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論文内容要旨

ストレスは、視床下部-下垂体-副腎系に代表されるストレス反応系を介して、エネルギー代謝調

節に影響を及ぼすことが知られている。グルココルチコイドは、種々の末梢臓器開の時計遺伝子の

日内発現リズムを同調させる働きを有している。一方、視床下部一下垂体一副腎系の活性化や、肝臓

の時計遺伝子の変調は、代謝性疾患の発症に繋がることが報告されている。しかし、ストレスが肝

臓における概日時計の変調を引き起こすかどうかは明らかでない。そこで、本研究ではストレスが

肝臓における時計遺伝子や代謝関連遺伝子の日内発現様式に与える影響について、 Chronic Mild 

Stress (CMS)負荷モデルを用いて検討した。 BALB/c マウスでは CMS により血衆コルチコステロン

濃度の上昇と日内変動リズムの変調を認め、 CMS による視床下部一下垂体一副腎系の活性化が示さ

れた。肝臓において、時計遺伝子である α'ock、 Npas2.、 Bmall、 Perl と Cryl の日内発現様式が

変調していたが、視床下部視交叉上核においては変調していなかった。さらに、肝臓では pro1iferator 

actil-仰dreceptor のa功、均azγI、昂ary-coactivator-lα、 phosphpenolepyruvatecarboxykinase

としづ糖代謝・脂質代謝関連遺伝子の日内変動様式も変調していた。ところが、視床下部一下垂体一

副腎系が CMS によって影響を受けない系統である C57/BL6 マウスでは、同一の CMS を負荷しで

も血竣コルチコステロンの日内変動は影響を受けず、肝臓における時計遺伝子と代謝関連遺伝子の

日内発現様式も変調しなかった。したがって、ストレスは肝臓における時計遺伝子や代謝関連遺伝

子の日内発現様式を変調させることが示された。この過程にはグルココルチコイドレベルの上昇(お

そらくは視床下部一下垂体一副腎系の活性化による)が関与していると考えられる。現代のストレス

社会において、同様の機構がヒトの代謝性疾患の病態に関与しているかもしれない。
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ストレスが多いとされる現代社会において、糖尿病や肥満などの代謝疾患の増加の一因をストレスに求める向

きもある。ストレスは、視床下部ー下垂体一副腎系に代表されるストレス反応系を介して、エネルギ一代謝調

節に影響を及ぼすことが知られている。グ、ノレココルチコイドは、種々の末梢臓器聞の時計遺伝子の白内発現リ

ズムを同調させる働きを有している。一方、シフトワーカーなどの概日リズムの変調が示唆される人たちにこ

れらの代謝疾患が多いとする報告もあり、視床下部ー下垂体一副腎系の活性化や、肝臓の時計遺伝子の変調は、

代謝性疾患の発症に繋がることが報告されている。しかし、ストレスが肝臓における概日時計の変調を引き起

こすかどうかは明らかでない。そこで、本研究ではストレスが肝臓における時計遺伝子や代謝関連遺伝子の日

内発現様式に与える影響について、 Chronic Mild Stress (CMS)負荷モデルを用いて検討した。

BALB/c マウスでは CMS により血摂コルチコステロン濃度の上昇と日内変動リズムの変調を認め、 CMS に

よる視床下部一下垂体一副腎系の活性化が示された。肝臓において、時計遺伝子である α'ock、 Npas2.、 Bmal1、

Perl と Cryl の日内発現様式が変調していたが、視床下部視交文上核においては変調していなかった。さら

に、肝臓では pro五五erator activated rec.申tor (Ppar)α 、 Ppalア I 、 Pparrcoactivator-lα 、

phosphpenolepyruvate carboxykinas とし、う糖代謝・脂質代謝関連遺伝子の日内変動様式も変調していた。

ところが、視床下部ー下垂体一副腎系が CMS によって影響を受けない系統である C57IBL6 マウスでは、同一

の CMS を負荷しても血柴コルチコステロンの日内変動は影響を受けず、肝臓における時計遺伝子と代謝関連

遺伝子の日内発現様式も変調しなかった。したがって、ストレスは肝臓における時計遺伝子や代謝関連遺伝子

の日内発現様式を変調させることが示された。この過程にはグルココルチコイドレベルの上昇(おそらくは視

床下部一下垂体一副腎系の活性化による)が関与していると考えられる。現代のストレス社会において、同様

の機構がヒトの代謝性疾患の病態に関与しているかもしれない。

ストレス社会における肥満・糖尿病・メタボリツクシンドロームが注目される中、本研究はその機序の一端を

解き明かしたものであり、学位に値するものと考えられる。

よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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