
ライフサイクルに伴う概日リズム変化
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晴乳類の睡眠-覚醒リズムはライフサイクルの各ステージにおいて刻々と変化している。

一般にヒトでは、生後聞もない乳幼児の睡眠・覚醒リズムは未発達で、徐々に母性行動や光

などの外的因子に同調し概日リズムが出現する。成人では睡眠-覚醒リズム、ホルモン分

治などの生理リスムはともに強固であるが、加齢に伴い徐々にこれらのリズムが不安定に

なって くる。特に女性 (雌性)では、更年期や成熟期の月経周期によるホルモンバランス

の急激な変化によって、睡眠ー覚醒リズムの不調(変化)をきたす場合がある。晴乳類にお

いては、時計遺伝子が次々に発見され分子時計モデルが明らかになりつつあるが、生物時

計中枢である視床下部・視交文上核から出力される行動リズムの神経回路、また末梢時計

がどのように生理機能に関わっているかなど未だ不明な点が多く、その調節機構もほとん

ど解明されていない。社会の高齢化に伴ってQOL(Quality of life)の向上が真剣に議論さ

れている現在、ライフサイクルが生体リスムに与える影響を個体から分子レベルまで理解

することは急務である。本稿では、ライフサイクル、特に雌性の成熟期に焦点を絞り、月

経周期 (性周期)が概日リズムに与える影響を筆者らの最近の知見を含め、け‘つ歯類のデー

タを中心に活動リズムから時計遺伝子発現リズムについて述べ、今後の研究の方向性につ

いて展望する。

1. はじめに

「ライフサイクル」とは、大義では様々な意味を含

むが、本稿では 「誕生→成長期 (思春期)→成熟期

→更年期→老年期→死Jを示す不可逆的周期として

定義したい。ヒトでは、生後間もない乳幼児の睡眠ー

覚醒リズムは不明瞭な形で出現し、徐々に母性行動

や光などの外的因子に同調したリ ズムが形成される

[ 1 ]。 そして、生後約 3ヶ月でよりはっきりとし

た夜間睡眠のリズムが構築される [2 ]。 成人では、

睡眠“覚醒、ホルモン分泌などは顕著な概1:1リズム

を示すが、男性と女性で分けて考えなければならな

い。男性 (雄性)の場合、概日リズムに影響を与え

る男性ホルモン (テストステロン)の分?必は、老化

によ って徐々に減少するが、個体問に大きなばらつ

きがなく、生涯を通してあまり変動しない。一般に、

老年期の人々は、「早寝早起きJと言われるが、げっ

歯類の研究では、老化に伴い行動量が低下し、行動

リズムの断片化みられ、また、恒H音条件下での自由

継続リズム周期が短縮したり延長したりすることが

報告されている [3 -7 ]。一方、女性 (雌性)では

概日リ ズムに影響を与える卵巣ステロイドホルモ ン

のエス トロゲンと プロゲステロンはライフサイクル

のステージごと、さ らには月経周期 (性周期)に伴っ

て分泌量が変化する。エストロゲンの分泌量は思春

期に上昇し、更年期には成熟知jの半分以下になる。

いわゆる更年期障害(のぼせ、発汗、倦怠感など)

はエストロゲンの激減のため引き起こされる。更年

期、妊娠則、そして月経周期に伴って精神 ・身体症

状の出現する月経前緊張症、月経前不快気分障害の

症状の中に、不眠や過眠などのl睡眠障害が報告され

ているが、この原因も卵巣ホルモンの分泌量の変化

によるものと考えられている [8 ]。

11m乳類における生物時計中枢は視床下剖1・視交叉

上核 (Suprachiasmaticnucleus. SCN)である 事が

示されてから数卜年の時が流れているにもかかわら

ず、行動リズムを駆動するSCNからの/:1:¥力経路、 末
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充進し活動期の位相が前進する。この現象はスカ

