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研究成果の概要（和文）： 
 FGF21 の体内時計制御における役割を検証する目的で、FGF21 の欠損マウスを用いて、自由摂

食下及び制限給餌下（夜行性のマウスに対して昼間の特定時間帯のみに給餌を行う）における、

行動リズム及び時計遺伝子発現を調べた。行動周期及び制限給餌に対する予知行動や、時計遺

伝子の発現リズムには FGF21 欠損の影響は認められなかった。一方、絶食後の再給餌によって、

白色脂肪組織で Fgf21 遺伝子の発現が誘導されることが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To evaluate the functional role of FGF21 in the circadian regulation of physiology and 

behaviour, we examined the temporal expression profiles of Fgf21 and circadian clock genes 

in addition to behavioural activity rhythms under ad libitum feeding and time-imposed 

restricted feeding in mice. The free-running period of locomotor activity rhythm under 

ALF and the food anticipatory activity under RF remained intact in Fgf21 knockout (KO) 

mice. Temporal expression profiles of circadian clock genes were essentially identical 

in peripheral tissues between WT and Fgf21 KO mice. Re-feeding subsequent to transient 

fasting revealed that re-feeding but not fasting remarkably induces Fgf21 expression in 

epididymal white adipose tissue. 
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１． 研究開始当初の背景 
 我々は、体内時計（時計遺伝子）によっ

て脂質代謝が制御されていることを世界に

先駆けて発表し、その分子メカニズムにつ

いて研究を行ってきた。2005 年には、脂肪

酸代謝で中心的な役割を担っている核内受

容体PPARαの日周発現が時計分子CLOCKと

BMAL1 によって直接的に転写制御されてい

ることを見出した。フィブレートは、高脂

血症（脂質異常症）治療薬として広く臨床

で使用されている薬剤で、PPARαのアゴニ

ストであるが、2007 年我々は、フィブレー

トの慢性投与が、マウスの体内時計に作用

して、活動リズムを前進させる（早起きに

なる）ことを発見した。つまり、PPARαの

活性化に起因したエネルギー代謝の変化が、

体内時計に対してフィーバックをかける可

能性が考えられた。さらに、時計遺伝子

Clock の変異した睡眠障害（睡眠相後退症

候群）モデルマウスの治療効果をも確認し、

テレビや新聞などで広く報道された。また、

フィブレートによる PPARαの活性化は、体

内時計の光応答性に影響している可能性も

発表した。その後、フィブレートによるPPAR

αの活性化が、マウスの体温を時刻依存的

に低下させ、日内休眠（torpor）を誘導す

ることを発見した。さらに脳波の測定から、

デルタ波と呼ばれる深い睡眠を誘導するこ

とを発見した。 

ちょうどその頃、アメリカ・テキサス大

学のグループから、FGF21 の投与及び過剰

発現マウスにおいて、絶食時に日内休眠が

誘導されることが報告された（Inagaki et 

al., Cell Metab, 2007）。さらに同年、FGF21

の発現誘導には、PPARαの活性化が重要な

役割を担っていることが我々を含む複数の

グループから同時に発表されていた。そこ

で我々は、フィブレート投与による日内休

眠の誘導が、PPARαの活性化によって発現

誘導された FGF21 を介している可能性を考

えた。我々の実験結果より、フィブレート

投与による日内休眠が、活動期後半に時刻

依存的に誘導されていることから、フィブ

レートを慢性投与したマウスにおいて、

Fgf21の発現プロファイルを調べたところ、

体温が低下する暗期後半において最も高い

発現量を示すことが判明した。従って、フ

ィブレート投与による時刻依存的な日内休

眠の誘導には、FGF21 が関与している可能

性が考えられた。 

飢餓の状態においては、フィブレート投

与と同様に PPARαの活性化が誘導される

ことが知られている。2009 年より我々は、

飢餓状態を模倣することで知られている

ケトン体ダイエットの、体内時計及び体温

調節対する影響を検討していた。ケトン体

ダイエットが、Fgf21 の発現誘導とととも

に、体内時計の位相を顕著に前進させるこ

とを発見し、新聞等でも報道されるに至っ

た。研究開始当時、我々は、ケトン体ダイ

エットの体温調節（日内休眠）に対する影

響について検討を行っていた。 

 当時までの知見では、PPARαの活性化と

それに引き続く FGF21 の発現誘導が、体内

時計の位相前進や低体温（日内休眠）の誘

導と同時並行で観察されていた。しかしな

がら、FGF21 のノックアウトマウスが開発

されていなかったために、FGF21 の中枢作

用が全く不明であった。2009 年に入って、

国内外それぞれから、FGF21 のノックアウ

トマウスに関する報告がなされ、以降

FGF21 の生理機能についての研究が進むも

のと期待されたが、当時、国内外 2つのグ

ループからの報告は結果が大きく異なっ



ている現状であった。FGF21 については、

そのほとんどの研究が、抗糖尿病・抗肥満

に関するものであり、中枢作用については、

前述の Inagaki らの報告のみであった。

FGF21 の体内時計との関連性については、

申請時においては全く報告されていなか

った。 

 

