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研究成果の概要（和文）：哺乳類の生物時計システムは、明暗サイクルを主要な同調因子とするが、恒常暗下で
の習慣的な運動スケジュールに行動リズムが同調する非光同調を示す。本研究では、明暗サイクルおよび恒常暗
下での運動スケジュールに同調した際のマウスの行動リズム、視交叉上核(SCN)、SCN外脳部位、末梢組織内の時
計遺伝子発現リズムの位相関係を比較した。実験には、Per1-lucマウス(雄、成獣)を使用した。マウスの行動リ
ズムが恒常暗下での運動スケジュールに同調した際のSCN、弓状核、骨格筋、肝臓の時計遺伝子発現リズムと行
動リズムの位相関係は、弓状核以外の部位では明暗サイクルと同様の位相関係を維持されていた。

研究成果の概要（英文）：Although an light-dark cycle (LD) is a primary zeitgerber for the circadian 
system, timed exercise could entrain circadian behavior rhythms under constant darkness (DD). In the
 present study, we investigate whether entrainment by scheduled exercise alters the internal 
temporal order of the behavioral circadian rhythms or clock gene expression in the central circadian
 pacemaker in the SCN, extra-SCN brains, and peripheral organs when mice are entrained to the 
scheduled exercise under DD as same as the mice uder entrained to an LD. We used adult male Per1-luc
 mice. The temporal order of behavioral circadian rhythms and the rhythms in the SCN and peripheral 
tissues but not in the arcuate nucleus were maintained in the mice entrained to the scheduled 
exercise and LD. The present findings reveal that the SCN entrains to daily exercise, and daily 
exercise reorganizes the internal temporal order of behavioral circadian rhythms and clock gene 
expression in the SCN and peripheral tissues.

研究分野：時間生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果は、昼夜変化の存在しない環境下においても規則正しく運動を行うことで生物時計を調節するこ
とが可能であることを遺伝子レベルで初めて明らかにしました。本研究の成果は、全盲患者や光によるリズム同
調が困難な環境（パンデミック下での外出自粛、地下室、宇宙ステーションのような閉鎖環境）における生物時
計の調節、生物時計の乱れが原因とされる様々な疾患の予防に有効な運動スケジュールを提言する際の科学的根
拠となることが期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
行動（睡眠覚醒）と多くの生体の機能には、約 24時間を 1周期とする概日リズム（サーカデ
ィアンリズム）が存在し、概日リズムは生物時計機構によって発振、制御されている。ヒトを含
め哺乳類の生物時計機構は、間脳視床下部視交叉上核（suprachiasmatic nucleus: SCN）に存在
する中枢時計と、視交叉上核外の脳部位および肝臓、骨格筋などの末梢臓器に存在する末梢時計
からなる、階層性多振動体構造である。中枢時計である SCN の役割は、網膜から受容する外界
の昼夜変化を時刻の手がかりとして固有のリズム周期を環境周期に同調させると同時に、神経
性あるいは液性の概日リズム信号を全身の末梢時計に伝達し、行動と生理機能を時間的に統合
し、活動と休息に最適な体内環境を維持することである。生物時計が発振するサーカディアンリ
ズムを調節可能な環境因子は同調因子と呼ばれており、哺乳類の生物時計の主要な同調因子は、
外界の昼夜変化（自然光、高照度光）である。習慣的な運動は昼夜変化の存在しない恒常暗環境
でも中枢時計が発振する行動リズムの周期を変化させることや運動スケジュールに同調（非光
同調）させることが報告されており、中枢時計の非光同調因子として作用することが示唆されて
いた。しかし、恒常暗環境下で行動リズムが運動スケジュールに非光同調した際の、行動リズム、
中枢時計、末梢組織における時計遺伝子発現リズムの位相関係が明暗サイクルへの光同調時と
同じ位相関係を示すのか、習慣的な運動が中枢時計である SCN 内に局在する領域振動体
(Evening振動体、Morning振動体)のカップリングに影響するか否かは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、①恒常暗環境下での習慣的な運動スケジュールにマウスの行動リズムが同
調した際の行動リズム、中枢時計および末梢時計の時計遺伝子発現リズムの位相関係を明らか
にする、②習慣的な運動スケジュールが SCNの領域振動体間のカップリングに与える影響を明
らかにすることであった。 
 
