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はじめに  

払たちの体温は、自分では気づかないが、夜に入ると徐々に降下しはじ   

め、就寝後数時間した夜明け前に最低に達する。そして、朝、目覚める少   

し前から上昇し始め午後にピークを迎える。このように体温が昼間高く、   

夜低いというパタンはヒトが、本来的に昼行性の動物であることに由来す   

る。ラットのような、夜行性の動物では、これとは逆に、夜高く、昼低い   

という体温リズムが観察される。ヒトやラットのこのような体温リズムは、   

活動を制限しても変わらないので、運動や活動の結果として生み出された   

人工的な副産物でないことがわかる。このとき、最高体温や最低体温の時   

刻を調べてみると、驚くほど安定していて、一定である。  

体温のほかにも、睡眠・覚醒、活動性、種々のホルモン、酵素活性、尿   

量や尿より排泄される電解質の量、脳細胞活動、さらには私たちの精神活   

動まで、実に多くの生理機能や行動が1日の周期で変動している。生理機   

能や行動にみられる1日周期の生物リズムあるいは生体リズムは、単細胞   

動物からと卜に及ぶ広範囲の動物において観察される非常に普遍的な生物   

現象であり、多＜の植物においても観察される。  

この生物リズムは、間違いなく一日で一回転する地球の自転によって作   

り出される昼と夜の交代に対する適応の結果として、獲得されたものであ   

る。この一日周期の生物リズムは、一年、一月、一週間、半日、数時間な   

どさまざまな周期の生物リズムのなかでも、サーカディアンリズム（概日   

リズム）とよばれ、最も中心的なリズムであり、広く研究されている。  

（1）サーカディアンリズム（概日リズム）の意味  

いま、ラットやハムスターの体温を明暗サイクルが正確に24時間で交代   

する環境のもとで調べると、最低体温に達する時刻はきわめて安定してい   

て、毎日、同時刻となる。換言すると、その周期は正確に24時間である。  

ところが、動物を温度を一定に維持した明暗サイクル（以下LDと略記）の   

交代のない24時間の恒常暗（以下DDと略記）、あるいは恒常明（以下LL  
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と略記）のような環境に移し、そこで体温を記録すると、最低体温に達する   

時刻は、毎日少しずつ遅れだす。条件によっては、進むこともある。また、   

最低体温でなく最高体温に達する時刻を調べても同じことが観察される。  

Fig．0－1は24時間周期のLDサイクル条件およびとDD条件のもとでのジャ   

ンガリアンハムスターの1日の体温変化の推移を約2ケ月半にわたって記   

録したものである。このハムスターを2ケ月間、短日、寒冷の環境におく   

と、動物はある日突然、その非活動期に体温を十数度まで下げる。この行   

動は、デイリp一トーパー（dailytorpor）と呼ばれ、ジャンガリアンハムスタ   

ーやシロアシハツカネズミのような異体温動物で観察される。デイリー ■   

トーパーはこれらの動物が餌の不足する、短日、寒冷な厳しい冬の季節を   

生き延びるために、最大限エネルギーの消費を節約するために進化させた   

行動である。  
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このとき、最低体温の時刻について、周期を計算すると、明暗サイクル  