２．研究の目的 
当該研究の研究期間においては、申請者

がこれまでに報告してきた、PPARαのアゴ

ニストやケトン体ダイエット負荷などに

よる、「体内時計の位相調節機構」及び「体

温調節機構」への影響における、FGF21 の

役割を解明することを第一の目的とした。

それまで全く報告されていないFGF21の中

枢作用を調べるために、世界でほとんど報

告されていないFgf21遺伝子のノックアウ

トマウスを対象として、我々がそれまで報

告してきた諸条件を用いることによって、

FGF21 の発現誘導と、体内時計あるいは体

温調節機構との関連性を、個体レベルで明

らかにすることを目的とした。 

 
３． 研究の方法 

 ケトン体ダイエット負荷は、フィブラー

トの投与と同様に PPARαを活性化するこ

とが知られている。そこで、ケトン体ダイ

エット負荷による体内時計の位相前進作

用に PPARαが関与している可能性を検証

する目的で、PPARαの欠損マウスを用いて、

ケトン体ダイエット負荷の体内時計に対

する影響について検討を行った。具体的に

は、PPARα KO マウスに、ケトン体ダイエ

ット（73.9% fat, 8.3% protein and 0.73% 

carbohydrates, w/w; modified AIN-93G; 

Oriental Yeast Co. Ltd., Tokyo, Japan）

を自由摂食により負荷し、飲水行動リズム

及び末梢組織における時計遺伝子の発現

リズムを解析した。 

 哺乳類の体内時計制御におけるFGF21の

関与を明らかにする目的で、Fgf21 遺伝子

の発現制御についての検討を行った。具体

的には、従来 Fgf21 遺伝子の発現を誘導す

ると報告されている PPARαのリガンドと

ともに、PPARγのリガンドに対する応答性

を、培養肝細胞及びマウス個体を用いて検

討した。 

 哺乳類の体内時計制御におけるFGF21の

関与を直接的に調べる目的で、Fgf21 遺伝

子の欠損マウスを用いて、行動リズムに対

する影響、及び、給餌性リズム形成に対す

る影響を検討した。具体的には、回転輪を

用いた輪回し行動の日周リズムについて

周期性を比較するとともに、末梢組織にお

ける時計遺伝子の発現リズムを調べた。ま

た、夜行性のマウスに対して、強制的に昼

間の数時間のみに餌を与えることにより、

その予知行動の比較を行った。 
 
４．研究成果 

ケトンダイエット負荷は、フィブラート

の投与と同様に PPARαを活性化すること

が知られている。そこで、ケトンダイエッ

ト負荷による体内時計の位相前進作用に

PPARαが関与している可能性を検証する

目的で、PPARα欠損マウスを用いて、ケト

ンダイエット負荷の体内時計に対する影

響について検討を行った。1 週間のケトン

ダイエット負荷は、フィブラートを投与し

た場合と同様、野生型マウスの肝臓におい

て、PPARαの典型的な転写ターゲット遺伝

子である Cyp4A10 や FGF21 の mRNA 発現を

顕著に誘導したが、PPARα欠損マウスにお

いては、これらの発現誘導が顕著に抑制さ

れていた。ケトンダイエット負荷の末梢時

計に対する影響を検討するために、心臓と

肝臓における時計遺伝子及び被時計制御



遺伝子の発現を調べたところ、PPARα欠損

マウスにおいても野生型マウスと同様に、

日周発現の位相前進が認められた。行動リ

ズムを規定している脳内中枢時計に対す

る影響を検討するために、行動リズムの測

定を行ったところ、PPARα欠損マウスにお

いても野生型マウスと同様に、活動開始時

刻の前進が認められた。これらの結果は、

ケトンダイエット負荷に伴う中枢時計及

び末梢時計の位相前進には、PPARαが必須

では無い可能性を示している。AMPK の活性

化やカロリー制限が時計の位相前進に関

わっているとの報告もあることから、ケト

ンダイエット負荷やフィブラートの投与

による飢餓状態が体内時計の位相前進に

関わっているものと考えられるが、その分

子機構の解明が期待される。 

 哺乳類の体内時計制御における FGF21

の関与を明らかにする目的で、Fgf21 遺伝

子の発現制御及び欠損マウスを用いた体

内時計機能の解析を行った。 

 肝臓は、FGF21 の主要な産生臓器とし

て考えられており、Fgf21 遺伝子の発現は、

核内受容体である PPARαによってポジテ

ィブに転写調節されていることが知られ

ているが、ヒト及びマウス由来の培養肝細

胞を用いた解析により、PPARγの特異的リ

ガンドであるロシグリタゾンやピオグリ

タゾンによってもその発現が顕著に誘導

されることが判明した。マウス個体を用い

た検討からも、PPARαのリガンドであるベ

ザフィブラートのみならず、ピオグリタゾ

ンによる発現誘導が確認された。脂肪肝に

おいては、PPARγの発現量が増大すること

が知られており、PPARαとともに PPARγが

FGF21 の発現制御に関与しているものと思

われる。 

 Fgf21 遺伝子欠損マウスを用いて、行

動リズムに対する影響を検討したが、恒暗

条件下における活動周期には特に影響が

認められなかった。給餌性のリズム形成機

構における FGF21 の関与を調べる目的で、

本来の休息期である明期の特定時間帯に

給餌を行ったところ、給餌に対する予知行

動にも特に影響は認められなかった。末梢

組織に存在する末梢時計に対するFGF21の

関与を明らかにする目的で、自由摂餌下及

び制限給餌下における時計遺伝子の発現

を、肝臓及び白色脂肪組織において検討し

た。肝臓での時計遺伝子発現には大きな影

響が認められなかったものの、脂肪組織に

おける Per1及び Per2遺伝子の日周発現は、

自由摂餌下、野生型マウスと Fgf21 遺伝子

の欠損マウスで大きく異なっており、Per1、

Per2 ともに、発現位相の前進及び振幅の増

大が認められた。受容体の発現分布などか

ら、脂肪組織が FGF21 の標的組織である可

能性が指摘されており、脂肪組織での時計

遺伝子発現にFGF21が何らかの役割を担っ

ている可能性が考えられる。 
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