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研究成果の概要（和文）：自然界では遭遇しない夜間の光暴露に対してどのような制御があり、中枢神経系がど
のような反応を示すか検討を行った。今回、網膜から哺乳類体内時計中枢である視交叉上核（SCN）へ到り、さ
らにSCNからの投射領域にいたるまで位相依存性に光照射のシグナル伝達が制御されていることが明らかになっ
た。まず、光照射によるSCNのコア領域における神経細胞の興奮が概日リズムによって制御されていることが明
らかとなった。さらにこのようなゲートの仕組みが室傍核に及ぶことも明らかになった。さらに、直接光照射を
受ける網膜においても位相依存性のゲート機構が存在することを証明した。

研究成果の概要（英文）：We examined how the central nervous system responds to light exposure during
 the night which is absent in the nature. We revealed that the signal transduction of light is 
controlled in a phase-dependent manner from the retina to the suprachiasmatic nucleus (SCN), which 
is the center of the mammalian body clock, and further to the projection area from the SCN. First, 
it was clarified that the excitation of neurons in the core region of the SCN by light exposure is 
controlled by the circadian rhythm generated by the SCN. Furthermore, it became clear that such a 
gate mechanism extends to the paraventricular core. Furthermore, it was proved that there is a 
phase-dependent gating mechanism in the retina that receives direct light exposure.　The findings 
suggest that light exposure causes an abnormal reaction due to disturbance of circadian rhythm, 
suggesting that inappropriate light exposure affects not only circadian rhythm but also other 
central nervous system.

研究分野：時間生物学

キーワード： 視交叉上核　概日リズム　ゲート機構　光照射　光暴露　網膜　室傍核　Bmal1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
光情報は網膜を介して中枢神経系に伝えられる。従来、体内時計による入力制御の検討はSCNにおける反応を検
討するものであった。すなわち昼間の光曝露はゲートされて視交叉上核の興奮を生じないことが知られていた。
今回、光入力制御システムが網膜にも存在することを明らかにした。また、室傍核の光入力からの興奮が概日リ
ズムで制御されていることを世界で始めて明らかにした。これは光による入力信号が、SCN以外の領域において
も制御されていることを示す。この結果は不適切な光暴露が概日リズムのみではなく他の中枢神経系に影響をお
よぼすことを示唆する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

睡眠覚醒、体温、自律神経系、ホルモン分泌などほとんどの生理作用に概日リズムが現れる。

概日リズムの中枢は視床下部の視交叉上核 (SCN) に存在する。しかし概日リズムを発振可

能な概日時計は 身体のほとんどの臓器や組織に存在する。SCN 以外の全身の”末梢時計”

は SCN か らのシグナルによってその位相を統括されている。申請者は長年にわたり体内

時計と光照射の関連について検討を行ってきた。光による体内時計 の位相変位の分子機構

を明らかにした(Shigeyoshi 1997 Cell)。また、明暗リズムと体内時計の ずれを生じる代表

的病態である時差症候群(時差ぼけ)について SCN の背側領域の環境サイクルへの同期が遅

れることが時差症候群の原因をなすことを世界に先駆けて示した (Nagano 2003 J. 

Neurosci )。このように光は網膜から SCNへ到達することによって全身の概日リズムを環

境の明暗周期に同期させている。一方、光照射の影響は SCNにとどまらない。シフトワー

クや睡眠相後退症候群を抱えて通学、通勤をすることによる不適切位相での活動強制や光

照射が身体システム全般の破綻を来たすことが明らかである。よって SCN以外の時計、い

わゆる SCN以外の中枢神神経系の諸領域を含む”末梢時計”が光照射によってどのような情

報を受け取り、末梢時計がもつ概日リズムにどのような変化をもたらすのかを明らかにす

ることが、概日リズム関連疾患の予防に必須である。 

 

 

２．研究の目的 

目的 

体内時計中枢と環境光という二つのリズム因子が急性あるいは慢性的な非同期状態となっ

た際に神経系の機能に及ぼす障害の発生機序を明らかにすることを目的とする。光環境の

変化、ストレスなどの中枢時計あるいは末梢時計に作用する事が明らかな刺激を加え、階層

内および階層間における同期の破綻とその回復について観察する。概日リズムと SCN以外

の中枢神経系における光照射の影響がどこにあらわれるのか、また、その入力は SCNに見

られるゲート現象の様に概日リズムによって制御されているのかどうかを明らかにする。

さらに階層間を結ぶ同期機構を、組織培養、ゲノム改変マウスの作成といった教室で日常的

に利用している介入技術を用いて、形態学的、分子生物学的側面から同期の様態の解析、同

期を達成する機構について解析する。同時に、非同期状態によって生じる神経系の機能不全

状態を検出し、このような非同期がもたらす健康上の不具合をどのようにして解決方策を

さぐる。 

 

 

３． 研究の方法 

(1) 時差ボケ期間における光照射に対する不応期（dead zone）の時間帯が,時差ボケによ

ってどのような位相変位を生じるのか、すなわち、時差ボケを生じている際に、直接

中枢神経系の活動に影響をおよぼす時間帯がどのように位相シフトするかを検討し

た。12 時間明、12時間暗の LDサイクルで 2週間以上の期間、C57B/6J オスマウスを

飼育した後、LD サイクルを 10時間後退させた。そののち暗期で二時間おきに 30分光

照射を行い、脳を安楽死の後摘出した。Dead zone の検出のために cFos の SCN への発

現を in situ hybridization 法を用いて検討した。 

 



