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• -・・・・・・..・・・・・・・
日本における時間生物学の発展を振り返る

一一昌頭巻•••••••••••••••••• 

海老原史樹文

名古屋大学大学院生命農学研究科

私が、生物の活動に日周 リズムが存在することを知ったのは、今から38年前、卒業研究として近交系マウス

の輪回し活動を観察していた時である。当時の名古屋大学農学部には近交系マウスの系統育成を日本で初めて

手掛け、疾患モデル動物学の基礎を築いた近藤恭司教授がいらっしゃった。近藤先生はマウスの行動や心血に

興味をお持ちで、機会があれば学生に行動遺伝学的191究をやらせてみたいと思っておられたようだ。ヒトの心

理や行動に興味を持っていた私は、早速研究室に入れてもらう ことができた。近藤先生は、マウスの回転輪前

動に迂1伝的差があると考え、その差を明らかにすることをテーマとして与えて下さ った。最1')Jの謀題は、活動

リスムの測定法の雌立であった。適切な回転輸の大きさ、材質、ケージ内での取り付け位置をi火定するのに苦

慮したり、今ではあまり見かけないが、 ドラム式の回転温度計を使い、 ドラムに巻き付けた用紙に回転輸活動

の動きを記録するなど機々な試みを行って、活動リズムを測定する方法を硲立した。当時の日本では概日 リズ

ム研究を行っていると ころがほとんどな く、活動リズムの測定や表示法など全て手探りでス ター卜 したことを

懐かしく 思い出す。しかし、今から思えば、活動リズムの記録法やiJ!IJ定技術はその当時既に雌立しており、世

界の生物リズム捌究者の問ではエストラインアンガス社のイベン トレコーダーを使って活動リズムを記録する

のが常識となっていた。日本にはそれに代わる良い記録言|ーがなく、ある会社のイベン トレコーダーを使用して

みたが、記録紙が頻繁なペンの動きに耐えきれず破れてしまいうまく記録できなかったことを党えている。ま

H守の日本の生物リズム研究の状況は、それほどまでに遅れていた。視交差上核の破壊により概1:1リスムが消失

する結果がちょうど38ij三前に報告されたことを思えば、いかに日本の生物リズム研究が欧米に遅れをとってい

たかが推察できる。

しかし、その後我が国の生物リズム研究は急速に発展して行く 。その切っ掛けになったのは、おそらく井深・

川村 による視交差上核破壊による睡眠覚醒リズムの消失実験(1975年)であろう。この研究は、日本における

概日H寺計の生理学的研究の先|俸を切ったものであり、その後に続く視交差上核研究の発展の基礎になっている

と思っている。私は、博士制究員として三菱化成生命科学研究所の川村先生の下で、 トリ の視交差上核の研究

に携わることができたが、その研究生活の中で、日本の概日リズムの生理学的研究が世界に認められて行く過

程を見ることができた。特に、チ|上 ・川村 により行われた視交差上核を切り離してマルチユニッ ト活動の リズ

ムを記録した初l究 (1979年)や、それに続く視交差上核の移植実験による リズム回復を示したliJI究 (1984年)

は、世界の生物リズムii71'究者が日本の概日 リズム研究の動向を注目 し始めた点で、大き な意義を持っている。

1983年、私は概日リズム研究で、高名なオレゴン大学のメナカー教授の Fに留学した。渡米 1週間後に大|径を

横断してボスト ンで聞かれた全米神経科学会に出席したが、学会の参加者の多さはもちろんだが、それ以仁に

概日リスム研究の発表の多さには圧倒された。当時、日本ではようやく時間生物学会の前身である生物リズム

研究会が立ち上がろ うとしていたところで、 米国の生物リズム研究者の層の厚さ、研究内容の豊富さ、レベル

の高さを匁|るにつれ、いかに日本が遅れているかを目の当たりにした。今では、概日リズム研究者は誰でも

ま11っている τ、PRC、CT.ZTなどの専門用語は、 学生同士の問でも日常的に使われており、米国と日本の生物

リズム研究の歴然と した差に驚きをおぼえた。

このような差があったにもかかわらず、その後の日本における生物リズム研究の脱進ぶりは目を見張るもの

がある。視交差上核が概日時計であることが示されて以来、多くのや11経科学者が視交差上核研究に参入し、優

れた研究が日本から発表されるようになった。札幌シンポジウムをはじめと して国際的に著名な生物リズム研

究者を招いての研究交流も盛んとなり日本における生物リズム研究の評価が徐々に高まっていった。視交差上

核に閲する神経科学的研究の後は、分子生物学的研究において日本の活躍が目立つようになってきた。程によ

l 
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る11m乳類Period遺伝子の発見、岡村による附乳類時計分子機構の解明、近藤によるシアノバクテリア時計機構

の研究など世界に誇るべき成果が数多く発表されるようになった。日本の生物リズム研究の発展ぶりを世界に

示したのは、本間研一教授が主導して2003年に北海道大学で開催した第 1四時間生物学世界大会であろう。28

の国々から600名を超える研究者が集まり、レベルの高い大会となったことは、日本の生物リズム研究の底力を

世界が認識するに足る十分なものであった。また、 2006年には国際生物学賞の対象に生物リズムが選ばれ、

Serge Daan教授が受賞されたことは、生物学における生物リズム研究の重要性が評価されただけでなく、日本

における生物リズム研究のレベルの高さを内外に示すことになった。実際、最近の我が国における生物リズム

研究のレベルは欧州を凌駕し、米国と肩を並べて抜き去る段階に達していると感じる。特に、分子生物学を目

指す若い研究者が生物リズムに参入してきたことが発展に大きく 貢献している。

このように発展してきた時間生物学であるが、私は、時間生物学が学問に及ぼした影響で最も重要な点は、

恒常性の概念に周期性の概念を加えたことだと思う。言うまでもなく、恒常性は生体の内部環境が外部環境の

変化にも関わらず一定に保たれるとする生理学の基本概念であるが、 H寺間生物学は生体の内部環境は常に一定

ではなく、むしろ周期性を持って積極的に変化していることを示してきた。恒常性と周期性の関連については

既にアショフが45年以上前に述べているが、時間生物学の発展は、その関連性を生命現象の様々な場面におい

て分子レベルから明らかにしてきた。いわば、時間的恒常性の概念を確立した点において時間生物学は大きな

貢献を来たして来たと思っている。11寺間生物学研究は生命科学や社会科学の様々な分野と深く関わりを持つが、

現在の時間生物学研究は、時計の内部構造の解明に向かう研究と、時計によって支配される生理現象の解明を

目指す研究が主力になっている。将来これらの研究がさらに発展し、社会科学を含めて既存の学聞が周期性の

概念を加えた新しい学問として再構成されることを望みたい。
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概日行動リズムを制御する視交叉上核

中村 j歩

大阪大学生命科学研究独立アブレンティスプログラム

大学院歯学研究科口腔時間生物学研究室

視交叉上核は我々ヒトを含めた晴乳類の行動・生理機能にみとめられる概日リズムの

ベースメーカーであり、地球上24時間周期を基本単位にして生活するうえで重要な体内時

計として働いている。その発見は歴史ある観察記録が基礎となっていることからもわかる

ように、視交叉上核は日常生活において最も身近に意識しやすい神経科学の一つではない

だろうか。さらに視交叉上核は分子レベル、細胞レベル、組織レベル、そして個体レベル

まで、その振る舞いか、概日リスムという共通事象を通じて解明されてきた。本総説は今後

更なる研究の進展を図る上でも示唆に富む、視交叉上核の発見からペースメーカーである

ことの証明にいたるまでを中心に記しておきたい。

1. はじめに

IIrIi乳類の時間生物学において、行動 ・生理機能に

内因性の概日 リズムをみとめ体内時計の存在が想定

されているときを第一フェーズとするならば、視交

叉上核発見の1972年は第二フェーズに移行する記念

の年であろう。さらに1997年は分子生物学フェース

の幕開けである。フェーズ移行のき っかけとなる重

要論文発表が明瞭な第二、第三と異なり、時計分子

機構の枠組みにある程度目処が立った現在は徐々に

次のフェーズに移行しつつあるのだろうか。それと

もこれから決定的な(衝撃的な)論文が発表されて

次に移行するのだろうか。本稿では 「概日行動リズ

ムを制御する視交叉上核の階層的研究Jのタイトル

で学術奨励賞をいただいたこと を期に、十数年前に

視交叉上核研究に出会って以来自分を虜にしてきた

大変ユニークな手法を駆使した研究について、研究

者とのエピソードと自分自身が携わった研究を織り

交ぜて紹介したい。

2. 体内時計・視支叉上核のはじまり

視交叉上核に関連する論文で、Introductionの最初

の部分に引用されるのは1972年のほほ同時期に出版

された 2報の論文である、 といって過言ではないだ

ろう。Stephan& Zuckerは視交叉上核を破壊する
ことにより、輪回し行動と飲水行動の概日 リズムが

消失することを示した[1 ]。一方、 Moore& 

Eichlerは同じく視交叉上核破壊により副腎コルチ

コステロン含有量の概日 リズムが消失することを示

した [2 ]。それまで個体レベルの出力を観察する研

究を第一フェーズとするならば、この 2グループか

ら発表された論文が概日リズム研究を体内時計その

ものにアプローチする第二のフェーズへと移行させ

た。私は幸運にもVirginia大学Blockラボ留学中の

2002年クリスマス休暇にZucker教授と妻・奈々との

3人で食事をする機会に恵まれた [3 ]。パークレー

の日本レストランで日本そばの焼きそばをご馳走に

なりながら、自分が興味を持って研究している分野

を開拓して下さった文字通りフ ロンテイアとの会談

に感激しつつ伺ったお話を記しておきたい。「どう

して視交叉上核を狙ったのかj、Zucker教授ご本人

に言わせると 「そことしか考えられなかった」から

だという。彼らの実験はラッ ト一個体の行動を基準

にしている。概日 リズムに|浪らず、ラッ トのリズ

ミックな行動観察にはさらに並外れたパイオニアが

存在しており、CurtRichter教授がその人である。

彼らはすでに脳特定領域の破壊実験により行動の概

図wataru@dent.osaka.u.ac.jp(干565-0871 大阪府吹田市山田丘1-8) Tel: 06・6879-2297 Fax: 06-6879-2299 
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日リズムが障害される部位の徹底的な探索を行って

おり、 "ant巴riorhypothalam us"の一部というところ

まで絞り込んでいたそうである。余談ではあるが

Richter教授はげっ歯類の自発行動において内因性

の概日リズムがあることを報告しただけでなく[4 J、

輸回し行動の測定系を開発した方でもある [5 J 0 ]1命

回し行動測定は、概日リズムペースメ ーカーの詳細

な機能解析を行った古典 [6 Jから、概日リズム研

究第三フェーズ移行のき っかけとなったClockmu-

tantマウス単離を成功させた大規模Forward

screening [7 Jにも用いられており、今日でも最も

定量性に優れた信頼のおける行動実験系の一つであ

る。Zucker教授らも]愉回し行動を昔hJ1ljすることに

より動物個体の概日リズム消失を証明した。そして

彼らに 「そこ」と確信させていたもう一つの根拠は

Moore教授のグループが神経解剖学的アプローチに

より発見したRetinohypothalamictract (RHT)の報

告であった。それまで「視覚野を介さない環境光に

よる内分泌制御」機構の機能的解析により、網膜か

ら視床下部への直接的な入力が示唆されていたが

[ 8 J、決定的だったのはトリチウムラベルしたア

ミノ酸を眼球に注射し、 !11ft行性に網膜→視交叉上核

への投射を証明した結果だ‘った [9 J 0 I視交叉上核

に集積したRadioActivityをみてフ レ ッ ド

(Stephan)はピンときたのさjと語るZucker教授

にしび、れっぱなしのひとH寺であった。Moore教授は

(私の知る限り)最近では2003年、札幌で行われた

第一回WorldCongress in Chronobiologyに参加する

ため来日された。MooreLab.に留学されていた白

川哲夫先生(現 ・日本大学)と旧交をあたためたと

のことであったが、ちょうどその時期、私は留学か

ら (札幌に)帰国する直前で、この札幌で行われた

WCCに参加できなかったのは残念で、ならない。

今日からすると、これらの 2報が 「概日 リズム

ペースメーカーとしての視交叉上核」を指し示した

端緒論文であることは間違いない。しかしながら結

論だけでなく、実験アプローチについて比較検討す

ると、概日リズムのダイナミクスを検証する上でさ

らに留意しておくべき示唆に富んで、いることがわか

る。Moor巴らの結果は 6時間毎4点でラット副腎の

サンプリングを行い、 1点4-10匹集団と しての時

間変動を調べている。集団サンプリング、は大変有効

な方法であり、視交叉上核への入力 ・出力部分の破

壊(ナイフカッ ト)コントロール、偽手術のコント

ロールを徹密におくことによって「リズムの消失」

を結論しているが、単一個体におけるリズムを検証

H寺lIiJ生物学 VoI.16.No.I (2010) 
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したわけではない。これは私たちが組織レベル、細

