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স ༌๒叞 

ূপ  ৾প৾৶৾௺ଢ଼ఐ েఐ৾௧వ 
 

 ࡵࡌࡣ .1
Ꮫ⾡ዡບࡢ᪥ᮏ㛫⏕≀Ꮫࡢ௧ඖᖺᗘࡣᗘࡢࡇ

㈹ࢆ㡬ࠊࡁኚගᰤឤࠋࡍࡲࡾ࠾࡚ࡌ㛫⏕≀Ꮫ

ಟኈࠊࡣ 1ᖺࡽཧຍ࡚ࡏࡉ㡬࡚࣍ࡗ⚾ࠊࡾ࠾࡚࠸

༤ኈྲྀᚓᚋ࡚ᐊ✲◊⏣῝ࡣ⚾ࠋࡍᏛ࡛ࡢ࣒࣮ 8ᖺ
᥈⣴◊✲ᡤ࣭ࡢ♫〇⸆ࠊࢀ㞳ࡽሙ⌧ࡢ✲◊⾡Ꮫ

⸆⌮◊✲ᡤ࡛ࡢ⸆◊✲࡚ࡋࡑࠊᮏ♫࡚⮫ᗋ◊✲ࡸ〇

ရᡓ␎ࡢ⏬࣭ᐇ⾜ࠋࡓࡋࡲࡁ࡚ࡗ⾜ࢆᖺྂࡾࡼᕢ

ᡠ࡚ࡗᏛ⾡◊✲ࢆ㛤ࠊ࡛ࢁࡇࡓࡋෆᚰࡣᏛ࡛ࡧ

㈹ཷࡢᅇࠊࡵࡓࡢࡑࠋࡓࡋᏳ࡛ࡢࡶࡿࡁ࡛✲◊

ࡲࡾ࡞ࡳບࡶ࡚⢭⚄ⓗࠊࡾ࠶࡛࠾ࡋࡦࡶࡧ႐ࡣ

༞ࡃ࡞࡛ࡅࡔ㛫⏕≀Ꮫࠊࡃከࡶ⏕Ꮫࡣ⪅ㄞࡢ✏ᮏࠋࡍ

ᴗᚋࡢ㐍㊰ࣜࣕ࢟ࡸタィࢆ࡞᪥ࠊ࠼⪄ࠎᏛእࡢሗ

⤒ࡢቃ࡛⎔ࡢ࡛ࡲࢀࡇࡢ⚾ࠋࡍࡲ࠸ᛮࡿ࠸࡚ࡋ㞟ࢆ

㦂ࡢࡑࡸࢆࡇࡓ࠼⪄⤂ࠊ࡛ࡇࡿࡍఱ࠾ࡢᙺ

 ࠋࡍ࡛࠸ᖾࡤࢀ࡚❧
 
2. ᪂⯆ศ㔝࣭ᴫ᪥ィࡢศᏊ⏕≀Ꮫ 

Ꮫ㝔࡛ࠊࡣࡅࡗࡁࡓࡗධ⏺ୡࡢ㛫⏕≀Ꮫࡀ⚾

ࡢ༓ⴥᏛ⸆Ꮫ㒊ࡓ࠸࡚࠼⪄ࢆ࣐࣮ࢸ✲◊ࡢ 4 ᖺ⏕ 
㸦2003ᖺ㸧ࠊᴫ᪥ィࡢศᏊ⏕≀Ꮫࡀ㠀ᖖ࡞ࢺࢵ࣍ศ

㔝ࠋ࣡ࡿ࠶࡛ࡽࡓࡗࡔ ࢆẖ᪥࡚ࡵồࢆࡇࡿࡍࢡ࣡ࢡ

㐣ࠊࡾ࠾࡚ࡋࡈᏛ 1, 2ᖺ⏕ࡢ㡭ࡣ㸦Ꮫၥࡶࡾࡼ㸧ࣜࣇ

ࣜࢺࢫࢡ࢚ࡿࡍ㏣ồࢆ࣮ࢸࣜࢼࢪ࡛ࣜ࢜ࣝࢱࢫ࣮

࡛ࢇ㎸ࡾࡵࡢ㸧ࢻࣥࣛࢺࢵࣛࣇ㸦BMXࢶ࣮࣏ࢫ࣒࣮

࠺ࡼࡢࠋࡓ࠸ SNSࠊࡵࡓࡓࡗ↓ࡣே࡙࡚⦎⩦

௰㛫ࢆቑ࡚ࡋࡸሗࢆ㞟ࠊࡀࡔࡢࡓ࠸࡚ࡵᙜࡽᯟ⤌

Ꮫࠋࡓࡗࡔᛶ᱁ࡴዲࢆヨ⾜㘒ㄗࡢ୰࡛࠸↓ࡢࡳ 3 ᖺ

ࡵỴࢆࡇࡿ࡞⪅✲◊ࡽ㡭ࡢᏊ౪ࠊࡽ࡚ࡗ࡞⏕

Ꮫ⛉⤒⚄ࠊᏛ⌮⸆ࡸศᏊ⏕≀Ꮫࡿ࠶ࡢ⯆ࠊ࡛ࡢࡓ࠸࡚

࡚ࡗ࡞⏕4ᖺࠋࡓࡵ㐍ࢆᏛ⮬➨ḟࡾࡓᡭᙜ୰ᚰࢆ

⏺ୡࡿࢀࡉ㈹㈶ࡀᛶ⮬⊃ࠊࡁࡓ࠸ࡒࡢࢆ⏺ୡࡢ✲◊

ᡭἲ࡞ᐇ㦂ⓗࠊ࡚ࡋࡑࠋࡓࡗ㋀ࡀᚰ࡚ࡗ▱ࢆࡇࡿ࠶࡛

ࡗࡼศ㔝ࠊࡢ࠸࡞ࡽࢃኚࡣࡃࡁ࡚ࡗࡼᐊ✲◊ࡣ

࡚⤖ᯝࡢ㔜せᛶࡀࡃࡁ㐪࠺ࢆឤࠋࡓࡌᡭἲࡢࡶࡢࡑ

᪂つᴫᛕ࡞࠺ࡼࡢ࡚ࡋ㥑ࢆᡭἲࠊࡾࡼ࠺࠸࠺➇ࢆ

ࠊࡤࡽ࡞ࢀࡑࠋࡓࡗᛮࡿ࠸࡚ࢀࡉ㔜せどࢆࡍฟࡳ⏕ࢆ

᪂⯆ศ㔝ࡿࡍ✲◊ࢆ᪉ࡀ⛉Ꮫⓗ㔜せ࡞࠶ࡾࡄࡵ

ࡿࡍ㐍ᏛࡽᏛ㝔ࠊ࡚ࡋࡑࠋࡎࡣ࠸ࡁࡀࢫࣥࣕࢳ࠺

◊✲ᐊࡶࡘࡃ࠸ࢆゼၥࡿ࠸࡚ࡋ㐣⛬࡛ࠊᮾிᏛࡢ῝⏣ 
ྜྷᏕᩍᤵฟࠋࡓࡗ 
 
 㛗㈹⥲ࡢࡽၥ㢟ࢺࢡࣇࢳ࣮ .3
2004 ᖺᙜ࣒ࢬࣜࠊ◊✲ศ㔝࡛ࡣィ㑇ఏᏊ࣮࣏ࣞ

ࡗ࠶ࡘࡘࡋᬑཬࡀゎᯒ⣔࣒ࢬࣜࡢ࡛⬊⣽⏕ࡿࡼ࣮ࢱ

῝ࡿࡍᚓពࢆᏛゎᯒ⏕ࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱࠊࡾ࠶ἣ࡛≦ࡓ

⏣◊✲ᐊ࡛ࡢࡑࡶᐇ㦂⣔ࡑࠋࡓ࠸࡚ࡋ࠺ࡼࡆୖࡕ❧ࢆ

ࠊ࡛̔̀ࡇ ⏣ඛ⏕ึ᭱ࡽ㡬ࠊࡣ࣐࣮ࢸࡓ࠸ィ㑇ఏᏊ

࡚࣮ࣝࣜࢱ࣮࣏ࣞࢮ࣮࢙ࣛࣇࢩࣝࢆ࣒ࢬࣜ⌧Ⓨࡢ

ࠋࡓࡗ࠶࡛ࡇࡿࡆୖࡕ❧ࢆ⣽⬊ᐇ㦂⣔ࡿࡍᐃ ࣒ࢱ

῝⏣ඛ⏕ࠊᘅ⏣ Ẏඛ⏕㸦⌧ ྡྂᒇᏛ ≉௵ᩍᤵ㸧

ࠊࡋ㆟ㄽࡣ࡚ࡁฟ࡚ࡀࢱ࣮ࢹ࣒ࢬࣜ⬊⣽ࠊẖ㐌ࠊࡶ

ᐇ㦂ࡢ᮲௳᳨ウἲࡢ࣒ࢬࣜࡶᇶᮏⓗ࡞ᛶ㉁ࢆᏛ

ᇵᆅࠊ↛അ㝿ࡢウ᳨ࡢࡑࠋࡔࢇ pH ࠊࡿࡏࡉኚࢆ

⣽⬊ィࡢ┦ࢆࡇࡿࡍࢺࢵࢭࣜࡀぢฟࠋࡓࡋ⮬ศࡢ

⊂⮬ᛶࢆ᥈ࡓ࠸࡚ࡋᮇ࡛ࡢࡑࠊࡵࡓࡓࡗ࠶Ⓨぢࢆ㏣ồ

ࠋ̔̀ࡓࡋ࠸㢪࠾⏕ඛ⏣῝࠸ࡋḧ࡚ࡏࡉ ⏣◊✲ᐊࡢ◊

✲ሗ࿌ࠊࡣ࡛࣮ࢼ࣑ࢭᏛ㝔⏕ࢆ୰ᚰࡿࡍⓎ⾲⪅ࡣ⛉

Ꮫⓗᢈุࢆ⊛Ⅿ࡚ࡅཷ⮬ศဴࡢᏛࠋࡃ࠸࡚ࡆୖࡁ☻ࢆ

ࡢᐃࠕࡶ⚾ࠊ⏕యࡢࢫࢩࢱࢫ࣓࢜࣍௦⾲ࡶゝࡿ࠼

pHࢆ  in vitro࡛ኚ࡚ࡏࡉほᐹࡓࢀࡉ㇟ࠊఱࡢ⏕

⌮ⓗពࡢࡿ࠶ࡀ ࠊ☜ࠋࡓࡅཷࢆᢈุ࠺࠸ࠖ

ࢸ✲◊༤ኈࡢ㌟⮬ࢆ㇟⌧ࡿ࠶ࡀᛶ⬟ྍࡢࢺࢡࣇࢳ࣮

ィࡢࡑࠊࡋࡋࠋࡓࡌឤࢆᏳࡇ࠺㏣࡚ࡋ࣐࣮

ࡢᴫ᪥ィࡗࡁࠊࡵࡓࡓࡗᙉ㠀ᖖࡣ⏝సࢺࢵࢭࣜ

㔜せࡢ࣒ࢬࢽ࣓࢝࡞Ⓨぢ࠸࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡿࡀ࡞ࡘ

⮬ศ⮬ࡣ࣐࣮ࢸࡢࡑࠊࡾࡼఱࠋࡓࡗࡁࡀ᪉ࡢᮇᚅ࠺

㌟ࡀ㏣ồࠊࡤࢀࡅ࡞ࡋୡ⏺࡛ㄡࡶ࡛᫂ࡣࡇࡿࡍࡽ

ࠋࡓ࠼⪄ࡣ࡛ࡢ࡞ࢫࣥࣕࢳ࠸ࡋࡽ⣲ᬕࡣࢀࡑࠋ࠸࡞ࡁ

ᇵᆅ pH ィࡿࡍⓎ⌧ኚື㝿ࡢࢺࢵࢭィࣜࡿࡼ

৾တཫೖਭೖધ   
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㑇ఏᏊ⩌ࢆ⥙⨶ⓗゎᯒࠊࢁࡇࡓࡋbHLH ᆺ㌿ᅉ

