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研究の概要 
本研究は、哺乳類の生物時計を多数の概日振動体からなる階層的なシステムとしてとらえ、
時計機能を遺伝子レベルから行動リズムの発現に到るまで、総合的に理解することを目的
とした。その結果、中枢時計である視床下部視交叉上核の細胞内振動系、核領域振動系、
出力振動系を明らかにし、さらに視交叉上核以外に存在する末梢振動系の役割を解明した。
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１．研究開始当初の背景・動機 
哺乳類の生物時計は階層構造をもつ多

数の振動系からなる。概日振動は複数の時
計遺伝子が関与する分子オートフィード
バック機構により細胞内で発振され、細胞
間コミュニケーションにより安定した概
日リズムを刻むと推定される。中枢時計で
ある視交叉上核振動系とそれ以外の組織
に存在する末梢振動系の構造と機能につ
いては不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、哺乳類の生物時計を
階層的な多振動体システムとしてとらえ、
時計機能を遺伝子レベルから行動発現に
到るまで総合的に理解することにある。   
以下の５項目に焦点を当てる。１）概

日リズム発振の分子機構、２）分子振動
系から電気活動リズムに至る細胞内出力
系、３）細胞リズムの統合と細胞コミュ
ニケーション、４）視交叉上核サブ振動
系の局在と相互作用、５）行動を制御す
る末梢振動系の局在と中枢振動系へのフ
ィードバック機構。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、階層的な概日振動系を遺伝
子レベルから行動レベルまで、総合的に解
析した。遺伝子レベルでは、従来の分子生
物学的研究手法に加えて、遺伝子発現の発
光レポータ系を導入したトランスジェニッ
ク動物による時計遺伝子発現リズムの長期
リアルタイム計測（生物発光画像解析シス

テム、遺伝子発現測定装置）や CCD カメラ
による単一細胞レベルの観察（Helios Gene 
Gun）、細胞レベルでは単一ニューロンの電
気活動リズム（マルチチャネル細胞外記録
システム）、個体レベルでは、行動リズムを
感熱式センサーで記録した（クロノバイオ
キット）。 
 
４．研究の主な成果 
１）概日リズム発振の分子機構 
 新規時計関連遺伝子 Dec1 のプロモータ
ー活性を解析し、Dec1 転写は転写因子
BMAL1/CLOCK によって亢進するが、DEC1、
DEC2、PER1/CRY によって抑制されることを
明らかにし、コア－ループに共役する DEC
ループの存在を示した。また、行動リズム
が消失する Clock 変異マウスで、視交叉上
核 Dec1,Dec2 発現リズムは位相が 6時間ほ
ど後退しており、コア－ループとの共役は
in vivo でも確認された（J Biol Rhythm, 
2004）。また、分泌型と非分泌型発光酵素
を用いて、Per1 および Bmal1 遺伝子発現
の同時モニター系を作成し、視交叉上核振
動系と末梢振動系の分子機構の差異を明ら
かにした（Genes to Cells, 2006） 
２）分子振動からの電気活動リズムに至る
細胞内出力系 
 NaチャネルブロッカーであるTTXを視交
叉上核に作用させると、概日振動のコアー
ループや関連ループを構成する遺伝子群、
AVP など一部の出力遺伝子の発現リズム
は維持されたが、行動発現に関係する PK2



および BDNF 遺伝子の発現リズムは消失、
あるいは大きく減衰した。行動へのリズム
出力系には細胞電気活動が必要であること
を示した（Eur J Neurosci, 2008）。 
 
３）細胞リズムの統合と細胞間コミュニケ
ーション 
シナプス形成が未熟な出生直後の視交叉

上核で観察される概日リズムは、成獣には
みられない非光同調（母子同調）を示す
（Physiol Behav,,2005）。新生時期の視交
叉上核は、外乱に対する時計遺伝子発現リ
ズムの反応性が成熟期に比べ反応性が大き
いことが判明し、シナプスによる細胞間コ
ミュニケーションが概日リズムの機能に関
係していることが示された（ Eur J 
Neurosci, 2008 in press） 
４）視交叉上核サブ振動系の局在と相互作
用 
光周期への反応が、視交叉上核の吻側と

尾側で異なり、さらに吻側の概日リズム位
相は行動開始位相と、尾側の概日リズム位
相が行動終了位相と強く相関し、行動リズ
ムを制御する２振動体に対応することが判
明した。さらに、長日条件でのみ、吻側視
交叉上核に２相性の概日振動が認められた。
２振動系の位相関係が行動リズムの活動期
の長さを決めていると想定される。これら
のサブ振動系は概日リズムの位相が異なる
細胞集団によることが明らかとなった
（PNAS, 2007）。  
５）行動を制御する末梢振動系の局在と注
す振動系へのフィードバック 
 ヒト睡眠覚醒リズムのモデル動物である
メタンフェタミン慢性投与ラットを用いて、
視交叉上核振動系および末梢振動系におけ
る時計遺伝子発現リズムを解析し、その結
果メタンフェタミンが視交叉上核以外の脳
部位に存在する末梢振動系に作用している
ことが示された（Sleep Biol Rhythm, 
2007）。 
 回転輪を含む新奇環境への暴露が、行動
リズム、視交叉上核および末梢各組織の時
計遺伝子発現リズムへ及ぼす効果を解析し、
新奇環境暴露は、行動リズムだけでなく筋
肉や肺臓などの末梢振動系にも作用するこ
とが明らかとなった。また、末梢振動系で
も新奇環境に反応する部位としない部位が
あり、組織特異性が示された（Genes to 
Cells, 2008 in press）。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 

 視交叉上核振動系が複数のサブ振動系
をもち、その局在と機能を明らかにしたこ
との学術的価値は大きく、日本はもとより
世界的に強いインパクトを与えた。分子機

能から細胞機能へ、そして組織、個体機能
への統合を目指すポストゲノム研究のモ
デルとなるものである。 
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