－ 5 －   



下では重畳に24時間となるが、恒常環境下では塾望時間となる。周期が正  

確に24時間ということは、最低体温に達する時刻が毎日同じであることを   

意味する。これに対し、周期が約24時間ということは、最低体温の時刻が   

毎日、少しずつ遅れるか、進むかを意味する。たとえば、毎日、30分の遅   

れの場合には、周期は24．5時間であり、30分の進みの場合は、周期は23．5   

時間である。ヒトの場合も、普通の日常生活では、体温リズムは正確に24   

時間周期を示すが、洞窟のような時間辛がかりの全くない環境において生   

活させると、多くのと卜において、周期が25時間に近い値を示すことがわ   

かっている。  

恒常環境のもとで示されるこのときの生物リズムの周期を自由継続周期   

（free－running perjod，FRP）という。恒常環境下で個体が示すこのl」ズムこそが、   

その個体にとっての本来的な生物リズムともいえる。ヒトでみると個体に   

より、周期が24．2時間、24．7時間、あるいは24．5時間と様々に異なるが、多   

＜の事例で25時間近いことが知られている。従って、私たちは本来的な25   

時間周期のリズムを、毎日1時間修正して、24時間周期の外部環境に合わ   

せて生活している、といえる。  

ある生物リズムをサーカディアンリズムとよぶためには、周期が約24時   

間ということのほかに、このリズムが24時間で交代する明暗サイクルや温   

度サイクルによって誘発されたリズムでないことの証明が必要である。上   

述のように、温度を一定に維持した明暗の交代のない恒常環境に動物を暴   

露することも、実はこの要件を満たすための手続きといえる。このような   

恒常環境のもとで約24時間の周期性が認められることは、このリズムが概   

日時計（生物時計）によって作り出される内因性（endogenous）、あるい自   

律的（seIf－SuStained）なリズムの証拠にほかならない。  

このように、約24時間の周期を持ち、内因性であることが証明された生   

物リズムをサーカディアンリズムとよぶ。これは、Circa：およそ、とdian：24   

時間の、よりなる通話（Halberg、1959）であるが、現在では生物用語として  

広く認知されている。この言葉は、時として、“日周リズム‖、“日内リズ  
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ム‖と言われることもあるが、言葉本来の意味からは、“概日リズム”が最   

も適切である。  

これに対し、明暗サイクルや温度のような24時間周期の環境サイクルに   

応答して受動的に誘発される生物t」ズムは、見かけ上、概日リズムと似て   

いるが、恒常環境に暴露すると消失するので、両者ははっきりと区別され   

ねばならない。この場合、環境サイクルに応答して誘発されるリズムは昼   

夜リズム（diurnalrhythm，day－nightrhythm）という。  

（2）同調とフリーラン  

Fig．0－1でみたように、多くの動物はその行動、この場合体温であったが、   

を24時間の明暗サイクルに合わせることが出来る。このとき、体温リズム   

は明暗サイクルに同調している（entrained）といい、この環境サイクルを同   

調因子（Zeitgeber，entrainingagent）という。動物はこの同調因子に合わせて   

生活しているともいえ、同調国子はこの意味では、いわば時刻を知らせる   

時計の役目を果たしている。このとき、同調国子の周期（¶が 24時間から   

大きく隔たらない限り、生物リズムはこれに同調する性質を持つことが知   

られている。一般的には、同調の範囲は24±4時間となることが多い。  

明暗サイクルのほかにも、動物では温度、食餌、母親との接触■同居な   

どの社会的刺激、が同調国子として有効であることが知られている。しか   

しなんと言っても、晴乳類や鳥類のような恒温動物では、明暗が同調国子   

として最も有力であり、重要である。  

一方、明暗サイクルに代表される同調国子を取り除いた環境に動物をお   

くと、そのリズムは自由に動き出す。これは、いわば動物が明暗サイクル   

という外部時計を利用できな＜なったことにより、正確な時刻あわせが出   

来なくなったため、と考えることが出来る。  

このように、生物リズムが同調国子の束縛を逃れ、自己の固有周期で自   

由に動きだした状態をフリーラン（freeィun）、あるいは自由継続の状態にあ   

るといい、その時の生物リズムの周期をタウ（で）で表す。  
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周期を計算する隙、活動性を指標とすると、伝統的に活動の開始点をと   

ることが多いが、これはもちろん活動の終了点であってもかまわない。活   

動の開始点をとるのはそれが終了点より明瞭に特定でき、安定し膚頼性が   

高いことによるものである。同じような理由から、体温、ホルモン、酵素   

活性のリズムでは、最大値から次の最大値、あるいは最小値から次の最小   

値、までの値が周期の計算に用いられる。またと卜の睡眠では、入眠時刻   

が用いられる。周期が24時間より長いということは、活動の開始点や体温   

の最低値が毎日、少しずつ遅れることであり、開始点や最低値を線で結べ   

ばFig．0－1のように右下がりになり、逆に24時間より短いことは、前進する   

ので左下がりの図が得られる。  

（3）位相一反応曲線  

ラットやハムスターを24時間の明暗サイクルからDDへ移しても、彼ら   

は約24時間周期で、眠り、活動する。このことは、24時間真っ暗であるに   

もかかわらず、彼らは、休み、眠る時間帯を“主観的に”あくまでも“昼”   