胞レベルでの実験を行うときにも必ず留意すべき事

項である。また、脳局所領域の破壊実験は概日振動

体(ペースメーカー)そのものの証明にはならない。

Stephanらはその後の彼らの研究展開として、 ililJ限

給餌下の給餌前行動に着目し、いわゆるFooden-

trainable oscillator (pac巴maker);FEO (P)を問機

のアプローチで探索した [10J。その結果、視交叉上

核を含む膨大な数の IFEO(P)でない部位」を同

定したものの、ペースメーカーの同定にはいたって

いない [11J。つまり個体レベルのリズム消失はペー

スメーカーから行動等に至る出力経路の一部である

ことを示唆するが、ベースメーカーそのものである

ことの証明には不十分なのである。視交叉上核の場

合、その後のあらゆる方面からの検証が体内時計中

枢であることの証明を硲回たるものとした。

3. 視交叉上核の概日リズム振動

破壊実験により視交叉上核のl時計機能が示唆され

てから数年後、視交叉上核自体の機能的リズム発振

がBillSchwartz教授によ って明らかにされた。

Schwartz教授とはSchwartzLab.に留学していた徳

島大学 ・三留雅人教授がオーガナイズした小規模な

セミナーで待1I一緒する機会があり、懇親会、翌日の

徳島→や11戸空港のドライブでじっくりとお話しする

ことができた。Schwartz& Gainerは14Cラベルした

deoxyglucose (2-DG)をラットの尻尾から静注し、そ

の後45分間の脳組織内への取り込みをオートラジオ

グラフで画像化した [12J0 I体内11寺言|ーを初f究しよう

としたのはまったく偶然だったのだよ。JSchwartz 

先生は語る。12-DGのオートラジオグラフを眺めて

いたら、視床下部で視交叉上核が黒々と見えた。破

壊実験のことは知っていたから、すぐにリズムの実

験をデザインし、 2週間で実験を終え、 2週間で論

文を仕上げて rScience.lに受理されたよj確かに実

験は非常にスマートである。論文のTableには必要

最小限5グループの実験群 (+本文中にもう一群記

jl武)の結果があり、それぞれから視交叉上核におけ

るグルコース代謝の昼夜差、光反応性、光に依存し

ない内因性リズムが見事に結論されている。この発

表の前年、 rNature.lに2-DGを利用した別の論文を

発表していることから「時計は偶然」というのもあ

ながち冗談とも思えない。I(年齢的に)、rNatureJ

や rScience .l で学位を II~得したのですか? Jと訊ね

ると、「君達はPh.Dだけど、ワタシは違うよ。Ph.D 

でなくても教授になれるのだ、ねリと笑う。後1I本人



のイメージのために付け加えると 12週間で おCI-
enceJに載ったときは、さすがに人生愉快だとお

もったね! ! Jという言葉も、グリグリの大きな眼

鏡をかけたサンタクロースのような風貌の彼が言う

と、まったくイヤミのない魅力的なフレーズになる

のである。

このように視交叉上核の代謝活性には明瞭な昼夜

の日内リズムがみとめられ、このリズムは環境の光

によ って生じているわけではないことが示された。

言うまでもなく、光に依存しない内因性の代謝活性

リスムは行動概日リズムに認め られる自由継続

(free run)に対応する。さらに夜間の光による活

性の上昇はまさに リズムの位相反応を引き起こす

ペースメーカーの性質を連想させる [6 J。しかしな

がらこれはあくまで“相関"に過ぎず、これをもっ

てなお視交叉上核が概日リズムペースメ ーカーであ

ることの証明には不十分であった。この問題に b ク

レイ ジー"な方法で、挑んだのが1nouye& Kawamura 

であった [13J。彼らは、 ()11村先生日く)1深部脳波

記銀よりも精密で、単一平11け任記録よりもラフな」

Multi-unit Neural Activity (MUA)記録?去を用いて

自由行動可能なラッ トの視交叉上核電気活動リズム

を記録した。MUA法は比較的太めのステンレス電

極を特定神経核の細胞群に押し当て、多数の神経細

胞のスパイク数を記録していく 。太めの電位といっ

てもせいぜい髪の毛の太さ、これをケシ粒程度の視

交叉上核内に 2本同時に入れている。この手法に

よって一位|体のラットから視交叉上核の神経活動が

昼間に活性が高く、夜間に活性が低いことを記録し

たのである。さらに、彼らの目的はこの「記録」で

はなく、視交叉上核が内因性の概日リズムペース

メーカーであることの証明であった。視交叉上核外

のMUAは夜行性げっ歯類の行動と同様、夜間に高

い活性を示し、視交叉上核MUAとは反対位相のリ

ズムを刻む。彼らは脳底部に存在する視交叉上核を

周囲組織からくりぬくように “1sland"を作成した。

十111経性の入出力を切り雌した状態でMUA記録用の

電極を1sland内の視交叉上核に帰入、さらに視交叉

上核のMUAリズムと1sland外のMUAリズムを比較

するという離れ業をやってのけた。1sland内の視交

叉上核は概日リズムを発振し続けたのに対し、 1s-

land外では;反対位相のリズムを刻むことなくアリズ

ミックな神経活動を示した。これはまさに視交叉上

核自身が概日リ ズムを発振し他の脳部位の概日 リズ

ムを駆動していることの証明に他ならない。2009年

春、定年退職直前の井上慌ー先生に当時のお話を

"寺/1日生物学 VoI.l6.No.l (2010) 

伺ったところ、この手術が成功したのは300匹を超

えるラッ トの中で4例だけだ、ったそうである。非常・

に困難が予想される実験だとしても、結果的に 1%

でも成功の可能性が保証されていればがんばれるよ

うな気がする。しかし、井上先生速には成功の保証

などまったくなかったのではないか。その点をお伺

いすると 「いや~、ビル (Schwartz)の結果があっ

たからね。視交叉上核だけは昼間に干11けfE活動が上が

ることは確信していたよ。」とこともなげに笑われた。

「ただしこの結果でも、 r1'111経性は切断しでも、液
性の因子がIsland内の視交叉上核リズムを駆動する

可能性があるのでは?! Jという指摘を受けて、

rScienceJには蹄』られたのだけどね".0 Jと語る井

上先生の目は30年を経過したその11寺にも一瞬だけ鋭

くなった。まったくの言いがかりであるような気も

するが、信じられないほど美しい現象が実際に観察

できるのは視交叉上核の魅力なのかもしれない。他

の部位には類を見ないほど多くの細胞が高密度に密

集してや1I経核を形成していること、ネ111経核の内側と

外側では高度に絶縁されていること、ハラスナイフ

がアクセスできるよう 一対の神経核が脳底の正lこ!こi部

に隣接していること、すべてがこの実験のために用

意されたかのような視交叉上核の特性で、ある。少な

くとも時計遺伝子発現において、視交叉上核のみな

らず多くの神経核で、更には線維芽細胞等の単一細

胞レベルで自律的な概日振動が証明されている現在

からすると、井上先生のl刀 vivoMUA記録法+1s-

land形成法は、むしろ視交叉上核が概日リズムペー

スメ ーカーであることを証明するに十分な実験であ

ると考えられる。

4. 視交叉上核のリズム出力 (その 1) 

視交叉上核のMUA(や|けiE発火)は昼間に活発にな

る。興味深いことに視交叉上核と環境明日音サイクル

の位相関係は夜行性ラット (Rat)[14J、昼行性シマ

リス (Chipmunk)[15J、行動位相のはっきりしな

いモルモッ ト (Guiniapig) [16Jで、変わらず昼間に

活発になる。視交叉上核で昼間に活発になるのはグ

ルコース代謝も同様で、、 昼行性の霊長類 ・リ スザル

(squirrel monkey)、行動位相のはっきり しないネ

コ (cat)でもラッ トと違いがない [17J。これらの

結果より、活動期が社会的因子によって不確定な

我々ヒトでも、視交叉上核のMUAは昼間に活発に

なっているのではないかと推察される。それでは

MUA (活動電位の発火を基燃にしたネ111経活動)それ

自体が動物個体の概日 リズムを制御しているのだろ
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うか?この間いへの答えには「活動電位の発火を抑制

して概日リズムをモニターする」ことが必要である。

まさにこの実験を行ったのがSchwartz教授らであ

る [18J。彼らはラ ット視交叉上核にNaチャンネル

阻害薬であるTTXを慢性投与することにより活動

電位の発火を14日間抑制した。薬剤投与は皮下に埋

入した浸透圧ポンプから慢性的に行われるので、基

本的に行動は自由にでき る。浸透圧ポンプにあらか

じめ封入しておいた薬剤がなくなれば慢性投与から

回復することで、投与前、投与中、投与後の概日行

動リズムが観察できる。この実験から、TTXで視交

叉上核の活動電位発火を抑制するとその間飲水行動

の概日リズムが消失するこ とがl明らかになった。視

交叉上核の概日リ ズム出力には明瞭なリズムを示す

ネ111経活動が重要であることが示唆される。実はこの

論文のタイ トルは 「視交叉上核はTTX耐性の概日リ

ズムペースメーカーであるJというものであり 、「活
動電位が出力に重要」ということよりも、「一定期間

細胞聞の神経連絡を絶った状態でも視交叉上核はH寺

を刻み続ける」ということを主張している。確かに

TTX投与前から行動リズムをフリーランさせた

ラットは14日間の薬剤投与1:1"アリズミックになるも

のの、投与後はもとのフ リーラ ン周期から予想され

る位相で行動リズムを表出する。よって論文タイト

ルの主張はもっともであり、 当時彼らの研究の方向

性(視交叉上核の胎児期~生後発達) [19Jからも、

「視交叉上核 リズムの継続に活動電位が必要か否

かつ」という問いが主題目だったのであろう。20年

前の論文についてSchwartz先生に 「視交叉上核のI:B

力を明確に示した意味でも重要ですね?Jと指摘し
たところ、「出力に関しては多少ややこ しいからね

・(後述)。でも、ワタシのデザインする実験は面白

いだろ?Jと、ニヤリと笑った。

5. 視交文上核のリズム出力 (その2) 

破壊実験に端を発した概日リ ズムペースメ ーカー

機能が視交叉上核に内在している証明は、いまだ確

定していなかった。これは1990年にようやく決着を

みる。それまで、に必要だ、った成果の一つ目は、視交

叉上核破壊によってアリズミ ックになった動物の視

交叉上核移植による行動リズムの回復実験である。

1984年にSawakiらはラットを使い [20J、1987年に

Lehmanらはハムスターを使い [21J、祝交叉上核の

移植(リズム回復)実験の成功を報告した。移植実

験は十分に決定打となり得る感があるが、それでも

まだなお「視交叉上核破壊が不十分で生き残った細

11寺H日生物学 VoI.l6.No.1 (2010) 
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胞が回復期を経てリズムを回復する可能性」が残っ

