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研究成果の概要（和文）： 

ほ乳類の概日リズムの中枢である視交叉上核の神経回路の作動原理を理解する為、長期蛍光イ

メージング法により 1000 個規模の神経細胞から数日間細胞内カルシウム濃度を測定した。そ

の結果、視交叉上核神経回路には少なくとも 2 つの振動体（同期してリズムを刻む細胞集団）

が存在し、細胞間連絡の薬理阻害により２振動体は次第に脱同調することが分った。これは、

視交叉上核では細胞間連絡により正確かつ強靭な概日リズムを刻むことを示している。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The present study was carried out to understand the network-level mechanisms of 

circadian rhythm in the mammalian master clock, suprachiasmatic nucleus (SCN) in the 

brain. We developed a unique time-lapse fluorescence imaging method and monitored 

circadian rhythms of intracellular calcium concentration in a large-population of 

neurons (>1000 cells) in the SCN. We found that two regional pacemakers are coupled 

under physiological condition, but these regions start to decouple by inhibiting 

neuronal connections. The results indicate that cell-cell interactions and regional 

coupling in the SCN network play crucial roles for generating coherent circadian 

rhythms. 
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１．研究開始当初の背景 

視交叉上核は全身の生理機能の約 24 時間周
期リズムを駆動する概日時計の中枢である。
個々の細胞内におけるリズム発振機構は、時
計遺伝子転写翻訳と抑制の転写翻訳フィー
ドバックループが想定されており、その詳細
な機序の解明が進んでいる。しかし最近の研
究により、視交叉上核の個々の神経細胞は
様々なレベルで（電気的特性や時計遺伝子発
現/含有する神経伝達物質など）多種多様な特
性を有し、回路網を形成して部位特異的な機
能を有するなど、視交叉上核は単純な細胞の
集合体では無く、複雑な局所神経回路である
ことがわかってきた。転写翻訳フィードバッ
クモデルでは想定できない現象も報告され
てきており、回路網レベルでの遺伝子欠損の
補償機構や回路固有の機能が存在すること
などが示唆されている。生物時計をより深く
正確に理解するためには、神経回路網レベル
での性質を理解することが必須と考えられ
る。 

 ２．研究の目的 

視交叉上核の多数の神経細胞から高時間空
間分解能で概日カルシウム振動を長期測定
するため、低光毒性・低光退色の長期蛍光タ
イムラプス顕微鏡システムと、アデノ随伴ウ
イルスによる FRET 型蛍光タンパク質カル
シウムプローブ感染導入法による神経細胞
群へ長期遺伝子導入により、数百個〜千個規
模の神経細胞群から概日カルシウム濃度変
化を数日〜数週間の長期間測定する。概日カ
ルシウム振動に関わるシグナル伝達のメカ
ニズムを同定し、細胞間の同調/脱同調のメカ
ニズムの実体を解明する。 

 

３．研究の方法 

超高感度 CCD カメラとニポウディスク型の共
焦点ユニットからなる長期イメージング観
察用システムを独自に構築することで、超微
弱光での蛍光イメージング観察を可能とし、
蛍光観察の際の励起光による毒性や退色の
問題を解決した。さらに、アデノ随伴ウイル
スを用いた網羅的な神経細胞への感染発現
により、蛍光タンパク質からなるカルシウム
イオンプローブを視交叉上核の全ての神経
細胞に発現させる実験手法を確立した。これ
により、視交叉上核の神経細胞ネットワーク
から概日カルシウムリズムを測定すること
に成功した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１：視交叉上核のカルシウムイメージング 

（最大ピーク時） 

 

 
また、得られたイメージング像から概日リズ
ムを規定する周期や位相などの主要なパラ
メーターを抽出する解析プログラムを作成
して、概日カルシウムリズムの空間情報を自
動的かつ網羅的に解析することにも成功し
た（図２）。 

 
図２：リズムパラメーターの空間マッピング 

 
４．研究成果 
 本研究により、視交叉上核内の個々の細胞
のリズム特性を詳細に比較することで、視交
叉上核内には少なくとも２つの異なる領域
振動体が存在し、これらの領域は普段は細胞
間連絡をして同期していることを見出した。
さらに研究では、神経細胞の活動電位を薬理
学的に阻害することで、これらの２振動体は
固有のリズムを刻み始め、次第に脱同調する
（互いのリズムがずれる）ことが分った。こ
れらの結果は、視交叉上核の神経細胞ネット
ワークは、細胞間や領域間の相互連絡により、
組織全体として正確で強靭な概日リズムを
刻むことを示している。 
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