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研究成果の概要（和文）：概日時計による性周期の制御メカニズムを理解することを目指して，野生型メスマウ
スの行動リズム計測、ヒトの体内時刻推定、概日時計による性周期制御の数理モデル試作を行なった。行動リズ
ム解析から、位相応答特性には、性周期段階への依存性は見られないこと、また、シフト勤務を模擬した生活パ
ターンによって，性周期に大きな乱れが生じることが分かった。次に、体毛を利用した概日時計測定により、被
験者の負担を最小限にとどめ、コストを最小にした上で、1時間以内の精度でヒトの体内時刻を推定できること
が分かった。最後に、数理モデルでは、SCNの時間シグナルの強度が、性周期の概日コントロールに重要である
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In mammals, estrous cycles are not only regulated by the 
hypothalamus-pituitary-gonadal axis but they also require an appropriately timed signal from the 
suprachiasmatic nucleus, which forms the central circadian pacemaker. Towards understanding the 
circadian control of estrus cycles, we studied behavioral rhythms of wild-type female mice. We found
 that phase response properties of the circadian system were independent of the estrous stages, 
implying that intrinsic photic entrainment system is not influenced by the estrous cycle. We also 
confirmed that shift-work disrupts circadian rhythmicity and consequently induces irregular estrous 
cycles. We finally constructed a prototype mathematical model for circadian system that regulates 
estrous cycles. Decrease in the timing signal gave rise to very long or irregular estrous cycles. 
The present study may provide insights into an improved life style as a possible treatment for 
infertility.

研究分野：非線形動力学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
行動リズムの位相応答特性には、性周期依存が見られないことから、メスの概日行動を決めているのは中枢時計
の視交叉上核であり、性周期の中枢への影響は弱いことが分かった。これは、中枢時計を整えることが、性周期
の周期性を保つには重要という考えを支持している。また、昼夜勤のローテーションは時差ぼけを生じ、性周期
を乱すため、妊娠を望む女性には避けるべき勤務形態であることが改めて浮き彫りとなった。排卵を促進し妊娠
に至るには，規則性のある性周期を保つことが重要であり、本研究で明らかとなった概日時計による性周期制御
の知見は，晩婚化が進み少子化問題を抱える先進国で深刻化する不妊治療の糸口を与えると期待される。
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１．研究開始当初の背景 
概日時計の制御を受ける生理機能は代謝から免疫まで多様であるが，そのなかでも性周期は概
日時計の単位で起こり，生命活動の根幹をなす重要機能の一つである．排卵を促進し妊娠に至
るには，規則性のある性周期を保つことが重要となるが，度重なる長距離飛行による時間帯の
移動やシフトワークなどの不規則な生活リズムで，性周期は乱れることが知られている．研究
代表者および研究協力者らの最近の研究では，週日と週末の生活リズムの僅かな差によって生
じる社会的時差ボケも，性周期の乱れに大きく影響することが分かってきた[Takasu et al., 
2015]．このような周期性の乱れは年齢とともに顕在化し，不規則な性周期リズムは不妊の大
きな要因となることが知られている．また，時計関連遺伝子変異マウスでは，加齢の影響が早
まり，若年齢で不妊の問題が出る．驚くべきことに，このような変異マウスで，環境の明暗サ
イクルを 24 時間ではなく，マウス個体の固有周期に合わせたところ，性周期のリズムが大幅
に改善し，妊娠率が飛躍的に向上することが分かった[Takasu et al., 2015]．これは，個体にあ
わせて適切な環境サイクルを設定することによって，概日リズムが強化され，結果として性周
期の規則性を回復することが可能であることを示唆する．このような方法論は，医療現場で
深刻化する不妊問題を自然な形で解決に導く可能性を持っており，国際的な関心を集める
ものである．ただし，視交叉上核(SCN)における概日時計が性周期リズムに時刻情報を付与し，
排卵の制御に関与していることは知られているが，その正確な機構についてはいまだに特定さ
れていない． 
 
２．研究の目的 
本研究では，マウスによる実験から得られた知見を拡張し，概日時計による性周期の制御メカ
ニズムを包括的に理解することによって，晩婚化が進み少子化問題を抱える先進国で深刻化す
る不妊治療の糸口を模索することを目的とする．実験計測データの分析に基づいて数理モデル
を構築し，概日リズムの性周期制御の機能を理解し，概日リズムを安定化し，性周期の規則性
を高めるための環境を追究する．基礎体温以外の計測量から体内リズムを推定し，性周期の規
則性を定量化する枠組みを開発する．以下の研究項目に取り組む． 
(1) 行動データ分析による性周期判定法の改良を行い，野生型のメスマウスに応用する．手術

によって SCN を周囲の組織から孤立させたメス個体解の析から，SCN の性周期制御を検
証する． 

(2) 光に対するメスマウスの位相応答が，性周期に依存するかを調べる． 
(3) シフト勤務プロトコルをマウスに導入し，夜勤作業の性周期に及ぼす影響を調査する． 
(4) ヒトの性周期モニターを目指し，体毛を利用したヒト概日時計測定法を数名の被実者に応

