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地球上に生存するほぼ全ての生物は、約24時間の地球の自転周期に、体の中の概日りズムの時刻4立

相)を同調させ生理現象を効率的に実行していくという概日りズムを保持している。噛乳類の概日りズム中

枢は、脳内の視交叉上核(SCN)であり、末梢組織や行動のりズムを支配し、個体全体として画一的な概日

リズムに統一されているが、外界の刺激が各臓器のりズム位相に及ぼす影響により、各時計が脱同調し、

時差ボケなどの状況に陥る。本論文は、中枢SCNと消化器系の末梢組織の概日りズム位相を調節するた

めの刺激を適切なタイミングで与えることにより、脱同調から画一的な概日りズムを復活させる提案するとい

う研究である。具体的には、新規試薬の発見と新規計測モデルマウスの作成と、それをもちいた概日りズム

の個体における統一的なりズム同調に関する新規モデル、並びに健全なりズムを維持するための社会的

提言に関する研究成果をまとめたものである。本論文は5章より構成されており、第1章緒言に本研究に関

する背景と研究全体の目的、第2章に新規核酸試薬と光刺激による光時計の概日りズム位相制御に関す

る研究の緒言、実験手法、結果、考察が、第3章には、食事のタイミングによるいわゆる腹時計の概日りズム

位相御Π卸に関する研究の緒言、実験手法、結果、考察が、第4章では、摂食要求によるNPYの分泌により

摂食時計が独立するという独自のモデルを提唱。第5章は、研究成果総括、朗括辛が記されている。各章の

概要は以下の通りである。

第1章では、概日りズムに関する研究の歴史と体内の中枢と末梢の概日時計の脱同調による健康被害と

いう現在の課題、それをうけて、外部からの刺激により光時計と腹時計の同調を達成し、健康状態を回復さ

せる提案をするという本研究の目的を述べた。第2章では、外界の明暗サイクルの情報を神経連絡により時

計の中枢器官であるSCNに伝達するキー分子メラノプシンの機能を、新規に作成した核酸試薬であるDN

Aアプタマーにより調節した。その結果、光によって駆動する中枢SCNの光時計のりズムを、どのタイミンク

でも位相前進や後退させる核酸試薬として使用しやすいDNAアプタマーが同定された。これはどのタイミ

ングで服用しても同じ方向に、りズム位相を前進や後退させうる時刻調節剤として用いられる可能性があ

る。第3章では、食事のタイミングにより空腹状態からくる摂食要求により同期される摂食同調振動(Food、E

ntrainable osC辺ator:FEO)とい夘寺計中枢が、光によって駆動される通常の中枢SCNとは独立して、消化器

系の末梢臓器や給餌前の予知運動のりズムを支配することが見出された。食事のタイミングによる消化器

系の末梢組織の位相りセット機能を鑑み、食事のタイミングによるいわゆる腹時計の概日りズム位相制御に

ついてのべた。第4章では、このとき、神経ぺプチドY(Neuropeptide Y:NPY)というキー分子が、給飢のタイ

ミングによる摂食要求が高まると、中枢 SCNへ分泌され、この現象が FE0をSCNから独立させ、消化器系

の末梢組織や、給餌前の予知運動のりズムの位相を支配するというモデルをたてた。第5章では、光時計と

腹時計、それぞれのりズムを調節し、相互に同調させ個体全体での統合りズムが確立できることを提唱し

た。この研究により、中枢と末梢組織や行動のりズム位相を同調させることにより、体全体の統一的なりズム

を確立すれば、夜に強いLED照明をうけたり、海外出張やシフトワークに従事したりなど概日りズムがみだ

れやすい現代社会において、健康状態を回復できる可能性を提言した。
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地球上の全生物がもつ約24時間周期の概日りズムは、中枢器官である脳内のSCNが、外界の明暗サ