Ꮚࡿࡍࢻ࣮ࢥࢆ Dec1 㑇ఏᏊࡀᛴᛶㄏᑟࢆࡇࡿࢀࡉ

ぢฟࠋࡓࡋDec1ࡣᾏ㐨Ꮫࡢᮏ㛫 ࡉඛ⏕ࡽ᪥ᮏே

ࡀࡿ࠶ィ㑇ఏᏊ࡛ࡓࡋⓎぢࡀ⪅✲◊ ࠾ᴫ᪥ィࠊ1

ከࡀㅦࡢࡿ࠸࡚࠸ⓗᒁ㠃࡛ാ⌮⏕࡞࠺ࡼࡢ࡚࠸

㛵ᶵ⬟ⓗࢺࢵࢭィࣜࡀDec1ࠊࡵࡓࡢࡑࠋࡓࡗ

Dec1ࠋࡓ࠼ᛮࡿ࠶ࡀ⩏ព࡞㔜せࡣࡢࡍ♧ࢆࡇࡿࡍ
ㄏᑟࢆᣦᶆࣝࢼࢢࢩఏ㐩㛵ࡿࢃ⸆ࢽ࣮ࣜࢡࢫࢆ

 ᡂ㛗ᅉᏊࢢ࣑࣮࢛ࣥࣇࢫࣥࣛࢺࠊࢁࡇࡓࡋࢢࣥ
㸦TGF㸧-ǃཷࡢᐜయࢮ࣮ࢼ࢟㜼ᐖ㸦ALK4/5/7㜼ᐖ㸧

SB431542ࡢᏑᅾୗ࡛ࠊpHࡿࡼ Dec1ㄏᑟィࣜ

ࡵ㐍ࢆゎᯒࡽࡉࠋࡓࡗศࡀࡇࡿࢀࡉ㜼ᐖࡀࢺࢵࢭ

ᇵᆅࠊࡿ pHኚࡣ⣽⬊እࢫࢡࢵࣜࢺ࣐Ꮡᅾࡿࡍ₯

ᅾᆺ㸦άᛶᆺ㸧TGF-ǃ ࡛ࡇࡿࡏࡉኚάᛶᆺࢆ

Dec1ࢆㄏᑟࣝࢼࢢࢩ࠺࠸ࡿࡍఏ㐩⤒㊰ࡀぢࡓࡁ࡚࠼ 
㸦ᅗ 1㸧ࠋTGF-ǃࡢάᛶᵝᘧࡾ࡞ࡣ≉Ṧ࡛ࠊ⣽⬊እ

≀ࡢ࡞pHࠋࡿ࠸࡚ࡋάᛶᆺ࡛ᚅᶵࡶ࡚ࢀࡉศἪ

⒴⣽⬊ศࠊࡣࡇࡿ࡞࣒࣮࢛ࣇάᛶ࡚ࡌᛂ่⃭⌮

㔝࡛ྂࡓ࠸࡚ࢀࡉ✲◊ࡽࡃ ࡢTGF-ǃࠊ࡚ࡋࡑࠋ2

Ⓨ⏕㛵ࡿࡍᅉᏊ࡛ཷࣥࣅࢳࢡࠊࡶࣥࣅࢳࢡࡿ࠶

ᐜయᵝࢮ࣮ࢼ࢟㸦ALK㸧ࢆࢢࣥࣜࢼࢢࢩ࡚ࡋ⣽⬊ィ

ᇵᆅࠊⅬ࡛ࡢࡇࠋࡓࡗศࡀࡇࡿࡍࢺࢵࢭࣜࢆ pH
TGF-ǃࠊࡣ✲◊ࡿ࠶ࡢឤࢺࢡࣇࢳ࣮࠺࠸ ࢡࡸ

ィ࠸ࡋ᪂㔜㙠ࡢఏ㐩ศ㔝ࣝࢼࢢࢩࡓࡗ࠸ࣥࣅࢳ

㑇ఏᏊ Dec1 ࠾࡚ࡋࢳࢵࢫ✲◊ࡿࡍ㏣ồࢆ⬟ᶵࡢ

ࡽ࡞Ẽࡶၥ㢟ࢺࢡࣇࢳ࣮ࡓ࠸࡛ࢇ㛤ጞᙜึᝎࠊࡾ

ຍࠊ⏕Ἑᮏ ඛࡢᗈᓥᏛࠊᚋࡢࡑࠋࡓ࠸࡚ࡗ࡞ࡃ࡞

⸨ ᖾኵඛ⏕ࡾࡼ Dec1 ✲◊ඹྠࢆࢫ࣐࢘ࢺ࢘ࢡࢵࣀ

TGF-ǃࠊࡋධᡭ࡚ ࡶ࡚࠸࠾యෆ⏕ࡀࢢࣥࣜࢼࢢࢩ

ᮎᲈィࡢ้࡚ࣜࡋࢢࣥࣜࢼࢢࢩࢺࢵࢭᶵ⬟ࡿࡍ

ࡓࡋ♧ࢆࡇ ࡓ࠸࡛ࢇᝎࡿࡵᙜึ㐍ࠊ࡚ࡋᯝ⤖ࠋ3

⥲ᮾிᏛࡣ༤ኈ༞ᴗࡇ࡞ᖾ㐠ࠊࡣ࣐࣮ࢸ✲◊

㛗㈹ཷࡢ㈹ㄽᩥࠊࡾ࡞ಟኈࡢࡢỴ᩿᭱ࡀ㧗ࡢᙧ࡛ሗ

ࠋ᭱ࡓࢀࢃ ㏆ࠊᏛ㝔⏕ヰࡍ୰࡛ࡢ࡚ࡋ⪅✲◊ࠊ⬟

ຊ࣐࣮ࢸ✲◊ࡸ㛵࡚ࡋᏳࠋࡿ࠶ࡀࡇࡃ⪺ࢆᐇࡣ⚾

࡚ࡗᣢࢆಙ⮬ࠊ࡛ࡅࡽࡔ㸧Ᏻࡶ㸦ࡶᏛ㝔⏕௦ࡢ

ࡇࡘᣢࢆᏳࠊࡔࡓࠋ࠸࡞ࡣ࡛ࡅࢃࡿ࠸࡚ࡵ㐍ࢆ✲◊

ጼໃࡢࡴ⤌ࡾྲྀᦸ┿ࡅࡔࢀㄢ㢟ࡢ๓ࡢ┠ࠊࡣ

⪄ࡢศ⮬࡚ࡋ⢭ᰝࡅࡔࢀࢆ✲◊⾜ඛࠋ࠺ᛮࡿࡀ࡞ࡘ

ࡔࢀࢆ⏬ᐇ㦂ィࡿ࡚❧ࡀ㌟⮬ࠊࡿࡍࢫ࣮࣋ࡢ᪉࠼

ࠊ୍ࡿࡍᐦ⥥ࡅ ᐇࡢࢆㄽ⤖ࡓࢀࡽᚓࡽᐇ㦂ࡢࡘ

㦂⣔᳨࡛ࡶドࡓࡋࡾࡗࡋࢀࠊࡋ⛉Ꮫⓗ⤖ㄽࢆᑟ

ࢆࢱ࣮ࢹ࠸㧗ࡢಙ㢗ᛶࠊࡀࡔࡢ࡞ࡇࡢ๓ࡾࡓᙜࠋࡃ

ᚓࢆࢀࡑࠊࡇࡿከゅⓗྫྷ࡚ࡋ㐍ࡿࡵ⛉Ꮫⓗጼໃࡀ

