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研究成果の概要(和 文):mPer2Lucノ ックインマ ウスから採取 した脳組織切片培養により、体

内時計中枢である視交叉上核 とその概 日リズムの最大中継領域である室傍核下部領域の発光 リ

ズムが逆位相であることを見いだした。視交叉上核から室傍核下部領域に至る概 日リズム伝達

機構を解明するために、室傍核下部領域単独培養後、視交叉上核 と共培養 した。室傍核下部領

域単独培養では発光 リズムはす ぐに消失 したが、視交叉上核 との共培養により室傍核下部領域

の発光 リズムが回復することを発見 した。

研究成果の概要(英 文): The suprachiasmatic  nucleus (SCN)  is the circa d
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1.研 究開始当初の背景

行動や睡眠 ・覚醒、体温、i血圧等の生理現

象は約24時 間周期のリズムを持つが、視交
叉上核が破壊 され るとこれ らの リズムは失

われる。視交叉上核で刻まれた時刻情報が生

理機能を司る脳領域へ伝わり、視交叉上核 と

各脳領域の時計が同調す ることで生理現象
の周期性が維持 される。 しか しなが ら、視交

叉上核の時刻情報が どのよ うに周辺脳領域

に伝わ り、各脳領域の時計を制御 しているの

か未だ明らかにされていない。

室傍核 下部領域は視交叉上核の背側部 に

隣接 した領域である。室傍核下部領域は視交
叉上核からの投射がある主要な領域である。

また視交叉上核 からの投射がある領域の多

くは室傍核下部領域からの投射 もある。その

ため室傍核下部領域は視交叉上核か らの情

報 を調節す る役割を持つ と考えられている。



 

 

実際、室傍核下部領域を破壊すると行動リズ
ムは減衰することが知られている(Lu et al. 
J Neurosci. ２００１)。これらのことから
視交叉上核の時刻情報がどのように生理機
能を司る脳領域に伝わるのか明らかにする
ためには、視交叉上核が室傍核下部領域の時
計をどの様に制御しているか明らかにする
ことが必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究では視交叉上核が室傍核下部領域
の時計をどの様に制御しているか明らかに
することで、視交叉上核が生理機能を司る脳
領域の時計をどの様に制御し周期的な生理
現象を引き起こしているのかという未だ明
らかにされていない問題へと展開する基盤
となる研究を行う。研究期間内には以下のこ
とを明らかにする。 

 

（１）視交叉上核と室傍核下部領域の時計同
調機構の解明 

①室傍核下部領域の振動が視交叉上核無し
では維持できないことを確認する。 

②視交叉上核と室傍核下部領域の同調が液
性因子で達成されているか確認するために、
物理的な切断を行ない２領域の振動を測定
する。 

 

（２）視交叉上核が室傍核下部領域の時計を
逆位相で制御する機構の解明 

①室傍核下部領域における位相反応曲線の
作成。 

②室傍核下部領域で刺激に反応する遺伝子
を Genechip を用いて明らかにする。 

 

（３）時刻情報伝達物質の同定 

①視交叉上核の時刻情報を伝える時刻情報
伝達物質を特定するために培養液をサンプ
ルとし MALDI-TOF/MS 法を用いる。 
②時刻情報伝達物質候補を用いて室傍核下
部領域の時計を制御する。 
③時刻情報伝達物質をマウスに投与し室傍
核下部領域の時計を制御することで行動へ
の影響を観察する。 
 
３．研究の方法 
視交叉上核が室傍核下部領域の時計をど

の様に制御しているか明らかにするために、
時計遺伝子 Per2 のプロモータにルシフェラ
ーゼを結合させた mPer2Luc ノックインマウ
スの脳組織片を用いて、視交叉上核と室傍核
下部領域の発光リズムを測定することを軸
として研究を行った。 
 
（１）室傍核下部領域の振動が視交叉上核無
しでは維持できないことの確認。 
室傍核下部領域が発光リズムを維持する

ためには、視交叉上核からのなんらかのシグ
ナルが必要であることを確認するために、室
傍核下部領域を単独で培養し高感度 CCD カメ
ラを用いて振動を測定した。 
 
（２）物理的な切断後の２領域の振動測定。 
 視交叉上核と室傍核下部領域の同調が液
性因子で達成されているか確認するために、
同一組織片上で視交叉上核と室傍核下部領
域の発光リズムを高感度 CCD カメラを用いて
2 領域同時に測定する。２領域の発光リズム
が継続していることを確認しながら物理的
に神経連絡を切断し、２領域の振動がどうな
るか確認した。 

 
（３）視交叉上核との共培養による室傍核下
部領域の振動回復。 
 室傍核下部領域の振動には視交叉上核か
らのシグナルが必要であることを確認する
ために、まず室傍核下部領域単独で培養し発
光リズムを測定。発光リズムの振幅が減衰し
たのを確認した後に視交叉上核と共培養を
行い、室傍核下部領域の発光リズムが回復す
るか確認した。 