ラップ運動と呼ばれ、発情前期 ・発|育期にのみ行動

量の充進、位相の前進がみられ、他のステージでは

見られない [10J。このような現象は健常女性では見

られないが、月経前緊張症、月経前不快気分|障害に

伴う不 11民や過 IIK、そしてその症状とは別の IIllill[~障害

も報告されている [8，11， 12J。行動 リズムと IYJ暗サ

イクルの位相角差は リズム周期に依存するので、

けづ 歯類で見られるスカラップ運動は、発情前期jお

よび発|育期にリズム周期が短縮していることを示11変

この現象を実験的に証明する為に卵巣を摘出

梢組織における時刻依存的なホルモン分泌などの生

理rrリズムの発現機梢など、未だf9!1o明されていないこ

とが多く ある。主H寺計であるSCNがどの ように末梢

時計を調節し、また、どのような因子によ って末梢

時計の針が動かされるかなど、不明な点が多く残さ

れている。本稿では、成熟知lの性周期が概日リズム

に与える影響について、SCNと末梢11寺計が性周期に

伴う卵巣ステロイドホルモンの変動によ って影響を

受けるか否か、H寺計;遺伝子発現リズムを指標とした

筆者らのデータを lこ|こI心に紹介し、今後の研究の発展

性を議論する。 する。
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図 1 ラット性周期中の卵巣ステロイドホルモ ンと卵胞

刺激ホルモン (LH)分泌の変動

成熟雌性ラットの工ストロゲン、プロゲステロン、LHの

血中濃度を示した。上部の黒いバーと灰色の網掛けは日音

期を示 し、破線は正午を示す。(文献[9 ]より改変)
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2. 性周期に伴う活動リズムの変化

月経周期 (性周期)は排卵 と排卵の間隔であり、

ヒトでは24日から32日間の周期を持つ。排卵に先行

するのが卵胞期であ り、エストロ ゲンの分泌が高ま

る 。 :t~ 1 卵後は黄体期と呼ばれ、プロゲステロンの分

泌が高まる。一方、ラ ット、 マウス、ハムスタ ーな

どのげっ歯類は 4から 5日を一周期とする性周期を

もち、発情前期 (Proestrus)、発情期 (Estrus)、発

情後期 (Metestrus)、非発情JVi(Diestrus)と区別

される。図 1にラッ ト↑生周期中の卵巣ステロイドホ

ルモ ンと卵胞刺激ホルモン (LH)の血中濃度変化を

示したが、マウスやハムスタ ーも同様の変動を示す。

エス トロゲンの血中濃度は発情前期の明期の始め頃

から急激に上昇し、その後、下垂体より排卵を誘発

する卵胞刺激ホルモ ン (LH)の大量分泌が見られ

(LI-Iサージ状分泌)、また明則の遅い時間帯からプ

ロゲステ ロンの濃度も上昇する [9 J。一方、行動リ

ズムは発情前期から発情期にかけて夜間の行動量は
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図 2 工ス 卜口ゲン力、輪回しリスムに与える影響

雌性PER2 ::LUCノック インマウスの輪回し活動リズムの代表例をダブルプロットアクトクラムで示した。左から 、偽

手術 (Sham)、卵巣摘除 (OVX)、卵巣摘除及びエストロゲン投与 (OVX+E2)。上部の黒いパーと灰色の網掛けは暗期

を示す。2週間、 明暗条件下 (12:12)で飼育した後、恒暗条件下へ移した。卵巣摘除群では、偽手術群に比べ行動量が

減少し、自由継続リス、ム周期カf延長している。エスト ロゲンの投与は、行動量を充進させ、自由継続リ スム周期を短くす

る効果があることが伺える。また、この実験では顕著なスカラyプ運動は観察されなかった。(筆者ら 、未発表データ)
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た。その効果は遺伝子、組織の種類で一定ではな

かったが、子宮と卵巣のPer2mRNA発現に着目す

ると、 他のステージに比べ発情前期でリズムの振幅

は大きく位相が前進していた。Amirらのグループ

も同様にSCNのPER2発現リズムは性周期の影響を

受けないとの報告をしているため [27J、主時計であ
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Perl 
A 

