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研究成果の概要（和文）：体内時計の基本となる概日リズムは、光や食事など外界からの刺激によって修正され
る。肥満者や肥満動物に認められる食行動異常は、そのようなリセット機構の破綻が関与すると考えられる。高
脂肪食（HFD）肥満マウスにおいて，血中グレリン濃度および視床下部ニューロメジンU（NMU） の日内リズム
は，野生型（WT）に比べて逆転していた。NMUKOマウスでは，暗期終了前の自発運動量や探索行動が減少してい
た。さらに，HFDマウスにおいて胃の時計遺伝子の日内リズムの変調を認めた。以上の結果より、高脂肪食にて
生じる食リズム異常に、摂食関連因子のリズム異常に伴う末梢時計遺伝子の変調が関与している事が示された。

研究成果の概要（英文）：Circadian rhythmicity based on biological clock is entrained by food or 
exercise other than light stimulation. In obese model, such an entrainment is thought to be 
disrupted leading to abnormal feeding behavior. Rhythmicities of plasma ghrelin concentration and 
neuromedin U (NMU) expression in the hypothalamus are completely inversed in obesity model mice. In 
NMU knockout mice, voluntary exercise and exploring activity at the end of dark period were 
significantly decreased compared to those in WT mice. Furthermore, disrupted rhythms of clock genes 
were observed in obese model. Taken together, it was demonstrated that abnormal feeding behavior 
observed in obese model could be attributable to disrupted rhythm of either appetite regulating 
hormones or clock genes. 

研究分野：糖尿病，肥満
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図１. 高脂肪食（HFD）負荷マウスでは明期の摂餌量が増加し呼吸商が平坦化す
る（中段）が、グレリン KO マウスではこのような変化が軽減する（下段） 
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１．研究開始当初の背景 

グレリンは、1999 年に本研究課題の連携
研究者である児島ら１）によりラットおよびヒ
トの胃から発見されたペプチドであり、摂食
促進、脂肪蓄積など代謝系に対する様々な作
用を有す。我々はグレリン遺伝子欠損（GKO）
マウスを作出・維持しており、本マウスでは
自律神経日内リズムが破綻していることを
見出し、グレリンと生体リズムの関連が示唆
される [基盤研究(C)課題番号 19590840，
22500361]。さらに、普通食（CD）で飼育し
た野生型（WT）マウスでは明瞭な食リズム
が見られるが、高脂肪食（HFD）負荷により
明期の摂餌量が増加し、いわゆるヒト肥満者
の多くに認められる“ダラダラ喰い”を想起
させるような食リズム異常を呈する事が判
明した（図１）。 

ヒトの概日リズムは一般的に 24.2～24.6
時間といわれ、光の刺激や食事のリズムによ
り 24 時間サイクルに同調するリセット機構
を有し、不規則な食事（朝食欠食や夜遅い夕
食等）ではこのリセット機構がうまく機能し
ないために体内時計に歪みが生じ、ひいては
多くの生活習慣病の原因ともなり得る。 
正常マウスでは、7:00と 19:00に上昇する
グレリンの日内リズムに伴う摂餌行動が概
日リズムリセット機構の重要な trigger であ
り、本機構においてグレリンリズムが重要な
役割を果たしているという仮説のもと検証

を進めてきた（図２）。しかしながら最近、
GKO マウスでは HFD を負荷した際の食リ
ズム異常（明期の摂餌量増加）がキャンセル
されるものの、7:00と 19:00における摂餌行
動の減弱は認められることから、グレリン以
外の概日リズムリセット機構の存在が浮上
した（図１）。 
ニューロメジン U（NMU）は、1985年に
南野らにより発見された神経ペプチドであ
り 2)、強力な子宮収縮作用を有する事が知ら
れているが、体内時計の中枢である視交叉上
核にも存在し、概日リズム調節への関与が示
唆されている 3)。また、NMU 遺伝子欠損
（NMUKO）マウスは過食のため肥満を呈す
ことから 4)、NMU は摂食抑制ホルモンであ
り、グレリンとは相反する作用を有するため、
両ペプチドが拮抗的に働きながら概日リズ
ムのリセット機構を形成している可能性は
高い。体内リズムと摂食行動は深い関連が示
唆され、ヒトにおいては起床時の光刺激と朝
食によりリセットされるが、その詳細な機序
については判明していない。グレリンや
NMU など生体リズムに関与するペプチド性
因子の機能解析を通じてエネルギー代謝調
節機構と生体内リズム調節機構の相互作用
を解明することは、将来的にメタボリックシ
ンドロームや 2型糖尿病などにおける生活習
慣の是正において、より効率的で新しい指導
概念の導入につながり、新たな側面からのア
プローチ方法をもたらす可能性をも秘めて
いる。 

 
２．研究の目的 

本研究は、高脂肪食により生じる食行動異
常と概日リズムリセット機構破綻のメカニ
ズムの一つとして、摂食促進ホルモン・グレ
リンと摂食抑制ホルモン・ニューロメジン U
の役割を明らかにすることを目的とする。 

Ⅰ．概日リズムリセット機構におけるグレリ
ンおよびニューロメジンUの役割： 

概日リズムのリセット機構における両ペ
プチドのクロストークの有無を日内リズム
の観点より時間栄養学的に理解することが
重要である。そこで、以下の 2項目に関して
研究を進める予定である。 

1）NMUKOマウスにおけるグレリン日内リ
ズムおよび高脂肪食の影響を検討し、それぞ
れのペプチド性因子の欠損により生じる概
日リズムのリセット機構の変調を明らかに
する。 

