
上原記念生命科学財団研究報告集, 34（2020） 
 

＊現在の所属：自然科学研究機構 生命創成探究センター バイオフォトニクス研究グループ 
 

24. 異なる時間スケールのリズムを統合する神経機構の解明 

榎木 亮介 
＊北海道大学 電子科学研究所 光細胞生理研究分野 

Key words：生物時計，概日リズム，ウルトラディアンリズム，光イメージング，カルシウム 

緒緒  言言  

 
私たち哺乳類では、ストップウォッチで計測する様な秒単位の早いスケールの時間感覚から、一生（寿命）という  

二度と繰り返されない時間まで、実に様々な時間スケールの生物時計が存在している。私たちの全身の細胞は時計機能

を有しており、睡眠覚醒やホルモン分泌などの生理機能に周期的なリズムをもたらし、時刻や季節の認識や時間感覚 

にも重要な役割を持っている。非自然な光環境に絶えず晒される現代社会において、生物時計が乱れることは癌や鬱病

などの体と心の変調を引き起こす。例えば、真夜中の高照度光は概日リズム中枢の神経ネットワークの脱同調を引き 

起こし、結果として全身の末梢組織でのリズムの乱れを引き起こすと考えられる。現代社会において生物時計の基礎的

研究はますます重要性を増している。 
哺乳類の約24時間の概日リズムの中枢は、脳深部の視床下部領域にある視交叉上核に存在している。視交叉上核は、
網膜を介して光情報を受けて固有の周期を 24 時間に調節して、全身の細胞や臓器に統一のとれたリズム情報を伝達 

している（図 1A）。近年の研究により、概日リズムを生み出す分子や細胞レベルでのメカニズムが次第に明らかと   

なってきた。一方で、哺乳類の生体内では、レム－ノンレム睡眠サイクルやホルモン分泌など、様々な生理機能に   

数十分～数時間の短い周期のウルトラディアンリズムが観察される。視交叉上核を切除した動物では、行動や食事  

リズムなどにウルトラディアンリズムのみが観察されることから、概日リズム中枢とは別の領域にウルトラディアン 

リズムを生み出す領域があると推察されていた。しかしこれまでウルトラディアンリズムを長期的・高精細に計測する

よい方法がなく、ウルトラディアンリズムを生成する脳領域がどこにあるのかは長く不明だった。 
これまで私は、独自に開発した神経活動の長時間の計測法により、視交叉上核の神経細胞の働きを調べてきた。   

本研究課題で私は、視交叉上核の主な神経投射先である室傍核と傍室傍核領域の多数の神経細胞において（図 1B）、 

30 分〜4 時間周期で同期する細胞内カルシウムのウルトラディアンリズムを偶然見いだした。このリズムは室傍核と
傍室傍核領域のみを単離した組織でも観察されることから、この部位がウルトラディアンリズムの発生源であることが

分かった。さらに、神経細胞ネットワークのミリ秒スケールの早い神経細胞の同期活動がウルトラディアンリズムを 

生み出すことや、興奮性と抑制性の神経伝達物質であるグルタミン酸と GABAの協調によりウルトラディアンリズム
が制御されていることが分かった。またウルトラディアンリズムの頻度は概日リズムにより制御されることを見いだし、

異なる時間スケールの両リズムは相互作用することが分かった。 
室傍核と傍室傍核領域はコルチコトロピン放出ホルモンやオキシトシンなどの様々なホルモンを産生する神経細胞

が局在しており、さらに他の脳領域にリズム情報を伝達して体温や睡眠サイクルを調節すると推察されている。   

このことから、本研究で見いだしたウルトラディアンリズムは、生体内の様々な生理機能のリズムを制御していると 

考えられる［1］。 
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図1．視交叉上核-室傍核-傍室傍核領域の情報伝達 
A） 哺乳類の概日リズムの中枢は視床下部にある視交叉上核に存在し、網膜を介して光情報を

直接受ける。 
B） 視交叉上核は室傍核と傍室傍核領域にリズム情報を伝達し、最終的には体温や睡眠サイク

ルを調節すると考えられる。 
 

方方  法法  

 
長長期期カカルルシシウウムムイイメメーージジンンググ計計測測  
私はこれまでに概日リズム観察のため、長期間の光イメージング計測法を確立して視交叉上核の働きを観察してきた

［2］。特に、細胞内カルシウム濃度や膜電位変動、時計遺伝子発現、神経発射活動などを高精細に可視化することで、
視交叉上核の多振動体構造や［3］、概日カルシウムリズムと時計遺伝子発現との機能連関［4］、神経回路で同期する  

