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研究成果の概要（和文）： 

躁うつ病患者では気分調整の異常に加えて生物時計の調節障害が併存しており、気分調節と生

物時計の両システム機能障害に共通したシグナル系が関わっていると考えられている。培養細

胞系での薬理実験により Wnt シグナル系が概日リズム調節に深く関わっていること、また、個

人の末梢細胞中の時計遺伝子発現リズムを測定することで生物時計機能特性を評価できること

を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Bipolar disorder is characterized by biological rhythm disturbances as well as mood 
swings. Emerging evidence indicates that there is a signaling pathway modulating 
both circadian cycles and mood. The results of this study suggest that Wnt signaling 
mediates circadian rhythms in cultured fibroblast cells and that fibroblast rhythms 
predict individual circadian rhythm traits. 
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１．研究開始当初の背景 

躁うつ病では病相の周期性のみならず、

早朝覚醒や睡眠覚醒サイクルの異常、数多

くの生理機能リズムの位相異常が高頻度

に認められる。逆に、生物時計をドライブ

する時計遺伝子の一つ Clock の変異動物

（Clock⊿19/⊿19）は、過活動、睡眠時間の減

少といった躁病様の行動異常を呈する。こ

のほか数多くの先行研究により、躁うつ病

患者では気分調整の異常に加えて、生物時

計の調節障害が併存していることが明ら

かにされている。 
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Wntシグナルは、胚発生とガン化に関わ