 
この実験は実験効率を高めるために同時

に８サンプルを測定できる微弱発光測定装
置を用いることで行った。 
 
４．研究成果 
（１）視交叉上核と室傍核下部領域の発光リ
ズムは逆位相であった。 
視交叉上核と室傍核下部領域の時刻情報

伝達機構を解明するために、mPer2Luc ノック
インマウスから視交叉上核と室傍核下部領



 

 

域を含んだ脳組織片を作製し、高感度 CCD カ
メラを用いて２領域の発光リズムを同時に
測定した。その結果、視交叉上核と室傍核下
部領域の発光リズムが逆位相で振動してい
ることを確認した（図１）。視交叉上核では
背内側部より発光リズムの振動が（図中、２、
赤線）、遅れて腹外側部の振動が起こる（図
中、３、黄線）。さらに遅れて室傍核下部領
域の振動が起きていることが分かった（図中、
１、紫線）。これらの領域の発光リズムは位
相関係を保ったまま５日以上継続すること
が確認された。 

 
 視交叉上核と室傍核下部領域の発光リズ
ムの位相関係はこれまでに報告されてきた
電気活動等の位相関係と酷似していた。 
 
（２）室傍核下部領域の単独培養は発光リズ
ムを維持できない。 

室傍核下部領域が発光リズムを維持する
ためには、視交叉上核からのシグナルが必要
であることを確認するために、室傍核下部領
域を単独で培養し高感度 CCD カメラを用いて
振動を測定した。その結果、室傍核下部領域
の発光リズムは弱い振動を示し、その振動は
すぐに減衰した（図２）。 
 
（３）物理的な切断後の視交叉上核と室傍核
下部領域の振動測定。 

視交叉上核と室傍核下部領域の同調が液
性因子で達成されているか確認するために、
まず同一組織片上で視交叉上核と室傍核下
部領域の発光リズムを高感度 CCD カメラを用
いて２領域同時に測定し、２領域の発光リズ
ムが継続していることを確認した。その後、
物理的に２領域間を切断し、２領域の振動が
継続されるか確認した。その結果、切断前で
は視交叉上核背内側部、視交叉上核腹外側部、
室傍核下部領域は一定の位相関係を維持し
て発光リズムを示していたが（図３、左）、
切断後すぐに視交叉上核と室傍核下部領域
の発光リズムの位相関係は崩れた（図３、右）。
また室傍核下部領域の発光リズムの振幅は
徐々に減衰していき、切断後４日目で発光リ
ズムは消失した。一方で、視交叉上核背内側
部と視交叉上核腹外側部の発光リズムの位
相関係は組織切断前後で変化しなかった。ま
た、視交叉上核背内側部と視交叉上核腹外側
部の発光リズムに振幅についても大きな変
化を確認することはできなかった。 

 
これらの結果から、室傍核下部領域の発光

リズムの消失は、正常な振動を刻む視交叉上
核からのシグナルが物理的な切断によって
伝わらなくなったことで引き起こされたと
考えられる。つまり、視交叉上核が室傍核下
部領域の時計を制御している機構は、神経連
絡を介した機構、グリア細胞を介した機構、
または物理的接触による電気刺激を介した
機構ではないかと考えることができる。 
 
（４）視交叉上核との共培養による室傍核下
部領域の発光リズムの振動回復。 
室傍核下部領域単独培養では発光リズム



 

 

はすぐに消失してしまい、また視交叉上核と
の物理的連絡を切断することによっても室
傍核下部領域の発光リズムは消失した。そこ
で、さらに室傍核下部領域の振動には視交叉
上核が必要であることを確認するために、発
光リズムが消失した室傍核下部領域を視交
叉上核と共培養することによって発光リズ
ムの回復を試みた。 
この実験には実験の効率化を図るために

８サンプルを同時に測定できる微弱発光測
定装置を用いた。これはサンプル全体の発光
量を測定するため、室傍核下部領域は
mPer2Luc ノックインマウスより採取し、視交
叉上核は野生型マウスより採取して実験を
行った。 
 まず室傍核下部領域を単独で培養し発光
リズムを測定したところ、図２と同様に、や
はり弱い振動しか示さず、その振動はすぐに
減衰して発光リズムを示さなくなった（図４、
左）。次に発光リズムを計測していた室傍核
下部領域に、発光しない野生型マウスの視交
叉上核を並べて共培養を行った。共培養開始
から 1週間後、発光リズムの測定を再開した
ところ、室傍核下部領域は単独培養と比較し
て大きな振幅の発光リズムを示し、その振動
は５日以上継続した（図４、右）。 

 
この結果から、やはり室傍核下部領域の振

動には視交叉上核からのシグナルが必要で
あることが確認された。 
視交叉上核との共培養後の室傍核下部領

域の発光リズムの回復には約１週間要した。
このことは共培養開始後、すぐに発光リズム
を測定することによっても確認された（図
５）。視交叉上核との共培養による室傍核下
部領域の発光リズム回復には日数を必要と
することから、これら２領域間のネットワー
クは、やはり単純な液性因子によるものだけ
ではなく、物理的接触を伴ったものであるこ
とが示唆された。 

以上の結果より、共培養することによって
再構築された視交叉上核と室傍核下部領域
間のネットワークに時刻制御機構が存在し
ていることが示唆された。 
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