ていた (らしい)。回復した概日リ ズムが移植した視

交叉上核に由来することの証明が必要だった。そこ

で登場 したのがTaumutantハム スタ ーである。

Oregon大学MenakerLab目の学生であったMartin

Ralphはチヤールスリバーからj購恥入してきたハムス

夕一の輪回し行動を1観唄察1:1札|

行して輪回しを開始する個体を発見した。このハム

スターは22時間周期でフリ ーラ ンし、その後の交配

実験からヘテロ接合体は22時間、ホモ接合体は20時

間の概日周期を示す自然発生ミュータントであるこ

とが明らかになった [22J。余談ではあるが、留学中

Menaker Lab. (Virginia大学)のポスドクが「オレ、

Sci巴nceに載るかも しれないjと話しかけてきた。訊

く所には 「行動開始の位相角差がすごくおかしいマ

ウスを見つけた」という。iTaumutantが概日リズ

ム研究室に売られて来たことだけでも奇跡の様な確

率なのに、更なる奇跡が (同じLab.で)起きるのだ

ろうか?Jと疑問を感じながらも、「それでは交配だ
ね」といっておいた。しばらくたっと、 「コフ イン

(明日音サイクルを設定できる行動測定ボックス)を

移したら普通のリズムになった」と しょんぼりして

いる。何のことはない、当時明暗サイクルのシフ ト

実験を頻繁にやっていたため、時計設定を間違えて

いただけだ、ったようだ。f皮が 「リズムミュータン ト

発見」で興奮するのをみたのは自分の短い留学期間

中二度目(一度目も空振り)であったが、常にその

ことを念頭に置いて観察するのも重要なのかもしれ

ない。Taumutantハムスターに戻る と、 Menaker

Lab.で;liこの概日周期ミュータン トを非常に有効な

ツールとして活用した。周期が約4時間も異なるハ

ムスター (wildtypeとHomozygote)の視交叉上核

を移植実験に使用したのである。20時間周期の視交

叉上核が移植されたWildtypeは20時間の周期を回

復し、24時間周期の視交叉上核が移植されたHomo-

zygot巴は24時間周期で、フ リーランした。周期の速い

が回復してきた概日リズムが移植片によって駆動さ

れていることを証明することになった[23J。これに

よって、視交叉上核が概日リ ズムベースメ ーカーで

あることが決定的に証明されたことになる。

Tau mutantハムスター+移植実験は視交叉上核

のリズム出力に関して、 さらなる知見を与える。

Vogelbaum & Menakerは宿主動物の視交叉上核を

部分的に破壊し、周期の異なる視交叉上核を移~'f~す

ることにより、行動リ ズムが宿主、移植片双方の周

期成分を持つようになることを報告した [24J。さら



に行動リズムの数理シミュレーションを行うことに

より 、視交叉上核のリズム出力は行動を活性化する

要素と、 抑制性に働く要素とを持つという興味深い

仮説を提示 している。またRaeSilverらは、移植片

を半透膜カプセルに封入して移植し、宿主とのネ'1'経

性連絡の生成が出来ない状態でも行動リズムが回復

することを示した [25J。移植された視交叉上核から

の出力は活動電位のような神経性である必要はな く、

(半透膜を通過する)拡散性の物質放出で行動リ ズ

ムの制御が可能である ことを示唆する。これらの結

果をもとに、これまでに拡散性行動抑制物質が視交

叉上核の出力候補と して挙げ‘られているが [26・28J、

行動を活性化する因子は未だ報告されていない。さ

らに移植実験では、全身の細胞において時計が機能

していないと考えられるCry1 /Cry 2 KOマウスに

対して野生型・視交叉上核を移植すると、行動概日

リズムは表出するという大変興味深い結果がある

[29J。視交叉上核の概1:1リズム出力について、 1s-

land実験、TTX実験、そして移植実験と、 これらを

矛盾なく検証し理解する ことが重要であり、概日H寺

言l'分子機構モデルは強力なツールとして複雑な千'1'経

団路機構を解き明かす鍵になるだろう。

6. 視交叉上核の階層性

1 997年は言わずとしれた I~m乳類時計遺伝子元年

[30. 31Jである。これまで述べてきたように、動物

個体の行動解析から体内時計の存在が仮定され、視

交叉上核が概日リズムペースメ ーカーであることが

剖明されていた。さらにDavidWelshらは視交叉上

核の一つ一つの神経細胞に概日リズムを刻む能力が

ある可能伯を示した [32J。また1997年12月には

Tau mutationの周期jに与える影響が視交叉上核の

単ーやl'経細胞レベルに及んでいることも発表され

[33J、世はまさに単一細胞~分子レベルに突入し

ていったところだった。私が視交叉上核研究に取り

組み始めたのは この時期であり、時間生物学が

“Red-Hot"であるとは露釘|らず、本!日HUI'-'先生の研

究室で指導を受けることになった。当H寺、研究室で

は本間さと先生が視交叉上核の分散培養系から単ー

ネ'1'経治II胞の電気活動リズムを記録することに成功し

ており [34J、私の課題は 2次元的な細胞構築を維持

した状態の視交叉上核組織切片から単一神経細胞の

概日リズム挙動を捉えることに決まった。実験系自

体が新しい試みでもあり、データがとれるようにな

るまでには粁余|曲折、試行錯誤があったものの、う

まくデータがとれる ようになると、視交叉上核細胞

H与11日生物学 VoI.16.No.l (2010) 

単体のリズム挙動と視交叉上核組織中の単一細胞の

リズム挙動とはやはり異なる。Welshらの論文を読

んで、「視交叉上核干'1'経は全てが各創n胞独自の固有
周期で振動するH奇計制胞である」というイメージを

懐いていたが (Welshらがそう 主張しているわけで

はない)、組織切片中の視交叉上核細胞は必ずしも

そうではなく [35J、またそのことには機能的に意味

があることが示唆された[36J。パラした視交叉上核

組II胞と組織切片中の細胞の挙動の違いがより明確に

なったのはCJockmutantマウスを用いた実験で

あった。CJockmutantで、はin"itroにおける組織切

片中の視交叉上核細胞は多くのキ111胞が安定した(周

期の延長した)概日 リズムを刻むのに対して、分散

培養した単一細胞では リズムを発振する刻11胞の割合

がずっと少なくなっていた [37J。このような現象は

Cry 1 /(0マウスの視交叉上核に関しでも報告され

ている [38J0 1"なぜ?Jに対する明確な回答はいまの

ところ持ち合わせていないが、時計分子をマーカー

として組織レベルでの単一組l胞のリズム挙動を捉え

ることが容易になってきた昨今、時計遺伝子変異の

細胞間カップリングに及ぼす影響が明らかにされる

日も近いかもしれない。

このように自分にとって幸運だ‘ったのは、大学院

時代にいきなり魅力的なテーマを頂いたということ

だけでなく、視交叉上核刻11胞 ・組織レベルで実験を

行うのと並行して、1"A Functional Analysis of Cir-

cadian Pacemakers in Nocturnal RodentsJ [6 Jを

教科書に、研究室輪読会で個体レベルでの概日 リズ

ムについて学ぶことができたことである。これらの

論文には発表年代的に「視交叉上核」こそ登場 しな

いものの、げっ歯類の行動リズムをコン トロールす

る "Pacemaker" の存在、性質が詳細に記述されて

いる。Pittendrigh & Daan先生が論述している

"Pacemakers"が実際に振動している様を毎日培養

JJft内で観察しながら、細胞一つ一つがどのように視

交叉上核を構築し、どのように個体行動制御するの

かを想像する・一、というのはなんとも恵まれた学生

時代だと感謝しなければならない。実際には、教科

書論文は本間研一先生、本間さと先生、安倍博先生

(現 ・福井大学)といった方々の解釈を伺いながら

でなければとても内容を把握することすらできない

自IU切な代物である。しかしながらこの環境が、「行

動を反映した状態の視交叉上核ダイナミクスを観察

したい [39JJさらには 「行動リズムを刻む動物個体

のペースメ ーカーを直接観察したい [40JJというモ

チベーションにつながっており、現在も継続するliH
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究の方向性を決定している。本間さと先生の言葉を

お借りすれば「行動リズムなど、個体レベルでの機

能解析によって明らかになった生物時計の基本を忘

れずに、先端技術を応用することにより、このすば

らしい実験系を存分に生かした研究をしてJ[41Jい

きたい。

7. おわりに

1窓説"とはいいながら、紹介内容がかなり偏って

いる感は否めませんが、これまでー賞して視交叉上

核に関わってきた十数年をふりかえりながら執筆し

たことで、このような形式になりました。また、視

交叉上核に関しては、過去の奨励賞受賞者論文に詳

細な総説があることを明記しておきたいとおもいま

す [36.42J 。 私はこれまでに、 I~I 分にと って印象深

い仕事を残されている先生方に直接話しを伺い、論

文には載らない部分でも深く感銘を受けています。

これはひとえに日本時間生物学会の皆様が歴史を尊

重し、国際的交流の場を積極的に設けてチャンスを

与えてくださっているおかげであると心から感謝し

ております。1998年に時間生物学会に入会して以来、

時間生物学会会誌(現 ・時間生物学)が愛読書であ

る私にとって、今回古典的な論文を重点的に紹介す

ることにより、自分がどのような過程で、どのよう

な興味を持って研究にあたっているかを知っていた

だき、「原著論文を読んでみょうか」というきっかけ

になることができれば幸いであります。これまでご

指導いただいております、北海道大学・本間研一先

生、さと先生、 Virginia大学Gen巴D.Block先生(現

UCLA)、およびご支援いただいております関係者

の方々に深く感謝いたします。最後に時間生物学研

究を理解し常に励ましてくれる妻 ・高須奈々に感謝

いたします。大阪大学生命科学独立アプレンティス

プログラム ・口腔時間生物学研究室は文部科学省・

科学技術振興調整費「若手研究者の自立的環境整備」

事業のサポートを受けています。
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下垂体隆起葉における光周性シグナル分子

安尾しのぶ1.2)図 . Horst-Werner Korf1) 

11 Institute of Anatomy 11， Goethe University Frankfurt 

21九州大学大学院農学研究院資源生物科学部門

季節周期のもとで生命活動を営む生物は、繁殖活動を始めとした様々な生理機能に光周

性変化を示す。鳥類や晴乳類では、下垂体の付け根に存在する下垂体隆起葉 (pars

tuberalis， PT)が中枢的役割を果たし、様々なシグナル分子や機能性分子の分泌を介して視

床下部一下垂体系の制御を行なう。これらのPT由来分子は数十年前から探索されてきた

が、最近特にその解明が進み、甲状腺刺激ホルモン (TSH)や生理活性指質エンドカンナ

ビノイドなど、新たな役者が同定されつつある。エンドカンナビノイドは生殖・代謝・情

動・免疫など様々な生物機能に関わるため、幅広い光周性現象の機構解明に繋がる可能性

がある。本総説では、まずPTから分泌される分子について概説した後、そのーっとして最

近筆者らがPTにて同定したエンドカンナビノイドシステムとその光周性における役割を

論じ、最後に今後の展望について怖蹴する。

1. はじめに

温帯地域の生物は季節の変化を上手く捉え、適し

た季節に適した生理機能を発揮する。例えば、気温

が高く餌の得やすい春から夏に繁殖し、栄養の欠乏

する冬にはエネルギ一代謝を落として冬眠する、と

いった具合である。季節を測る指標には、 気候やE端

境変動の影響が少ない日長が主に用いられる。この

ような性質は光周性と呼ばれ、繁殖 ・代謝 ・行動・

情動・ストレス反応 ・免疫系など、多彩な生物機能

が支配されている。

脊椎動物において、光周性は主に視床下部 下垂

体制lのやjI経内分泌系を介して制御される。中でも

PTは視床下部、下垂体前葉 (parsdistalis， PD)、下

垂体門脈系の中心という要所に位置し(図 1)、 11市乳

類で日長情報を伝達する松果体ホルモン、メラ トニ

ンの受容体を高レベルで備えることから、日長入力

系と下垂体ホルモン分泌調節とを結ぶ重要なイン

ターフェースと考えられてきた[1 ]。このインター

フェース機構には11寺言|遺伝子が関与しており、 PT

にリズミックに発現している時計遺伝子が日長やメ

ラトニンによってその発現パターンを変化させるこ

とで、下流分子の転写が調節されるといわれている

[ 2 ]。この下流分子は同定されていないが、視床

下部一下垂体系においてネIjl経内分泌の光周性制御に

かかわるPT由来分子が近年見つかってきている。

以下、それらの知見について概説してゆく。

メラトニン

後葉

図1 日甫乳類における視床下部一下垂体系の模式図

下垂体隆起葉 (parstuberalis， PT)は視床下部、下垂体

前菜(parsdistalis， PD)、下垂体門脈系の中心に位置する。

PTから分泌されるシクナル分子には、逆行性

(retrograde)に働く甲状腺刺激ホルモン (TSH)や、

順行性 (anterograde)に働くtuberalin(未同定)などが
実日られる。

l時間生物学 VoI.J6，No.1 (2010) 
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2. PT由来のシグナル分子としてのTSH

