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研究成果の概要（和文）：光刺激が及ぼす生体への非視覚的影響と朝型・夜型の行動類型を対象に遺伝的要因の
影響を検討した。その結果、内因性の概日リズム周期が長いものほど夜型の傾向にあり、彼らの朝の光刺激によ
るリズム位相の前進の程度が大きく、夜の光刺激による位相の後退は小さかった。これは概日リズム周期の個人
差に関係なく、朝の光によってリズム周期は一定に保持されやすいことを示唆した。また遺伝要因との関係で
は、夜の光曝露直後のメラトニン分泌量とLPIN1遺伝子座に位置するSNPが有意な関連を示した。

研究成果の概要（英文）：The purposes of this study were to examine the relationship of non-visual 
effects of the light and behavior like morning-type and evening-type to genetic factors.  It was 
implied that person who has the longer endogenous cycle of circadian rhythm showed the tendency of 
evening-type as well as the greater advanced phase shift by the morning light and the smaller 
delayed phase shift by the nocturnal light. It was suggested that there was an adaptive response to 
the morning light to easily keep regular circadian rhythm independent of individual difference in 
endogenous circadian cycle.  It was also demonstrated that there was a significant relationship 
between SNP located on gene locus of LPIN1 and melatonin secretion during nocturnal light exposure.

研究分野：生理人類学

キーワード： 光環境　生理的多型性　クロノタイプ　サーカディアンリズム　メラトニン分泌量　ゲノムワイド関連
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1．研究開始当初の背景 
生理人類学領域では、本来狩猟採集時代
の環境に適応したはずの人類が、現代の科
学技術文明下で如何なる生理的適応能をも
つかに注目し、その適応の多様性を生理的
多型性の概念を用いて評価しようとしてい
る。これまでの我々の基盤研究の成果によ
り、生活するヒトに負荷される光や温熱の
物理的環境ストレスは、直接的というより、
人の日常的な行動履歴（文明の利器をどの
程度利用するか）を介するもので、それに
よって特徴的な生理的ストレス反応(生理
的多型)が表出し、適応性に差異が生じるこ
とを明らかにした。しかしながら、ヒトの
環境への適応性を評価するには遺伝的要因
との関係を捉える必要があり、本研究への
着想に至った。本研究では 1) 生理的多型
性が遺伝的基盤を介して行動にも影響を及
ぼしているのか、あるいは 2) 生理的多型
性と行動的類型の関係は遺伝的要因とは独
立しているのか、を明らかにする。もし生
理機能が遺伝要因に大きく依存している場
合、その当該遺伝子領域の多型の維持に果
たして正の自然選択が関与しているのかを
今後検討し、遺伝的環境適応の存在の有無
を明らかにしていかなければならないだろ
う。また 2)の場合には、生理的多型性が個
体レベルの可塑的な適応である可能性が示
唆できる。このように 1)-2)のゲノム情報・
生理機能・行動の三者間の関係性から適応
性を評価する試みは初めてである。本研究
では、光環境が及ぼす生体への非視覚的影
響と日常の行動を対象に遺伝的要因の影響
を明らかにし、その適応性を評価する。 
 
2．研究の目的 
これまでの基盤研究において、現代生活
の中で利便性や文明の利器を求めがちな行
動履歴が光や温熱の環境ストレスへの暴露
履歴を反映し、それが異なる行動類型をも
つ集団間に生理的多型性を表出させる例を
客観的なデータで示すとともに、その適応
性を評価してきた。しかしながら、ヒトの
環境への適応性を評価するには遺伝的要因
との関係を捉える必要があり、本研究では
1) 生理的多型が遺伝的基盤を介して行動
にも影響しているのか、あるいは 2) 生理
的多型と行動的類型の関係は遺伝的要因と

は独立しているのか、を明らかにする。ま
たこれらと併せて生理的多型性が遺伝的適
応に基づくのか可塑的な適応なのかも同時
に検討する。 
本研究では、ゲノム情報として遺伝子群
とその発現領域に、行動類型としてクロノ
タイプ（朝型・夜型）に、生理機能への光
の非視覚的影響としてメラトニン分泌量
(ML)、夜間の光によるメラトニン分泌抑制
(MLS)、およびメラトニン分泌増加開始時
刻（DLMO）からみた概日リズム位相のそ
れぞれに注目し、行動類型と生理機能との
関係、またそれらに対する遺伝要因の関係
性を明らかにする。さらに遺伝的適応性や
可塑的適応性について検討する。なお、行
動類型としてのクロノタイプと夜間の非視
覚的影響としての生理機能（DLMO, ML, 
MLS）との関係について、朝と夜の光刺激
のそれぞれが及ぼす異なる非視覚的影響が
クロノタイプ間で特徴的に異なるか、その
差異の存在についても明らかにする。 
 
