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研究成果の概要（和文）：哺乳類における概日時計中枢は脳・視床下部・視交叉上核（SCN）に存在するが、SCN
から出力される時刻情報がどのように各器官系が持つ生理機能に伝えられているか不明な点が多い。本研究で
は、マウスをモデル動物として用い雌性生殖機構へのSCNからの機能的な神経回路の解明を行った。化学・光遺
伝学を用いSCNのAVP神経細胞のみを不活性化させると性周期が乱れることが明らかになった。また、SCNの遠心
性神経を切断したマウスにおいても性周期が乱れたことから、SCNのAVP神経細胞の神経出力は雌性生殖機能に重
要な役割を果たしていることが示された。

研究成果の概要（英文）：Circadian rhythm is a fundamental function that organisms have acquired and 
developed to survive on the earth. The central circadian clock of mammals exists in the 
suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypothalamus. However, it remains unclear how the timing signal
 from the SCN is transmitted to the physiological functions of each organ. In this study, we 
investigated the functional neural circuits from the SCN to female reproductive functions using mice
 as model animals. Using chemogenetics and optogenetics, it was revealed that the estrous cycle was 
disturbed when only the AVP neurons of the SCN were inactivated. In addition, the estrous cycle was 
disturbed even in mice where the efferent nerve of SCN was cut. These results indicate that the 
neural output of AVP neurons in the SCN plays an important role in female reproductive function.

研究分野： 動物生産科学

キーワード： 体内時計　視交叉上核　加齢　隔離術　性周期　神経回路　時計遺伝子　光遺伝学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で行った正確な日内ダイナミクスを制御するSCN機能的出力経路の解明は、広く科学研究に寄与するとと
もに、健康分野では概日リズムの変調に起因する各種疾患の発生基盤の理解および対策の開発につながり、食糧
生産分野では家畜の繁殖・育種の効率化に貢献する。

※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。



１．研究開始当初の背景 

哺乳類では、一日（24 時間）を行動の基本単位時間として活動するために、脳におよ

そ一日を周期とする概日リズムを刻む「概日時計」神経回路を備えている。この脳内概日時計は、

時刻情報を体内の各臓器に送り、恒常性の維持を図るとともに生理機能に一日のリズムを与え

ている。近年、「時計遺伝子」の発見と共に概日時計の分子発振機構の理解が飛躍的に進んだ。

末梢の各臓器にも、「末梢時計」と呼ばれる概日時計分子機構が備わっており、脳・視床下部・

視交叉上核（suprachiasmatic nucleus, SCN）の時計を主時計として、階層的に末梢時計を制御する

階層的多振動体システムがあることが明らかにされた。各臓器における生理機能に正確な“一日”

のリズムをもたらし、生命活動維持に不可欠な生体の機能調節のリズムを生み出すのである。 

SCN の大きさはマウスではケシ粒程度であり、片側で約 1 万個の神経細胞が非常に緊

密にパッケージされた特徴的な構造をしている。SCN には様々な神経ペプチドを要する細胞が

存在し、その中でも vasoactive intestinal peptide（VIP）や arginine vasopressin（AVP）を含有する

神経細胞が多く分布している。これらの神経細胞のほとんどが γ―アミノ酪酸（GABA）を神経

伝達物質として利用していることも特徴といえる。 

一方、雌性生殖機能の中枢制御機構には、SCN からの時刻情報入力が不可欠であると

言われている。SCN を破壊したげっ歯類では、排卵を誘発する排卵性の黄体形成ホルモン（LH）

サージ状分泌が起こらなくなることが良く知られている。解剖学的検討から、SCN の VIP・AVP

細胞から LH サージ状分泌の上位中枢である性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）サージ中

枢への直接的・間接的神経接続が報告されており、また、各種ノックアウト動物や薬理学的検討

から、VIP・AVP 細胞が GnRH サージ機構にその時刻情報を伝えているという仮説が存在する。 

上述の背景により、様々な行動生理の概日リズムは SCN からのどのような神経回路で

時刻情報が出力されているのか、また、GnRH ニューロンにはいつ、どのような時刻情報入力が

必要であるか、という問いに達した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、新旧の方法により SCN からの機能的出力経路の抑制を行い、研究計画終