概日膜電位リズムの存在［5］などを明らかにしてきた。また、生体マウスの視交叉上核からの概日リズム可視化や［6］、
マイクロパターン基板を用いて単一の視交叉上核の神経細胞からリズム計測により［7］、1 細胞〜神経ネットワーク 

レベルでの概日リズムの解析を行ってきた。 
本研究では、生後 4〜6日齢の仔マウスの脳より視交叉上核と室傍核－傍室傍核領域を含むスライスを作製し、培養
メンブレン上に静置培養した。培養後 5〜7 日後に、アデノ随伴ウイルスをスライスに滴下し、緑色蛍光タンパク質  

からなる遺伝子コード型カルシウムプローブ（GCaMP6s）を神経細胞集団に発現させた。さらに 10 日間培養を    

行った後、高感度カメラ、ニポウディスク共焦点ユニット等からなる長期タイムラプス顕微鏡システムにより、    

視交叉上核と室傍核－傍室傍核領域の神経細胞から神経細胞の活動を数日間連続測定した（図2）。 
 

 

図2．長期光イメージング計測法 
視交叉上核と室傍核、傍室傍核領域を含む組織を長期間培養し（左）、アデノ随伴ウイルスを用いて蛍光

カルシウムイオンセンサーを多数の神経細胞に発現させる（中央）。高感度カメラ、恒温培養装置、   

ニポウディスク共焦点ユニットなどからなる光計測システムを用い（右）、細胞内カルシウム濃度変化

を指標に神経細胞の活動を数日間測定する。 
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結結  果果  

  

細細胞胞内内カカルルシシウウムムののウウルルトトララデディィアアンンリリズズムム  
視交叉上核の主な神経投射先である室傍核と傍室傍核領域の多数の神経細胞において、30 分〜4 時間周期で同期  

する細胞内カルシウムのウルトラディアンリズムを見いだした（図 3）。このウルトラディアンカルシウムリズムは、 

室傍核と傍室傍核領域のみを単離した組織でも観察されるが、視交叉上核のみを単離した組織では観察されないこと 

から、室傍核と傍室傍核領域がリズムの発生源であることが分かった。さらに、神経細胞ネットワークのミリ秒    

スケールの早い神経細胞の活動を高速カルシウムイメージングにより計測したところ、細胞ネットワークの早い同期 

活動がウルトラディアンリズムを生み出すことが分かった。また薬理実験により、興奮性と抑制性の神経伝達物質  

であるグルタミン酸と GABAの協調によってウルトラディアンカルシウムリズムが制御されていることを見いだした。
また、ウルトラディアンリズムの頻度は概日リズムにより制御されることが分かった。 

 

図3．室傍核-傍室傍核領域のウルトラディアンカルシウムリズム 
A） 蛍光カルシウムイオンセンサーを発現する視交叉上核－室傍核－傍室傍核領域の培養スライス。 
B） スライスの背側から腹側部位における、細胞内カルシウム濃度の時間変化。蛍光輝度を擬似カラー

表示している。 
C） 室傍核－傍室傍核領域で観察される 0.5〜4 時間周期の細胞内カルシウム濃度変化のウルトラ    

ディアンリズム。 

 
考考  察察  

 
室傍核と傍室傍核領域には、コルチコトロピン放出ホルモンやオキシトシンなどの様々なホルモンを産生する神経 

細胞が存在していることが知られている。またこの脳部位は、視床下部背内側核などの他の脳領域へと投射して、体温

や睡眠サイクルを調節する中枢領域へと情報を伝えていると推察されている。このことから、私たちが見いだした  

ウルトラディアンカルシウムリズムは、生体の様々な生理機能のリズムを制御していると推察される。 
私たちが培養組織で見いだした室傍核－傍室傍核領域におけるウルトラディアンカルシウムリズムは、生体内でも 

同様に観察されるか否かは不明であり、今後生体内におけるウルトラディアンリズムの発振源を特定することは重要 

課題である。ウルトラディアンリズムの発振源として特定するためには、生体内において特定の脳領域を計測し、   

さらに神経活動を操作して活性化／抑制することで、動物個体での生理現象との相関を調べることが必要である。   

近年開発されているファイバーフォトメトリーや超小型内視鏡を用いて脳深部からの神経活動を観察し、さらに   

行動リズム計測や深部体温計測などと組み合わせることで、ウルトラディアンリズムの生体内での発振メカニズムを 

解析できると考えられる。加えて、光遺伝学や薬理遺伝学を駆使してリズム発振源の神経活動を操作することで、   

動物行動や生理機能との相関を解析することが出来るだろう。 
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