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研究成果の概要（和文）：C57BL/6 系を用いて交配を続けた MC2R遺伝子破壊(KO)ホモ

マウスは出生後まもなく多くは低血糖にて死亡するため、B6/Balbc の混合遺伝背景をもつ
MC2R KOマウスを用いて、野生型および MC2R-/-雄マウスを活動記録ケージで飼育し、自由
行動下における活動を赤外線センサーを用いて、明暗サイクルならびに恒常暗期における行動

リズムを評価した。現在のところ明暗リズムへの反応については野生型のマウスと MC2R-/-マ
ウスで差を認めていない。引き続き、恒常暗期における活動周期のフリーランを評価し、さら

に光刺激を加えリズム変位を解析する予定である。 

 

研究成果の概要（英文）：It is well-known that hypothalamic-pituitary-adrenal axis has an 
apparent circadian rhythm. We evaluated the circadian behavioral variation on MC2R 
deficient mice. There was no difference on behavioral rhythms under light-dark cycle 
between wild-type mice and MC2R knockout mice. Behavioral pattern under constant 
darkness is now under investigation. 
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研究分野：内分泌学 
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１．研究開始当初の背景 

生体の恒常性は多岐にわたる内分泌環境の

緻密な調節により維持されている。なかで

も、間脳－下垂体－副腎系は、血圧・血糖

の維持、電解質バランスの保持および各種

ストレスに対する緩衝作用の点で従来から

生命の維持に不可欠の内分泌制御系として

知られていた。すなわち、視床下部ホルモ

ンである CRH（corticotropin releasing 

hormone；副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモ

ン）により下垂体では POMC

（proopiomelanocortin）の合成が促進され、

下垂体細胞に内在する蛋白切断酵素の作用

により、ACTH（adrenocorticotropin；副腎

皮質刺激ホルモン）を含む生理活性を有す

る複数のホルモンが産生・分泌される。ACTH
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は副腎に作用し、副腎皮質ホルモンの産生･

分泌を促進する。また上記のホルモンはネ

ガティブフィードバックシステムにより厳

密かつ協調的に制御されており、このシス

テムの破綻は種々の疾患の発症を招聘する。

申請者は、ACTHが従来より知られている副

腎皮質ホルモン産生・分泌作用以外に何ら

かの生理作用を有するという作業仮説のも

と、ACTHを唯一のリガンドとする MC2Rに

着目し、同受容体の脂肪組織における発現

調節に関して解析・報告した（Kubo et al., 

Endocri J 2004, Kijima et al., Endocri 

Reg 2004）。さらなる解析には MC2RKOマウ

スの作成が必須であるため、遺伝子破壊マ

ウス作成に必要な MC2R受容体のゲノム構

造を明らかにしたのち（Shimizu et al., 

Gene 1997）、世界ではじめて MC2RKOマウス

を作成し、報告した（Chida et al., PNAS 

2007）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、今回作製した MC2R遺伝子

欠損（KO）マウスに関してより詳細に解析

し、ACTHの MC2Rを通じての新たな生理作

用を解析することにある。 

 

３．研究の方法 

（１）解剖学的・組織学的検討 

MC2RKOマウスを解剖し、肉眼的および組織

学的差異の有無について野生型マウスと比

較した。特に副腎に関してはより詳細に検

討すべく皮質特異的な CYP11A1と髄質に発

現するTyrosine Hydrolaseに対する特異抗

体を用いて免疫組織学的検討を行った。 

（２）行動異常の有無の検討 

副腎皮質ホルモンの分泌は概日リズムを示

すことが知られており、視床下部の視交叉

上核における中枢時計が室傍核からの CRH

分泌をコントロールし、ACTHを介して副腎

皮質におけるステロイドホルモン生合成に

関与するとされている。ACTHならびに MC2R

の中枢時計に与える影響ならびに副腎皮質

におけるステロイドホルモン生合成の概日

リズムに対する影響についての検討はなさ

れていない。そこで今回我々は ACTHならび

に MC2Rの概日リズムへの関与を検討する

目的で、MC2Rノックアウトマウスの概日リ

ズムを検討することとした。方法として、

野生型雄マウス 7匹と MC2R-/-マウスをそ

れぞれ 7匹ずつ個別の活動記録ケージで飼

育し、自由行動下における活動を赤外線セ

ンサーにて検出される活動記録装置を用い

て明暗サイクルならびに恒常暗期における

行動リズムを評価している。 

 

４．研究成果 

研究開始当初、C57BL/6系を用いて交配を

続けていたが、MC2R-/-マウスの仔は出生す

るも生後まもなく死亡することにより実験

解析することができなかった。そのため

129系統でバッククロスを開始し、継代４

世代の雌雄へテロ同士を交配させたと

ころ、MC2R-/-マウスは出生するものの

離乳時期を超える個体は得られなかっ

た（MC2R-/-マウスの生存出生数も少な

く生後数日で死亡）。そのため、129 系

統でのバッククロスによる MC2R-/-マ

ウス取得は断念し、MC2R-/-マウスの約

半数が離乳時期まで生存可能な

B6/Balbc の混合遺伝背景をもつ

MC2R+/-マウスを入手し、交配、研究実

施可能な個体数が得られるに至った。 

（１）解剖・組織学的検討 

MC2R-/-マウスでは野生型マウスと比較し

て副腎が肉眼上著明な萎縮を認めた。HE染

色での検討では MC2R-/-マウスの副腎は野

生型マウスと比較して著明な萎縮を認め、

野生型で見られる球状層、束状層、網状層

の３層構造が認められなかった。副腎束状

層に主に発現するステロイドホルモン合成

酵素の一つである CYP11A1に対する抗体を

用いた免疫染色では MC2R-/-マウスの副腎

では染色像を認めず、束状層の萎縮が考え

られた。髄質については HE染色と Tyrosine 

Hydrolaseに対する抗体を用いた免疫染色

では明らかな差を認めなかった。今後、組

織学的検討として肝、下垂体、視床下部と

いった副腎以外の臓器の組織学的検討を行

う予定である。 

（２）行動異常の有無の検討 

明暗リズムへの反応については野生型のマ

ウスと MC2R-/-マウスで差を認めていない。

今後恒常暗期における活動周期のフリーラ

ンを評価し、さらに光刺激を加えリズム変

位を解析する予定である。 
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