ᑡࡘࡎࡋᏳࡾྲྀࢆ㝖ࠋ࠺ࢁࡔ࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡿࢀࡃ࡚࠸   
 
4. ᶵ⬟ⓗࣛࣥࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫ࣒ࢲ   
-᥈⣴◊✲ࡢ⋤㐨࡚ࡋ-   
Dec1◊✲ࢆ㐍ࡿ࠸࡚ࡵ㐣⛬࡛ࠊᇵ㣴⣽⬊࣒ࢬࣜࡢ 

ᐃ⣔ࠊࡣᮍ▱ᅉᏊࢆᶵ⬟ⓗྠᐃࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࡿࡍ⣔

ࠊ࡛̔̀ࡇࡑࠋࡓ࠸࡚ࡌឤࢆࡇࡿ࠶ᙉຊ࡛࡚ࡋ ◊⏣

ࡇࡓࡋホ౯➨ḟࡾࡓᡭᙜࢆ㜼ᐖࢮ࣮ࢼ࢟ࡓࡗ࠶

ࡘࡃ࠸ࢆ≀ྜࡿࡍࡃ▷ࡸ≀ྜࡿࡍࡃ㛗ࢆ࿘ᮇࠊࢁ

ぢฟࡓࡋ ၏୍⣽ࠊ୰࡛ࡢࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫ⸆࡚ࡋࡑࠋ4

-Ca2+/calmodulinࠊ࡚ࡋ≀ྜࡓࡏࡉṆࢆ࣒ࢬࣜ⬊
dependent protein kinase㸦CaMK㸧II 㜼ᐖ࡛ࡿ࠶

KN93ࢆぢฟࠋࡓࡋᙜࠊCLOCKࡸ BMAL1ᑐ࡚ࡋ

ඃࡓࢀᢠయࢆస〇ࡓ࠸࡚ࡋඛ㍮ྜྷࡢ✀ ගࢇࡉ㸦⌧ᮾி

Ꮫ ຓᩍ㸧⏕Ꮫⓗࠊ࠸ࡽࡶࢆࢫࣂࢻ࡞CaMKII
ࡣ CLOCKࣥࣜࢆ㓟ࠊࡸࡇࡿࡍCLOCK BMAl1
࡚ࡋࡑࠋࡓࡋぢฟࢆࡇࡿࡍ㐍ಁࢆ㔞యࣟࢸ࣊ࡢ

ᾏ㐨Ꮫྜྷࡢᕝ ᭸Ꮚඛ⏕㸦⌧ ㏆␥Ꮫ ຓᩍ㸧ࠊᮏ㛫 
◊୍ඛ⏕ࠊᮏ㛫 ࡉඛ⏕యෆィ୰ᯡ࡛ࡿ࠶どཫ

ୖ᰾㸦SCN㸧ࡿࡅ࠾ CaMKIIࡢゎᯒ㛵࡚ࡋඹྠ◊

ࡣᙜࡢࡑࠋࡓࡋ࠸㢪࠾ࢆ✲ 2009ᖺ 3᭶࡛ࡣ⚾ࠊ༤ኈ

࡚ࡋಟࢆ 4 ᭶ࡣࡽ〇⸆♫ධ♫࠺࠸ࡿࡍ❧ሙ

࡚◊ᮏ㛫ࠊࡢࡢࡶࡓࡗ࠶࡛ SCNࢫࣛࢫ⬻ࡢస〇ἲ

SCNࠋࡓ࠸ࡔࡓ࠸ᣦᑟࡈࡃࡓࡓ࠶ࢆ ࣝࢭࣝࢢࣥࢩࡢ

ࠊ࡚ࡋࡾࡓᙜࡢ┠ࢆࢢࣥࢪ࣮࣓࣒ࢬࣜࡢ࡛ࣝ࣋ࣞ

ィ୰ᯡືࡢⓗࡉࡋ⨾࡞ኚឤືࢆࡢࡓࡋぬ࠸࡚࠼

ືไࡢ⣽⬊ෆࡣCaMKIIࠊ࡚ࡋᯝ⤖ࡢゎᯒࡢࡑࠋࡿ

ᚚࠊࡃ࡞࡛ࡅࡔSCN ࡿࢃ㛵ࡶࢢࣥࣜࣉࢵ࢝⣽⬊㛫ࡢ

ࣀࢻࢵࢹࢮ࣮ࢼ࢟CaMKIIǂࠊᚋࡢࡑࠋࡓࡗศࡀࡇ

ඹࡢ⏕ᒣ⫪ ⴥᏊඛࡢᏛ◊✲ᡤ⌮⏕ࢆࢫ࣐࢘ࣥࢡࢵ

ࡢ࣒ࢬࣜື⾜ࡋ㍯ᅇࡣࢫ࣐࢘ᙜヱࠊࡋゎᯒࡾࡼ✲◊ྠ

ᅗ 1  ィࣜࢆࢺࢵࢭᢸ࠺ TGF-ȕ-SMAD-Dec1ࢢࣥࣜࢼࢢࢩ 
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㛗࿘ᮇ࣒ࢬࣜࡸᾘኻࢆࡇࡍ♧ࢆぢฟࡓࡋ ῝⯆ࠋ5

