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研究成果の概要（和文）： 体内時計中枢である視交叉上核における細胞間同期機構を検討した。

その結果、背内側部および腹外側側部という機能が異なる２つの領域を同期しているのが VIP

と Vpac2 受容体を用いた細胞間の情報伝達であることが示唆された。また、視交叉上核が周期

の異なる２領域に分割できることが明らかになった。これを数値的にシミュレーションしたと

ころ、視交叉上核に見られる位相波現象を再現することができた。 

 

研究成果の概要（英文）： To know the intercellular system that keeps the synchrony among 

oscillator neurons in the SCN, we developed two projects to delineate the intrinsic 

synchronizing systems. We got two bland new findings. (1) Synchrony between dorsomedial 

SCN (DMSCN) and ventrolateral SCN (VLSCN) is possibly attained by VIP and VPAC2 system. 

(2) We found that the SCN is divided into two parts in relevance to period of circadian 

rhythm. Medial small part containing oscillators with a period less than 24 hours and 

the rest of the SCN with a period longer than 24 hours. 
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１．研究開始当初の背景 

視床下部に存在する視交叉上核は末梢臓

器を含めた体内時計の階層構造の最上位

に位置する中枢時計である。視交叉上核か

らは末梢の自発運動、睡眠覚醒、体温、ホ

ルモン分泌など末梢のリズム現象を支配

している。視交叉上核から発振される概日

リズムは通常では約２４時間を周期とし、

安定している。視交叉上核の細胞の個々が概

日リズムの発振能があることが知られてい

る。視交叉上核の細胞は Welsh , Honma らに

よって行われた分散培養によって各々の細

胞が、リズム情報を交換できない状況下にお

いて各々の発振細胞は多様な周期を生み出

すことが明らかになった。すなわち、生体の

視交叉上核の内部では細胞間でのリズム情
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報の交換によって、視交叉上核全体での同

期を達成していると考えられる。 

一方、申請者らは時差症候群の機序を検討

する過程で視交叉上核の小領域、すなわち

背内側部と腹外側部に脱同期から同期を生

じる過程を明らかにした。視交叉上核の腹

外側部には網膜からの直接の投射があり、

環境の光情報を直接受ける。背内側部には

直接の投射がほとんど存在しない。すなわ

ち、視交叉上核において光情報が直接入力

する部位と間接的にしか入力されない部位

が存在する。興味深いことにこのような入

力機構の二重性が、時差症候群（時差ぼけ）

を生じていることを申請者らは明らかにし

た（J. Neurosci. Nagano et al. 2003）。

明暗周期のシフトが生じたとき網膜からの

投射の無い背内側部は最大で一日二時間し

か変位しない。よって、環境のリズムと体

内時計のずれを解消するのに一週間から二

週間かかる。それが時差症候群を生じる。

一時的に生じた体内時計と環境のリズムの

ずれは最終的に解消される。これは腹外側

部に局在する体内時計の位相を背内側部に

伝える機構が存在することを示唆する。腹

外側部から背内側部には非常に密な神経投

射が存在することが知られているが、いか

なる神経伝達物質を用いた神経結合によっ

て同期が達成されているのかは明らかにな

っていない。 

視交叉上核においては、多様な概日周期を

持つ発振細胞群が同期して、安定した周期

をもつ概日リズムを発振している。同期機

構が破綻した際には、視交叉上核の神経細

胞は固有の周期のリズムを発振する。また、

一部の発振細胞が外部からの入力によって

位相がシフトし、視交叉上核内部が脱同期

状態となった際には、固有の同期機構で、

再同期にいたる。再同期には数日から二週

間を要する。このような細胞間の同期機構

は現在のところ体内時計中枢である視交叉

上核にのみ認められており、長期にわたっ

て安定したリズムを生み出すために必須の

機構であると考えられている。 

  

 

