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研究成果の概要（和文）：概日リズムを持つヒトの適応戦略を策定するために、概日リズムの中枢である視交交叉上核
(SCN)のペースメーカ細胞集団（メゾスケール）において、非一様な同期クラスタが生じるメカニズムをモデル化した
。SCNスライス標本において観測される日長依存性に現れるクラスタの同期位相特性を離散および連続の周期調節モデ
ルによって説明した。その結果、①振動子の固有周期の分布、②結合強度、③光感受曲線のdeadzone長のバランスによ
ってペースメーカ集団の同期特性が決定されることが明らかになった。この知見は、ヒト概日リズム機構のマクロスケ
ール（行動）とミクロスケール（細胞内過程）を繋ぐ結節点となる。

研究成果の概要（英文）：In order to design a practical strategy for human to adapt against the unnatural 
environment, modeling is done for dynamics of pacemaker cells (mesoscopic scale) in the suprachiasmatic 
nucleus (SCN), the center of circadian clock mechanism, where local synchronization clusters appear. 
Experimentally in the slice culture of SCN, synchronizing clusters of pacemaker cells are observed in the 
photo-period dependent manner. This result is reproduced by the discrete and continuous models with the 
photo-responsive period-modulation mechanisms. As a result, it is clarified that (1)distribution of 
intrinsic periods of pacemakers, (2)coupling strength between the pacemakers, and (3)deadzone length of 
photo-responsive function cooperatively determine synchronization properties of the pacemaker population. 
This knowledge should be a convergent node connecting between the macroscopic (behavioral level) and 
microscopic (intracellular signaling) processes in the circadian clock mechanisms.

研究分野：バイオモデリング論
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図１ SCN振動子集団の一部(SCNb)が休
息‐活動サイクルによってフィードバッ
ク的に引込まれている様子 

 
図２ 周期調節モデルの光同調メカニズ
ム。黄色が明期を表し、正弦波は光応答関
数を例示している。ω0 は固有周期、θは
明暗サイクルに対する振動開始位相、δω
は固有振動数の調節成分、をそれぞれ表
す。 

１．研究開始当初の背景 
ヒトの概日リズムは行動学的レベル（マク
ロスケール）では２つの振動子からなると推
測されてきた。一つは視交交叉上核(SCN)の
ペースメーカ細胞の集合体である SCN 振動
体、他の一つの振動体の生物学的実体は明ら
かではないが、SCN以外の細胞に存在する分
子時計メカニズムが組織化された姿である
と考えられる(非 SCN振動体）(Kronauer et al. 
1982)。我々は複数の振動体を結合した系を用
いてヒトの概日リズム機構をモデル化し、時
差飛行やシフトワーク時の振動体の振舞い
を予測した(Nakao et al. 2004; Nakao et al. 
2005)。また、覚醒度や疲労度の予測を通して
シフトや飛行スケジュールの最適化を実現
した(Ishiura et al. 2007)。マクロスケールモデ
ルの構造分析から、SCNを構成するペースメ
ーカ細胞集団（メゾスケール）のダイナミク
スとして考えると、図１に示すように SCN
におけるペースメーカ細胞集団がいくつか
の同期的に振舞うクラスタに分かれて活動
していることが示唆された (Nakao et al., 
2014)。Inagaki ら(2007)は日長条件を変えた
SCNスライス標本において、明暗サイクルに
対する引込位相の異なる複数のペースメー
カ集団が存在していることを時計遺伝子発
現において示した。しかしながら、このよう
な同期集団が現れるメカニズムについては
明らかになっていない。概日リズムの制御の
ためには、メゾスケールにおける同期集団の
形成メカニズムを明らかにすると共に、それ
らと行動パターンを関連づけることがマク
ロスケールからの要請である。また、ミクロ
スコピックには多様な同期集団形成メカニ
ズムを細胞内過程にブレークダウンして理
解する必要がある。 

 
２．研究の目的 
本研究では、不規則な就労・生活環境への
適応戦略や時間生物医学的治療法の開発の
基礎となる概日時計機構のモデリングを目
指す。具体的には、 
(1) 位相振動子結合系を用いて、フィードバ
ック機構（すなわち、明暗サイクルの切り替
わりに合わせて行動レベルからの逆行性入
力が SCNに対してもたらされる）によって、
振動子間の結合（結合調節モデル）あるいは

応答性が適応的に調節（周期調節モデル）さ
れ日長を反映した不均一な同期集団が形成
されるかどうかを確かる。 
(2)実際には動物は明期に維持される光強度
を全て受容しているのではなく、極端な場合、
明期の始まりと終わりの短い光パルスのみ
で同調が可能なことが実験的に示されてい
る（スケルトンパルス）。現状の周期調節機
構を備えた振動子ネットワークではスケル
トンパルスに対して不均一な同期集団を形
成することはない。そこで、このような多様
な光受容条件下でも同調を実現する条件を
周期調節機構の枠組みの中で探る。 
(3) 周期調節モデルは離散力学系で表現する
が、これをよりリミットサイクル本来の構造
に近づけるために、VRC(Velocity Response 
Curve; Taylor et al., 2010)の枠組みでも周期調
節モデルと同様な現象が引き起こされるか
どうかを検証する。これにより、振動子集団
の時空間同期ダイナミクスによる日長表現
（明暗サイクルへの引込み条件下における、
空間的非一様同期集団の形成）の本質的メカ
ニズムを明らかにする。 
以上の振動子集団の時空間同期メカニズ
ムの解明により概日時計機構のマルチスケ
ールモデリング、即ち、細胞・分子レベルお
よび行動学的レベルへとスケールを縮小・拡
大した際、それを貫く普遍原理を明らかにす
る。 

