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研究の概要 
熱帯以外の地域に生息する動物は日長の変化をカレンダーとして環境の季節変動に適応し 

ている。本研究ではウズラとマウスをモデルとして研究を展開し、下垂体隆起葉で合成される 

甲状腺刺激ホルモン(TSH)が脳に春の情報を伝え、生殖腺を活性化するマスターコントロール 

因子として機能していることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
動物は四季の環境の変化により良く適応

するために季節に応じて繁殖、換羽(毛)、代
謝、渡り、冬眠などの生理機能や行動を積極
的に変化させている。動物は日長(光周期)の
情報をカレンダーとして利用しているため、
これらの現象は光周性と呼ばれている。ウズ
ラは様々な動物種の中で光周性研究の最も
優れたモデルである。そこでウズラを用いて
光周性の分子機構の解明に着手した。その結
果、光周性を制御する鍵遺伝子(DIO2, DIO3)
を同定し、視床下部内側基底部(MBH)におけ
る甲状腺ホルモンの局所的な活性化が光周
性の制御に重要であることを明らかにして
いた(Yoshimura et al., Nature 2003)。 

 
２．研究の目的 
しかし「生物がどこで光を感じ、日の長さ

を測っているのか」という光周性の本質的な
謎は未解明であったため、この全容の解明を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）DNAチップを用いてウズラの光周性を
制御する遺伝子カスケードを明らかにした。 
（２）次にウズラで明らかにしたメカニズム
が鳥類だけでなく、哺乳類にも幅広くあては
まることをノックアウトマウスを用いて証
明した。 
（３）光周性の制御には約24時間のリズムを
刻む概日時計が関与していることが古くか

ら知られているため、概日時計を制御する時
計タンパク質に対する抗体を作成し、時計の
局在を明らかにした。 
 
４．これまでの成果 
（１）DNA チップを用いたゲノムスケール
の発現解析により、鳥類の光周性を制御する
遺伝子カスケードを明らかにした。すなわち、
長日刺激によって下垂体隆起葉(PT)で合成
された甲状腺刺激ホルモン(TSH)は視床下部
内側基底部(MBH)上衣細胞(EC)に存在する
TSH 受容体に結合すると、光周性を制御する
鍵遺伝子DIO2, DIO3の発現を制御すること
で季節繁殖を制御するのである (図１ ) 
(Nakao et al., Nature 2008)。 

図１．鳥類の光周性の制御機構 



６．これまでの発表論文等 （２）鳥類では日長の情報は脳深部に存在す

る脳内光受容器で受容され、光周性が制御さ

れるのに対し、哺乳類では目が唯一の光受容

器官である。また哺乳類では日長の情報は松

果体から夜間分泌されるメラトニンによっ

て伝達されるのに対し、鳥類ではメラトニン

は光周性の制御に不可欠ではないことから、

鳥類と哺乳類の光周性の制御機構は全く異

なると考えられてきた。本研究では鳥類で明

らかにした仕組みが哺乳類にもあてはまる

ことを、従来光周性の研究に不向きであると

信じられていた周年繁殖動物のマウスをモ

デル動物として明らかにした。その結果、遺

伝的にメラトニンを合成できないマウスは

光周反応を示さない一方で、メラトニンを合

成するマウスは脳内で日長の変化に反応し

ていることを明らかにした。さらにノックア

ウトマウスを用いて MT1 メラトニン受容体

及びTSH-TSH受容体シグナル伝達系がメラ

トニンの情報を仲介していることを明らか

にした(図２)(Ono et al., Proc Natl Acad Sci 
USA 2008; Yasuo et al., J Neurosci 2009)。 
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図２．鳥類と哺乳類の光周性の制御機構 

 

（３）光周性の制御に概日時計が関与するこ
とは周知の事実であるが、光周性を制御する
「光周時計」の局在は不明であった。そこで
時計タンパク質の抗体を作成し、ウズラの脳
内で概日時計の局在を検討したところ、下垂
体隆起葉に時計が存在することが明らかに
なり、この時計が光周時計として働いている
可能性が示唆された(Ikegami et al., J Comp 
Neurol 2009)。 
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５．今後の計画 
（１）下垂体隆起葉の TSH が概日時計によ
って時刻依存的に光誘導を受ける仕組みを
解明する。 
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（２）ウズラの脳内においてオプシンスーパ
ーファミリーの網羅的発現解析を実施し、新
規光受容器を同定した。今後、この新規光受
容器の哺乳類オルソログの機能解析を実施
し、生理機能を解明する。 
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