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研究成果の概要（和文）：本研究では，メタボリック症候群を遺伝的に発症する実験動物において、光環境や低温環境
の応答性に異常がある生体成分の探索を試みた。その結果，メタボリック症候群発症を発症する実験動物では、視交叉
上核の時計遺伝子，肝臓の時計遺伝子やコレステロール合成系および分解系の遺伝子の光環境に対する発現リズムに異
常があることを発見した。また，メタボリック症候群発症ラットでは，低温環境に暴露されても褐色脂肪の倹約遺伝子
の発現が増加しないために，エネルギー消費が亢進しないことが示唆され，このことが肥満症の発症原因の一つである
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The present studies were undertaken to explore the biological molecules in rats 
with metabolic syndrome whose responses to light and darkness cycle or cold temperature are different 
from those in normal rats. Some biological molecules of the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus 
and the liver showed abnormal circadian rhythms in rats with metabolic syndrome. Furthermore, cold 
exposure failed to produce the increase in the expression of the thrifty gene in brown adipose tissue in 
rats with metabolic syndrome.

研究分野：環境生理学

キーワード： 環境シグナル　生体センサー
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１．研究開始当初の背景 
  体内時計は人類の進化と共に確立され
た制御システムであるが，文明の発達に伴う
環境変化により，体内時計に狂いが生じてい
る。例えば，人工照明，夜間労働，時差を越
える東西移動はサーカディアンリズム（概日
リズム）を狂わせ，人工温熱環境，季節を越
える南北移動はサーカアニュアルリズム（概
年リズム）を狂わせる。このようなことから，
日本を含めた先進国でメタボリック症候群
が急激に増加している原因の一つに，体内時
計の撹乱が示唆されている。 
  1970年代において，Moorと Eichlerの
研究グループと Stephanと Zuckerの研究グ
ループは，実験動物の視交叉上核を破壊する
と行動やホルモンのリズムが消失したこと
から，哺乳類では視交叉上核が体内時計の座
であることを見いだした。しかし，視交叉上
核を破壊したラットに，人為的に一定時刻に
食事を与えるとサーカディアンリズムが表
れる。更に，ラットは夜行性であるが，食事
を人為的に昼間だけ与えると，サーカディア
ンリズムは昼間に移行し，食事が投与される
時刻を予期して消化酵素の分泌が亢進する。 
  体内時計の同調因子である光は，目（網
膜）の光感受性網膜神経節細胞で感知される
と，視交叉上核に伝達されて時計遺伝子の転
写を亢進させ，松果体でのメラトニン合成を
調節する。 Gaston と Menaker は，松果体
を除去すると活動リズムが消失することを
明らかにし，メラトニンが光情報の伝達物質
であることを突き止めた。メラトニンは，ト
リプトファンから合成される神経伝達物質
で，哺乳動物ではトリプトファンは体内では
合成されず食事として摂取する必要がある。
松果体に取り込まれたトリプトファンは，夜
間にセロトニンを経由してメラトニンに合
成される。食事は，メラトニンの供給源であ
るという点からも，体内時計の制御に関与し
ていると考えられる。更に近年，食事中のビ
タミン B12，葉酸，ベタインが，病態代謝を
制御するだけでなく，直接ゲノム DNA にエ
ピジェネティックな変化（DNA メチル化修
飾）を引き起こし，生活習慣病発症リスクに
影響を与えることが明らかになっている。 
  肥満は，ライフスタイルを含めた環境変
化によって増加の一途をたどっている。肥満
は，エネルギー蓄積とエネルギー消費のアン
バランスによって引き起こると考えられる。
ヒトを含む哺乳類には，機能が異なる 2種類
の脂肪組織，即ち，白色脂肪と褐色脂肪が存
在する。白色脂肪は多量の脂肪滴を蓄え，エ
ネルギー貯蔵器官として，褐色脂肪は多量の
ミトコンドリアを含有し， エネルギー消費
器官として機能する。 
  1962年Neelは，オセアニアやアメリカ
先住民に肥満や 2型糖尿病が急増した原因を
説明するために，集団遺伝学の立場から倹約
遺伝子仮説を提唱した。この仮説は，現代社
会では何時でも必要充分量のカロリーを摂

