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研究成果の概要（和文）：本研究では鳥類を用いて松果体アロプレグナノロン合成の概日リズムとその生理機能
を解析した。その結果、松果体ニューロステロイド合成は明暗環境下において概日リズムを示すことがわかっ
た。さらに、不適切な光環境下においては松果体アロプレグナノロン合成が変容し、その結果、小脳において神
経保護作用を持つPACAP遺伝子の発現低下を導くことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought to examine the action of pineal neurosteroids. 
Following pinealectomy, we found that the reduced concentration of allopregnanolone induced 
apoptosis in the Purkinje cells of the cerebellum. However, administration of allopregnanolone to 
pinealectomized chicks prevented apoptosis in these cells. Subsequently, we have demonstrated that 
mRNA expression of pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP), an endogenous 
neuroprotective factor, is decreased following pinealectomy in the developing cerebellum of chicks. 
These findings suggest that the neuroprotective effect of pineal allopregnanolone is associated with
 an increase in PACAP mRNA expression during the early stages of neuronal development. We therefore 
provide new evidence that pineal allopregnanolone may be involved in Purkinje cell survival mediated
 by PACAP action during development. 

研究分野：神経内分泌
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１．研究開始当初の背景 
 脳で作られるステロイドホルモン、ニュー
ロステロイドは主に脳内の海馬、視床下部、
小脳などで合成されることが知られていた。
しかし、研究代表者らの研究により、脳に存
在する内分泌器官である松果体がニューロ
ステロイドを合成していることが新たに明
らかになった。さらに松果体で合成されるニ
ューロステロイドのうち、合成量が顕著に多
いアロプレグネノロンは小脳の適切な発達
に不可欠であることも明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 松果体は暗期に合成されるホルモン、メラ
トニンを合成・分泌することが知られている。
この様に松果体は光環境に応答する器官で
あることから、松果体ニューロステロイドの
合成・分泌にも日周リズムが存在することが
考えられた。そこで本研究では、松果体ニュ
ーロステロイドの合成・分泌に日周リズムが
存在するのか明らかにすることを目的とし
た。加えて、松果体ニューロステロイド合成
に日周リズムが観察された場合、その生理的
な役割はどの様なものであるのか探索を行
うことも目的とした。 
 
３．研究の方法 
① 松果体ニューロステロイド合成の解析 
白色レグホーンの雄の雛を孵化後 6 日間、

12時間明期/12時間暗期あるいは 24時間暗期
で飼育した。その後、2 群のニワトリ雛の松
果体を 7日目に 4時間おきにサンプリングし、
リアルタイム PCR によるステロイド合成酵
素の mRNA発現量の測定、ステロイド合成酵
素の活性測定、ステロイド濃度をエレクトロ
スプレーイオン化液体クロマトグラフィー/
タンデム質量分析(LC-ESI-MS/MS)法により
測定した。 
 
② 松果体ニューロステロイド合成の生理機
能の解析 
 白色レグホーンの雄の雛を孵化後 6 日間、
12時間明期/12時間暗期あるいは 24時間暗期
で飼育した。その後、脳の形成を終える孵化
後 21 日目まで 12 時間明期/12 時間暗期で飼
育した。それらの個体を用いて、脳の形態学
的な変化、脳内のホルモン変化などを解析し
た。 
 
③ PACAP 遺伝子座のヒストン修飾状態の解
析 
 12時間明期/12時間暗期あるいは 24時間暗
期で飼育した 2 群の雛の小脳 PACAP 遺伝子
座のヒストン修飾状態をクロマチン免疫沈
降法(ChIP)とリアルタイム PCRで測定した。 
 
４．研究成果 
松果体は、鳥類では光受容器として知られ
ていることから、松果体ニューロステロイド
合成が光環境により制御を受けている可能

性を考え、本研究で検討を行った。その結果、
ニワトリ雛を明暗環境下での飼育した場合
には、松果体アロプレグネノロン合成に日周
リズムが見られた。しかし、恒暗環境下で飼
育した場合には、松果体アロプレグネノロン
合成に日周リズムが消失した（図 1）。このこ
とは、松果体ニューロステロイド合成が、光
刺激により制御されていることを示唆した。 
また、この結果から恒暗環境下での飼育は小
脳においてアロプレグナノロン濃度の低下
を導くことが予測された。そこでアロプレグ
ナノロン濃度の測定を行ったところ、実際、
恒暗環境下での飼育は小脳アロプレグネノ
ロン濃度の低下を導く結果が得られた。 
鳥類では、幼鳥期の日長が様々な遺伝子の
エピゲノム状態に変化を及ぼすことが知ら
れている。そこで小脳のアロプレグナノロン
濃度の変化が、小脳の PACAP 遺伝子のエピ
ゲノム状態にどの様な変化を引き起こすの
か解析した。その結果、松果体除去による小
脳アロプレグナノロン濃度の低下は、PACAP
遺伝子座の H3K9me3 化を引き起こした（図
2）。 
 

 
 
図 1 松果体におけるニューロステロイド合
成酵素 mRNAの発現変動 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 松果体除去による PACAP遺伝子座のヒ
ストン修飾状態の変化 
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