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研究成果の概要（和文）：経済活動のグローバリゼーション化に伴い増加しているシフトワークは、生活習慣病の高リ
スクファクターであり、大きな社会問題となっている。しかし、シフトワークが示す慢性時差は、未だその分子機構は
全く解明されていない。今回我々は、バソプレッシンV1a、V1bの両受容体を欠損したマウスが完全に時差が消失するこ
とを発見し、中枢時計である視交叉上核におけるバソプレッシンーV1a、V1b受容体の神経連絡が時差に重要な役割を果
たすことを明らかにした。つづいて、シフトワークのモデルにて、行動リズムを計測したところ、時差消失マウス は
瞬時に再同調したが、通常のマウスは再同調できず常に明暗リズムとは乖離していた。

研究成果の概要（英文）：Timed activities such as eating and sleeping are crucial for a comfortable social 
life and healthy living. As the living environment changes rapidly, and the numbers of around-the-clock fa
cilities and people staying awake all night increase the convenience of consumers and the productivity of 
industries, the biological system to regulate our internal rhythms is being compromised. From screening th
e knockout of a variety of genes expressed in the SCN, here we identified the mice which do not show jet-l
ag even when they exposed suddenly to the 8-hour phase advance. We identified that the local circuits of v
asopressin/V1aV1b-receptors in the SCN are crucial for jet-lag formation. From the analysis of chronic jet
 lag conditions, we want to clarify the mechanism of a life-style related disease evoked by chronic jet-la
g. 
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１．研究開始当初の背景 
経済活動のグローバリゼーション化に伴

い増加しているシフトワークは、生活習慣病
（糖尿病、高血圧、発癌等）の高リスクファ
クターであり、大きな社会問題となっている。
これは、シフトワーカーの就業時間が体内時
計のリズムが大きくずれ慢性時差状体にな
っているため、時計システムが破綻したと考
えられる。しかし、現在も未だその分子機構
は全く解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、SCN-Gene Project のスクリーニ
ン グ により 同 定した 時 差消失 マ ウ ス
（non-jet-lag (NJ) マウス）であると野生型
マウスを慢性時差環境下（シフトワークのマ
ウスモデル）において比較することで、シフ
トワーカーで高率に発症する生活習慣病の
新たな発症機構およびその治療法の開発を
目指すものである。 
 
３．研究の方法 
今回我々はまず、NJL マウスの分子神経機

構を解明し、次に NJL マウスと野生型マウ
スを比較検討することにより、慢性時差条件
下でどのような病態を示すかを検討した。慢
性時差の条件としては、明暗リズムを 5 日毎
に 8 時間前進させる条件を採用した。 
 
４．研究成果 
時差がなぜ起こるのかと言えば、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で
ある。この機構を解明するため、我々は、体
内時計を統括する視床下部にある視交叉上
核（suprachiasmatic nucleus: SCN）に注目
した。そこで、我々はまず、SCN の時計が時
差のとき、どのようになっているのかから検
索を始めた。 

SCNはマウスでは最大径 0.5mmのラグビ
ーボール状の小神経核で、ヒトでも長径で
2mm も無い。非常に重要なことに、生体時
計では、時計遺伝子の刻む時刻が、SCN を一
歩出るとその時間位相が逆転することであ
る。従って、SCN の時間を知りたければ、き
っちり SCN のみを取り出し、周囲の物を完
全に排除して測定しなければならない。そこ
で、ヒトと同じく明暗条件を急速に変えれば
時差を示すマウスを用い、時差前後で、我々
は脳の凍結切片を、レーザーレーザーマイク
ロダイセクション装置を用いて SCN 切り分
け採取し、RTPCR にて、時計遺伝子の発現
量を定量することにした。 
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。時差を起こす前は、1 日半、
時差の後は 10 日間にわたって、4 時間毎に
SCN をサンプリングし、定量的に時計遺伝子
の量を測定した。哺乳類時計の中枢振動体を
構成する Per2 時計遺伝子を見ると、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 Per2 だけに限らず、他の時
計遺伝子も同様であった。 

SCN は、そのきわめて安定したリズム性が
最大の特徴であるので、この時差後のリズム
消失は想定外の驚きであった。その後、リズ
ム性は日々少しずつ回復し、8 日後には時差
前と同様の明瞭な日周リズムが観察された。
この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 10 日程度を要した。 
生体リズム発信装置は何も SCN にだけで

