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研究成果の概要（和文）：哺乳類の体温は、末梢皮膚温度と深部体温では機能的に異なるパラメ

ーターである。本研究ではマウス脳温の測定系を開発した。脳深部視床下部および浅部大脳皮

質に温度プローブを挿入し、自由に行動するマウスの脳温変化を記録することに成功した。記

録は 1 分刻みの時間解像度で 2 週間にわたり、その間輪回し行動量を同時に測定した。深部脳

音は夜行性行動量の増加に随伴する概日変動をみとめた。それに加えて、より短周期のウルト

ラディアン変動を示すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）The core body temperature and the peripheral one are distinct 
parameters in physiological function. In this study, circadian variations of deep brain 
temperature were recorded in freely moving mice. Micro thermistor probes were inserted 
aiming either into unilateral hypothalamus and the surface in cortex. Brain temperatures 
were recorded from freely moving mice with wheel running activity. In parallel to 
nocturnal activity in behavior, circadian variation of brain temperature was clarified. 
Furthermore, an ultradian variation was obvious as well.：
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１． 研究開始当初の背景
1 日 24 時間の時を刻む体内時計機構はそ

の最小単位が単一細胞内に内在する時計遺
伝子転写翻訳ネガティブフィードバックル
ープにあることが明らかになっている。単一
細胞時計が集まり組織時計を形成し、さらに
組織・臓器間の時計が調節されて成体として
のサーカディアンリズムが形成される階層
構造のなかで、単一時計神経細胞間のサーカ
ディアンリズムカップリング、及び、中枢時
計（視床下部・視交叉上核）と局所脳機能領

域間とのサーカディアンリズムカップリン
グを中継する要素は未だ明らかにされてい
ない。本研究では、「温度」をユニバーサル
に作用するリズム共役要素と仮定する。マウ
ス個体における体温のサーカディアン動態
を時間解像度よく記録した例はいまだ報告
されていない。そこで本研究では微小脳領域
における温度変化を測定する。
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（図 1）サーミスタチップの構成

チップの直径は５００μｍ以下であり、複

数を脳内に挿入しても自発行動に影響を

与えない。 

In vivo における自由行動下マウスの脳温
多点同時連続記録系を確立することにより、
恒温動物脳温の変動を明らかにして、リズム
共役要素として作用する可能性を検証する。
さらに「温度」の神経細胞間カップリングを
検証する in vitro 実験系を構築するための
基礎データ取得を目指すものである。 

３．研究の方法
(1)マウス個体自発行動リズム測定系 
 In vivo 測定系の確立にあたり、自発行動
モニターの方法として、受動型赤外線センサ
ーによるケージ内移動カウント法と輪回し
行動カウント法の 2種類を設置した。 
（２）視交叉上核 in vivo 多神経活動リズム
測定系 

Per1-/-視交叉上核の神経活動リズム出力を
計測するため、in vivo Multi-unit Neural 
Activity 系を設置した。 
（３）カスタム脳温プローブの作成 
Beta Therm社製マイクロサーミスタチップを
使用し微小サーミスタプローブを作成した。
プローブ挿入時の脳組織損傷を最小限に抑
えるためプローブの先端は５００μｍ以下
になるようデザインし、脳の偏側（左側に固
定）に複数のプローブを挿入することにより、
多点同時計測を達成した。サーミスタチップ
で検知した電圧変動は、1分毎に既成のデー
タロガに記録した。 

（４）in vivo 脳微小領域温度多点測定系 
作成したサーミスタプローブ 2本を脳内に

挿入し、自由行動下マウスより 2週間にわた
って脳温の変動を連続測定した。 

４．研究成果 
(1)マウス個体自発行動リズム測定系 
 2 種類の自発行動測定系から、受動型赤外
線センサーによる行動測定を選択し、視交叉
上核に依存しないサーカディアン行動リズ
ム発現機構を解析した。 

（図 2）時間制限給餌条件下の給餌予知行動
の表出 視交叉上核破壊マウスにおいて概
日周期依存的に予知行動が出現する。 

 サーカディアン短周期変異 Cry1KO マウス
と長周期変異 Cry2KO マウスにおいて予知行
動サーカディアンリズムは同調範囲が異な
り、Cry1KO マウスは Cry2KO マウスよりも短
いサーカディアンサイクル制限給餌に対し
て予知行動を表出した。 

（図３）Cry1KO マウスと Cry2KO マウスの

給餌予知行動の表出 視交叉上核破壊 CryKO



マウスにおいて予知行動が出現する周期が異

なる。

（図４）Bmal1KO マウスの給餌予知行動の表

出 Bmal1KOマウスは24～20時間の周期的制

限給給餌に予知行動を表出した。

（２）視交叉上核 in vivo 多神経活動リズム
測定系 

（図５）MUA 測定電極が挿入された視交叉上
核組織像 吻側から尾側にかけて、背側から
腹側にかけて、電極先端のトレースが視交叉
上核全体に及んでいる。 

（図６）Per1-/-視交叉上核の神経活動リズム
出力 野生型（A）と遜色ないサーカディア
ン MUA リズムを表出した。 

（３）in vivo 脳微小領域温度多点測定系 
 行動測定と神経活動記録系を応用し、カス
タムサーミスタープローブを用いた in vivo
脳微小領域温度多点測定を行った。脳深部視
床下部および浅部大脳皮質に温度プローブ
を挿入し、自由に行動するマウスの脳温変化
を記録することに成功した。記録は 1 分刻み
の時間解像度で 2 週間にわたり、その間輪回
し行動量を同時に測定した。深部脳音は夜行
性行動量の増加に随伴する概日変動をみと
めた。それに加えて、より短周期のウルトラ
ディアン変動を示すことが明らかになった。
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