
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 13 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：時計遺伝子欠損（ノックアウト）マウスについて、毎日の給餌時間を

一定時間に制限した状態で給餌時間を予知するような自発行動の活発化、「給餌予知行動」の行

動リズム出現について検討した。行動概日リズムの周期が異なるマウスでは、固有周期依存的

に給餌予知行動の出現が制限されるのに対して、分子時計機能不全マウスでは予知行動の出現

制限が機能しなかった。このことから概日リズム振動体は予知行動を駆動するのでなく、制限

するということが明らかになった。 

 

 
研究成果の概要（英文）：Many animals have an ability to anticipate periodic food 
availability. In this study, we have examined the food anticipatory activity in circadian 
clock deficient mice. Some KO mice which have slightly differences in intrinsic circadian 
period show limited entrainment to various period of feeding; the other molecular clock 
deficient mice do not. These results suggest that the canonical molecular clock may not 
drive food anticipatory behavioral activity, but may control it as a circadian manner. 
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時計遺伝子ＫＯマウスの行動表現型 

Cry1 KO: サーカディアンリズム周期短縮、

Cry2 KO：サーカディアンリズム周期延長、

Bmal1 KO および Cry1/Cry2 Double KO: サ

ーカディアンリズム発振不全 

１．研究開始当初の背景 

 我々は1日24時間を基本時間単位として生

活している。通常、社会人として生活するう

えで、一日の行動リズムは生活習慣として定

着している。規則正しい生活リズムを保った

場合には疾患原因因子と宿主（防御）因子が

拮抗して生理的均衡を保つことができ、そう

でない場合には疾患を引き起こす結果とな

る。生体のあらゆる生理機能には約24時間周

期の内因性リズム（概日リズム）があり、環

境適応をはかるべく刺激因子に反応して正

確な24時間周期への同調をおこなっている。

概日リズムはバクテリアからヒトに至るま

で時間を制御する分子時計の最小機能単位

を単一細胞内に保存しており、近年、概日リ

ズム発振分子機構の理解が急速に進んだ。哺

乳類において、これら単一細胞が組織、器官

を形成し、それらを動物個体機能として階層

的に統合しているのは視床下部・視交叉上核

である。視交叉上核は個体行動をはじめとす

る生理機能の概日リズムにおいてタイミン

グを制御するペースメーカーとして機能す

る。一方、この主要ペースメーカー視交叉上

核に依存しない概日リズム制御機構として、

摂食タイミング依存的リズムが知られてい

る。摂食タイミングを24時間に1回定時刻に

制限した場合、この時刻を予知するかのよう

に摂食前に自発行動が活発化することが知

られている。この行動に伴い、内分泌ホルモ

ン、時計遺伝子発現等の概日リズムが変化す

る。本研究ではこれら制御機構が明らかでな

い摂食依存的概日リズムに対し、分子レベ

ル・神経回路レベル・個体行動レベルからア

プローチした。 

 

２．研究の目的 

小児歯科領域における最終目標は、1日 24

時間の環境変動に調和した生活習慣の中に、

歯科口腔保健の概念を組み入れ健全な口腔

機能を維持する土台を築き上げることにあ

る。生命活動の基盤は生理機能が環境変化に

適応することにあり、我々は環境変化を感覚

器で受容する。顎顔面領域はいわゆる“五感”

すべての受容器が存在し、情報をすばやく中

枢神経系に入力し、生理機能を調整する。す

なわち口腔は呼吸・捕食・発声の作動器であ

るだけでなく重要な環境情報入力機能を担

っている。通常、生活の基盤となる環境は 24

時間の周期的な変動を示すが、生体システム

として調和した生命活動を営むには、生理機

能リズムの調律と同調が不可欠となる。哺乳

類の生理機能リズムを環境変化に同調させ

ているのは視床下部・視交叉上核であり、主

要な環境入力は明暗の光入力であることが

明らかにされている。その一方で、口腔を介

する摂食機能は行動、生理機能リズムの一部

を変容させ、主要体内時計とは別の概日リズ

ム同調経路としてはたらくことが知られて

いる。本研究では、哺乳類の生体時計機構を

階層的システムとして捉え、周期的な環境変

化への同調を可能にする神経回路構造を総

合的に理解することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

近年、サーカディアンリズムのリズム発振

分子機構が明らかになったことを背景に、基

幹をなす各「時計遺伝子」群のそれぞれに対

して KO マウスが作成されている。KOマウス

を用いた分子機能解析と共に個体行動レベ

ルの機能解析が進んだことにより、システム

レベルでの「サーカディアンリズム機能変異

モデルマウス」として用いることが可能にな

った。本研究では以下の時計遺伝子 KO マウ

スを用いた概日行動リズム解析により、摂食

可能時間制限の周期を変える実験プロトコ

ール（Tサイクル実験）で、摂食予知行動に

ついて検証した。 

対照群（野生型）を含む各遺伝型マウスに

ついて自発行動を連続的に測定し、1概日周

期あたり４時間の定刻給餌条件下で給餌予

知行動の出現について検討した。行動実験に

は従来の体内時計中枢・視床下部視交叉上核

が正常なマウスと、それらを電気的に破壊し

たマウスを用いた。さらに 4時間の摂食可能

時間のサイクル周期を変化させることによ

り、各実験条件（脳局所破壊、遺伝子改変、

摂食タイミング周期）下における給餌予知行

動のサーカディアンリズム特性について検

証した。 

 

４．研究成果 

 Bmal1KO マウスは、神経細胞を含む全身の

細胞で概日時計機構が障害されていると考

えられるにもかかわらず、24 時間の周期的時



間制限給餌に対して摂食予知行動を示した

（図２）。 

 

全ての遺伝子型マウスは 24時間周期の時間

制限給餌（T=24h）条件下で摂食予知行動を

示した。そこで、時計遺伝子変異マウスで認

められる摂食予知行動の振動性を検証する

ため、環境周期を変化させる T実験を行った。

図 3 は明暗周期を 23.2 時間に調節した場合

のハムスター輪回し行動リズムである。同調

可能だった個体（a）と同調できない個体(b)

の行動リズムを示す。 

 

時間制限給餌実験において、視交叉上核を

破壊した野生型マウスは 22時間周期(T=22h)

では予知行動を示さない個体(n=6/8)が認め

られ、T=21、20h では予知行動を示さなかっ

た。視交叉上核を破壊した Cry1 KO マウスは

T=22h で予知行動を示すのに対し、Cry2 KO

マウスは T=22h で予知行動を示さなかった。

Cry1/Cry2 Double KO マウスおよび Bmal1 KO

マウスに 22h よりさらに短周期 T=20h 条件で

も予知行動が認められ、Bmal1 KO では T=18、

15h でも予知行動を示し時間制限食事におけ

る摂食予知行動出現の周期依存性と、各モデ

ルマウスの固有サーカディアン周期は相関

する。この結果は、食事性時計機構は予知行

動を「駆動」するという従来の仮説とは異な

り、摂食予知行動の周期性を体内時計固有の

周期範囲に「制限」するという新しい概念を

提唱する。さらに食事性時計機構は従来から

知られている体内時計中枢・視交叉上核とは

別の神経回路に存在することが示唆された。

本研究の結果は、視交叉上核外サーカディア

ン行動リズムペースメーカーが、これまでに

明らかにされている分子時計機構モデルに

依存していることを機能的に証明した。 
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