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研究成果の概要（和文）：バクテリアから植物、動物、地球上のほぼ全ての生物は、約２４時間周期の体内時計を持っ
ている。ほ乳類では、この概日リズムを作り出す生物時計の中枢は視交叉上核で、その機能はよくわかっている。しか
しながら、視交叉上核の発生機構はほとんどわかっていない。本研究において、発生期の視交叉上核にホメオボックス
型転写因子のLhx1、視交叉上核になる神経幹細胞にホメオボックス型転写因子Dbx1が発現していることを明らかにした
。さらに、Dbx1ノックアウトマウスの解析より、Dbx1は視交叉上核のニューロンの形成に重要であることが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Every kingdom of life-bacteria, plants, and animal- has 24-hours rhythms.  In mamm
al, the suprachaismatic nucleus (SCN) works as a center of the biological clock and the function is well k
nown. However the mechanism of development of that is poorly understood. I found that homeobox genes, Lhx1
 and Dbx1, are expressed by differentiating neurons and neural progenitors of SCN respectively.  And Ror-a
lpha is also expressed by differentiating neurons of SCN. In Dbx1 knockout mice, neurons of SCN which are 
Ror-alpha positive cells were decreased. This result indicated that Dbx1 is important for the formation of
 SCN. 
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１．研究開始当初の背景 

バクテリアから植物、動物、地球上のほぼ

全ての生物は、約２４時間周期の体内時計

を持っている。睡眠や摂食行動、自発運動

の活性化、ホルモン合成などの行動や生理

機能はこの周期に依存しており、この周期

を概日リズムと呼ぶ。ほ乳類では、概日リ

ズムを作り出す生物時計の中枢は視交叉上

核で、視交叉上核を破壊すると副腎皮質ホ

ルモンや行動の概日リズムが消失すること

がわかっている。概日リズムは、BMAL1
や CLOCK、PER などからなる転写因子

（時計因子）のネガティブフィードバック

による転写活性の 24 時間周期が基盤にな

っている（図 1）。また、視交叉上核は、視

交叉の直上に位置し、視神経からの外部入

力を受け外部環境との調和をとっている。

このように、概日リズムの中枢である核の

存在とその機能の重要性、その分子メカニ

ズムは多くのことが明らかにされている。

しかしながら、視交叉上核の発生機構はほ

とんどわかっていない。また、視交叉上核

の発生期の様相がその後の概日リズムにど

のような影響を及ぼすのかわかっていない。 

 

２．研究の目的 

地球上のほぼ全ての生物には、約２４時間

周期の体内時計が存在し、睡眠やホルモン

合成などの生理機能のリズムに深く関わっ

ている。ほ乳類の概日リズムの中枢は、視

交叉上核で、この核は視神経が交叉する直

上の視床下部に位置する。概日リズムの分

子メカニズムやその機能は明らかになりつ

つあるが、視交叉上核の発生機構はほとん

ど未解明である。また、脳の神経核構造の

発生機構は不明な点が多い。本研究では、

1)視交叉上核の空間配置決定機構と 2)概日

リズムの中枢としての機能獲得の機構を明

らかにすることを目的とする。この研究で

は、視交叉上核の発生機構の解明とともに、

神経核の空間配置決定の概念を導き出すこ

とに挑戦する。 

 

３．研究の方法 

1)視交叉上核の空間配置決定機構の解明、

そして 2)視交叉上核の概日リズムの機能

獲得の機構を明らかにするために、以下の

点に着目して研究をすすめる。 

 A) 視交叉上核を構成するニューロンは

どの領域の神経幹細胞から産生されるの

か？ B) 視交叉上核を産み出す神経幹細

胞の決定に関わる因子は何か？ C) 産生

されたニューロンが視交叉直上に神経核を

形成する機構は何か？ D) 視交叉上核で

特異的に時計因子群が発現する機構は何

か？   

 
 視交叉上核に発現している因子の変異マ

ウスの解析や子宮内エレクトロポレーショ

ン法を主に用いて、上記の点について明ら

かにする。 

 

４．研究成果 

１）視交叉上核を構成するニューロンは、

マウスにおいて胎生１２日目から１５日目

に誕生することがすでに報告されている。

しかし、その発生機構は全くわかっていな

い。我々は視交叉上核のニューロンが誕生

する場所、もしくは視交叉上核のニューロ

ンに発現している分子を探索した。そして、

発生過程の視交叉上核に転写因子の Dbx1, 
Lhx1, Rorαが発現していることを見つけ

た。 

 我々は、視交叉上核の発生初期(マウス胎

生 13 日目)にすでにホメオボックス型転写

因子 Lhx1 が、視交叉上核特異的に発現し

ていることを我々は明らかにした。さらに、

Dbx1 は、Lhx1 よりも早い時期の胎生１２

日目に、視交叉上核のすぐ近くの神経幹細

胞に発現があった。Dbx1 が視交叉上核の

ニューロンを産み出す神経幹細胞に発現し

ているのかどうか、解析を行った。

Dbx1lacz/+を用いて、Dbx1 陽性の神経幹細

胞の運命を追跡するために X-gal 染色し、

視交叉上核に発現している Lhx1 の発現と

比較した。その結果、Dbx1 陽性だった神

経幹細胞は、Lhx1 陽性の領域の視交叉上

核の細胞に分化していることが明らかとな

った。 

 



 さらに、Dbx1lacZ/lacZノックアウトマウス

で視交叉上核ができるいるかどうか、解析

を胎生 18 日目で行った。ノックアウトマ

ウスは出生直後に死亡するため、胎生１８

日目が一番発生ステージが進んだ試料とな

る。whole mount in situ hybridization 法

もしくは section in situ hybridization 法、

免疫染色法で解析を行った。Dbx1lacZ/lacZ

ノックアウトマウスでも Lhx1 や Bmal1, 

Rorαでみる視交叉上核は形成されていた。

しかし、Rorα陽性細胞の総数を解析した

ところ、ノックアウトマウスではその数が

減っていることがわかった。このことから、

Dbx1 は、視交叉上核を形成しているニュ

ーロンの分化に重要であることが明らかと

なった。視交叉上核になる神経幹細胞の増

殖に働いているのか、分化決定のところで

働いているのか、他の機能があるのかにつ

いては、今後明らかにしなければならない。 

 
 さらに、Dbx1 を強制発現すると、視交

叉上核の発生に影響するかどうか検討をし

ている。子宮内エレクトロポレーション法

により視交叉上核が発生してくる場所を含

めた領域に Dbx1 を強制発現させる。視交

叉上核の周囲で Dbx1 が異所的に発現した

細胞がどのような運命をたどったのか解析

する。Dbx1 が発現することで視交叉上核

のニューロンへと分化することを期待する。

Dbx1 ノックアウトマウスの解析について

は、Pierani 博士（フランス）に分与いた

だいた。 
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