
 
早稲田大学大学院理工学研究科 

 
 
 
 

博 士 論 文 概 要 
 
 
 
 
 
 
 
 

論  文  題  目  
 

 
マウス体内時計と脂質代謝の相互作用解明 

 
Interaction between mouse circadian clock 
and lipid metabolism 
 
 
 
 
 

申  請  者 
 

工藤 
 

崇 
 

Takashi 
 

Kudo 
 

電気・情報生命専攻  
神経薬理学研究 

 
 
 
 

２００７年  ５月  

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Waseda University Repository

https://core.ac.uk/display/286937298?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 

 生 体 の 生 理 機 能 や そ の 活 動 は 昼 夜 常 に 同 じ 状 態 を 保 っ て い る わ け で は な く 、

ほ ぼ 1 日 を 周 期 と し た 概 日 リ ズ ム 変 動 を 示 す 。 哺 乳 類 に お い て は 脳 の 視 床 下 部

に あ る 視 交 叉 上 核 が 体 内 時 計 の 中 心 で あ る 。 こ の 視 交 叉 上 核 を 破 壊 す る と 体 内

時 計 が 消 失 す る こ と が わ か っ て い る 。 体 内 時 計 は 視 交 叉 上 核 だ け で な く 、 末 梢

組 織 に も 存 在 す る 。 こ の 末 梢 の 体 内 時 計 は 視 交 叉 上 核 か ら の 液 性 因 子 ま た は 、

神 経 因 子 に よ っ て 調 節 さ れ て い る 。  

時 計 遺 伝 子 は 、種 に よ っ て そ の 分 子 は 異 な る が 、共 通 の 振 動 原 理 で 発 振 さ れ

る 。そ の 振 動 原 理 と は 、振 動 分 子 が 振 動 分 子 自 身 を 産 生 す る 過 程 を 抑 制 す る ネ

ガ テ ィ ブ 因 子 と し て 働 く 、ネ ガ テ ィ ブ ・ フ ィ ー ド バ ッ ク 機 構 で あ る 。振 動 周 期

は ネ ガ テ ィ ブ 因 子 の 産 生 か ら 抑 制 ま で の 過 程 の 時 間 の ず れ の 大 き さ に よ っ て

決 定 さ れ る 。そ の お お も と に な っ て い る の は 時 計 遺 伝 子 の 発 現 量 の 振 動 で あ る 。

摂 食 な ど の 生 命 活 動 や 様 々 な 生 活 習 慣 病 と 体 内 時 計 と の 関 係 に つ い て 、ヒ ト の

研 究 に 直 接 結 び つ く と い う こ と で 最 近 関 心 を 持 た れ て い る 。ま た 時 計 遺 伝 子 の

一 つ で あ る Bmal1遺 伝 子 が 脂 肪 細 胞 の 分 化 に 関 わ っ て い る と い う 報 告 も あ る 。  

と こ ろ で 時 計 遺 伝 子 に よ っ て 制 御 さ れ て い る 遺 伝 子 は 全 遺 伝 子 の 約 １ ０ ％ だ

と い う 報 告 が あ る 。こ の 結 果 は 多 く の 遺 伝 子 が 時 計 遺 伝 子 に よ っ て 支 配 さ れ て

い る こ と を 示 す も の で あ る 。も し 、脂 質 代 謝 に 関 係 す る 重 要 な 遺 伝 子 が 、時 計

遺 伝 子 に よ る 制 御 を 受 け て い た 場 合 、時 計 遺 伝 子 変 異 マ ウ ス で は 脂 質 代 謝 に 異

常 が 生 じ る 可 能 性 が あ る 。一 方 で 、時 計 遺 伝 子 発 現 は 種 々 の 外 来 刺 激 に 対 し て

応 答 反 応 す る も の が あ る 。す な わ ち 脂 質 代 謝 異 常 に よ り 細 胞 内 情 報 伝 達 系 が 変

化 す る と 、そ の こ と が 体 内 時 計 の 遺 伝 子 発 現 に 影 響 す る こ と が 十 分 に 考 え ら れ

る 。そ こ で 、本 研 究 で は マ ウ ス を 用 い て 、脂 質 代 謝 と 体 内 時 計 の 相 互 作 用 を 明

ら か に す る 研 究 を 行 っ た 。  

ま ず 、第 1 章 で は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 や 肥 満 な ど メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム

