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研究成果の概要（和文）：動物は日照時間や温度の変化を感知し、様々な生理機能や行動を変化させることで環
境の季節変動に巧みに適応している。また冬季うつ病など、様々な疾患が冬に重症化する。本研究では明瞭な季
節応答を示すメダカをモデルとして、動物が日照時間と温度を感知する鍵因子を同定した。また１年のリズムを
駆動する転写プログラムを明らかにした。さらに冬季のうつ様行動を改善する分子を発見するとともに、その作
用機序を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Animals sense changes in daylength and temperature to adapt to seasonal 
changes in environment. In addition, various diseases, such as winter depression, become more severe
 in winter. In this study, using medaka (Oryzias latipes), which shows a distinct seasonal response,
 we succeeded in identifying the key factors that enable animals to sense daylength and temperature.
 We also identified the transcriptional program that drives the annual rhythm. Furthermore, we 
identified a molecule that rescue winter depression-like behavior and elucidated its mechanism of 
action.

研究分野： 動物分子生理学

キーワード： 光周性　季節適応　メダカ　ケミカルゲノミクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カレンダーを持たない動物が季節を感知し、適応する仕組みはアリストテレス以来生物学に残された謎だった。
本研究では日長と温度の感知を司る鍵因子を同定することに成功した。様々な生理機能が1年の年周リズムを刻
む分子基盤は未解明であったが、１年のリズムを刻む転写プログラムを明らかにした。また冬季に重症化する疾
患のリスク因子を同定し、改善する化合物を見出すことで、季節性疾患の理解と克服に道筋をつけた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日長、温度、降水量など、生物をとりまく環境は季節に応じて変化する。毎年繰り返される厳

しい環境の季節変化に適応するために、生物は外界の変化を感知し、繁殖、渡り、冬眠などの生
理機能や行動を制御している。ヒトも例外ではなく、代謝、免疫機能、気分、病気のリスクなど
が季節によって変動する。生物の身体には様々な周期のリズムを刻む体内時計が存在するが、季
節のリズムの背後には概ね 1 日のリズムを刻み、日長を測定する「概日時計」と、概ね 1 年のリ
ズムを刻む「概年時計」が存在する。アリストテレスは著書「動物誌」の中で、様々な動物の行
動の季節変化を詳細に記述していたが、カレンダーを持たない動物が日長と温度の季節変化を
測定する仕組みは未解明である。さらに身体の様々な生理機能の年周リズムを駆動し、環境の季
節変化に巧みに適応する仕組みも明らかにされていない。これらはアリストテレス以来、2,300
年以上にわたって生物学に残された謎と言える。 
 また高緯度地方では 10 人に一人が冬季にうつ病を発症する冬季うつ病（季節性感情障害）に
罹患することから大きな社会問題になっている。冬季うつ病の典型的な症状として気分の落ち
込み、社会性の低下（ひきこもり）、疲労感、食欲の変化、性欲の低下、睡眠・概日リズムの異
常などがあるが、これらの表現型は季節繁殖や冬眠のそれと類似しているため、古くから冬季う
つ病は季節繁殖や冬眠の名残りであると指摘されてきたが、発症機構は不明である。遺伝率が
80%の統合失調症や双極性障害では、ゲノムワイド関連解析(GWAS)によって原因遺伝子が同定
されているが、うつ病の遺伝率は 40%と低く、うつ病の遺伝基盤の解析は行き詰まっている。さ
らに一般的な大うつ病も冬季に症状が悪化することが知られているが、約 4 割の患者に抗うつ
薬が効かないため、全く新しい視点から環境要因がうつ病を引き起こす仕組みが解明されるこ
とと、新たな作用機序に基づく全く新しい抗うつ薬の開発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では洗練された季節応答性を示すだけでなく、生息地域の緯度によって遺伝的に異な

る季節適応能を示すメダカをモデルとすることで、動物の季節適応の遺伝基盤を解明するとと
もに、摂食、代謝、繁殖活動などの生理機能の年周リズムを支える分子基盤を明らかにすること
を目的とした。さらに冬季のうつ様行動の発現機構を解明し、それを克服する分子を開発するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究１：日長による季節適応機構の解明 
生物が異なる日長に応答する際に境界となる日長を臨界日長という。高緯度と低緯度に由来

するメダカでは日長応答性が異なる。そこで異なる緯度に由来する野生メダカ集団の遺伝解析
を通して、臨界日長を規定する遺伝子を同定し、日長測定の仕組みの解明に取り組んだ。 
臨界日長を規定する原因遺伝子が局所適応に及ぼす影響を検討するには、親集団の相互移植

