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研究成果の概要（和文）：これまでに、視交叉上核（SCN）の中枢時計機能にバソプレシン（AVP）産生ニューロ
ンが極めて重要なことを明らかにしてきた。本研究ではさらにAVPニューロンを中心に機能解析を進めた。その
結果、①SCN AVPニューロンから放出されるGABAにより、SCNの分子時計上の適切な時間枠にSCNの神経活動が限
定され、マウスの行動が適切な時間帯に起きること、②AVPニューロンはVIPニューロンや他のSCNニューロンの
リズム周期を制御して、SCN神経ネットワークの主要なペースメーカー細胞として機能すること、③視床下部室
傍核のAVPニューロンは強力な覚醒亢進作用を持つこと、等が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that vasopressin (AVP)-producing neurons are 
crucial for the central clock function of the suprachiasmatic nucleus (SCN). In this study, we 
further analyzed the function of AVP neurons. The results showed that (1) GABA released from SCN AVP
 neurons limits the neural activity of the SCN to the appropriate time frame on the SCN molecular 
clock so that mouse behavior occurs at the appropriate time, (2) AVP neurons regulate the period of 
rhythms of VIP and other SCN neurons to function as the primary pacemaker cells of the SCN neural 
network, and (3) AVP neurons in the hypothalamic paraventricular nucleus prominently promote 
wakefulness.

研究分野：神経科学

キーワード： サーカディアンリズム　体内時計　神経ネットワーク　視床下部　遺伝子操作マウス　光遺伝学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
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（サーカディアン）リズムの変調は誰にでも起こり
うる問題である。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。本研究によりSCNが発振する概日リズムの振幅、周期、
位相を決定する神経ネットワークレベルでのメカニズムが明らかになれば、特定のニューロンを操作することで
中枢時計を自在に制御する技術にも繋がる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 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（サーカディアン）リズムの変調
は誰にでも起こりうる問題である。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・視交叉上核（SCN）であり、中枢時計として機能し
て全身に時刻の情報を送り、様々な生体機能を調節する。SCN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。個々の細胞内で概日リズムを刻む、時計遺伝子群を中心とした分子機構
（分子時計）については、ほぼ明らかになった。一方で、SCNが強固で安定した概日リズムを発
振するには、分子時計だけでは十分でなく、SCN細胞間コミュニケーションが必要不可欠である
が、この SCN神経ネットワークの動作原理はよく分かっていない。また中枢時計からの出力、ど
のような神経経路で睡眠を制御するのか、ほとんど明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、中枢時計・SCN神経ネットワークの動作原理を理解するとともに、その出力神経経
路を明らかにすることを目的とした。SCN は複数のニューロンタイプにより構築された神経ネッ
トワークである。ほぼ全ての SCNニューロンは GABAを含有し、その一部が特定の神経ペプチド
を共発現する。SCN背内側部に分布する AVP（arginine vasopressin）産生ニューロンと、腹側
部に位置する VIP（vasoactive intestinal polypeptide）産生ニューロンは 2つの主要なニュ
ーロンタイプである。我々は種々の AVP ニューロン特異的 conditional knockout（cKO）マウス
を作成・解析し、AVPニューロンが SCNによる概日リズムの発振・周期決定に中心的な役割を担
うことを見出した（Mieda et al, Neuron 2015; Mieda et al, Curr Biol 2016）。神経活動や
細胞間コミュニケーションをスライスや生体内でニューロンタイプ特異的に計測し、各種 cKO マ
ウスにおける SCNネットワークの異常を明らかにすれば、細胞・回路レベルでの異常を行動の異
常と結びつけることができると考えた。 
 

 

３．研究の方法 

 我々がこれまで作成してきた、概日リズムに異常を示す各種 AVP ニューロン特異的 cKO マウ
スに対して、Per2::Luc レポーターマウスを用いた ex vivo発光イメージング、ファイバーフォ
トメトリーと GCaMPによる in vivo細胞内 Ca2+（[Ca2+]i）リズム長期計測、in vivo multi-unit 
activity（MUA）計測、光遺伝学、化学遺伝学、スライスパッチクランプ法、in vivo ゲノム編集
などを適用して、各種 cKOの SCNネットワークの異常を明らかにした。 
 
 
４．研究成果 
① AVPニューロン特異的 Vgat欠損マウス（Avp-Vgat-/-マウス）は、概日リズム周期に変化は無
いが、活動時間が顕著に増加し（5 時間以上）、リズム分割様の概日行動リズムを示す。しかし
予想に反して、Avp-Vgat-/-マウスの SCN において、時計遺伝子（Per2::Luc）発現リズム（分子
時計）は正常であった。ファイバーフォトメトリーを用いて SCN AVPニューロンにおける[Ca2+]i
リズムを生体内で測定しても、同様に正常であった（図１）。しかしながら Avp-Vgat-/-マウスの
概日行動リズムは、SCNの分子時計を基準に取ると、活動期開始時刻は早まり、終了時刻は遅れ、
結果として活動期が延長していた。SCN の神経発火活動（MUA）リズムを生体内で計測したとこ
ろ、正常マウスでは昼に高く夜に低い単峰性のリズムを示すが，Avp-Vgat-/-マウスでは昼に加え
て夜にも活動のピークを生じるという二峰性のリズムを示し，マウスの行動はその神経活動が
低下するリズムの谷間に起きていることが明らかになった（図２）。以上の結果から、SCN AVP ニ
ューロンから放出される GABA により、SCN の分子時計上の適切な時間枠に SCN の神経活動を限
定することで、マウスの行動が適切な時間帯に起きると考えられた。以上の結果をまとめて論文
発表した（Maejima et al, PNAS 2021）。 
 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，意味を成さない。このような体
内時計における作動時間帯の設定メカニズムを明らかにすることで，体内時計に即した睡眠・覚
醒制御機構や様々な身体機能の発現機構の理解が深まり，睡眠障害，自律神経失調，メタボリッ
クシンドロームなど，生活リズムの乱れに起因する様々な疾患・健康障害の治療・改善に応用で
きると期待される。 
 



