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研究成果の概要（和文）：哺乳類の視交叉上核における光入力制御に係わるゲート機構を検討した。その結果、
ラット視交叉上核において光照射にて遺伝子誘導が生じる腹外側部のゲートの位相が背内側部によって規定され
ていることが明らかとなった。さらに、ラット網膜の神経節細胞層において昼間に光入力情報を抑制するゲート
機構が存在することが示唆された。また、マウス視交叉上核においてもシェル領域により、光照射にて遺伝子誘
導が生じるコア領域のゲートの位相が規定されていることが明らかとなった。さらに、マウス網膜においても昼
間に光入力情報を抑制するゲート機構が存在することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： We investigated the mechanisms of gating system of responses to light in 
the suprachiasmatic nucleus (SCN), mammalian circadian center. We got several new findings. (1) In 
the rat, the circadian oscillator in the dorsomedial SCN (DMSCN) determines the phase of the gate, 
which regulate responses to photic signal in the ventrolateral SCN(VLSCN). Then the gating system 
also locates in the retinal ganglion cell layer. (2) In the mouse, the circadian oscillator in the 
shell region within SCN also determines the phase of the gate in the SCN. In addition, the retinal 
gating system resides in the intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGCs).

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

  哺乳類の体内時計を環境の明暗周期に同

期させるものは光であり、体内時計中枢であ

る視交叉上核の概日リズムをシフトさせる

最大の入力である。夜間の光照射では体内時

計が発振する概日リズムの位相変位が生じ

るが、昼間の光照射ではほとんど変位が生じ

ない。すなわち視交叉上核への光入力が抑制

されており、ゲート機構が働いている。この

機構は明暗条件下で体内時計の安定性の維

持や環境の明暗サイクルへ同期するのに必

須の機構であり、長年に渡り注目されている。

この現象は、視交叉上核における最早期遺伝

子 c-fos や時計遺伝子 Per1, Per2 の発現が

光照射によって生じない位相と連動してお

り、”どうして光照射によってこれらの遺伝

子が誘導されないか”という問題に還元さ

れている。しかし、このゲート機構の分子機

序については今だ、明らかになっていない。 

 我々は、哺乳類の体内時計がこのゲート機

構により環境の明暗周期を認識して、環境の

明暗サイクルに同期することを明らかにし

た(Nagano et al.Brain Res.2009)。また最

近、視交叉上核の背内側部で時計遺伝子の発

現に内側から外側へ位相波が生じ、ここにあ

らわれる位相差が日長時間の認識に重要な

役割をもつことを明らかにした(Koinuma et al. 

Eur J Neurosci.2013)。光入力は網膜からの投

射がある腹外側部を介して背内側部に伝え

られることから、腹外側部への光入力の変化

は、位相波に影響をおよぼすことが推測され

る。したがって、視交叉上核での光入力を制

御し光情報の流れの調節に係わるゲート機

構は、生物が明暗環境に適応して生きていく

上で必要不可欠のシステムであると思われ

る。 

 末梢時計は背内側部の位相変位に従うこ

とが知られておりゲートが存在する候補部

位は網膜、光受容を行うメラノプシン含有神

経細胞が視交叉上核の概日リズム発振細胞

と形成するシナプス、視交叉上核内部の情報

伝達系に絞られる。どの領域で光入力が遮断

されているかという問題に対して形態学的

手法を用いて取り組む。 

 
２．研究の目的 

 視交叉上核への光入力の抑制に係わる領

域および制御する分子を解明して、光入力制

御に係わるゲート機構の解明に取り組むも

のである。この機構解明のため、in situ 

hybridization(ISH)法や免疫染色などの形

態学的手法・組織培養での発光測定系や神経

発火測定系を用いて解析を進める。まず視交

叉上核におけるゲート位相を規定している

領域を明らかにして、次にゲート機構が視交

叉上核あるいは網膜にあるかを明らかにす

る。その後、視交叉上核への光入力抑制に係

わる分子の検索に取り組み、視交叉上核にお

ける光入力制御に係わるゲート機構を明ら

かにするものである。 

 
３．研究の方法 

（１）ラットにおけるゲート機構の解明。 

 以前、我々は急激な明暗サイクルのシフト

によりラット視交叉上核において背内側部

と腹外側部間の内的脱同期が起こることを

明らかにした。この系を用い、ラットにおけ

るゲートの位相を規定している領域の同定

を行った。ラットを明暗サイクル(明期 12ｈ

暗期 12ｈ)で飼育した後、明暗サイクルを 10

時間後退および６時間前進させて新しい明

暗サイクルの暗期で２時間おきに３０分間

の光照射後、明暗サイクルシフト後７日目ま

での脳を採取して視交叉上核における cfos、

Per1 遺伝子発現を経時的に観察した。 

 次に、恒暗条件下で２時間おきに３０分間

の光照射後、ラット網膜を採取して、c-Fos

タンパク発現を経時的に観察した。 

 

