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研究成果の概要（和文）：我々はマウス子宮で時計遺伝子群が概日リズムを持って発現している事を確認した。
また、マウスの時間制限給餌を行い、子宮概日リズムが空腹時間直後の摂餌によってリセットされることを見出
した。さらに、子宮特異的にBmal1をノックアウトしたBmal1 cKOマウスの妊娠では全例が流死産に至り生仔を得
られなかった。本研究では雌性生殖器官における時計機能が生殖機能に影響を及ぼすことを証明した。最後に、
我々はコホート研究による臨床研究で、若年期に月経痛を伴っていた妊婦は、妊娠初期の胎盤形成異常が要因と
される妊娠高血圧症候群の罹患率が高いことを報告した。

研究成果の概要（英文）：We verified that the mouse uterus exhibits circadian rhythmic expression of 
clock genes. Additionally, to examine the relation between the delay of feeding and uterine 
circadian rhythms, we investigated the effects of the first meal occasion in the active phase on the
 uterine clock. We found that time-restricted feeding regulates a circadian rhythm of the uterine 
clock that is synchronized throughout the uterine body. To investigate the pathological roles of 
uterine clock genes during pregnancy, we produced conditional deletion of uterine Bmal1 (cKO) mice 
and found that cKO mice could receive embryo implantation but not sustain pregnancy. These findings 
indicate that the uterine clock system may be critical for pregnancy maintenance after embryo 
implantation. A significant prevalence of gestational hypertension, which is assumed to be brought 
on by placental dysplasia in early pregnancy, was found in a cohort study of pregnant women who had 
menstruation pain at a young age. 

研究分野： 産婦人科学

キーワード： 概日リズム　時計遺伝子　末梢時計　子宮　概日時計
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、概日リズムの乱れと月経困難症、子宮筋腫、子宮内膜症、妊娠高血圧症候群などの産婦人科疾患と
の関係を明らかにするための研究を行った。また概日リズムの乱れによる新たな病態生理を提言するために、子
宮特異的な時計遺伝子改変マウスを作出し解析した。加えてモデル動物のみならず、ヒト検体を用いた実験系、
そしてコホート研究を基にした臨床研究を行い、多角的に概日リズムの乱れと産婦人科疾患の関連について解析
した。本研究により、子宮における末梢時計機能が生殖機能に関わっていることが明らかとなった。少子化が極
めて深刻な本邦において、生殖・周産期予後改善の観点から医学的意義は重要な成果と考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

体温、睡眠、血圧変動、ホルモン分泌などの生理機能は概日リズムの影響を受けている。そし

て概日リズムは、視床下部の視交叉上核にある中枢時計と、全身の組織にある末梢時計によって

制御されている。概日リズムは、時計遺伝子群の周期的な発現によって形作られ、時計遺伝子群

の発現変化は約 24 時間周期で、その下流にある多くの標的遺伝子発現を変化させる。現代社会

では、深夜までの残業や朝食欠食により、概日リズムと活動時間との間に不一致が生じる状態が

常態化しており、生殖機能に影響を与える可能性に注目が集まっている。生体の体内時計は

Bmal1 や Clock などに代表される時計遺伝子群に制御されており、肝臓や消化管などは末梢概日

時計のリズムが崩れると異常な細胞代謝、ホルモン分泌、ぜん動運動が誘発され、成人病や癌の

発症リスクが上昇することが報告されてきた。消化管において食事の刺激は、自律神経および中

枢や末梢の概日時計を介してそのぜん動運動を制御することが知られており、一方で月経周期

に伴うエストロゲンとプロゲステロンの増減も消化管のぜん動運動に影響を与えている。すな

わち消化管のぜん動運動は神経系と内分泌系、または概日リズムと生殖リズムの制御を受けて

いると言える。我々は生殖医学と周産期学の視点から生殖臓器の機能と病理を研究対象とし、特

に子宮筋の生理や子宮筋腫の発生の解析に携わってきた。子宮を含む生殖臓器が下部消化管シ

ステムと自律神経の走路において極めて近接した関係にある。この発想をさらに展開して「概日

時計の乱れは子宮収縮の異常をきたし、数々の産科婦人科疾患発症や進展の誘因となる」との新

しい仮説を想定するに至り、本研究を遂行した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、概日リズムの乱れと月経困難症、子宮筋腫、子宮内膜症、妊娠高血圧症候群

などの産婦人科疾患との関係を明らかにすることである。また概日リズムの乱れによる新たな

病態生理を提言するために、子宮特異的な時計遺伝子改変マウスを作出し解析した。加えてモデ

ル動物のみならず、ヒト検体を用いた実験系、そしてコホート研究を基にした臨床研究を行い、

多角的に概日リズムの乱れと産婦人科疾患の関連について解析した。 

 

３．研究の方法 

時計遺伝子は子宮でも発現しており、妊娠中の子宮内での Bmal1, Per1, Per2, Cry1 の周期的な

発現も報告されている。我々は、8 週齢 C57BL/6J 雌マウスを、食事時刻条件が異なった 3 群

(Group 1[自由摂餌]、Group 2[活動期始めの 4 時間のみ摂餌]、Group 3[活動期終わりの 4 時間のみ

摂餌])に振り分け 2 週間飼育した後、子宮における時計遺伝子(Bmal1, Per1, Per2, Cry1)発現リズ

ムを解析した。さらに、子宮特異的 Bmal1 コンディショナルノックアウトマウス(Bmal1 cKO)を

作製し、子宮における Bmal1 の機能解析、特に Bmal1 cKO 母獣の妊娠経過について詳細に解析



した。最後に我々はコホート研究による臨床研究で、若年期に月経痛を伴っていた妊婦がどのよ

うな周産期疾患に罹患するリスクが上がるのか解析した。 

 

４．研究成果 

マウス子宮で時計遺伝子群は概日リズムを持って発現し、子宮の上部・下部、内膜・筋層で各

遺伝子発現に差がなく、子宮全体で概日リズムは同期している事を確認した。さらに Group 1 お

よび Group 2 では、Bmal1 発現は活動期の開始と共に上昇したのに対し、Group 3[活動期終わり

の 4 時間のみ摂餌]では Bmal1 発現は 8 時間遅らせた摂餌の後に上昇し、子宮概日リズムが摂餌

時刻とともに 8 時間後方にシフトした。以上のように、子宮の中で時計遺伝子が作動しており摂

餌が重要な調節因子であることが明らかとなった。さらに、Bmal1 cKO マウスの妊娠では着床部

位吸収や胚成長遅延がおこり、全例が流死産に至り生仔を得られなかった。本研究では雌性生殖

器官における時計機能が生殖機能に影響を及ぼすことを証明した。最後に、コホート研究による

臨床研究で、若年期に月経痛を伴っていた妊婦は、妊娠初期の胎盤形成異常が要因とされる妊娠

高血圧症候群の罹患率が高いことを報告した。 

本研究により、子宮における末梢時計機能が生殖機能に関わっていることが明らかとなった。

少子化が極めて深刻な本邦において、生殖・周産期予後改善の観点から医学的意義は重要な成果

と考える。 
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