COvariectmy，OVX) したラ ットやハムスタ ーを用

い皮下にエストロゲンを埋め込み、行動リズムをilllJ

定する実験が多く試みられた。その結果、ラッ ト、

ハムスターにおいて、エス トロゲンは行動量を充進

させ、自由継続リズム周期を短縮させる効果がある

ことが示された [13-16J。また、プロゲステロンはエ

ストロゲンの効果を軽減するという報告もされてい

る [13J。筆者らも、同様の実験をマウス CPER2 

::LUCノック インマウス [17J) を用い行ったところ、

OVXすなわち卵巣ホルモンがない状態では、恒H音条

件下での自由継続リズム周期は延長し、エストロゲ

ンの投与は動物の行動量を増大させ、自由継続リズ

ム周期を短縮させた(図 2)。これらの結果から、マ

ウスにおいても、エストロゲンは活動を充進させ、

自由継続リズム周期を短縮する効果があることが示

さ~'lた 。
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図 3 性周期が時計遺伝子発現リス、ムに与える影響
A:ラットSCNにおける Per7とPer2mRNAの発現リス
ムをinsitu hybridization法で‘測定した。光の影響を除く
ため、 3日間の恒陪条件下の後、腔スメア像を参考に、
発情前期 (Proestrus)と発情後期 (Metestrus)に分け、
24時間、 4時間おきのサンプリンクを行った。SCNのPer7 

とPer2mRNA発現リス‘ムは性周期の影響をほとんと、受けな
いことが観察された。(筆者ら、未発表データ)B， C:ラット
子宮 (Uterus)と卵巣 (Ovary)における Per7，Pθr2，8ma/ 

7 mRNAの発現リズム を定量的realtime PCR法で測定
した。腔スメア像を参考に、発情前期 (Proestrus)、発
情期 (Estrus)、発情後期 (Metestrus)、非発情期
(Diestrus)に分け、明暗条件下にて、24時間、4時間

おきのサンプリンクを行った。子宮::&ひ卵巣において、
それぞれ遺伝子が'性周期の各ステージで発現リズムの形
が変化していることが観察された。(文献[28Jより改変)

性周期に伴う時計遺伝子発現リズムの変化

一連の時計遺伝子群が細胞内でポジテイブ-ネガ

ティブフィ ードパックループとして分子時計を形成

し、約24時間を作り出す分子機構は解明されつつあ

る [18J。この分子時計はSCNだけでなく、 主要な末

梢組織においても存在が確認されており、卵巣や子

宮などの雌性の生殖器官も例外ではなく、時計遺伝

子の発現やその リズムは確認されている [19-22J。

しかしながら、分子l時計がどのように時刻依存的な

生殖生理機能に関わっているかなど、不明な点が多

い。例えば、時計遺伝子変異マウスのαock-mu-

tant miceは不規則な性周期を示 し、発情前期に起こ

る排卵性のLHサージ状分泌が見られなくなり、子

宮における時計遺伝子のリズムも消失する [23，24J。

また、決ま って発情前期の明期の終わり頃に起こ

るLHサージ状分j必は、 高濃度のエストロゲンと

SCNにおけるノtゾプレッシンニューロンの時刻情手I~

が必要とされている [25，26J。いずれの現象も分子

時計が生殖生理機能の恒常性維持に必要不可欠であ

ることを示しているが、分子時計がどのような情報

を出力し、どのような調節を受けているのか、その

分子機構はほとんど解明されていない。筆者らは、

最初に分子時計の調節機構に着目し、 SCNまたは生

殖器官の末梢時計が性周期の影響を受けるか否かを

検討した。ラットを用い、時計遺伝子 CPerl， Per2， 

BmaJ 1 )発現リズムをjnsjtu hybridization法と定

量的realtime PCR法で解析した結果(図 3)、 SCNで

は性周期の影響をほとんど受けず、末梢組織である

肝臓、子宮、卵巣では、性周期の影響が顕著に現れ

3. 
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図 4 性周期のステー ジの違いによるPER2 ::LUCリズ

ムの変化

発情前期 (Proestrus)と発情後期 (Metestrus)にサン

プリングを行った雌性PER2 ::LUCノックインマウスの

SCN、肝臓(Liver)、卵巣 (Ovary)、子宮 (Uterus)に

おけるPER2 ::LUC発光 リスムの代表例を示した。腔ス

メア像を参考に、発情前期と発情後期に分けサンプリン

グを行い、 SCN、肝臓、卵巣、 子宮の組織培養を行った。

4日間にわた って発光 リスムを計測している。子宮にお

いて、発情前期のPER2 ::LUCリスム位相は前進し、振

幅も大きかった。(文献 [28J より改変) 。

4 2 3 
Time (Days) 

