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研究成果の概要（和文）：ヒトの体内時計のしくみや破綻の理解につなげるために、ヒトと同様の昼行性動物を
用いた生体リズム解析系の確立が求められてきた。本研究では、小型昼行性霊長類コモンマーモセットの生体リ
ズムを長期間に亘り安定して計測できる実験系を確立した。この実験系により、コモンマーモセットの行動、体
温、睡眠覚醒リズムはいずれもヒトにきわめて類似した特徴を示すことが分かった。今後、本実験系により昼行
性霊長類の体内時計システムの理解が進むだけでなく、ヒトの生体リズム疾患のモデル系開発やその予防法・治
療法の探索へと応用されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Establishing a biological rhythm analysis system using diurnal animals 
similar to humans has been a long wait for understanding the mechanism of the human biological clock
 and diseases. In this study, we established an experimental system that can stably measure 
biological rhythms in small diurnal primates, common marmosets, over a long period. Using this 
experimental system, we found that the marmoset's behavior, body temperature, and sleep-wake rhythm 
are all very similar to those of humans. This experimental system is expected to advance our 
understanding of the internal clock system of diurnal primates and to be applied to the development 
of model systems for human biological rhythm diseases and the search for methods of prevention and 
treatment of such diseases.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で確立した、ヒトの生体リズムにきわめて類似した特徴を示す昼行性霊長類マーモセットの生体リズム解
析系は、ヒトでは実施が困難な実験へと応用可能である。生体リズム障害モデルの確立、生体リズム障害の発症
機構解明、さらにその治療法・予防法の探索、などを分子レベルで検討する研究へと発展が期待される。本実験
系は、ヒトの生体リズム障害の機構解明に多くの手がかりを提供できると期待され、その社会的・医学的意義は
きわめて大きい。

※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 
体内時計は環境の昼夜変動への適応のために生物に備わった仕組みで、単細胞生物から多細

胞生物、そしてヒトへと受け継がれてきた。ヒトの体内時計システムは、数十兆個もの臓器にあ
る末梢時計とそれを束ねる脳の視交叉上核にある中枢時計からなり、中枢時計と末梢時計の関
係を統合して捉えることが、生体リズム（概日リズム）の理解には必要である。食事や睡眠・覚
醒などの安定した生体リズムに基づく社会生活が、心身の健康の基盤となる。しかし現代社会に
おいては、シフトワークや夜型生活といったライフスタイルの変容により、生体リズムシステム
が脅かされている。これまで、哺乳類の体内時計研究には、ハムスターやマウスなどの夜行性齧
歯類が広く用いられ、多くの重要な現象やメカニズムが見出されてきた。一方で、昼行性であり
長時間の単相性睡眠を示すヒトのリズム障害やそれに起因する生活習慣病の理解のためには、
昼行性霊長類を用いた実験系の確立が喫緊の課題となっていた。本研究で用いたコモンマーモ
セットは 200～300g と小型の昼行性霊長類で、全ゲノム配列が決定されており、共感行動や音
声コミュニケーションなどヒトとよく似た行動も観察され、睡眠と社会行動研究の相関などの
研究材料としても期待されている。 
生体リズムの解析には、個体レベルなら、自由行動下で非侵襲的に、かつ安定した長期間の観

察が必要である。これまでもっぱら、齧歯類では輪回し行動や自発活動（光電センサー、感熱セ
ンサー）、ヒトではメラトニン分泌量や深部体温が指標として用いられてきた。しかし、睡眠覚
醒リズムを脳活動から正確に解析・評価するためには、脳活動記録である脳波
(electroencephalogram: EEG）の測定が不可欠である。したがって、これまで自由行動下での大
きなノイズや、駆動バッテリーの大きさの制限などが問題となり、ほとんど検討されなかった
EEG による生体リズム解析系を確立することには大きな意義がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ヒトの体内時計と生体リズムの理解に繋げるために、小型昼行性霊長類コモンマー

