
はしがき

原核生物から真核生物すべての生物において自己体内 (あるいは細胞内)に時を刻み続ける体内時計が具備

されている｡ これは地球の自転や公転が作 り出す様々な環境の周期的変化に対応すべ く獲得 した適応戦略と

考えられる｡ 18世紀半ばに生体に内在生のリズムが存在する事が見つかって以来､様々な分野でこの生体

リズムに対する研究が開始され､ 10年程前にはショウジョウバエにおいてついに時計遺伝子㌍rが見つか

った.この時計遺伝子perの発見以来､一応､遺伝子レベルの発展は昨今まで静止状態にあったが､昨年､

さらに新たなtimeless遺伝子の発見により､㌍r遺伝子の研究にに新たな転換を迎えた｡換言すれば､遺伝子

レベルでの時計の解明はまだまだ未知であることを意味している｡ 一方､高等動物においての時計機構の解

明も大きく前進して来た｡この前進は人の時間治療学への道を開こうとしている｡ 本研究はこの様な背景の

中で､鳥類や噛乳動物の生体時計機構を分子細胞 レベルで解明しようと計画されたものである｡ わずか2年

で､高等生物の時計機構が明らかになるとは当初から思っていないが､この2年で期待以上の成果を得たと

私自身は満足 している｡ 以下にその主な発見の一部を記 して､はしがさとしたい｡

1.鳥類の松果体細胞における生物時計

鳥類松果体細胞には生物時計が存在 し､恒常条件の培養下においても､約 24時間周期のリズムを継続す

る｡ このリズムは松果体ホルモンであるメラトニンの分泌リズムとして反映される｡ まず､この研究におい

て､鳥類の種における時計機構の相違を明らかにできた｡スズメ､鳩の松果体には光受容器､時計発信機構

が存在するのに対 し､うずらの松果体には時計機構は存在 していなかった｡また､夜行性鳥類のふ くろうの

松果体は退化 しており､血液中にはメラトニンが極めて少量にしか存在 しなかった｡これはメラトニンが鳥

類の行動を抑制することから逃れるための退化 と考えられた｡細胞 レベルの研究において､恒常暗下でのメ

ラトニン分泌リズムに先行 して､ cAMPのリズムが形成されていること､プロテインキナーゼA特異的阻

害薬H8は量依存的にメラトニン分泌を抑制することが判明した｡一方プロテインキナーゼCの阻害薬カル

フオスチンでは抑制効果は見られなかった｡以上の結果は､鳥類松果体細胞の生物時計は細胞内に於いて､

自らアデニレー トサイクラーゼを活性化 し､ cAMPを合成すること｡ また､この cAMPはプロテインキ

ナーゼAを介 してメラトニンの分泌を誘起することを示唆した｡これらの知見は､従来アデニレー トサイク

ラーゼが細胞外の情報伝達物質によって活性化されるカスケードとは異質なものであり､細胞内活性化機構

の手がかりとなるかも知れない｡

2､ラットの行動リズムに対するメラトニンの効果

ラットの松果体を除去 しても生体リズムには影響が認められないが､外性的にメラトニンを投与すると､

生物時計はメラトニンに対 し､種々の反応を示す｡今回､メラトニンを毎日定刻に投与し､リズムに対する

影響､及び､慢性的に投与 したときの光に対する同調効果への影響を検討 した｡まず､恒常条件下で自由継

続リズムを示すラットに毎日定刻にメラトニンを投与した｡その結果､行動リズムはすべてのラットで､メ

ラトニンの投与時刻に同調 した｡しかし､恒常明下でリズムの消失したラットではメラトニンによる同調効

果は認められなかった｡慢性的投与においては､光の条件を急に変化させると､メラトニン投与群では対照

群に比較して早 く再同調する事が兄いだされた｡これらの結果は､メラトニンが時差ボケ解消薬として利用

できる事を強 く示唆するものであった｡また､このメラトニンの作用は視交叉上核のアデニレー トサイクラ

ーゼ抑制効果による可能性が最近の我々の研究で明らかになった｡

最後に､本研究に御援助戴いた東京大学の高橋辿雄先生､塩田邦郎先生に心より御礼申し上げます｡

平成8年3月

研究代表者 村上 昇
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1 村上 昇

生物時計局在細胞の長期細胞潅流法によるサーカデ ィアンリズムの測定と時計機

構の解析

第 119回日本獣医学会生理学生化学分科会ワークショップ ｢細胞培養実験の展

開｣ (1995年 4月､東京)

2 相上 昇

ラットの概 日リズム機構および光同調機構の加齢に伴う変化

第 119回日本獣医学会臨床分科会シンポジウム ｢動物の老化｣
(1995年 4月､東京)

3 村上 昇､九本信之､中原桂子

メラ トニンと動物のリズム

第 2回日本時間生物学会学術大会シンポジウム ｢メラ トニン :基礎研究から人へ

の展開｣ (1995年11月､名古屋)

4 福島 学､村上 昇､片山哲郎､黒田治門

ラットの車廻 し行動は外側膝状体中葉部を介 して体内時計の周期を変化させる?

第 120回日本獣医学会

(1995年 11月､鳥取)

5 中原桂子､村上 昇､那須哲夫､片山哲郎､黒田治門

鳥類松果体細胞の生体時計に及ぼす水冷パルスの効果

(1995年11月､鳥取)

6 村上 昇

メラトニンと動物のリズム

大阪大学蛋白質研究所セミナー ｢サーカディアンリズムの分子機構｣
(1996年3月､大阪)

7 村上 昇

実験動物のサーカディアンリズムとクロノファーマコロジー

第 10回薬物動態ワークショップ ｢実験動物から人へ｣

(1996年4月､東京)
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1 村上 昇

光と生物時計
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