３．研究の方法 
本研究では、哺乳類の主要な時計遺伝子である Period1 のプロモーターの下流にホタルの生
物発光酵素であるルシフェラーゼを導入したトランスジェニックマウス（Per1-luc マウス）を
使用した。マウスは、回転輪のない飼育ケージで個別に飼育し、焦電型赤外線センサーを用いて
ケージ内の自発活動量を測定した。マウスは、通常の飼育環境下である 12 時間明期 12 時間暗期
の 24 時間明暗サイクルで 2週間飼育後、明暗サイクルの存在しない恒常暗環境で 4週間以上フ
リーランさせた。その後、マウスを回転輪が設置された新しいケージに移動させることで自発的
な輪回し運動をさせ、3時間後に元の回転輪の設置されていないケージに戻す操作を行動リズム
が運動スケジュールに同調するまで継続した。時計遺伝子発現リズムを測定するため、明暗サイ
クル同調下、恒常暗でのフリーラン環境下、恒常暗下での運動スケジュールに同調した状態で
Per1-luc マウスから組織採取を行い、吻側視交叉上核、尾側視交叉上核(150μm、2 枚)、弓状核
(300μm)、肝臓(300μm)、骨格筋(腹直筋)の培養組織切片を作成した。生物発光リズムの測定は、
ディッシュタイプルミノメーター(Lumicycle、Actimetrics 社製)を用いて、発光量を 10 分間隔
で 5日間測定した。生物発光リズムの解析は、培養翌日に観察された生物発光リズムのピーク位
相を基準位相とした。行動リズムの解析は、サンプリング直前の活動開始位相を基準位相とした。 
 
４．研究成果 
 
行動リズム 
行動リズムを解析した結果、恒常暗下での運動スケジュールに同調した際の行動開始位相と
運動スケジュールの開始時刻の位相角差は、運動スケジュール開始前のフリーラン周期と有意
な負の相関が認められた。また、運動スケジュール同調時の活動時間(活動開始位相から活動終
了位相までの時間)の長さは、明暗サイクル条件下に比べ恒常暗条件下で延長し、運動スケジュ
ールに同調した際には再び短縮していた。さらに、運動スケジュールに同調時の活動時間は運動
スケジュール同調時の位相角差との間に有意な負の相関が認められた。行動リズムが運動スケ
ジュールへの同調に要する日数を活動開始と終了位相に分けて解析した結果、活動の開始位相
が終了位相に比べ運動スケジュールへの同調に要する期間が長いことを明らかにした。 
 
時計遺伝子発現リズム 
明暗サイクル同調時の視交叉上核の時計遺伝子 (Per1-luc) 発現リズムのピーク位相は、吻
側視交叉上核、尾側視交叉上核ともに明期に、弓状核、肝臓、骨格筋のピーク位相は暗期にみら
れた。恒常暗下では、明暗サイクル下に比べて尾側視交叉上核と肝臓のピーク位相が有意に後退
したが、その他の部位では明暗サイクル下と同じ位相であった。恒常暗下で運動スケジュールに
同調した際の Per1-luc リズムは、弓状核以外の部位では明暗サイクルと同様の位相を維持して
いた。弓状核では明暗サイクル下では暗期にピーク位相がみられたが、運動スケジュール同調時
には位相前進し、主観的明期にピーク位相がみられた。 



本研究の結果は、習慣的な運動は恒常暗下で変化した行動リズム、中枢時計、末梢時計の時計
遺伝子発現リズム間の時間関係を再統合し、昼夜変化による光同調と同様に行動リズムと中枢・
末梢時計間の時間関係を維持することが可能であることを遺伝子レベルで初めて明らかにした。
さらに、運動を行うタイミングに応じてマウスの活動時間が変化したことから、運動時刻に応じ
て行動リズムにおける活動開始を制御する Evening 振動体と活動終了を制御する Morning 振
動体、2振動体間の相互協調を変化させる可能性を新たに提示した。 
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