズム障害や摂食時間

等の概日リズム攪乱とメタボリックシンド

ローム発症に関連する分子メカニズムは明

確になっていない。そこで本研究では、高脂

肪食投与によるマウスの食事誘導性肥満モ

デルを用いて概日リズム障害による代謝、遺

伝子発現変化や、摂食時間の違いによってお

きる遺伝子発現、エピジェネティック変化を

解析し、概日リズムによる肥満形成と予防の

分子基盤に迫る。 

 

３．研究の方法 

本研究では、(1)高脂肪食誘導性肥満モデ

ル系を用い概日リズムの障害による体重、耐

糖能、行動リズム、遺伝子発現等を解析する。

また、摂食タイミングの違いに起因した概日

リズムの攪乱による影響を調べるため、制限

給餌によりマウスが餌を食べられる時間を

限定し、(2)給餌タイミングによる、遺伝子
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図１ ．時計遺伝子による転写翻訳フィード バックループ



発現とエピジェネティックな変化を解析す

る。 

 

４．研究成果 

(1)高脂肪食誘導性肥満モデルを用いた解析 

テキサス大学の Zheng Chen 准教授らとの

共同研究で以下の点を明らかにした。ヒトで

は時計遺伝子のノックアウトマウスのよう

に完全に概日リズムが消失するようなケー

スは極まれであり、多くは部分的な概日リズ

ムの障害が問題となるため、長周期性と概日

リズムの振幅低下を示すClock変異マウスの

ヘテロ接合体を部分的概日リズムの障害モ

デルとして用いた。Clock 変異マウスのヘテ

ロ接合体では高脂肪食給餌による血糖調節

能が野生型と比べて改善しており、概日周期

延長が抑制され、肝臓の BMAL1 発現の増加が

みられた。阻害剤を用いた解析から、CLOCK

変異タンパク質がプロテアソーム及びオー

トファジーによるBMAL1の分解を抑制するこ

とを明らかにし、その結果増加した BMAL1 が

インスリンシグナルを活性化し血糖調節能

が改善したと考えられた。トランスクリプト

ーム解析の結果Clockヘテロ接合体では代謝

関連遺伝子群の転写再構成が起きており、概

日リズムと代謝ネットワークの予期せぬ可

塑性が明らかになった（Jeong ら 2015）。 

また、時計遺伝子 Per2 の発振動を増強さ

せる作用のある天然フラボノイド、ノビレチ

ンを食事誘導性肥満マウスに投与すると、メ

タボリックシンドロームが改善しエネルギ

ー消費量活動量が増大した。食事誘導性肥満

マウスの肝臓でノビレチンは時計タンパク

質の発現量を増加させており、トランスクリ

プトーム解析の結果、代謝関連遺伝子群の発

現ネットワークの再構成が起きていること

が明らかになった。さらに、ノビレチンの結

合標的としてレチノイン酸受容体関連オー

ファン受容体を同定し、概日時計の転写振動

を増強する薬理学的介入が代謝疾患改善に

有効であることを示した(He ら 2016)。ノビ

レチン給餌では、血中アンモニア濃度の低下

も観察され、高脂肪食給餌によって低下した

尿素回路の律速酵素である Cps1 の肝臓での

発現が回復していた。プロモーター解析の結

果 Cps1 の発現は Cebpa、Cebpb 転写因子によ

り制御されており、Cps1 の発現は概日リズム

を示すことを明らかにした(Noharaら 2015)。 

 

(2)給餌タイミングによる遺伝子発現とエピ

ジェネティック変化の解析 

時計遺伝子 Bmal1，Clock，Per1，Per2，Cry1，

Cry2 はいずれも自由摂食下のマウス肝臓で

は約24時間周期の発現リズムを示しており、

Per1，Per2，Cry2 が CT8〜12（夕方）にピー

クを迎え、Bmal1, Clock, Cry1 は CT20 から

CT0(明け方)にピークとなる。マウスに昼 4

時間の制限給餌を1週間行い肝臓での遺伝子

発現を解析したところ、制限給餌下でも同様

に時計遺伝子は約 24 時間周期の発現リズム

を示したが、その発現位相はいずれも約 4〜8

時間前進していた。また、肝臓で RNA 発現が

強く振動することが知られているDbp遺伝子

についても、自由摂食下では CT8 をピークと

する発現の概日リズムを示し、制限給餌では

約 4時間位相前進していた。クロマチン免疫

沈降でマウス肝臓におけるBMAL1タンパク質

の DNA 結合リズムを調べたところ、自由摂食

下では、Per1、Per2、Dbp 遺伝子のプロモー

ターでCT8をピークとする結合リズムが観察

された。制限給餌下においても BMAL1 結合の

概日リズムが観察されたが、その位相は RNA

発現と同様に約 4〜8 時間前進していた。こ

れらのことから、昼間の制限給餌により食事

のタイミングを約 8時間前進することで，肝

臓におけるBMAL1タンパク質のクロマチン結

合がRNA発現リズムの位相と相関して変化す

ることが明らかになった。 

 また、高脂肪食制限給餌 1週間後のマウス

肝臓、脂肪及び筋肉組織のトランスクリプト



ーム解析から摂食タイミングに起因する肥

満形成初期に変動する遺伝子の網羅的スク

リーニングを行った。その結果、脂肪細胞分

化や脂肪生成に重要な転写因子である Cebpb

や Ppargや褐色脂肪細胞における熱産生に関

わる Ucp1 の発現にはいずれも大きな変化は

観察されなかった。Bmal1, Per1, Per2 など

の時計遺伝子発現は褐色脂肪細胞と骨格筋

においてはほとんど変化していなかったが、

肝臓及び白色脂肪細胞では発現位相や振幅

の変化が観察された。これらのことから、高

脂肪食の摂食時間の違いによって組織特異

的な遺伝子発現ネットワークの攪乱が起き

ると考えられた。さらに、明期と暗期の制限

給餌によって発現が大きく変化する遺伝子

を肝臓及び白色脂肪細胞でそれぞれ約 50 遺

伝子同定した。これらの中には脂質消化吸収

や脂肪酸代謝に関わる遺伝子が高く濃縮さ

れていたことから、肥満形成に関与している

ことが予想された。 
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