3．研究の方法 
光刺激としては、午前中の光は概日リズ
ム位相（DLMO）を前進させ、夜の光は位
相を後退させるとともにMLの分泌を抑制
する作用がある。これらの光の非視覚的作
用とクロノタイプとの関係と併せて遺伝子
群およびそれらの発現調節領域の多型との
関係を検討する。このため、朝と夜の光刺
激を別系統の実験として実施する。 

 
(1) 朝の光実験 
被験者は男子大学生の 27 名であった。

Morningness - Eveningness Questionnaire 
(MEQ）を用いた被験者集団のクロノタイ
プは、“ほぼ朝型”3 名、“中間型”19 名、
“ほぼ夜型”5名であった。 
全被験者の DLMO（メラトニン分泌増加開
始時刻）を事前に測定し、各被験者につい
てこの時刻を起点に実験時の光暴露や就
寝・起床の各時刻を決定した。なお、実験
前の 1週間について、各被験者の就寝・起
床時間を統制した。 
実験日初日、被験者はその被験者が有す
る DLMO の 4 時間前から 2 時間後まで照度
10 lux 以下の暗照明（DL:dim light)に曝
露された。この間、DL 曝露 1時間後から 5



時間について 30 分ごとに唾液を採取した。
その後被験者は就床し、７時間後に起床し
た。  
2 日目は、起床 1時間後から DLMO の 2時
間後まで DL に曝された。この間、DL 曝露
最後の5時間について30分ごとに唾液を採
取し、被験者の内因性のリズム周期をある
程度反映すると考えられる DLMO の位相変
化を求めた。その後被験者は就床し、7 時
間後に起床した。3 日目は、起床 1 時間後
から 3 時間かけて朝の光刺激（2000 lux, 
6700K）を実施した。その後 DLMO の 2
時間後まで再び DL曝露とし、他日と光条
件を統一した。DL 曝露の最後の 5 時間に
ついて 30 分ごとに唾液を採取して、朝の
光刺激の影響を受けた新たな DLMO の位
相変化を求めた。3 日目の夜間の光暴露に
ついては、DLMO の 2 時間後から 2 時間
の光刺激(500 lux, 6700K)を実施し、光曝
露前後で ML（メラトニン分泌量）、及び
MLS（メラトニン分泌抑制度）のそれぞれ
を求めた。 
 

(2) 夜の光実験 
被験者は男子大学生の 41 名であった。

MEQ を用いた被験者集団のクロノタイプ
は、“ほぼ朝型”3名、“中間型”30名、“ほ
ぼ夜型”8名であった。 
全被験者の DLMO を事前に測定し、各
被験者についてこの時刻を起点に実験時の
光暴露や就寝・起床の各時刻を決定した。
なお、実験前の 1週間について、各被験者
の就寝・起床時間を統制した。 
実験日初日、被験者は各自が有する

DLMO の 4 時間前から 2 時間後まで DL
に曝露された。この間、DL 曝露 1 時間後
から 5 時間について 30 分ごとに唾液を採
取した。その後被験者は就床し、8 時間後
に起床した。  

2 日目は、起床後から DLMO の 2 時間
後まで DLに曝され、その後 2時間、夜の
光（1000 lux、6700K）に曝露された。唾
液サンプルは、DLMOの 3時間前から夜の
光曝露が終了する 4時間後までの 7時間に
ついて、30分毎に採取した。光曝露前まで
の唾液により、被験者の内因性のリズム周
期をある程度反映すると考えられる
DLMOの位相変化、および夜の光曝露によ

るMLSを求めた。その後被験者は就床し、
6 時間後に起床した。3 日目は、起床後か
らDLMOの4時間後までDLに曝露され、
最後の 7 時間について 30 分ごとに唾液を
採取し、前夜の光刺激に影響を受けた新た
な DLMOの位相変化を求めた。 
 
(3) ゲノム解析 
① 解析概要 
光による生理機能への非視覚的影響の多型
性と関連する遺伝子の発見を目的に、光暴
露実験被験者の DNA を用いたゲノムワイド
関連解析（genome-wide association study: 
GWAS）を実施し、生理データとゲノムワイ
ド SNP データとの関連を調べた。 
 
