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研究成果の概要（和文）：血圧には２４時間周期の概日リズムがあり、かつ心臓血管疾患の多くの患者で血圧の概日リ
ズムの異常が報告されている。しかし血圧の概日リズムの分子機構は不明である。我々は、時計系の転写因子DEC1がNa
/K-ATPaseのβサブユニットの遺伝子であるAtp1b1のE-boxに結合してその転写を抑制すること。一方、CLOCKは同プロ
モターに結合してその転写を促進することを見いだした。したがって、心臓血管系において、Atp1b1レベルは概日リズ
ムを示したが、Dec1ノックアウトマウスでは発現が亢進し、逆にClock変異マウスでは発現が低下した。また同遺伝子
改変マウスでは、それぞれ血圧が低下および上昇した。

研究成果の概要（英文）：Blood pressure shows a circadian variation, and many patients with cardiovascular 
diseases show disturbance in blood pressure circadian rhythm. We found that clock protein DEC1 binds and r
epresses the E-boxes in the promoter of Atp1b1 gene, which encodes the beta subunit of Na/K-ATPase, wherea
s CLOCK activates these E-boxes. Consequently, the Atp1b1 mRNA and protein levels in the cardiovascular sy
stem showed circadian rhythms. Dec1-deficient mice showed decreased blood pressure, whereas clock-mutant m
ice showed increased blood pressure, as Na/K-ATPase is essential for the control of blood pressure. These 
findings revealed for the first time the molecular mechanism involved in blood pressure circadian rhythm.
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１．研究開始当初の背景 
 （歯科と血圧）歯科診療中の全身的トラブ
ルの第一位は、恐怖心、痛みなどによるショ
ック（低血圧、脳貧血、失神）である。低血
圧症ではショックでなくとも朝に脳貧血に
なりやすい。患者によっては、歯科麻酔も血
圧を大きく変動させる。一方、高血圧患者で
は、血圧降下剤や利尿薬により唾液分泌が低
下している。さらに高血圧症は歯周病による
動脈硬化リスクを高める。このように歯科分
野でも、血圧調節系の理解は重要である。 
（血圧の日内変動異常と病気）ヒトの血圧は
昼に高く夜は低い。しかし昼は正常だが夜に
血圧が高い「隠れ高血圧」が、夜勤と関連し
て近年増加していると言われている。隠れ高
血圧では脳梗塞や心筋梗塞リスクがとくに
高い。しかし血圧の概日リズムが異常になる
機構は不明である。 
（各生理機能での Na+, K+-ATPase の重要性）
Na+濃度は細胞内で低く、K+濃度は細胞内で
高い。Na+, K+-ATPase は人体の ATP の約 70％
を消費してこの濃度勾配を形成している。そ
してこの濃度勾配が、神経刺激伝達、栄養素
やイオンの吸収、細胞内 Ca2+濃度の調節など
のエネルギー源となる。このように本酵素は
細胞機能の基本的因子であり、発見者の
Skou-JCは1997年にノーベル化学賞を受賞し
た。しかし Na+, K+-ATPase の生理機能には
未だ不明な点が多い。 
（Na+, K+-ATPase 阻害薬は血圧を上げる）シ
ョックで処方されるジギタリス系強心体（ウ
アバインなど）は本酵素の特異的阻害剤であ
る。ジギタリスが Na+,K+-ATPase 活性を阻害
すると、細胞内 Na+濃度が上昇し、その結果、
Na+,Ca2+交換系を介して細胞内 Na+と細胞外
Ca2+交換が起こり、流入した Ca2+が心筋細胞
や血管平滑筋細胞の収縮力を増強して血圧
を上げる。なお Na+, K+-ATPase はαsubunit
（ATP1A1）とβsubunit（ATP1B1）からなる。
本酵素の形質膜局在には、β subunit
（ATP1B1）の他に Klotho（抗老化）と adducin
（細胞骨格）も影響する。 
 
２．研究の目的 
 歯科でも、患者の血圧変動は診療に大きく
影響するが、血圧変動には不明な点が多い。
私たちは最近、時計転写因子 DEC1が、Na+, 
K+-ATPaseの βsubunit（ATP1B1）遺伝子の
転写調節領域に結合して転写活性を抑制し、
その結果として、血圧を上昇させることを発
見した。また Dec1-knockoutマウスでは、ヒ
トの本態性低血圧症と類似して、早朝で血圧
が著しく低下した。本研究では、DEC1-Na+, 
K+-ATPase系に焦点を当てつつ、転写因子と
いう新しい方向性から、低血圧、高血圧、シ
ョックなど未解決な問題に取り組む。 

 
３．研究の方法 
 心臓と大動脈で、主要な血圧間連遺伝子の
概日リズム発現を追究する。またこれらの概
日リズム発現に及ぼす DEC1、CLOCK、各
時計転写因子の作用を検討する。また
DEC1-Na+, K+-ATPase系に及ぼす血圧調節
因子／降圧剤の影響を検討する 。 
定量的 RT-PCR、免疫染色、WB、クロマ
チン免疫沈降法、Na+/K+-ATPase活性測定法、
86Rb+取り込み法 (Herman-MB et al, Am J 
Physiol Renal Physiol 298, 1222, 2010)を用
いる。これまでは手動の血圧測定装置 BP-98
を用いていたが、体内埋め込み型装置により
マウスの血圧を自動的に連続的に測定する。 
 