 
３．研究の方法 
(1)位相振動子結合系を用いて、フィードバッ
ク機構（すなわち、明暗サイクルの切り替わ
りに合わせて行動レベルからの逆行性入力
が SCNに対してもたらされる）によって、振
動子間の結合あるいは応答性が適応的に調
節され日長を反映した不均一な同期集団
(Inagaki et al., 2007)が形成されるかどうかを
確かめる。前者を結合調節モデル（図２）、
後者を周期調節モデル（図３）と呼ぶ。先ず、
結合調節モデルについてそのリアリティを
検証する。不均一な同期集団を形成するため
の局所集団内外の結合形態を予測し、それが
正しいことをシミュレーションによって確
かめる。次に、周期調節モデルにおいて、振



 

図３ Velocity Response Curve(VRC)によ
る光同調メカニズム。正弦波様関数はVRC
を例示している。この例では、明期開始時
に短周期の、終了時に長周期の振動子が引
込まれる様子を示している。 

動位相依存性に応答性により周期が適応的
変化するパラメトリック同調を仮定した場
合の同期集団形成を調べる。 
(2) スケルトンパルスに対しても SCN振動子
ネットワークが不均一同期集団を形成する
条件を周期調節機構の枠組みの中で探る。 
(3) 周期調節モデルにおいて、その同調機構
を VRC で表現し、連続系の枠組みでも離散
的な周期調節モデルと同様な現象が引き起
こされるかどうかを検証し、そのメカニズム
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)位相振動子結合系を用いて、フィードバッ
ク機構（すなわち、明暗サイクルの切り替わ
りに合わせて行動レベルからの逆行性入力
が SCNに対してもたらされる）によって、振
動子間の結合あるいは応答性が適応的に調
節され日長を反映した不均一な同期集団
(Inagaki et al., 2007)が形成されるかどうかを
確かめた。前者を結合調節モデル、後者を周
期調節モデルと呼ぶ。先ず、結合調節モデル
についてそのリアリティを検証した。不均一
な同期集団を形成するための局所集団内外
の結合形態を予測し、それが正しいことをシ
ミュレーションによって確かめた。しかしな
がら、フィードバック入力下で、振動子間の
結合に可塑的な学習則を導入した際には予
測された結合強度パターンが安定には形成
されにくいことが示された。 
(2)周期調節モデルでは、振動位相依存性に応
答性により周期が適応的変化するパラメト
リック同調を仮定した場合、振動子間の結合
強度と周期変化のバランスで不均一な同期
集団が形成されることが分かった。以上の結
果は、行動レベルからのフィードバックは
SCN において結合強度より応答性を適応的
に変化させることを示唆する。 
(3)不完全な明期であるスケルトンパルスに
対して非一様な同期集団を形成する振動子
ネットワークの条件を周期調節機構の枠組
みの中で探った。その結果、スケルトンのよ
うな間欠的な入力の場合、より短いパルス間
隔の方に活動期が不連続に跳躍する現象（ψ
－ジャンプ）が生じることが分かった。しか
しながら、これは長日の場合に正しい日長表
現ができないことを意味し、スケルトンのよ
うな光受容は必ずしも生物学的な妥当性を
有しないことになる。そこで、スケルトンの
中間にも光パルスが存在するような光受容
を仮定し、連続的な周期調節を可能とする応
答関数を区分線形な形状として求めた。さら
に周期調節機構を持つ SCN 振動子ネットワ
ークにおける不均一同期集団が形成され、そ
れが結合強度の違いでスプリットした同期
集団が融合することを確認した。 
(4)以上の周期調節モデルは離散力学系で表
現されているが、これをよりリミットサイク
ル本来の構造に近づけるために、VRCの枠組
みでも周期調節モデルと同様な現象が引き

起こされるかどうかを検証した。このため、
光受容メカニズムとして VRC を有する振動
子集団の同期特性を調べた。振動子集団の時
空間同期ダイナミクスによる日長表現の本
質は、①振動子の固有周期の分布、②結合強
度、③deadzone長、によって決まる。基本的
には、①が十分な多様性を有するなら、一定
の明暗条件下では振動子集団の同期位相は
ある広がりを持つ。特に、deadzone付の光応
答特性を有する場合には同期位相分布は長
日でスプリットする。また、結合強度を強め
れば振動子集団の同期位相分布は先鋭化す
るが、強すぎる場合は振動子間の同期性は高
まる一方で、光同調性は失われる。解析的な
研究から、回路網同期を保持しながら明暗サ
イクルへの同調位相が結合強度に連続的に
依存する deadzone 長を明らかにした。また、
その結果を、振動子集団の同期ダイナミクス
として確かめた。これにより周期調節という
光同調メカニズムが振動子集団における日
長表現の本質的メカニズムの一つであるこ
とが示された。 
以上の振動子集団の時空間同期メカニズ
ムの解明により概日時計機構のマルチスケ
ールモデリング、即ち、細胞・分子レベルお
よび行動学的レベルへとスケールを縮小・拡
大した際、それを貫く普遍原理を明らかにす
る。 
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