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研究成果の概要（和文）：近年、一般社会において生活を営む上で、社会的時刻と体内時計に依存した生物学的
時刻との間に乖離が生じた、いわゆる「社会的時差ボケ」の健康リスクが提言されている。本研究では、「社会
的時差ボケ」の成因機序として “週末の夜更し・朝寝坊”に着目し、平日と週末のスケジュール変移に伴って
生じる光環境シフトをシミュレートしてマウス輪回し行動リズムを測定した。規則的な性周期をしめす中年期雌
マウスを、1週間毎に環境明暗サイクルをシフトする“社会的時差ボケ”環境下におくことで、規則的だった性
周期は消失した。“社会的時差ボケ”サイクルは、若年性成熟期雌マウスの性周期を乱すことはなかった。

研究成果の概要（英文）：Recently, the number of people showing social jet lag (the mismatch between 
our body’s internal clock and our daily schedules) and the serious health consequences is 
increasing. In the present study, we investigated the impact of a light-dark cycle that simulated 
weekly social jet lag. When mice are maintained under 12-h light/ 12-h dark cycles (lights on at 08:
00), they show the extremely precise circadian wheel-running behavior that began within a few 
minutes after light-off every day. These mice were then exposed to light from 8 A.M. to 8 P.M. for 5
 days (weekdays), which was followed by a shift in the exposure to light from 11 A.M. to 11 P.M. for
 2 days (the weekend).Desynchronization between the environment and the biological clock (i.e., ‘‘
circadian timing shift’’) has a major impact on female reproductive functions. Furthermore, normal
 reproductive functioning can be rescued by manipulation of environmental timing signals.

研究分野：環境生理学
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（Fig.1） 6 時間時差ボケ環境シミュレーシ

ョンによるマウス輪回し行動リズムの再同調

移行期間 

１．研究開始当初の背景 
 近年、一般社会において生活を営む上で、
社会的時刻と体内時計に依存した生物学的
時刻との間に乖離が生じた、いわゆる「社会
的時差ボケ」の健康リスクが提言されている。
遺伝的要因が関連する体内時計機構の変調
は、細胞レベルでサーカディアン周期の変化、
光反応性の変化を引き起こし生体制御に影
響する。その一方で、体内時計神経回路には
生活環境が作用する神経可塑性が知られて
いる。ヒトでは加齢に伴い睡眠の質と量の低
下などの睡眠障害が出現し、年齢を重ねるご
とに症状が顕著になっていく。加齢による行
動リズムの断片化やリズム周期の短縮や延
長、シフトワークや時差ボケに対する適応性
の低下は、サーカディアンリズム障害の症状
を呈し、体内時計の特性変化に起因するもの
と考えられてきた。我々は視交叉上核神経出
力を直接測定する方法を開発し、加齢の影響
は、視交叉上核神経核としての神経活動出力
に顕著な影響を示すことを明らかにした。こ
のような加齢に伴う神経機能の低下には環
境因子が複雑に作用し主要因を特定するこ
とは難しい。そこで、生後発達期における光
環境や育成環境の撹乱は体内時計機能の成
熟に影響を及ぼす可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
生活習慣の基盤となる生理機能のサーカ
ディアンリズムは視床下部・視交叉上核に局
在する体内時計中枢によって制御され、“朝
型”・“夜型”や“長時間睡眠型”・“短時間睡
眠型”といった有意な個体差が認められる。
サーカディアンリズムのいわゆる“個性”が
ゲノム上の遺伝的多形に起因するという研
究が進められる一方、それと相補的に環境因
子、特に生後発達における生活環境による神
経可塑性要因を明らかにすることが重要で
ある。本研究ではサーカディアンリズムを撹
乱する「社会的時差ボケ」の成立機序を明ら
かにするとともに、発生発達期における育成
環境の撹乱が体内時計神経ネットワークに
則った環境適応機構に引き起こす神経可塑
性を同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス輪回し行動のサーカディアンリズ
ム計測 

C57BL/6J 系統マウスを 12 時間毎に点灯
（8:00）/消灯（20:00）する 24時間周期の明
暗環境条件下で飼育し輪回し行動を記録す
ると、毎日消灯時刻後数分以内に輪回しを開
始する正確な日内行動リズムを示す。その後、
5 日間（平日）を 8：00/20：00 の明暗サイ
クルに設定し、2日間（週末）を 11:00/23:00
の明暗サイクルにシフトさせる“週間”サイ
クル条件に移行した。 
（2）In vivo 視交叉上核リズム出力の解析 
視交叉上核リズム出力動態を明らかにする
ため視交叉上核にワイヤー電極を挿入し、自

