
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ４月 １日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
私達は、体内に約 24 時間周期の時計を持つ。この体内時計は、ホルモン分泌、血圧、体温、

代謝等のリズムを制御する。しかし、体内時計の周期は完全に 24 時間ではない。そのため日々、

地球の自転に伴う 24 時間周期の明暗リズムに、自身の体内時計を合わせる必要がある。本研究

において、私は、グルタミン酸受容体である AMPA 型受容体を活性化させると、マウスの概日

行動の位相を変化させうることを見出した。この成果を元に、種々の睡眠障害の改善や、夜間

労働者の疾病への羅漢予防に発展させたい。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The glutamatergic neurotransmission in the suprachiasmatic nucleus (SCN) plays a central 

role in the entrainment of the circadian rhythms to environmental light-dark cycles. 

Although the glutamatergic effect operating via NMDAR is well elucidated, much less is 

known about a role of AMPAR in circadian entrainment. Here I show that in vivo 

microinjection of AMPA in the SCN during the early subjective night phase-delays the 

behavioral rhythm. These data demonstrate that activation of AMPAR is capable of 

phase-shifting the circadian clock both in vivo and in vitro, and are consistent with the 

hypothesis that activation of AMPA receptors is a critical step in the transmission of 

photic information to the SCN.  
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１．研究開始当初の背景 
ヒトも含めほぼ全ての生物は、自身の体内