PTは他の下垂体領域 (PD、中葉、後葉)とは解

剖学的特徴や機能が異なる。例えば、メラトニン受

容体MT1はPTにのみ局在し、 他の下垂体領域には

発現していない[1 J。これはPTが光周性制御に特

化した組織であることを示唆している。PTを構成

する細胞は、 PT特異的な分泌細胞 (PT-specific

cells)、PDの細胞に類似した分泌細胞、ろ胞細胞の

三種類に分けられるが、このうちPT特異的な分泌

キIU胞の割合が最も高い [3 J。この細胞は抗TSI--I-

beta subunit (TSHB)抗体に対して免疫陽性反応を

示す特徴を持つが、PTのTSH制胞はPDのそれとは

細胞内相粒数や分布など形態学的特徴が異なる [3 J。

機能面については、ラッ トではメラ トニン受容体

MT1のmRNAがPTのTSH細胞に存在すること

[ 4 J、ジャンガリアンハムスターでは日長によっ

てTSHの免疫陽性反応の強さが異なることから

[ 5 J、その重要性が示唆されてきたが、正確な機能

は不明で、あった。

近年、ウズラを中心に光周性の分子機構の解明が

進み、視床下部内側基底部に発現する二型および三

型脱ヨード酵素 (type2 deiodinase， Dio 2; type 3 

deiodinase， Dio 3 )が光周性制御遺伝子と同定され

るなど [6，7 J、新しい知見が蓄積されてきた。最近

では、ウズラにおいて光周性反応初期に作動する分

子経路が網羅的に解析された結果、驚くべき結果が

発表された[8 J。すなわち、 PTにおけるTSHBの発

現が長日刺激にいち早く反応し、それにより合成さ

れたTSI--Iが視床下部内側基底部の第三脳室上衣刺H

胞層に存在するTSH受容体を介してDio2やDio3 

といった光周性制御遺伝子群の発現を調節するとい

うものである。これらの知見は、 PTにおけるTSI--I

合成能の重要性に関 して、IIrli乳類とは全く別のアプ

ローチから到達したものであり、これまで不明で

あったPT由来TSI--Iの機能的役割をも示す重要な結

来である。ウズラにおける発表に続き、ヒツジやマ

ウス、またシリアンハムスターにおいても、 PTの

TSI-I合成が光周性反応を引き起こす経路に重要な

ことが示されている[9 -11J。興味深いことに、マウ

スではTSI--IB遺伝子のプロモーター領域にE-box様

配列が存在し、CLOCKとBMALの付加により遺伝

子発現が活性化されることがルシフエラーゼア ッセ

イにより示されている [12J。これは、 PTの時計遺

伝子発現とTSI--IBとを結びつける重要な証拠といえ

る。

II，H¥J生物学 VoI.16.No.1 (2010) 

3. PT由来のプロラクチン制御因子、tuberalin

PTは視床下部とPDに挟まれた位置に局在するた

め、そこから分泌されるシグナルは双方向への作用

が可能である。すなわち、上記のようにPTで合成

されたTSHが視床下部内1j[1J基底部に作用するよう

な 「逆行性 (retrograde)経路」、およびPTからPD

に向かつて作用する IJIIi'i行性 (anterograde)経路」

である (図1)。後者のような順行性のシグナル分子

は Itu beralinJと名付けられ、古くから探索されて

きたが、未だに未同定である。Tuberalinの特徴は、

1 )分泌物質である (PTを浸した培養液使用やPT

との共培養にてその機能解析が可能)、 2)PDから

のプロラクチン分泌を促進する、 3)分泌量は長日

条件で高く 、フォルスコリンやメラトニンによりそ

の分泌調節が可能で、ある、4)PDに作用する際、 プ

ロラクチン産生細胞 ・非産生細胞にてc-fos遺伝子の

発現上昇をともなう、などが挙げられる [1 J。幾つ

かの研究室は、 PTを浸した培養液のサイズ分画に

よりtuberalinの同定を試みてきたが、1 kDa.l-:rrで
あるという報告や、 1 -10kDaのものと10kDa以上の

ものがあるという報告など、 一貫した結果は得られ

ていない。

一方、 PTで合成 ・分泌される既存の因子がtuber-

alinで、ある可能性も考えられる。例えば、 TSHBや

glycoprotein alpha-subunit (CGA) [1. 3 J、guanylin

[13J、basicfibroblast growth factor (bFGF) [14J 

などである。最近光周性引き金造伝子として注目を

集めているTSHBについては、そのtuberalinとして

の可能性は調べられていない。また、 CGAやbFGF

の発現量は日長に影響を受けるが、 PDからのプロ

ラクチン合成に影響を及ぼさないことが報告されて

いる [1.14J。

4. PT由来の新規シグナル分子、エンドカンナビノイド

上記のように、 tuberalinの同定は困難を極め、追

い求めれども手に入らない“聖杯伝説"などと担I~撤

されることもしばしばであった。根本に立ち返り、

既存研究の前提部分に目を向けてみると、多くの実

験系の根本には、 tuberalinはペプチドシグナルであ

るという暗黙の了角ヰがあることが分かる。ここで、

ペプチドシグナル以外の分子、例えば脂質シグナル

分子に視点を変えてみてはどうであろうか。

近年、脂質は細胞膜を合成するコンポーネントで

あるのみでなく、情報伝達物質としても働くことが

解明されてきた。脂質シグナル分子には様々な種類

が存在するが、特に干111経内分泌ililJ御に焦点を絞れば、
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図 2 シリア ンハムスタ ーの下垂体隆起葉 (pars
tuberalis， PT)におけるエンドカンナビノイド合成・代

謝酵素の発現と 日長の影響
(A)シリアンハムスターのPTにおけるエンドカンナビノイド合
成・代謝酵素の発現。Anandamideの合成酵素であるN

acylphosphatidylethanolamine-specific phospholipase D 

(NAPE-PLD)、anandamideの代謝酵素であるfattyacid 

amide hydrolase (FAAH)、 2-arachidonoylglycerol (2-

AG)の合 成酵素であるsn-1-selective diacylglycerol 
lipases (DAGLa and DAGLb)、2-AGの代謝酵素である

monoacylglycerol lipase (MAGL)の発現がPTにみられた。
各写真中の左上のボックスはPTの拡大を示す。(8-D)PTの
工ンドカンナヒノイドシステムおよび、血中プロラクチン量に対す

る日長の影響。長日条件において、 PTにおけるDAGLbの発
現(8)、2-AG含有量(C)、血中プロラクチン量 (D)が増加
していた(中く0.05，t-test)。文献18より改変。

5. PT由来エンドカンナビノイドの作用部位と機能

PTで合成 ・分泌されたエンドカンナビノイ ドはど

こに作用するのであろうか?この質問に答えるべく、

筆者らはカンナビノイド受容体のCB1およびCB2

の発現をPTおよぴ:PDにおいて調べた [18J。すると、

CB 1受容体はPTには発現せず、 PDのみに発現して

いることが分かった(図 3A)。一方CB2はPT，PD

ともに発現が見られなかった(図 3A)。他にも、

peroxisome proliferators-activated receptor-alphaお

よび-gammaやG-proteincoupled receptor 55もエン

ドカ ンナビノイ ド受容体と して働くことが知られる

が、いずれもPTやPDに発現は見られなかった。こ

れらのことから、 PTで合成されたエンドカンナビ

ノイドの標的がPDのCB1受容体であることが示唆

エンドカンナピノイドシステムが重要で、ある [15J。

エンドカンナピノイドはいわば生体内マリファナ様

物質であり、マリファナ (Cannabissativa)の主要

成分と結合する受容体に対する内|玉l性リガンドの総

称、である。エンドカンナピノイドは代謝 ・情動 ・生

殖 ・記憶 ・学習 ・痛み受容 ・炎症 ・免疫 ・神経可塑

性など実に様々な生物機能を制御している [16，17J。

マリファナは古来より医薬品として利用されてきた

反面、i'i1i:t1t撹乱作用があることは周知的事実である
が、注目すべきことに、エンドカンナビノイド関連

化合物には精神撹乱作用がなく医学的に必要な効果

を発揮できるものが多い。この利点から、新薬とし

ての期待が高く、メタボリツクシンドローム、うつ

病、パーキンソン病、アルツハイマー病、多発性硬

化症、神経痛、癌など、現IU台性を含めた多くの疾病

への応用研究開発が進められている [17J。主要エン

ドカンナビノイドにはanandamid巴(AEA)と2-ara-

chidonoylglycerol (2 -AG)が知られるが、ラット

の脳では 2-AGの量がAEAより数百倍多く、またカ

ンナビノイド受容体であるCB1 /CB 2に対する選

択性も高い [16，17J。生理活性脂質であるこれらの

物質は、必要な時に必要なだけ合成され(オン ・デ

マンド合成)、用途が終われば速やかに代謝される。

したがって、合成酵素と代謝酵素のバランスが重要

なポイン トである。ネIjl経内分泌市IJ御については、

AEAや2-AGの投与によりプロラクチンを始めとし

た多くのホルモン分泌量が顕著に変化することが知

られている [15J。

筆者らは最近、エンドカンナビノイドと光周性と

の関連を解明すべく、 AEAや2-AGの合成酵素およ

び代謝酵素の発現をシリアンハムスターのPTにお

いて調べた [18J。すると、検討した全ての酵素が

PTに発現していた(図 2A)。また幾つかの酵素に

ついては、免疫組織化学により タンパク質の局在も

PTに確認できた。さらに、日長に対する反応を調

べたところ、 2-AGの合成酵素であるdiacylglycerol

lipase-beta (DAGLb)のmRNA発現量やdiacylglyc-

erollipase-alpha (DAGLa) のタンパク質量が長日

条件で増加していた(図 2B)。これらの 2-AG合成

機能を雌認するため、パンチアウ トしたPT組織中

にて様々なエンドカンナビノイド量をLC-MS/MS

により測定したところ、 2-AG含量が長日条件で有

意に増加 していた (図 2C)。以上のことから、エン

ドカンナビノイドがPT由来のシグナル分子であるこ

と、またエンドカンナピノイドのうち 2-AGが日長に制御

される光周性シグナルであることが示唆された。

VoI.16.No.1 (2010) H寺間生物学
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図 3 シリア ンハムスタ ーの下垂体隆起葉 (pars

tuberalis， PT)と前葉 (parsdistalis， PO)におけるCB1
およびCB2受容体の発現

(A) PTとPOにおけるCB1 ICB 2の発現。PTにはCB1、

CB2ともに発現は見られず、POにはCB1の発現が見ら

れた。(B，C) POにおけるCB1受容体の局在。二重蛍光

免疫染色によ って、 CB1はプロラ クチン細胞には存在

していないこと (B)、またろ胞星状細胞のマーカーであ

るS-100タンパク質と同じ細胞に存在していること (C)

が示された。文献18より改変。

される。なお、 PDI三l身にも 2-AGやAEAの合成酵

素・代謝酵素の発現が見られたが、その発現量はPT

に比べて低く、日長に対する変化も見られなかった

[18J。またPDでもエンドカンナビノイドが検出さ

れたものの、その量はPTより著しく低く、 PTから

のパラク リン因子としてのエンドカンナビノイドが

重要と考えられる。

以上の結果から、エンドカンナビノイドの2-AG

がtuberalinの一つで、ある可能性が示唆される。さら

にこの可能性を探るため、 PDにおけるCB1受容体

がプロラクチン産生細胞に存在するか否かを二重蛍

光免疫組織化学法により調べた [18J。しかし予想に

反して、 CB1受容体はプロラクチン産生細胞には

存在していなかった(図 3B)。そこでCB1受容体細

胞の形態や分布を詳しく観察すると、細胞突起を放

射状に広げていることや、プロラクチン産生細胞を

包み込むように分布していることが分かった。これ

らはホルモン非産生細胞であるろ胞星状細胞 (foト

liculostellate cells， FS細胞)と考えられたため、 FS細

胞のマーカ ーであるS-100タンパク質抗体を用いて

雌認したとこ ろ、予想どおり CB1受容体分布はFS

細胞分布と一致していた(図 3C) 0 FS細胞はプロラ

l時I/¥J生物学 Vo1.l6.No.1 (2010) 

クチン細胞などのホルモン産生細胞を形態的に支持

すると同時に、様々なホルモン調節因子を放出して

ホルモン分泌を複雑に制御する [19J。このような調

節因子には、各種成長因子 (fibroblastgrowth fac-

tor， vascular endothelial cell growth facter)やサイ

トカイン (interleukin-6.leukemia inhibitory factor)、

またnitrogenoxideなどが挙げられる [19J。現在の

ところ、 CB1受容体とこれらの因子との関連はIlj'J

らかではないが、いずれかの因子を介してプロラク

チン分泌を制御している可能性が十分に考えられる

ため、今後の研究が則待される。

2-AGやAEAとプロラクチン分泌との関連を示す

結巣は多数報告されている。例えば、 2-AGやAEA、

またCB1受容体アゴニス トをラットやマウスに皮

下投与すると、血中プロラクチン量は減少する [15.