取することができるが，食糧を充分に摂取す
ることができなかった原始社会では，摂取エ
ネルギーを効率良く蓄積できる遺伝素因を
有する者が生存に有利であり，淘汰されたと
いう説である。しかし，現代社会では，効率
的なエネルギー貯蔵は肥満の原因となり，
Neelは，エネルギーを効率的に貯蓄すること
ができる遺伝素因を倹約遺伝子と名付けた。 
  白色脂肪と褐色脂肪には，倹約遺伝子と
して知られるβ3 アドレナリン受容体（β
3AR）が発現するが，交感神経刺から分泌さ
れるノルアドレナリンはβ3AR を介して脂
肪を脂肪酸に分解する。褐色脂肪のミトコン
ドリア内膜には脱共役タンパク質(UCP1)が
高発現し，白色脂肪や褐色脂肪で生成した脂
肪酸を熱として消費する。従来，褐色脂肪は，
新生児や幼児でのみ存在していると考えら
れていたが，近年，成人にも充分量の褐色脂
肪が存在し，褐色脂肪組織の量は BMI，体脂
肪率，皮下脂肪面積，内臓脂肪面積と負の相
関関係にあることが判明した。エネルギー代
謝に果たす褐色脂肪の役割に注目が集まっ
ている。 
 
２．研究の目的 
  ヒトの多くの生理現象（睡眠・覚醒，血
圧，体温，ホルモン分泌，酵素活性など）は
約 24 時間のサーカディアンリズムを有し，
体内時計で制御されている。体内時計は環境
シグナルに応答して環境情報を生体内に伝
達し，生体の環境適応能を制御する。光が光
感受性網膜神経節細胞に取り込まれると視
床下部に情報が伝達され，視交叉上核の時計
遺伝子の転写が制御される。視床下部を薬物
や電気的に破壊した実験動物や時計遺伝子
欠損マウスではサーカディアンリズムが変
調し，過食・肥満が発症する。ヒトでも光に
対する体内時計の応答性が低下すると，精神
障害，睡眠障害，摂食障害，自律神経障害の
みならず，メタボリック症候群が発症する。
一方，照度や日照時間は季節により変動する
が，ヒトの生活パターンは年間を通じて一定
である。また，視床下部を破壊した実験動物
では，一定時刻に食事を摂取させるとサーカ
ディアンリズムは回復する。このことは，食
事も体内時計を制御する重要な環境シグナ
ルであり，光環境に応答する体内時計は食事
によって修飾され，光環境と食事環境の相互
作用によって生体センサーが作動し，体内時
計を制御することを示唆する。そこで本研究
では，メタボリック症候群を発症した際の，
光環境に応答する生体成分の探索を計画し
た。 
  また，ヒトの体内時計の発現リズムの評
価には，血液の白血球，あるいは口腔内膜細
胞が生体サンプルとして用いられていた。し
かし，前者は，採血による侵襲性が高く，被
験者数が多くなると白血球の分離時間のズ
レが生じ，体内時計の発現リズムを正確に把
握することが難しい。近年，毛根に付着する



毛包細胞を分離し，体内時計の発現リズムを
測定する方法が試みられている。本法は，低
侵襲的であり，サンプル調製に特別な技術，
装置を必要とせず，簡便にサンプルを調製で
きるという利点を有する。そこで，本研究で
は，毛包細胞を用いた体内時計の発現リズム
の解析は，体内時計の異常を把握し，それに
基づく疾患予防や，時間生物学を活用した効
果的な栄養療法を実施するための基礎的知
見を提供すると期待できると考えた。 
 
