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はしがき

地球上のあらゆる生物が普遍的に有する生物時計に関する研究は､ここ数年

間の内に飛躍的に進み､時計の遺伝子が相次いで同定された｡遺伝子研究が進

んだ背景には､分子生物学が極めて身近に行える分野になったこと､例えば殆

どのステップが製品化されたキット類でまかなえることや､企業が委託して合

成品を供給できるシステムが設立したことなどが上げられる｡ また､コンピュ

ーターによるデーターベ-スCD普及も､この分野の研究を促進している｡一方､

これらの遺伝子研究が進む中で､時計機構の制御や同調に関する生物学的研究

は遅れを取っている｡ しかし､､この分野の研究がなければ､時間治療学や人為

的操作による生物時計の利用は期待できない｡このような時勢の中で､本研究

は生物時計の振動体がどのように生体 リズムを駆動しているのか?あるいは光

はどのようにして時計を同調しているのか?の大きな課題について生物学的な

研究を行い､以下の結果を得ることができた｡ また､今回は生物時計と摂食機

構の共役についても多くの研究を行い､その過程の中で､新規摂食関連物質の

いくつかを発見することができた｡以下にそれらの一部を記して､はしがきと

したい｡

日 生体時計はどの様にして生理機能のリズムを制御しているのか?

一部の例外を除いて全ての動物の松果体から分泌されるメラトニンは夜間に

上昇し､日中に下降する極めて顕著な日内リズムを示す｡鳥類の場合､松果体

に時計があり､その松果体は神経出力を持たないので､メラトニンを介して時

計のリズムを生理機能に伝達している可能性が推測される｡ このことは､メラ

トニンが､なぜ､夜間高くなり日中に低くなる必要性があるのか?という疑問

に結びついている｡そこで､昼行性鳥類と夜行性鳥類で､メラトニンの作用を

検討した｡スズメやうずらにおいて自由継続リズムの状態でメラトニンを毎日

定刻投与すると､ラットではこのメラトニンによって時計が同調するのに対し

(既に発表済み)､メラトニン投与時刻に時計は同調せず､自由継続 リズムは

変化しなかった｡しかし､メラトニン投与後に明白な行動の中止 (一定の休止

期)が出現した｡メラトニン投与によって静止状態が続 く原因が体温の低下に

あるのではないかと推測し､体温を測定した結果､この静止状態の間､急速な

下降が認められた｡この体温下降の程度もメラトニンの投与量に依存した｡ま

た､メラトニンによる体温下降は活動期の方が休息期に比較して顕著に現れた｡

一方､夜行性フクロウではメラトニン投与は行動抑制を起こさなかったO以上

のことから昼行性鳥類の生物時計のリズムは松果体のメラトニン分泌に反映さ

れ､夜間のメラトニン上昇を引き起こし､その結果､行動の抑制と体温の減少

を来すものと考えられた｡

2)光から時計への細胞内伝達系は?



鳥類松果体には光受容器､時計､およびメラ トニン合成機構が存在し､それら

がリンクすることによって､光の明暗リズムに同調したメラトニン分泌リズム

が作 り出される｡ 恒常暗下で松果体を培養すると､時計の リズムのみに支配さ

れたメラ トニン分泌 リズムを見ることが出来る｡ この恒常暗下で光パルスを照

射すると､照射時刻に依存してリズムの位相変位が起こる (光同調機構の原理)｡

そこで､この光情報がどのようにして時計のリズムを変化させるのか?換言す

れば､光はどのような細胞内情報伝達を使って時計の位相変位を起こすのか?

について解析したO光を cT18時に照射すると､メラトニンリズムは約8時間

の位相前進を起こした｡このとき､細胞内 caの枯渇剤タブシガルジンを投与

しておくと光による位相前進は阻止された｡さらに､小胞体 caのライアナジ

ンレセプター阻害剤ダントロレン､あるいはルテニウムレッドを同時投与して

も､光による位相前進を阻止できた｡以上のことから､松果体においては､光

は光受容器から小胞体へ情報が伝達され､ 小胞体内の Caを一過的に放出する

ことによって時計を同調していることが判明した｡

3)摂食機構と生体時計機構の共役について

近年､摂食機構は神経性支配から物質的支配へと変遷しつつある｡ 我々は胃か

ら単離された成長ホルモン促進物質グレリンが極めて強力な摂食促進物質であ

ることを発見した｡また､腸から単離されたニユ…ロメジンU が摂食抑制物質

であることを発見した｡これらはいずれも脳室内､あるいは末梢投与で量依存

性に効果を発揮 し､それぞれの抗体投与によって､摂食量が抑制あるいは促進

されることから､内因性に作用していることが判明した｡さらに､ニューロメ

ジンU の免疫染色の結果､時計部位である視交叉上核に染色細胞が分布してい

たことから､時計との関連性が示唆された｡そこで､脳室内へパルス投与を行

った結果､時刻依存性に時計のリズムを変位させた｡ 以上の知見は､摂食を制

御する内因性ホルモンが時計機構にも関連していることを示す証拠と考えられ､

この両者がリンクしていることを強く示唆するものである｡

最後に､本研究を遂行するにあたり協力していただいた中原助手､および林田､

黒岩､井田君の3名の学生にお礼申し上げます｡

平成 13年4月10日

研究代表者 村上 昇
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