20J。注意が必要なことに、末梢投与されたエンド

カンナビノイドは視床下部に作用し、プロラクチン

抑制因子であるドーパミン放出を介して下垂体から

のプロラクチン分泌を調節する [21]。 ー方、筆者ら

の結果はエン ドカンナビノイドが下垂体に直接作用

することを示唆している。この作用についても幾っ

か報告があり、例えはラッ ト下垂体の初代培養細胞

にCB1のアゴニストを投与すると、プロラクチン

分i必およびcAMP量が増加することが示されている

[22J。現在筆者らは組織培養により 2-AGがプロ

ラクチン分泌、に及ぼす影響やその経路にかかわるシ

グナリング経路を探索している。将来的には、 PT

における 2-AGの合成量がメラ 卜ニ ンやフォルスコ

リンで調節できるか否か、また 2-AG合成酵素の発

現がl時計遺伝子に制御されるか否か、といった研究

が必要であろう。

6. 新たな挑戦 :

代謝・情動機能の光周性とエンドカンナビノイド

季節の変化は繁殖機能のみではなく、代謝や情動

機能にも影響を与える。ヒトにおいては、冬期にう

つ症状を発症する季節性感情|態害 (seasonalaffec-

tive disorder. SAD)が知られ、 l欧米における有病率

は1-10%、日本においてもうつ病全疾患の1-3%

がSADの基準を満たすといわれている [23J0 SAD 

患者の症状は過食、過IIK、炭水化物飢餓を特徴とし

ており、代謝機能の季節性調節とも何らかの関係が

あることがうかがえる。また、小型げつl!1fi類でも日

長によって不安行動やうつ様行動が変化することが

報告されており [24J、SADの校本には本来生物が備

える季節応答性があるといえる。

司
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前述したように、エンドカンナピノイドは代謝や

情動機能にも深い関わりを持つ。DiMarzoらは

2001年、 CB1ノックアウトマウスは絶食処理後の

摂食量が激減することや、肥満モデル動物で視床下

部内のエンドカンナビノイド量が増加していること

を示し、 CB1による摂食促進機構を解明した [25J。

これらの知見から、 CB1アン タゴ許ニストであるリ

モナパントは肥満症の新薬として注目され、欧米を

中心に治験が進め られてきた結果、3.9ふ 4kgの体

重減少や3.3-4.7cmのウエスト減少が確認されてい

る [26J。また中性脂肪の減少やHDLコレステロー

ルの増加など、動脈硬化の危険因子レベルに対して

好ましい結果も得られている [26J。その一方で、副

作用として目n立、吐き気、うつ症状、不安症状が報

告されており、うつ病などの精神疾患を煩う患者に

は処方すべきでないとされている[部]。これらの報

告は、リモナパント利用にともなう注意を喚起する

と同時に、エンドカンナピノイドには情動調節機能

があることを示す。このことについては、 CB1 

ノックアウ トマウスは深刻なう つ様症状を示すこと

や、うつ病患者の血中エンドカンナビノイド量が減

少していること等からも明らかである [27J。

以上の議論を術|散すると、情動 ・代謝機能はとも

に関連しあいながら季節に影響を受け、かつ、その

両機能にエンドカンナビノイドが深く関わっている

ことが分かる。これらのことから筆者は、エンドカ

ンナビノイ ドと情動 ・代謝機能の季節応答性との関

連に興味を抱いている。この観点からみると、光周

性機構の中枢部位であるPTにおいてエンドカンナ

ピノイドシステムが同定されたことは大変興味深い

といえよう。今後は、 PT、PD、また視床 |ご部におけ

るエンドカンナビノイドの役割について、情動・代

謝機能の光周性という側面からも探っていきたい。

7. おわりに

PTは数細胞層からなる小さな組織であるが、本

総説でみてきたように、様々なシグナル分子を分泌

し、視床下部や|ご垂体の機能を広く調節する。特に

ここ数年において、光周性の分子機構が解明される

につれて、その重要性が脚光を浴びてきた。今後は、

本総説に登場したような様々な分子について機能解

析が不可欠であるが、 PTを扱う 実験にはその組織

の微車IIIさゆえの技術的困蹴がともなう 。すなわち、

機能解析のための細胞培養やPT特異的な物質含有

量測定には、 PT細胞のみ取り出す必要があるが、ハ

ムスターやウズラなど小型動物のPTは極めて小さ
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く、取り出す際にどうしても視床下部組織が混入し

てしまう。この問題を解消するために、生細胞のマ

イクロダイセクション技術、あるいはPT細胞由来

の細胞株の樹立などが望まれる。また、ヒツジ ・ヤ

ギ・ウシなとe大型動物のPTは比較的単VJWしやすいた

め、必要に応じて利用することも一つの手である。

近年、 PTを中心として光周性の根本的な分子機

構が1昨明されてきたが、そこから派生して起こる

様々な現象(代謝 ・情動 ・ストレス反応 ・免疫系等

の季節変化)の制御機構解明はこれからの謀題であ

る。本総説の 6節で述べたように、各生理機能の光

周性は密接に関連しているため、狭い視野にて“木

を見て森を見ず"といった状況に陥らぬよう、総合

的視野から取り組んでいく必要があると思われる。
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ライフサイクルに伴う概日リズム変化

~成熟期:性周期の影響~

中村孝博

帝京平成大学薬学部薬学科

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

l侍|羽生物学 VoI.l6.No.1 (2010) 

t.nakamura@thu.ac.jp (干290-0193 千葉県市原市う るいど南4-3) Tel: 0436-74引 59 Fax: 0436-74・3970
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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) 
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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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時間認知の心理学・生理学・時間生物学的特性と精神病理

栗山健_-"・曽雌崇弘-藤井 猛

独立行政法人 国立精神 神経医療研究センタ一 精神保健研究所成人精神保健研究部

時間は五感で知覚することができず、しかも日常生活環境下では物理学的にはほほ.一定

の速度である事が概念的に理解できているにもかかわらず、心理、生理学的状況に応じて

知覚時間の速度が変化することから、古代より興味 ・探求の対象とされてきた。時間知覚

は脳の基礎活動と深く関連し、様々な認知活動とも関連していることが推測され、精神疾

患における認知異常との関連も検討されている。本稿では時間知覚に関する哲学的、心理

学的、生理学的、時間生物学的なこれまでの知見を紹介し、時間知覚の本質的な意義、今

後の研究課題に関して展望する。

1. はじめに

「行く )11の流れは絶えずして、 しかももとの水に

あらず。澱みに浮かぶうたかたは、かつ消えかっ結

びて久しく留 まること なし。世の巾にある人とすみ

かと 、 またかくの拡| し。 」 とは、 11~房長明が方丈記の序

章で世の1!!f，常観を綴ったあまりにも有名な一節であ

る。時間の流れとは、長明が詠んだ加茂川の水のよ

うなもので、常に一定の方向へ一定の速度で進む、

絶対的ものさしであると少なくとも日常条件下では

誰もが認識している。しかし一方で、楽し く過ごす

時間jは速く過ぎるのに退屈な時間はなかなか進まな

いと感じたり 、午前"1より午後のほうが時間の流れ
を遅く感じる。また、少年時代の 1年間に比べ、歳

を重ねるごとに 1年間の感じ方が短くなり、老人に

とって 1年間はあっという聞に感じる。このように

絶対的時間概念とともに、相対的な心理的時間を当

然のように受け入れている。このパラ ドクスはどこ

から来ているのであろうか。そもそも時間の認知と

は何なのか。古くは古代ギリシャ時代の思想家達の

手によ ってすでに問題提起がなされ、現在までに_t
に哲学、心理学的な検討が重ねられてきた。本稿で

は時l1¥j認知の心理学的性質および近年明らかにされ

つつある時間生物学的特性とそのや11経基盤、さらに

精神ネ11け怪疾患の病態に関連した時11¥j認知の異常に関

して概説する。

2. 時間の哲学

初期の 「時間」概念の考察は哲学的なアプローチ

であった。!時間という概念は誰もが認めるにもかか

わらず、五感で知覚できないために、様々な思想家

達のテーマとされた。古来の哲学者-たちの興味は主

に絶対的時間の概念であり、 現存在との関わり方に

あった。紀元後 4世紀半ばの思想家Augustinusは

自著 IConfessiones (~:IS 題 - 告白 )J [1 ]の中で11寺
間概念に対し 「もし計iも私に尋ねないなら私は知|っ

ている。尋ねられて説明しようとすると私は知らな

いJという 言葉で結論付けた。彼はi時間概念がtl己
の存在における時間中111として定義される ことに気付

いたが、絶対時間を論証するという意思に反して、

「魂の延長 (distentioanimi) JとするH寺間の定義が示
すように主観的考察から脱することができなかった。

Kantは IKritikder reinen V巴rnLlnft ( ~qs題.純粋

理性批判)J [2 ]の111で、空間的 .11寺II¥J的枠組みの
中でしか物事を認識することは出来ないというω易
から哲学の限界を模索している。彼の展開した|時11¥j

論は、初めて絶対時間と11寺問主主主nとが別であること
に言及した。つまり、自我によって構成される11寺11¥j

と符観的な時間の両方を認め、それぞれ 「超越論的

観念性」、「経験的実在性」と呼んだ。しかし両者は

あくまで並列ではなく、主観的な1時間こそが符倒的

時間を包含すると結論し、 二元論の統合には至って

国 kenichik@ncnp.go.jp(〒187・8553 小平Tli小川Jf日If4-]・1) Tel: 042-341-2712 (内線 6245) Fax: 042-346-1986 
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いない。時間概念それ自体は、あくまで現象を構成

するー要素であり、直線で表せるような空間的性格

を持つものという前提のもとで論は展開されており、

それ以上のものとは考えていなかった。

19世紀初頭に現象学の祖であるHusser!は、現在

は反復可能であるがゆえにn寺の本質であり 、未来や

過去は現在とはまったく異なったH寺聞のあり方であ

ると考えた。H奇聞の流れをあたかも空間的平面が積

み重なっていくような時空的移行をイメージし、現

在と未来・過去をつなぐ物は「今まさに終えたJ1今

まさに始まろうとするJ場面であると考えた [3 J。

「今まさに終えた」という体験を過去把持 (Reten-

tio)とH乎び、この瞬間こそが時間の萌芽の瞬間であ

ると考えた。形而上学を志したBergson[4 Jも、

基本的にはHusser!と同じく現在こそが本質である

と考えたが、時間の経過は出来事の数を数えること

ではじめて認識できるようになり (これを時間の空

間化という)空間化された|時間は過去になると具象

化した。しかし、この空間化された時間は、空間l化

されているがゆえに本質ではなく、空間化を受けな

いH寺問 (彼はこの時間を純粋持続とH乎んでいる)こ

そがH寺問の本質であり (現在〉もこれの一つである

と言っている。

観念論者であるMerleau-Pontyは主観的なH寺間認

知の考察を部分的に試み、i寅繰的に絶対l待問を知ろ

うとした [5 J。過去や未来が現在の中にあるという

ことを身体図式のperspectlveが|時間の認知|に結び

つき、身体が時間を占領し過去と未来を現在に対し

て存在させると ~.l1 った。 つまり、登山家において目

の前に見える山こそが、将来その山に登っている自

分を想像し眼前にひかえるがゆえに未来であり、杖

を忘れてきたとしたら登山中、常にそのことで苦労

を強いられ、忘れてきたことを何度も回顧するがゆ

えに過去となる。この様な、時間に対する身体的知

覚に基づく可能性を含めた姿勢を|時間の構造と考え

た。

3_ 時間認知に影響を与える心理学的要因

20世紀に入ると、心理学者の問で1I守問認知におけ

る心理的影響がテーマとして取り上げられ始めた。

そのH寺の気分や、注意の配分度合いによって|時間を

長く感じたり短く感じたりするといった現象は、 心

理学的考察の格好の標的となった。|時間認知という

主倒的|時間速度を客観的に評価する為に、 心理学的

なアプローチとして時間知覚という評価基準が生み

出された。

JI寺1m生物学 VoI.J6.No.l (2010) 
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H寺間知l覚は脳内認知l過程においてどのような情報

