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研究成果の概要（和文）：２４時間周期の概日リズムは、遺伝子と行動（脳機能）の関係を明らか

にする上で非常に優れた系である。リズムの中枢は脳内視交叉上核（SCN）である事がわかってい

るが、SCNに特異的に発現する遺伝子・プロモーターは知られておらず、理想的な発生工学的手法

は利用できない現況である。本研究は、SCNに強く発現する遺伝子群のプロモーターを複数利用し、

Cre-loxP及びTet-on-off系を組み合わせる事により、あらたなリズム中枢（SCN）特異的遺伝子発

現系を構築し、さまざまな遺伝子改変マウスの開発の基盤を作ろうとするものである。 

 

研究成果の概要（英文）：The mammalian oscillator for circadian rhythm with a period of 24 

hours is localized in the suprachiasmatic nucleus (SCN). Although the recent advance in 

genetic engineering methods provide different region-specific expression system, we have not 

obtained the specific expression system in SCN. The present study is to try to establish a 

system of SCN-specific expression using a combination of different promoters. 
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１．研究開始当初の背景 

２４時間周期の概日リズムは、ほとんどすべ

ての生物に備わる基本的生命現象で、遺伝子

と行動（脳機能）の関係を明らかにする上で

非常に優れた系である。リズムの中枢は脳内

視交叉上核（SCN）である事がわかっている

が、SCN に特異的に発現する遺伝子・プロモ

ーターは知られておらず、理想的な発生工学

的手法は利用できない現況である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、SCN に強く発現する遺伝子群のプ
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ロモーターを複数利用し、Cre-loxP 及び

Tet-on-off 系を組み合わせる事により、あら

たなリズム中枢（SCN）特異的遺伝子発現系

を構築し、さまざまな遺伝子改変マウスの開

発の基盤を作ろうとするものである。 

 

３．研究の方法 

研究の成果にもかかわらず、単一のプロモー

ターによる制御では、SCN 部位特異的発現制

御は成功に至っていない。その中で、Scg2

プロモーターを用いた Tet-on-off 系のマウス

として比較的 SCN に強く発現する系の報告

がある。しかし、実際には Scg2 プロモータ

ーは、SCN 特異的ではない。そこで、複数の

プロモーターを組み合わせることにより

SCN 特異的発現制御法をあらたに開発する。 

１）第一の系として、SCN に比較的強く発現

することがわかっている３つの遺伝子（Per2, 

Oct2, Gad67）のプロモーター下に Cre を制

御するラインのためのベクター構築を行う 

 第二の系として、scg2 プロモーター下に

flox-STOP-(r)tTA を発現するラインのため

のベクター構築を行う。 

１）上記にて、SCN 特異的発現制御系の開発

に成功した場合は、第三のマウスの発展系と

して、SCN 特異的調節を行いたい遺伝子を導

入したマウスを作製し、in vivo での応用に展

開し、特異性の検証を行う。 

2）一方、神経細胞の神経伝達を可逆的に阻

止する方法で TeNT マウスが開発され、既に

入手済みである。TeNT を基本とした第三マ

ウスを作製し、交配する事により、SCN 部位

特異的に神経伝達を可逆的に制御できるマ

ウスの作製を目指し、SCN での神経伝達を阻

害した際に、リズム発振、出力がどうなるか

を検討する。 

 

４．研究成果 

我々は、トランスジェニックマウスを用いた

視交叉上核特異的で可逆的な遺伝子操作を

構築すべく、Cre-loxP および Tet テ クノロ

ジーを組み合わせたシステムの開発を行っ

た。現在、Secretogranin II: loxP- stop- 

loxP: tTA(rtTA)の トランスジーンコンスト

ラクト作製を終え、トランスジェニックマウ

スの作製を行っている。 

 また、GENSAT プロジェクトより Arginine 

vasopressin神経細胞特異的にCreを 発現す

るトランスジェニックマウスを入手し、その

視交叉上核における部位特異性について検

討を行った。 

 SCNに強く発現するAVP遺伝子のプロモータ

ーを利用したCreマウスと研究代表者らが発見

し た 新 規 時 計 遺 伝 子 で あ る

Chono(ChIP-derived repressor of network 

oscillator)のfloxマウスを交配することで、

SCN特異的にChronoの発現をなくす、Chronoの

コンディショナルノックアウトマウス（CKO）

を作製した。本マウスの概日行動リズムを測定

したところ、恒常暗条件下で、概日行動リズム

周期の延長を示した（野生型は平均23.83時間、

Chrono CKOは24.00時間）。 

 これらの結果は、Chrono がコアの時計遺伝

子として働いていることを示唆している。ま

た、本研究に用いた Avp-Cre マウスは SCN 特

異的 Cre マウスとして有効である。 
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