⾜ࡢኪື⾜ࡢᮅࠊࡣࢫ࣐࢘␗CaMKIIǂኚࠊࡇ࠸

♧ࢆᆺ⌧⾲࠸ࡋ⌊࠺࠸ࡿࡍゎ㞳ࡀ࿘ᮇ⥆⥅⏤⮬ࡢື

◊ᮏ㛫ࡿࡍ㏣ồࢆ┙ศᏊ⏕⌮ᇶࡢࣝࢹ2ືయࣔࠋࡓࡋ

✲ᐊࡢඹྠ◊✲ࡢ୰࡛ࢆື⾜ࠊไᚚࡿࡍ」ᩘືయࡢ

ࢢࣥࣜࣉࢵ࢝ CaMKII ࡣࡢࡓࡏぢฟࢆࡇࡿࢃ㛵ࡀ

Ꮀࡢࡑࠋࡓࡗࡋᚋ2016ࠊᖺ CaMKII࢝ࣜࢫࣘࡣ㸦᪻

㸧ࡢᴫ᪥࣭ᴫ᭶࣒ࣜࢬᶵ⬟ ╀╧ࡢࢫ࣐࢘ࠊ6 ືࡸ7

㔜ࡢ࡚ࡋࢮ࣮ࢼ࢟㛵㐃࣒ࢬࣜࠊࢀࡉሗ࿌ࡶ㛵㐃ࡢ8

せᛶࡓࡋ❧⊃ࡀ◊✲ᐊࠋࡓࡋ❧☜࡚ࡗࡼᴫ᪥ィ㛵

㡰ࡣࢇࡢศᏊ࡞㔜せࠊࡣࢢࣥࢸࣥࣁ㑇ఏᏊࡿࢃ

㑇ఏᏛ࡚ࡗࡼⓎぢࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉCaMKIIࡢሙྜࠊ

Ḟᦆࡣ࡛ࢫ࣐࢘ࡸ࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩࡣ⮴Ṛ࡛ࡿ࠶⪃

ࡢ࡞㑇ఏᏊ࠸ࡽ࡙ࡾྲྀࡣ㡰㑇ఏᏛ࡛ࠊࡵࡓࡿ࠸࡚ࢀࡽ࠼

ࠊࡣࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫ⌮⸆ࡢ࡛⬊⣽ࠊⅬࡢࡇࠋ࠸࡞ࢀࡋࡶ

⣽⬊࠼ࡉ⏕Ꮡࠊࡤࢀ࠸࡚ࡋಶయࣞࡢ࡛ࣝ࣋⮴Ṛၥ㢟ࢆᅇ

㑊࡛ࡼࡏࢀࡎ࠸ࠋࡿࡁƫࠊ ࢫ࣒ࢲࣥࣛࡓࡋᣦᶆࢆ⬟

ࡇࡿ࠶㐨࡛⋥ࡢࢢࣥࢸࣥࣁ᪂つศᏊࡣࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡ

 ࠋࡓࡗ࡞㦂⤒ࡔࢇᏛ࡚ࡗࡶࢆ㌟ࢆ
 

5. 〇⸆ᴗ 
Ꮫ㝔࡛ࡢ㛫⏕≀Ꮫ◊✲࠸࡞ୖࡢࡇᴦࢆࡳࡋឤ

Ẽᣢ࠸ࡓࡅ⥆ࢆ✲◊Ꮫ⾡ᶵ㛵࡛ࡲࡲࡢࡑࠊࡵࡓࡓ࠸࡚ࡌ

ࠋ୍ࡓࡗ࠶ࡶࡕ ᪉࡛ࠊᏛ㝔ࡢ 5ᖺ㛫ࡢ⮬ศࡢດຊࠊࡀ

♫ᑐࡿࡍ㈉⊩ࡣ࡚ࡋㄽᩥᩥࠊᏐ㏻ࡾ paper ࡋ

ព࡞ᐇ㉁ⓗࠋࡓࡌឤࢆࡉ࡞ࡾ㊊≀ࡋᑡࡇ࠸࡞ࡽ࡞

࡛♫ᙺ❧ࡣ✲◊ࡘఱࢆᝎࡴ୰࡛ࠊᛮ⪃ࡢᇶ┙

ࠋࡓࡗ࡞࠺ࡼ࠺ᛮ࠸ࡓࡕᣢࢆ᪉࠼⪄ࡢ✲◊་⸆ရ

ࣟࢸࢫࣞࢥᢠ࡞ᮇⓗ⏬ࡢ᪥ᮏⓎ࠺࠸ࣥࢳࢱࢫࠊ࡚ࡋࡑ

㛤Ⓨ࣭࡚ࡅඛ㥑⏺ୡࢆ⸆࣮ࣝ ၟᴗࡓࡋᐇ⦼ࡿ࠶ࡀ➨

୍୕ඹ࠺࠸〇⸆♫⯆ࢆᣢࡢ⳦┿ࠋࡓࡗᇵ㣴ᾮ

ࠊືࡀࣥࢳࢱࢫࡓࢀࡉぢฟ࡚ࡗࡼࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࡢࡽ

≀ヨ㦂ࡸ⮫ᗋヨ㦂࡛ᅔ㞴ࡽࡀ࡞࠸ୡฟ࡚ࠊᚠ⎔ჾ

ศ㔝ࡢ⏬ᮇⓗⓎ᫂ࡓࡗࡀ࡞ࡘ⸆≀ㄒ 9 ឤ࡛ࢇㄞࢆ

㖭ࠋࡓࡅཷࢆධ♫ᚋࡣᚠ⎔㡿ᇦࡿࡅ࠾◊✲ᡤࠊ࡚

⾑℺ὶ㞀ᐖࡢಖㆤࢆ┠ⓗࡓࡋྜ≀ 10 ࣑ࡢ᪂つࡸ

ࣜࢻࣥࢥࢺ Ca2+ࣝࢿࣕࢳ㸦Mitochondrial Calcium 
Uniporter㸧ࡢపศᏊ㜼ᐖ ࡢ♫〇⸆ࠋࡓࡋᐃྠࢆ11

◊✲⎔ቃࠊࡣタഛࠊ⏝㈝ࡸேᮦࡢ㇏ᐩ࡛ࡉ㠀ᖖࣞࣁ

⸆◊✲άືࡢࢇࠊ᪉୍࡛ࡓ࠸㦫ࡿ࠶࡛ࣝ࣋

㏥ᮇ⾶࡞ᛴ⃭ࡀయ⮬ࢫࢿࢪࣅ⸆ࠊࡸࡇ࠸࡞ࡋᐇ⤖ࡣ

≉ࡣ⸆᪂ࡣ࡛ࢫࢿࢪࣅ་⸆ရࠋࡓࡋ↛វࡇࡿ࠶

チ㸦ࢺࣥࢸࣃ㸧࡚ࡗࡼ⊂༨ⓗ࡞㈍ᮇ㛫ࡀἲⓗㄆࡵ

