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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：哺乳類の中枢概日ペースメーカー・視交叉上核（SCN）は多種・
多数のニューロンから成る神経ネットワークである。しかし、SCNが強固で安定した概日振動を発振するために必要な
神経ネットワークの動作原理は明らかでない。本研究では、ニューロンタイプ特異的遺伝子操作、概日行動リズム解析
、SCNにおけるin vivo, ex vivoでの遺伝子発現解析などを行い、SCNのAVP産生ニューロンが安定した概日リズムの発
振、周期の決定に極めて重要な役割を果たすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The suprachiasmatic nucleus (SCN), the primary circadian pacemaker in mammals, is 
a network structure composed of multiple types of neurons. However, the neural mechanisms underlying the 
generation of robust and stable circadian oscillation by the SCN network remains unknown. We generated 
mice with neuron type-specific genetic manipulations and performed analyses of their behavior, gene 
expression in vivo and ex vivo, and so on. We found that AVP producing neurons in the SCN play a critical 
role in the generation of stable circadian behavioral rhythms and the determination of the circadian 
period.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）哺乳類の中枢概日ペースメーカー・視
交叉上核（SCN）は多種・多数のニューロン
から成る神経ネットワークである。しかし、
SCN が強固で安定した概日振動を発振する
ために必要な神経ネットワークの動作原理
は明らかでなかった。 
（２）SCNの概日ペースメーカーが外界の光
に同調するのに対し、食餌のタイミングに同
調するSCNとは別の概日ペースメーカー（食
餌同調性概日ペースメーカー）の存在が知ら
れているが、その神経基盤は明らかになって
いなかった。 
 
２．研究の目的 
（１）SCNの光同調性概日ペースメーカーに
ついて、多種多様な時計ニューロンが集まっ
て SCN 全体として強固で安定した概日リズ
ムを発振するメカニズムを、ニューロンタイ
プ特異的な遺伝子操作を用いて明らかにす
る。 
（２）未だ神経基盤が明らかでない食餌同調
性概日ペースメーカーについて、脳領域特的
遺伝子操作を用いてその神経基盤の同定を
目指すとともに、食餌同調性概日ペースメー
カーが果たす生理機能も明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）AVP 産生ニューロンは SCN の主要なニ
ューロンタイプの１つである。我々が開発し
た、AVP ニューロン特異的 Cre ドライバーマ
ウスを用い、AVP ニューロン特異的に時計遺
伝子 Bmal1（細胞時計の破壊）や Casein	
kinase	1	delta	(CK1d:	細胞時計の周期延長)
を欠損したマウスを作製し、その概日行動リ
ズム、SCN における in	vivo,	ex	vivo での時
計遺伝子発現リズムなどを解析した。	
（２）食餌同調性概日ペースメーカーについ
ては、我々の先行研究に基づき、視床下部背
内側核緻密部（DMHc）がその神経基盤の有力
な候補部位と考え、DMHc 特異的 Cre ドライバ
ーマウスを用いて Bmal1 や CK1d の特異的欠
損マウスを作製、その食餌同調性概日リズム
を解析した。また、神経特異的 Bmal1 欠損マ
ウスでは食餌同調性概日行動リズムが消失
するので、このモデルマウスにおける末梢臓
器の食餌同調性を検討した。	
	
４．研究成果	
（１）AVP ニューロン特異的 Bmal1 欠損マウ
ス（AVP ニューロンで特異的に細胞時計を欠
損したマウス）は、概日行動リズムの周期が
約１時間、活動期が約５時間延長するとの予
備的なデータが得られていた。本研究では行
動リズム解析を進め、完了した（図１）。こ
のフェノタイプは、組換え AAV ベクターを用
いて、成体マウスの SCN・AVP ニューロンに
Bmal1 発現をレスキューすることで消失した
ことから、神経ネットワーク形成の異常など
により２次的に生じたものではない。また、

in	situ	hybridization	(ISH)法による SCN
での in	vivo 遺伝子発現解析、Per2::Luc レ
ポーターマウスを用いた、SCN スライスにお
ける時計遺伝子 Per2 発現リズムの解析など
も行った。これらの解析から、AVP ニューロ
ン特異的 Bmal1 欠損マウスでは SCN ニューロ
ン間のカップリングが弱まり、SCN の概日時
計機能が低下すると考えられた。この AVP ニ
ューロンの機能を AVP のみが担うとは考えら
れず、共発現する他の神経伝達物質の関与が
示唆された。概日リズム発振における AVP ニ
ューロンの役割を示した、意義のある結果で
ある。結果をまとめ、Neuron 誌に論文を発表
した。	
	

	

	
図１	 AVP ニューロン特異的 Bmal1 欠損マウ
スの概日行動リズム	
	
（２）AVP ニューロン特異的 CK1d 欠損マウス
（AVP ニューロン特異的に細胞時計の周期を
延長したマウス）は、概日行動リズムの周期
が約１時間延長した。反対に、組換え AAV ベ
クターを用いて SCN・AVP ニューロンで CK1d
を過剰発現したマウスでは概日周期が約３
０分短縮した（図２）。したがって、AVP ニュ
ーロンの細胞時計の周期に応じて概日行動
リズムの周期も変化するので、AVP ニューロ
ンが概日周期を決定するペースメーカー細
胞（の少なくとも一部）として機能すること
が示唆された。この結果は従来の見解を覆す
ものであり、重要である。結果をまとめ、現
在論文を投稿中である。	
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図２	 AVPニューロン特異的CK1d欠損マウス、
CK1d 過剰発現マウスの概日行動リズム	
	
（３）SCN の光同調性概日ペースメーカーに
ついて、他にも AVP ニューロン特異的 Vgat
欠損マウス（AVP ニューロンから GABA が放出
されない）の作成・解析も進めており、非常
に興味深いフェノタイプを得られている。ま
た SCN のもう一つの主要なニューロンタイプ
であるVIPニューロンについても、特異的Cre
ドライバーマウスを作製し、AVP ニューロン
と同様の解析を進行中である。また両 Cre ド
ライバーマウスを使って各ニューロンタイ
プを赤色蛍光タンパク質でラベルし、SCN ス
ライスでのパッチクランプ法を用いた電気
生理学的解析も進めている。	
	
（４）食餌同調性概日ペースメーカーについ
ては、DMHc に比較的特異的に Cre を発現する
マウス（Krox20-Cre）を用いて Bmal1 や CK1d
を DMHc 特異的に欠損したマウスを作製し、
その食餌同調性概日行動リズムを調べたが、
大きな異常は観察されなかった。遺伝子欠損
の効率が十分で無い可能性があり、その結果

の解釈は難しい。	
	
（５）DMHc に比較的特異的に発現する別の
Cre ドライバーマウスを見出した（Grp-Cre）。
同様に Bmal1 や CK1d を特異的に欠損させた
マウスを作製してその食餌同調性概日行動
リズムを検討したが、やはり大きな異常は観
察されなかった。	
	
（６）神経特異的 Bmal1 欠損マウス（脳内食
餌同調性概日ペースメーカーを欠損してい
る）において、様々な臓器の末梢概日時計が
食餌に同調する効率を、Per2::Luc レポータ
ーマウスを用いて検討した。その結果、神経
特異的 Bmal1 欠損マウスでは、胃内在性の末
梢時計の食餌への同調が顕著に遅れること
を見出した。したがって、脳内の食餌同調性
概日ペースメーカーは、末梢臓器の食餌への
同調も制御する可能性が示された。	
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