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研究の概要：カレンダーを持たない動物が季節の変化を感知して適応する仕組みを、ユニーク

な季節適応機構を持つ動物種をモデルとして明らかにする。また、異分野融合研究を通じて、

動物の季節繁殖やヒトの季節性疾患の制御を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
(１)生物をとりまく環境は季節に応じて

変化する。生物は毎年繰り返されるこの季節
変化に適応するために外的環境の季節変化
を感知し、成長、繁殖、渡り、冬眠などの生
理機能や行動を制御している。様々な動物の
行動の季節変化は、2300 年以上前のアリスト
テレスの著書「動物誌」にも詳述されており、
有史以来人類は、生物の持つこの不思議な能
力に魅了されてきた。しかしカレンダーを持
たない動物がどのように季節の変化を感知
し、適応しているのかは謎に包まれていた。 
研究代表者は解きたい謎を解明するのに

最も適したモデル動物を選び、様々な研究手
法を投入することでこの謎の解明に取り組
んできた。例えば、洗練された季節適応能力
をもつウズラに機能ゲノミクスを適用し、春
を感知する脳内情報伝達経路を明らかにし
た(Nature 2003, 2008)。すなわち、日照時間
が長くなると下垂体の付け根に位置する下
垂体隆起葉で合成・分泌される甲状腺刺激ホ
ルモン(TSH)が「春告げホルモン」として脳
に春を伝え、脳内で局所的に甲状腺ホルモン
が活性化することが鍵であることを明らか
にした。また鳥類で明らかにした仕組みが哺
乳類にも存在することをマウスを用いて明
らかにした(PNAS 2008)。 
 
 
２．研究の目的 
(１) 本研究では様々な動物種の特性を最大
限に引き出しながら、動物の季節感知システ
ムの設計原理の解明とその応用を目指した。 
 

 
３．研究の方法 
(１) 季節感知の鍵因子の制御機構の解明 
教科書によると TSH は下垂体前葉から分

泌されて甲状腺を刺激するホルモンである。
しかし研究代表者は長日条件下で下垂体隆
起葉から分泌される TSH が脳に春を告げる
マスターコントロール因子として働くことを解
明した。隆起葉と前葉は隣接しており、両者
の間には下垂体門脈血が流れているが、両組
織で産生される TSH は血中で情報の混線を
おこしていない。この仕組みをマウスを用い
て解明することを計画した。 
(２) 鳥類の季節適応の制御機構の解明 
日長の短縮に低温刺激が加わるとウズラの

生殖腺の退縮は加速する。これを制御する臓器
間ネットワークの作動原理の解明を計画した。
また、季節の変化を感知する脳深部光受容器
の同定を目指した。 
（３）革新的分子の創出と季節適応の制御 
概日時計を制御する分子は動物の繁殖や

植物の開花、あるいは肥満やがんの創薬のタ
ーゲットとして注目を集めている。これらを皮切
りに革新的機能分子を開発し、動物の生産性
やヒトの季節性疾患を制御することを最終目
標とした。 
 
 
４．これまでの成果 
(１) 下垂体前葉と隆起葉ではTSHが異なる
糖鎖修飾を受けることを明らかにした。また
末梢血中に分泌された下垂体隆起葉の TSH
は隆起葉特異的な糖鎖構造が免疫グロブリ
ンやアルブミンに認識されてマクロ TSH と
呼ばれる複合体を形成し、血中で生理活性を 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
 
失うことで情報の混線を防ぎ、TSH が一人二
役を演じていることを明らかにした（図１）
(Cell Rep. 2014)。 
 

図１．TSH が一人二役を担う仕組み 
 
（２）日長の短縮に低温刺激が加わるとウズ
ラの生殖腺の退縮は加速する。この時、非ふ
るえ熱産生のために肝臓で活性化された甲
状腺ホルモン T3が、精巣でオタマジャクシの
変態に関わる遺伝子群を活性化することで
精巣退縮を促すことを明らかにした (図
２)(Endocrinology 2015)。 
 また季節の変化を感知する脳深部光受容
器を探索し、脳脊髄液接触ニューロンが脳深
部光受容器であることを明らかにした(Curr. 
Biol. 2014)。 

 
図２．ウズラが冬に適応する仕組み 

 
（３）分子の力で臨界日長を短くできれば、
短日条件下でも長日繁殖動物の繁殖活動を
誘導できることが期待されるため、体内時計
の周期短縮をもたらす化合物の開発を目指
した。共同研究者の Kay らが時計タンパク質
CRY を安定化させ、体内時計の周期を延長す
る化合物として見出した KL001 に着目して
構造活性相関を明らかにしたところ、置換基
を付け替えるだけで体内時計の周期を短縮
する化合物を作出することに成功した
(Angew. Chem. Int. Ed. 2015)。 

５．今後の計画 
(１) 臨界日長の設計原理の解明 
生物はたった 30 分の日長の違いを区別で

きる。その境界となる日長を臨界日長と呼ぶ
が、臨界日長を規定する設計原理は未解明で
ある。様々な地域で採集されたメダカ集団を
検討したところ、緯度によって臨界日長が異
なることが明らかになった。そこで臨界日長
を規定する遺伝子を同定することを目的と
して量的形質遺伝子座（QTL）を同定した。
今後ゲノムワイド関連解析などを駆使して
臨界日長を規定する遺伝基盤を解明する。 
(２) 革新的分子の創出と季節適応の制御 
季節感知に必須の役割を果たす概日時計

を制御する分子を発見し、季節繁殖を制御す
るとともに、冬季うつ病の薬の開発を目指す。 
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