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研究成果の概要（和文）： 明暗サイクルを位相変位させた際に、特定位相でマウスを新規環境に暴露

すると、行動リズムの開始位相の再同調が促進されることを発見した.さらに、行動リズムが新

たな明暗周期に再同調するまでの移行期では、生物時計の中枢である視交叉上核の遺伝子発現

行動リズムは視交叉上核の領域により異なるが、行動リズムの開始と終了との間に強い相関を

認めた.これらの結果は、身体運動が視交叉上核内の特定領域に影響する、または、中枢時計と

末梢時計間の相互カップリングが強化されることで行動リズムの再同調が促進される、2 つの

可能性が浮上した.  
 
研究成果の概要（英文）： The aim of present study was to clarify acceleration mechanism of 
re-entrainment of circadian behavioral and clock gene expression rhythm in peripheral 
tissues (peripheral clocks) to a large shift of light-dark cycle (e.g. jet-lag travel in humans) 
by physical exercise in mammals. We could demonstrate that the effect of physical exercise, 
such as exposure to new cage with a running-wheel, on the re-entrainment of peripheral 
clock was dependent on the timing of exposure.  During the transient days in behavior 
after shift of light cycle, circadian clock gene expression rhythm in the central clock in the 
suprachiasmatic nucleus (SCN) showed a regional difference in the waveforms and phases.  
These finding addresses a new hypothesis that the scheduled physical exercise directly 
affect on the regional oscillator in the SCN. If so, it leads to increase a coupling strength 
between the SCN and peripheral clock and to accelerate re-entrainment of peripheral 
clocks by physical exercise.  
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時間の明暗周期環境下において生物が生存

するために獲得した生理機能であり、地球上

に生息するすべての生物に存在する。ヒトを

含め、哺乳類の生物時計は、視床下部視交叉

上核に存在し、網膜から受容する外部環境の

明暗周期を同調因子としてその内因性周期

を補正すると同時に、全身の末梢臓器に適切

な時刻情報を発振し、生理機能および行動に

24 時間のリズムを作り出している。 

現在までに、視交叉上核におけるリズム同

調およびリズム発振機構の分子メカニズム

については、視交叉上核の細胞内における自

律振動は複数の時計遺伝子の転写と翻訳か

らなるネガティブオートフィードバックル

ープであること、末梢臓器(肝臓、肺、骨格筋

など)および視交叉上核外の脳部位において

も視交叉上核の細胞と同様の時計遺伝子の

発現とリズム振動がみられること(末梢時計

の存在)が報告されている。近年の生物発光を

導入したルシフェラーゼ導入動物の組織培

養系が確立されたことで、視交叉上核および

末梢組織の時計遺伝子発現リズムの長期測

定が可能となった。そして、視交叉上核(中枢

時計)の役割は明暗周期への同調と全身に存

在する末梢時計へ適切な時刻情報を伝達し、

生体内の時間的秩序を維持することにある

と考えられている。 

研究代表者は、時計遺伝子の 1 つである

mPer1 のプロモーター領域にホタルルシフ

ェラーゼ遺伝子を導入したトランスジェニ

ックマウス(Per1-luc マウス)を使用して明暗

周期を位相シフトさせた際に、新しい明暗周

期の暗期開始時刻より 3 時間、マウスに身体

運動(回転輪運動)を行わせることにより運動

を負荷しない対照群にくらべ、自発活動リズ

ムおよび肺と骨格筋における Per1-luc リズ

ムの再同調に要する期間を短縮させること、

視交叉上核の Per1-luc リズムは身体運動の

有無にかかわらず明暗周期位相シフトから 4

日目ではほぼ再同調を完了することを明ら

かにした (Yamanaka Y et al. Genes Cells. 
2008). しかし、そのメカニズムは依然不明で

あり、研究の余地が残されている．明暗周期

を位相変位させた際に身体運動が生体リズ

ムの再同調を促進するメカニズムを解明す

ることは、哺乳類生物時計の光同調と非光同

調、中枢時計と末梢時計との関係を明らかに

するうえで重要である． 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は，明暗周期位相シフト後の回

転輪運動が生体リズムの再同調を促進する

メカニズムを解明することである．  

 
３．研究の方法 

動物：視交叉上核および末梢組織の時計遺伝

子発現リズムの計測には、時計遺伝子 Period 
1 のプロモーター領域に発光酵素であるル

シフェラーゼ遺伝子を導入したトランスジ

ェニック動物（Per1-luc マウス、C57BL6J

バックグラウンド）を使用した．自発活動リ

ズムを測定する行動実験では、C57BL6J マ

ウスを使用した． 

 
(1) 身体運動を同調因子とし行動リズムを制

御する末梢時計の局在 

視交叉上核外の脳部位で時計遺伝子発現リ

ズムが回転輪運動による行動リズムの変化

と相関する脳部位を明らかにする．  

 
(2) 身体運動による末梢時計の制御機構 

回転輪運動による末梢時計の再同調促進作

用に位相依存性があるかを明らかにする． 

 
(3) 身体運動による末梢時計の再同調促進効

果に関与する伝達物質の同定 



回転輪運動により惹起される生体内の変化

のうち交感神経系(視床下部-交感神経-副腎

髄質系、視床下部-下垂体前葉-副腎皮質系)の

関与を薬理学的実験により検討し、末梢時計

再同調に関与する伝達物質の同定をめざす．  

 

