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研究成果の概要（和文）：近年、体内時計の障害は生活習慣病の一因であることが判明した。そこで本研究は、
われわれが見出した体内時計制御薬であるGLP-1受容体作動薬の作用機構を解明し、体内時計障害の治療基盤を
確立することを目的とした。GLP-1受容体作動薬エキセナチドは、１．活動期開始時（ヒトでの朝）に投与する
と不規則な食生活による肝体内時計障害を予防可能、２．規則正しい生活時には投与時刻にかかわらず肝体内時
計への影響なし、３．中枢神経のGLP-1受容体を介して肝体内時計に作用することが明らかになった。これらの
知見は、末梢時計障害の予防・治療法の開発に有用であり、新たな生活習慣病治療薬の開発につながるものと期
待される。

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidence indicates that disruption of the circadian clock 
contributes to the development of lifestyle-related diseases. We have previously shown that 
exenatide, a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist, can strongly affect the molecular 
clocks. This study aimed to investigate the underlying mechanism and appropriate regimen of 
exenatide in mice. Exenatide administration at the beginning of the active period (i.e., in the 
morning for humans), but not at the beginning of the rest period, counteracted the phase shift 
effect of the rest period-restricted feeding. On the other hand, exenatide did not influence the 
phase of the hepatic clock under the active period-restricted feeding regardless of the dosing time.
 The effect of exenatide in wild-type mice weakened in central nervous system-specific GLP-1 
receptor knockout mice. These findings may be useful in developing novel therapeutic strategies to 
prevent the onset and progression of lifestyle-related diseases.

研究分野：内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、GLP-1受容体作動薬の体内時計を適切な時刻に投与することにより不規則な生活による体内時計
障害を抑制できることが明らかになった。また、規則正しい生活をしている場合にはGLP-1受容体作動薬をいつ
投与しても問題ないこと、GLP-1受容体作動薬は中枢神経を介して末梢臓器の体内時計を制御することも判明し
た。これらの成果はGLP-1受容体作動薬の治療効果の向上や新たな生活習慣病治療薬の開発につながる可能性が
あり、それらが実現した際の社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
摂食、糖・脂質代謝など様々な行動や生理機能には 24 時間の日内リズム（概日リズム）が存

在し、生体の恒常性維持に重要な役割を果たしている。近年、概日リズムの発振機構が解明され、
その本体は時計遺伝子群による転写・翻訳フィードバックループからなる細胞内体内時計であ
り、各臓器の体内時計（末梢時計）は、視床下部に存在する中枢時計の調節を受けながら、様々
な遺伝子発現を直接的に制御していることが判明した。中枢時計の時刻は光刺激でセットされ
る一方、末梢時計の時刻は液性因子や自律神経を介して制御されるため、末梢時計は光刺激より
も食餌刺激の影響を強く受けている。 
また、体内時計の障害が２型糖尿病をはじめとする生活習慣病の一因であることも明らかに

なってきた。疫学研究では、交替勤務者は肥満や糖尿病を発症しやすいこと（Obesity 16:1887, 
2008; J Occup Environ Med 48:455, 2006）が示され、動物においても、照明条件を変更し作製
した慢性時差ぼけモデルでは同様の表現型を呈すること（Proc Natl Acad Sci USA 108:1657, 
2011）が報告されている。さらに、体内時計が障害された時計遺伝子 Clock 変異マウスは肥満や
高血糖を呈し（Science 308:1043, 2005）、ヒトにおいても時計遺伝子 CLOCK や BMAL1 の遺伝子
多型は２型糖尿病、脂肪肝、高血圧の発症リスクと関連すること（Cardiovasc Diabetol 15:4, 
2016; World J Gastroenterol 13:4242, 2007; Proc Natl Acad Sci USA 104:14412, 2007）が
明らかにされた。一方、われわれは、肥満糖尿病モデルマウスや２型糖尿病患者の体内時計機能
を解析し、２型糖尿病では実際に末梢時計障害を認めることを世界に先駆けて明らかにした
（Endocrinology 146:5631, 2005; Biochem Biophys Res Commun 346:1297, 2006; Diabetologia 
52:329, 2009; Endocrinology 152:1347, 2011）。また、前駆脂肪細胞株 3T3-L1細胞において時
計遺伝子 Dbp の発現を抑制した場合には、脂肪細胞への分化が抑制され、細胞内糖取り込みが減
少すること（Chronobiol Int 29:982, 2012）、マウスで時計遺伝子 Bmal1 を肝細胞特異的に欠損
させた場合には、肝糖新生・糖放出関連分子の発現リズムが障害され空腹時血糖の日内リズムが
消失すること（Endocrinology 157:463, 2016）、褐色脂肪細胞特異的に欠損させた場合には、褐
色脂肪細胞における脂肪酸代謝および熱産生リズムが障害され肥満をきたしやすくなること
（Mol Metab 49:101202, 2021）も見出した。Bmal1 は膵β細胞特異的欠損によりインスリン分
泌障害（Science 350:aac4250, 2015）を、骨格筋特異的欠損により糖取り込み障害（Skelet 
Muscle 6:12, 2016）を惹起することも報告されており、これらの結果は、代謝関連臓器の末梢
時計が生活習慣病を予防・治療するための重要な標的であることを強く示唆する。 
われわれは、正常マウスを用いた実験により、インクレチンであるグルカゴン様ペプチド-1