３．研究の方法 
  本研究は，大阪市立大学杉本地区動物実
験委員会と大阪市立大学生活科学部研究科
倫理委員会の承認を得て実施した。 
  メタボリック症候群発症ラットと正常
ラットを自由摂取飲水，12時間明暗サイクル
で 1週間飼育した後，ZT0，ZT4，ZT8，ZT12，
ZT16，ZT20，ZT24に麻酔下で血液，視交叉
上核，肝臓を摘出し，光環境に応答する生体
成分を探索した。 
  メタボリック症候群発症ラットと正常
ラットを，室温（24℃）で 40日間飼育した。
その後，各ラットを 2 群(n=6)に分け，低温
環境下で 15 日間飼育した。実験最終日に麻
酔下で血液と褐色脂肪，と白色脂肪を摘出し，
低温環境に応答する生体成分を探索した。 
  被験者は健康な男子学生 4名とし，身長，
体重，体脂肪量，体脂肪率，筋肉量を測定す
ると共に，日常活動(起床時刻，就床時刻，食
事時刻)の問診を行った。被験者の顎部の体毛
（5本）と唾液の採取を，午前 0時から 3時
間毎(0，3，9，12，15，18，21，24時)に行
った。実験期間中はアルコールおよび刺激物
の摂取を禁止し，体毛と唾液の採取 1時間前
から飲食を禁止した。 
 
４．研究成果 
 メタボリック症候群発症ラットの視交叉
上核の時計遺伝子 Clockと Cry1や，肝臓の
時計遺伝子 Cry1，Per2，Dec2，E4bp4の発
現リズムに異常があることを発見した。メタ
ボリック症候群発症ラットの肝臓における
コレステロール合成系遺伝子の発現ピーク
が低く，コレステロール分解系遺伝子の発現
リズムが消失していることを発見した。メタ
ボリック症候群発症ラットの脂肪組織にお
ける時計遺伝子 Bmal1，Clock，Per2や，脂
質代謝や糖質代謝の重要な転写因子である
PPARγの発現リズムに異常があることを発
見した。以上のことより，メタボリックシン
ドローム発症時における時計遺伝子の概日
リズムの乱れは，中枢時計が存在する視交叉
上核だけでなく，末梢時計が存在する肝臓や
脂肪組織でも確認された。肝臓は脂質・糖質
代謝の中心臓器であり，また脂肪組織は種々
の生理活性物質を産生・分泌し，脂質代謝・
糖質代謝を制御する。これらのことから，メ
タボリック症候群発症ラットで見られたメ
タボリックシンドロームの発症は，時計遺伝

子の日内リズムの乱れによって引き起こさ
れた可能性が示唆された。 
  褐色脂肪β3AR発現量は，室温環境下で
はメタボリック症候群発症ラットと正常ラ
ットに有意差が無かったが，低温環境下では
正常ラットでのみ有意に上昇した。褐色脂肪
の UCP1 発現量は，室温環境下では正常ラ
ットに比べメタボリック症候群発症ラット
で有意に低かったが，低温環境下では正常ラ
ット，メタボリック症候群発症ラット共に有
意に上昇した。白色脂肪のトリグリセリド分
解系遺伝子の発現量も，低温環境下では正常
ラットで有意に上昇したが，メタボリック症
候群発症ラットでは上昇しなかった。以上の
実験結果より，メタボリック症候群発症ラッ
トでは，低温環境に暴露されても褐色脂肪β
3ARの発現が増加しないために，エネルギー
消費が亢進しないことが示唆され，このこと
が肥満症の発症原因の一つであると考えら
れた。 
  時計遺伝子(CLOCK，BMAL1，PER2，
CRY1)の発現リズムは被験者によって異な
り，生活リズムが不規則な被験者では，ピー
クのずれやリズムの消失が見られた。また，
唾液中のコルチゾール濃度は，起床後に最も
高くなることが知られており，本研究におい
ても，被験者の通常の起床時刻後にピークを
示した。これらの結果より，毛包細胞の時計
遺伝子の発現リズムの日内変動は，被験者の
生活リズムを反映していると考えられた。 
 以上のことより，毛包細胞を用いた時計遺
伝子の発現リズムの解析法は，ヒトの体内時
計を解析する上で有用であると考えられた。 
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