1 。

図 5 卵巣ステロイドホルモンが培養子宮のPER2 

LUCリスムに与える影響

発情後期にサンプリンクを行った雌性PER2:ーLUCノッ

クインマウスの子宮に卵巣ステロ イドホルモンを投与し

PER 2 ::LUC発光リスムを計測した代表例を示 した。発

情後期のマウスを選びサンプリンクを行い、子宮の組織

培養を行った。その 2日後に、工ストロゲン (E2)を

明期の早い時間にあたる時間帯に、プロゲステ口ン (p

4 )を明期の遅い時間にあたる時間帯に、それぞれ培養

液中に添加し、擬似的な発情前期を構築した。その後、

2日間にわたって発光リスムを計測している。ヱス 卜口

ゲンと比較的高濃度のプロゲステロ ンの投与は、子宮に

おけるPER2 ::LUCリズムの振幅を増大させ、次の 日の

リズム位相を後退させた。(文献 [28J より改変)

るSCNは性周JiJjの影響を受けないと考えられる。 ま

た、 筆者 らはPer2遺伝子にルシフエラーゼ遺伝子

を連結し、 生物発光リ ズ ムが測定で きるPER2

::LUCノックインマウス [17Jを用い、 培養組織にお

ける性周期の影響を観察 した。睦スメア像を参考に、

発情前期と発情後期のグループに分けそれぞれSCN、

肝臓、卵巣、子宮の組織培養を行い光電子増倍管に

より PER2 ::LUCの生物発光リズムを観察した。培

養系においてもSCNのリ ズムは性周期のステー ジに

よって違いが認められなかったが、子宮において、

PER 2ヰUCリズムの位相は発情後期に比べ発情前

期に前進し、リズムの振IIJjjiも大 きかった (図 4)。こ

の結果は、図 3で示したinvivoでの結果 と一致 して

おり、 子宮の時計遺伝子発現リズムは性周期の影響を

受けるが、 SCNでは受けないことが明らかとなった

[28J。
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図6 エスト口ゲンが子宮のPER2 ::LUCリズム周期に与える影響
雌性PER2・・LUCノックインマウスの子宮におけるPER2 ::LUC発光リズムに対するエストロゲン (E2) 
の効果の代表例を示し た。卵巣摘除したマウスの子宮をサンプリンクし組織矯養を行った。左のパネル
では、 培養液中に10nM工ス卜口ゲンを添加した場合と溶媒 (Vehicle)を比較 している。右のパネルでは、
子宮において工ス 卜口ゲンに桔抗作用を示すラロキシフェン (RLX)の効果を示している。工ストロゲン
は子宮におけるPER2 ::LUCリズム周期を短縮させる効果を示し、ラ ロキシフェンはその効果を減弱させ
た。(文献 [30J より改変)

5 2 34  

Time (Days) 
1 6 5 2 3 4 

Time (Days) 
1 

図7 工ス 卜ロゲンとプロゲステロンがヒ卜乳癌細胞株
(MCF-7)における時計遺伝子発現レベルに与える影響
ヒ卜乳癌細胞株 (MCF-7)を用い、工ストロゲン (E2) 

とプロゲステロン (p4)がPer7，Per2， 8mal 7 mRNAの
発現レベルに与える影響を定量的realtime PCR法で測
定した。プロゲステ口ンは 4時間以内に時計遺伝子の発
現レベ、ルを上昇させる効果を示した。(文献 [28Jより改変)

卵巣ステロイドホルモンが時計遺伝子発現リ

ズムに及ぼす影響

性周期が子宮および末梢組織のH寺計遺伝子発現リ

ズムに影響を及ぼす事は明らかになったが、その影

響が性周期に伴うネIjl経的な支配によるものか、内分

泌的なホルモンの血1:1:1濃度の変化によ るものかどう

かは明らかなっていなかった。Hattoriらのグルー

プや筆者らはjnvivoにおいてエストロゲンとプロ

ゲステロンが子宮の|時計遺伝子発現を上昇させたり、

発現リズムに影響を与えたりすることを報告してい

るが [22，29J、山 vitro培養システムを利用して、布11

経支配のない状態でホルモンを投与し、時計遺伝子

発現リズムの変化を検討していなかった。筆者らは

jJ1 viLToで生体内に近い擬似的なホルモン環境を構

築し、子宮におけるPER2 ::LUCリズムを調べた。

その結果、発情前期のエスト ロゲン、プロゲステロ

ンを構築した場合、擬似的発情前期ではPER2

::LUCリズムの振111日が大きくなった(図 5)。その後

に続く綴似的な発情期ではPER2・:LUCリズムの高

い振111li¥は維持され、また、リ ズム位相が後退した。

このことは、 111VJVOの子宮におけるPer2mRNAリ

ズム(図 2)と類似しており、性周期に伴うエス ト

ロゲンとプロゲステロンの濃度変化が時計遺伝子発
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現リズムを調節している可能性が示唆された [28J。

