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研究成果の概要（和文）：　概日リズムは温度変化に関わらず、ほぼ一定の周期を保つ“温度補償性”がある。これま
で哺乳類個体の体温を変化させて概日時計の温度補償性を検証することは不可能であったが、我々の作製したNRDc欠損
マウス（KO）は変温マウスであったことから、この変温マウスを用いた概日時計の温度補償性の検証を目的とした。環
境温変化とKOの体温変化の相関関係を検討するため、KOを高温域（38℃）、および、低温域（10℃）で飼育したところ
、短期的にはKOの体温はそれぞれ高温（約38℃）、および、低温（約35℃）になったが、長期間安定して維持すること
は困難であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The period of the circadian rhythm is kept relatively constant over a wide range 
of temperatures, which means “temperature compensation”. So far, it is impossible to change body 
temperature of warm-blooded mammals. NRDc deficient mice (KO) that we generated have a feature as 
so-called “cold-blooded mice”. To evaluate the correlation between environmental temperature and body 
temperature, we housed KO mice at high temperature (38℃) and low temperature (10℃). Body temperature of 
KO mice became 38℃ and 35℃, respectively. However, it is difficult to keep these body temperatures for 
a long period.

研究分野： 細胞生物学、分子生物学
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１． 研究開始当初の背景 
概日時計は哺乳類では、睡眠・覚醒、体温

調節、ホルモン分泌などの基本的生理機能を
約 24 時間周期のリズム（概日リズム）で維
持するために重要な機構である。概日リズム
は温度変化に関わらず、ほぼ一定の周期を保
てるという“温度補償性”があり、シアノバク
テリアから哺乳類培養細胞に至るまで広く
認められている。一般的に化学反応は温度変
化に大きな影響を受け、例えば、生物の生理
機能を担う酵素反応は温度が変化するとそ
の反応速度は敏感に変化する。しかしながら、
前述したように、生物の概日リズム周期は温
度が大きく変化しても、生理的温度条件下で
はほぼ一定である（温度補償性）。細胞内で
は様々な生理反応が複雑に起こっているに
もかかわらず、なぜ温度補償性を保持できる
のかは、生物時計研究における最大のなぞの
一つである。 
一方、哺乳類は恒温動物であるため、環境

温を変化させても体温をほぼ一定に保てる
ことから、実際、哺乳類個体の体温を変化さ
せて、概日時計の温度補償性を検証すること
はこれまで実験的に不可能であった。 
 
２．研究の目的 
 我々の同定したメタロプロテアーゼ
nardilysin（N-arginine dibasic convertase；
NRDc）は、細胞局在に依存した多機能性（細
胞外：シェディング活性化、核内：転写調節
など）を有し、その欠損マウス（NRDc-/-）
は、成長遅延や行動異常など多彩な表現型を
呈した（Ohno et al., Nat. Neurosci. 2009）。
さらに、NRDc-/-の特筆すべき表現型の一つ
は低体温であり（室温：23℃で野生型マウス
NRDc+/+：38.0℃、NRDc-/-：36.5℃）、さら
に、寒冷環境下（4℃）では体温を維持でき
ないという、恒温動物の最大の特徴を欠失し
たマウスであった。NRDc-/-は環境温の変化
に伴い体温の変化する“変温マウス”であ
ったことから、本研究では、この変温マウス
を用いた哺乳類個体における概日時計の温
度補償性の検証を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 NRDc-/-を用いた哺乳類個体における概日
時計温度補償性の検証に向け、まず、環境温
変化と NRDc-/-の体温変化の相関関係の検討
を行った。 
（1）高温域の検討： 
NRDc-/- は室温（ 23 ℃）で既に低体温
（NRDc+/+：38.0℃、NRDc-/-：36.5℃）であ
ることから、NRDc-/-が NRDc+/+と同じ体温
を維持できる環境温の検討を行った。 
（2）低温域の検討： 
前述したように、NRDc-/-は寒冷環境下（4℃）
では体温を維持することができない変温マ
ウスであった。4℃という厳しい寒冷環境で
は、体温が下がり続けてしまうため、NRDc-/-
が低体温（34～35℃）を長期に維持できる環

境温の検討を行った。 
 
４．研究成果 
（1）高温域の検討： 
NRDc-/-が NRDc+/+と同じ体温を維持でき
る環境温を設定するため、まず、環境温を
38℃にして飼育したところ、体温も 38℃前
後になった。しかしながら、38℃で飼育する
と 1週間前後でマウスが弱り始めてしまうた
め、38℃での飼育は 1 週間が限度であること
が分かった。したがって、長期間（約 1 ヶ月）
の測定期間を要する概日リズムの測定は不
可能であった。 
（2）低温域の検討： 
NRDc-/-が低体温（34～35℃）を長期に維持
できる環境温を設定するため、まず、環境温
10℃で検討を行った。環境温 10℃では
NRDc-/-の体温は 12 時間後に 35℃前後にな
るが、マウス個体差が非常に大きいことが分
かった。例えば、環境温 10℃の部屋に入れて
数時間で体温が急激に低下してしまうマウ
スもいれば、数日（2~3 日）体温の下がらな
いマウスも存在した。 
以上の結果から、NRDc-/-の体温を高温お

よび低温域で長期間安定して維持すること
は困難であると考えられた。 
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