ࢡࢵࣜࢿ࢙ࢪ࡞Ᏻ౯➃㏵ࡓࢀษࡀチ≉ࠊࡀࡔࡢࡿࢀࡽ

་⸆ရᕷሙࢆዣࠊࡾࡼࢀࡇࠋࡿࢀࢃ≉チᮇ㛫ࡢ⤊

ࢺࣥࢸࣃࠊࡵࡓࡿࡍῶᑡ࠺ࡼࡢᓴࡀ〇ရୖࡶ

࣮࣓࢝⸆᪂ࠋࡿ࠸࡚ࢀᜍࡣ࣮࣮࣓࢝⸆᪂࡛ࢇࣇࣜࢡ

ࢆ⸆᪂ࡿ࠶ࡢព་⒪⤒῭ⓗࠊࡣࡵࡓࡿṧࡁ⏕ࡀ࣮

ୖᕷࠊࡀࡔࡢ࠸࡞ࡋࡿࡅ⥆ࡋᕷሙࡣ᪤ከࡀ⸆ࡢࡃ

Ꮡᅾࡾ࠾࡚ࡋ⡆༢࡛ࠊ࡛ࡇࡑࠋ࠸࡞ࡣ㏆ᖺከࢿࢪࣅࡢࡃ

ࡣ࣮࣮࣓࢝⸆᪂ࠊᵝࡿ࠸࡚ࢀࡉሗ㐨࡚ࡋࢫ࣮ࣗࢽࢫ

⫧ࢆ⧊⤌ࡓࡋ⦰ᑠࡵࡓࡿࡍᗘ㔜ࡿ࡞ேဨ๐ῶࢆ

࡛✲◊⸆ࡾࡃࡗࡌࡀ⪅✲◊ࠊࡵࡓࡢࡑࠋࡿ࠸࡚ࡗ⾜

2016ࠋࡿ࠸࡚ࡁ࡚ࡗ࡞ࡃ࡞ࡣἣ࡛≦ࡿࡁ ᖺࡣ⚾ࠊேဨ

๐ῶࡀ㐍ࡴ◊✲ᡤࡽᮏ♫ࡢ᪂タ㒊⨫࣓ࣥࡆୖࡕ❧ࡢ

▱ࡢ⌮⸆ࡸ⛉Ꮫ⏕ࠋࡓࡗ࡞ࡇࡿࢀࡤ࡚ࡋ࣮ࣂ

㆑ࡋᣢ࡚࡚ࢃ࠶ࠊࡵࡓࡓࡗ࡞࠸࡚ࡏࢃྜࡕኪ㛫᪩

✄⏣Ꮫ࣮ࣝࢡࢫࢫࢿࢪࣅ㏻ࠊ࠸⤒Ⴀ㛵ࡿࢃయ⣔ⓗ

ᦠ␎〇ရᡓ✲◊᪂⸆⮫ᗋࡣ࡛♫ᮏࠋࡔࢇᏛࢆ㆑▱࡞

ࡡࡲぢ࠺ࡼぢࢆ✲◊⌮⸆ᗋ⮫ࡿࡅ࠾㦵⒪㡿ᇦࠊࡾࢃ

࡛㐍ࡓࡵ  ࠋ12
♫࡛ࡣ⸆ࡽ⮫ᗋ◊✲࡛ࡲࢫࢿࢪࣅࠊᦠࠊࡀࡓࡗࢃ

ධ♫๓ᢪࡓ࠸࡚࠸ၥ ࡐ࡞ࠕᇶ♏⛉Ꮫࡢࢀࡇࡀ

࡚ࡗ࡞ᅔ㞴ࡣ᪂⸆㛤Ⓨࠊࡢࡿ࠸࡚ࡋⓎᒎ࡛ࢻ࣮ࣆࢫ

㸽ࡢࡿ࠸࡚ࡁ ࡓ࠼ぢࡀ⏤⌮ࡘࡃ࠸ࠊࡣၥ࠺࠸ࠖ

Ẽࠋࡿࡍࡀᇶ♏⛉Ꮫศ㔝㛵ࡿࢃࢪࣉࢵࢺࠊࡣ࡚ࡋ

࡚♫〇⸆ࠊࡣࡃከࡢ་Ꮫᡂᯝࡿࢀࡉᥖ㍕ࣝࢼ࣮ࣕ

⌧ᛶ࠺࠸࠸࡞ࢀྲྀࡀၥ㢟ࡿ࠶ࡀ ◊⾡Ꮫࠊࡾࡲࡘࠋ13

࡞࠸࡚ࡗ࡞┙ᇶࡢࢬ࣮ࢩ⸆ࡀࢇࡢⓎぢࡢ✲

㥏ᢞ↓ࡢࣥࣙࢩ࣮ࢹࣜࣂᶆⓗࡿࡅ࠾ᴗ⏘ࠊࢁࡇ࠸

㈨ࡢཎᅉࡢࡇࠋࡿ࠸࡚ࡗ࡞ၥ㢟ࠊࡣᏛ⾡άື་⸆ရ

㛤Ⓨࡣᮏ㉁ⓗ┠ⓗࡇࡿ࡞␗ࡀ㉳ᅉࡿ࠸࡚ࡋ

ᛮࠋ࠺Ꮫ⾡άືࠊࡣ᪂つᛶࡸヰ㢟ᛶࡀ㧗ࡀࡇ࠸㔜せ࡛

ホ౯ࡀᩘ⾲බࡢㄽᩥࡸᥖ㍕ࡢ㞧ㄅࢺࢡࣃࣥ㧗ࠊࡾ࠶

ᇶ‽ࡀࡇࡿ࠸࡚ࡗ࡞ከࠋ୍࠸ ᪉࡛ࠊ་⸆ရ㛤Ⓨࣄࡣ

࠸㧗ࡸ᥀Ⓨࡢᶆⓗ࠸ᬑ㐢ⓗ࡛ᙉࡿࡍᢸಖࢆຠ⸆ࡢ࡛ࢺ

⌧ᛶࢆࢱ࣮ࢹࡢồࠊࡾ࠾࡚ࡵ⣧⣔⤫ࡋ࡛ࢫ࣐࢘☜ㄆ

ࡍせࢆࢶࢥ⌧ࡢቃ࡛⎔✲◊ࡿ࡞␗ࠊࡸぢ▱࠸࡞ࡁ࡛

་⸆ရࡣ᪥ᮏࠋ࠸పࡀ౯್⸆ⓗࠊࡣࢱ࣮ࢹ࡞࠺ࡼࡿ

ࡼ㐃ᖏࡢᴗ⏘⾡Ꮫࠊࡾ࠶ᅜ࡛࠸࡞ᑡᩘࡿࡁ㛤Ⓨ࡛ࢆ

ࠊࡀࡔࡢ࡞ၥ㢟࡞㔜せ㠀ᖖࡣάᛶࡢࢫࢿࢪࣅ་⒪ࡿ

๓㏙࡞࠺ࡼࡢ౯್ほࡢ㐪࡞ࡁ࡛ࡏྜࡾࡍ࠺ࢆ࠸

 ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄ࡢࡶ࠸
 

6. Ꮫᡠ࡚ࡗఱࡁࡿࡍ✲◊ࢆ㸽   
-♫ࡿࡀ࡞ࡘ㛫⏕≀Ꮫࢆ┠ᣦ࡚ࡋ- 
⧊⤌࡞ࡁᒓࡿࡍே㛫ࡣㄡࡶࡋᝎࠊࡀࡔࡇࡴ⤌⧊

ࡅࡘࢆ࠸ྜࡾᢡࡢᕼᮃࡢศ⮬ࠊࡇࡿࢀࡉᮇᚅࡽ

࡞ࡣ㐨࡛ࡔࢇᮃࡀศ⮬ࡣࡢ♫ᮏࠋ࠸࡞ࡅ࠸ࡤࢀࡅ࡞

ࡁ࡛ࡣࡇࡴ㐍ࡲࡲࡢࡑࠊࡀࡔࢇᝎ㠀ᖖࠊࡵࡓࡓࡗ

ࠊ࡛ࢁࡇࡓࢀࡲ⏕ࡀᏊ౪ࡢ┠ேࡣᐙᗞ࡛ࠋࡓࡗ࡞

〇⸆♫ࢆ㎡ࡣࡇࡿࡵỴ᩿ࢆせ࠸ࡓࡾࡸࠊࡀࡓࡋ
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ᣮᡓ࠸࡞ࡋே⏕ࢆṌࡣࡇࡴ↓ពࠋ̔̀ࡓ࠼⪄ ⏣ඛ⏕