る非常に重要なシグナル伝達経路である

ことはよく知られているが、最近になって、

胚性幹細胞(ES細胞）や神経幹細胞から神

経へ分化する上でも必要なシグナルであ

ることが示唆されている。次頁のシェーマ

に示すように Wntシグナル系は WNT が

FRIZZLED と結合することで開始し、リン酸

化酵素である GSK3βを不活性してβカテ

ニンのリン酸化を妨げ、βカテニンを細胞

質内に蓄積させる。その後、βカテニンは

核内へ移行して転写因子やコアクチベー

ターと複合体を形成し、さまざまな遺伝子

の発現を制御する。コアクチベータ―は非

常によく似た構造であるにもかかわらず

まったく異なる機能をもつことがわかっ

ており、その使い分けは、さまざまな遺伝

子発現また生理現象を制御する上で重要

な役割を果たすことが明らかにされつつ

ある。 

躁うつ病の代表的な治療薬である気分

安定薬・リチウムは、ラットやマウスの脳

内で、GSK3を阻害すること、βカテニン量

を増すこと、Wntシグナル・βカテニン経

路を介する遺伝子発現を活発にすること

が知られている。さらに、GSK3βを過剰発

現させたトランスジェニック（Tg）動物で

は躁病様の行動異常を示すこと、βカテニ

ンを過剰発現させた Tg動物では抑うつ行

動や不安様行動が減少することが報告さ

れている。これらの知見から、リチウムの

作用機序の少なくとも一部に Wntシグナル

系が介在している可能性が示唆されてい

る。一方、Wntシグナル系の調節異常が気

分調節のみならず、躁うつ病で高率に認め

られる生物時計の機能異常の発現にも関

与していると考えている。 

睡眠覚醒、自律神経系、代謝系活動にみ

られる概日リズムは、生体内に存在する内

因性の生物時計により駆動されている。哺

乳類では、脳視床下部・視交叉上核（SCN）

に存在する中枢時計が、他の組織・器官の

細胞に備わっている時計（末梢時計）に階

層的に作用し、末梢時計リズムを統合して

いる。生物時計システムに関わるほとんど

の遺伝子は、中枢時計 SCN において約 24

時間の転写日周リズムを示し、この時計遺

伝子群の転写・翻訳制御のフィードバック

ループが生物時計発振機構の中核をなす。

時計遺伝子である CLOCKと BMAL1はヘテロ

ダイマーを形成、E-box配列を介して DNA

に結合し、E-boxをプロモーター上にもつ

時計遺伝子群、Per (Period1)1, Per Per3, 

Cry (Cryptochrome)1, Cry2 などの転写を

活性化する。そして、PER:CRY 複合体は、

CLOCK:BMAL1 により活性化された自らの転

写を抑制する負のフィードバックを形成

する。 

先に述べたリチウムや GSK3 ベータ阻害

剤は、これら時計遺伝子発現リズムや行動

リズムの周期を変化させることが明らか

にされている。これらの知見は、躁うつ病

での気分調節および生物時計システムの

両者に Wntシグナル系が深く関与している

可能性を強く示唆している。しかしながら、

Wntシグナル系を介在した両システムの関

連性に着目した研究は国内外を問わず行

われていない。 

 
２．研究の目的 

躁うつ病には生体リズム異常が高頻度

に併存する。本研究は、気分調節と生物時

計の両システムの機能障害にWntシグナル

系が介在するか検証する。健常被験者の生

体組織由来の初代培養細胞系で、細胞内時

計遺伝子発現リズムをリアルタイム測定



するシステムを構築し、躁うつ病に特徴的

な生物時計の障害特性を同定する。同シス

テムを用いて、気分および生物リズム調節

の両作用を持つリチウムがヒト生物時計

システムに及ぼす影響を明らかにする。つ

いで、Wntシグナル系の阻害が時計遺伝子

転写サイクルに及ぼすリチウムの効果を

修飾するか検証する。これらの課題を通じ

て、Wntシグナル系がリチウムの細胞作用

パスウェイと時計遺伝子群の転写制御に

どのように関わっているか明らかにする。 

 
３．研究の方法 

生物時計リポーター遺伝子 Bmal1::Luc

（時計遺伝子 Bmal1プロモーター＋ルシフ

ェラーゼ遺伝子）を安定に発現する NIH3T3

不死化線維芽細胞株の細胞内ルシフェラ

ーゼ発光量を微弱発光装置を用いて経時

的に測定した。溶媒また薬物存在下での細

胞内 Bmal1::Luc発光リズム特性を比較・

検証した。 

対象者：健常男性成人被験者 18 名。睡

眠障害、精神疾患もしくは重篤な身体疾患

に罹患していない者、交替制勤務に従事し

ていない者、過去半年間に海外旅行などで

6 時間以上の睡眠時間の変更のなかった者。 

被験者の背部から局所麻酔下で皮膚切

片（直径 2mm×深さ 5mm）を採取し、皮膚

生検から初代線維芽培養細胞を樹立した。

健常被験者由来の初代線維芽培養細胞に

生物時計リポーター遺伝子 Bmal1::Lucを

導入し、微弱発光測定装置を用いて発光リ

ズムをリアルタイムに測定し、得られた発

光リズム特性を解析した。被験者の初代培

養細胞内における時計遺伝子発現リズム

の特性とクロノタイプ（日周指向性）との

関連性を検討した。 

４．研究成果 

生物時計リポーターBmal1::Luc NIH3T3細

胞株に Wntシグナル系の働きを調整する２

種類の薬物を加え、発光リズムに与える影

響を調べた。Wnt シグナル系を介してガン

化を抑制する薬物存在下では、Bmal1::Luc

発光リズム振幅の増大、周期の延長が認め

られた（図 1）。一方、ガン化を誘導する薬

物存在下では、振幅の減少、周期の短縮、

リズムの乱れが認められた（図 2）。これら

の結果から、Wnt シグナル系が概日リズム

調節に深く関わっていることが明らかと

なった。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1:ガン化を抑制する薬物 1uM もしくは

5uM存在下の Bmal1::Lucリズム 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：ガン化を誘導する薬物 1uMもしくは 5uM

存在下の Bmal1::Lucリズム 

 

 



 

被験者から採取した皮膚由来初代線維芽

培養細胞において Bmal1::Luc は非常に安

定した顕著な概日リズムを示した（図 3）。

そこで、末梢培養細胞中の Bmal1::Luc発

現リズム周期と新たなクロノタイプ定量

指標として利用されている睡眠負債調整

済み睡眠中点時刻の比較を行った。その結

果、末梢リズム周期とクロノタイプに有意

な相関性が認められた（図 4）。このことは、

末梢リズムを測定することで、個人の生物

時計機能特性を評価できることを示唆し

ている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3:初代線維芽培養における Bmal1::Luc

の顕著な日周リズム 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4:末梢リズム周期とクロノタイプ（睡眠

中点時刻）の相関性 
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