４．研究成果 

 

(1) 身体運動に対する末梢時計の位相依存

性 

Per1-lucマウスを使用し, 明暗周期を8時

間位相前進させた際に, 位相シフトした暗

期開始から 3 時間, または明期開始までの 3

時間, 回転輪運動を伴う新奇環境に暴露し, 

新奇環境を負荷するタイミングにより自発

活動リズム, 視交叉上核、末梢臓器の時計遺

伝子発現リズムの再同調速度にちがいがみ

られるかを検討した. マウスは位相シフト

した明暗周期で 3 サイクル, 4 回新奇環境へ

暴露された後, 視交叉上核, 肝臓, 肺, 骨

格筋を採取し Per1-luc リズムを計測した. 

自発活動リズムを測定する際には 3サイクル

後に恒常暗へ移行した直後の行動開始位相

から再同調を評価した. その結果, 暗期開

始から 3時間回転輪運動を伴う新奇環境へ暴

露すると自発活動リズム, 一部の末梢時計

（骨格筋、肺）の再同調が早期に完了したが, 

明期開始までの 3時間新奇環境へ暴露した群

では再同調は完了せず移行期にあった. 視

交叉上核の Per1-luc リズムは新奇環境暴露

のタイミング、有無に関わらず位相変化し、

ほぼ再同調を完了することを見出した．つま

り、視交叉上核は明暗周期を同調因子とする

のに対し、末梢時計は身体運動のような非光

因子を同調因子とすること、非光同調因子に

対する位相反応には位相依存性があること

を明らかにした． 

 

(2) 末梢時計の再同調に関与する伝達物質

の同定 

 明暗周期を 8時間位相前進シフトさせた後、

暗期開始より 3時間異なる実験条件に 4回暴

露した後、恒常暗へ移行する．行動リズムに

対する再同調効果は、恒常暗開始時の行動開

始位相より判定し、視交叉上核、末梢臓器の

時計遺伝子発現リズムの再同調効果は、恒常

暗 1 日目に Per1-luc マウスの組織を採取し

各組織切片から Per1-lucリズムを計測した．

実験条件は、①回転輪が設置されていない新

しいケージ（新奇環境群）、②回転輪付の新

しいケージ（回転輪運動群）、③ケージ交換

を一切おこなわない対象群の 3つである．そ

の結果、新奇環境群では、約 50％のマウスが

新奇環境暴露により行動リズムの再同調が

促進されたが、残りの 50％は対象群と同程度

の位相反応しか認められなかった．一方、回

転輪運動群ではほぼ全ての個体で行動リズ

ムの再同調が完了していた．一方、骨格筋の

Per1-luc リズムは新奇環境群、回転輪運動群

では再同調が完了していたが、対象群は移行

期にあった．肺については、新規環境群では

対象群と同じく移行期にある個体と回転輪

運動群と同様に再同調が促進された個体の 2

群に分かれた．視交叉上核、肝臓のリズムに

は実験条件による差は認められなかった． 

新奇環境暴露群においても行動リズム、骨格

筋、肺の Per1-luc リズムの再同調が回転輪

運動群と同様に認められたことから、交感神

経活動を増加させ、コルコステロン分泌を促

進することから視床下部-交感神経-副腎髄質

系、視床下部-下垂体前葉-副腎皮質系が関与

することが示唆された． 

 

(3) 中枢時計と末梢時計による行動リズム

の制御機構 

一連の研究から、視交叉上核の Per1-luc



リズムは回転運動による再同調促進効果は

認められず、実験条件によっては行動リズム

との乖離がみられた．しかし、最近の研究か

ら、日長を変化させると視交叉上核の領域特

異的に遺伝子発現リズムの位相が変化し、視

交叉上核内のダイナミズムが行動リズムの

制御に関わることが報告されており． 視交

叉上核内の領域特異的な解析が、回転輪運動

による行動リズム再同調促進メカニズムを

解明する足がかりになると考えた．そこで、

まず回転輪運動を負荷しない条件下で、視交

叉上核の Per1 リズムと行動リズムを明暗周

期位相シフト前後で経時的に測定する実験

を行った．視交叉上核は、冠状断方向に吻側、

中間部、尾側の 3領域にわけ、各領域の Per1

リズムを測定した．その結果、行動リズムが

再同調に達するまでの移行期では、吻側と中

間部の Per1 リズムは 2 縫性となり、尾側で

は単峰性のリズムがみられ視交叉上核の領

域間で Per1 リズムの位相差（脱同調）が生

じていた．行動リズムの解析では、位相シフ

トした明暗周期に対する位相反応は行動終

了位相が開始位相に比べて有意な位相前進

がみられ 2つの位相が異なる反応性を示した．

即ち、明暗周期の位相シフトにより視交叉上

核の領域間で Per1 発現リズムに位相差が生

じることから、各領域のリズムが行動リズム

の開始、終了位相間にみられる位相反応の差

を説明する手がかりとなることが示唆され

た．  
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