2）NMUKOマウスにおいて，摂食行動，活
動量や自発運動量の変化を調査する。 

Ⅱ．概日リズムのリセット機構破綻による食
行動異常に関与する体内時計因子の病態： 
 この食リズムの変調は高脂肪食などの栄
養学的な外的刺激により修飾される可能性
がある。そこで，高脂肪食による食リズム異



常のメカニズムとして時計遺伝子の関与も
調査する。 
 
３．研究の方法 

Ⅰ．概日リズムリセット機構におけるグレリ
ンやニューロメジン Uの役割： 

これまでに申請者らは、高脂肪食負荷肥満
マウスにおいてグレリン日内リズムの位相
にズレが生じていることを見出し、グレリン
リズムのズレにより概日リズムのリセット
機構が狂い肥満の食行動異常が生じている、
という仮説のもとに研究を進めてきた。しか
しながら，HFD負荷肥満 GKOマウスでは概
日リズムのリセット機構における摂餌行動
の減弱は残ることから、グレリン以外のペプ
チド性因子として、サーカディアンリズムの
調節因子である NMUの関与を考え、以下の
動物実験にて検証する。 

1) 高脂肪食にともなうNMUリズムの変化： 
4 週齢 WT マウスに普通食（CD; 10 kcal% 
fat）あるいは高脂肪食（HFD; 60 kcal% fat）
を 12週間給餌し，午前 1時、7時、13時、
19時の時点で脳を摘出し，-80℃にて保存し，
後日視床下部を切り出して RNA を抽出し，
RT-PCR 法にて書くポイントにおける NMU
の発現量を測定し，日内リズムを比較する。 

2) 概日リズムリセット機構における NMU
の役割： 

①16週齢のNMUKOマウスにおいて，午前
1時、7時、13時、19時の時点で大動脈より
採血し（EDTA/アプロチニン入り），血漿分
離後に 10 v/v%の 1N HClを添加混和して，
-80℃にて保存した。後日，血漿グレリン濃度
を RIA法にて測定した。 

②NMUKO マウスの概日リズムリセット機
構について： 
16週齢のNMUKOとWTマウスの行動解析
（摂餌量、活動量および自発運動量）を
ARCOシステムを用いて比較検討する。 
a) 明暗リズム（明期：7 時～19 時）下の自
由摂餌における行動解析 
b) 5～7時, 19～21時の 2時間ずつ制限給餌
を施行した場合の行動解析 

Ⅱ．概日リズムのリセット機構破綻による食
行動異常；体内時計因子の病態解析： 
上記Ⅰ-1)で得られた視床下部のサンプル
および同時刻に得られた胃組織のサンプル
より各時計遺伝子の発現（Clock, Bmal1, 
Per2など）を解析する。 
 
４．研究成果 

1）高脂肪食肥満モデルにおける NMU のリ
ズム異常 

①視床下部の NMU発現リズムは，WTマウ
スにおいて明期に上昇し暗期に低下すると
いう明瞭なるリズムを有する。 

②高脂肪食肥満マウスではそのリズムが完
全に逆転しており（明期に低下し暗期に上
昇），本モデル動物における明期の摂餌量の
増加という食リズム異常の一因である事が
示唆された（図 3）。 

2）概日リズムリセット機構における NMU
の役割 

①NMUKOマウスのグレリン日内リズム： 7、
19時において血中グレリン濃度が上昇し、13、
25 時において低下する日内リズムが認めら
れ、WT（図 1）と比べて差はなかった。 

②NMUKO マウスの概日リズムリセット機
構について 

a）自由摂餌下では，WT マウスに比べて
NMUKOマウスにおいては，明期および暗期
摂餌量がともに有意に増加しており、食行動
異常が認められた。 

b）明暗サイクル（明期：7～19時）下にて、
制限給餌時刻を 5～7時, 19～21時の 2時間
ずつに設定した場合、両マウスともに制限給
餌時刻に同調した自発運動が認められ、制限
給餌時刻 5～7時の運動量はNMUKOマウス
においてWTマウスに比べて有意に減少して
いた（図 4）。また、制限給餌前の午前 4～5
時における NMUKOマウスの活動量は、WT
マウスに比べ有意に減少しており、NMUKO
マウスでは探索行動が低下していることが
明らかとなった（図 4）。 

以上の結果より、明期から暗期開始時刻に
おける概日リズムのリセット機構にニュー
ロメジン U の欠損により生じる変調は来た
していないが、暗期終了前の自発運動量や探
索行動が NMUKO マウスでは減少していた
ことから、予知行動へのニューロメジン Uの
関与が示唆された。 

3）概日リズムのリセット機構破綻による体
内時計因子の病態解析 

高脂肪食による肥満モデルマウスの胃内



の Per2、Bmal1、Clockなどの時計遺伝子の
日内リズムを通常餌群と比較検討した。胃粘
膜の Per2，Bmal1 は，日内リズムは保たれ
ていたが，HFD 群ではその発現が多くのポ
イントにおいて低下していた。Clock の発現
はすべてのポイントにおいて，HFD 群では
有意に低下しており，日内リズムも消失して
いた。一方，これらの時計遺伝子の日内リズ
ムに対する高脂肪食の影響は，視床下部にお
いては軽度であり，CD 群と HFD 群の差は
顕著ではなかった（図 5）。 

以上の結果より、高脂肪食にて生じる食リ
ズム異常には、摂食促進作用を有すグレリン
以外の摂食抑制因子や末梢時計遺伝子の日
内リズム異常も関与し，摂餌リズム異常との
関連を示唆する結果であると考える。今後は，
両 KO マウスおよびダブル KO マウス
（GKO/NMUKO）に対して各アゴニストを
用いた実験，およびWTマウスに対する各ア
ンタゴニストを用いた実験などを追加して，
両ペプチド因子の概日リズムリセット機構
における役割に関して詳細に検討して行く
予定である。 
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