と感じ、捉えているため生ずることである。おなじように、活動する時間   

帯は“主観的な夜”と考えられる。このように、DDに移されても動物にと   

っては、“主潮的な昼”と‖主観的な夜”がほぼ12時間周期で交代している   

と考えられている。  

時間生物学ではこの主観的な1日の長さをサーカディアン時間（Circa－   

diantime；Ct）で表す。したがって、活動周期のタウが23時間の場合、これ   

がその個体にとっての主観的な1日なのである。そのため、この場合その   

個体にとっての1時間は57．5分であり、太陽時の1時間より、短くなって   

しまう。  

今、DD下でフリーランしているリズムに対し、Ctのどの時刻で光パル   

スを与えるかによって、その後のリズムの位相が前進、後退、あるいは変   

化なし、の3通りの場合が生じる。一般に、主観的な昼の終わり、あるい   

は夜の始めに光パルスを与えると、リズムの位相は後退し、主観的夜の終  
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わり、あるいは主観的昼の始めでは、リズムの位相は前進する。また、主   

観的な昼（Ctoヰ～Cto9）はサイレントゾーンで、光パルスはリズムを前進も  

後退もさせない。光パルスを与える時刻を主観的真夜中のCt18に近づけると、   

ある時点を境として、位相は前進から後退へ、あるいは後退から前進へと   

ジャンプする。このようにDD下でフリーランしているリズムにただ1回の   

光パルスを与えたときの位相変位の量を、サーカディアン時間の関数とし   

てプロットしたものを位相一反応曲線（Phaseィesponsecurve）という   

（Fig．0・2）。このような位相一反応曲線が得られるということは、光に対す   

る感受性そのものがサーカディアン振動していて、光感受性がリズムの位   

相によって大きく異なるためと考えることが出来る。光感受性が主観的な   

夜において高いことを示す位相一反応曲線は夜行性動物だけでなく、昼行   

性動物についても得られる。  

また、動物種が異なっても、得られる位相一反応曲線の形が大変よく似   

ているのも特徴的なことである。このことは、種が異なっても概日リズ  
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ムを駆動する概日時計機構が本質的にきわめて類似していることを強く示   

唆する。  

さらに位相一反応曲線からいえることは、1回の光パルスにより位相変   

位の後退は短時間、多くの場合1日で、完了するが、前進の場合には数日   

の後に定常状態に達する性質も重要である。これは東西に飛行した場合、   

同じ時間であっても、西への移動の方が東への移動に比べ、早く現地時間   

に同調することができることの基礎を与えている。  

約24時間の周期でフリーランしているリズムが、24時間周期の環境サイ   

クルに同調できるのも、この位相一反応曲線から推測される。このように、   

位相一反応曲線は生物リズムの背後にある概日時計機構の性質について、   

多くのことを敢えてくれる。  

（4）移行期  

明暗サイクルのような同調因子を時間軸上に沿って前進または後退させ   

ても、生物リズムは翌日から直ちに新しく移動された同調因子に同調する   

わけではない。多くの場合、何日かの後に初めて、移動された同駒因子に   

再同調するという過程をとる。この再同調に要する期間を移行期（transient）   

とよんでいる。  

移行期の存在もまた、概日リズムが明暗サイクルによって誘発された受  

動的な生物現象でないことをはっきりと示すものである。なぜならば、も   

しこの生物リズムが明暗サイクルによって惹起されたものであるならば、  

環境サイクルを移動した翌日に、再同調が完了するはずだからである。従  

って、移行期の存在もまた、概日リズムが自律的に振動する現象で、明暗  

サイクルのような環境は単にそれを同調させる役割しかもっていないこと  

をはっきりと示すものである。  

私たちはこの移行期の存在を日常的に体験することができる。時差のあ  

る土地に飛行機で短時間に移動した場合がそれである。たとえば、東京一  
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サンフランシスコでは時差が7時間あるが、夕方成田を飛び立つと、同日   

