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は　じ　め　に

　睡眠・覚醒，体温，血圧，ホルモン分泌など，動物の
行動や様々な身体機能は，約1日周期のリズム (概日
リズム・サーカディアンリズム) により調節される
1,2)．一方現代社会では，時差や夜間勤務，生活習慣の
乱れにより，概日リズムの変調は誰にでも起こりうる
問題である．これは睡眠障害のみならず，気分障害，
肥満・メタボリックシンドローム，がん等，様々な疾
患・健康障害のリスクを増大する．したがって，概日
リズム発振のメカニズムを理解し，概日リズム変調の
効果的な予防方法・対処方法を見つけることは，大変
重要である．
　哺乳類の概日リズム制御中枢は，視床下部の視交叉
上核 (suprachiasmatic nucleus: SCN) である (図1)．視
交叉上核の体内時計 (中枢概日時計) は自律的に概日
リズムを刻み，神経性，液性シグナルにより全身へ時
刻情報を送る1,2)．概日システムは，地球の自転に伴う
24時間周期の昼夜変化を予測して行動や体内環境を最
適化するために進化したものと考えられる．ただし，
「概ね1日」とあるように中枢概日時計の周期は24時間
から少しずれるので，網膜で受容される外界の光の情
報が視交叉上核に伝えられて毎日時計を微調整し，外
界の24時間周期の昼夜サイクルに同調する (光同調)．
　本稿ではまず，中枢概日時計・視交叉上核について
簡単に紹介した後に，視交叉上核神経ネットワークに
関する私たちのこれまでの研究について概説する．

1．中枢概日時計・視交叉上核

　視交叉上核は約2万のニューロンよりなる神経ネッ
トワークである．マウスでは長径が1 mmにも満たず，
ヒトでは米粒大の神経核である．2017年のノーベル

生理学医学賞が「概日リズムを生み出す遺伝子・分子
メカニズムの発見」に授与されたように，時計遺伝子
群の転写翻訳フィードバックループを中心とした，
個々の細胞内で概日リズムを刻む分子機構 (細胞時
計) については，これまでにかなりの部分が明らかに
なった (図1)2)．興味深いことに，細胞時計は視交叉
上核に特異的なものではなく，全身のほぼ全ての細胞
が備えている．このことから現在では，概日システム
の階層構造が提唱されている．末梢時計は体中の至
る所に在り，それぞれの組織・臓器の機能の概日リズ
ムを局所的に調節する．ただ，各臓器の概日リズムの
相対的なタイミング (位相) の関係，いつどの臓器機
能がピークになって，といった順序がバラバラになる
と困るので，視交叉上核が統一時間を発信する時報の
ような役割を果たす．したがって，視交叉上核の中枢
時計としての役割は不動である．逆に，時差ボケや交
替勤務などライフスタイルの要因によって，臓器間で
のベストな位相関係が崩れると (内的脱同調)，様々な
健康障害や疾病の一因となると考えられる1,2)．
　単離された個々の視交叉上核ニューロンは位相や
周期もバラバラで不安定な概日振動を示す点で，線維
芽細胞などの末梢細胞と何ら変わりない．一方で神
経ネットワークがある程度維持された視交叉上核ス
ライスでは，長期間にわたり極めて安定な概日リズム
を刻むことが明らかになっている．したがって，多種・
多数の時計ニューロン間のコミュニケーションを介
し強固で安定な概日振動を発振する機能的神経ネッ
トワークの構築こそ，視交叉上核のみに見られる特異
な性質であり，視交叉上核を中枢概日時計たらしめて
いると言える2)．しかしながらその動作原理について
はほとんど明らかになっていない．我々はこの問題
について，ニューロンタイプ特異的遺伝子操作マウス
を用いて，研究を行ってきた．
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2．視交叉上核の構造

視交叉上核は大きく二つの領域，腹側部のcore (中核) 
と背内側部のshell (外殻) に分けられ，さまざまなタ
イプのニューロンを含む2)．ほぼ全ての視交叉上核
ニューロンはGABAを含有するが，GABAに加えて特
定の神経ペプチドを共発現するニューロンが数種類
ある．血管作動性腸管ペプチド (vasoactive intestinal 
polypeptide: VIP) 産生ニューロン，バソプレシン 
(arginine vasopressin: AVP) 産生ニューロンはそれぞ
れcore，shellの代表的なニューロンである (図1)．
VIPは視交叉上核ニューロン間の同調に重要で，その
欠損により概日リズムに大きな異常が生じる3-5)．網
膜視床下部路の直接の入力を受け，光同調においても
重要な役割を果たすと考えられている6)．しかし，VIP

