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研究成果の概要（和文）：生物の身体には概ね1年の内因性のリズムを刻む「概年時計」が存在し、繁殖活動、
冬眠、渡りのタイミングを決定している。約１日のリズムを刻む概日時計の分子機構については理解が進んだも
のの、概年リズムを刻む「概年時計」は研究に長期の時間を要するため、挑戦的な謎であり、未解明であった。
本研究では、メダカに約１年の概年時計が存在することを明らかにするとともに、約１年のリズムを刻む転写プ
ログラムを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Circannual rhythms are approximately 1-year biological rhythms driven by the
 endogenous circannual clock and determines the timings of reproduction, hibernation and migration.
Although the molecular mechanisms of approximately 1-day circadian clocks are well understood, the 
mechanisms underlying long-term circannual clock is a challenging and unresolved mystery. In this 
study, we showed the existence of endogenous circannual rhythms in medaka, and we have also 
identified the transcriptional program underlying the circannual rhythm.

研究分野： 動物分子生理学

キーワード： 概年時計　メダカ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
地球規模の温暖化や気候変動により、植物の開花や動物の冬眠、渡り、繁殖などの時期にズレが生じており、全
球レベルで種間の様々な相互作用に影響が生じている。既に生態系、生物多様性、ならびに農業に様々な影響が
生じていることから、生物の環境適応機構の解明は世界的に緊急に取り組むべき重要課題と位置付けられてい
る。1年という長い周期の生命現象の分子基盤の解明は極めて挑戦的なテーマであるため、ほとんど手付かずで
あったが、本研究ではこれに関与する転写プログラムを明らかにした。

※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 
動物の繁殖、渡りや冬眠、あるいは植物の開花のように、生物の様々な営みには季節のリズム

がある。ヒトも例外ではなく、代謝、免疫機能、気分、病気のリスクなどに季節の変化が存在す
る。恒常条件下で 10 年間にわたって飼育されたノビタキという小鳥の繁殖活動と換羽には約 10
か月周期の内因性のリズムが観察される。このように生物の身体には概ね 1 年の内因性のリズ
ムを刻む「概年時計」が存在する。生物には概年リズムの他にも、概ね１日のリズムを刻む「概
日時計」や、約 2 時間のリズムを刻み体節の形成に関与する「分節時計」など、様々な周期のリ
ズムを刻む「体内時計」が存在する。2017 年のノーベル生理学・医学賞が概日時計の分子機構
の解明に授与されたように概日時計の分子機構については近年大幅に理解が進んだ。その結果、
概日リズムは時計遺伝子の転写・翻訳フィードバックループ(transcription-translation feedback loop: 
TTFL)によって刻まれていると考えられている。しかし、約 1 年という長期のリズムを刻む「概
年時計」は謎に包まれたままである。人類は有史以来、生物の示す一年周期のリズム現象に魅了
されてきたが、研究に膨大な時間がかかるため、ほとんど手付かずで極めて挑戦的なテーマであ
る。 
 
２．研究の目的 
 概年時計の研究には長期の時間を要するため、内因性の概年リズムが確認されている生物種
も多くない。本研究では明瞭な季節応答を示し、ゲノムが解読されているメダカをモデルとして 
概年リズムの分子基盤を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）メダカの季節変動遺伝子の探索 

屋外の自然条件下で飼育したメダカから毎月、2年間にわたって視床下部・下垂体を採材して
得られた時系列試料についてトランスクリプトーム解析を行い、季節変動する遺伝子を抽出し
た。 
 
（２）概日時計の季節変化の解析 
 約 1 日のリズムを刻む概日時計は日長応答など、季節の感知に重要な役割を果たすことが知
られている。季節変動遺伝子の中には概日時計遺伝子も含まれていたことから、それぞれの季節
で概日時計遺伝子がどのようにふるまっているかを解析した。 
 
（３）メダカの生殖腺の季節変動を制御する環境因子の同定 

屋外の自然条件下で飼育したメダカにおいて、毎月、2 年間にわたって生殖腺指数（生殖腺重
量／体重×100）を算出するとともに、環境の日長、日射量、水温をモニターし、線形回帰解析
で生殖腺の季節変化を制御する環境因子を推定した。 
 
（４）メダカの概年時計の解析 
 これまでに概年リズムが観察されている生物種の記録から、概年リズムは特定の日長条件で
顕在化することが報告されている。そこで、メダカを長日条件、春分条件、短日条件でそれぞれ
500 日に渡って飼育し、産卵を指標とした概年リズムを観察した。 
 