② 試料 
第一群（n=27）の朝の光実験では、3 日
目の起床 1時間後から朝の光曝露を、また
同日のDLMOの2時間後から夜の光曝露を実
施した。第二群（n=41）の夜の光実験では、
2日目のDLMOの 2時間後に夜の光曝露を実
施した。第一群と第二群の全被験者（n=68）
から OrageneDNA kit（DNAGENOTEK）を用い
て唾液を採取した。この唾液から
Puregenekit（QIAGEN）を用いて DNA を抽出
した。 
 
③ GWAS 
採取された全試料のうち 40 人について 
ジャポニカアレイによって 65 万個の SNP
をタイピングした。つづいて、この 65 万 
SNP にもとづく連鎖情報からの 未タイピ
ング SNP の推定（imputation）を行い、最
終的に 243 万個の SNP 情報を得た。この
243 万 SNP のうち、サンプル内でマイナー
アレ頻度が 30 ％以上の 168 万 SNP をも
ちいて、測定もしくは聴取した普段の起床/
就寝時刻、MEQ、DLMO 関連データ、ML 関連
データの全 25 項目について GWAS を行っ
た。 
 
④ 候補遺伝子アプローチ 
GWAS によって生理的多型性との関連が
示唆された SNP を含む候補遺伝子につい
て、サンプル数 を増やして関連解析をおこ
なった。ジャポニカアレイによるゲノムワ
イド SNP タイピングをおこなっていない被
験者について、関連が示唆された SNP を含
むゲノム領域 について PCR 直接塩基配列
決定を行った。 
 
4. 研究成果 
(1) 朝の光実験  
 概日リズムの周期は、一般に 24 時間より
も長いことが多い。このリズム位相の変化



は、DLMO の時刻の変化でみることができる。
朝の光実験では、2 日目の起床後から就寝
までDLに曝されており、この状況下のDLMO
では個人の内因性のリズムがある程度反映
されると思われ、被験者のリズム周期が 24
時間より長い場合は前日の DLMO に比べて
遅くなることが考えられる。本実験におい
ても、平均値でみると、1日目の DLMO（23.5h）
に対して 2 日目（24.4h）では有意に後退
(p<0.05)した。クロノタイプを反映する
MEQ スコアは、2日目の DLMO の変異量、お
よび就寝時刻とそれぞれ有意な相関関係が
あった。これは、夜型のものほど 2日目の
DLMO が遅くなり、また就寝時刻も遅くなる
ことを示している。 
3 日目は、午前中に 2000 lux の光を 3時
間浴びているため、DLMO（平均 22.8h）は 2
日目より有意に前進（p<0.001）した。3日
目は、朝の光刺激がなければ 2日目の位相
後退が 3日目も同程度加算されることが推
測される。この 3日目の予測後退からみる
DLMO に対する朝の光による補正変異量（前
進の程度）は、2日目の DLMO の位相後退が
大きい個人ほど大きいという、有意な相関
関係（r=-0.697, p<0.01）がみられた。こ
れは個人の内因性リズム周期が長いものほ
ど、朝の光で大きく位相が前進するため、
概日リズム周期が長いものでも 24 時間に
リセットされやすいと考えられた。 
 夜の光曝露については、500 lux の高色
温度に対して、通常メラトニン分泌はこの
光条件によって抑制されるが、それが見ら
れなかった。朝の光を十分に浴びると夜の
光によるメラトニン分泌抑制は生じにくい
ことが報告されており、これを追認するも
のと考えられる。またクロノタイプとメラ
トニン分泌抑制度との有意な関係はなかっ
た。 
 
(2) 夜の光実験 
 1 日目と 2日目の DLMO 測定までは、朝の
光実験と同じ環境条件であった。夜の光実
験においても、2日目の DLMO（平均 24.5h）
は 1 日目（平均 23.5h）より有意に後退
（p<0.05）し、またこの後退の程度が大き
いものほど夜型の傾向を示し、これらは朝
の光実験の結果と同様であった。 
 2 日目の夜は光曝露を 2 時間実施し、夜
の光によるMLSと3日目のDLMOの変異を評
価した。夜の光曝露による ML の抑制は、朝
の光実験とは異なり、有意に分泌が抑制さ
れた（p<0.05）。これは朝の光実験では、夜
光曝露した当日の午前中は高照度の光に曝
露されたのに対して、夜の光実験では暗照
明下であったためと考えられる。さらに夜
の光によるMLの抑制が大きいものほどMEQ
スコアは小さくなり（r=-0.394, p<0.05）、