放出の時刻や作用機序など，詳細は明らかになってい
ない．一方AVPは，視交叉上核での発現や分泌が大き
な日内変動を示すことが古くから知られている7)．し
かしAVPやAVP受容体が欠損しても概日リズム自体
には大きな影響が現れないことから，AVPは視交叉上
核の出力分子ではあるが，概日リズム発振自体には必
要ないと考えられてきた8-10)．(ちなみに，AVPは抗利
尿ホルモンとしての機能があまりにも有名である．
視交叉上核で発現するAVPも分子としては抗利尿ホ
ルモンと同一であるが，下垂体後葉から分泌される
AVPは主に視床下部室傍核や視索上核の神経分泌細
胞に由来している．視交叉上核の中枢時計が下垂体
後葉からの抗利尿ホルモン分泌の概日リズムを間接
的に制御はするが，視交叉上核で産生されたAVPが直
接抗利尿ホルモンとして機能するわけではない．)

 8 

図1．視交叉上核SCNの中枢時計 11)

 A ) マウスSCNの位置を示した模式図．3V: 第3脳室，LV: 側脳室．
 B ) SCNはcoreとshellに分けられる (左 )．網膜からの光の情報を直接受容するのはcoreニューロンである．Shellにはバソプ
レシン (AVP) 産生ニューロンが，coreには血管作動性腸管ペプチド (VIP) 産生ニューロンが多く存在する．

 C ) SCNから睡眠覚醒などの調節領域への主な神経投射路．点線はGABAによる抑制性の入力．DMH: 視床下部背内側核，
Glu: グルタミン酸，LH: 視床下部外側野，LC: 青斑核，NA: ノルアドレナリン，POA: 視索前野，PVH: 視床下部室傍核，SPZ: 
室傍核下部領域．

 D ) 細胞内でサーカディアンリズムを刻む分子機構 (細胞時計) の概略．転写因子CLOCKとBMAL1のヘテロ二量体はE-box配
列に結合して標的遺伝子の転写を促進する．PER, CRYは複合体を形成してCLOCK/BMAL1の転写活性を抑制する．Bmal1の
転写はRRE (ROR responsive element)配列を介してRev-ERBにより抑制，RORにより促進される．Casein kinase (CKI) δ/εによ
るリン酸化などの翻訳後修飾によりPERやCRYタンパク質の分解が促進される．



3．視交叉上核の神経メカニズムの研究

これまでに述べたように，数万の視交叉上核ニューロ
ンはそれぞれ細胞時計を持つが，個々の細胞時計はあ
まり精密なものでなく，不安定で，周期，位相，振幅
がかなりばらついているので，細胞間コミュニケー
ションによる統合がSCN全体での単一概日リズム発
振・発信に必要である2,11)．この統合された概日リズム
の振幅，周期，位相を決定するネットワークレベルで
のメカニズム，視交叉上核内での機能局在・役割分担
は，どのようになっているのだろうか？
　私たちは，中枢概日時計・視交叉上核の動作原理の
理解には，それを構成するニューロンタイプごとの役
割を明らかにするアプローチが有効と考え，ニューロ
ンタイプ特異的に遺伝子操作・神経活動操作をするた
めの遺伝子操作マウスを開発してきた．これまでは特
にAVPニューロンについての機能解析が進んでいる．
AVPニューロンのみで細胞時計を破壊 (時計遺伝子
Bmal1を欠損) したマウスは，行動の概日リズム周期が
約1時間，活動時間帯が約5時間も長くなった (図2)12)．
その行動リズムは非常に不安定で，少数の個体ではリ
ズムが消失した．遺伝子発現概日リズムの解析や，培
養視交叉上核スライスでの時計遺伝子発現リズムの
発光イメージングなどの結果から，当該マウスの概日
リズム異常は，細胞間コミュニケーションに関わる分
子の発現が視交叉上核で激減し，AVPニューロン間の
カップリング (相互作用) が減弱したことによる中枢
時計の機能低下が原因であること考えられた．AVP
ニューロンが持つ細胞時計が視交叉上核ネットワーク
による概日リズム発振に重要であることが示唆された
が，当該マウスの多くの個体では異常ながらも行動リ
ズムは残っているので，AVPニューロンのみでリズム
発振に必要十分であるわけではない12)．
　次に，AVPニューロンの細胞時計を壊すのではなく，
その概日周期を人為的に操作したマウスを作成し，
AVPニューロンがペースメーカー細胞として機能して，
視交叉上核全体や行動の概日リズム周期の決定に関与
する可能性について，検討した13)．Casein kinase 1δ 
(CK1δ) は時計タンパク質PER2をリン酸化して分解の
速度を速めることで，細胞時計の周期を短くする (時
計の進みを速くする)14)．私たちはこれを利用し，AVP
ニューロン特異的にCK1δ遺伝子を欠損させ，AVPニュー
ロンの持つ細胞時計のみ周期が長いマウスを作製した．
すると，他の視交叉上核ニューロンの細胞時計は正常
周期 (約24時間) にもかかわらず，概日行動リズム周
期が約1時間延長した (図2)．また逆に，アデノ随伴ウ
イルスベクターを用いて視交叉上核のAVPニューロン