さらに、それぞれのホルモンがどのような作用を与

えるかを調べたところ、エス トロゲンは子宮におけ

るPER2:・LUCリズム周期を短縮させる効果がある

こ とを見いだした ( I~I 6) [30J。また、子宮におい

て、エス トロゲンの措抗剤(アンタゴニスト)とし

て作用するラロキシフェンはエストロゲンの効果を

減弱させた。同様の実験をSCNにおいても行ったが、

エストロゲンはPER2 ::LUCリズムに影響を及ぼさ

なかった。一方、プロゲステロンは子宮における

PER 2 ::LUCリスム周期に影響を与えなかったが、

ヒト乳痛細胞株であるMCF-7を用いた実験では、

プロゲステロンはPerl，Per2. BmaJ 1 mRNA発現 レ

ベルを素早く有意に上昇させた(図 7) [28J 0 Hat-

tonらのグループも また、ラ ット子宮!日l質細胞を用

いた研究で、プロゲステロンが有意にPerl発現を

上昇させる ことを報告している [29J。これらのこと

から、エス トロゲンは、分子時計の周期短縮効果を

もち、プロゲステロンは急性的に時計遺伝子の発現

を促進させる効果を持つことが示唆される。

5. おわりに

本稿ではライフサイクルのーステージである雌性の

成熟期における性周期が概日リズムに与える影響に

ついて筆者らのデータを中心に概説した。他のライ

フサイクルのステージ、成長期や老年期では行動・

生理リズムは成熟期以上に変化に富んでいる ことか

ら、分子H寺言|ーのダイナミックな変化が推測される。

筆者らの研究結果と他のグループの結果と合わせる

とこれまでに示唆されることは、1.性周期とそれ

に伴う卵巣ステロイ ドホルモンの変動はSCNの分子

時計リズムに顕著な影響を及ぼさないが、末梢組織

の分子時言十に影響を与える。2.エス トロゲンは直

接的に子宮の分子時計リズム周期を短縮させる効果

を持つ。3プロゲステロンは急性的に時計遺伝子の

発現を上昇させる効果を持つ。これらの結果の中で

もっとも議論すべき点は、組織ごとに卵巣ステ ロイ

ドホルモ ンの効果が違う点で、ある。このことは、そ

れぞれのステロイドホルモン受容体の分布で説明で

きるかもしれない。例えば、エス トロゲンの主要な

受容体である核内受容体のERロとERsの発現分布

はそれぞれの組織においてま ったく異なる。SCNで

はERsの発現が確認されており [31J、肝臓ではER

αが多く発現している [32J。子宮では両方のERが

発現しているが、ERα の方が有意に多く発現して

いる [33J。これらの分布情報と筆者らの結果から、

H寺]/Jj生物学 Vol.16.No.l (2010) 

ERaが分子H寺言|の1Ii1J御に重要な受容体であると推

測されるが、核内受容体が転写調節因子として制)]包

内で機能を発揮するには共役因子群の存在が不可欠

であり、 ERが細胞内でどのように分子時言「と関わ

るのか、共役因子群を含めたさらなる検討が必要で

ある。また、卵巣ステロイドホルモンが子宮の分子

時計の針を動かす効果があることが示されたが、そ

の 「針のずれJは何を意味しているのであろうか、

分子時計が子宮の生殖生理機能にどのように関与し

ているか今後の大きな課題である。

最後に、ヒ卜における月経前緊張症、月経前不快

気分障害の症状に含まれる不 Il[~や過IlKなどの|睡眠障

害の原因は分子時計の 「針のずれJが大きく関わっ

ているかもしないo O1:j巣ステロイドホルモ ンは生物

11寺計中枢のSCNのH寺計の主|を大きく動かさないが、

末梢時計の針を動かす。この内的脱同調状態が女性

に起こる睡眠障害を含む精神・ 身体的不調和を引き

起こしている可能性が考えられ、今後の研究がこれ

らの症状を緩和する治療法や治療薬の開発につなが

ることを期待している。
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