（GLP-1）の受容体作動薬エキセナチドには末梢時計制御作用があることを見出した（PLoS One 
8:e81119, 2013）。その作用は食餌よりも強力であったことから、GLP-1 受容体作動薬は末梢時
計制御薬として有用である可能性が高い。しかしながら、末梢時計障害を治療・予防するために
GLP-1 受容体作動薬をどのように用いればよいかは検討されておらず、そもそも GLP-1 受容体作
動薬がどのようなメカニズムで末梢時計を制御するのかも不明であった。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究は、GLP-1受容体作動薬の肝体内時計への作用におよぼす投与時刻、食餌（食習
慣）ならびに中枢神経特異的 GLP-1 受容体欠損の影響をそれぞれ検討することにより、末梢体内
時計に着目した GLP-1 受容体作動薬の適切な用法と、GLP-1 受容体作動薬の末梢時計制御機構を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6J マウスは購入により、中枢神経特異的 GLP-1 受容体欠損（cGLP1RKO）マウスは
Glp1r-floxed マウスと Nestin-Cre マウスを交配することにより得た。雄性マウスを 12 時間：
12 時間明暗周期下で飼育し、順化後に 10 週齢で実験に供した。 
 
(2) 実験の時刻は明期の開始時を 0 時とする Zeitgeber time（ZT）で表す。明期（ZT 0―12）
のみ（L-TRF）、または暗期開始後の 4 時間（ZT 12―16）のみに給餌を制限した時刻制限給餌（D-
TRF）のいずれかを使用した、次の 5 種類の実験を実施した。 
 
① 実験１ 
C57BL/6J マウスを 2 群（各群 16 匹）に分け、エキセナチド（10 nmol/kg）または vehicle を

ZT12 に 4 日間連続で投与した。同時に 24 時間絶食後に L-TRF を 3 日間行った。マウスを ZT 18、
0、6、12 に安楽死させて肝を採取し凍結保存した。 
 
② 実験２ 
 実験１と同様の実験を、エキセナチドの投与時刻を ZT 0 に変更し実施した。肝のサンプリン
グは ZT 6、12、18、0 に実施した。 



 
③ 実験３ 
 C57BL/6J マウスを 2 群に分けエキセナチド（16 匹）または vehicle（8 匹）を ZT 0 に 5 日間
連続で投与するとともに、両群に D-TRF を行った。肝のサンプリングは ZT 6、12、18、0 に実施
した。 
 
④ 実験４ 
 実験３と同様の実験を、エキセナチドの投与時刻を ZT 12 に変更し実施した。肝のサンプリン
グは ZT 18、0、6、12 に実施した。 
 
⑤ 実験５ 
 cGLP1RKO（13 匹）および対照（Glp1r-floxed）マウス（17 匹）を、実験１と同様の実験に供
した。肝のサンプリングは ZT 0 と ZT 12 に実施した。 
 
(3) 凍結保存した検体より RNA を抽出し、逆転写後に時計遺伝子（Bmal1、Per1、Cry1、Nr1d1）
の mRNA 発現量をリアルタイム PCR により定量した。 
 
４．研究成果 
(1) 実験１の結果、既報（PLoS One 8:e81119, 2013）のように L-TRF は肝の時計遺伝子発現リ
ズムの位相を劇的にシフトさせること、エキセナチドを ZT 12（活動期の開始時）に投与するこ
とによりそのシフトを抑制できることを確認した（図 1）。 

 
一方、実験２においてエキセナチドを ZT 0（休息期の開始時）に投与した場合には、エキセナ
チドは L-TRF による時計遺伝子発現リズムの位相のシフトを促進した（図 2）。 
 

 
(2) 活動期の開始時のみに給餌する D-TRF 下（実験３・４）では、投与時刻にかかわらず、エ
キセナチドによる時計遺伝子発現リズムの位相への影響は認めなかった（図 3）。 



 
(3) 実験５においても、対照マウスでは
エキセナチドの ZT 12 投与は L-TRF によ
る時計遺伝子発現リズムのシフトを抑制
した（図 4）。一方、cGLP1RKO ではこの抑
制作用が消失した。 

 

(4) 以上の結果より、GLP-1 受容体作動

薬であるエキセナチドは、① 活動期の開

始時（ヒトでは朝）に投与することにより、

不規則な生活（食事）による肝の体内時計

障害を予防できること、② 規則正しい生

活（食事）をしている場合には投与時刻に

かかわらず肝の体内時計への影響をほと

んど認めないこと、③ 中枢神経の GLP-1

受容体を介して肝の体内時計に作用する

ことが示唆された。これらの知見は、末梢

時計障害の予防・治療法の開発に極めて有

用であり、新たな生活習慣病の治療薬の開

発につながるものと期待される。 
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