処理を経ているのか。比較的短H奇聞の認知lにおいて

は、定量的に計iJlIJできる情報量との関連を検討する

研究が多く、いくつかの時間知覚モデルが提唱され

ている。単位11寺問あたりのパルス量を換算している

とする感覚的処理モデル [6 Jや、時間とは関係の

ない情報の記憶量や変化量を換算しているとする認

知的処理モデル [7 J、また両者を統合したモデルや

その他の音・声情報などをパラメーターとしたペース

メーカーの存在を仮定するモデル [8.9 Jなどが検

証されている。

機械H寺言!などの外的な手掛かりに頼らない内因的

な時間知覚が一定ではなく、多様な生理的、環境的、

心理的要因に影響を受けて、変動することが心理学

研究により明らかになっている。時間知覚は多くは

10秒間経過したらボタンを押す」といった時間産

出法や、視覚刺激を一定時間提示した後に再度同じ

H寺問を再現させる附問再産出法が、その評価li法とし

て用いられている [10J。時間知覚は時間認知の基準

となる時間のものさしで例えられ、時間知覚が長く

なると相対的に実|僚のH寺聞の流れは速く過ぎるよう

に感じる([;g11)。感染や環境温の上昇による高熱体

温状況下においては時間知覚が長くなり、 実際の11寺

閉経過を速く感じるという報告がある [11，12J。ま

た、電球が光っているH寺間を評価させる実験設定で、

!照度が相対的に高くなると時間が短く感じる [13J。

恐怖を感じているH寺聞は、時間を長く感じる [14J。

他の刺激に注意をそらし、主刺激の提示されている

時間知覚

時間知覚スケール 実際(時計)の時間

スケールが8秒の場合(時間産出法でB秒だった場合)

|II I I 1" I 11" 実際の10秒を12.5秒(=10/8)の長さ
に感じることになる。

111司 圃砂 fまだO秒しか経っていないのかー・j

スケールが13秒の場合(時間産出法で13秒だった場合)

r---" I 実際の10秒を7.7秒(=10113)の長さ
| に感じることになる。
J 111圃圃 砂 fもうO秒も経ったの!!J

図 1 時間知覚の基本モデル

時間知覚はしば‘しば時間の ‘ものさし'に例えられる。例
えば、 10秒産出法で時間知覚が10秒以下だった場合、実
際の時聞はゆっく りと進むように感じ、 10秒以上であっ
た場合は、逆に実際のH寺聞は速く進むように感じる。



時間への注意配分量を減らすことで、提示時間が短

く感じられる [15J。これらのiiJl究結果は、非周期的

な外的要因による時間知覚への影響を示唆し、我々

の経験則にのっとったH寺問感覚の変化を実証的に検

証している点で大変興味深いが、多くは提示された

H寺間間隔の長さを評価し、実経過n寺問と比較すると

いう間接的な時間知覚評価法を用いている (時間評

価Ij:11寺問認知初|究で主に用いられる課題)。時間評価

は必ずしも H寺問先l覚の変化を直接的に反映せず、時

間評価時の言語化等の認知過程を包含しており、時

間知覚ではなくこうした認知|過程過程に心理的要素

が影響している可能性がある。Kuriyamaらは口oJ

時間知覚への気分や注意配分量の直接的影響を検討

し、 これがほとんどないことを報告している。一方

で、日常意識することは極めてまれではあるが、時

間知覚は約24時間の規則的、周期的変動を示すこと

が確かめられており 、「時間知覚の概日変動」として

知られている [10.16J。

4. 時間知覚の時間生物学

日常生活の中で、午前中はあっという間に過ぎる

が、午後から夜の時間はゆっくりと流れ、より有意

義な|時間を過ごすことができたと いう経験はないだ

ろうか。これは、時間知覚の概日変動によ りもたら

される、時間の有効利用方策であると考えられてい

る。l時間知覚の概日変動は、 l時間知覚の長さに選択

的に関係することが報告されている [17J0 1時間知覚

研究の対象とされてきた時間間隔は、性質上 2つに

区分することができる。一つが最も短い時間間隔で

ミリ秒から数秒レベルの時間間隔であり [18J、もう

一つが、数分から数時間に及ぶ時間間隔である。こ

の2つの時間間隔の内、 数秒レベルの時間知覚が選

択的に概日変動を示すことが報告されている。

Ascho妊らは、 10秒の “短時間知覚"と 1時間の・長

時間知覚"の概日変動特性に関して、地下隔離実験

室内で自由継続環境下における時間知覚の変動を時

間産出法をJ'fJ¥， 、調べた [17J。その結果、 10秒の時!日j

知覚は概日変動を示す深部体温と負の相関を示し、

深部体温が上昇するとH奇問知覚が短縮する傾向を示

した。 方、 1 n寺聞の時間知覚は深部体温の変動と

相関関係を示さず、時間知覚前の覚酷I時間の長さと

i1.の相関を示した。Kuriyam日らは、類似の10秒産

出諜題を別い、恒常統iljlJ下で30時間の覚醒持続時の、

深部体温、メラトニン等の概円リズム関連生理指標

および他の認知機能や多様な心理的尺度との関連を

調べた [10.19Jo 10秒時間知|覚は深部体温およびメ

II，¥'IIIJ'I物学 ¥'oI.16.No.l (2010) 

ラトニンと比較的高い相関を示し、党国E度等の主観

的な心理Il的変動とも弱し、相関を示し、短時IIU9、11覚の

概日変動および、それに関連した生理学的、 心主Il学:

1.6 

時間知覚(産出時間)

0.8 

。

-D.8 

-1.6 

9am 1 pm 5pm 9pm 1 am 5am 9am 
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37.3 1 漂部体温
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図2 時間知覚と概日マー力 、主観的覚醒度との相関
関係 (文献 [19Jより引用、改変)
時間知覚は、恒常条件下では朝長く (実時間を速く感じ
る)、 夜短く (実時間を遅く感じる)なるような概日変
動を示す。これは、内因性の概日マ カーである深部体
温と負の相関、メラ卜ニン分泌量と正の相関を示し、さ
らに主観的覚醒度と ~~l、負の相聞を示す。
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図3 睡眠剥奪による時間知覚への影響(文献 [22Jよ
り引用、改変)
A 睡眠剥奪により、朝にかけて長くなるはずの時間知
覚の概日変動が滅弱する。
B その際、時間知覚課題中の左側前頭前野の活動が通
常睡眠群より活発になる。これは、代償性の活動増加と
考えられるが、代償不全なのか抑制性の代償なのかは明
らかではない。

的要因との関連を示唆した (図 2)。

一方、短H寺関知|覚の概日変動は、 11垂11民による恒常

維持機能との関連も示唆されている。Poppelらは、

|睡眠が剥奪されると、短時間知覚における概日変動

の減衰が起こることを報告している [20J0 Miroら

は、 60時間の持続的11垂11民剥怒状況下での短時間知覚

の変動を調べ、夜からMにかけて時間知覚の短縮が

抑制され、概日変動が減衰する ことを明らかにした

[21J 0 Soshiら [22Jは、夜からi闘にかけての11垂111¥;

剥奪に伴う H寺間知覚の概日変動減衰に関わる前頭皮

質の背景脳活動を、近赤外分光法を用いて調べた。

11重11民剥奪下では、II!sII民を取った場合に観察される夜

間から翌朝にかけての時間知覚の延長が起こらず、

関連して左前頭前野活動が増加するこ とを報告した

(jjgj 3 )。これは、|睡眠剥奪状況とは|睡眠を犠牲に

してまでも覚醒し活動しなければいけない状況であ

るので、 H寺関知覚はこの状況下ではより実時間を長

く感じるよう、夜から朝にかけての延長が抑制され、

左前頭前野はこれをサポートするようネiIi助的に時間知

覚を操作する役割を担っている可能性が示唆される。

5. 時間認知の神経基盤

近年発達した脳機能イメージング手法により、 11寺

Hキ1/リ生物学 Vo 1.16 . No. J (201 0) 
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間知覚の背景脳基盤が徐々に明らかにされつつある。

特に比較的H寺問解像度に優れた機能的核磁気共鳴画

像法 (fMRI)は、時間知覚のネ111経学的基盤に関する

知見を飛躍的に1国大させた。そして、このネ111経学的

知見を元に、様々なH寺|潤認知に関する心理学的モデ

ルが提唱されている。

まず、 短H寺聞の認知l処理と、 長時間の認知処理は

関与する脳部位が異なると考えられている [23J。

LewisとMiall[24Jによると、前者は刺激の順序の

同定およびJlj~i序のある運動の産出に関与 し、運動領

野 (ネili足運動野，基底核、小脳)による自動的な処

理過程とされる。一方後者は高次認知処理を積極的

に必要とする過程で右半球優位の前頭前野や頭頂葉

が関与し、注意や作働記憶を駆使して柔軟に処理す

る過程であるとされる。

Harringtonら [7，25Jは数種の時間知覚課題を用

いfMRIにて脳局在を調べた。彼は、 短時間の時間知l

覚課題においては基底核 ・小脳 ・皮質の干IJ!経ネ ット

ワークの活動が見られると報告した。彼らの想定し

た心理学的時間認知モデルは、時間の暗号化→情報

処理→注意配分 ・情報保持→情報の比較、という 4

過程が含まれ、 JJ治活動出現の時間移行に心理的過程

をあてはめて論じた。つまり暗号化過程には基底核、

情報処迎過程は主に小脳、注意配分・情報保持は側

頭、頭]頁皮質が関与 し、 最終的な情報の比較評価に

は右前頭前野背外側部が関係するという、時間情報

処理の脳基盤モデルを提唱してい る。Lalondeら

[ 8 Jも小脳と前頭前野の活動性に注目し、 小脳に
中枢性タイマーが存在し、前頭前野は時間情報の処

理に記憶処理過程と注意配分機能を担うとするモデ

ルを考案した。

多くの研究者に受け入れられている時間認知モデ

ルにBuhusiとMeck[26Jの提唱したpacemaker-ac-

cumulator mod巴lがあり、多く派生モデルが提案さ

れている。この基本モデルによると、ベースメー

カーモジ.ュールが一定間隔でパルスを生成し、これ

をアキュム レーターが受け取り 蓄積 ・記憶する。そ

して一定期間に蓄積されたパルスを参照記憶と照合、

比較して相対的な時間の長短を判断する。Raoら

[27Jは短い音刺激を 4つ被験者に聞かせて、前2

つの!日l隔と後2つの間隔の長さ (1200ミリ秒前後)

を比較してボタン押しで返答させるH寺間評価謀題を

施行中の脳活動を事象関連デザインの岱IIRIで測定

した。|時間認知課題においては、早期の基底核、右

傾IfF頭1頁小葉、両側運動前野の活動および遅延期の

小脳、右側背外似IJ前頭前野の活動がみられ、これら



がネットワークとして時間H{'，知に関与するとした。

Pacemak巴r-accumuJatormodeJの派生である

AttentionaJ-gate modeJ [28Jは、注意がfI寺間認知に

向けられているときのみ、ペースメーカーモジュー

ルによって生成されたパルスがアキュムレーターに

蓄積される点で異なる。これによ って人を待ってい

る時の様に、|時間により注意を向ける程、その時間

はより長く感じられるという現象が説明できる。

CouJJら [29Jはミリ秒単位の視覚刺激提示時間と色

への注意の配分を操作し、時間への注意が増加する

と時間評価課題の反応時聞が短縮し誤答率が低 Fす

るとともに、前有Ii足運動野，前頭弁葦部 (島)、被殻

の活動が増加することを示した。

様々なH寺間認知モデルの良い点を取り入れ、さら

に自身の機能画像手法により得た知|見を還元し考案

したPouthasら [9 Jによる 3段階モデルが現在最

も多くのイiJl究者に支持されている|時間認知モデルで

ある (図4)。このモデルは主に、 ①時計過程、②記

Pouthas V.の時間認知3段階モデル

!神経局在]

パルス数を計測 大脳基底核

(小脳)

橋足運動野
等

パJレスを発生

4・・・・・・u・・・・・・顎曹明明開- . . . . 、-_...・・・・・a(cumulator

前頭・頭頂

・側頭皮質

等

飽惜した時間長
前頭 a頭頂

連合皮質

帯状皮質
等基準となる時間畏(時間知覚)

時間認知

図4 時間認知3段階モデル (Pouthasら[9 ]) 
時間知覚課題遂行に関連した神経局在の知見を基に、認

知過程を 3段階に分け機能モデル化したもの。①時計過
程[ペースメーカーが規則的にパルスを生成、アキュム
レーターがこれを受け取りカウン卜]→②記憶過程[日寺
間情報が、 一時的/恒久的に作働記憶/長期記憶システ
ムに保存]→③判断過程[基準となる時間長 (時間知覚)
と比較、判断]へと段階が進むにつれて、皮質下より新
皮質が主座となるような高次認知へと移行し、処理が遂
行;される。
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憶過程、 ③判断過程の 3段階の認知I過程を含み、そ