モセット（以下、マーモセット）を用いた生体リズム解析系の確立を目的とするものである。す
なわち、独自開発したウェアラブルセンサーによる行動量の測定と、体温や EEG の同時測定を
可能とする実験系を確立し、マーモセットの生体リズムの特徴を記載することを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）実験動物と飼育条件：実験には成熟マーモセット（Callithrix jacchus）を用いた。飼育ケ
ージはマーモセットの行動が制限されない広さのもの（高さ 73 cm、幅 38 cm、奥行 73cm）で、
ケージ天井から休息用のハンモックを吊るし、ケージ内に止まり木も設置した。恒常環境飼育室
は 28 ± 2 ℃を保ち、飼育室前室（別室）には明暗環境（照度、日長）調節用のタイマーや電
源装置、測定データ取得用のパソコンを設置した。照明は LED を用い、明期は照度 30～100 
Lux、暗期は照度 0 Lux とした。周期的明暗条件下（14 時間明期： 10 時間暗期）または、恒常
明（照度 30～100 Lux）条件下で実験を行った。 
（２）生体リズムの測定システム：首から下げる仕様で、非侵襲に行動リズムを計測できるウェ
アラブル角速度センサー（アクティビティ・リング）を開発した（下図左）。アクティビティ・
リングには角速度センサー、アンプ、送信器が搭載されている。計測データはアクティビティ・
リングより部屋天井に吊り下げた受信器にワイヤレスで送信された後、受信器と有線でつなが
ったパソコンへ保存された。一部のマーモセットには、体内埋め込み型運動量（加速度）・体温
計測装置（ナノタグ：キッセイコムテック）を腋下の皮下に埋め込み計測を行った。 
（３）EEG と EOG 測定：EEG および眼電位（Electrooculogram, EOG）測定のために、成熟
マーモセットの頭蓋骨に電極を次の位置に留置した（基準電極：大泉門(bregma)から吻側 8 mm、
右側 2 mm、EEG 測定用電極：bregma
から吻側 3 mm、左側 2 mm の位置と尾
側 5 mm、右側 2 mm の位置に各 1 本、
EOG 測定用電極：右上部眼窩に 2 本）。
各電極と接続した電線は束ねて、頭蓋骨
上にデンタルセメントで固定した。電線
先端にあるコネクター部分のみセメント
表面から露出させた。EEG、EOG の各信
号はコネクターとの接続が着脱可能な専
用アンプにより増幅されて、ワイヤレス
で受信器へ送られた。この専用アンプには角速度センサーも搭載されており、マーモセットに背
負わせ角速度（活動量）も同時に測定した（上図右）。EEG データの周波数分析には FFT 法を
用い、求めたα波、β波、θ波、δ波の 4 つの周波数成分のパワー値から、α波・β波とθ波・
δ波の 2 群間の優位性の変動を観察した。α波・β波のパワー値とθ波・δ波のパワー値の 2 群
間の優位性と、活動量、EOG のデータを総合的に用いて、WAKE、REM 睡眠、NREM 睡眠を
評価した。 



（４）皮膚採取と遺伝子発現の解析：明暗周期下で飼育しているマーモセットから 3 mm 角の
表皮を麻酔科で眼科用ハサミにより採取し、切開部は縫合した。明期の中点（ZT6）と暗期の中
点（ZT18）の試料について、CXCL14 の遺伝子発現量を定量性 PCR により測定した。 
 
