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研究成果の概要（和文）：Cry遺伝子欠損マウスの視交叉上核(SCN)において細胞分析を行ったところ、野生型に比べて
周期分布が広がり、ノイズレベルが有意に増加し、減衰振動の特性が強まることを確かめた。新生児期からの発達段階
では、SCNスライス培養系における同期の様相が変わり、結合様式が変化していることが示唆された。Cry遺伝子の欠損
は個々の細胞リズムを弱めるのに対して、生後数日間は結合によってスライス全体のリズムが保持されることが数理モ
デルによって示された。また，概日リズム制御を目標に，シロイヌナズナに対して光パルス刺激を複数回適用すること
により同期および脱同期状態の制御が可能であることを実験的に示した。

研究成果の概要（英文）：Towards understanding the role of Cry genes in the mammalian circadian clock, this
 project attempted to construct a mathematical model of a neuronal network in the suprachiasmatic nucleus 
(SCN). Single cell analysis was applied to the SCN data recorded from Cry1 and Cry2 double deficient mice.
 Compared to the wild-type SCN, the mutant SCN neurons showed larger level of noise and more variation of 
the periods. The SCN slice was further analyzed. The neonate showed a clear rhythmicity with synchronized 
neuronal activities, whereas this rhythmicity was instantly destroyed in the adult. Our mathematical model
 implies that the network structure (coupling strength and phase) may change during the development, which
 may drastically change the network dynamics. 
Next, multiple light pulses were injected to Arabidopsis thaliana to desynchronize and resynchronize the p
lant circadian system. Our experiment demonstrates the efficiency of using the phase response property for
 controlling the plant.
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１．研究開始当初の背景 
約 24 時間の周期性を示す概日時計は，バク
テリアからヒトまでの幅広い生物に対して
高精度の日内リズムを付与している．哺乳類
では，視交叉上核(SCN)に時計中枢があり，
数万個の神経細胞が集団同期することによ
り，正確でロバストなリズムを刻むことが知
られている．一方，植物の概日リズムは自律
分散型で，細胞間結合も比較的弱いとされる．
近年では，分子生物学的手法と発光イメージ
ング技術の飛躍的進歩により，時計細胞の集
団動作を分子レベルで精度よく追求するこ
とが可能となった．ただし技術革新は，膨大
な量の未分析の時空間データを生み出し，説
明のつかない現象も蓄積してきている．特に，
大きな不均一性をもったノイジーな神経細
胞集団が，どのようなネットワーク構造の下
で，正確でロバストな時計機能を発揮するの
かは長年の未解明問題となっている．概日時
計の仕組みを理解し，応用に結びつけるには，
以下の点に関する考慮が必要不可欠である． 
(1) コアとなる時計遺伝子，特に Cry 遺伝子

の SCN 細胞における役割． 
(2) SCN 細胞ネットワークの機能．集団同期

と外力に対する引込み特性． 
(3) 個体の成長段階における，細胞リズム及

び行動リズムの変化． 
(4) 植物概日リズムの応答特性計測とそれ

に基づく最適な制御． 
研究開始時において，Cry 遺伝子欠損マウス
（Cry1－/－ Cry2－/－マウス）の行動リズ
ムやスライス分析の一部は進んでいたが，単
一細胞レベルの詳細分析や，スライスおよび
行動リズムの発達段階での変化については
まったく分かっていなかった．植物リズムで
は，周期的な光入力による制御が主流で，位
相に応じた適応的なパルス入力による制御
はほとんど手つかずの状態であった．また，
波長の違いで作り出される摂動に対する植
物の位相応答特性についても十分な知見が
得られていなかった． 
 
２．研究の目的 
数理モデルをベースとしたデータ分析を行
い，時計細胞ネットワークの機能的理解を包
括的に行う．計測データに対して，定量的に
も実験系を表現可能であることを示すこと
によって，理論モデルの正当性を実証し，生
物リズムの動作原理に迫る．さらには，得ら
れた数理モデルを，生物リズムの制御へと応
用することを目的とする．ターゲットとして
は，哺乳類視交叉上核(SCN)および植物の概
日リズムに焦点を絞り，以下の研究項目に取
り組む． 
 