状 態 が 体 内 時 計 に 与 え る 影 響 に つ い て 調 べ た 。第 1 章 1 節 で は 高 コ レ ス テ ロ ー

ル 食 が 体 内 時 計 に 与 え る 影 響 に つ い て 調 べ た 。 心 筋 梗 塞 は 朝 に 多 い こ と が 報 告

さ れ て お り 、 こ れ は 繊 維 素 溶 解 系 の 低 下 と 一 部 関 係 し て い る 。 P a i - 1 遺 伝 子 は

繊 維 素 溶 解 系 に 関 係 す る 重 要 な 遺 伝 子 で あ り 、 マ ウ ス の 心 臓 と 肝 臓 に お い て は

時 計 遺 伝 子 の 制 御 を 受 け て い る 。高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 は PA I - 1 増 加 に 伴 う 繊

維 素 溶 解 系 の 低 下 に 関 係 し 、 粥 状 動 脈 硬 化 に つ な が る 可 能 性 も あ る 。 高 コ レ ス

テ ロ ー ル 食 を 与 え た マ ウ ス の 肝 臓 で は 時 計 遺 伝 子 に 変 化 は 無 い が 、 P a i - 1 遺 伝

子 の 時 計 出 力 増 大 が 見 ら れ た 。 ま た コ レ ス テ ロ ー ル も 肝 臓 に 蓄 積 し て い た 。 こ

の 傾 向 は 若 い マ ウ ス よ り も 老 化 し た マ ウ ス で 顕 著 だ っ た 。 し か し 、 心 臓 の 時 計

遺 伝 子 に は 変 化 は 無 か っ た 。 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 に よ っ て 増 大 し た 肝 臓 の

P a i - 1 遺 伝 子 発 現 は 普 通 食 に 戻 す こ と に よ っ て 発 現 量 が 下 が っ た 。P a i - 1 遺 伝 子

を 制 御 し て い る 遺 伝 子 を 複 数 調 べ た 結 果 、N r 4 a 1 遺 伝 子 が リ ズ ム 変 動 し て い る

こ と が 分 か っ た 。 ま た 、 中 心 時 計 で あ る 視 交 叉 上 核 を 破 壊 す る と P a i - 1 遺 伝 子
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の リ ズ ム が 消 失 し た 。 本 研 究 に よ っ て 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 に よ り 、 肝 臓 の 時

計 遺 伝 子 に 変 化 は 無 い が P a i - 1 遺 伝 子 の リ ズ ム 性 が 明 白 に な る こ と が 分 か っ た 。 
第 1 章 2 節 で は ２ 型 糖 尿 病 が 体 内 時 計 に 与 え る 影 響 に つ い て 調 べ た 。 P a i - 1

遺 伝 子 は 時 計 遺 伝 子 だ け で な く イ ン ス リ ン や 中 性 脂 肪 の よ う な 液 性 因 子 に よ っ

て も 制 御 さ れ て い る 。 よ っ て 、 高 血 糖 、 高 イ ン ス リ ン 、 高 中 性 脂 肪 を 示 す 2 型

糖 尿 病 モ デ ル マ ウ ス（ d b / d b マ ウ ス ）の 肝 臓 の 時 計 遺 伝 子 、P a i - 1 遺 伝 子 、そ し

て 行 動 リ ズ ム を 調 べ た 。 d b / d b マ ウ ス と は レ プ チ ン 受 容 体 に 変 異 が 起 こ っ て い

る マ ウ ス で あ る 。 d b / d b マ ウ ス は 肝 臓 の 時 計 遺 伝 子 の 振 幅 が 減 っ て い る こ と が

分 か っ た 。 さ ら に 行 動 リ ズ ム も 乱 れ て い る こ と 、 肝 臓 に お け る P a i - 1 遺 伝 子 発

現 が 増 大 し て い る こ と も わ か っ た 。 d b / d b マ ウ ス に 餌 を 与 え る 時 間 を 制 限 す る

と 肝 臓 の 時 計 遺 伝 子 の 振 幅 が 大 き く な り 、 行 動 リ ズ ム も 正 常 に な り 、 P a i - 1 遺

伝 子 発 現 量 も 正 常 に な っ た 。 ま た 、 糖 尿 病 治 療 薬 で あ る ピ オ グ リ タ ゾ ン を 投 与

す る こ と に よ っ て P a i - 1 遺 伝 子 発 現 が 減 少 し た 。 以 上 の こ と か ら 2 型 糖 尿 病 が

末 梢 時 計 の 働 き を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、 糖 尿 病 治 療 薬 で あ る ピ オ グ