(2) 網膜における光入力によって、網膜における概日リズムを検出する。8週齢の C57B/6J

マウスおよび Bmal1 KO マウスを 12 時間明、12時間暗の条件で 2週間以上の期間飼育

した。そののち恒常暗条件として、4時間おきに 400lux の光照射を 30 分行い安楽死の

後マウスの眼球を摘出して in situ hybridization にて cFos 遺伝子の発現量および局

在を検討した。さらに副腎を摘出した後に、同様の実験を行い、副腎からの糖質コルチ

コイド分泌が cFos 発現の概日リズムにどのような影響を及ぼすかを観察した。 

 

(3) 教室に導入された機器である発光イメージング装置 Multi versa によって、Per2::luc 

knock in マウスの脳スライスの全体像を捕らえ概日リズムを持つ領域のスクリーニン

グを行った。8週齢の C57B/6J マウスを 12 時間明、12時間暗の条件で 2週間以上の期

間飼育した。そののち脳を取り出しスライス培養を行って、前脳および間脳の発光を連

続計測した。 

 

(4) 中枢神経系の光照射反応領域の探索。中枢神経系とくに大脳、間脳における光照射の影

響を探索するために、8 週齢の C57B/6J マウスおよび概日リズムが全身性に失われた

Bmal1 KO マウスを 12 時間明、12 時間暗の条件で 2 週間以上の期間飼育した。そのの

ち恒常暗条件として、主観的昼および主観的夜において蛍光灯にて 600lux 光を照射し

た。30 分後にサンプルを採取し、Digoxigenin でラベルされた cRNA プローブを用いた

in situ hybridization 技術を用いて神経興奮のマーカーである cFos 遺伝子の発現を

観察した。 

 

 

４．研究成果 

(1)  時差ぼけ時におけるゲーティングのシフト様式について 

光入力を遮断して SCN の興奮を抑制して、概日リズムに影響

を及ぼさない機構はゲートと呼ばれる。また、光に反応しない

時間帯を dead zoneと読んでいる。このような光情報を中途遮

断するゲート機構が時差ぼけ時にどのように位相変位するの

かを SCNにおける cFos遺伝子の光による誘導現象を観察する

ことによって明らかにした。この研究で、デッドゾーンの位相

がＳＣＮのシェル領域からのタイミング信号の制御下にある

ことを示唆する。さらにゲートは時差ぼけ時における主観的夜

での光暴露を遮断しないことが明らかになった。急な明暗サイ

クルのシフト後に徐々に dead zoneはシフトした。図１に光照

射後の cFos 陽性細胞数の日毎の変位を示す。これはゲート機

構の位相も SCN のシェル(背内側部)における概日リズムによ

って支配されていることを示している。（Nagano et al. Brain 

Research 2019にて発表。） 

 

 

 

 

図１ 



(2)  網膜のゲート位相を決定している機構の解明 

網膜は SCN（ＳＣＮ）の中心概日時計を同調させるために光信号を送信する。 ＳＣＮは末

梢概日生理機能を調節するが周囲光も含まれるので網膜の細部は不明のままである。我々

はマウスの網膜概日システムの機構を検索した。最初に網膜内で概日リズムの位相特異的

に光に反応する領域を明確化した。さらに副腎からの糖質コルチコイドによって網膜の光

反応の概日リズムが制御されていることを明らかにした。これは周囲光ではなく SCNがグ

ルココルチコイドを介して網膜リズムを調節することを示したものである。（論文投稿中。） 

 

(3)  概日リズムをもつ脳領域の迅速スクリーニング系の確立とその結果 

教室に導入された機器Multi versaによって、Per2::luc knock inマウスの脳スライスの全体像

を捕らえ概日リズムを持つ領域のスクリーニングを行った。このスライスは副腎ホルモン

の影響下にないことから理想的な条件である。海馬、大脳皮質、小脳などほとんどの領域で

概日リズムをとられることができなかった。一方、線条体に継続する概日リズムが存在する

ことが明らかとなった。(未発表。) 

 

(4)  Bmal1KO マウスを用いた脳領域光照射スクリーニング 

自然界では光照射のない夜間（midnight）の光入力に対して、SCN 以外にどのような領

域で神経興奮が生じるか、さらに概日リズムがその神経興奮にどのような影響を及ぼす

のかを検討した。Bmal1は時計遺伝子であり、その遺伝子の欠失によって概日リズムは

失われる。Bmal1 KOマウスを用い、神経興奮のマーカーである cFos遺伝子の誘導の局

在を検討した。前脳、間脳をスクリーニングした結果、野生型マウスと Bmal1 KOマウ

スにおいて SCN および視床下部室傍核にのみ明瞭な相違が認められた。恒常暗条件一

日目の野生型マウスでは、明期にあたる時刻に光照射を行うと cFosは SCNに誘導され

なかった（ゲート現象）一方、室傍核には cFosが誘導された。逆に Bmal1 KOマウスに

おいては、明期に当たる時刻にも SCNに cFosが誘導された。一方、夜間の光照射でも

室傍核での cFos の誘導は低下していた。これは概日リズムが中枢神経系への光曝露情

報の入力を制御していることを示している。（投稿準備中。） 
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