れぞれ低次から高次へ徐々に認知機能がシフトする。

各過程は、 ①大脳基底核や小JJ出を含めた皮質下領域、

②前頭、頭頂、仮IJ頭皮質、③前頭前野や頭頂連合皮

質、帯状皮質等の活動が関係していると考えられて

いる [30-32J。
いずれモデルにおいても、時間知覚においてはあ

る種のタイミングパルスオシレータの存在を想定し

ており、この役割を小脳や皮質下組織が担っている

と考え られている。この時間知覚をもたらす体内H寺

計システム(インタ ーハルタイマー [33J)のや11経局

在を明らかにすることが、機能回像研究の一つの流

れとなっている。他方で、 H寺間生物学的な視点で|時

間知覚の機能局在を検討した研究はいまだ見られな

い。特に興味の中心は、 11寺間知覚に重要な役割を*

たすインターパルタイマーシステムと概日オシレー

タとの神経学的関連性である 。 概日オシレー タの JJì~

局在としては、視交叉上核が良く知られているが

[34. 35J、視交叉上核と小脳、基底核、皮質等との

機能的関連性が明らかになることで、 11寺間知覚の11寺

間生物学的洞察がさらに深まる ものと思われる。

6. 精神疾患 (うつ病・統合失調症)病態における

時間認知の病理

Straus [36Jは健康者では主観的時間体験 (時間

認知)と客観的時間体験 (実H寺fM1)がほぼ調和|して

いるが、うつ病者ではヨlfJJlfが見られ、主観的時聞が

停滞することで未来が閉ざされ、現在と過去の結び

つきが強まり、微小的 ・ 破滅的な考えや心気 ・ 苦I~業

念!革、将来への希望を失うといったうつ病者の心理

的性格が生み出されると考察 した。Binswanger

(1960)も、うつ病者の思考パタンの背景に11寺問認

知|の病理11を見出した。うつ病者の自責感において、

「も しも ・・・しなかったらこんな事にはならなかっ

たのに」という考え方は、可能性を追及するといっ

た未来志向的思考パタンが過去志向的思考パタンに

浸透していると考えた。また、絶望感において、 「し、

くら ・・ ・しでも駄目に決まっている」という考え

方は逆に過去志向的思考パタンの中に未来志向的思

考パタンが浸透した結果であると考えた。Min-

kowskiは著書 iLetemps vecu (邦題生きられる

時間)J [37Jの中で、メランコリー性うつ病におい

ては 「白分の時間jが「世界のH寺111JJ より 遅れるか、

停止してしまったように感じ、未来が聞かれること

もなく過去を清算する こともできなくなり、行き場

を失う。つまり、 H寺間性は持ち合わせているが、そ
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の共u寺性を失っている、と考えた。
うつ病は周期的に病椛lが出現する場合が多く、午

前中に気分の悪化があり午後に]1韮 ' I~とするといううつ

症状の日内変動が認められ [38J、季節周期性に症状

が変動する季節性うつ病というー耳目1も存在するこ

とから [39J、生体リズム障害としての側面を指摘さ

れている。

Kuhs [40.41JはStrausのうつ病者に対する病理

学的考察を生理学的に考察した。Strausが言う主観

的時間と客観的時間の相対的な速度差がうつ病の病

理であると考え、うつ病者は客観的時聞が主観的|時

間に比し速く進むために、主観的に1I奇聞がゆっくり

もしくは逆向きに進む様に感じるという仮説を立て

た。彼はこれを確かめるためにうつ病者を対象に30

秒間の時間評価謀題を行わせて健常対照1.-'fと比較し

たと ころ、健常者が実際の30秒を40秒程度と評価liし

ているのに対しうつ病者で， ~j:一様に24秒程度を実際

の30秒と評価liし、うつ症状が重いほどこの傾向は顕

著になること を見出した。これは健常者と逆にうつ

病者は30秒経過したと思っても笑際には24秒しか経

過していないことを示しており、これにより世界の

進行から“自分だけ"取り残されていくという感覚

が生じ、不安 ・焦燥 ・微小妄想、などの原因となるの

ではないかと考察した。

Minkowskiは別著 iLaSchizophreni巴(邦題 ・精

神分裂病)J [42Jにおいて統合失調症の病理に 「現

実との生命的接触の喪失Jをあげたが、この本態に
時間性の喪失が存在すると考えた。統合失調症の患

者において空間的構成能力に障害があることがま11ら

れており、 WAIS-Rなどの神経心理学的検査でもこ

のことが確かめられている。それとともに、統合失

調症者の訴えの中には時間の流れを遅く感じたり、

時系列の中で自己を位置付けることに困難を感じて

いると思わせるものが少なくない。Voltzら [43Jは

瓜ARIを用い、時間割引li課題施行時の脳活動を統合失

調症患者群と健常者群で比較し、被殻後部から視床

前部、前頭前野にかけて統合失調症患者1洋で有意に

活動性が低いという結果を得た。時間評価課題の成

績も統合失調症群で低く 、前頭葉一視床 線状体系

の機能低下が示唆される結果となった。統合失調症

患者はうつ病患者とは異なり、主観的H奇IIIJの停滞と

ともに客観的時間の検討能力までも失ってしまうが

ため、 Minkowskiの言ーうようなH奇聞の流れ (生命の

躍動)の喪失を迎えているという考察も成り立つ。

また、過去に起こった出来事の順序付けの誤りや、

未来に起こると予iJ!IJする出来事の過去への出現など
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といった時系列認知|の障害が患者の妄想を形作る

要因となる可能性もうかがえる。Elevagら [44Jは

この病理に着目 し、 統合失調症患者を対象に一定時

間毎にランダムに単語を見せて再構成させる実験を

試みた。その結果、健常者群と比し有意な成績の不

良を確認し、時系列構成能力にも障害があることを

指摘した。これは、記憶の断片を誤ったH寺系列にお

いて継ぎ合わせるためス トーリーを成立させるのに

作話的操作を加えざるを得ず、妄想を形成 ・体系化

させてしまうといったメカニズムが統合失調症者の

妄想の中に含まれる可能性を、時間認知lの病理は含

んでいるといえる。

7. 最後に

思想家Augustinusが活躍した時代から人類は"人

間とは何か"という問いに立ち向かってきた。この

間いは現代の科学(q守に脳科学)の根本的なモチベー

ションであるとともに「脳を脳で理解できるかjと

いうジレンマでもある。現代の科学の発展はこのジ

レンマに対して支払われた努力の代償であるともい

える。では“人間とは"という問いにどれだけ答え

ることが出来たのであろうか。脳科学の分野では

2000年前の疑問がいまだに解けない一面をもち、克

服困難なお村Illj失患が多く存在するのが現状である。

「時間とは何か」という 問いは基本的な問いである

がゆえに脳や精十111を理解するための大きな手がかり

になる可能性を含んでいる。恒常環境下においてH寺

間知覚が示すH寺間生物学的特性は、恐らく意識の質

的変動そのものであり [45J、脳の持つ基本的性格の

一端を示していると考えられる。20世紀初期にすで

にBergsonは時間とは純粋持続であると述べている

が、これは、時間は意識の持続そのものであり 、意

識が一様に持続するのであれば、 H占間は普遍的なも

のであるという帰無仮説を含んだ考察であることが

推測される。それゆえ意識状態の変化が時間知覚の

変化として客観的に観察されるのであろう。

Aritake-okadaらは、ヒトは|睡眠中も|時間知覚する

能力をある程度保っており [46J、徐被睡眠出現量と

知覚時間長との聞に正の相聞がある事を報告してい

る [47J。これはつまり、皮質活動量に応じて時間知

覚が変容することを示唆しており、まさに時間知覚

が意識レベルとリンクしていることの傍証といえる。

時間認創刊こ精神の場である意識はきわめて密接な

関係を持っており、これを研究することで、生物学・

脳科学の進歩に役立つとともに、精神医学の発展に

寄与でき ることを期待している。
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-H元首正耳切藍ヨ制民主事

時間生物学の歴史一日本編

本間研一

日本時間生物学会理事長

はじめに

現在、 H寺間生物学は生物学の 1分野として認知lさ

れており、我が国における生物時計の研究は最も評

1i1liの高い研究分野のlつである。しかし、 H寺間生物

学の歴史は浅く、 60年前までは学問としての認知度

は低かった。このこと を示すエピソードとして、 |時

間生物学の世界的泰斗であるユルゲン ・アショフ教

授がある時私に話してくれたことがある。彼がハイ

デルベルグのマ ックス ・プランク研究所で生体リズ

ムの研究を始めた1950年代初頭の頃である。アショ

フ教授は、同研究所にいた筋肉生理学の大御所から、

「生体リズム」は研究の対象にならない、学問では

ないと言われ、憤るとともに大いに発奮したという。

私も似た経験を持っている。当H寺、iJ!IJ定できる リズ

ム現象といえば、葉の開閉運動とか、行動とかせい

ぜい体温、血中代謝物質などしかなく、現象論的解

析が主であった。当時はもちろんつい最近まで、現

象論的解析は研究の初歩的段階で、分子、遺伝子の

レベルの研究がより進んだ段階の研究であるとの風

潮があった。しかし、両者の違いは研究の対象が個

体か分子かの違いで、 実際に行っていることは両者

とも「現象論的解析」である。物性から生命をWIoく

のはまだまだ先である。

話が棋にそれたが、時間生物学の主たる命題が提

唱され、 研究方法論が確立したのは、時間生物学に

おいて歴史的会議と位置付けられているコールドス

プリングハーパーシンポジウム[1 ]で、今からほ

ぼ50年前の1960年のことである。この問、ヒトにお

ける内的脱同調 (1965)、Ilfli乳類における生物|時計局

在 (1972)、時計遺伝子 (1976)、|晴乳類時計遺伝子

のオートフ ィードパック ループ (1997)、末梢振動体

(1998)などの重要な発見があり、時間生物学は着

実に発展してきた。この半世紀、時間生物学がどの

様にして発展して来たかを振り返ることは、 単に歴

史を記述するということだけでなく、今後この学問

をどのようにして発展させて行かなければならない

かを考察するうえでも意義があると考えていた。
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そんな折、富岡編集長からH寺間生物学の歴史を書

かないかとのお誘いがあった。前述のこともあり二

言でお引き受けしたが、いざ書き始めてみるとすぐ

に不明な点や空白が多いことに気づき、筆が進まな

くなった。締め切り時期が近づいてくる。そこで、

今回はH寺間生物学の歴史の 「概要」記載に留め、誤

謬、欠落、評価などについて時間生物学会会員諸氏

に指摘して頂き、このシ リーズ(日本編、外国編)

が終わった段階で、完成版を書き直すとの方針を立

てた。できれば研究史としたかったが、事績のみを

対象とした。研究史を書くには、かな りの時間が必

要だ。今回は日本編と して、本邦におけるH寺間生物

学の発展について記述した。文中には多くの人物が

登場するが、 敬称は省11洛させていただく 。

H寺間生物学の範囲をどこまで広げるかにも よるが、

生命体の周期現象を記載し、 その発振機序と意義を

研究した最初の日本人は、和田 (高良) とみ (1896-

1993)ではないかと思われる(図 1)。和田は、日

本女子大を卒業後、ジョンズ ・ホプキンス大学の

カール ・ポール ・リヒ ター (1891-1988)の教室に留

学し、日本人女性で初めて博士号を取得した [2 ]。

図 1 和田とみ博士



1922年(大正11年)のことである。リヒターはげっ

歯類からヒ トにいたるまで、JI甫乳類の行動や体温にみ

られる周期現象に興味をもち、明暗サイクルや食事

サイクルの影響を調べるとともに、概日リズムの発

振源を視床下部に求めた、時間生物学における先駆

者の一人である [3 ]。和田とみは、睡眠中のヒ 卜の

胃の蛸動運動を巧妙な方法で測定し、そこにきれい

な周期性を認めた(図 2)。そして、この嬬動運動が

ヒトの11重11民党醒リズムに影響していると推測した。

帰国後、彼女は母校で教壇に立ったが、その後関心

は学問よりも婦人運動、 平和l運動に向かい、第二次

世界大戦後は政治家となった。

一方、日本の大学でも第二次世界大戦前から動物

の行動にみられる周期的活動の研究が始まっていた。

京都帝国大学理学部の森主ーはウミサボテンの周期

性を研究し、 1948年に 「動物の週期活動」と題した

本を出版している[4 ]。また、東北帝国大学理学部

の加藤隆奥雄は昆虫の日周活動について研究を展開

した。森、加藤は1960年に開催されたコールドスプ

Fig¥・rc50. Dmwing showing剛 up(，町何回 rdlnsgnm l剛fiI)'mo\.em~nU 
in b吋 nndstomach冊目回ω10叫 W"da.'. 

|一 ー ι 一一l脚l山
Figurc 60. Smokt:d drum間羽onlsllowing perl吋 。f区間d皿liIymo，目前ntsof II t~ month okl 
il1r:1II1山 rmg川 崎 hou何回nlInuous11el'p in l¥ crih. Timc in 11<:州市 w:uu_n 

図2 ヒ卜胃の周期的な嬬動運動

ミツバチφ者~..