の午前中にサンフランシスコに到着する。しかし、もちろん、私たちの体   

は日本時間で依然として動いているので、著しく眠く、動きも鈍く、頭も   

さえないような惨めな状態にある。現地時間に合わせて、快適な生活が出   

来るようになるまでには数日を要する。  

この移行期に伴う心身の乱れが、いわゆる時差ぼけ（jet軸）、あるいは非   

同期化症候群（desynchronizedsyndromes）とよばれるものである。しかも、時   

差の大きさ（時間）が同じであっても、西→東へ飛行する場合と、東→西   

へ飛行する場合では、再同調に要する時間が異なり、一般に東→西への移   

動のほうが西→東への移動より、現地時間に適応するのに要する時間は短   

い。したがって、日本を起点とすれば、時差が同じであってもヨーロッパ   

ヘの飛行の方がアメリカへの移動より、短時間で現地に慣れることになる。  

実験室で、明暗サイクルの位相を変化させることにより、これと似た事   

態をシミュレイ卜することが出来る。たとえば、LD12：12（L，08：00～20：00）の   

もとで、ラットの睡眠・覚醒リズムを記録すると、1日の睡眠の了0％以上が   

明期の12時間に集中して起こる。このとき、明暗サイクルの位相を6時間   

前進、あるいは後退させ、新しく移動した明暗サイクルへの再同調の過程   

を調べた（Fi針0－3）。  
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phase－Shi允．（lkegamiandIbuka，1985）．  
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Fig」ト3からわかるように、6時間の明暗サイクルの後退の場合にはほぼ4   

日で新しく移動された明暗サイクルに再同調しているのに対し、前進の場   

合には7 日を要していることがわかる。  

実験室での明暗サイクルの後退は、日没を追って東→西への移動に相当   

し、前進は日の出をめざして西→束への移動に相当する。このように、明   

暗サイクルの変異量（時差）が同じであっても、後退（東→西）の方が前   

進（西→東）より再同調に要する時間が短くて済むのは、ひとつには、ヒ   

トや動物の本来的な周期が24時間より長いことと関係している。このこと   

はまた、光パルスを与えたとき、その後のリズムの位相変位は後退の場合、   

多くの場合翌日に完了したが、前進では数サイクルを経た後に安定し、定   

常状態に達することを示す位相一反応曲線からわかるように、理論的に予   

測されることである。  

く5）生物時計の可塑性  

概日リズムの周期が約24時間であることを先に述べたが、同調国子とい －   

う環境要因によって、その個体の固有周期であるタウ（で）をどこまで変   

えられるのか、これも開運である。  

動物種や概日リズムの指標として何を採用するかによって、若干変わる   

こともあるが、一般的にはこのサーカディアン周期は生まれた後の環境サ   

イクルの経験によっても、ほとんど変わらないことがわかっている。  

明暗サイクルの周期が28時間と20時間の環境で飼育された母親から生ま】   

たマウスはこれらの明暗サイクルに同調して、活動し休息する。ところが、   

恒常暗の環境に移されると、これらのマウスは、まるでそれまでの飼育環   

境の影響が全くなかったかのように、すぐにその個体に固有の周期でフリ   

ーランする（Fig．0－4）。確かに、明暗サイクルという同調国子が存在したと   

きには、動物はある範囲でこの同調因子に同調することが出来た。しかし、   

それは、あくまで活動性という表現型を環境国子に合わせただけのことで  
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あって、生物時計本来の周期を永久にかえてしまったということではない。  

明暗サイクルの周期が18時間、あるいは32時間というように、24±4時   

間のいわゆるサーカディアンレンジを超えた場合にも、これに同調できず、   

自己の固有周期でフリーランすることが知られている（Fig．0竜）。この意味   

で、生物時計の周期を環境サイクルの力によって作り変えることは、きわ   

めて困難であると言わねばならない。つまり、環境サイクルは動物の概日   

t」ズムを同調させるという意味では、リズムに影響するが、一時的な効果   

しかもたず、恒常環境に暴露されると、t」ズムは今までの環境サイクルの   

制約を捨てて、すぐに自己の固有周期でフリーランする。これらの研究結   

果から、生物時計の周期の可塑性はきわめて低いことがわかっている。   

6）温度補償性  

生体現象の多くは、生体内の生化学的な代謝反応の結果として生ずる。   

この生化学的な反応の速さは、試験管内では周りの温度によって大きく左   

右され、温度上昇に伴って反応のスピードは上昇する。このとき、温度  
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10℃上昇させたときの反応速度の増加率をQlOであらわす。すなわち、   

