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研究成果の概要（和文）：眼から入る光刺激は内因性光感受性網膜神経細胞を介し脳内ホルモンやコルチコステロイド
の分泌を促進する。このため日常生活における照明光は脂質代謝に影響を及ぼし、脂質代謝異常症の発症や増悪に関与
する可能性が考えられる。本研究では、普及の進む新たな照明源であるLED光によって生じる脳内ホルモンならびに脂
質分解・合成酵素の変化についてマウスを用いて評価した結果、脂質代謝に影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Light stimulation from the eye promotes the secretion of brain hormones and 
corticosteroids through the endogenous light-sensitive retinal nerve cells. Thus the illumination light 
in daily life affects the lipid metabolism. It is considered likely to be involved in the onset or 
exacerbation of dyslipidemia. In this study, the results of evaluation using a mouse for changes in the 
brain hormone and lipid metabolism enzyme produced by the LED light is a new illumination sources 
increasingly widespread, was suggested effect on the lipid metabolism.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 非視覚的作用　LED光　脂質代謝

  １版
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１．研究開始当初の背景 
脂質異常症は、我が国の患者数が約 2,000

万人に達し、動脈硬化を進行させて虚血性心
疾患や脳卒中の原因となるため、新しい予防
法・治療法の確立は急務である。申請者はこ
れまで、肝臓や脂肪組織における中性脂肪の
合 成 に は 脂 質 合 成 律 速 酵 素
Glycerol-3-phosphate acyltransferase
（GPAT）の発現および酵素活性が重要であ
ること（Biochim Biophys Acta. 2009）、脂質
転 写 制 御 因 子 Sterol regulatory 
element-binding protein （SREBP）が脂質
合成酵素の遺伝子発現を調節すること
（FEBS Lett. 2010．Biochem Biophys Res 
Commun. 2008）を見出した。また、脂質異
常症の病態にGPATと SREBPが大きく関与
し、食生活や運動量に加えストレスや大気汚
染などの生活環境によって影響を受け、脂質
異常症の改善や増悪が生じることが明らか
となっている。 
 眼から入る光刺激は、網膜の視覚に関与し
ない内因性光感受性網膜神経細胞を介した
非視覚的作用（Non-Image Forming Effect）
により、メラトニンや副腎皮質刺激ホルモン
（ACTH）などの脳内ホルモンを分泌し、生
体時計を維持する。日常生活における自然光
や蛍光灯といった光環境は、このメラトニン
分泌により概日リズムを調節し（Physiol Rev. 
2010）、腹外側視索前野を介して睡眠を調節
する（Proc Natl Acad Sci U S A. 2008）。日
本では節電の取り組みによって、照明用 LED
の普及率が倍増傾向にある。LED は、蛍光灯
などの従来の光源とは異なり、特定波長の狭
小帯域の光を照射できる。この LED の特性
を活かした研究が活発に行われ、青色 LED
灯設置による列車飛び込み自殺の減少 (J 
Affect Disord 2012)など、特定の波長の光が
情動作用に影響を及ぼすことが明らかとな
ってきた。しかし、特定波長の光が人体の脂
質代謝に及ぼす影響については検討されて
いない。 
 申請者が行った予備実験で、各種波長の可
視光を正常マウスに照射したところ、青色
LED 光のみが脳内の室傍核（ホルモン分泌・
ストレス反応の中枢）およびに視交叉上核の
神経細胞に、神経細胞活性化のマーカー蛋白
である c-fos を誘導することを免疫組織化学
的に確認した。このことより、青色光は、他
の光より強い作用を生体に及ぼす可能性が
考えられる。 
さらに、他の予備実験で、LED 光照明の非視
覚的作用によってマウスの副腎皮質刺激ホ
ルモン（ACTH）の分泌が波長特異性に促進
され、血中濃度が上昇することを見出した。
以上のことより、青色 LED 光は、室傍核を
介して下垂体の ACTH 分泌を促進すること
によって、生体に影響を及ぼす可能性が考え
られる。 
ACTH の刺激は、副腎でのコルチゾールの産
生や分泌を促進する。急性期ストレスによっ