イクルに末梢組織や行動のりズムの位相を同調させ、個体全体として画一的な概日りズムに統一さ

れている。近年、夜間のブノレーライトを浴びる生活や、シフトワーカー、海外出張の多い人に、概

日りズムの乱れからくる杷満や高血圧などの生活習慣病の健康問題が多く報告されてぃる。これは、外界

の刺激が、SCNと各臓器や行動のりズム位相に及ぽす影響により、各時計が長期にわたり脱同調し

てしまうためである。概日りズムの位相を調節し、概日りズムシステム全体を健全な状態に維持するこ

とは、医療分野などで重要な研究課題であることは明らかである。

第2章では、噛乳類の概日りズムを規定する最も強い刺激は、目に入射する光刺激であり、具体的

には外界の昼と夜の明暗サイクルとなる。目からの光入力により、時計中枢のSCNが、視神経細胞

から神経投射を受け、SCNの生理活性りズム、遺伝子転写発現レベルが一斉にりセットされ、外界

の明暗日周りズムと同調する。この時、キー分子として網慎上の光を受容するメラノプシンという

タンパク質に対して、特異的に吸着し、その機能を変化させる核酸試薬であるDNAアプタマーをス

クリーニングにより取得した。 24時間周期の転写振動をしめす時計遺伝子アeπ'odl,2イアerl,2ノの発現
を、蛍の発光蛋白をレポーターにしてりアルタイムでモニターする実験系を駆使し、 DNAアプタマ

ーの光による位相りセット機能のスクリーニングを細胞レベルと組換えマウスィ1Pの1ヅ如組換
え)SCN スライスを用いた組織レベルで実施した。この実験系は、りアルタイムで、細胞や個体か

らの各組織りズムを発光振動のサインカーブとしてとらえることができ、容易に位相変化が定量的

に測定できるという独自の実験系である。その結果、通常の光による位相調整よりも、使用しやす

いDNAアプタマーをみいだした。具体的には自然では、光を受けるタイミングにより、光刺激がタ

方であると位相後退、光刺激が夜明けでは、位相前進するが、一部のDNAアプタマーを用いると、

どのタイミングでも位相前進や後退を圖定化できた。これはどのタイミングで服用しても同じ方向

に、りズム位相を前進や後退させうる時刻調節剤として用いることができる。また、この位相変化

モニターで、細胞と動物レベルで、 DNAアプタマーが同じ機能を示すことを確認し、本核酸試薬が

噛乳類の個体にても時刻調節剤として機能する可能性を示した。

第3章では、給餌のタイミングは、明暗サイクルでも、外界の刺激がない恒暗条件でも中枢時計

SCNの位相には影響しないが、空腸や腎臓という消化器系の末梢組織のりズムを同調させる。そし

て同じ消化器官でも食道についてはSCNに近い挙動を示すという新しい知見を独自の,eがJhCマウ

スの各培養臓器のしめす発光振動りズムの位相変化から発見した。この系は1匹のマウス個体から

複数の組織のりズムを、同時にりアルタイムで観察できるため、個体の中での各臓器のりズムの同

調機能を比較することができる研究室独自の系である。この系を用いて消化器官ではとれまで食

事のタイミングにより空腹状態からくる摂食要求により同期される振動体FE0という時計中枢が、

光によって駆動される通常の中枢SCNとは独立して、消化器系の末梢臓器や給餌前の予知運動の

リズムを支配することが見出された。この事実を受けて、第4章では、普段は、 FE0もSCNの支配下

にあるが、食事のタイミングにより生まれる空腹時の摂食欲求が、中枢SCNからFE0を独立させる

のではないかという仮説をたて、空腹時にSCN周辺に分泌されるNPYがこのキー分子ではないか予

想した。そこで、 NPYの分泌を蛍光蛋白V伽USとの融合タンパクを発現し、 NPYの分泌穎粒の中に

一緒に選択的に濃縮され、蛍光顕微鏡にてNPYの分泌量を蛍光イメージングで観察できる

NPY::V飢US組換えマウスを独自で作成した。このマウスを用いて、絶食時の空腹刺激が、 SCN周辺

に大量に分泌され、給餌を復活させるとNPYの分泌が減少するととから、 NPYがSCNのFE0への支

配力を減弱させ、FE0が中枢時計として消化器系の末梢組織や、給餌前の予知運動のりズムを支配
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するというモデルをたてた。これらの成果は、夜間勤務の人や海外出張が多い人によく起こる頭の

光時計と食事のタイミングの腹時計の位相の脱同調状態から来る時差ボケや生活習慣病、また癌な

どの健康被害が軽減できという価値あるものである。

また、2021年7月に英国にて開催されたThephysi010gicalsociety,国際会議にて英語の口頭発表を行

い、専門分野における研究内容と自身の意見を発信するために十分な語学力を有している。

以上の博士論文の内容および最終試験の評価から、学位申請者は博士(工学)の学位を授与するに

ふさわしい研究能力と学識を備えていると判定した。