２．研究の目的 

 視交叉上核内に存在する神経細胞間の

同期が達成できているかについては殆ど

知られていない。とくに我々は明暗サイク

ルの迅速なシフトによる内的脱同期がい

かにして再同期するかについての検討を

進めようと考えていた。現在まで腹外側部

が背内側部に情報を与えるメカニズムに

ついて明らかになっていない。このような視

交叉上核に内在する同期を保持するシステ

ムを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1.体内時計中枢の内部で各細胞を同期してい

る分子を探索するために、視交叉上核に特異的

に発現する遺伝子および、視交叉上核の小領域

である腹外側部と背内側部におのおの限局す

る発現遺伝子の包括的遺伝子発現解析を DNA 

microarray を用いて行った。これによって抽

出された遺伝子について in situ 

hybridization および免疫組織化学を用いて

局在を検討した。腹外側部、背内側部に明瞭に

局在する遺伝子を選択した。 

 これらのリガンドについて発光モニター系

を用いて、概日リズムの位相の変位量を検討し

た。領域ごとに細切したのち、リガンドを添加

し、その際の位相変位を計測した。 

２．視交叉上核内の細胞間、領域間同期の機構

を Per2::dluc ラットの視交叉上核スライス培

養を用いて検討した。細胞内の cAMPを高濃度

に維持し、視交叉上核の細胞間同期を破壊する

目的で Forskolin の継続投与を行った。一細胞

ごとの概日リズムを観察するため冷却 CCD カ

メラを用いた。 

 

 

４．研究成果 

１．体内時計中枢の内部で各細胞を同期してい

る分子を探索するために、視交叉上核に特異的

に発現する遺伝子および、視交叉上核の小領域

である腹外側部と背内側部におのおの限局する

発現遺伝子の包括的遺伝子発現解析をDNA 

microarrayを用いて行った。それによって、

P<0.0001の条件にて約2000個の遺伝子を抽出し

た。同時に、このデータベースを基に視交叉上

核に内在するリガンド、受容体のセットを見い

だした。これらの遺伝子については、実際に視

交叉上核に限局して発現していることを明らか

にするために、in situ hybridization法による

局在検索を行った。この検索でもっとも、明瞭

に選択の要諦を満たしたのが、腹外側部に特異

的に発現するVIPであり、背内側部に特異的に発

現するVpac2(Vip2)受容体であった。この遺伝子

の発現分布から、腹外側部と背内側部の非同期

が生じた際にVIP/VPAC2受容体を用いて、同期状

態を回復することが示唆された。 

 これに基づいて、視交叉上核スライス培養を

用いた薬剤効果の検討に入った。（１）このプロ

セスにおいて必要とされるPer2プロモーター::

迅速分解型ルシフェラーゼ遺伝子導入ラット

(Per2::dlucアステラス製薬より提供)の提供を



 

 

受けいつでも使用できる環境が整った。（２

）視交叉上核のスライス培養を行い、

Photomultiplier Tubeで発光を検出するこ

とによって、視交叉上核概日リズムの位相変

位を時系列で追跡することが可能となった

こと。（３）本研究の目的である、体内時計

の操作を行うためには、体内時計中枢である

視交叉上核に候補薬剤を作用させその効果

を検証することが所要時間の短縮になると

判断した。 

ここで、Vpac2受容体を含む背内側部のみ、

Vpac2受容体がほとんど発現しない腹外側部

のみの切片を作成しおのおのの切離切片へ

のVIPの概日リズムに対する作用を観察した

。 

 VIPを背内側部のみに作用させたの切片で

は１０時間以上の位相変位を生じた。一方、

背側部と腹外側部を切り離さずにVIPを作用

させると、位相変位は最高でも数時間に留ま

った。また、腹外側部を単独で切離し、VIP

を作用させると、位相変位はほとんど生じな

かった。よって、VIPは背内側部に限局した

作用を示す。この結果はin situ 

hybridizationでVpac2受容体が背側部に限

局して発現するとの所見を支持する。また、

背内側部の位相変位の幅が腹外側部からの

入力によって影響を受けていることを示唆

する。これらの検討をまとめるとVIPが、腹

外側部から背内側部に作用することによっ

て、視交叉上核内の腹外側部と背内側部の同

期が達成されていると考えられた。 

２．視交叉上核内の細胞間、領域間同期の機

構をPer2::dlucラットの視交叉上核スライ

ス培養を用いて検討した。細胞内のcAMPを高

濃度に維持し、視交叉上核の細胞間同期を破

壊する目的でForskolinの継続投与を行った

。視交叉上核の画像を解析する際、小さなグ

リッド領域の周期、位相を個別に検討した。

その結果24h未満の周期をもつ背側部の内側

の小領域と、それ以外のすべての領域を占め

る24時間より長い周期を示す領域に分割で

きることが明らかになった。 

このような観察において、位相波が生じる機

序を突き止めるために数値的シミュレーシ

ョンを行った。 

 これらの結果は、すでに複数回学会で報告

している。また、来年度に英文論文としての

報告を予定している。 
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