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時計因子ＣＬＯＣＫおよびＢＭＡＵの障害は
低インスリン血症および糖尿病を引き起こす
DisruptionoftheclockcomponentsCLOCKandBMAL11eadstohypoinsulinaemiaanddiabetes
MarchevaB,ＲａｍｓｅｙＫＭ，ＢｕｈｒＥＤ,ｅｔａｌ./Vatuﾉｅ２０１０;466:627-31。

といる窪認下さ'１

埼玉医科大学総合医療ｾﾝﾀｰ内分泌･糖尿病内科押谷奈都子松田昌文

はじめに

米国では2009年５月にbromocriptin(Cycloset匙)が

糖尿病治療薬としてFDAから認可を受けた2010年版

のWashingtonmanualの薬物ﾘｽﾄにも掲載され,糖尿

病の標準的治療薬の１つとして世界的に知られることと

なった.この薬物の作用;機序は脳視床下部に作用し,概

日リズムの乱れを正常化させることにあるとされ,耐糖能

異常と概日ﾘスﾑの乱れの関連はｲﾝｽﾘﾝ抵抗性を介し

て理解されてきた.体内時計を司る遺伝子の研究も進み

日本人の2型糖尿病患者の末梢血白血球の体内時計

関連遺伝子の発現が低下していることも示されている１．

一方で血糖上昇には牌β細胞の機能および量的な障害

の影響が大きいことが確立されてきている.そこで概日リ

ズムの乱れとインスリン分泌との関連についても関心が

持たれていた．

論文概要

体内分子時計のシステムは組織代謝の律速僻素の

日内変動を調節し代謝を一定に調節している.インスリン

分泌の律動的な調節が2型糖尿病患者で乱れているこ

とは知られているが,概日リズムを調節している体内時計

システムとの関連は不明であった.そこでまず膨脳ランゲ

ルハンス島に体内時計遺伝子(Per2,8",α〃,Ｒｅ,,-eﾉ．ｂ

α,Ｄ伽)の発現が存在し,転写因子CＬＯＣＫとBＭＡＬｌ

IｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａＩＲｅｖｉＧｗｏｆＤｉａｂｅｔＧＲ

NatsukoOshitaniMasafUmiMatsud3

の蛋白量が律動的に変化することを確認した計次に

CﾉOckとB",α//の変異マウスでは成長(Cc"‘",GSk36，

踊桝α,切!/7α,Ｐ血/,ﾉVcz"℃‘"),ブドウ糖センサー〔Gﾉ"ｚ２

(S/c2a2),Ｇｃｋ〕とインスリンシグナル伝達〔I"Sr,乃罰s２，

pBK(別名PM『3γ/),』“〕関連遺伝子のmRNAの日内

変動が遅延していることが観察された.そしてC/ocﾙと

B"?α〃の変異マウスではどちらの変異でも耐.糖能異常と

インスリン分泌低下と加齢による臓島のサイズと増殖に

障害を認めた.さらにCrerecombinaseを発現させる因

子としてＰＤＸ１を利用し峰β細胞において特異的に

B",α〃造'伝子をknockout(図1)し時計システムを障害

したところ,膝β細胞の機能が障害されインスリン分泌が

低下し糖尿病となった(図2)．

まとめ．考察

本研究により樺β細胞自体の持つ分子時計システム

がｲﾝｽﾘﾝ分泌と睡眠･覚醒サイクルとの協調において

一定の役割を果たしていることが証明され,牌臓の時計

システムが解除されると糖尿病発症の引き金となる可能

性が示唆された．

Ｍ１""℃誌の編集者も｢2型糖尿病のような代謝疾患の

病態を深く理解し治療するために膝β細胞自体の持つ

体内時計システムについてこの研究の知見は重要なも

のである｣としている．
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図１Pancreas-specificBmallknockout:isletstaining

転写因子BMAL1が膝β細胞から消失している(脳にはBMAL1は存在)．
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(natureO9253-s2mov,natureO9253-s3mov)で観るこ

とができるまた,αocﾉﾋ遺伝子変異(αocﾉｔＪ"MJﾉ，)のマウ

スと野生マウスの牒島での遺伝子の発現をマイクロアレ

イで比較し257の遺‘伝子発現に変化を認め,その詳細も

supplementに報告している．

この研究では牌β細胞からの時計遺伝子(Per2)の

発現を経時的に観察するために,Per2Lucknock-inマ

ウス(Period2とルシフェラーゼを融合させた蛋白を発

現)を作製している.周期的に時計遺伝子(Peﾉ2)の発

現を反映する蛍光を発する状況はＷＥＢサイト

(http://www.､aturecom/nature/journal/v466／
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図２豚β細胞のBma"発現消失(PdxCﾉｅＢｍａﾉﾉＭＩＸ)で認められたインスリン分泌低下と血糖上昇
2-4月齢のﾏｳｽを使用.ブドウ糖負荷試験による耐糖能試験は14時間絶食後に29/kg体重のブドウ糖を腹腔内注射し血糖を測定した.インスリン分泌には
３９/kg体重のブドウ糖を腹腔内注射し血莱インスリン濃度を測定した．