了時には、どの SCN 出力がどの行動生理機能に時刻情報を送っているのか明らかにすることを

も目的とした。具体的には、実験①：SCN 隔離術を行い行動リズム、雌性生殖機能、ホルモンリ

ズム、末梢リズム、脳内神経発火活動リズムを検討し、外科的隔離すなわち SCN からの神経性

出力が強く関わる行動生理機能を明らかにする。続いて、実験②：小胞 GABA トランスポータ

ー（Vgat）ノックアウト動物を用い SCN 出力系細胞とされる AVP 細胞と VIP 細胞を特異的に機

能不全にした動物における実験①と同様の行動生理機能リズムを検討する。この実験によって、

AVP・VIP 細胞が関わる行動生理機能を明らかにする。最後に、実験③：光遺伝学的手法を用い

SCN 内の AVP・VIP 細胞の時刻依存的な抑制による雌性生殖機能への影響をとらえる。この実

験によって、生殖機能特に排卵への時刻情報が SCN の AVP 細胞または VIP 細胞に起因するも

のであるかを明らかにすることができる。  

 

３．研究の方法 

実験①：SCN 隔離マウスの行動生理機能リズム 

 マイクロナイフを用い SCN 隔離マウスを作成し、その輪回し活動リズム、輪回し活動リズム

に表出する性周期、コルチゾールリズム、末梢組織における時計遺伝子 PER2 レポーターの発光

リズム、無拘束下マウスの in vivo マルチユニット神経発火活動リズム記録を行う。 



実験②：SCN 内 AVP・VIP 細胞機能不全マウスの行動生理機能リズム 

 Cre/loxP システムを用い、SCN 内 AVP・VIP 細胞特異的に Vgat を欠損させるマウスを作成す

る。また、この動物に Vgat タンパク質をウィルスにて導入することにより、レスキュー実験が

可能である。実験①と同様の行動生理機能リズムを測定する。 

実験③：SCN 内 AVP・VIP 細胞 OFF による雌性生殖機能 

 AVP-cre および VIP-cre マウスの SCN に光によりクロライドチャネルの開口が可能なタンパク

質（Jaws: red-shifted cruxhalorhodopsin）をウィルス（pAAV-CAG-FLEX-rc [Jaws-KGC-GFP-ER2] 

(Addgene: #84445)）にて導入することによって、細胞特異的また時刻依存的に SCN 細胞を抑制

するできる動物の作成が可能である。この動物を用い、LH サージの critical time window（臨界時

間枠）である時間帯のみ光照射による当該細胞の活動抑制を行う。雌性生殖機能の評価には性周

期の延長、LH サージ状分泌の有無を用いる。 

 

４．研究成果 

実験①：SCN 隔離マウスの行動生理機能リズム 

 これまでに、SCN を隔離した（iSCN）マウスでは、概日活動リズム、脳内神経活動リズムや

末梢組織における時計遺伝子発現リズムなどの振幅は低下していたが、概日リズム自体が消失

することはなかった。これらのことから、SCN からの神経性出力は概日リズムそのもののを制

御していないが、振幅などのリズムの正確性に関わっている可能性が示唆された。 

 

実験②：SCN 内 AVP・VIP 細胞機能不全マウスの行動生理機能リズム 

 SCN 特異的に脳内の AVP 神経細胞の機能を停止させると性周期に表出する雌性生殖機能の低

下が認められた。この動物にアデノ随伴ウイルスによる機能復元実験を行ったところ、野生型の

動物同様の正常な性周期が認められた。 

 

実験③：SCN 内 AVP・VIP 細胞 OFF による雌性生殖機能 

 AVP 特異的に化学・光遺伝学を用い LH サージの critical time window（臨界時間枠）である時

間帯のみに SCN の AVP 神経細胞のみを不活性化させると性周期が乱れることが明らかになっ

た。iSCN マウスにおいても性周期が乱れることから、SCN の AVP 神経細胞の神経出力は雌性

生殖機能に重要な役割を果たしていることが示された。 
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