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１．研究計画の概要 
 
 毎日固定した一定時間帯でのみ餌が得ら
れる環境下（時間的食餌制限）では、動物は
給餌前数時間にわたり食物探索行動を示し、
給餌時間内に十分量摂食するように順応す
る。この食餌同期性概日行動リズムは、哺乳
類の概日リズム制御中枢・視交叉上核（SCN）
とは別の生物時計（食餌同期性クロック）に
よって制御される。我々は以前、視床下部背
内側核（DMH）が食餌同期性クロックの有
力な候補部位であることを見いだした。食餌
同期性クロックは環境、生活習慣への適応、
不適応のメカニズムを理解する上で重要で
あると考え、本研究では DMH 食餌同期性ク
ロック（DOMFEC）ニューロンを突破口と
し、食餌同期性概日リズム制御の神経メカニ
ズムを明らかにすることを目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
 
 申請者は、食餌同期性概日リズムの制御に
おいて、DMH における時計遺伝子の機能が
重要であるとの仮説の基、本研究計画を提案
し、遂行してきた。しかしながらこの２-３年
に、DMH のみならず時計遺伝子の関与に関
してさえ否定的な報告がなされた。 
 申請者らは神経系特異的に時計遺伝子
Bmal1 を欠損したマウスを作成・解析し、神
経系における時計遺伝子・概日時計が食餌同
期性活動リズムの出現に必須であり、この時
計を欠損すると自発活動リズムだけでなく
摂食調節機構も時間的食餌制限に適応でき
ず、体重を維持できないことを明らかにした。
時計遺伝子が関与しないとの先行報告には
問題点があり、それを踏まえた統合的な説明

を提示した。また DMH の関与に関してもご
く最近、先行論文との違いを踏まえた上で
「やはり DMH が重要である」との報告がな
されている。従って、本研究課題の妥当性・
重要性が確認された。 
 さらに、DMH を含む前脳腹側部（SCN は
除く）特異的な Bmal1 欠損マウスにおいて、
食餌同期性活動リズムの減弱を確認した。ま
たこのマウスは自由摂食下でも活動期の自
発活動パターンに異常が生じることから、
SCN は大まかな夜行性の活動パターンを決
定し、詳細な活動リズムの表出には SCN 外
の前脳腹側部に存在する概日時計が必要で
あることを示した。 
 Cre リコンビナーゼ依存的に神経軸索トレ
ーサーを発現する組換えアデノ随伴ウィル
スを作成し、DOMFEC ニューロンを特異的
にラベルする方法を確立した。予備的な実験
によると DOMFEC ニューロンの投射は
DMH 内に留まっており、局所的な神経回路
を形成していることが示唆された。 
 また Per2-luciferase レポーターマウスを
用い、DOMFEC ニューロンを含む脳領域の
explant culture において時計遺伝子発現の
概日リズムを観察することに成功した。 
 
３．現在までの達成度 
 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
 前項で述べたように、本研究課題を取り巻
く学術的環境が変化したが、神経系特異的
Bmal1 欠損マウスを解析することにより、食
餌同期性概日リズムへの時計遺伝子の関与
に関するここ２−３年の論争に終止符を打つ
と思われる結果を得ることができ、本研究課

機関番号：１３３０１ 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2008～2011 

課題番号：20390056 

研究課題名（和文） 食餌同期性概日リズムを刻む視床下部背内側核ニューロンの機能解析 

                     

研究課題名（英文） Function of food-entrainable clock neurons in the dorsomedial 

hypothalamic nucleus 

研究代表者 

 三枝 理博 （MIEDA MICHIHIRO） 

 金沢大学・医学系・准教授 

研究者番号：20296552 



 

 

題の妥当性・重要性も確認できた。さらに、
今まであまりはっきりしていなかった食餌
同期性クロックの生理的役割について、食物
探索行動を惹起するだけでなく、時間的食餌
制限下での効率的な摂食にも必要で、欠損す
ると体重が維持できないことを示すことが
できた。さらに前脳腹側部の概日時計が食餌
同期性概日リズムに重要であるとの結果が
得られつつあり、「やはり食餌同期性クロッ
クはどこにあるのか見当もつかない」との最
近の研究動向を覆し、食餌同期性クロックの
神経基盤の解明に向けた結果を得ることが
できそうな状況である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
 前述の神経系特異的 Bmal1 欠損マウス、前
脳腹側部特異的 Bmal1欠損マウスの詳細な解
析を進める。例えば、「食餌同期性クロック
が欠損するとなぜ摂食量が減少するのか」を
追求する。特に「時間的食餌制限下において
は、時間内に効率よく摂食できるように、食
餌に伴う CCK等を介した満腹シグナルを食餌
同期性クロックが減弱する」との仮説を検証
する。また、神経系の食餌同期性クロックが、
末梢臓器における概日時計・生理機能の時間
的食餌制限への適応に果たす役割を、主に
Per2-Luciferase レポーターマウスを用いて
調べていく。 
 また前述のように、今までの研究で領域特
異的・細胞特異的 BMAL1欠損マウスの解析が、
食餌同期性クロックの研究に有効であるこ
とが明らかになったので、さらに他の領域特
異的・細胞特異的 BMAL1 欠損マウスの解析を
進め、食餌同期性クロックの神経メカニズム
に迫っていく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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