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研究成果の概要（和文）：  

哺乳類では、視床下部の視交叉上核に存在する概日時計が、末梢組織に存在する概日時計の位
相を調節すると考えられている。しかし、その調節の方法はほとんどわかっていない。本研究
では、ラット卵巣をモデル器官とし、LHが卵巣に存在する概日時計の位相を調節することを生
体レベルで検討した。薬理学的あるいは外科的な方法により、生体内の LH 濃度を一定に保つと、
卵巣における概日リズムの振幅は著しく減衰することがわかった。この結果は、LH が卵巣にお
ける概日時計の振動維持に必要であることを強く示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Current understanding in the field is that the circadian clock in the suprachiasmatic 
nucleus controls the phase of circadian clock in the peripheral organs. However, the 
mechanism of the control is remained to be shown. In this study, we used the rat ovary 
as a model of the peripheral organ, and investigated the potency of LH to control the 
phase of the circadian clock. When LH level was kept at a constant level in the rat by 
a pharmacological or surgical method, the amplitude of circadian oscillation was 
significantly decreased. The result indicates that LH is important to maintain circadian 
oscillation in the ovary.  
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１． 研究開始当初の背景 概日時計は、地球上に生息するほぼ全ての生



（１）LH サージは発情前期の日の決まった時
刻に起こり、排卵を誘発する。LH が卵巣概日
時計の位相調節に関与しているなら、LHサー
ジの前後において卵巣概日時計の位相は変
化すると考えられる。実際に、発情周期のう
ち、LH サージの起こる前日（発情間期）と翌
日（発情期）における Per2-luc 発現リズム
の位相の間に、有意差が認められた。 

物が持つ生理機能のひとつである。概日時計
の本体は、複数の時計遺伝子からなる転写・
翻訳のフィードバックループであることが
示されている。哺乳類では、視床下部の視交
叉上核（SCN）に中枢時計が存在し、末梢組
織に存在する概日時計の位相を調節すると
考えられている。それぞれの末梢組織の概日
時計の位相は、常に SCN の概日時計に対して
特定の位相関係に調節されていることから、
その位相であることが、それぞれの組織にお
ける生理機能に必要である可能性が考えら
れる。しかし、その調節の方法や、末梢時計
が果たす生理的役割についてはほとんどわ
かっていない。 

 

（２）発情周期に伴って起こる LH サージ

が、卵巣の概日時計の位相を調節している

ならば、その位相調節シグナルが存在しな

い状態においては、卵巣と SCN の概日時計

は通常の位相関係を保つことができなく

なると考えられる。そこで、生殖腺刺激ホ

ルモン放出ホルモン（GnRH）のアゴニスト

を投与し、薬理学的に生体内における LH

濃度を一定に保ち、卵巣の概日リズムにど

のような変化が見られるかを解析した。Gn

RH アゴニスト投与群では、卵巣における P
er2-luc 発現リズムの振幅は著しく減衰す

ることがわかった。これらの結果から、LH

サージが卵巣における概日時計の振動維

持に必要であることを強く示唆すること

ができた。 

 
２．研究の目的 
これまでに、ラット卵巣をモデル器官として
SCN から末梢への概日時計の位相調節シグナ
ルの解析を行った結果、卵巣に存在する概日
時計の位相は、液性因子のみでも調節される
ことがわかった。また、培養した卵巣濾胞細
胞を用いた解析から、その液性因子は、黄体
形成ホルモン（LH）である可能性を示唆する
ことができた。 
本研究では、LH が卵巣に存在する概日時計の
位相を調節することを、生体を用いた解析に
おいて示す。  
 （３）GnRH アゴニスト投与により、薬理学

的に生体内における LH 濃度を一定にした

とき、卵巣における概日時計の振動は著し

く減衰した。しかし、薬理学的な手法では、

予期せぬ副作用により結果に影響が生じ

ている可能性も否定できない。そこで、ハ

ラスナイフによる hypothalamic suprachi

asmatic frontal cut を行い、外科的な手

法により生体内における LH 濃度を一定に

することにした。その結果、GnRH アゴニス

ト投与の場合と同様に卵巣における Per2-
luc 発現リズムの振幅は著しく減衰するこ

とがわかった。 

３．研究の方法 
時計遺伝子 Period2プロモーター下流にルシ
フェラーゼレポーターを組み込んだトラン
スジェニックラット（Per2-luc ラット）を用
いた。成体雌の中から、4日周期の規則的な
発情周期を示す個体を選別し、以下の実験に
供した。 
 
（１）発情周期の各期（発情前期、発情期、
発情後期、発情間期）において、SCN および
卵巣を単離・培養し、生物発光リズムを記
録・解析した。 
 
（２）生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン
（GnRH）のアゴニストである Goserelin を腹
腔内に埋め込んだ浸透圧ポンプにより慢性
的に投与し、生体内における LH を高濃度一
定とした。アゴニスト投与により発情周期が
停止したことを確認した後に、SCN および卵
巣を単離・培養し、生物発光リズムを記録・
解析した。 
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