リ タ ゾ ン よ り も 餌 を 制 限 す る 方 が 効 果 的 で あ る こ と が わ か っ た 。  
第 1 章 3 節 で は 1 型 糖 尿 病 が 体 内 時 計 に 与 え る 影 響 に つ い て 調 べ た 。す い 臓

の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 ベ ー タ 細 胞 を 破 壊 す る ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン を 投 与 す る こ と

に よ り 、 1 型 糖 尿 病 モ デ ル マ ウ ス を 作 成 し た 。 血 糖 値 が 上 昇 し た の を 確 認 し た

後 、 肝 臓 の 時 計 遺 伝 子 発 現 と 行 動 リ ズ ム を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 肝 臓 の P e r 2 遺

伝 子 発 現 の リ ズ ム 性 が 消 え 、 B m a l 1 遺 伝 子 の 位 相 が 前 進 し て い が 、 P e r 1 遺 伝

子 は 変 化 が 無 か っ た 。 P a i - 1 遺 伝 子 に 関 し て は ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 投 与 の 影 響

は 見 ら れ な か っ た 。 ま た 、 行 動 リ ズ ム に も 変 化 は 無 か っ た 。  
第 2 章 で は 時 計 遺 伝 子 の 異 常 が 脂 質 代 謝 に 与 え る 影 響 に つ い て 調 べ た 。 第 2

章 1 節 で は 時 計 遺 伝 子 に 変 異 が 起 こ っ て い る マ ウ ス に 対 す る 高 脂 肪 食 の 影 響 に

つ い て 調 べ た 。 体 内 時 計 に 異 常 が 生 じ て い る マ ウ ス は 脂 質 代 謝 に 異 常 が あ る 可

能 性 を 検 討 し た 。 ワ イ ル ド タ イ プ マ ウ ス ま た は ク ロ ッ ク ミ ュ ー タ ン ト マ ウ ス に

普 通 食 ま た は 高 脂 肪 食 を 与 え た 。 高 脂 肪 食 を 与 え て い る 間 、 摂 食 量 と 体 重 を 計

測 し 、そ の 後 血 液 と 肝 臓 を サ ン プ リ ン グ し た 。検 討 し た 項 目 は ① 体 重 、② 血 液 、

③ 肝 臓 の 脂 質 、 ④ 肝 臓 の 遺 伝 子 の 4 つ で あ る 。 体 重 に つ い て は エ サ の 条 件 に よ

っ て 増 加 の 割 合 に 変 化 が あ る か ど う か を 調 べ た 。 血 液 か ら は 中 性 脂 肪 、 脂 肪 酸

を 検 討 し た 。 肝 臓 の 脂 質 と し て は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 中 性 脂 肪 を 調 べ た 。 肝 臓

の 時 計 遺 伝 子 と 脂 質 代 謝 に 関 係 す る 遺 伝 子 を 解 析 し た 。 ま ず は 代 表 的 な 時 計 遺

伝 子 で あ る P e r 2 と B m a l 1 を 調 べ た 。 次 に 、 脂 質 代 謝 に 関 す る 遺 伝 子 を 検 討 し

た 。 た だ し 、 脂 質 代 謝 に 関 係 す る 遺 伝 子 は 膨 大 な 数 に 上 る の で 全 て を 調 べ る に

は と て も 時 間 が か か る 。 よ っ て 、 脂 質 代 謝 に 関 係 す る 遺 伝 子 で さ ら に 時 計 遺 伝

子 に よ る 制 御 を 受 け て い る 遺 伝 子 に 限 定 し た 。 脂 質 代 謝 に は 取 り 込 み 、 輸 送 、

合 成 な ど 様 々 な 要 因 が あ る 。 脂 質 代 謝 の ど の 段 階 で 時 計 制 御 が 強 く 働 い て い る
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か 検 討 し た 。 高 脂 肪 食 に よ る 実 験 で は ク ロ ッ ク ミ ュ ー タ ン ト マ ウ ス の 肝 臓 で は