て分泌されるコルチゾールは、ホルモン感受
性リパーゼを活性化し、脂肪組織での脂質分
解を促進する。また、ミトコンドリアにおけ
る糖質、脂質、アミノ酸の利用を亢進する。
これに対し、コルチゾールの慢性的な過剰分
泌は、脂肪酸関連酵素を活性化することによ
って、脂質蓄積を亢進する。 
以上より、眼から入る青色 LED 光刺激は、
コルチゾールの分泌を介して脂質代謝に影
響を及ぼす可能性が考えられる。しかし、青
色 LED 光照明による脂質代謝への影響に関
する研究は行われていない。そこで本申請で
は、青色 LED 光照射による脳内活性部位を
さらに詳しく調べ、脳内ホルモン分泌に及ぼ
す効果を調べるとともに、肝臓や脂肪組織で
の脂質分解酵素（HSL）、合成酵素（GPAT）
および脂質転写制御因子（SREBP）に対す
る影響を明らかにする。さらに青色 LED 光
照明をうまく制御することにより、脂質代謝
を調節し、脂質代謝異常を改善させる可能性
が期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、どのような条件の青色 LED

光が脳内ホルモンを介し脂質代謝に影響を
及ぼすかを調べ、青色 LED 光を用いた脂質
異常症の予防・治療の可能性を検討する。具
体的に以下の検討を行う。 
（１）正常マウスを用いて、脂質分解を促進
する作用を有する青色 LED 光照明の照射条
件を抽出する。脳内活性部位を MRI と c-fos
の免疫染色によって観察し、下垂体の ACTH
の発現、血中ホルモン濃度（ACTH、コルチ
ゾール）、血中脂質、血糖値、腸間膜脂肪組
織と肝臓の重量および脂質分解・合成酵素の
遺伝子発現、蛋白質発現、GPAT の酵素活性
の変化を調べる。 
（２）正常マウスにおいて、脂肪が蓄積する
青色LED光照明の照射条件を明らかにする。 
（３）上記（１）（２）の結果を基に、青色
LED 光照明による脂質異常症の治療の可能
性を検討する。正常マウスで抽出した LED
光照射条件を用い、脂質異常症モデルマウス
（db/db マウス）に対して、青色 LED 光照
射を行い、動物用 CT を用いて内臓脂肪量の
推移を観察する。また、分子イメージング技
術を用い、生きた状態での肝臓および脂肪組
織において肥満脂肪組織で見られる肥大し
た脂肪細胞と小型脂肪細胞分化、血管新生の
有無を調べる。さらに、コールターカウンタ
ーを用いて脂肪細胞の数とサイズを測定し、
組織レベルの影響を確認する。  
本研究では、脂質関連因子の遺伝子発現や

蛋白質発現だけではなく、脂質合成律速酵素
GPAT の酵素活性を測定することで、脂質代
謝への影響を確認する。小動物用 CT スキャ
ンにより非侵襲的に内臓脂肪の減少あるい
は蓄積を経時的に観察することができる。脂
肪細胞や血管内皮を生体分子イメージング
で観察することで青色 LED 光照明による細



胞レベルでの脂質異常症の改善・増悪を明ら
かにする。コールターカウンターによる組織
の脂肪細胞の数とサイズを測定することで
組織レベルでの脂質代謝への影響をみる。こ
のように青色 LED 光による脳内の活性から
生体に及ぼす影響を経過観察しながら、代謝
調節機構だけでなく、細胞レベルと組織レベ
ルで網羅的に解析することが本研究の非常
に特色ある点であると言える。また、現在、
徳島大学で行っている「LED によるライフ・
イノベーション特色研究」の実験装置、実験
環境、ノウハウを活かすことができる。 
青色 LED 光照明の脂質代謝への影響を解明
し、脂質代謝に有害または有用な照明光を抽
出できれば、適切な青色 LED 光照明を行う
ことによって、脂質異常症の増悪や発症を抑
制し、治療薬を減量・中止できる可能性が考
えられる。 
 
