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研究成果の概要（和文）：ヒトでは歳を取ると睡眠の質と量の低下、睡眠障害が出現してくる。我々は、これは体内時
計中枢である脳・視床下部・SCNの神経活動リズムの低下が原因であると突き止めたが（J. Neurosci. 2011）、その細
胞レベルでの解析は行っていなかった。本研究では、SCN細胞レベルでの加齢の影響を解析し、加齢によるSCNの神経ネ
ットワークの低下を見出した（eNeuro 2015）.。さらに、加齢に伴う不妊症状が光環境と体内時計の不一致によって引
き起こされることを見出した（Cell Rep. 2015）。これらの結果は、日中の適切な光受容が加齢に伴う睡眠障害や不妊
症状の改善に重要であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：With age, humans experience decreased duration and quality of sleep. While our 
group reported an age-related decline of the neuronal activity rhythms in the master circadian clock in 
the suprachiasmatic nucleus (SCN) of hypothalamus (Nakamura et al., J. Neurosci. 2011), the cellular 
mechanism was unclear. In the present study, we demonstrated an effect of aging at the cellular level. 
This shows that the neural connections between SCN cells are weakened (Nakamura et al., eNeuro 2015). 
Furthermore, our group reported that infertility symptoms accompanying aging are caused by which a light 
environment is incompatible with the biological clock (Takasu et al., Cell Rep. 2015). The result of the 
present research study, that “mismatch between the light environment and the internal clock promotes 
aging of the biological clock” shows proper amounts of daytime light are important for age-related 
changes in female reproductive functioning and older individuals’ physiological functioning.

研究分野： 時間生物学
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１．研究開始当初の背景 
多くの生体機能と同様に概日リズ

ム機構も加齢による影響から免れることは
できない。ヒトでは加齢に伴う睡眠の質と量
の低下などの睡眠障害が出現し、年齢を重ね
るごとに症状が顕著になってくる。マウスを
含むげっ歯類においても、加齢による行動リ
ズムの断片化やリズム周期の短縮や延長が
認められる。睡眠やその他の約 24 時間周期
をもつ生体機能を駆動するのは、概日時計中
枢である視床下部・SCN である。SCN は第
三脳室を挟んで左右一対で構成される神経
核であり、左右あわせて約 2 万個の神経細胞
が存在する。SCN の個々の細胞には分子時計
と呼ばれる十数種類の時計遺伝子からなる
転写・翻訳フィードバックループが存在し、
概日リズムを生みだしていると考えられて
いる。個々の細胞は、細胞間の連絡を保ちそ
れぞれが同期し、SCN で一つの SCN 時計と
して神経・内分泌経路を介して生体機能のリ
ズムを統制する。これまでの国内外の研究成
果から、加齢が直接 SCN のリズム生成機構
の低下を引き起こす可能性が示唆されてき
たが、神経活動や時計遺伝子発現リズムの研
究で一貫した結果が得られていなかった。し
かし最近、申請者らは、無拘束下マウスにお
ける in vivo マルチユニット神経活動記録法
の確立（Nakamura et al., Current Biology 
2008）を行い、免疫組織化学、時計遺伝子発
現リズムを測定するルシフェラーゼレポー
ターシステムなどの複数の実験系を用い、総
合的にマウス SCN に対する加齢の影響を観
察した。その結果、加齢は、SCN 細胞の個々
の分子時計には大きな影響を及ぼさないが、
SCN 神経核としての神経活動リズムに顕著
な影響を及ぼすことが明らかとなった
（Nakamura et al., J Neurosci. 2011；図 1）。

これらのことより、概日リズムの加齢機構は、
「SCN の個々の細胞における時刻生成機構
への直接的な影響ではなく、SCN 神経ネット
ワークによる出力系リズムの低下」であるこ
とが推測される。図 2 に示すモデルが想定さ
れ、特に細胞同士のカップリングに関わる分
子が加齢による影響を受け、SCN 神経核とし
てのリズムが減弱していると考えられる。 

