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要     旨 

【緒 言】                                         

近年，概日リズムを制御する時計遺伝子が生体の生理機能の調節に深く関与している事が明らかとなっ

てきた。食餌リズムを変化させることで中枢時計遺伝子と末梢時計遺伝子の不均衡が生じるが，このこ

とはストレスに対する耐容能を低下させる可能性がある。今回，食餌リズムの介入による中枢・末梢時

計遺伝子の不均衡が重症病態の一つである敗血症に及ぼす影響について検討した。             

【研究対象及び方法】                                    

雄性 C57BL/6 マウス（週齢 5-6 週）を 12 時間毎の明暗環境下（7-19 時：明，19-翌 7 時：暗）で飼育

し，以下の 2 群を作成した。両群ともに 24 時間自由飲水であるが，昼摂食群は明環境時に自由摂食，
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夜摂食群は暗環境時に自由摂食とし，７日間連続で繰り返した。食餌リズム介入期間中の 7日間の体重，

エサ摂取量を計測した。8 日目に全身麻酔下に犠死させ，時計遺伝子である Period 1 (Per1)， brain  

and  muscle  aryl  hydrocarbon  receptor  nuclear translocator-like  1（Bmal1）の肝臓，脳の視

交叉上核での発現をそれぞれ RT-PCR，in situ hybridization で測定し，肝臓の sirtuin-1（SIRT1），

proliferator- activated  receptor-γ  coactivator-1α  (PGC-1α) の発現を Western blot で測定した。

また，食餌リズム介入 8 日目に全身麻酔下に盲腸結紮穿刺（CLP）を行い，敗血症モデルを作成した。

モデル作成後 3 日間の生存率の検討，24 時間後の肝臓・肺組織を HE 染色で臓器傷害スコアの評価を

行った。CLP 12，24，48 時間後の血清中の IL-6，TNF-α，high  mobility  group  box-1 （HMGB1）

を ELISA 法で測定し， CLP24 時間後のその他サイトカイン，ケモカインを Bio-Plex®で測定した。     

【結果】                                          

食餌リズム介入期間中の体重，エサ摂取量は昼摂食群で有意な減少を認めた。食餌リズム介入 8 日目の

肝臓の Per1，Bmal1 の発現リズムの位相は昼摂食群で夜摂食群と比較して逆転したが，視交叉上核の

発現リズムは変化しなかった。また，肝臓の PGC-1α，SIRT1 の発現は昼摂食群で有意に減少してい

た。CLP3 日後の生存率は夜摂食群 54%に対して昼摂食群 29％と有意に低下した(P=0.03)。CLP24 時

間後の肝臓・肺組織傷害スコアは昼摂食群で有意に高値であった。CLP 後の血清中の IL-6，TNF-α，

HMGB1，IL-1α，IL-9，Eotaxin，G-CSF 値は昼摂食群で有意に高値であった。              

【考察】                                          

昼摂食群で時計遺伝子の中枢と末梢時計遺伝子の不均衡が生じた。この状態で，CLP による敗血症を引

き起こすと炎症性サイトカインの増加に伴い，肺，肝臓の臓器傷害が増悪し，生存率が低下した。この

原因として時計遺伝子が制御している PGC-1α，SIRT1 の発現低下の関与が示唆された。          

【結語】                                          

食餌リズム介入による中枢と末梢時計遺伝子の不均衡は敗血症モデルにおいて炎症反応を悪化させ，臓

器傷害の増悪，生存率の低下につながった。これらの原因として PGC-1α，SIRT1 の発現低下の関与

が示唆された。食餌による時計遺伝子リズムの調和は抗炎症作用も有すると考えられた。          

                                              