中 性 脂 肪 が た ま り に く い こ と 分 か っ た 。 ま た そ の 原 因 遺 伝 子 と し て 、  A c s l 4、

F a b p 1 が 候 補 と し て 考 え ら れ た 。こ の ２ つ の 遺 伝 子 は 時 計 遺 伝 子 の 制 御 を 受 け

て お り 、 か つ 脂 質 代 謝 で も 重 要 な 役 割 を 果 た す 遺 伝 子 で あ る 。  
第 2章 第 2節 で は 時 計 遺 伝 子 に 変 異 が 起 こ っ て い る マ ウ ス に 対 す る 高 コ レ ス

テ ロ ー ル 食 の 影 響 に つ い て 調 べ た 。ま ず ク ロ ッ ク ミ ュ ー タ ン ト マ ウ ス と ワ イ ル

ド タ イ プ マ ウ ス を 用 意 し た 。普 通 食 群 と 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 群 に 分 け エ サ を 与

え た 。 実 験 の 際 、 1週 間 ご と に 体 重 と 摂 食 量 を 計 測 し 、 普 通 食 と 高 コ レ ス テ ロ

ー ル 食 ま た は ワ イ ル ド タ イ プ マ ウ ス と ク ロ ッ ク ミ ュ ー タ ン ト マ ウ ス で 差 が あ

る か を 解 析 し た 。４ 週 間 目 に 体 重 を は か っ て か ら 、肝 臓 、血 液 の サ ン プ リ ン グ

を 行 っ た 。４ 時 間 ご と に サ ン プ リ ン グ を 行 う こ と に よ り 、日 内 リ ズ ム を 観 察 す

る こ と が で き る 。肝 臓 か ら は 脂 質 を 抽 出 し 、コ レ テ ロ ー ル を 測 定 し た 。次 に Bm

al 1、 Per1な ど の 時 計 遺 伝 子 や 、Hmgc r、 Cyp7 a 1な ど の コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 に か

か わ る 遺 伝 子 を 調 べ た 。血 液 か ら は 、コ レ ス テ ロ ー ル を 調 べ た 。脂 質 代 謝 に は

コ レ ス テ ロ ー ル の 取 り 込 み 、コ レ ス テ ロ ー ル の 合 成 、コ レ ス テ ロ ー ル の 排 出 な

ど 様 々 な 要 因 が あ る 。コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 の ど の 段 階 で 時 計 制 御 が 強 く 働 い て

い る か を 検 討 し た 。ま た 、コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 の 各 ス テ ッ プ に お け る 重 要 な 遺

伝 子 を 調 べ 、変 化 が 起 こ っ て い る か ど う か を 検 討 し た 。高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 に

よ る 実 験 で は ク ロ ッ ク ミ ュ ー タ ン ト マ ウ ス の 肝 臓 で コ レ ス テ ロ ー ル が た ま り

や す い こ と が 分 か っ た 。ま た そ の 原 因 遺 伝 子 と し て  C y p 7 a 1が 候 補 と し て 考 え

ら れ た 。こ の 遺 伝 子 は 時 計 遺 伝 子 の 制 御 を 受 け て お り 、か つ 脂 質 代 謝 で 重 要 な

役 割 を 果 た す 遺 伝 子 で あ る 。  

 以 上 の 結 果 、 高 脂 血 症 、 肥 満 、 糖 尿 病 な ど メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 状 態 に

な る と 、 体 内 時 計 遺 伝 子 発 現 に 影 響 が 出 現 し た り 、 そ の 下 流 遺 伝 子 発 現 に も 異

常 が 出 て く る な ど 、 メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム そ の も の が 体 内 時 計 機 構 を 異 常