RepmtedbypermissionfromMacmillanPubIishersLtd:Na1ure2010;466:627-31,copyright(2010)』
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（糖尿病の成因について）
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時計因子ＣLOCKおよびBMAL1の障害は低インスリン血症および糖尿病を引き起こす
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はじめに

米国では2009年５月にbmmocriptin(Cycloset⑨が糖尿病治療薬としてＦＤＡから認可

を受けた。２０１０年版のWashingtonmanualの薬物リストにも掲載され糖尿病の標準的治

療薬のひとつとして世界的に知られることとなった。この薬物の作用機序は脳視床下部に

作用し概日リズムの乱れを正常化させることにあるとされ，耐糖能異常と概日リズムの乱

れの関連はインスリン抵抗性を介して理解されてきた。体内時計を司る遺伝子の研究も進

み日本人の２型糖尿病患者の末梢血白血球の体内時計関連遺伝子の発現が低下しているこ

とも示されているのiabetoloeda2009;５２:329.35)。一方で血糖上昇にはβ細胞の機能及び

量的な障害の影響が大きいことが確立されてきている。そこで概日リズムの乱れとインス

リン分泌との関連についても関心が持たれていた。

論文概要

体内分子時計のシステムは組織代謝の律速酵素の日内変動を調節し代謝を一定に調節し

ている。インスリン分泌の律動的な調節が２型糖尿病患者で乱れていることは知られてい

るが，概日リズムを調節している体内時計システムとの関連は不明であった。そこでまず

騨臓ランゲルハンス島に体内時計遺伝子(PｾzZBmalZ陸v9e顔6‘吟Ｄｈｐ)の発現が存在し転

写因子ＣLOCKとＢＭＡＬ１の蛋白量が律動的に変化することを確認した。次にａｂＧＡと

Bma〃の変異マウスでは成長(Cbz]血ＧＳＡ鋤ＢＩＺ趣a,Ｈ勉錘ｚＰｂＩｘ４“EmDdj，ブドウ糖セ

ンサー(αh2煙(SIa22鋤〔鋤とインスリンシグナル伝達伽s2;んs2lEIaHr側名Ｐ魁没履Zﾉﾘ



Ak鋤関連遺伝子のｍＲＮＡの日内変動が遅延していることが観察された。そしてＣ/bGkと

BmalZの変異マウスではどちらの変異でも耐糖能異常とインスリン分泌低下と加齢による

騨島のサイズと増殖に障害を認めた。さらにCrerecombinaseを発現させる因子として

PDX1を利用し陣β細胞において特異的にBzz2aZZ遺伝子をknockout(図１)し時計システム

を障害したところ陣β細胞の機能が障害されインスリン分泌が低下し糖尿病となった(図

２)。

まとめ・考察

本研究により陣β細胞自体の持つ分子時計システムがインスリン分泌と睡眠･覚醒サイク

ルとの協調において一定の役割を果たしていることが証明され，畔臓の時計システムが解

除されると糖尿病発症の引き金となる可能性が示唆された。

雑誌の編集者も「２型糖尿病のような代謝疾患の病態を深く理解し治療するために陣β

細胞自体の持つ体内時計システムについてこの研究の知見は重要なものである｡」としてい

る。

付記

この研究では輝β細胞からの を経・時的に観察するためにPer2Luc

knockinマウス(Period2とルシフェラーゼを融合させた蛋白を発現)を作成している。周期

的にﾝf堂堂Z重ﾘー ﾝ分泌を反映する蛍光を発する状況はＷＥＢサイト(http://Www6nature､com／

nature6ournal/V466/n7306/fj9/natureO9253-ja・htm]）から動画（natureO9253-s2・mov；

natureO9253-samov)で観ることができる。また，αb政遺伝子変異(αb必4“z9のマウス

と野生マウスの臓島での遺伝子の発現をマイクロアレーで比較し２５７の遺伝子発現に変化

を認めその詳細もsUpplementに報告している。



図１Pancreas･specificBmallknockout:isletstaimng
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転写因子ＢＭＡＬ１が輝β細胞から消失している。（脳にはＢＭＡＬ１は存在）
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図２陣β細胞のBma〃発現消失(P秘Ra1eBma〃皿じ４２ｳで認められたインスリン分泌低下と
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(2~4月齢のマウスを使用｡ブドウ糖負荷試験による耐糖能試験は14時間絶食後に29/kｇ体

重のブドウ糖を腹腔内注射し血糖を測定した。インスリン分泌には３９/1Ｋｇ体重のブドウ糖

を腹腔内注射し血紫インスリン濃度を測定した。）
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