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研究成果の概要（和文）：概日時計は、生物が自然環境の変化を予測し、生体環境を整えるために非常に重要な
生理機能である。夜行性の動物は、夕方から活動を開始し、朝には活動を終了する。この開始と終了は別の概日
振動体が制御すると考えられているが、そのメカニズムには、未だ不明な点が多い。本研究では、朝と夕を認識
する概日振動体が、どのような仕組みで昼の長さを認識し、活動期の長さを保つのか明らかにするために、時計
遺伝子に変異を持つマウスを用い、活動リズムや時計遺伝子発現リズムなどを解析した。

研究成果の概要（英文）：The circadian clock is an important physiological function that allows 
organisms to anticipate changes in their natural environment and regulate their physiology. 
Nocturnal animals start their activities in the evening and end in the morning. These timings are 
thought to be controlled by separate circadian oscillators, however, the mechanism is not fully 
understood. In this study, in order to understand how the circadian oscillators recognize morning 
and evening, and determine the length of the active period, we analyzed activity rhythms and clock 
gene expression rhythms in mice with a mutation in the clock gene.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
概日リズムの乱れは、心身の健康に影響を及ぼすことから、大きな社会問題となっている。特に、本来暗いはず
の夜間に光にさらされることで、睡眠の質の低下や就寝･起床時刻の後退が引き起こされ、社会生活に支障をき
たすことも広く知られるところである。しかし、現代社会において、真っ暗な夜を過ごすように人々に求めるこ
とは難しい。すなわち、うまく光と付き合うことが必要である。本研究では、動物モデル用い、光、概日時計、
そして活動リズムの間の未解明部分に迫り、現在社会の問題解決に資する知見の獲得を目指した。

※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 
概日時計は、生物が昼夜や季節という自然環境の変化を予測し、生体環境を整えるために非常に
重要な生理機能である。夜行性の動物（マウスなど）は、夕方から活動を開始し、朝には活動を
終了する。このとき、活動開始は Evening (E)振動体、活動終了は Morning (M)振動体という別
の概日振動体によって制御されると考えられているが、E振動体と M振動体の実体も、中枢概日
時計である視交叉上核（SCN）内で日長が認識される仕組みも謎に包まれている。申請者は、発
光レポーターによる SCN の概日時計遺伝子のイメージング解析を行い、E振動体と M振動体の局
在を明らかにした。その研究の過程で、SCN がまとまったの発光リズムを示すためには、細胞間、
領域間のネットワークが必須であることがわかってきた。 
 
 
２．研究の目的 
日長を正しく認識することは、動物にとって活動期の長さを決めるだけでなく、光周性の生殖応
答にも必要であり、重要な能力である。活動リズムから、E振動体と M振動体の間のカップリン
グに変調があると予測される Clock 変異マウスおよびカルシウム・カルモジュリン依存性キナ
ーゼⅡα（CaMKⅡα）に点変異（K42R）を導入したノックインマウスを実験モデルとして用い、
E 振動体と M 振動体の間のカップリングの仕組みを解明することを通して、日長認識の謎に迫
る。 
 
 
３．研究の方法 
上記 2 系統のマウスを用い、中枢概日時計である SCN と概日時計の最終出力である活動リズム
の解析を中心に行った。 
 
 
４．研究成果 
短日条件下において、Clock 変異マウスの活動期の終了位相は安定しているものの、開始位相は、
日々変化し不安定だった。この特徴は、E振動体の位相が不安定であること、また、Eと M振動
体の間のカップリングが不完全であることを示唆している。そこで、SCN の発光イメージングに
より、Eおよび M振動体の存在する領域のリズムを解析した。すると M振動体領域の概日リズム
は終始安定しているのに対し、E振動体領域のリズムは培養開始から最初の数日間は著しく減弱
していることが分かった（図 1B）。これは、細胞間の位相同調が崩れていることに起因していた。
非常に興味深いことに、数日間の培養の後、細胞間の位相同調が起こり、高振幅のリズムが出現
した。この位相同調をもたらす候補分子として、E振動体領域に発現する神経ペプチドであるア
ルギニンバソプレッシン（AVP）が考えられた。そこで、AVP 受容体のブロッカー（アンタゴニス
ト）を含む培地にて SCN を採用したところ、リズムが出現しなかった（図 1C）。一方、ブロッカ
ーを含まない培地に交換すると、リズムが出現したことから、E振動体における AVP を介した細
胞間カップリングの重要性を示すことができた。 

 
 

図 1. 培養 SCN スライスにおける
PER2::LUC 発現リズム。 
WT マウスのスライス（A）では、培養
初期化から明確なリズムが観察され
るが、Clock 変異マウスの SCN スライ
スでは培養開始から 5 日程度経過した
ところで概日リズムが出現する（B）。 
Clock 変異マウスの SCN スライスで
も、AVP-R ブロッカー存在下ではリズ
ムが出現しないが、ブロッカーを取り
除くとリズムが出現する（C）。 
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CaMKⅡα K42R マウスの活動リズムを測定したところ、恒暗条件下において非常に特徴的な現象
が観察された（図 2A）。すなわち、活動終了の周期が延長して活動期が長くなるが、突然活動期
が短縮した（図 2B）。興味深いことに、活動開始の周期は大きく変化することはなく、活動終了
の周期と位相が大きく変化していた（図 2C）。活動期の延長と短縮は、E／M振動体のカップリン
グの減弱化と再カップリングの結果と考えることができる。再カップリングは外界からの刺激
なしに起こっていることから、E／M 振動体の位相が離れすぎたときに E 振動体が M 振動体を引
きつける何らかの機構が存在すると予想される。これまでの研究では、再カップリングのメカニ
ズムについては、想像の域を出ず、今後の研究課題である。 

図 2. CaMKⅡα K42R マウスの活動リズム。 
A．エリアセンサーで測定した歩行活動リズ
ム。矢印は活動期が短縮した日を示す。 
B．活動期の長さの変化。 
C. 活動開始と終了の周期変化。 
B, C の矢印は、A と同じタイミングを示す。 
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