研究代表者らは、加齢による SCN

機能低下の原因分子の同定を行うべく、DNA
マイクロアレイを用い、加齢によって SCN
にて増減する分子を網羅的に解析した。その
結果、約 3 万種類の遺伝子の中で、若齢と老
齢 SCN で 2 倍以上の発現量の差が認められ
た遺伝子は 1041 種類あり、その中で SCN に
おいて発現量が高いものから順に 10 種類の
既知遺伝子を選び、候補分子として、再度リ
アルタイムPCR法にてmRNA発現量の差を
確認した。10 種類中 3 種類の遺伝子は老齢
SCN で有意な発現量の増加が認められ、4 種
類の遺伝子は減少していた。また、3 種類の
遺伝子発現には、若齢 SCN で概日リズムが
認められ、老齢 SCN ではそのリズムが消失
していた。これらの分子は、加齢による SCN
出力系低下の一因を担っていることが考え
られる。本研究では、これら加齢で増減する
分子の概日時計機構における機能解析を行
う。 

 
２．研究の目的 
 研究開始当初は研究期間内で以下
の 3 項目を具体的な目的としていた。 
 
Ⅰ．候補分子について、SCN での局在およ
び発現細胞種を明らかにする。 

候補分子それぞれの特異的な抗体を
用いた免疫組織化学を行い、SCN での局在お
よび細胞内の局在を明らかにする。 

 
Ⅱ．候補分子について、SCN での概日リズ
ムの有無を明らかにする。 

若齢SCNにおいて 4時間ごと 24時間
のサンプリングを行い、ウェスタンブロット
法にて SCN における概日リズムの有無を明
らかにする。 

 
Ⅲ．候補分子の SCN に対する影響を明らか
にする。 

In vivo、in vitro において候補分子
の組み換え体や阻害剤を用い、当該分子の
SCN に対する影響を検討する。 



３．研究の方法 
本研究の目的である加齢による SCN

機能低下の原因分子の同定を実現するため
に、これまでの研究成果によって導かれた候
補分子のデータを基に、研究開始当初は以下
のⅠ～Ⅲの研究を遂行する計画を立ててい
た（図 3）。しかしながら、本研究では候補分
子の SCN における有意な発現が認められず、
実験ⅡとⅢを実行するに至らなかった。 

 
Ⅰ．候補分子の SCN での局在および発現細胞
種の同定する。 
 
Ⅱ．候補分子の SCN での概日リズムの有無の
確認する。 
 
Ⅲ．In vivo および in vitro における候補分
子の SCN に対する効果を観察する。 

 
 
４．研究成果 
 当初計画していた「加齢による SCN
機能低下の原因分子の同定」には至らなかっ
た。理由として、すべての候補分子のタンパ
ク質発現がSCNにおいて顕著ではなかったた
め、実験ⅡとⅢを実行することができなかっ
た。しかしながら、研究代表者らは、当該研
究に関連する成果として、以下のようなイン
パクトのある結果を報告した。個々の SCN 細
胞における時計遺伝子発現を解析した結果、
（１）加齢は個々の細胞よりも SCN ネットワ
ークに影響を及ぼすことを明らかにした
（Nakamura TJ et al. eNeuro, 2015）。神経
核としてのSCNの活動が減弱していることか
ら、加齢はSCNの出力系の低下を引き起こし、
種々の概日リズム機能を低下させている結
論を導いた。 
 また、研究代表者のグループは、
（２）早期老齢雌性マウス（10-12 ヶ月齢）
に光環境を操作した社会的時差ボケを強い
ると性周期を乱し不妊になることを明らか
にした（Takasu NN et al., Cell Rep. 2015）。
このことは、光環境の変化に老化した SCN が
正しく時を刻めなくなり、生殖機能への時刻
出力が正確に行われていないと推測される。
概日時計の加齢は多くの生命機能に変化を
もたらしていることを示唆する結果である。 
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