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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは、本研究で “中枢時計”である脳の視交叉上核を機

械的操作によって破壊したマウス及びマスト細胞特異的に体内時計が障害されたマウスでは、

皮膚ならびに全身性の IgE 依存性の脱顆粒反応の日内変動が消失することを見出した。これら

の結果は、神経系（視交叉上核）、免疫系（マスト細胞）のそれぞれにおける「体内時計」機

能が正常にはたらくことによってマスト細胞の脱顆粒反応の時間依存的な制御が適切に行われ

ることを意味し、体内時計が神経／内分泌／免疫系の相互作用の基盤にあることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：This study showed that the time of day-dependent variation 

in the skin allergic reaction observed in the sham-operated mice was absent in 

the mice with the physical ablation of the SCN. In addition, the time of 

day-dependent variation in the skin allergic reaction was absent in the mice with 

specific deletion of the Clock gene in mast cells. These results suggest the 

circadian clocks drive the daily rhythms in the skin allergic reaction by 

mediating temporal regulation of the nervous/endocrine/immune systems. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 地球に生まれた生物は、地球の自転による
昼夜の規則正しい明暗変動の中で進化してき
た。そのため、２４時間の時間形成システム
（体内時計）がほとんどの生物に基本的に組
み込まれている。生物の細胞中では、“時計

遺伝子”と呼ばれる遺伝子群が転写・翻訳レベ
ルでのフィードバックループを形成することで
約２４時間周期の自律的振動状態を形成し、こ
の振動が数百の遺伝子発現へと伝達され、睡眠
や体温、血圧などの生理現象の概日リズムを生
み出している。 
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 ヒトを含むほ乳類では、このような体内の
細胞に存在する無数の時計（末梢時計）を、
脳の中の視交叉上核(SCN)という神経細胞の
集まりが統合している（主時計）。主時計は、
朝の光で位相（時計の針の位置）を毎朝修正
し、概日リズムを１日２４時間の日周リズム
に変えその時間情報を自律神経やホルモンを
介して末梢細胞や組織に伝えている（図１参
照）。つまりほ乳類では、体内時計は体全体の
中で我々の社会における電波時計のようにシ
ステムとして機能している(Annu Rev Physiol 
72:517, 2010)。 
 

図１ ほ乳類における体内時計システムにつ

いての概略 

 

 

 脳の視床下部に位置する視交叉上核(SCN)
という神経細胞の集まり（主時計）は、網膜
からの光情報を受容し、その情報から自身の
時計の位相（時計の針の位置）を毎朝修正す
ることができる。SCNは、その時間情報を自律
神経やホルモンを介して末梢細胞や組織に伝
えて、体内の時計システムを全体的に統合し
ている。 
 例えば「時差ぼけ」は、SCNの時間と末梢細
胞の時間が同調しないため体全体の機能が上
手く統合されず起こる、と考えられている。 
 
  これまでの研究で研究代表者らは、アレル
ギー反応の中心的な病態であるマスト細胞
の脱顆粒反応の強さには日内変動があり、そ
れは「体内時計」によって制御されているこ
と、また副腎由来のホルモンがその日内変動
の維持に重要であることを我々はこれまで
の研究から見出した(JACI 2011)。それらの
知見から、研究代表者らは、「体内時計」が
神経-内分泌-免疫系の相互作用を仲介する
重要な因子であり、それによってマスト細胞
の脱顆粒反応が時間依存的に適切に調節さ
れているという仮説を立てた。 
 
 
 

２．研究の目的 
 
 「体内時計」が神経-内分泌-免疫系の相互作
用を仲介する重要な因子であり、それによって
マスト細胞の脱顆粒反応が時間依存的に適切に
調節されているという仮説について検証する。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）中枢時計である脳の視交叉上核を機械的

操作によって破壊したマウス、 

（２）マスト細胞特異的に体内時計が障害され

たマウス（時計遺伝子 Clock 変異マウス骨髄細

胞を IL-3/SCF の存在下で培養し骨髄由来培養

マスト細胞を得たあと、マスト細胞欠損マウス

に移入し Clock 欠損マスト細胞をもつマウス) 

において皮膚(PCA 反応）ならびに全身性の IgE
依存性のマスト細胞脱顆粒反応の日内変動の有
無について検討した。またマスト細胞の脱顆粒
反応が正しく行われていることの別の指標とし
て血中の MCP-1(monocyte chemotactic 
protein-1)濃度についても測定した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
上記（１）（２）のマウスにおいて皮膚(PCA

反応、図２参照）ならびに全身性の IgE 依存性
の脱顆粒反応の日内変動が消失することをそれ
ぞれ見出した。さらに血中の MCP-1 濃度の日内
変動もそれらのマウスにおいては消失している
ことを確認した。 
 
 

図２ 
マスト細胞の時計が働かないマウスでは 
PCA 反応の日内変動が消失する。 
 

 

 



 

 

A. コントロールマウス（上段）では夜 22 時
に PCAを行うと日中に比べて反応が著明に低
下している。マスト細胞選択的に Clock 遺伝
子を変異させたマウス（下段）では夜 22 時
でも PCA 反応が顕著に認められる。 
（背景が黒色の写真は定量用に反応を強調し
たもの。Bは定量解析、Cは PCA 惹起時の血中
MCP-1 値の変動）（マウスはマスト細胞欠損
W/Wv マウスに野生型及び Clock 変異マウス骨
髄由来の培養マスト細胞を移入して作成し
た。） 

 

これらの結果から、皮膚ならびに全身性の
IgE 依存性の脱顆粒反応の日内変動が正しく
形成されるためには、神経系（視交叉上核）、
免疫系（マスト細胞）のそれぞれにおける「体
内時計」機能が正常にはたらくことが必要で
あることが明らかになった。 

本結果は、これまでの成果と合わせて神経
-内分泌-免疫系が相互作用し、時間依存的な
出力を適切に出す（この場合は、アレルギー
反応の日内変動）ためには、それぞれの系に
おける体内時計が正しく同調していること
が必要であることが示唆された（論文投稿
中）。 
本知見は、神経-内分泌-免疫系の相互作用

における基盤として「体内時計」が重要であ
ることを示した世界で最初のものである。 
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