ࠊ୍ࢁࡇࡓࡋㄯ┦ 㐣ⓗࢆࣥࣙࢩࢪ࣏࡞⏝ព࡚ࡋ㡬ࡅ

2018ࠊ࡚ࡋࡃࠋࡓ࠸㡬ࢆゝⴥ࠸ࡓࡓ࠶ࡢࡿ ᖺࡼ

⏕ࠊ࡚ࡋࡑࠋࡓࡁ࡛ࡀࡇࡿࡃ࡚ࡗᡠᐊ✲◊ࡢᕢྂࡾ

⛉Ꮫ⏘ᴗࡢᐇࢆᏛࠊ࡛ୖࡔࢇ⮬ศࡣ㛫⏕≀Ꮫࡢᇶ

2017ࠋࡓ࠼⪄ࡁ࠺⾜ࢆఱࡾᡠ♏ ᖺయෆィ

ศ㔝࣮ࣝ࣋ࣀࡀ㈹ࡢᑐ㇟ࠊࡾ࡞㛫⏕≀Ꮫࡢ♫ࡢㄆ

▱ᗘࡣ㧗ࡢࡑࠊࡀࡓࡗࡲᡂᯝࡀᛂ⏝࡚ࢀࡉ⤒῭ⓗ࡞άᛶ

ࡃࡁ㈉⊩ࡿ࠸࡚ࡋ≧ἣࡣゝ࠸㞴ࠋ࠸యෆィࡀ

ࡃ࡞ࡶࢀࡂࡲࠊࡣࡢࡿࢃ㛵ά⏕ࡢࡕࡓ⚾᥋ⓗ┤ࡶ᭱

ࡅࢃࡾࡶ୰࡛ࡢ㞀ᐖ╀╧ࠊࡋࡋࠋࡿ࠶ไᚚ࡛ࡢ╀╧

యෆィࡢᅉᯝ㛵ಀࡀ᫂░࡞ᴫ᪥࣒ࣜࢬᛶ╧╀㞀ᐖ 
㸦CRSD, Circadian Rhythm Sleep Disorder㸧࡛ ࠊ࠼ࡉ

ィ㑇ఏᏊࡢኚ␗㉳ᅉࡿࡍᛮ୍ࡣࡢࡿࢀࢃ㒊ࡢᝈ

ࡿ࠼⪄ࢆ་⸆ရࡿࡍไᚚࢆㄪྠ࣒ࢬࣜࡢࢺࣄࠋࡿ࠶࡛⪅

࡚ࡗࡘぢࡔࡲࡣ࣒ࢬࢽ࣓࢝࡞ᬑ㐢ⓗࡘⓗ␗≉ࠊ࡛ୖ

❧㝿ࡅࢃࡾࡶ୰࡛ࡢCRSDࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓࡌឤ࠸࡞࠸

㠀ࡍ♧ࢆ≦ࡓࡗ 24㛫╧╀ぬ㓰ೃ⩌㸦non-24㸧

ẖ᪥ࡀ࣒ࢬぬ㓰࣭ࣜ╀╧ࡣᮏᝈࠋࡓࡋ┠╔ 0.5 - 1
㛫ࡘࡎ㐜࠺࠸ࡃ࠸࡚ࢀ㔜⠜ྠ࣒ࢬࣜ࡞ㄪࡍ♧ࢆ

ᴫ᪥ගࡣཎᅉࡢࡑࠊࡾ࠶࡛┠┣ࡣࡃከࡢ⪅non-24ᝈࠋ14

ཷᐜࡢ㞀ᐖ࡛ㄝ᫂ࠊࡀࡔࡢࡃࡘࡀどぬࡀṇᖖ࡞ே࠸࠾

どぬṇᖖࡢࡇࠋࡿࡍⓎ⛥ࡶ࡚ non-24㛵ࡿࢃศᏊ

ゎ⌮ࡢ࣒ࢬࢽ࢝ㄪ࣓ྠࡢᴫ᪥ィࡢࢺࣄࠊࡤࢀࡍᐃྠࢆ

ࡽࡃྂࡣ⸆╀╧ࠋࡿࡀ࡞ࡘ GABAཷᐜయస⏝ࡍ

ࢺ࣓ࣛࡓࢀࡉ㏆ᖺⓎࠊࡀࡓࡁ࡚ࢀࡉ⏝ࡃࡼࡀ⸆ࡿ

ࢬࣜ࡞ࢺࢫࢽࢦࢱࣥࣥࢩ࢟ࣞ࢜ࡸࢺࢫࢽࢦࣥࢽ

࣓ࣜ࠺࠸࠸㧗ࡀᏳᛶࡣ⸆ࡿࡍ⏝᥋స┤⬟ᶵ࣒

ࠊ࡛ࣜࡇࡑࠋࡿ࠸࡚ࡁᕷሙཧධ࡛࡛ࢺࢵ ࢃ㛵ㄪྠ࣒ࢬ

㛤Ⓨࡢ⾡་⒪ᢏࡢ᪂つࠊࡤࢀࡍᐃྠࢆ㊰⤒࡞ⓗ␗≉ࡿ

ගࡿࡅ࠾≀ᐇ㦂ືࠋࡿ࠸࡚ࡋᮇᚅࡣ࡛ࡢࡿࡀ࡞ࡘࡶ

ྠㄪࡢ㞀ᐖࢆㄪࡢ⭷⥙ࡣࢇࠊࢁࡇࡓࡋ┤ᴫ

᪥ ග ཷ ᐜ ⣽ ⬊ ࡛ ࠶ ࡿ ipRGC 㸦 intrinsically 
photosensitive retinal ganglion cells㸧ࡢᶵ⬟㞀ᐖ࡛࠶

ගࡿࡅ࠾≀㸦ኪ⾜ᛶືࢢࣥ࢟ࢫ࣐ࡶගྠㄪࠊࡾ

ࢀࡉ㞀ᐖࡶ㠀どぬගཷᐜࡢ࡞ᢚไ㸧ࡢ㔞ື⾜ࡿࡼ

ࡢᏛ࣮ࢪ࢘ࣁࣝࢲࡢࢲࢼ࢝ࠊࡋࡋࠋࡓ࠸࡚

Benjamin Rusak ࢆ┠ぢ࡚ࢆㄽᩥࡓ࠸ฟ࡚ࡽ࣎ࣛ

ࠋ୍ࡓࡗ ኵ୍ጔゝ࠺≉Ṧ࡞⦾Ṫᵝᘧࢿࢩࣟࢩࡍ♧ࢆ

࠸CM558ࠊ࡚࠸࠾ࢫ࣐࢘ࢽ࢛ࣝࣇࣜ࢝ࡢᒓ࣑ࢬ

࡞ࡅཷࢆᙳ㡪ࡾࡲ࠶ࡣࢢࣥ࢟ࢫ࣐ගࠊࡣ␗Ⓨ⏕ኚ↛⮬࠺

ࢀࡉሗ࿌ࡀࡇࡿࡍ⥢◚ࡀㄪྠࡢࣝࢡࢧ᫂ᬯࠊࡀ࠸

ࡓ࠸࡚ Rusakࠊࡋㄯ┦⏕ඛ⏣῝ࠋ15 ඛ⏕ࢡࢱࣥࢥ

 Marleen deࡿ࠶࡛⪅㢌ⴭ➹ࡢᙜヱㄽᩥࠊࢁࡇࡓࡋࢺ
Groot ༤ኈࡢࡑࠊࡣኚ␗ࡶࢫ࣐࢘ Joseph 
Takahashi ࡚ࡗ࡞⾜ࢆゎᯒࡢཎᅉ㑇ఏᏊࠊࡾ⛣࣎ࣛ