（５）概年時計の位相応答 
 内因性の体内時計の外部刺激に対する応答は位相依存的であり、一定ではない。これを確認す
るために、様々な季節に夏の刺激を与え、位相応答曲線を作成した。 
 
（６）概年遺伝子の探索 
 長日条件の恒常条件下で毎月、視床下部・下垂体を採材し、トランスクリプトーム解析を行い、
恒常条件下で概年リズムを刻む遺伝子を同定し、同定した概年遺伝子について、Gene Ontology
解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）メダカの季節変動遺伝子の探索 

屋外の自然条件下で飼育したメダカから毎月、2 年間にわたって視床下部・下垂体を採材して
得られた時系列試料についてトランスクリプトーム解析を行ったところ、3341 個の季節変動す
る季節変動遺伝子を抽出した。これらの季節変動遺伝子には季節によって変化する繁殖活動を
制御する性腺刺激ホルモンをコードする cga, fshb, lhb 遺伝子やストレス応答を制御する crh 遺伝
子が含まれており、様々な生理機能の季節変化を制御していることが明らかになった（図１）。 
 

 



 
図１. (A) 2 年間のトランスクリプトーム解析から季節変動遺伝子を同定した. (B)季節変動遺伝子
には様々なホルモンをコードする遺伝子や概日時計遺伝子が含まれていた． 
 
 
（２）概日時計の季節変化の解析 
 季節変動遺伝子の中には概日時計遺伝子も含まれていたことから（図 1B）、春分、夏至、秋分、
冬至において 4 時間ごとに視床下部・下垂体を採材して得られた時系列試料についてトランス
クリプトーム解析を実施した。その結果、概日時計遺伝子は夏至と秋分には明瞭に日内変動して
いるのに対して、冬至と春分には発現リズムの位相が著しく低下していることが明らかになっ
た(図 2B-C)。これらの解析から、日内変動を伴わない狭義の季節変動遺伝子を抽出した(図 2D)。 
 

 
図 2. (A-C)春分、夏至、秋分、冬至のそれぞれ季節に日内変動する遺伝子を同定した．(D)日内変
動を伴わない狭義の季節変動遺伝子を同定した． 
 
 
（３）メダカの生殖腺の季節変動を制御する環境因子の同定 

屋外の自然条件下で飼育したメダカにおいて、毎月、2 年間にわたって生殖腺指数を算出する
とともに、環境の日長、日射量、水温の情報を記録した。ここで得られた１年目のデータを test
データとして 2 年目の結果を予測したところ、メダカの生殖腺の季節変化は自身の生殖腺の変
化の履歴に最も影響を受けており、そこにさらに日長、水温、日射量の環境情報が加わると、予
測の精度が向上することが明らかになった。この結果から、メダカが外部環境の変動に直接応答
しているわけではなく、内因性の時計機構によって季節のリズムを刻んでいるという可能性が
示唆された。 

 
 
 
 



（４）メダカの概年時計の解析 
 これまでに概年リズムが観察されている生物種の記録から、概年リズムは特定の日長条件で
顕在化することが報告されている。そこで、メダカを長日条件（14 時間明期 10 時間暗期）、春
分条件（12 時間明期 12 時間暗期）、短日条件（10 時間明期 14 時間暗期）でそれぞれ 500 日に渡
って飼育し、産卵を指標とした概年リズムを観察した（図 3A）。概年リズムの振幅は繁殖条件の
長日条件下でもっと大きかったが、周期解析を行ったところ、いずれの条件においても約 6 か月
の概年リズムを示すことが明らかになった（図 3B,C）。 
 

 
図 3. それぞれの日長条件下でのメダカの産卵リズム(A)とその周期解析の結果(B,C)． 
 
 
（５）概年時計の位相応答 
 内因性の体内時計の外部刺激に対する応答は位相依存的であり、一定ではない。これを確認す
るために、様々な季節に長日、温暖の夏の刺激を与え、位相応答曲線を作成したところ、概日リ
ズムなどの位相応答曲線と同様な位相応答曲線が得られ、内因性の概年時計の存在が裏付けら
れた。 
 
（６）概年遺伝子の探索 
 長日条件の恒常条件下で毎月、視床下部・下垂体を採材し、トランスクリプトーム解析を行い、
恒常条件下で概年リズムを刻む遺伝子を同定した(図 4A)。同定した概年遺伝子について、Gene 
Ontology 解析を行ったところ、細胞分裂、細胞分化を担う遺伝子が概年リズムを刻んでいること
が明らかになった。 
 

 
 

図 4.同定した概年遺伝子(A)の gene ontoloty 解析の結果(B)． 
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