４．研究成果 
今回のマーモットの行動リズムの計測に用いた角速度センサーは、加速度センサーと比較し

高い感度で活動量を検出できた。これは、ケージ内を激しく動きまわる時の活動量だけでなく、
静止時にしばしば首を回す微細な動きも検出できるからと考えられ、活動期（覚醒期）を知る指
標の一つとして有効であることが分かった。また、マーモセットの負担にならない重さ（16 g）
のため、非侵襲で動物にとってストレスフリーな実験手法といえる。この手法で自由行動下での
マーモセット個体の活動量（行動量）を測定すると、14 時間明期・10 時間暗期の明暗周期下で
は、明期に活動量が上がり、暗期には活動量が下がるという、典型的な昼行性リズムを示した（図
１A）。また、皮下に埋め込んだナノタグによる活動量と体温の同時計測を行うと、明期の活動
開始に先行して体温上昇が始まり、暗期に
は体温が急速に減少していくことが分か
った（図１B）。 
外界の周期変動を完全に除き、時刻の手

がかりのない恒常環境下においてもなお、
当該生理現象が持続的に約 24 時間の周期
変動を示す時、体内時計に駆動される現象
であるといえる。マーモセットをはじめ霊
長類では、数日以上暗黒下におくと脳の認
知能力が障害され機能不全に陥いるため、
マウスのように恒常暗条件下での測定は
できない。そこで、本研究では恒常明条件下で行動リズムを観察した。その結果、約 23.7 時間
の周期でフリーランする明瞭な概日リズムが観察された。この結果は、マーモセットに概日リズ
ムを生み出す体内時計が存在していることを明確に示している。また、高照度光による位相変位
を調べると、ヒトと同様の位相反応が起こった。さらに、位相の異なる明暗周期下で飼育したマ
ーモセット 2 個体を同居させると、両者の行動リズム位相が同調した。この社会性同調現象は
マウスでは起こらないことから、哺乳類ではマーモセットやヒトなどの社会性動物に特徴的で
ある可能性が高い。 
 次に EEG、EOG、活動量の同時測定を
行い、24 時間に脳波がどのように変動する
かを調べた。すなわち、明期の覚醒時には、
α波、β波が優位で、覚醒開始後 13 時間
で睡眠波形であるθ波やδ波が出現して
きた。睡眠開始後は、θ波・δ波が優位と
なる NREM 睡眠が 50～60 分持続した後、
10～20 分のα波、β波を優位とし EOG の
高値が確認される REM 睡眠が規則的に出
現した。これが 8 回前後続き、不明瞭な脳波をへて朝の覚醒が確認された（図 2）。また、明期
の終了前に、脳波上は覚醒状態にあるにもかかわらず、ほとん
ど活動はせず、EOG から REM 睡眠でもないと判断される状
態が数時間続いた後に、睡眠が開始することを見出した。この
状態と体内時計との関係は現時点では不明だが、活動量と
EEG・EOG を同時に計測することの必要性が示された。 

また、黄色ブドウ球菌からの防御に、表皮にあるケラチノサ
イト(角化細胞)の生体リズムが関与する分子機構を明らかに
した（岡村均博士、種子島幸祐博士、原孝彦博士との共同研究）。
自然免疫で働くケモカイン CXCL14 のケラチノサイトにおけ
る発現は、夜行性マウスでは昼に高く夜に低かったが、昼行性
マーモセットでは昼に低く夜に高かった。CXCL14 は黄色ブ
ドウ球菌の DNA に強く結合し、皮膚の樹状細胞で TLR9（細
菌 DNA のセンサー）を活性化する。すなわち、自然免疫は睡
眠中に発動し、皮膚から侵入した病原性黄色ブドウ球菌から個
体を保護しており、睡眠覚醒リズムと免疫機能リズムの関係が
明らかとなった（図 3）。 
本研究により、自由行動下のマーモセットの明瞭な生体リズムを高感度で安定して計測でき

る実験系を確立した。マーモセットの行動量、睡眠覚醒、体温の昼行性リズムの特徴はヒトの生
体リズムの特徴ときわめて類似性が高かった。本解析系は、ヒトの生体リズム異常の発症メカニ
ズムの解明や、その治療法・予防法の探索への応用が期待される。一方で、社会性同調など齧歯
類ではみられない現象も発見し、今後、ヒトの生体リズムとの関連を明らかにしたい。 
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