特異的にCK1δを過剰発現させると，概日行動リズム
周期が約30分短縮した．つまり，視交叉上核の全ニュー
ロンを変えなくても，AVPニューロンのみで細胞時計
周期を変えれば，視交叉上核から全身に発信する概日
リズムの周期を変えることができる13)．同様の手法で
視交叉上核VIPニューロン特異的にCK1δを欠損して
も概日行動リズム周期は変化しない．一方で，全視交
叉上核ニューロンでCK1δを欠損した時の行動リズム
周期延長の程度は，AVPニューロン特異的に欠損させ
た場合と有意な差が無い．さらに，細胞内Ca2+リズム
を指標に細胞時計周期をin vivoで測定すると，AVP
ニューロン特異的CK1δ欠損マウスでも，AVPニュー
ロン，VIPニューロンの両方で，細胞時計周期が行動概
日リズム周期と同程度に延長することが明らかになっ
た (Tsuno et al, 投稿準備中)．以上の結果から，AVP
ニューロンは，視交叉上核神経ネットワーク全体が発
振する概日リズムの周期を決定する，主要なペースメー
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図2．AVPニューロン特異的遺伝子操作マウスの概日行動リ
ズム異常 12, 13, 16)

 代表的なアクトグラム．図中の細かい縦線で，その時刻
のマウスの自発運動量を表す．横1段に48時間分を記録．
1段目が1・2日目の記録，2段目が2・3日目，3段目が3・
4日目…と続く．マウスは夜行性．恒暗環境 (一日中消灯 ) 
でも，中枢時計の働きで明瞭な行動の概日リズムを示す．
AVPニューロン特異的に細胞時計を破壊したマウス (Avp-
Bmal1-/-) は，恒暗条件下で活動期が延長し，概日リズム
が減弱して不明瞭になる．フリーラン周期は長く不安定
である．AVPニューロン特異的に細胞時計の周期を延長
したマウス (Avp-CK1δ-/-) は，行動リズムのフリーラン周
期も延長するが，活動期の長さは変わらない．AVPニュー
ロン特異的にGABAの放出を阻害したマウス (Avp-Vgat-/-) 
では，フリーラン周期は変わらないが，活動期が顕著に
延長する．



