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研究成果の概要（和文）：親の生活リズムの乱れは、子供の新生～幼児期の生活リズムの乱れへとつながり、後
に子供が概日リズム障害、さらには発達障害や精神疾患を発症するリスクを増大する。本研究では、マウスを用
いた実験により、妊娠・授乳期における光環境や母親の概日リズムが、成長後における子供の概日時計の性質に
どのような影響を与えるのかを解析した。時計遺伝子Clockに変異を持つマウスを概日リズムの乱れたモデルと
し、野生型と比較した。光環境を変異マウスに最適化することにより、行動の概日リズムは改善することができ
た。一方、同じ条件では行動リズムを制御する視交叉上核のリズムは、改善することができなかった。

研究成果の概要（英文）：Parental daily rhythm has a great influence on that of child, especially 
during neonatal period. It can lead to a circadian rhythm dysfunction, developmental disorder or 
psychiatric disorder. In this study, we analyzed the effects of light environment and maternal 
circadian rhythm on offspring’s circadian rhythm. Circadian clock gene mutant, Clock mouse, was 
used as a model for a dysfunctional circadian rhythm, and compared with wild type mouse. Light 
condition optimized for the mutant improve the behavioral rhythm. On the other hand, circadian 
rhythm in the suprachiasmatic nucleus, the central clock controlling behavioral rhythm, was not 
improved. Further investigation is needed to reveal a condition which is required to improve the 
suprachiasmatic circadian rhythm.

研究分野：時間生物学
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１．研究開始当初の背景 

概日時計は、昼夜の環境変化を予測して、生

体環境を整えるために、地球上に生息する生

物が進化させてきた非常に重要な生理機能

である。しかし、現代社会では生活の 24 時

間化が進み、外界の昼夜に合わせたサイクル

で生活することができない人が増えている。

その結果生じた概日リズム障害は、個人の

Quality of Life を低下させるだけでなく、

精神・神経疾患や生活習慣病へとつながり、

そこに起因する社会損失は莫大なものであ

る。また、親の生活リズムの乱れは、子供の

新生～幼児期の生活リズムの乱れへとつな

がり、後に子供が概日リズム障害、さらには

発達障害や精神疾患を発症するリスクを増

大するのではないかと考えられる。近年、精

神疾患や発達障害の増加が著しく、その発症

メカニズムの解明に向けた解析が盛んに行

われている。その中で、概日時計本体の発振

に関わる時計遺伝子における変異や多型が

報告されている（Albrecht 2013, Handb Exp 

Pharmacol）。実際に、精神疾患の多くが概

日リズム障害を併発しており、生活リズムを

整えることで疾患の症状改善が見られる。こ

のように、概日時計と精神疾患の間には密接

な関係があるが、その背後のメカニズムの全

容は解明されていない。 

 

 
２．研究の目的 
妊娠中～幼少期において、子供の概日リズム

に作用する環境要因は、光と母親の生体内環

境や哺育行動の概日リズムである。本研究で

は、マウスを用いた実験により、妊娠・授乳

期における光環境や母親の概日リズムが、成

長後における子供の概日時計の性質にどの

ようなインパクトを持つのかを明らかにす

る。本研究では、時計遺伝子 Clockの 19番
目のエクソンを欠損する変異を持つマウス

（Clock マウス）を「夜更かし型」の行動
を示すモデルとして使用し、「早起き型」の

野生型（WT）と比較する。この解析を通し
て、子供の発達期において、概日リズムを正

しく保つ環境を維持することの重要性を示

す。 
 
 
３．研究の方法 
概日時計の挙動を発光によりモニターでき

る PER2::LUCノックインマウスをClockマ
ウスと交配し、発光レポーターを持つClock
マウスを作製した。このマウスを下記の A
およびBの条件を組み合わせた環境で飼育
し、離乳後の仔の行動および PER2::LUC 発光

の概日リズムを測定し、発達期における環境

が概日時計の性質にどのような影響を与え

るのかを調べた。 

A：光環境の影響。出生前、授乳期あるいは

離乳後の光条件を①明：暗＝12 時間：12 時

間（LD12:12、WT マウスの内在周期相当）、②

LD14:14（Clock 変異マウスの内在周期相当）、

または③恒暗条件とした。 

B：母親の遺伝型（WT、Clock）の影響。①ヘ

テロ交配（WT/Clock×WT/Clock）あるいは②

ホモ交配（WT/WT×WT/WT あるいは Clock 

/Clock×Clock/Clock）により産出した WT お

よび Clock マウスを使用した。 

 

 
４．研究成果 

LD12:12 で繁殖（ヘテロ交配）・飼育したマウ

スより視交叉上核スライスを作製し、培養条

件での発光リズムを測定した（図（上））。WT

マウス由来のスライスは、終始、高振幅のリ

ズムを示した。一方、Clock マウス由来のス

ライスは、培養開始から最初の数日間、振幅

は小さい発光リズムを示したが、１週間程経

過すると自然に振幅が増大した。低振幅の時

の周期は、25 時間である。一方、振幅が増大

した後の周期は、28 時間に延長しており、

Clock マウスにおける行動リズムの内因性周

期と同等である。この結果は、内因性周期が

28 時間である Clock 変異マウスが 24 時間周

図 視交叉上核スライスからの発光リズム。 

 



期の環境で飼育されていたことがストレス

として働き、生体内で概日時計の振幅が低下

していたと解釈することができる。一方、培

養条件への移行により内因性周期での振動

が可能になったため、高振幅のリズムが回復

したと考えられる。この仮説を証明するべく、

離乳後の光周期を LD14:14（Clock マウスの

内在周期相当）あるいは恒暗（マウスは内在

周期でフリーラン）として、同様の実験を行

ったが、培養開始直後の低振幅は回避できな

かった（図（下））。また、出生前から光周期

を LD14:14 とした場合にも、同様の結果が得

られた。一方、行動リズムにおいては、

LD14:14 や恒暗条件で Clock マウスのリズム

の振幅が上昇しており、仮説を支持する結果

となった。 

本研究で得られたスライス培養の結果は、検

証した範囲内では、当初の仮説を支持するも

のではなかった。しかし、世代を超え得た影

響が存在する可能性もあり、仮説を完全に否

定（あるいは支持）するためには、さらなる

検証が必要である。一方、低振幅からの自然

な振幅の増大は、Clock マウスの視交叉上核

内における概日時計ネットワークの状態変

化を示唆している。概日時計ネットワークに

は、まだ未解明な部分が多く残されており、

今後につながる有用な解析ツールを発見し

たと言える。 
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