あるのではない。実は、生体リズムは全身の
細胞で発現する。確かに、全身にある体内時
計を統括するのは SCN であるが、全身の細
胞も発振能力を持つ。だが、これも時差の時
どのようになるのかわからない。今回、SCN
サンプリングに用いたと同じマウスの、肝臓、
腎臓の時計の動態を調べた。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リズ
ムの位相の同調はなかなか起こらず、10 日も
かかった。SCN の位相変位が末梢時計よりも
常に先行すること、完全同調でも末梢臓器の
同調は SCN の同調よりも 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
同程度に進行することから、まず SCN が同
調し、この情報が全身の臓器の時計の同調を
誘導しているように思われる。昼夜の体温リ
ズムも時差時に変位するが、これの新明暗周
期への同調も、同様に 10 日かかる。すなわ
ち、体機能の同調は、SCN 発振の新周期への
同調と振幅が回復した後に起こるのである。
これは、SCN の強いリズムの回復が時差から
の脱却に必要であることを示唆している。 
以上の実験より、時差の病態の本丸は SCN

にあることがわかる。その分子を同定するた
め、以前より進めていた、SCN に発現する遺
伝子を網羅的に in situ hybridization や免疫
組織化学によりスクリーニングし、ノックア
ウ ト マ ウ ス を 作 成 す る プ ロ ジ ェ ク ト
（SCN-Gene Project）を用い、時差環境の行
動実験パラダイムにて異常を検出するとい
うことである。このプロジェクトで作成した



NJL マウスは、 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）であった。 
これを始めるに当たり注目したのは、SCN

にペプチド作動性ニューロンが豊富なこと
がある。なかでも、1975 年にすでに SCN に
バソプレッシン産生細胞の存在が報告され
ており、事実このニューロンは SCN 背内側
部の最大のコンポーネントである。SCN のバ
ソプレッシンニューロンは髄液中のバソプ
レッシンの主要な供給源として知らている。
さらに、SCN には V1a および V1b 受容体が
発現しているとされる。SCN では、バソプレ
ッシンも V1a 受容体も両方ともリズミック
に産生が制御されていることも注目される。 
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。野生型マウスでは、
新しい明暗周期への変位が 10 日要するのに
比べれば、明らかに早い。また、イギリスへ
の旅行時のように明暗環境を 8時間遅らせる
環境下でも、V1a-/-V1b-/-マウスは同様に素
早く新しい明暗周期に変位した。 
では、V1a と V1b のどちらの遺伝子が関与

しているのであろうか？単独V1a-/-マウスや、
単独 V1b-/-マウスでは、時差同調時間は、野
生型マウスと V1a-/-V1b-/-マウスの中間の値
を示した。すなわち、V1a と V1b の両遺伝子
とも時差形成に関与していたのである。 
このマウスの時計機能はどうなっている

の で あ ろ う か ？ 興 味 深 い こ と に 、
V1a-/-V1b-/-マウスにおける、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
4)。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。 
このマウスの時差環境下における SCN に

おける時計遺伝子の動態を、前に記した
LMD の手法で検索した。V1a-/-V1b-/-マウス
においては、時計遺伝子はすべて、時差を起
こしてから 3 日目という早い段階で、時差前
と同様の明瞭な日周リズムを示した。これは、
野生型が 8 日かかることからすると、大きく
変わっている。末梢臓器でも同じで、
V1a-/-V1b-/-マウスにおいては、時差後 5-6
日目に完全に同調したが、これも野生型マウ
ス 9-10 日目の同調より明らかに早い。この
結果は、行動リズムの即座の同期が、SCN の
時計遺伝子の発振の変動によるものである

ことを示している。 
SCN バソプレッシンニューロン系は、室傍

核や視索上核に発し下垂体後葉から血流に
入り、腎臓の集合管の V2 受容体に働く抗利
尿ホルモンとしてのバソプレッシン系とは
全く異なる。SCN バソプレッシンニューロン
は髄液中に出て、V1a 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
われているが、SCN の V1a 受容体は脳内最
大密度であるが、全くその機能は分っていな
かった。 
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 SCN スライス培養系を用
いることにした。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 に存在する
何百というニューロンの概日リズムを同時
に測定することができる。SCN の各細胞は安
定した概日リズムを示すが、各細胞のリズム
の位相は異なる。すなわち、まず最初に SCN
の背内側の細胞がピークを迎え、その後波が
伝播していくように、腹外側に向かって次々
と細胞がピークを迎えていく。 
この SCN スライスを用いた時計遺伝子の

リアルタイムモニタリングの結果、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。 
地球上に発生した生命は、地球の自転によ

って生ずる昼夜の正確な周期的変動を予知
するシステムを備えるようになった。この約
24 時間のリズムを刻む生体リズムシステム
は、現存生物の大部分の生物の細胞レベルで
発振する時間システムである。長い進化の過
程で、この時計システムは、ほとんどの細胞
代謝システムとインターロックして、細胞機
能の時間調節を行なっている。 
脊椎動物のような多細胞生物になると細