 

 

 

 
② AVPニューロンからの GABA放出が、SCN神経ネットワーク機能に重要であることが分かった
ので、次に、この GABAを受容して概日リズム形成に重要な役割を担う SCNニューロンを明らか
にすることを目指している。そのために、in vivoゲノム編集技術を用いて、ニューロンタイプ
特異的に GABAA受容体を欠損することを試みた。SCN の AVP ニューロン、VIP ニューロンそれぞ
れに対して操作を行い、どちらのニューロンでも IPSC が完全に消失することを、SCN スライス
でのパッチクランプ法により確認した。このような操作を行ったマウスの概日行動リズムを計
測したところ、AVPニューロン特異的欠損では異常は生じないが、VIPニューロン特異的欠損に
より異常が生じるとの予備的なデータが得られている。今後さらに解析を進める予定である。 
 
③ AVP ニューロン特異的 CK1δ欠損マウス（Avp-CK1δ-/-マウス）は、AVP ニューロンの分子時
計周期の延長により概日行動周期も長くなる。逆に周期を短くすると（AVPニューロン特異的 CK1
δ過剰発現）、行動リズム周期も約 30分短縮する（Mieda et al, Curr Biol 2016）。つまり、
AVP ニューロンのみ分子時計周期を変えれば、SCN統合概日リズムの周期が変わる。全 SCNニュ
ーロンで CK1δを欠損しても概日行動リズム周期は Avp-CK1δ-/-マウスと差が無かった。一方 VIP
ニューロン特異的欠損では、コントロールマウスと変わらなかった。よって AVP ニューロンが
SCN 神経ネットワークの発振する概日リズム周期を決定する主要なペースメーカー細胞と言え
る。しかし驚いたことに、培養 SCNスライスでの時計遺伝子（Per2::Luc）発現リズムでは、行
動リズムで見られた周期延長が再現できない。 
そこで、Avp-CK1δ-/-マウスと Vip-tTAマウスを交配し、Cre依存的あるいは tTA依存的 jGCaMP7s
発現 AAV ベクターを SCN に局所投与して、ファイバーフォトメトリーを用いて in vivo での
[Ca2+]iリズムを AVPニューロン、VIPニューロンそれぞれで測定した。その結果、AVPニューロ
ン、VIPニューロン共に[Ca2+]iリズム周期が行動リズム周期と同程度に延長した。従って in vivo
では、AVPニューロンが VIPニューロンや他の SCNニューロンのリズム周期を制御することが示
された。現在成果をまとめた論文を準備中である（Tsuno et al, in preparation）。 
 
④ 中枢時計が睡眠覚醒を制御する神経経路を明らかにするため、光遺伝学的手法によりニュー
ロンタイプ特異的に SCNを刺激し、睡眠覚醒に影響を及ぼすニューロンを検索したところ、AVP
ニューロンを刺激すると覚醒が顕著に増加するとの予備的結果が得られていた。しかし注意深
く検証したところ、覚醒効果があるのは SCNではなく、近傍の視床下部室傍核（PVH）の AVP ニ
ューロンであることが明らかとなった。当該ニューロンを活性化すると、睡眠中のマウスが１０
秒以内に覚醒するとの劇的な効果が観察されたので、さらに解析を進めた。化学遺伝学的な手法
で活性化しても覚醒量が増加し、抑制すると覚醒量が減少、睡眠量が増加した。この覚醒効果は、

図１ AVP ニューロン 
[Ca2+]i リズム（緑）と行
動リズム（黒）の関係 

図２ SCN MUA リズムと
行動リズム（黒）の関係 



 

 

オレキシンニューロンを介することが明らかになった。また、当該ニューロン刺激により覚醒し
たマウスは self-grooming に多くの時間を費やすことが分かった。成果をまとめた論文を既に
投稿し、改訂中である（Islam et al, in revision）。なお、覚醒しているマウスにおいて当該
ニューロンを刺激しても、速やかに self-groomingが誘導されることが分かった。この誘導効果
は極めて強力で、絶食後の再摂食中のマウスや、新たなメスマウスを追いかけているオスマウス
など、本来なら他の適応的行動をとる状況でも、刺激後速やかに self-grooming が誘導され、多
くの時間を費やした。以上の結果をまとめ、論文発表した（Islam et al, Mol Brain, in press）。 
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