に す る こ と が わ か っ た 。 ま た 体 内 時 計 が 異 常 な マ ウ ス で は コ レ ス テ ロ ー ル や 脂

質 代 謝 に 異 常 が 出 現 し や す い こ と も わ か っ た 。 本 研 究 成 果 が 現 在 社 会 問 題 と な

っ て い る メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 病 因 解 明 や 治 療 に 役 立 つ 情 報 提 供 に な る

こ と を 期 待 す る 。
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論文 

 

 

 

 

 

論文 

 

 

 

 

 

論文 

 

 

 

 

 

総 説  

 

 

 

 

講 演  

 

 

 

 

 

講 演  

 

 

 

 

講 演  

 

 

 

 

講 演  

 

○ Takashi Kudo, Toru Tamagawa, Mihoko Kawashima, Natsuko Mito, 

Shigenobu Shibata. [Attenuating effect of Clock mutation on 

triglyceride contents], [Journal of biological rhythm] in press

 

○ Takashi Kudo, Emiko Nakayama, Sawako Suzuki, Masashi Akiyama, 

Shigenobu Shibata. [ Cholesterol diet enhances daily rhythm of 

Pai-1 mRNA in the mouse liver], [ Am J Physiol Endocrinol Metab. ], 

287(4):E644-651, 2004 

 

○ Takashi Kudo, Masashi Akiyama, Koji Kuriyama, Motoki Sudo, 

Takahiro Moriya and Shigenobu Shibata. [Night-time restricted 

feeding normalises clock genes and Pai-1 gene expression in the
db/db mouse liver ], [ Diabetologia ], 47(8):1425-1436, 2004 

 

○  Takashi Kudo, Kazumasa Horikawa, Shigenobu Shibata. [Circadia n 

rhythms in the CNS and peripheral clock disorders: the circadia n 

clock and hyperlipidemia], [J Pharmacol Sci], 103(2):139-43. 

2007 

 

○ 工 藤 崇 、吉 田 晶 子 、井 筒 裕 之 、平 井 千 紗 子 、山 口 正 太 郎 、八 板 強 志 、

堀 川 和 政 、 柴 田 重 信 「 気 分 障 害 治 療 薬 と 体 内 時 計 遺 伝 子 の 役 割 」  第

13 回 日 本 時 間 生 物 学 会 学 術 大 会  プ ロ グ ラ ム p,58 東 京 2006 年 11 月

30 日 ～ 12 月 2 日   

 

○ 工 藤 崇 、 川 島 美 穂 子 、 多 摩 川 徹 、 柴 田 重 信 、「 高 脂 肪 食 に お け る ICR

系 ク ロ ッ ク ミ ュ ー タ ン ト マ ウ ス 脂 肪 組 織 へ の 影 響 」、 第 83 回 日 本 生 理

学 会 大 会 、 プ ロ グ ラ ム ｐ 、 ９ ３ 、 前 橋 2006 年 3 月 28 日  

 

○ 工 藤 崇 、 川 島 美 穂 子 、 多 摩 川 徹 、 柴 田 重 信 、「 ICR 系 ク ロ ッ ク ミ ュ ー

タ ン ト マ ウ ス の 高 脂 肪 食 負 荷 時 に お け る 脂 質 代 謝 」、 第 79 回 日 本 薬 理

学 会 年 会 、 プ ロ グ ラ ム ｐ 、 ６ ５ 、 横 浜 2006 年 3 月 8 日  

 

○ 工 藤 崇 、 川 島 美 穂 子 、 多 摩 川 徹 、 八 板 強 志 、 山 村 勇 介 、 柴 田 重 信 、

「 マ ウ ス に お け る 糖 尿 病 、 高 脂 肪 食 、 高 コ レ ス レ テ ロ ー ル 食 と 体 内 時

計 」、 第 １ ２ 回 日 本 時 間 生 物 学 会 学 術 大 会 ワ ー ク シ ョ ッ プ ２「 生 活 習

慣 病 と 体 内 時 計 」 W２ － １ 、 つ く ば 、 2005 年 11 月 24 日  
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講 演  

 

 

 

 

国際学会 

 

 

 

 

 

そ の 他  

（ 論 文 ） 

 

 

 

 

 

そ の 他  

（ 論 文 ） 

 

 

 

 

そ の 他  

（ 論 文 ） 

 

 