由行動下における神経活動記録を行った。 
(3) “社会的時差ボケ”による雌マウス性
周期不整 
メスマウスの性周期（発情周期）について、
通常の明暗環境サイクル、“社会的”時差ぼ
けサイクル、さらに若齢性成熟期、中年期に
ついて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) マウス輪回し行動のサーカディアンリ
ズム計測 
 マウスを 12 時間毎に点灯（8:00）/消灯
（20:00）する 24時間周期の明暗環境条件下
で飼育し輪回し行動を記録すると、毎日消灯
時刻後数分以内に輪回しを開始する正確な
日内行動リズムを示した。環境明暗サイクル
を 6時間前進（Fig.1左）または後退（Fig.1
右）させると、行動リズムは移行期間をもっ
て環境サイクルに同調した。この時、行動開
始移送は、前進シフト後 4～5 日の移行期間
を示すのに対し、後退シフト後については、

シフト翌日に消灯直後の行動開始が観察さ
れた。一方、5日間（平日）を 8：00/20：00
の明暗サイクルに設定し、2 日間（週末）を
11:00/23:00 の明暗サイクルにシフトさせる
“週間”サイクル条件に移行した (Fig.2) 。
明暗サイクル3時間シフトから通常明暗サイ
クルに復帰させた翌日、マウスは消灯 2.7 時
間後に輪回しを開始した。消灯時間を社会的
起床時刻、実際のマウス輪回し開始を生物学
的起床時刻とすると、両起床時刻に乖離が生
じたことになる。輪回し行動の開始は消灯時
刻を 20時に戻した 3～4日後に再び消灯時刻
と一致した。行動開始時刻の遅れは、7 日間
に 1サイクルの明暗環境 3時間後退シフトに
よっても生じた。さらに消灯時刻の 3時間後
退で生じる一方、点灯時刻の遅れでは生じな
かった。 
以上の結果により、本来消灯すべき時刻に
光に曝露されたことにより、翌日の活動開始
タイミングの後退を引き起こすことがわか
った。週末の「夜更かし（夜間の光曝露）」
によって、翌月曜日に生じる「起きたい時刻
（社会的起床時刻）」と「身体が起きる時刻



（Fig.2）輪回し行動の社会的時差ボケ 

３時間のシフトは週末の「夜更し」と「朝寝

坊」をシミュレートしている。 

（Fig.3）社会的時差ボケの作用要因。暗期前半

の光照射（明期延長）はリズムの後退を引き

起こし、明期前半の暗パルス（暗期延長）で

はリズム位相は不変である。 

（Fig.4）社会的時差ボケが性周期不整を引き起

こす要因となる。メスマウスの４～５日の発

情周期（輪回しの亢進）が消退する。 

（生物学的起床時刻）」との乖離は容易に解
消されず、その影響は週全日に及ぶことが明
らかになった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) In vivo 視交叉上核リズム出力の解析 
視交叉上核にワイヤー電極を挿入し、自由
行動下における神経活動記録を行った。 
視交叉上核の神経活動は明期に高発火頻度/
暗期に低発火頻度を示す明瞭な日内リズム
を示した。定常の昼：高/夜：低の神経活動
は、消灯時刻の 3時間遅延時に高発火頻度を
維持し、リズム位相の後退を示した。輪回し
行動の開始は消灯時刻を 20 時に戻した 3～4

日

後に再び消灯時刻と一致し、行動リズムの動
態と視交叉上核リズムは一致していた。また、

明期の 3時間延長と、暗期の延長とを比較す
ると、明期の延長は視交叉上核リズムの位相
後退を引き起こすのに対して、暗期の延長は
位相変位を示さなかった。以上より、本実験
で環境条件をシミュレートした週間明暗環
境シフトサイクルでは、暗期前半に光曝露さ
れることにより容易に視交叉上核リズム位
相の後退が生じ、光環境サイクルの前方シフ
トに再同調するまでには数サイクルの移行
期間が必要となることから、慢性的に“社会
的”時差ボケ状態が成立することが明らかに
なった。 
(3) “社会的時差ボケ”による雌マウス性
周期不整 
時計遺伝子 Cry KO マウスは、自由継続周期
に変調をきたし Cry1 KO はサーカディアン周
期の短縮を、Cry2 KO はサーカディアン周期
の延長を呈するが、24 時間周期の明暗サイク
ルに同調し、野生型と同等の繁殖が可能であ
る。我々は、Cry KO 雌マウスが、本来、妊娠・
出産可能な8～12ヶ月齢期に早期性周期不整
を伴う不妊を呈することをみいだした。また、
同月齢期に規則的な性周期をしめす野生型
雌マウスを、1 週間毎に環境明暗サイクルを
シフトする“社会的時差ボケ”環境下におく
ことで、規則的だった性周期は消失した。“社
会的時差ボケ”サイクルは、性成熟期野生型
雌性マウスの性周期を乱すことはなかった。
Middle-aged Cry1, 2 KO マウスに生じる性

周期不整と早期不妊は、環境明暗サイクル
をマウス遺伝型固有の周期に調整すること
で劇的に改善された。以上の結果は、サーカ
ディアンペースメーカーの環境リズムと生
理機能タイミングとの調和をはかることの
重要性をしめしている。また、生殖機能の早
期減退が概日リズム機能の加齢変調によっ
て生じるリスクをしめすと共に、環境の最適
化により早期不妊症を回避できる「サーカデ
ィアン戦略」を示唆している。 
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