࡚ࡋࡑࠋࡓࡗ▱ࢆࡇࡿ࠸ de Groot༤ኈࡇࡓ࠸⪺

ㄽᩥබ⾲ᚋࡣᙼዪࠊࢁ 15ᖺ௨ୖ࡚ࡗࡓࢃ CM558ࡢ

ኚ␗㑇ఏᏊࡢ᥈⣴ࠊࡀࡓࡁ࡚ࡅ⥆ࢆཎᅉࢆᮍྠࡔᐃ࡛ࡁ

ィ㑇ఏᏊࡢ▱᪤ࡣ␗ኚࠋࡓࢀࡃ࡚࠼ᩍࢆࡇ࠸࡞࠸࡚

ศᏊࡢ㛫⏕≀Ꮫࡢ≦⌧ࠊࡽࡇ࠸࡞ࡋᏑᅾࡣ୰ࡢ

ⓗ⌮ゎ࡛ࡣ CM558 ࡔࡇࡢ⬟ㄝ᫂ྍࡣᆺ⌧⾲ࡢ

✲◊ඹྠ࡚ࡋ㛵ࢢࣥࢸࣥࣁ㑇ఏᏊࡢࡑࡣ㐩⚾ࠋࡓࡗ

ࡿࡍ㛵㐃ࢫ࣐࢘ᙜヱࠊ࡚ࡋᑐࢀࡑࠊࡀࡓฟࡋ⏦ࢆ

ሗ࣭ࡢ࡚ ᐇ㦂ᮦᩱࡃ࡚ࡋࢳࢵࢱࣥࢺࣂࢆ✲◊ࡶ

࣐␗ኚࡢࡑ᪥ᮏࠋࡓࢀࡃ࡚࠼ᙧ࡛ᛂࡢ㧗᭱࠺࠸ࡿࢀ

ࣥ࢟ࢫ࣐ගࠊᯝ⤖ࡓࡋゎᯒࢆ࣒ࢬࣜື⾜ࠊࡋධ㍺ࢆࢫ࢘

ࡋ㍯ᅇࡓࡋど↓ࢆࣝࢡࢧ᫂ᬯࠊࡢࡢࡶࡿ࠶ṇᖖ࡛ࡣࢢ

㸦ᅗࡓࡁㄆ࡛☜ࢆ⥆⥅⏤⮬ࡢ࣒ࢬࣜື⾜ 2㸧ࠋ᫂ᬯୗ࡛

ࠊࡽࡇࡿࡍ㸦⮬⏤⥅⥆㸧࣮ࣥࣛࣜࣇࡀ࣒ࢬࣜື⾜ࡶ

ࢆ␗㑇ఏᏊኚࡿ࡞ཎᅉࡢࡑࡣࡕࡓ⚾ Free  runner 

ࢽࣟࢥࢻࢬ࣮ࣟࢡࡣࢫ࣐࢘ࢽ࢛ࣝࣇࣜ࢝ࠋࡿ࠸࡛ࢇ

࣮⥔ᣢࡵࡓࡢ㑇ఏⓗ⫼ᬒࡀከᵝࡢࡑࠊࡀࡔከᵝ࡞୰࡛ࡶ

Free  runner ♧ࢆᖖᰁⰍయຎᛶ㑇ఏ࡞☜᫂ࡣᆺ⌧⾲ࡢ

ࡣ࡛ࢫ࣐࢘ࡢ㒊୍ࠊࡓࡲࠋࡍ non-24ᵝ≧ຍ࠶ࠊ࠼

ࡀ≦ᚋ㏥ೃ⩌㸦DSPS㸧ᵝ┦╀╧࡚࠸࠾᮲௳ୗࡿ

ほᐹࡀࡇࡿࢀࡉศࠋࡓࡗどぬṇᖖ non-24 ᝈ⪅ࡢ

࠾࡚ࢀࡽ▱ࡀࡇࡍ♧ࢆDSPSnon-24Ⓨ๓ࡣ26%

ࡾ ࡶ࡚࠸࠾Ⅼࡢࡇࠊ14 Free  runner ኚ␗ࢺࣄどぬ

ṇᖖ non-24ࡣ≧ࡀఝ࡚ࠋࡿ࠸ᖾ㐠ࠊࡇ࡞᪥ᮏࡣ

ᅗ 2  ࢫ࣐࢘ࢽ࢛ࣝࣇࣝ࢝ Free 
runnerኚ␗య 
ᕥ㸧୍ࠊࡣࢫ࣐࢘ࢽ࢛ࣝࣇࣝ࢝ኵ
୍ጔࡸ∗ぶࡢ⫱ඣࡢ࡞≉ᚩࡿ࠶ࡀ 
ྑ㸧Free runnerኚ␗యࣛࢢࢺࢡࡢ

 Ⰽ⾲♧㸧㸧⅊ࢆ㸦ᬯᮇ࣒
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どぬṇᖖ non-24 ࠋࡿ࠸࡚ࡋࢻ࣮ࣜࢆ⏺ᗋ◊✲࡛ୡ⮫ࡢ