そ の 他  

（ 論 文 ） 

 

 

 

 

そ の 他  

（ 論 文 ） 

 

○ 工 藤 崇 、新 井 幸 代 、柴 田 重 信 、「 生 体 リ ズ ム に 関 連 し た 運 動 処 方 の 開

発 」、 第 1 回 環 境 生 理 学 プ レ コ ン グ レ ス 、 プ ロ グ ラ ム p,12、 仙 台 2005

年 5 月 17 日  

 

○ 工 藤 崇 、柴 田 重 信 、「 糖 尿 病 モ デ ル マ ウ ス の 体 内 時 計 異 常 に 対 す る 薬

物 ・ 非 薬 物 療 法 」、 第 4 回 時 間 薬 理 ・ 治 療 を 考 え る 会 、 静 岡  2004 年 9

月 18 日  

 

○ Takashi Kudo, Kazumasa Horikawa, Shigenobu Shibata, [Role of 

5-HT1a/ 5-HT7 receptors in central and peripheral circadian 

clocks], [Serotonin Club sixth IUPHAR satellite meeting on 

serotonin], Sapporo, Japan, (June 2006) 

 

Ishihara A, Matsumoto E, Horikawa K, Kudo T, Sakao E, Nemoto A,

Iwase K, Sugiyama H, Tamura Y, Shibata S, Takiguchi M. 

[Multifactorial Regulation of Daily Rhythms in Expression of the

Metabolically Responsive Gene Spot14 in the Mouse Liver], [JBR], 
2007 （ 掲 載 決 定 ）  
 

Shirai H, Oishi K, Kudo T, Shibata S, Ishida N.  [PPARalpha is a 

potential therapeutic target of drugs to treat circadian rhythm 

sleep disorders], [Biochem Biophys Res Commun], [Epub ahead of 

print] 2007 
 

Wakatsuki Y, Kudo T, Shibata S.  [Constant light housing during 

nursing causes human DSPS (delayed sleep phase syndrome) behaviour 

in Clock-mutant mice], [Eur J Neurosci], (8):2413-24, 2007 
 

Hayasaka N, Yaita T, Kuwaki T, Honma S, Honma KI, Kudo T, Shibata 

S. [Optimization of Dosing Schedule of Daily Inhalant 

Dexamethasone to Minimize Phase-shifting of Clock Gene Expression 

Rhythm in the Lungs of the Asthma Mouse Model], [Endocrinology],

[Epub ahead of print] 2007  

 

Kuriyama K, Sasahara K, Kudo T, Shibata S. [Daily injection of 

insulin attenuated impairment of liver circadian clock 

oscillation in the streptozotocin-treated diabetic mouse ], [ FEBS 

Lett ], 13;572(1-3):206-210, 2004 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=17449013&query_hl=11&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=17445238&query_hl=8&itool=pubmed_docsum
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際学会） 
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際学会） 

 

 

 

その他 

（国際学

会・講演） 

 

その他 

（国際会

議・ポスタ

ー） 

 

その他 

（講演） 

 

その他 

（ポスタ

ー） 

 

○ Kudo Takashi, Kawashima Mihoko, Tamagawa Toru, Shibata 

Shigenobu, [Attenuating effect of Clock mutation on triglyceride 

contents], GRC, Aussois, France, (May 2007) 

 

○ Kudo Takashi, Kawashima Mihoko, Tamagawa Toru, Shibata 

Shigenobu, [High Fat Diet Failed to Increase the Content of Liver 

Triglyceride in Clock-Mutant Mice Carrying ICR Background」 , [The 

6 t h  Congress of the Federation of Asian and Oceanian Physiological 

Societies(FAOPS) ], Program p,230, Seoul, Korea,（ October 2006）

 

○ T Kudo, M Kawashima, S Shibata, [Influence of cholic acid 

containing diet on circadian cell cycle regulation in mouse 

liver], [Gordon Research Conferences Chronobiology], Program p,5, 

Newport, USA, (August 2005 

 

○ T Kudo, S Shibata, [Night time restricted feeding normalizes 

clock gene and Pai-Ⅰ gene expression in the db/db mouse liver], 

[1 s t World Congress of Chronobiology ], Sapporo, Japan (September 

2004) 
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