桑原万寿太郎
1963 

リングハーパーシンポジウムに日本からただ 2人出

席し、発表している (図3)。

1960年代に入ると、海外の時間生物学的研究が判

り易く日本に紹介され、 生体リ ズムや生物l時計の用

語が広まっていった。例をあげると、その後ノーベ

ル賞受賞となったカ ール ・フォン ・フリ ッシュの

「ミツバチの不思議J(内田亨訳.1963)、桑原万寿太

郎の「動物と太陽コンパスJ(1963)、「動物の体内時

計J(1966)、ア ・エス ・ダニレフスキーの「見虫の

光周性J(日高敏隆/正木進三訳， 1966)などがある

(図4)。この頃、生休リズムとは似て非なる「バイ

オリズム」なるものが日本に上陸し [5 ]、マスコ ミ

にも取り上げられたため、各界で混乱が生じた。知

らない会員のために簡単に説明すると、バイオ リズ

ムとは個人の出生年月日により 決まる運命|性l棋で、

周期的に変動する身体、感情、 知性の3つの機能に

よって、ヒトの健康が左右されるとする型論である。

その理論には生物時計の研究成果なども取り入れて

おり、現在問題になっている疑似脳科学に似ている。

図 3 Cold Spring Harbor Symposiumにおける森主

(左)と加藤陸奥雄(右)

桑原万寿太郎
1966 

昆虫の光周性
・x"ダエレフス牟ー..，‘・.，.ノ豆本・!!.. 

寓薫:t;;!P-:t・・

カール・フォン・フリッシュ
内田亨(訳)

1963 図4 1960年代の時間生物学啓蒙書

7'・エス・タニレフスキー
日高敏隆/正木進三(訳)

1966 
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1960年代は、ストレスに関係する副腎皮質ホルモン

の分泌に概日リズム(当時は日内リズムと呼んでい

た)があることから、東大や北大など精神医学教室

でリズム研究が盛んに行われた。

1970年代には、ラット視交叉上核に生物時言「が局

在していることが判明し (1972)、時間生物学的研究

が大いに鼓舞された。1976年、須田正巳らが中心と

なり、内藤財団の資金的援助を得てシンポジウム

「バイオ リズムとその機構」が開催された。その国

1~1f )巨として、 1978~ドにシンポジウムlBiorhythm

and Its Central MechanismJが東京で開催され、コ

リン・ピッテン ドリー、フランツ・ハルパーグ、 エ

リオ ット・ワイツマ ンなど鋒々たる研究者があっ

まった。このシンポジウムと前後して、千葉喜彦が

「生物時計の話」を発刊し、毎日出版賞を獲得した。

1970年代の後半には、生物リズム研究も組織的にな

り、 1979年には文部省科学研究費補助金を得て特定

研究「動物行動の発現機構」が立ち上がり、その第

7班として「行動のリズム形成と動機づけ発現機構」

(代表研究者 ・久保田競)が設置された。この研究

班には20名の研究者が配置され、青木清、井上昌次

郎、大島清、千葉喜彦、出口武夫、中川八郎、森田

之大、麿重力、正木進三などの顔が見える。

1980年代になると、時間生物学に関わる定期的集

会や研究組織が相次いでL設立された。1984年8月に

は、本間生命科学財団による国際シンポジウム、第

1回 「生物リズムに関する札幌シンポジウム」が北

大で開催された(図 5)。このシンポジウムはユルゲ

ン・アショフやマイケル・メネカーらの定期j参加に

より、 2年に 1度、 2003年まで音1-10回に渡って開催

s.p仰問 5ym附ium 制 Biolo~ital Rhythm Au仰 t29・31‘1984S.抑制

図5 第 1回生物リスムに関する札幌シンポジウム (1984)

図6 第 1回生物リズム研究会 (1984)
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され、瞭重力と著者が主宰した。シンポジウムの成

果は英文単行本 として毎回出版された。また、

Aschoff/Honma賞が制定され、 国際レベルで顕著

な業績をあげた若手研究者に賞と賞金が贈られた。

同年12月には、 第 1回生物 リズム研究会が名古屋大

学で開催された。この研究会は、 当初フラ ンツ ・ハ

ルバーグの依頼を受けて日本に国|努時間生物学会を

誘致する目的で組織され、名古屋大学名誉教授で当

n寺参議院議員だ、った高木健太郎が世話人代表、 川崎

晃一 (九大)が事務局長と して発足した (図 6)。匡|

際学会の誘致は実現しなかったが、 生物リ ズム研究

会は国内lvl究者の意見交換の場として毎年開催され、

10固まで続いた。この研究会は医学部基礎系研究者

や理学部系研究者により構成された。一方、生物リ

スム研究会発足より 2年ほど遅れて、臨床時間生物

学研究会が立ち上がり、 第 1回砂|究会が八王子で行

われた。このlI)1'究会は、 主として精神医学や睡眠学

などヒトを対象とした研究をおこなっている臨床研

究者や医師連により構成され、遠藤四郎、高橋清久、

著者が世話人に名前を連ねた。この 2つの研究会は、

同じ時間生物学でもいわゆる基礎と臨床に棲み分け

ていたが、著者のように両方の研究会に所属してい

たものも多かった。その後、 |臨床時間生物学会は総

合研究A(代表研究者 :高橋三郎)を得て毎年研究

会を開催し、 1990年にその集大成である「臨床時間

生物学J[6 ]を発刊した。翌1991年には、主として

生物リズム研究会のメンバーによる 「時間生物学ハ

ンドブックJ[7 ]が刊行され、日本人研究者による

研究成果が網羅された。

1990年代に入って、学会設立の機運が高まり、基

礎系の生物リズム研究会と|臨床系の臨床時間生物学

研究会が合同して、 1994年日本時間生物学会が設立

された。初代理事長には、設立準備委員会委員長で

あった千葉喜彦(1993-1998)が就任した。その後、高

橋清久 (1999-2004)、本間研一 (2005現在)と続い

ている。学会設立当初の会員数は500名を超え、日

本学術会議の参加団体と なった。年に l回学術集会

を持ち回りで開催し、年に 2[[1、機関紙 「時間生物

11守IIU生物学 VoI.l6，No.1 (2010) 

学」を発刊している。また、この頃から時間生物学

の国際的共同研究の機運が高まり 、1993年からは文

部省科学研究費補助金 ・国際学術研究と 米国NSF

rBiological TimingJによる日米の共同研究が8年
間に渡って続けられ、日本のH寺間生物学分野におけ

る多くの若手lvl究者が米国に留学した。この流れは

21世紀になって加速され、日本時間j生物学会と して

国際的にイ ニシアチブを発揮する時代とになった。

その 1つの現れが国際学会の主宰である。2003年に、

第 l四時間生物学世界大会(大会長 :本間研一)を

札幌で、 2007年には第2回世界大会(大会長.大塚

邦明)を東京で開催している。また、 2009年には第

11回欧州生物リズム学会大会(大会長:ポール ・ベ

ベー)をス トラースブルグで、 第6回アジア|睡眠学

会 (大会長 大川匡子)を東京で共催した。1980年

代初頭、日本で匡11努学会を開催するとの意気込みで

設立された問究者組織が、 20年後にその夢を実現し

たのである。
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生物リズムに関する国際シンポジウム(札幌シンポジウム)

海老原史樹文

名古屋大学生命農学研究科

Jurgen Ascho任教授とKeizoHonma教授の発案で、

スター トした生物リ ズムに関する札幌シンポジウム

は、 1984年から 2年おきに開催されてきた匡11燦シン

ポジウムで、 2003年の第10回のシンポジウムを最後

にその名前を冠したシンポジウムが終了 した。この

シンポジウムは、 H寺間生物学分野で優れた業績を上

げた若手研究者を顕彰し、 Aschoff/Honma賞を授与

することを 1つの目的とするもので、日本のみなら

ず世界の生物リズム研究の発展に極めて大きな貢献

をしてきた。これまでに受賞した研究者はいずれも

生物リズム研究を牽引する中心研究者となっており、

Aschoff/I-Ionma負'の評価liを一段と 高く している。

2003年でシンポジウムは終了 したが、その後も、 札

幌シンポジウムの精神は、 Aschoff/Honma記念シン

ポジウムと して活かされ、時間生物学会の開催に合

わせて継続的に受賞講演、シンポジウムが開催され

ている。

今回の生物リ ズムに関する国際シンポジウムは、

Aschoff/Honma賞の授与ーとともに、これまでの受貨・

者が一堂 (SteveKayt専士は都合で欠席)に会して

8月11:1から 41:1までの4日間に渡り 北海道大学で、

開催された。歴代の受賞者を含め第一線の研究者が、

7つのシンポジウム、 5つの基調講演、記念講演で

最新の研究成果を発表した。札幌シンポジウムでは

毎回Aschoff/Honma賞が事前に周知されるのが恒

例となっているが、 今回の受賞者発表には特別の配

慮がなされていた。この賞は、原則として40歳以下

の生物リズム研究者を対象とすることになっている

が、前回2007年では、生物リズム研究の発展に特に

貢献した千葉喜彦、川村浩両教授に授与されたよう

に、若手研究者だけでなく 、生物リズム研究の発展

に特に貢献した研究者を顕彰する例外的な措置もと

られている。今回は、シンポジウム前日にパージニ

ア大学のMenaker教授により記念講演が行われ、そ

の後受賞者の発表が行われた。発表に全員聞き入っ

たが、 受賞者は、長年札幌シンポジウムのChairman

を務め、生物リズム研究の発展に大きく貢献した広
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重力教授(元北海道大学総長)と札幌シンポジウム

初回から深い関わりを持ち、多くの優れた生物リ ズ

ム研究者を育てたMenaker教授と告げられた。ご両

人とも、このことについては全く 知らされていな

かったようで、 しばし当惑気味の様子で、あった。サ

プライズを狙った選考委員長の本間教授による粋な

計らいは見事に功を奏して受賞セレモニーは大変な

盛り上がりを見せた。

さて、シンポジウムの内容であるが、初日にDaan

教授による基調講演を皮切りに、シアノバクテリア、

ショウジョウパエ、 H南乳類の概日時計の分子機構に

閲して、近藤 (1995年受賞)、 Hardin(2003年受賞)、

程 (2001年受賞)、 Maywood博士から発表があった。

午後は、 Sk巴ne教授による ヒト の概日 リズムに関す

る基調講演の後、内111、Roenneberg(1993年受賞)、

中尾陣士がヒトの概日システムに閲して病理学的側

面、同調/非同調、 モデルからのアプローチを発表

した。その後、概日|時計の比較生物学的観点から、

Helfrich-Forster (2005年受賞)、富岡、 Page(1988 

年受賞)博士による昆虫時計の発表、Dunlap(1990 

年受賞)t専士によるアカバンカビの時計機構の発表

が続いた。 2日目は、 UCLAの学長を務めるBlock

教授による基調講演の後、 11前乳類の概日システムに

ついて川村 (2007年受賞)、Takahashi(1986年受賞)、

Ueda、Okamura博士による最新の成果が発表され

た。午後の基調講演では、 Schwartz教授が概日 リズ

ム研究では必須となっているアクト グラムの測定や

表記法の歴史的変遷について興味深い基調講演を

行った。その後のシンポジウムでは、重吉、 Silver.

本聞きと博士が視交差上核について、 Foster(1997 

受賞)、海老原、 Piggins.深田博士が概日リズムに関

連する光受容、精神疾患、光周性、 H守計遺伝子のリ

ン酸化など様々な観点からの発表を行った。最終日

は、本間研一教授の基調講演の後、 ~I:光同調につい

て柴田、 Aguilar-Roblero、石田、中村 |専士による発

表があり終了 した。詳しい発表の内容は、プロ シー

デイン グとして日本|睡眠学会の英文機関誌である