夜型になることを示した。 
2日目の夜の光曝露による翌日のDLMOの
変異について、朝の光実験と同様の考え方
により、2 日目の夜の光曝露がなければ 3
日目も同程度の遅れがあったと仮定した後
退時刻を予測した。その結果、予測時刻に
対する実測の DLMO はさらに有意な後退を
示した（p<0.05）。さらに 2日目の暗照明下
の DLMO の位相後退が大きいものほど夜の
光曝露による位相後退は小さいという有意
な相関関係（r=-0.649, p<0.01）が得られ
た。これは個人の内因性リズム周期が長い
ものほど、夜に光を浴びても後退する程度
が小さいため、概日リズム周期が長いもの
でも翌朝の光で 24 時間にリセットされや
すいと考えられた。 
 
(3) ゲノム情報の解析結果 
① 概要 
生理データとゲノムワイド SNP データと
の関連を調べた結果、夜の光実験における
光曝露直後のMLとLPIN1遺伝子座に位置す
る SNP（rs10180912）が有意な関連を示し
た。 
 
② 結果と考察 
25 の表現型のうち 5 つの表現型について
関連が示唆された(p<10-6)。5 つの表現型
のうち、国際データベース等で annotation
されている遺伝子に位置する SNP と有意な
関連が示された表現型は、第二群の夜の光
実験における光曝露後の ML だけであった。
期待された朝と夜のそれぞれの光に対する
DLMO の変異量と時計遺伝子群との間には
有意な関係はみられなかった。夜の光曝露
後のMLと関係した4SNPs、rs6432231(C/G)、
rs10180912(A/G) 、 rs7598716(A/C) 、
rs4389306(A/G) は第 2染色体短腕にあり、
脂質代謝に関連する遺伝子 LPIN1 に位置し
た。LPIN1は30個のエキソンからなる150kb
の遺伝子で、4つの SNP はイントロン 1の
中、6kb 以内の領域中に存在していた。こ
れら4SNPsは40人のサンプル内で完全に連
鎖していた。個体ごとの生理データに立ち
返り調べた結果、派生型アレルをホモで持
つ個体では光曝露後の ML が多いことが判
明した。 
GWAS によって検出された 4つの SNP は完
全に連鎖していたため、そのうちの一つ
rs10180912(G/A)についてのみ PCR 直接塩
基配列決定をおこなった。これとジャポニ
カアレイの SNP 情報と併せて第二群の光曝
露後の ML との関連解析を行った。その結果、
rs10180912(G/A) がAAの個体はGG/AGと比
べ、有意に光曝露後の ML が多く観察された。
また、有意差は得られなかったものの睡眠
直前の ML（2 日目・光暴露最後）や睡眠直



前の ML（3日目・暗照明最後）のメラトニ
ン計測でも AA の個体でメラトニン濃度が
高く観察された。 
本研究により第二群の光曝露後の ML が
LPIN1 内の SNP の遺伝型の違いによって有
意に異なることが示された。 
LPIN1 は脂質代謝のうちの 1,2 ジアシル
-sn-グリセロール 3リン酸の脱リン酸化反
応を触媒する酵素であるが、この反応の生
成物である 1,2 ジアシル-sn-グリセロール
は生理活性を持つ脂質である。また、マウ
スやラットを用いた先行研究で葉酸欠乏の
ラットにおいてメラトニン分泌の減少がお
こる現象や葉酸欠乏のマウスでの肝臓では
夕方になると lpin1(LPIN1 のオルソログ)
の転写が上昇する現象が報告されている。
LPIN1 が唾液中のメラトニン濃度に関連し
ている可能性が示唆される。 
しかし本研究でみられた SNP が生体内で
どのように発現に関与し、また 1,2 ジアシ
ル-sn-グリセロールの代謝にどのように関
連するのか不明な点が多く残った。今後の
展望としては、まず GWAS の結果を強くサポ
ートするために、新たに生理実験を行った
別の被験者群の GWAS をおこない、同じ結果
が得られるかを検証することが求められる。
また、別のアプローチとして、この LPIN1
遺伝子をゲノム編集技術で改変したマウス
（あるいはそれに替わる脊椎動物）を作成
し、生理機能を測定することにより、LPIN1
遺伝子多型と生理多型との関連を証明する
ことが、今後の課題である。 
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