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研究成果の概要（和文）：近年、生活習慣病をはじめとする多くの疾病は、「体内時計」の不調に一因があると
いう知見が次々と報告され、中でも食事が「体内時計」に与える影響は大きいことが明らかにされつつある。本
研究では、経口摂取において多くの感覚入力を受ける三叉神経系が末梢時計の機能を担い、中枢時計である視交
叉上核のリズムと脱同調することが様々な不調を招くのではないかという仮説を立てた。そこで、まずは三叉神
経節における時計遺伝子の発現について検証を行ったところ、三叉神経節には視交叉上核とは独立した明瞭な概
日リズムが観察された。この自律的な概日振動を通して感覚入力の中継だけでなく、時間ゲーティングも担って
いることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, a number of findings have been reported that many diseases,
 including lifestyle-related diseases, are partly caused by disorders of the "biological clock," and
 it is becoming clear that eating, in particular, has a significant impact on the "biological
clock''. In this study, we hypothesized that the trigeminal nervous system, which receives a large 
amount of sensory input during feeding may perform the function of a peripheral clock, and that 
desynchronization with the rhythm of the suprachiasmatic nucleus (SCN), the central clock, may lead 
to various disorders. Therefore, we first examined the expression of clock genes in the trigeminal 
ganglion and observed a distinct circadian rhythm in the trigeminal ganglion, separate from the SCN.
 This suggests that the trigeminal ganglion is responsible for the relay of sensory inputs and 
temporal gating through autonomous circadian oscillations.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食事や経口摂取の重要性を指摘する文献は多く見られるが、その作用機序は不明であり、三叉神経系の生体リズ
ムに着目した今回の研究で得られた結果は、これらの根拠の１つになることが考えられる。さらに、時間生物学
を研究する基礎分野に留まらず、歯科領域から医科領域へ、さらには健康産業や社会全体へ広く波及して、食事
を介した健康の増進、疾病の予防や治療に生かされる可能性がある。シフトワークや海外出張など、不規則な生
活を強いられる現代社会において、「体内時計」や時計遺伝子の働きを害する生活や食事をエビデンスに基づい
て警鐘を鳴らすことで、最終的には医療費の削減にも寄与すると考えられる。

※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 
近年、生活習慣病をはじめとする多くの疾病は、「体内時計」の不調に一因があるという知見が

次々と報告され、この分野の研究が急速に進んでいる。中でも食事が「体内時計」に与える影響

は大きく、その仕組みを知りうまく活用することで、人々の健康や疾病対策に大きく寄与するの

ではないかと期待されている。 

 図１a に示すように、体内時計の中枢（親時計）は脳の視交叉上核にあり、ここから身体中の

臓器や組織に存在する子時計に、時計遺伝子の律動的な変化によって生じる時間情報が伝わり、

その結果、消化・吸収や代謝・排泄など調和のとれた生理機能が生み出されている。また、   

「腹時計」も抽象的な概念ではなく、食事刺激によって親時計を介さず子時計を調節することが、

げっ歯類を使った多くの基礎研究で明らかにされている

（Krieger et al.,1977,Pendergast et al.,2014）。さらに、歯科口腔

外科手術後に経腸栄養や中心静脈栄養で管理された患者の 

生体ホルモンリズムが減弱あるいは消失したことから、  

‘経口’摂取による食事刺激が「腹時計」を介した生体リズムの

維持において重要であることも古くから指摘されている 

（加藤ら、1984）。このように、「腹時計」に関する研究結果

は数多くあるが、大変興味深いことにその解剖学的な場所は

未だに特定されておらず、多くの研究者によって探索が続け

られている。 

我々は、食事刺激を受け取る「腹時計」の鍵は‘口’にあるの

ではないかと考え、周術期の口腔内への侵襲や不規則な食事

が「腹時計」機構に不調和を招き、その結果が術後合併症に

関係するのではないか？という問いに至った（図 1b）。 
 
２．研究の目的 
本研究ではまず、経口摂取において多くの感覚入力を受ける三叉神経系が「腹時計」の機能を

担うという仮説を立てて検証し、次に「腹時計」に影響を及ぼす因子として不規則な食事と   

口腔内への侵襲を挙げ、口腔外科手後に発症する合併症との関係を、時間医学に基づいて検討し、 

より良い周術期管理につながる基礎的な知見を提供することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、時計遺伝子の１つ Period2 にホタルの 

発光酵素をつけ、時計遺伝子の発現に応じて細胞が 

光るよう遺伝子改変されたマウス（PER2::LUC ノック

インマウス ,図２a）を用い、三叉神経節における   

リズムを次の方法で計測した。 

片側三叉神経節と視交叉上核（SCN）を含む脳切片を

生体外で培養し、生物発光レベルについて高感度光検

出器を用いて測定した。同様の実験を Cry1 遺伝子欠損マウス（Cry1-/-）または Cry2 遺伝子欠損

マウス（Cry2-/-）を用いて行った。さらに、免疫組織化学的に野生型マウスの SCN と三叉神経

節における PER2 タンパク質の発現を調べた。 



 
 
４．研究成果 

 マウス三叉神経節の生体外組織では、すべての遺伝子型において PER2::LUC レベルに明瞭な

概日振動が認められた。 

 

その周期は SCN よりも三叉神経節で短く、

野生型マウスよりも Cry1-/-マウスで短く、

Cry2-/-マウスで長かった。三叉神経節では、

免疫組織化学的に PER2 タンパク質の発現

は神経細胞体内に局在していた。生体外培

養における三叉神経節のニューロンにおけ

る PER2 の発現と、明瞭な概日リズムの振

動は、三叉神経節が自律的な概日振動を通して感覚入力の中継と時間ゲーティングを担ってい

ることを示唆している。 

Shirakawa et al. 2023 Front Neurosci 
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