４．研究成果 
(1）23 年度 
 各血圧関連遺伝子の概日リズム発現と

DEC1ノックアウトおよびClock変異の影響に
ついて詳細に検討した。その結果、大動脈、心
臓、腎臓において、Na pump ATPase-ATP1B1 
mRNAレベルはいずれも明確な概日リズム発
現を示し、それはDEC1ノックアウトによって
より亢進した。通常DEC1が同遺伝子発現を抑
制しているためである。また、Clock変異マウ
スでは同遺伝子発現の概日リズムが見られな
くなった。一方、他の血圧関連遺伝子について
検討したところ、大動脈、心臓、腎臓において
、ATP1A1. Ma/H交換体、アルドステロン受容
体、アンジオテンシン２受容体に明確な概日リ
ズム発現が観察されなかった。またDEC1ノッ
クアウトもClock変異もこれらの血圧関連遺
伝子の発現にほとんど影響しなかった。つまり
、DEC1はNa pump ATPaseのなかでも
ATP1B1サブユニットの転写に選択的に作用
して、血圧の概日リズムを制御して、血圧調整
ホルモン系にはほとんど影響しないことが明
らかになった。実際に、DEC1ノックアウトマ
ウスとClock変異マウスの血中アルドステロ
ンレベルを測定しても、その概日リズム変動に
有為な影響が観察されなかった。 
（2）24 年度 
前年までの本研究により、心臓や大動脈

でのナトリウムポンプ遺伝子の発現を時計
遺伝子産物 CLOCK が促進して、時計遺伝
子産物 DEC1 は抑制することが明らかとな
った。さらに染色体免疫沈降法にて、
CLOCK と DEC1 は同ナトリウムポンプ遺
伝子のプロモーターに直接結合して、そこか
らの同遺伝子の転写を制御することを明ら
かにした。DEC1ノックアウトマウスの血圧
を、以前は安静拘束条件にて手動で測定した
が、今回は、マウス体内にカテーテルで血圧、
脈拍測定装置を導入して、自由行動時での血
圧と心拍数を遠隔操作にて自動測定した。そ



の結果、安静時と同じく、自由行動時でも、
DEC1 ノックアウトマウスでは野生型マウ
スと比較して、収縮期および拡張期血圧が低
下することが判明した。一方、心拍数は野生
型と同じであった。なお DEC1 ノックアウ
トマウスは血圧と心拍数の概日リズムの位
相と周期、および振幅にほとんど影響しなか
った。また他の時計遺伝子のノックアウトマ
ウスが影響する血中アルドステロン値（Cry
ダブルノックアウトマウス）と血中ノルエピ
ネフィリン値（Bmal1ノックアウトマウス）
を測定したが、DEC1ノックアウトはこれら
に影響しなかった。さらに Per1ノックアウ
トマウスで観察されている、腎臓からのナト
リウム再吸収の低下は、DEC1ノックアウト
マウスでは観察されなかった。これらの知見
は、DEC1が主として、心臓循環器系でのナ
トリウムポンプ遺伝子の発現を仲介して血
圧に影響することを示唆している。 
(3）25 年度 
 一日の各時刻ポイントにおいて、マウスの
血圧と心拍数を経時的に測定することによ
り、DEC1ノックアウトマウスでは昼でも夜
でも血圧が低下すること、また血管系および
心臓での Na/K-ATPase beta subunitの発現
レベルが血圧とは逆位相の概日リズムを示
すことを明らかにした。しかし心拍数の概日
リズムは DEC1 ノックアウトマウスでも野
生型マウスと同等であった。つまり、DEC1
は心拍数に影響することなく血圧の概日リ
ズムに影響することが判明した。また Clock
変異マウスでは、昼においてのみ血圧が上昇
し、一方で心拍数は昼でも夜でも低下した。
CLOCKは心拍数にも影響する点でDEC1の
影響と異なっていた。さらに CLOCKは昼に
のみ血圧に影響する点でも、昼夜ともに影響
する DEC1とは異なっていた。 
 次に他の時計遺伝子に及ぼす DEC1 ノッ
クアウトと Clock 変異の影響を検討した。
DEC1 ノックアウトマウスの腎臓、大動脈、
心臓では、Dec1 mRNAは検出されず、かつ
そのプロモータ領域に E-box を有する Dec2
と Per1 遺伝子の発現が上昇した。しかし、
E’-boxを有するものの E-box不含有の Cry1
と Per2 の遺伝子発現には影響しなかった。
すなわち DEC1ノックアウトマウスでは、他
の時計遺伝子に対する影響は限定的であっ
た。一方、Clock変異マウスでは、Dec1、Dec2、
Per1、Per2、Cry1 の遺伝子発現がすべて低
下して、これらの概日リズムも失われた。す
なわち Clock変異マウスでは、他の時計遺伝
子にも大きな影響があるため、その血圧への
作用は複数の機構を介することが判明した。 
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