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ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 ア ル フ ァ （ Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor Alpha，PPARα）は、核内受容体ファミリー

に属する転写因子であり、脂質代謝に関連する種々の遺伝子発現を制御する。

PPARα は主に肝臓、腎臓、心臓、脳などに発現している。PPARα の天然リガ

ンドはパルミチン酸やオレイン酸等の脂肪酸であり、合成リガンドはベザフィ

ブレートやクロフィブレート等のフィブラート系薬剤であるが、これらフィブ

ラート系薬剤は抗高脂血症薬として用いられている。肝臓の PPARα は絶食時

に活性化され、脂肪酸酸化やケトン体の生成を促進する。一方、脳の PPARα

は、神経保護、記憶・学習、睡眠調節等の脳機能調節に関与する。また、絶食

は、睡眠・覚醒パターンにも影響を及ぼすことが知られているが、これらの変

化が PPARα を介したものかどうかは不明である。そこで本研究では、PPARα

ノックアウト（KO）マウスを用いることにより、絶食時の睡眠/覚醒制御にお

ける PPARα の役割について検討することを目的とした。 

雄性の野生型（WT）マウスおよび KO マウスを用いて、睡眠、体温、自発

活動量、動脈圧および心拍数の測定を行った。脳波・筋電図記録用電極、各テ

レメトリーの埋込み手術を行い、2 週間のリカバリー後、各パラメータの記録

を行った。まず、マウスに餌を自由摂取させる条件下で各パラメータの記録を

行い、次に、明期の開始から 24 時間の絶食条件下での記録行った。さらに、

同様の条件でマウスの血液、脳、肝臓をサンプリングし、グルコース、トリグ

リセリド、遊離脂肪酸、ケトン体（アセト酢酸・βヒドロキシ酪酸）の血中濃
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度 、 お よ び 肝 臓 、 視 床 下 部 、 大 脳 皮 質 に お け る ケ ト ン 体 合 成 酵 素

（3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A synthase 2，Hmgcs2）の mRNA

発現量を測定した。 

WT および KO マウスは、餌の自由摂取条件下では、睡眠/覚醒量、体温、自

発活動量、動脈圧および心拍数に違いはなかったものの、KO マウスはノンレ

ム睡眠時の脳波の徐波成分の増大（眠気の増強）を示した。一方、絶食条件下

では、暗期の終盤（ZT20～24）において、KO マウスでのみ覚醒量や自発活動

量の減少が認められた。さらに同時刻において、絶食による動脈圧および心拍

数の低下は、KO マウスの方が WT マウスよりも顕著に認められた。また、KO

マウスは WT マウスと比較して、絶食条件下の血中ケトン体濃度や肝臓および

視床下部における Hmgcs2 の mRNA 発現において低値を示した。 

 これらの結果から、PPARα は、絶食などのエネルギー供給が不足した際、お

そらくケトン体を介して、覚醒状態および自発運動の維持に重要な役割を果た

すことが示唆された。本研究により、絶食時におけるエネルギー代謝と睡眠 /

覚醒調節の相互作用メカニズムの一端が明らかになった。 
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