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はしがき

地球上のあらゆる生物は地球の自転や公転に伴う昼夜や季節など､周期的環境因子に曝さ

れており､これに適応するための戦略として生体時計を具備した｡18世紀半ばに生体に

内因性のリズムが存在することが発見されて以来､これまでに様々な分野でこのリズムに

関する研究が行われて来た｡十数年前にショウジョウバエの生体時計の遺伝子perが発見

され､ようやく昨年晴乳動物でも時計遺伝子が3つ発見された｡いずれもper遺伝子に相

同性を有することから､この時計機構がい由 こ生物種を越えて遺伝子常に保持されていた

かが伺える｡このような遺伝子レベルの研究は､機能解析を飛び越えて先に到達した感じ

は拭いされない｡なぜなら､遺伝子の塩基転列の決定のみでは､なぜ時計が光に同調する

のか?なぜ時計のシグナルは種々のホルモンなどのリズムを駆動できるのか?あるいは時

計遺伝子がどのようにして24時間のリズムを作り出せるのか?など基本的問題が山積し

ているからである｡本研究はこのような背景のもとに､ヒヨコ松果体細胞を用いて､その

入力系や出力系と時計機構がどの様に共役しているのかを一つのテーマとし､また､時計

機構を人為的操作する手段としてメラトニンを用い､ラットやシマリスなどに対する時計

の同調性を検討した｡わずか2年間で､すべての時計機構を解明できるとは当初より思っ

ていないが､今振り返ってみれば､期待以上の成果を収めたことに満足している｡ 以下に

その主な発見の一部を記してはしがきとする｡

(1)ひよこ松果体細胞培養での時計機構の解析

ひよこ松果体細胞から分泌されるホルモン､メラトニンは明期に低く時期に高い分

泌パーターンを示し､このリズムは恒常時下でも自由継続する｡すなわち､ひよこ松果体

には光受容機構一時計機構-メラトニン合成機構が存在することが知られていた｡しかし､

これらの機構が松果体細胞一個一個に存在するのか､あるいは細胞間のなんらかの情報が

リズム形成には必要なのかは明らかでなかった｡そこで､一個一個の細胞をテラサキマイ

クロプレートに蒔き､一個の細胞から分泌されるメラトニンを微量測定した｡その結果全

ての細胞が明暗条件に同調したリズムを示し､また恒常暗下でもリズムを継続した｡これ

らの結果､ひよこ松果体細胞はすべて光受容∵時計機構-メラトニン合成機構を有してい

ると結論された｡次に､恒常時下でのメラトニン分泌リズムがどのように時計のリズムを

反映できるのかについて､その情報伝達機構を解析した｡恒常時下で時計のシグナルによ

ってメラトニン分泌冗進が始まる時刻に種々の細胞伝達機構の阻害を行った結果､プロテ

インキナーゼAの阻害剤によってのみ､この分泌冗進を阻害できた｡この結果､時計から

の情報はアデニレー トサイクラーゼを活性化も､cAMPを介してプロテインキナーゼA
を活性化することによって伝達されると推測された｡それでは時計のシグナルがなぜアデ

ニレートサイクラーゼを活性化できるのか?が次の課題となった｡そこで､種々検討を加

えた結果､細胞内カルシュームキレ一夕-のBAm -AMによってメラトニンと同時にc

AMPを減少させることができた｡この結果から､時計シグナルは細胞内カルシュームを

動員し､アデニルサイクラーゼを活性化し､cAMPを合成し､さらにプロテインキナー

ゼAを介してメラトニン合成を促進すると推察された｡



以上の知見によって､ひよこ松果体の時計機構とメラトニン合成機構の共役機構が判明

した｡

(2)メラトニンによる晴乳動物の時計同調機構

恒常暗下で自由継続リズムを示すラットにメラトニンを毎日定刻に投与すると､投与時

刻と行動開始時刻が一致した日から､行動リズムはこのメラトニン投与時刻に同調する｡

そこで､この同調機構を検討した結果､以下の事実が判明した｡恒常明下でリズムを消失

したラットにおいてはメラトニンによるリズムの回復はできない｡しかし､恒常薄明下で

自由継続リズムを示すラットでは､そのリズムの周期が短い時にのみメラトニンによって

時計を同調できる｡メラトニンをチューブに充填し､皮下に埋没し慢性投与を行うと､明

暗条件を急に変化させた時の行動リズムの再同調速度が早くなる｡昼行性動物のシマリス

において同様の実験を試みた結果､シマリスでは恒常明下において周期の短い自由継続リ

ズムを示すにも関わらず､メラトニンの定刻投与は時計を同調できなかった｡

以上の結果､メラトニンは時計を同調することができるものの､その機構は進化の過程

で大きく変遷しており､昼行性動物では消失している可能性が高いことが推測された｡
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