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研究成果の概要（和文）：視交叉上核（SCN）は、生体リズムの中枢であり、自身は強力なリズム信号を発し、他の脳
部位や全身の細胞で発生するリズムを調律・統合している。我々は今回、SCNに発現する遺伝子を組織化学で同定し、
リズムに及ぼす影響をノックアウトマウスで網羅的に検定する研究(SCN-Gene Project：SCNジーンプロジェクト)を行
なった。これまでに、 行動周期の延長、明暗位相変位時に生じる時差の消失、光照射での過剰変位など、さまざまな
リズム異常を呈する遺伝子を単離した。これらの遺伝子の多くはSCN特異的に発現し、細胞間のシグナル伝達に関する
ものや細胞内メッセンジャー関与物質をコードしていた。

研究成果の概要（英文）：　Suprachiasmatic nucleus (SCN) is a center of biological rhythm. SCN emits a 
powerful circadian rhythm signals to other brain regions and various peripheral organs, and synchronizes 
systemic clocks in order of the central clock. We started SCN-Gene Project, in which genes expressed in 
SCN were identified histochemically, and were characterized in rhythms by making their knockout mice. By 
the SCN-Gene Project, we so far identified animals with longer period length, or with stronger reaction 
to light pulse in the night. Moreover, we isolated mice without jet lag: they abruptly change their 
behavioral rhythms when they are exposed to new light-dark cycles. Many of these genes, were not directly 
related to circadian transcription, but directly linked to intercellular or intracellular signal 
transductions. These findings suggest that posttranscriptional processes are strongly involved to 
characterize the nature of the clock.

研究分野： 時間医学

キーワード： 時計遺伝子・視交叉上核・時差
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１．研究開始当初の背景 
生体リズムはほとんどの生理現象に関与

しているが、とりわけ睡眠覚醒と深く関係し
ている。睡眠異常には各種あるが、ライフス
タイルの急速な変貌による生体リズム異常
による睡眠障害が増加している。これは、ジ
ェット機海外旅行や、交替制勤務によるもの
とともに、概日リズム睡眠障害 circadian 
rhythms sleep disorders（睡眠相後退症候群、
睡眠相前進症候群、非 24 時間睡眠・覚醒症
候群など）によるものが注目されている。そ
の病因としては、全身の時計を束ねる視交叉
上核（SCN）の機能異常が特に注目されてい
る。しかるに、SCN の神経分子機構は、その
大部分が未解明なままである。 
今回、SCN に発現する遺伝子を in situ 

hybridization により網羅的に探索し、それら
の遺伝子の個々のノックアウトマウスを作
製し、概日行動リズム異常を検索する
SCN-Gene Project による新たな生体リズムの
制御因子を同定する。 
２．研究の目的 
 本研究は、SCN-Gene Project によりヒト概
日リズム睡眠障害に類似した動物モデルを
作成し、疾患の原因遺伝子を探る試みである。 
３．研究の方法 

SCN-Gene Project の具体的なプロセスは以
下のように進められる。１）直径 0.5mm の
SCN をパンチアウトし、Affimetrix Mouse 
Genome 430 2.0 Array による第一次スクリー
ニング。２）SCN での定量形態学的手法（in 
situ hybridization）による二次スクリーニング
にて 2000 個同定、そのうち GPCR 関連 137
個選定。３）順次、ノックアウトマウスを作
成。４）専用の明暗コントロールボックスに
て、個体ごとのマウスの 24 時間行動リズム
測定するのみで無く、明暗位相の 8 時間位相
前進負荷を行い、時差変異マウスを同定する
三次スクリーニング、からなる。 
４．研究成果および考察 
１）時差消失マウスの発見 
時差ば、自身の体内で正確に時を刻み続け