胞レベルだけでの時間発振は、全身の細胞の
時間を統合する必要が出てくる。多くの生物



は全身の時計の統合システムが十全で無く
とも、太陽からの光が、全身の細胞にある受
容体を通して、全身の時計の最大のシンクロ
ナイザーとして働いていると考えられてい
る。しかし、夜行性の哺乳類は以前の動物と
大きく仕組みが異なる。SCN は、リズム発振
機能と光同調機能が合体した、これまでに見
られない自律発振能とリズム発信能力を持
つ極めてユニークな神経核であり、哺乳類で
しか見られない。 
この神経核がなぜ生体リズムの最高位中

枢となったのかを考えるのに、重要な点は 3
点有る。まず初めに、哺乳類では光受容が眼
球の網膜に集約され、他の部位は光受容の能
力を失ったことがある。すなわち、太陽光は
最早、全身の時計の直接のシンクロナイザー
としての役割は無い。哺乳類では、SCN が太
陽光に取って代わっている。それは、SCN の
位置に秘密がある。SCN は視床下部の吻端に
あり、近隣の全身の自律神経系と内分泌系の
最高位中枢である視床下部諸核に直接神経
出力をしている。すなわち、SCN は、既存の
自律神経系と内分泌系を利用して、時間シグ
ナルを全身に伝え、全身の時計のシンクロナ
イザーとなっているのである。 
次に重要であるのは、外界の明暗シグナル

の受容であるが、これは、この神経核が視交
叉という網膜からの通過線維の直上にあり、
直接シナプス入力を受けることで解決して
いる。このシナプス入力のおかげで、外界の
明暗シグナルが逐一 SCN に入力し、迅速な
調整も可能である。 
では、肝腎の振動機構はどのようにして出

来たのであろうか。SCN は、地球上の生物で
は最強の振動システムで、この本体をなすの
が、今回解明したバソプレッシンニューロン
の局所回路で、これに光を受容する VIP 神経
系が入力することで、安定した強力なリズム
発振を生み出すと考えられる。この局所回路
のおかげで、この神経核だけを取り出しても、
数ヶ月もの間、正確に規則正しいリズムを刻
む能力を持つ。 
このオッシレーター、インプット、アウト

プットの 3 拍子揃った、完璧な時間システム
である SCN は、夜行性として種の存続を図
った哺乳類には、極めて有用であったと思わ
れる。この夜間に正確に動く時計に従って、
夜間活動し、恐竜等の捕食者が活動しはじめ
る朝を正確に予測して、夜明け前に帰巣して
いたのであろう。SCN バソプレッシンニュー
ロン系は、満月の光や火災などの外界からの
光による撹乱刺激の下でも、ほとんど撹乱さ

れない時間を作り出すのに重要であったと
考えられる。この進化上有用であった完璧な
システムが、現在必要とされる地球規模での
交流の障害の一つである時差の原因になっ
ているのは、逆説的である。 
今回さらに、4 か月間にわたって、明暗周

期を 5 日毎に 8 時間前進させるという慢性
時差環境下（シフトワークのモデル）にマウ
スをおいて、行動リズムを計測した。野生型
マウスでは、この条件下では、常時、体内時
計と環境時計は脱同調していたのであるが、
V1a-/-V1b-/-マウスでは、時差の都度、瞬時
に再同調し、脱同調は見られなかった。この
慢性時差条件下で、食事の影響を検索したと
ころ、通常食を自由飲食下で与えたマウスの
体重変動の率は、ジェノタイプ間に差は無く、
また、高脂肪食を自由飲食化で与えても体重
変動は無かった。しかし、体重変動は、食餌
など種々の条件下で変動するので、その食餌
摂取条件を変動させるのみで無く、脂肪量等
の他の指標で計測する。 

V1a-/-V1b-/-マウスという遺伝子改変マウ
スで得られた時差の消失は、野生型マウスに
V1a および V1b の受容体アンタゴニストを
SCN へ浸透圧ポンプで持続微量注入したと
きも認められた。すなわち、アンタゴニスト
投与群では、非投与群に比して、用量依存的
に時差後の同調日時が短縮した。この結果は、
SCN の局所神経伝達が時差を規定すること
を示すのみならず、薬剤投与でも時差を制御
できる可能性を示す所見として注目される。
これが現実化すれば、特に、“慢性時差”とも
言える交替制勤務による、生活習慣病の予防
や治療に可能な、新しいタイプのリズム調整
剤としての効用が期待される。 
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