カー細胞であると考えられる．これらの結果は従来の
見解を覆し，AVPニューロンが視交叉上核の概日リズ
ム発振およびその周期決定に重要な役割を担うことを
示している (但し，このタイプの“ニューロン”が大事
なのであって，AVP分子はそれ程重要ではなさそうで
ある)．
　先に述べたように全視交叉上核ニューロンがGABA
を含有するが，GABAの役割ははっきりしていない15)．
理由として，GABAシグナル欠損マウスは生後致死で
行動解析が不可能，視交叉上核内でもニューロンタイ
プによりGABAの機能が異なる，等が考えられた．こ
れらの問題を回避するため，AVPニューロン特異的に
小胞GABAトランスポーター (VGAT) を欠損させ，当
該ニューロンからのGABA放出のみ特異的に阻害した
マウスを作成した16)．このマウスの視交叉上核でも，
時計遺伝子に駆動される細胞時計の刻みはほぼ正常で
あった．しかしin vivoでの視交叉上核の神経活動 (発
火) は，昼と夜にピークがある二峰性リズムを示した 
(昼にピークの一峰性が正常)．概日行動リズムも二峰
性に変化し，視交叉上核の細胞時計に対して行動の開
始時刻が早まり，終了時刻は遅れ，行動時間帯が延長
した (図2，図3)．時計が正確でも，オン・オフタイマー
の設定が狂っていたら，まだ寝ていて良い時刻に起こ
されてしまう．このような視交叉上核の細胞時計上
に正確に行動時間帯を設定するメカニズムに，AVP

ニューロンから放出されるGABAを介した細胞間コ
ミュニケーションが重要と考えられた (図3)．これは
中枢時計における，細胞内の時計遺伝子メカニズムと
協調して機能する新たな制御階層の発見とも言える．
　一方で，VIP分子は視交叉上核ニューロンの重要な
同調因子として知られているが，我々，および他のグ
ループの研究結果では予想に反し，VIPニューロン特
異的に細胞時計を欠損しても，細胞時計の周期を変化
させても，概日行動リズムに顕著な異常は観察されな
い (Tsuno et al, 投稿準備中) 17)．これらの結果より，
主にAVPニューロンのネットワークに概日リズム発
振や概日周期，日長・活動時間帯がコードされており，
VIPはAVPニューロンネットワークの位相を調節・安
定化するのではないかと考えている．

3．おわりに

　中枢概日時計の周期が24時間から大きく外れると，
外界の昼夜サイクル (24時間周期) に合わせることが
難しくなる．実際，俗に言う宵っ張りの朝寝坊 (夜型
傾向) は概日時計の周期が長いことが一因と考えられ
ている．一方時差ボケでは，中枢概日時計の時刻が外
界の時刻とずれている (位相がずれている)．歳をと
ると眠りが浅くなるのは，中枢概日時計の刻みが弱い 
(振幅が小さい) ためと考えられる．周期，位相，振幅，
それぞれがどのように制御されているのか，中枢概日
時計のメカニズムを正確に理解することで，体内時計
の乱れに起因するさまざまな健康障害・疾患に対し，
最も適切な改善・治療法を見出すことができるように
なると期待される．中枢概日時計を自由自在に操作
できる技術の開発を目指したい．
　2017年にノーベル医学生理学賞がこの分野のパイ
オニア三名に授与されたように，体内時計の細胞内分
子機構 (細胞時計) については大部分が明らかにされ
た．一方で，中枢時計・視交叉上核のネットワークメ
カニズムの理解は緒に就いたばかりである．極めて
安定的で堅牢なリズムを発振する一方で，網膜から伝
えられた外界の光に効率的に，しかも時刻依存的に同
調することのできる，視交叉上核の極めて特異な性質
を説明するのに，細胞内の時計遺伝子メカニズムだけ
では明らかに不十分である．1972年に視交叉上核が
中枢時計と同定されてから，その構築について多くの
解剖学的，分子的，電気生理学的研究が行われてきた
が，完全な記述にはほど遠い．今後，遺伝子発現プロ
ファイリングや神経接続パターン，電気生理学的特性
などの詳細な情報を基に，ニューロンタイプ特異的な
遺伝子操作，神経活動や細胞内Ca2+リズムのin vivo計
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図3．AVPニューロンはGABAを介して視交叉上核SCNの
神経活動を制約し，動物が行動する時間帯を決める 16)

 AVPニューロンのみGABA放出能を損なわせても，時計遺
伝子に駆動される細胞時計は正常に時を刻む．一方，SCN
ニューロンの神経活動は昼と夜にピークのある二峰性リズ
ムを生じ，行動リズムも二峰性に変化する［活動期の開始
時刻は早まり，終了時刻は遅れ，中休み (薄灰色 ) が顕著
になる］．



測，光遺伝学や化学遺伝学による人為的な神経活動操
作などの手法を組み合わせることで，視交叉上核ネッ
トワークの動作原理の理解が進むと期待される．
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