３．研究の方法 
正常マウスに各種条件の青色LED光照明を

短期間（12 時間×1～3 日間）照射した際の
脳内活性化部位、脳下垂体の ACTH の発現、
血中ホルモン濃度（ACTH、コルチゾール）、
腸間膜脂肪組織と肝臓の脂質分解・合成酵素
の遺伝子発現、酵素活性、蛋白質発現の変化
を調べ、脂質代謝に影響を及ぼす LED 光照射
条件を抽出する。  
（１）正常マウスへの青色 LED 照明光の短期
間照射実験  
急性ストレスで分泌されるコルチゾールは
脂質の分解を促すことが報告されている。
LED 光照明によってコルチゾールの分泌が促
進され、脂質分解が生じるか検討するために、
①波長（445, 465, 475 nm）、②照度（1、15、
50 W/cm2）③照射期間（1、2、3 日間）の組
み合わせによる各種条件の青色LED光を正常
マウスに短期間照射し、ACTH・コルチゾール
系および脂質分解・合成酵素の変化を調べる
ことによって、脂質代謝に影響を及ぼす LED
光照明条件を抽出する。 
マウスには、申請者らの施設で使用している
小動物用テレメトリー生体情報モニターを
装着し、非侵襲的に血圧、脈拍、体温を照射
1 日前から 5 分毎に観察する。明期 12 時間、
暗期12時間の明暗サイクルに馴化させた後、
LED 照射パネルを用いて明期の 12 時間青色
LED 光を照射する（図１）。 
1、２、３回目の照射終了直後に以下の項目
を評価する。 
①脳内活性化部位：小動物用 MRI を用いて脳
内全体の活性化部位を確認する。さらに、中
枢神経の神経活動の評価指標であるFos蛋白
の視床（視覚などの感覚の中継核）、室傍核
（ホルモン分泌、ストレス反応の中枢）の発
現の状況を免疫染色で確認する。 
②脳下垂体のACTH発現：免疫染色によりACTH
の局所発現の状況を調べる。 
③血中 ACTH、コルチゾール濃度：ACTH、コル
チゾールの血中濃度を ELISA で測定する。 

④脂質代謝関連蛋白質の遺伝子発現、酵素活
性、蛋白質発現への影響：脂質合成酵素 GPAT
と脂質代謝転写制御因子 SREBP、脂質分解酵
素HSLの遺伝子発現量を定量的リアルタイム
RT-PCR 法により解析する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 対照群と青色LED光照明群における体重お
よび副腎重量を比較したところ、両群におけ
る有意な差は見られなかった（図２、図３）。 
青色 LED光照明の非視覚的作用によってマ

ウスの副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）の血中
濃度が上昇した（図４）。 
 また、定量的リアルタイム RT-PCR 法によ
り解析した結果、対照群と比べて、青色 LED
光照明群では脂質合成酵素 GPAT と脂質代謝
転写制御因子 SREBP、脂質分解酵素 HSL の遺
伝子発現量が高い傾向が確認された。 
以上より、普及の進む新たな照明源である

LED 光によって生じる脳内ホルモンならびに
脂質分解・合成酵素の変化についてマウスを
用いて評価した結果、脂質代謝に影響を及ぼ
す可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
図 1. LED 光照射飼育システム 
A：動物飼育制御装置、B:小動物用生体
情報モニタリングシステム、C:学内の医
工連携により作成した小動物用LED照射
パネル、D：LED 照射時間と評価時期 
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図２．対照群と青色 LED 光照明

群における体重（g）の比較 
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図３．対照群と青色 LED 光照明

群における副腎重量（mg）の比
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図４．対照群と青色 LED 光照明

群における血中 ACTH 濃度

（ng/ml）の比較 

 