ࢫ࣐࢘ࢽ࢛ࣝࣇࣜ࢝ Free runnerࢺࣄࠊ non-24ࡢ
ẚ㍑ゎᯒࠊ࡚ࡗࡼ᪥ᮏⓎࣝࢼࣙࢩ࣮ࣞࢫࣥࣛࢺࡢ㛫

⏕≀ᏛࢆⓎಙ࡛ࡤࢀࡁ᭷ព⩏ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄ 
 

7. ືయࡇࡣ㸽  -⾲ᒙ࣒ࢬࣜࡢ῝ᒙࡢືయ- 
ᇶ♏⛉Ꮫࡢ࡚ࡋ㛫⏕≀Ꮫࡢ┠ᶆࡕ❧㏉ࡳ࡚ࡗ

ࡅゎ࡛ࡲࡇࡣ࣒ࢬࢽ࢝ື࣓ࡢᴫ᪥ィࡶࡑࡶࡑࠋࡿ

ࡢ࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩ㸽1984ᖺ࠺ࢁࡔࡢࡓ Per㑇ఏ

Ꮚࡀሗ࿌࡚ࢀࡉ௨᮶㺂┿⳦့ࠊ ங㢮ࠊࣜࢸࢡࣂࣀࢩࠊ

㌿࣭ࡸࠊࢀࡉᐃྠࠎ⥆ࡀィ㑇ఏᏊ࡚࠸࠾≀᳜

⩻ヂࣉ࣮ࣝࢡࢵࣂࢻ࣮ࣇ㸦TTFL㸧ࡀ⾲ฟࢬࣜࡿࢀࡉ

వ࠺ࡣࡇࡿ࠶ᇶᮏ㦵᱁࡛ࡢ㸦overt rhythm㸧ฟ࣒

ᆅࠋ࠸࡞ࡶ⚾⮬㌟ࡀ㛫⏕≀Ꮫࢆጞࡣࢢ࣑ࣥࢱࡓࡵ

┒ᮇࡢࣝࢹࣔࣉ࣮ࣝࢡࢵࣂࢻ࣮ࣇࢡࢵ࣮ࣟࢱࣥ

ࡣᇶᮏ㦵᱁ࡢືయࡢ≀ືࠊ࡚ࡗ࠶ TTFL ࡇࡿ࠼⪄

ࠊࡿࡳ࡚ࡋ┤࠼⪄ࡋࡋࠋࡓࡗ࡞࠸࡚ࡗᣢࢆၥ

overt  rhythm ᚲ㡲࡛ࡿ࠶ᅉᏊࡣືయࡢᵓᡂせ⣲

ࠊࣜࡎࡽ㝈ࡣࡿ࠶࡛ ࢀࡽ࠼⪄ࡶᛶ⬟ྍࡢฟຊᅉᏊ࣒ࢬ

࡚ࡋຮᙉࡧࢆሗ࿌ࡢ㐃୍࡚ࡁ࡚ࡗᡠ㛫⏕≀Ꮫࠋࡿ

Ẽࠊࡣࡇࡿ࠸࡚ࡗ࡞TTFLࡀᶵ⬟࠸࡞ࡋ⣽⬊ࡅ࠾

Ⅼ࡛ࡿ࠸࡚ࢀࡉሗ࿌ࡽᐊ✲◊ࡢᩘ「ࡀ࣒ࢬᴫ᪥ࣜࡿ

࡚ࡋ࣒ࢬࢽ࢝ື࣓ࡢ၏୍ࢆTTFLࠊࡵࡓࡢࡑࠋࡿ࠶

ࡣືయࠋࡿ࠸࡚ࡌឤἣ≦࠸ࡋ㞴ࡣࡢࡿࡵ㐍ࢆ✲◊

ఱࡿ࠼⪄ࢆࠊࡣᴫ᪥ィࡢᐃ⩏୕ࡿ࠼࠸ࡶᛶ

㉁ࠊࡕࢃ࡞ࡍࠋࡿ࡞ࢁࡇࡾࡼࡀ⮬ᚊືᛶྠࠊ ㄪᛶࠊ

 ᗘ⿵ൾᛶ࡛ࡲࡇࡀㄝ࡛᫂ࠊ࡚ࡗࡼࡿࡁ⌧≧࡛ศ

ࡋ㛵ᚊືᛶ⮬ࠋࡿࡃ࡚࠼ぢࡀࢺ࣏ࣥ࠸࡞࠸࡚ࡗ

ືࡀࣝࢹTTFLࣔࠊ࠼ࡺᵓ㐀ࣉ࣮ࣝࡓࡌ㛢ࡢࡑࠊࡣ࡚

ᵓ㐀ࡅཷ࡚ࡋධ࠸ࡍࡸࢀ᱁ዲࠊࡋࡋࠋࡿ࠸࡚ࡗ࡞

TTFLࡀືᮏయࠊࡤࡽ࡞ィ㑇ఏᏊࡢⓎ⌧ࣞࣝ࣋⮬య

ࡀ state variable࡚ࡋᶵ⬟ࠊືࡀࡿ࠶࡛ࡎࡣࡿࡍ ࡢ≀

ࡣ࣒ࢬࣜ⌧Ⓨࡢィ㑇ఏᏊࢥ overt rhythm⏕ᡂᚲ

㡲࡛ࡿࡍ࠸࡞ࡣሗ࿌ࡀከ࠸ ࠊࡣ࡚ࡋ㛵ㄪᛶྠࠋ16-18

Periodࡸ Decࡢ࣒ࢬࣜࠊ࡞┦ࡿࡅ࠾ࢺࣇࢩィ

㑇ఏᏊࡢᙺࠊࡢࡢࡶࡿ࠸࡚ࢀࡉ♧ࡣィ㑇ఏᏊኚ␗య

ㄪྠࡢ㸧᫂ᬯᵝࡢ㸦Free runnerኚ␗యࠊ࡚࠸࠾

ࡼ㣗㣵ࠋࡿ࠼ᛮᵝ࠸↓ࡣ࡞࠺ࡼࡿࡍ⥢◚ࡀ

ᴫ᪥ࡿࡍไᚚࢆື⾜▱㣗㣵ணࠊࡣ࡚ࡋ㛵ㄪྠ࣒ࢬࣜࡿ

ືయࡣ SCNእᏑᅾࠊࡋ᪤▱ࡢィ㑇ఏᏊ࡛ࡣㄝ᫂

࠸ከࡀ㒊ศ࠸࡞ࡁ࡛ ࠊࡣ࡚ࡗ⮳ᗘ⿵ൾᛶ ࠊࡓࡲࠋ22

TTFLࢆᵓᡂࡿࡍ㌿ࠊ⩻ヂࠊmRNA/ࢡࣃࣥࢱ㉁ศゎࠊ

ࠊࡀࡿ࠶ᗘឤཷᛶ࡛ ࡣᛂࡢ࡞⾜⛣᰾ࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱ

TTFLࡢᴫ᪥࣒ࣜࢬ࿘ᮇࡣ⿵ൾࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉከࡢࡃ ᗘ

ឤཷᛶᛂࡢ㏿ᗘኚࢆ⿵ൾࠊࡋືయ࡛ࣞࣝ࣋࿘ᮇࢆ

୍ᐃಖࡀ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡘᚲせᛮࠊࡕࢃ࡞ࡍࠋࡿࢀࢃ

TTFL ࡓࡗ࡞ࡽ᫂ࡀࡃከࡢィ㑇ఏᏊࡿࡍᵓᡂࢆ

ゝࡢศᏊࡣᛶ㉁୕ࡢᴫ᪥ィࡢ≀⏕᰾┿ࠊ࠼ࡉ࡛≦⌧

ⴥ࡛ࡣㄝ࡛᫂ࠊ⳦┿ࠊ≀ືࠊ࡚ࡋࡑࠋ࠸࡞࠸࡚ࡁ

㝈ࡣᛶྠ┦ࡢ㛫࡛ィ㑇ఏᏊࡢࣜࢸࢡࣂࣀࢩࠊ≀᳜

ᐃⓗ࡛࠺࠸ࡿ࠶ᐇࡣఱࢆ♧၀࠺ࢁࡔࡢࡿ࠸࡚ࡋ

ィ㑇ఏᏊࠊࡣᡂຌせᅉࡢ㡰㑇ఏᏛࡢኚ␗య࣒ࢬ㸽ࣜ

≦࡞࣮ࢩࣝ࣊ࡀಶయࠊࡃ࡞ࡣᶵ⬟Ḟᦆ࡛⮴Ṛ࡛ࡀࡃከࡢ

ែ࡛ overt rhythmࡢホ౯ࡓࡗ࠶࡛ࡇࡓࡁ࡛ࡀᛮࠋ࠺

⬟ィᶵࡢ≀⏕᰾┿ࡢ⤫⣔ࡢࡘࡃ࠸ࠊ࡚ࡋᑐࢀࡇ

ඹ㏻࡚ࡋാࡃᅉᏊ࡛ࡿ࠶ CK1ࡸ CK2ࠊGSK3ࡢ࡞ศ

ᏊࠊࡣḞᦆࡢಶయ࡞࣮ࢩࣝ࣊ࡣ≧ែࢆಖ࡚ࡘࠋ࠸࡞

ࠊࣜࡣ᪤▱ィᅉᏊࡢ⣔⤫㛫ඹ㏻ࡢ≀⏕᰾┿ࠊࡾࡲ ࣒ࢬ

࢘ࣁࡢ⬊⣽ࡣ⬟ᶵࡢᮏ᮶ࠊࡃ࡞ࡣศᏊ࡛ࡓࡋᶵ⬟≉

ࡣ※㐍ⓗ㉳ࡢືయࠊࡽࡇࡇࠋࡿ࠶࡛ࢢࣥࣆ࣮࢟ࢫ

⣽⬊ࡢᇶᮏᶵ⬟ࡢື࡛࠶࡛↛⮬ࡀࡢࡿ࠼⪄ࡓࡗ࠶

ࡿぢ࡚ࡋ┤࠼⪄ጼໃ࡛࠺ࢆ㏻ㄝ࠺ࡼࡢࡇࠋ࠺ᛮࡿ

ࠊࡾ࠶ࡃከࡶⅬ࡞ᛮ㆟ࡣࣝࢹィⓎࣔࡢ⾜⌧ࠊ

ᴫ᪥ືయࡢᏑᅾࡿࡍ῝ᒙே㛫ࡣᮍࡔ㊊ࢆ㋃ࡳධࢀ

࠶ࡀ㒊ศࡢ▱ᮍࠋࡿࡃ࡚࠼ᛮࡢ࠸࡞ࡣ࡛ࡢ࠸࡞࠸࡚

㠃ⓑ࠸࡞࠼࠺ࡢࡇࡣ࡚ࡗ⪅✲◊♏ᇶࠊࡀࡑࡇࡇࡿ

ࡋᑡⓎᒎࡢ࣮ࢪࣟ࢜ࣂࣀࣟࢡ࢜ࢿࡢᚋࠊࡾ࠶࡛ࡉ

 ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄࠸ࡓࡁ࠸࡚ࡋ⫣㈉ࡶ࡛
 

 ࡾࢃ࠾ .8
ࡢࡃከ࠸ࡀศ⮬࡛ࡲࢀࡇࠊ࡚ࡋ㝿✏ᐤࡢᗘࡢࡇ

᪉ࡽࠎᡭཌࡈ࠸ᨭࢆ㡬ࢆࡓࡁ࡚࠸ឤࠋ̔̀ࡓࡋࡲࡌ

⏣ඛ⏕ࠊᘅ⏣ඛ⏕ࠊࡵࡌࡣࢆ⮬ศ࡚ࡋ⪅✲◊ࢆ⫱࡚࡚

ࠋࡍࡲࡾ࠾࡚ࡋឤㅰࡾࡼᚰඛ⏕᪉ࡢ㛫⏕≀Ꮫࡓࢀࡃ

ୡヰ࠾ࡢࠎ᪉ࡢࡃከࡶ࡚࠸࠾♫ඹᰴᘧ୕୍➨ࠊࡓࡲ

㈗㔜ࡓࡌ㏻ࢆࢫࢿࢪࣅ་⸆ရࡸ✲◊⸆⫱࣭⸆ࠊࡾ࡞

ගྠࠊࡣࡽ࡚ࡗᡠᏛࠋࡓࡋࡲࡁ㡬࡚ࡏࡉࢆ㦂⤒࡞
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