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研究の概要 
 植物の開花や動物の繁殖活動など、日長に伴う生命現象の変化は光周性反応として古く
から知られている。しかし、脊椎動物における光周性の分子基盤は不明である。本研究は、
哺乳類、鳥類及び魚類を用いて、光周性制御遺伝子 Dio2 に関する研究を中心として、光入
力から GnRH 放出に到る一連のプロセスを明らかにすることを目的とする。 
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１．研究開始当初の背景・動機 
 我々はウズラの光周性を制御する遺伝子
（ Dio2 ）を特定することに成功した
（Nature, 2003）。光周性反応における日
長の伝達は、哺乳類では松果体で合成され
るメラトニンの分泌リズムにより、一方鳥
類では脳内光受容器を介して直接視床下部
に伝えられる。鳥類では光により Dio2 の
発現が誘導され、哺乳類ではメラトニンが
視床下部における Dio2 の発現を調節する
（Endocrinology,2004）。すなわち、日長の
伝達様式は違っても Dio2 が脊椎動物の光
周性制御に中心的役割を果たすことには変
わりはない。そこで本研究では Dio2 を中
心として、光周性の分子機構を魚類、鳥類、
哺乳類を用いて解明しようと試みた。 
２．研究の目的 
 光周期の受容から性腺刺激ホルモン放出
ホルモン（GnRH）放出に到る一連のプロ
セスを明らかにすることを目的として、以
下の項目についての実験を行った。 
①光周期処理機構の解明、②甲状腺ホルモ
ン依存性機構の解明、③甲状腺ホルモン非
依存性機構の解明、④GnRH 放出機構の解
明、⑤ジーンチップを用いた新たな光周性
鍵遺伝子の解明 
３．研究の方法 

 ①光周期処理機構を解明するために、マ
ウス時計遺伝子 mPer1 のプロモーターの
下流にホタルのルシフェラーゼをレポータ
ー遺伝子として導入したトランスジェニッ
クマウスなどを利用して調べた。そのため
に、発光イメージングシステムを購入した。

②甲状腺ホルモン依存性、③非依存性機構、
また④GnRH 放出機構の解明を解明する
ために、分子生物学的手法、組織学的手法、
生理学的手法を用いて検討した。⑤光周性
関連遺伝子の網羅的解析をするために、
DNA チップを用いた解析を行った。 
４．これまでの成果 
 光周性反応の制御機構を解明するには、
日長の読み取りから GnRH 放出に到る一
連のプロセスを理解することが重要である。
従って、それらのプロセスについて検討し
た。 
①光周期処理機構の解明 

 日長情報が視交差上核（SCN）でどの
ように処理されているかを時計遺伝子
（mPer1）の発現リズムを基に調べた。そ
の結果、SCN の吻側方向半分の領域の発現
パターンが日長により変化することを明ら
かにした(J Biol Rhythms, 2008)。 

 メダカの脳内に発現するオプシン遺伝
子の cDNA クローニングを行い、 VAL オ
プシン cDNA 全長の塩基配列とゲノム構
造を解明した。また、メダカを対象として
光受容体特異的に発現するメラトニン合成
酵素AANATの cDNAクローニングを行い、
3 種の AANAT cDNA の塩基配列とゲノム
構造を解明した。 
②甲状腺ホルモン依存性機構の解明 

 短日繁殖動物のヤギでは長日繁殖動物
とは逆に、長日条件下で Dio2 の発現が抑
制 さ れ る こ と を 明 ら か に し た
（Endocrinology, 2006）。また、周年繁殖
する Wistar ラットでは日長が変化しても



Dio2 の発現が変わらないのに対して、長日
性のFischer344ラットではDio2が長日で
高く、短日で低くなることを見出した（Am 
J Physiol, 2007）。長日繁殖動物では Dio2
の発現が長日で高くなり、不活性型の T4
が活性型の T3になる。一方、3 型脱ヨウ素
酵素（Dio3）は T3 を不活性型の甲状腺ホ
ルモンに変換するが、この遺伝子は Dio2
とは逆に短日で高く、長日で低くなること
をウズラで見出した（ Endocrinology, 
2005）。さらに、甲状腺ホルモンは脂溶性
のため拡散により細胞内に取り込まれると
考えられてきたが、有機陰イオントランス
ポーター（Oapt1c1）により Dio2、Dio3
が発現する脳室上衣細胞へ能動輸送される
ことを明らかにした（ Endocrinology, 
2006）。これらの成果は、Endocrinology
誌、News & Views で紹介された。 

 Dio2 により活性化された甲状腺ホルモ
ン T3が GnRH 放出をもたらす機構を明ら
かにするために正中隆起の微細構造を調べ、
T3 が GnRH 神経終末を取り囲むグリア細
胞の形態変化を起こすことを明らかにした
（Cell Tissue Res, 2006）。 
③甲状腺ホルモン非依存性機構の解明 

 ディファレンシャル解析で光周性の新
たな制御因子の探索を行った。その結果、
TGFαと insulin receptor (IR)を発見した
（Endocrinology,2007;Brain Res,2007）。 
④GnRH 放出機構の解明 

 メタスチンが GnRH および性腺刺激ホ
ルモンの強力な放出因子であり、その作用
部位が脳内の特定の領域であることを明ら
かにした（Endocrinology, 2005）。また、
メタスチンは性成熟のみならず成熟個体に
おける性周期の維持にも第一義的な働きを
するペプチドであることを確かめた（J 
Rep Dev, 2007）。さらに、泌乳期における
性腺機能抑制においても生理的に重要な役
割 を 果 た し て い る こ と を 発 見 し た
（Endocrinology, 2007）。 
⑤光周性関連遺伝子の網羅的解析 

 ジーンチップを用いた新たな光周性鍵
遺伝子を発見した。光周性シグナル伝達経
路で MBH での Dio2 発現の急激な誘導が
鍵となることを既に明らかにしているが、
ニワトリのジーンチップを用いて、甲状腺
刺激ホルモン（TSH）βサブユニットがそ
の誘導の引き金を引くことを発見した。す
なわち、脳深部光受容器で受容した光情報
が下垂体隆起葉で TSHβサブユニットの
発現を誘導し、第 3 脳室の脳室上皮細胞の
存在するTSH受容体に結合してDio2の急
激な発現をもたらすことを示した。
（Nature,2008）。 
 
 

５．これまでの進捗状況と今後の計画 
 引き続き従来の研究を行うが、特に、新
たに発見した TSHβサブユニットの発現
制御を中心とした光感受相のゲーティング
機構の解明、光周性生理機能の多面的展開
を新たに加える。研究課題は以下の通りで
ある。①光周期処理機構の解明、②甲状腺
ホルモン依存性機構の解明、③甲状腺ホル
モン非依存性機構の解明、④GnRH 放出機
構の解明、⑤光感受相のゲーティング機構
の解明、⑥光周性生理機能の多面的展開  
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