(1) Cry 遺伝子欠損マウス（Cry1－/－ Cry2

－/－マウス）における，視交叉上核の遺
伝子発現データを計測し，固有リズムの
分析と細胞間ネットワーク構造の推定
を行う．変異体で観測される行動リズム

の消失をモデル化することによって，
Cry 遺伝子の機能を探る． 

(2) Cry 遺伝子欠損マウスの発達段階にみら
れるリズム変化について計測分析する．
特に，行動リズムの育成環境への依存性
について調査する． 

(3) 植物のサーカディアンリズムの位相応
答特性を同定し，植物時計の最適制御技
術を開発する 

 
３．研究の方法 
(1) SCN スライス計測データの定量解析： 

Cry 遺伝子欠損マウス（Cry1-/- Cry2-/-
マウス）の SCN 分散培養データおよびスラ
イス培養データに対して，時計遺伝子 per2
のルシフェラーゼ発光計測を行う．計測デ
ータから自律振動パラメータを推定する
ことによって，個々の細胞の周期分布，振
幅，ノイズ等の特徴量を抽出する．野生型
との比較を通して，遺伝子欠損型の特徴を
明確にする．また，新生児期からの発達段
階で，スライス培養データにおける細胞間
同期などの様相の変化を観察し，定量化，
数理モデル化を行う． 

(2) 行動リズムの定量解析： 
Cry 遺伝子欠損マウス（Cry1-/- Cry2-/-
マウス）の行動リズムを計測し，明暗サイ
クルへの同調性，恒暗条件での振動特性を
分析し，定量化，数理モデル化を行う．ま
た，新生児期における飼育条件が，成体の
リズムに及ぼす影響についても検証する． 

(3) 植物遺伝子の定量解析： 
ルシフェラーゼ発光技術に基づいてシロ
イヌナズナの概日リズムを計測し，位相応
答特性の解析を行う．波長の異なる光を照
射した場合に，位相応答曲線に及ぼす影響
を調べる．得られた位相応答特性に基づい
て，光パルス入力を行い，同期および脱同
期の制御を試みる．また，シロイヌナズナ
の根においては，時計の全位相がストライ
プパターン状に現れる性質を利用して，一
回の光照射刺激を加えるだけで，位相応答
曲線を求める方法を開発する． 

 
４．研究成果 
(1) Cry 遺伝子欠損マウス（Cry1-/- Cry2-/-

マウス）の SCN 分散培養データおよびス
ライス培養データに対して，データ解析
を行い，野生型との比較を行った．特に，
計測データから自律振動子のパラメー
タを推定することによって，個々の細胞
の周期分布，振幅，ノイズ等の特徴量を
抽出したところ，野生型に比べて遺伝子
欠損マウスでは，周期分布が広がり，ノ
イズレベルが有意に増加し，減衰振動の
特性が強まることを確かめた．欠損型で
も細胞レベルではリズムが存在し，ただ
し細胞同士の同期が弱いために，スライ
スにおいては，出力が弱まっていること
が分かった．また，新生児期から発達段



階で，SCN スライス培養データにおける
同期の様相が変化し，結合様式が変化し
ていることが示唆された．このような特
性を説明するための，時計遺伝子の転写
翻訳モデルを細胞毎に結合したモデル
の検討を行い，結合によって，同期が引
き起こされるのみならずリズム自体も
強化されることが分かった．新生児期か
ら発達段階で，同期-脱同期の間の遷移
が起こるのは，結合の強さおよび結合の
位相に変化が生じたためとの考察に至
った． 

(2) Cry 遺伝子欠損マウス（Cry1-/- Cry2-/-
マウス）の行動リズムについては従来よ
り研究が進められ，明暗サイクルには引
き込まれるが，恒暗条件では概日リズム
が消失することが報告されていた．これ
に対して，恒明条件で新生児期に飼育を
行うと，その後，恒暗条件に暴露しても，
概日リズムが見られることを実験によ
り発見した．恒明条件下の飼育では，欠
損型でも新生児期に SCNの細胞間結合が
発達すると考え，バウト振動体仮説に基
づいて，数理モデルを構築したところ，
実験で観測された行動リズムを再現で
きることが示された． 

(3) シロイヌナズナに対して複数の暗期パ
ルスを加えることによって，同期の制御
を行った．特に，実験で測定された位相
応答曲線を用いて，特定の位相にパルス
を段階的に照射することによって，同期
を効果的に崩す，あるいは回復できるこ
とを実験および数値計算で示した．位相
応答曲線のみを使用するこの方法は，多
様な概日リズムを制御する新しい枠組
みとして期待できる． 

(4) シロイヌナズナの根においては，時計の
全位相がストライプパターン状に現れ
る性質を利用して，一回の光照射刺激を
加えるだけで，位相応答曲線を簡便に求
める方法を開発し，数理モデルでその妥
当性を検証した．また，シロイヌナズナ
に波長の異なる光を照射した場合に計
測された位相応答曲線をモデル解析す
ることにより，どのような光の組合せで
位相の感度を最も上げることができる
かを検討した． 
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