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研究成果の概要（和文）：　睡眠-覚醒サイクルなどのサーカディアンリズムの異常によっておこる精神疾患はいくつ
も報告されている。中でも核となる時計遺伝子は重要とされており、マウスの中枢神経系である視床下部と海馬、末梢
組織である顎下腺から時計遺伝子のmRNA発現量を測定した。
　視床下部、海馬、顎下腺すべてに時計遺伝子は発現しており、24時間周期でサーカディアンリズムを形成しているこ
とが解った。さらに、リズムの振幅は中枢神経系よりも末梢組織でより大きくみられた。

研究成果の概要（英文）：Mental disorder caused by abnormality of the circadian rhythm of sleep-wake 
cycles has a many report. Above all, clock gene is important. We measured the mRNA expression of the 
clock gene from the hypothalamus and hippocampus which are central nervous system, and the submandibular 
gland which was a peripheral tissue. The clock gene developed in hypothalamus, hippocampus and 
submandibular glands and was found to form circadian rhythm in a period for 24 hours. Furthermore, the 
amplitude of the rhythm was more widely found in a peripheral tissue than central nervous system.

研究分野：神経科学

キーワード： 時計遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
(1) 睡眠-覚醒サイクルにおける障害は、精

神疾患でよく認められる特徴である。大う

つ病、躁うつ病、季節性うつ病などの気分

（感情）障害には、気分の日内変動、REM

潜時の短縮などサーカディアンリズムに関

連した症状がある。 

(2) 現在、時計遺伝子は Clock、Bmal1、Per、

Cry、Nr1d1 遺伝子などがあり、遺伝子発現

の活性、または抑制を行うことでサーカデ

ィアンリズムを構成する遺伝子、タンパク

質が明らかになってきた。さらに、双極性

障害にて遺伝子多型に報告があった時計遺

伝子は、ARNTL、PER3、TIMELESS、NR1D1、

CLOCK である。特に CLOCK が双極性障害と

の相関があるとの報告があり、また、エピ

ジェネティクスに関与している HAT の活性

を調節し、ヒストンのアセチル化を調節す

ることで、DNA 結合性が亢進し、転写が促

進されることが報告されている。 
 
２．研究の目的 
 現在まで技術的問題にて、双極性障害は

時計遺伝子の多型解析の研究しか出来なか

った。しかし、今回我々は、唾液による時

計遺伝子のサーカディアンリズムの測定に

成功した。末梢での時計遺伝子のサーカデ

ィアンリズムを測定することが可能となり、

疾患との関連性について検討が可能となっ

た。まず始めに、マウスでの中枢神経と末

梢組織の時計遺伝子の関連性を検討し、さ

らにストレスを与えたうつ病モデルマウス

でどのように変化するのかを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) マウスの脳から視床下部と海馬、末梢

組織では顎下腺を摘出し、RNA を抽出する。

抽出したtotal RNAをcDNAに逆転写を行い、

得られたサンプルを real-time PCR で発現

量を解析する。 
(2) 通常 12h:12h の明暗周期を 3.5h:3.5h
の明暗周期に変更し 4週間継続する。うつ
病の指標としてスクロース嗜好試験を行い

確認する。 
 
４．研究成果 

Zeitgeber time 2 (ZT2)、ZT6、ZT10、ZT14、

ZT18、ZT22 でマウスの中枢神経系である視

床下部と海馬、末梢組織である顎下腺から

total RNA を抽出した。今回調査した時計

遺伝子は、Clock、Bmal1、Per1、Per2、Cry1、

Cry2、Nr1d1 である。 

(1) マウスの視床下部、海馬の時計遺伝子

群は今回選択したすべての遺伝子を発現し

ており、さらに 24 時間周期のサーカディア

ンリズムを形成していることが解った。 

(2) そこで、中枢神経系と同じく末梢組織

である顎下腺でも時計遺伝子を発現してい

るのか測定を行った結果、顎下腺にも中枢

神経系と同様で時計遺伝子を発現しており、

さらにサーカディアンリズムを形成してい

ることが解った。 

(3) マウスの視床下部、海馬、顎下腺の時

計遺伝子のサーカディアンリズムを比較検

討した。中枢神経系の視床下部、海馬のサ

ーカディアンリズムの振幅（最低値から最

高値の倍率）は 1.5〜2 に対し、末梢組織の

顎下腺のサーカディアンリズムの振幅は著

しく高くなり、特に Bmal1、Nr1d1、Per2

では 50〜100 の値を示した。 

(4) 3.5 時間明暗周期環境下で育てたマウ

スはスクロース嗜好試験でコントロールマ

ウスと比較して有意に差が見られた。また、

時計遺伝子の発現では、いくつかの遺伝子

で振幅が減少していることが確認された。 
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