（２）マウスにおけるゲート機構の解明。 

  マウスを明暗サイクル(明期 12ｈ暗期 12



ｈ)で飼育した後、明暗サイクルを 10 時間後

退させて明暗サイクルシフト後７日目まで

２時間おきに脳を採取して視交叉上核にお

ける Per1 遺伝子発現を経時的に観察した。

次に、急激な明暗サイクルのシフトによりマ

ウス視交叉上核においてもシェル領域とコ

ア領域間の内的脱同期が生じることを確認

し、この系を用いて、マウスにおいてこのゲ

ートの位相は視交叉上核のシェル領域によ

り規定されているかを検討した。マウスの明

暗サイクルを 10 時間後退させて新しい明暗

サイクルの暗期で２時間おきに３０分間の

光照射後、明暗サイクルシフト後７日目まで

の脳を採取して視交叉上核における cfos、

Per1 遺伝子発現を経時的に観察した。次に、

明暗サイクル(明期 12ｈ暗期 12ｈ)で飼育し

たマウス脳を４時間おきに採取して、視交叉

上核におけるグルタミン酸受容体（AMPA 受容

体）の活性化の経時的な変動を検討した。さ

らに、恒暗条件下で２時間おきに３０分間の

光照射後、マウス網膜を採取して、c-Fos タ

ンパク発現を経時的に観察した。 

 
４．研究成果 

（１）ラットにおけるゲート機構の解明。 

 ゲート機構の機序の解明のため、ラットに

おいて、ゲートの位相を規定している領域を

検討した。ラットにおいて急激な明暗サイク

ルの変化により視交叉上核の腹外側部と背

内側部を脱同期させた後、光による視交叉上

核における cfos、Per1 遺伝子発現の誘導を

経時的に観察した。その結果、明暗サイクル

を 10 時間後退させた時には、背内側部にお

ける Per1 遺伝子発現サイクルの位相は１日

約 2時間の位相変位を示した。また、光によ

る腹外側部での cfos 遺伝子発現誘導も同様

な位相変位を示した。また、明暗サイクルを

６時間前進させた時には、背内側部において

明暗サイクルシフト後３日間はほとんど位

相変位が認められなかったが、その後明暗サ

イクルを後退させた時よりもゆっくりとし

た位相変位が認められた。光による腹外側部

での cfos 遺伝子発現誘導も同様な位相変位

を示した。このことから、ラットにおいて光

照射にて遺伝子誘導が生じる腹外側部のゲ

ートの位相が背内側部によって規定されて

いることが明らかとなった。 

 次に、ラット網膜に光入力情報を抑制する

ゲート機構が存在するかを検討した。恒暗条

件下で２時間おきに３０分間の光照射後、ラ

ット網膜を採取して、cfos タンパクと遺伝子

発現を観察した。その結果、１日間すべての

時間でラット網膜の神経節細胞層において

光照射による cfos タンパクと遺伝子発現細

胞が認められたが、主観的明期と主観的暗期

では陽性細胞数に差が認められた。特に、CT4

〜CT8 において陽性細胞数の減少が認められ

た。このことから。ラット網膜において光入

力情報を抑制するゲート機構が存在するこ

とが示唆された。 

 

（２）マウスにおけるゲート機構の解明。 

 マウスにおいてもラットと同様に視交叉

上核のシェル領域（ラットの背内側領域に相

当する領域）によりゲートの位相が規定され

ているかを検討した。 

マウスにおいては、コア領域（ラットの腹外

側領域に相当する領域）とシェル領域間での

明確な脱同期が報告されていない。そこで、

我々は、明暗サイクルをシフトさせた時にマ

ウス視交叉上核においてもコア領域とシェ

ル領域の脱同期が生じるかを検討した。マウ

ス(C57BL/6J)で明暗サイクルを１０時間後

退させて視交叉上核の吻側から尾側にわた

り Per1 遺伝子発現を経時的に観察した。そ

の結果、明暗サイクルシフト後３日目では

Per1 遺伝子発現のピーク位相がコア領域で

は約 10 時間シフトして、すでに新しい明暗

サイクルに同期していたが、シェル領域では

約 6時間のみシフトして、まだ新しい明暗サ

イクルに同期していなかった。これらのこと



からマウスにおいても急激な明暗サイクル

のシフト後、コア領域とシェル領域間での脱

同期が生じることが明らかとなった。 

 次にマウスにおいてゲートの位相を規定

している領域を検討した。マウスにおいて急

激な明暗サイクルの変化により視交叉上核

の腹外側部と背内側部を脱同期させた後、光

による視交叉上核における cfos、Per1 遺伝

子発現の誘導を経時的に観察した。その結果、

明暗サイクルを 10 時間後退させた時には、

背内側部における Per1 遺伝子発現サイクル

の位相は１日約 2 時間の位相変位を示した。

また、光による腹外側部での cfos 遺伝子発

現誘導も同様な位相変位を示した。このこと

から、マウスにおいてもラットと同様に視交

叉上核のシェル領域により光照射にて遺伝

子誘導が生じるコア領域のゲートの位相が

規定されていることが明らかとなった。 

 次に、マウス視交叉上核に投射しているこ

とが知られている網膜の網膜神経節細胞に

おいてゲート機構が存在するかを検討した。

まず、マウス視交叉上核におけるグルタミン

酸受容体（AMPA 受容体）の活性化を検討した

結果、視交叉上核において AMPA 受容体の活

性化は暗期に高く明期に低下していた。これ

はマウス網膜の網膜神経節細胞から視交叉

上核におけるグルタミン酸の分泌あるいは

AMPA 受容体の感受性に概日リズムがあるこ

とが示唆された。次に、恒暗条件下で２時間

おきに３０分間の光照射後、マウス網膜を採

取して、c-Fos タンパク発現を観察した。そ

の結果、網膜神経節細胞において明期に低く

暗期に高い明瞭なリズムが観察された。これ

らの結果からはマウス網膜においても昼間

に光入力情報を抑制するゲート機構が存在

することが明らかとなった。 
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