に約 24 時間周期の固有の時計を持つ。この

体内時計は、Per1 等の時計遺伝子の自律した

転写翻訳リズムにより生み出され、ホルモン

分泌、血圧、体温、代謝のリズムを制御する。

しかし、体内時計の周期は完全に 24 時間で

はない。そのため、私たちは日々、地球の自

転に伴う 24 時間周期の明暗リズムに、自身

の体内時計を合わせる必要がある。この調律

作用を、体内時計の同調機能という。同調機

能の失調は、睡眠障害や代謝障害など様々な

疾病の原因となるため、その詳細なシグナル

伝達機構の解明が待たれていた。 
 
２．研究の目的 
同調機能も含め、体内時計を制御する最高

位中枢は、脳の視交叉上核 (SCN) である。

網膜に到達した光刺激は、メラノプシン神経

節細胞を介し、直接 SCN に伝達される。この

経路がグルタミン酸作動性であり、SCN の神

経細胞が AMPA 型のグルタミン酸受容体を

発現していることから、同調機能に AMPA 受

容体シグナルの関与が示唆されていた。そこ

で私は、マウスの概日行動リズム並びに時計

遺伝子の概日発現リズムを測定し、AMPA 受

容体シグナルが体内時計の同調機能を担う

かを検討した。 
 
３．研究の方法 
赤外線センサーを用いて、マウスの概日行

動リズムを測定した。マウスを常時真っ暗な

状態 (恒暗条件下) で飼育すると、マウスの

体内時計は約 23.6 時間周期であるので、その

行動リズムは日々少しずつ前進していく(図

1)。マウスは夜行性であるため、恒暗条件下

においては、その活動期を主観的夜と表現す

る。主観的夜の早い時間に光刺激を与えると、

以降のマウスの行動位相は 1~2時間程度遅れ

る(図 1)。マウスは｢既に夜になった｣と思い

行動を開始していたが、光があたると「実は

まだ夕方で、夜になっていなかったのだ！」

と認識を改め、翌日からは 1~2 時間ほど遅れ

て (夜だと思う時間まで待って) から行動を

開始する、と解釈されている。この背景をふ

まえ、私は恒暗条件下で、主観的夜の早い時

間に、マウスの SCN に直接 AMPA を局所投

与した。局所投与は、事前に SCN の直上に設

置したカニューレを用いて、1 µL の 250 µM 

AMPA 溶液を 5 分間かけて行った。 

また、主観的夜における光刺激は、マウス

の SCN において、時計遺伝子 Per1 の発現を

誘導する。そこで、マウスの SCN に AMPA

を直接局所投与することで、同様に Per1 の発

現を誘導するかを、33P ラベルした Per1 プロ

ーブを用いて、in situ hybridization 法により検

討した。 

 続いて、時計遺伝子 Per1 の転写発現の概日

リズムに対する AMPA 受容体シグナルの効

果を検証した。Per1 のプロモーターでルシフ

ェラーゼを発現するトランスジェニックマ

図 1 マウスの行動位相は、光刺激で変動する 
 

マウスの行動量を、縦軸に日数、横軸に

時刻を 2 日分とり示したもので、灰色は暗

闇であることを示す。マウスは夜行性で、

暗期に活動する。主観的夜の初期（☆）に

光をあてると、行動位相は後退する。 



ウスから SCN を取り出し、組織スライス培養

系においてルシフェラーゼによる発光 (Per1

の転写量を示す) をリアルタイムで検出し、

種々の時間帯において、培地中に終濃度 5 µM 

となるように AMPA を投与し、以後の Per1

の転写振動リズムの位相の変化を解析した。 
 
４．研究成果 

恒暗条件下で行動しているマウスの主観

的夜の初期の時間（マウスが行動を開始して

から 2 時間後）に AMPA を SCN に局所投与

した。すると翌日から、そのマウスの行動リ

ズムの位相が、約 70 分間後退した。一方、

生理食塩水 (Vehicle) を投与したマウスでは

位相後退はみられなかった（図 2）。この

AMPA 局所投与による位相後退は、AMPA 受

容体のアンタゴニストの同時投与で消失し

た。また、時計遺伝子の Per1 は、主観的夜の

光刺激によって急激に発現が誘導されるこ

とが知られている。そこで私は、主観的夜の

初期の時間に AMPAを SCNへ局所投与した。

すると 1 時間後に、Per1 の発現が急速に誘導

された。 

 

続いて私は、Per1 の転写発現の概日リズムに

対する AMPA 受容体シグナルの効果を検証

した。Per1 のプロモーターでルシフェラーゼ

を発現するトランスジェニックマウスから

SCN を取り出し、組織スライス培養系におい

てルシフェラーゼの発光 (Per1の転写量を示

す) をリアルタイムで観察すると、その発光

量は約 24 時間周期で振動する(図 3)。この振

動のピーク時点から 6時間後 (主観的夜の初

期に相当) に AMPA を投与すると、次の発光

リズムの位相は約 3 時間後退した(図 3-A)。

一方、ピーク時点から 14 時間後 (主観的夜

の後期に相当) に AMPA を投与すると、位相

は約 2 時間前進した(図 3-C)。さらに、AMPA

投与を様々な時刻において行い、AMPA受容体

活性化による時計遺伝子 Per1 の発現リズム

の位相-反応曲線を作製した(図 3-E)。この組

織スライス培養系で得られた Per1 の転写リ

ズムの位相-反応曲線は、光刺激によるマウス

の行動リズム変化の位相-反応曲線と極めて

一致した。 

これらの実験結果から、外界の明暗リズム

に自身の体内時計を合わせる同調機能の分

子メカニズムにおいて、AMPA 受容体のシグ

ナル経路が重要な役割を果たしていること

がわかった。この研究成果は、SCN 内の同調

機能における分子メカニズムを解明するの

みならず、これまでは、単なる NMDA 受容

体の補佐的機能を持つのみと考えられてい

た AMPA 受容体が、実はマウスの行動を規定

図 2 主観的夜の初期（☆）に AMPA

を SCN に局所投与すると、マウ

スの行動位相は後退する 

図 3  AMPA 刺激は、Per1遺伝子発現の

日周リズムを、位相依存的に変化

 



する、生理的に極めて重要な機能を有する因

子であることを示すものであり、非常に独創

性に富んでいる。 

平成 13 年度の厚生労働省の調査によると、

15.6%もの一般労働者が深夜業に従事してお

り

(http://www.jil.go.jp/kisya/kkinjkatei/20020524_

03_kj/20020524_03_kj_fhyou4.html)、この割合

は近年増加の一途を辿っている。これに伴い、

深夜業従事者の疾病リスク増加に関する研

究報告が相次いでなされている。例えば、国

際線客室乗務員はガン発症のリスクが高い。

これは、自身の体内の「昼と夜」が外界の「昼

と夜」と乖離し、SCN における時計遺伝子の

発現リズムパターンが狂うからと考えられ

ている。よって、AMPA 受容体シグナルが体

内時計の同調機能を担うことを示す本研究

は、この経路を調節する薬剤が、夜間労働者

の種々の疾病への羅漢を予防することを示

唆するものである。私の今後の目標は、本研

究で得られた知見に加え、更に他の SCN 内シ

グナル経路の体内時計機能を明らかにする

ことで、深夜労働者の健康を守り、睡眠リズ

ム障害の分子治療にアプローチすることで

ある。 
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