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研究成果の概要（和文）：  グリセオフルビン誘発ポルフィリン症モデル動物を用いて、行動

と体温の概日リズムについて精査し、ヘム代謝異常におけるリズム位相の前進とヘム投与によ

る可逆性について明らかにした。本結果は、Am.J.Physiol.誌に掲載された。また同動物モデル

における薬物感受性の違いをもとに研究展開し、アルコール依存症モデル動物を確立し、依存

症形成予防、若しくは治療効果を示す可能性を見出してきた。 

 
研究成果の概要（英文）： We have investigated the role of heme as a key molecule to control 

the phase of circadian rhythms in mice, using griseofulvin-induced porphyria model. Our 

research product has recently been published in Am J Physiol. Moreover, we advanced the 

research project based on the difference of drug sensitivity of the mice, we have established 

the model mice of alcohol dependence, and found that some substances could work as 

therapeutic and preventive drug for the disease.  
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１．研究開始当初の背景 

主にグリセオフルビン誘発ポルフィリン
症モデル動物を用いて、行動と体温の概日リ
ズムについて精査し、ヘム代謝異常における
リズム位相の前進とヘム投与による可逆性
について明らかにしたことに基づき、学会発
表及び投稿論文により発表することを目的
とした。 

他のヘム代謝異常モデル動物を用いて、ヘ
ムによる概日リズムの位相変動について、一
般性を確立することを考えた。この制御機構

の詳細については、細胞レベルの検討、遺伝
子改変動物を用いた検討など、さらなる研究
展開が必要である。 

さらには、ヘム代謝異常動物における薬物
感受性の違いから、ヘム代謝が及ぼす生理機
能への影響と疾病モデル動物固有の薬物感
受性の違いであるか明らかにするために、こ
れまでに観察されている感受性変化（ジアゼ
パムなど）や病態変化（易けいれん性、睡眠
困難など）をもたらすヘム代謝変化の影響に
ついて検討することとした。 
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２．研究の目的 

 本研究は、マウス概日リズムの位相調節に
ヘムが関与していることを個体及び分子レ
ベルで、その一般性を明らかにすることであ
る。 

 またポルフィリン症モデル動物で観察さ
れた薬学部感受性の違いに基づき、アルコー
ル依存症モデル動物において、いくつかの関
連薬物の投与が、予防的治療的効果を示すこ
とを明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

 マウス概日リズムの位相を観察するため
に、行動リズム、体温リズムの測定とリズム
解析法を確立している。グリセオフルビン摂
取マウスにおいては、ポルフィリン症発現に
伴い、リズム位相の変化が見られること、ま
たこの位相変化は、ヘムの静脈内投与によっ
て、治療し得ることを明らかにできる。この
一般性を明らかにする目的で、他の化学物質
によるポルフィリン症モデルを構築し、概日
リズム現象の定量評価と、ヘム代謝レベルの
変動、並びに概日リズム以上に対するヘム投
与による予防及び治療効果を明らかにする。 
 アルコール依存症モデル動物は、実験条件
を精査して、確立するとともに、耐性現象、
離脱症状など、アルコール依存に伴い発症す
る症状を定量評価できるシステムを構築す
る。加えて、薬物受容体作用物質を用いて、
アルコール依存症の成立に及ぼす予防及び
治療効果について、検討する。 
 
４．研究成果 
 グリセオフルビン投与ポルフィリン症マ
ウスを用いたヘム代謝異常との関連、ヘム枯
渇による位相前進作用とヘム添加による概
日位相の正常化については、学会発表、並び
に Am.J.Physiol.誌に投稿することにより、
け結果を公表した。実際には、度重なるリバ
イスにより、結局は受理掲載まで 3 年間かか
ることとなり、結果として他の研究の進展に
大きなブレーキを与えることとなった。結果
として、ようやく 2012 年になって掲載が認
められた。 

 他のポルフィリン症様症状を示す動物モ
デルにおいても、明暗条件下で概日リズム位
相の前進がみられることや、恒暗条件で概日
リズム周期の短縮が見られることなどの類
似の現象を見出したものの、ヘム代謝異常と
その可逆的予防若しくは治療効果を明確に
示すには至らなかった。 

 アルコール依存症モデル動物における病
態モデルの作製と薬物の影響を検討し、依存
症成立条件の設定、アルコール耐性現象（ア
ルコール体内動態、体温変動）、アルコール
離脱症状の発現（不安様症状、胃けいれん性）

を定量評価する方法を確立した。さらには、
いくつかの薬物が、これら依存症に関係する
症状を予防若しくは治療することを見出し
ており、本研究から派生した取組の中に、今
後の展開が大きく期待できるところとなっ
た。 
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