(reciprocal transplant)実験を実施するのが理想的であるが、二つの集団それぞれについて、捕獲し
た現地 2 カ所で年間を通して数百匹ずつ飼育しながら解析するのは事実上不可能である。そこ
で冬の環境が厳しい函館で共通圃場(common garden)実験を実施し、環境適応能を比較した。 
 
研究２：温度による季節適応機構の解明 

異なる温度に応答する際に境界となる温度を臨界温度という。臨界日長の制御機構の解明と
同様に、異なる緯度に由来する野生メダカ集団の遺伝解析を通して、臨界温度を規定する遺伝子
を同定し、日長測定の仕組みの解明に取り組んだ。 

 
研究３：様々な生理機能の年周リズムの駆動機構の解明 

摂食、代謝、概日リズムや、繁殖活動などの生理機能や行動は、視床下部が司令塔となり制御
されているが、それらの年周リズムを駆動する分子基盤は謎に包まれている。屋外の自然条件下
で飼育したメダカから視床下部および下垂体を 2 週間に一度、2 年間にわたって採材し、この 2
年間の時系列試料について RNA-Seq 解析を行い、様々な生理機能の年周リズムを駆動する網羅
的遺伝子発現地図(transcriptome landscape)を作成し、季節適応の分子基盤を解明した。 
 
研究４：冬のうつ様行動を引き起こすメカニズムの解明とその制御 

冬になるとメダカは社会性が低下するとともに不安様行動を示し、ヒトの冬季うつ病と類似
した表現型を示した。欧米では複雑な精神疾患の創薬モデルとして、小型魚類が脚光を浴びてお
り、メガファーマも積極的に取り入れている。本研究ではケミカルゲノミクスのアプローチで冬
季のうつ様行動の発現機構を明らかにするとともに、季節適応を制御する分子を開発した。 
 
 
 



４．研究成果 
 
研究１：日長による季節適応機構の解明 
（１）日長測定の制御機構の解明 

生息していた地域の緯度によってメダカが繁殖を開始するのに、異なる日長を要することを
見出した。例えば、遺伝的に北日本集団に分類される青森由来の東通集団と京都由来の舞鶴集団
は生殖腺の発達に 14 時間の日長を要した一方で、南日本集団に分類される岩手由来の花巻集団
と沖縄由来の宜野座集団では 13 時間の日長で十分であった（図 1A）。そこで、これらの集団を
交配して得られた F2 集団を使って QTL 解析を実施した。QTL 領域に存在する遺伝子群につい
てアミノ酸配列と遺伝子発現量の比較を行うとともに、集団遺伝学の世界的権威である Uppsala
大学の Leif Andersson 教授と共同で集団遺伝学的解析を進めた。その結果、臨界日長を制御する
候補遺伝子を三つに絞りこむことに成功した。これら候補遺伝子の発現部位は spatial 
transcriptome 解析によって明らかにした。さらに CRISPR-Cas9 法によりそれぞれの遺伝子につ
いてのノックアウト系統を作出し、臨界日長を検討したところ、三つの候補遺伝子のうち、一つ
の遺伝子においてはノックアウトメダカの臨界日長が野生型よりも長くなっており、この遺伝
子が臨界日長を規定している可能性が示唆された。現在論文投稿にむけて準備中である。 
 
（２）共通圃場実験による季節適応能の比較 

上述の通り、実験室環境下では東通集団は 14 時間の明期を、花巻集団は 13 時間の明期を必要
とした。共通圃場実験の結果、函館の自然条件下においては、花巻集団に比べ、東通集団の方が
生殖腺の発達に長い時間を要することが明らかになった（図 1B）。この結果から繁殖に適した温
暖な期間が短い青森県の東通集団は進化の過程で、遺伝的に長い臨界日長を獲得することで、繁
殖開始の時期を遅らせて次世代が確実に生育できるように環境に適応していることが明らかに
なった(Shinomiya et al., Zool Lett 2023)。 

 
図 1. 東通、花巻の生殖腺の日長応答(A)と函館での共通圃場実験(B)の結果． 
 
 
研究２：温度による季節適応機構の解明 

青森由来の東通と岩手由来の花巻のメダカが繁殖を開始する際に、臨界温度が異なることを
明らかにし、それらの集団間で QTL 解析を実施した。QTL 領域について、親系統の全ゲノム配
列決定によるアミノ酸配列の比較と、RNA-Seq 解析による遺伝子発現量の比較を実施したとこ
ろ、細胞内のエネルギー代謝を制御する Ak1遺伝子が有力な候補遺伝子として浮上した。 

そこで当初の計画どおり、円偏光二色性(CD)スペクトル測定を用いて両集団の Ak1 の熱安定
性を評価するとともに、酵素活性を様々な温度で検討したが、両集団間で温度依存性に違いは認
められなかった。また、Ak1 強制発現遺伝子改変個体を作成し、臨界温度に及ぼす影響も検討し
たが、活動量に違いは認められたものの、臨界温度には違いが認められず、Ak1 は臨界温度の決
定に関与していないことが明らかになった(Maruyama et al., PLoS ONE 2022)。 