る時計が、瞬時には海外の現地時間にリセッ
トされないため引き起こされる。現在まで、
この分子機構は明らかでは無い。我々は、ま
ず、正常の個体において、時差時に時計がど
のような律動をしているのかを検索した。 
時差実験は、日本から米国西海岸への移動に
あたる、飼育する明暗環境を 8 時間早める条

件で行った。まず、時差を起こす前後 10 日
間にわたって、4 時間毎に SCN をレーザーマ
イクロディセクション法（LMD）でサンプリ
ングし、定量的に時計遺伝子の量を測定した。
Per2 時計遺伝子は、時差を起こす前は明瞭な
日周リズムを示していたが、時差を起こした
直後はそのリズム性が消失した。これは他の
時計遺伝子も同様であった。その回復には、
8日を要した。このSCN時計遺伝子の結果は、
行動レベルに反映され、マウスは、時差の後、
新しい明暗環境に順応するのに 9 日を要した。 
次に、全身臓器の体内時計の代表として肝

臓と腎臓の 24 時間リズムを検索した。その
結果、末梢臓器の時計の時計遺伝子のリズム
は、SCN のようなリズム振幅の減弱は伴わず、
十分保たれていた。しかし、新しい明暗周期
への同調は、SCN の位相変位より 1―2 日長
くかかること、肝臓と腎臓では位相変位の程
度はほぼ同程度に進行していた。 

SCN-Gene Project と時差環境の行動実験パ
ラダイムを組み合わせ、8 時間の位相前進実
験をしたところ、 バソプレッシンV1aとV1b
受容体を共に欠損したダブルノックアウト
マウス（V1a-/-V1b-/-マウス）では、時差が消
失していた（作成した V1a-/-V1b-/-マウスは瞬
時に新しい明暗位相に変位した）。LMD で
SCN の時計を見ても、欠損マウスにおいては、
時計遺伝子リズムは、時差を起こしてから
2-3 日目に位相・振幅ともに回復した。しか
し、欠損マウスの恒常暗条件下での概日行動
リズムの周期、SCN における時計遺伝子の発
現リズム、および短時間光照射に対するリズ
ム応答性は全て正常であった。すなわち、
V1a-/-V1b-/-マウスは、慣例的な時間生物学的
見地からは一見正常なマウスであるが、唯一、
時差環境下におかれた時のみ、素早く同調す
るという特徴を持ったマウスである。 
バソプレッシンは SCN ニューロンの主要

神経ペプチドであり、V1aV1b 受容体の発現
する腹側線条体や中隔核では社会行動に、視
床下部背内側核や弧束核で血圧調節に関与
すると言われている。今回、細胞レベルの検
索より、SCN のほとんどのバソプレッシンニ
ューロンにV1a受容体が発現することが分っ
た。電子顕微鏡ではまた、バソプレッシン終
末とバソプレッシン樹状突起や細胞体への
豊富なシナプスがあるが、これは、バソプレ
ッシン神経細胞同士が SCN 内の局所神経ネ
ットワークを形成していることを示してい



る。このネットワークが、V1a-/-V1b-/-マウス
では機能消失していると考えられる。 
この SCN の局所ネットワークが如何にし

て時差に結びつくのかを検証するため、我々
は、リアルタイムで SCN 各細胞の各々のリズ
ムが測定可能な Per1-luc レポーターマウスか
ら作成した SCN スライスの生物発光をモニ
タリングすることにより、SCN の細胞時計は、
バソプレッシンによりその順番が規定され
ていることを明らかにした。 
現在まで、本 SCN-Gene Project により、現

在までに、行動周期の延長 2 種、行動周期の
短縮１種、光照射での過剰変位 1 種、リズム
の不規則 1 種の遺伝子を単離し、現在神経分
子機構を同定中である。本プロジェクトは、
生体リズム異常を高率に発見する研究と言
え、本研究が、シフトワークにともなう生活
習慣病（糖尿病、高血圧、発癌等）の増大が
懸念されている現今、その病因および、治療
に貢献することを願っている。 
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