用する． 
(5) SCN による性周期の制御の基本モデルを作成する． 
 
３．研究の方法 
(1) 行動データ分析による性周期判定法の開発： 実験動物には野生型マウスを用い，メスの

行動リズムを計測し，性周期サイクルの規則性を自動検出するアルゴリズムを開発する． 
ピリオドグラムをベースに統計的に優位な周期性を検出する方法を作成し，行動データ解
析に応用する．特に，マイクロナイフで SCNを周囲の組織から孤立させたメス個体につい
て解析を行い，SCN が性周期の制御に関わっているかを検証する． 

(2) メスマウス位相応答の性周期依存性検証： 野生型メスマウスを用い，輪回し実験による
行動データ実験から，光入力刺激に対する位相応答を計測する．特に，発情前期，発情期，
発情後期，発情間期の性周期段階毎で位相応答曲線に変化が見られるかを検証する． 

(3) シフト勤務の影響： 夜勤作業の性周期に及ぼす影響を調査する．特に，日勤と夜勤の入
れ替わり間隔の影響に注目し，マウスに対して，3日，6日，12日のローテーションでシ
フトワークを行った影響を，行動計測（アクトグラム）およびスメア検査に基づいて調査
する． 

(4) 体毛を利用した概日時計測定： 性周期の乱れを検出する基礎データとして，ヒトの体内
時刻をストレスなしに，正確に計測する技術は必要不可欠である．体内時刻を非侵襲に計
測する方法として，体毛を利用した概日時計測定法を，ヒトの被験者に応用する．3つの
時計遺伝子(PER3, NR1D1, NR1D2)の発現量を計測し，サンプリング間隔は，3 時間間隔，
6 時間間隔，8 時間間隔を試す．体内時刻を精度よく推定するために，必要なサンプリン
グ間隔および計測する時計遺伝子(PER3,NR1D1)の数を見積もり，患者の負荷を軽減し，か
つコストを下げる方法を探る． 

(5) 概日系による性周期の制御モデル： SCN による性周期の制御系についてもモデルを拡張
する．現在，最も有力な仮説として，GnRH (gonadotropin releasing hormone)が 1 日の
ある時間帯に概日リズムから信号を受けることが，性周期には重要であると考えられてい
る．このような仮説の下，SCN が GnRH に信号を送る数理モデルを構築する． 

 
４．研究成果 
(1) 行動データ分析による性周期判定法の開発： ピリオドグラムをベースにランダムサロゲ



 

 

ート法によって統計的に優位な周期性を検出する方法を作成し，野生型メスマウスの行動
リズム解析に応用した．マイクロナイフで視交差上核(SCN)を周囲の組織から孤立させた
メス個体と比較したところ，手術をしたマウスについては，コントロールと比較して性周
期が不明瞭となり，SCN が性周期の制御に関わっている可能性を確認することができた． 

(2) メスマウス位相応答の性周期依存性検証： 野生型メスマウスの光入力刺激に対する位相
応答を計測した．特に，発情前期，発情期，発情後期，発情間期の性周期段階毎の位相応
答曲線を計測したところ，段階毎に応答特性の有意差は見られないことが分かった．これ
は，メスの行動を決めているのはあくまでの中枢時計の視床下部視交叉上核(SCN)であり，
性周期は中枢への影響はあったとしても弱いということを示唆している．従って，性周期
の制御においては，中枢時計を整えることが重要となる． 

(3) シフト勤務の影響： 夜勤作業の性周期へ及ぼす影響を調査した．特に，日勤と夜勤の入
れ替わり間隔の影響に注目し，マウスに対して，3日，6日，12日のローテーションでシ
フトワークを行った影響を，行動計測（アクトグラム）およびスメア検査に基づいて調査
した．ローテーションの間隔が短くなるにつれ，性周期に乱れが生じ，ローテーション終
了後も 3週間後にもわたって悪影響が継続することが分かった．このことは，現代では避
けられない夜勤作業において，ローテーション間隔を十分にあけることが重要であること
を示す．夜間に働くことよりも，昼夜の入れ替わりによって時差ぼけが生じることが問題
であることが明確になった．昼夜勤のローテーションは妊婦には避けるべき作業であるこ
とが改めて浮き彫りとなった． 

(4) 体毛を利用した概日時計測定法： 体内時刻を非侵襲に計測する方法として，体毛を利用
した概日時計測定法を発展させ，5 名の被実者に応用した．これによって，1 日 3 点のデ
ータ計測で，二つの時計遺伝子(PER3,NR1D1)の発現量を計測できれば，最小二乗法で，1
時間以内の精度で体内時刻を推定できることが分かった．ヒトの性周期リズム計測におい
て，基盤技術となりうる． 

(5) 再生数理モデル： 性周期の概日コントロールに関する数理モデルを試作した．卵巣にお
けるエスロトゲンの蓄積と SCN からの時間シグナル入力および, GnRH 生成ニューロンか
らの黄体形成ホルモン(LH)分泌と卵巣における LH 感受性の概日制御をモデル化した．老
化によって SCN の時間シグナルが減弱すると仮定したところ，排卵周期が不規則になるこ
とが確認できた．予備実験結果は，老齢マウスにおいて，中枢時計の信号が弱くなること
が要因で，性周期の不規則性が起こり，不妊につながることを示唆している． 
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