 上記の結果から Ak1 が臨界温度を決定している可能性が否定されたため、QTL 領域に存在
し、両集団間でアミノ酸配列に違いのあった 17 個の候補遺伝子について、すべて triple CRISPR
法により F0 ノックアウト個体を作出して表現型解析を実施したところ、そのうちの一つの転写
因子が臨界温度を決定する新たな候補遺伝子として浮上した。さらなる解析の結果、東通、花巻
では、この転写因子のアミノ酸置換が温度依存的な転写活性化の違いを生み出すことによって
臨界温度を規定している可能性が示唆された（投稿準備中）。 
 
 
研究３：様々な生理機能の年周リズムの駆動機構の解明 
 摂食、代謝、概日リズム、繁殖活動などの生理機能や行動は視床下部によって制御されている
が、それらの年周リズムを駆動する分子基盤は謎に包まれていた。研究代表者らは屋外の自然条
件下で飼育したメダカから視床下部および下垂体を毎月、2 年間にわたって採材した。この 2 年
間の時系列試料について RNA-Seq 解析を行い、季節性網羅的遺伝子発現地図を作製した（図 2A）。
その結果、ホルモンをコードする遺伝子などが季節によってダイナミックに発現変動すること



で様々な生理機能の季節変化が制御されることを明らかにした（図 2B）。また、KEGG パスウェ
イの解析からそれぞれの季節で変化する情報伝達経路を明らかにし（図 2C）、様々な生理機能に
1 年のリズムが生み出される転写プログラムを明らかにした(Nakayama et al., PNAS 2023)。 
 

 
図 2. (A)屋外の自然条件下で年周リズムを刻む季節変動遺伝子を同定した．(B)季節変動遺伝子
には様々なホルモンをコードする遺伝子が含まれていた．(C)季節変動遺伝子のパスウェイ解析
からそれぞれの季節で活性化される情報伝達経路が明らかになった． 
 

 

研究４：冬のうつ様行動を引き起こすメカニズムの解明とその制御 
冬の環境で飼育したメダカと夏の環境で飼育したメダカについて、三部屋水槽試験を用いて社
会性を検討したところ、冬の環境下では夏に比べ、社会性が低下していることが明らかになった
(図 3A)。そこで冬条件下のメダカを冬季うつ病のモデルとしてトランスクリプトーム解析、メ
タボローム解析を行ったところ、ヒトのうつ病と共通する遺伝子や代謝物の季節変化を見出し
た。うつ病には多数の因子が関与するため、単一遺伝子の効果を検討する順遺伝学、逆遺伝学の
アプローチは有効ではない。そこで冬季のうつ様行動を改善する化合物のスクリーニングを実
施し、ケミカルゲノミクスのアプローチを適用した。その結果、メダカの冬季のうつ様行動を改
善するセラストロールを発見するとともに(図 3B)、NRF2 抗酸化経路が冬季のうつ様行動の発現
に関与すること、さらにはそれを司る神経回路を明らかにした(図 3C) (Nakayama et al., PNAS 
2020)。また、セラストロールは標的タンパク質を複数持つことが知られていたため、セラスト
ロールの標的タンパク質を探索したところ、Nr4a1 をターゲットとしていることを明らかにし、
新たな創薬ターゲットを同定することに成功した(Nakayama et al., Neurosci Lett 2023)。また、冬
季うつ病患者ではうつ病を発症する冬季にのみ、目の光感受性が低下し、これが冬季うつ病のリ
スクを高めることが指摘されていたが、その仕組みは不明であった。マウスをモデルとして、冬
季の目の光感受性の低下をもたらす原因遺伝子 tyrosine hydroxylase (Th)を明らかにするとともに、
ドーパミン受容体のアゴニストによって目の光感受性を改善できることを示し、介入への道筋
をたてた(Okimura et al., Sci Rep 2021)。 

高緯度地方では 10 人に一人が冬季うつ病に罹患し大きな社会問題となっているが、一般的な
抗うつ薬が効かないことから、新たな作用機序に基づく新しい抗うつ薬の開発が期待されてい
た。本研究では新たな創薬ターゲットやリード化合物を同定することに成功した。 

 
図 3. (A)三部屋水槽試験において冬のメダカは社会性が低下している。(B)化合物スクリーニン
グの結果、中国伝統医薬の成分のセラストロールが冬季のメダカの社会性を改善した。 (C)セラ
ストロールによって活性化される神経回路は哺乳類と魚類で高度に保存されていた。 
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