Q－0＝10℃上昇したときの反応／元の温度での反応、である。温度を10℃上   

昇させても、生物事象の反応速度に全＜影響を与えない場合には、QlO＝1   

となるが、反応速度が2備になったとするとQlO＝2となる。概日リズムでい   

えば Q川＝2ということは、周波数が2倍になること、換言すれば、周期が   

1／2になることを意味する。  
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Fig・0－5 DesynchronizationofactivityrhythminC57BL／6mouse・Acitivityrhythmcanbe  
entrainedinLD12：12，butn・ee・runSWhenananimalistrans免rredtoLD16：16．  
（IbukaandSekiguchi，1977）   

概日リズムの周期が周りの温度によってどの程度変化するかも、生物時   

計の性質を考えるとき、重要な問題となる。  

爬虫類、両生類、魚類の活動性は周囲の環境温度に大きく左右される。  
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一方、概日リズムは、他の生物現象に比べると、Q川の値が1に近いこと   

が知られている。言い換えると、周りの温度が10℃上昇しても、その周期   

はほとんど変化しない。この性質を概日リズムの温度補償性（temperature   

compensation）、あるいは温度不依存性（temperatureindependence）とよぴ、概   

ロリズムの重要な性質の一つである。  

概日リズムの温度不依存性は生物にとって重要である。なぜなら、周り   

の温度が変化するたびに、時計の精度に狂いが生じるなら、時間を測り、   

来るべき環境変化を予測し、対処するという生物リズム本来の機能が大き   

く損なわれてしまうことになるからである。  

温度補償性に関する研究は、温度がその動物の生活に大きな影響を与え   

る変温動物で多＜なされている。恒温動物である哺乳類や鳥類は、周圃の   

環境温度に左右されず、37～38℃の体温を維持できる。このことから、恒   

温動物に比べ、変温動物において温度補償機構はよU強固に備わっている   

ことが予想される。  

さらにまた、哺乳類の中でもリスやコウモー」のような冬眠動物は、ラッ   

トのような非冬眠動物と比べ、概日リズムの温度補償性はよく発達してい   

る。前者ではQlO＝1．01～1．13に対し、ラットではQ用＝1．2～1．4とされている   

（Gibbs，1981；Moore－Edeら、1982）。冬眠動物においても、冬眠中といえども   

基礎代謝は著しく減少するものの、生物時計は停止することなく、動き続   

けているものと考えられる。冬眠時に、体温を著し＜低下させたことによ   

り、時計機構が作動しなくなったのでは、いつ冬眠から目覚めるかを知る   

ことは出来ない。実際に、冬眠下にあってもキンイロジリスやシリアハム   

スターはきわめて規則的に一定の間隔で目覚めていることがこれまでの研   

究で知られている（Barnesら，1986；Ueda＆］buka，1995；Ibuka＆Fukumura，1997）。  

周囲の温度の変化によって時計機構に狂いが生じないことの保証、これ   

も生物リズムの重要な性質である。しかし、どのような機構でこの生物時   

計の温度補償性という性質が保護されているかについては不明な点が多い。  
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2．本論文における検討課題   

これまで述べてきたように、概日リズムについてはいくつかの性質が明   

らかにされ、行動レベルで多くの知見が得られている。その一方、本論文   

で取り上げた問題は、今日においてもなお、概日リズム研究において、未   

解決、未開拓な領域であるか、あるいは過去の研究データが乏しく、充分   

吟味された実験デザインが採用されていないため、当該問題に対する結論   

が得られていない分野である。以下に、何が問題とされねばならないかを   

明示した。   

（1）1章において、概日リズムの発生は生得的な基盤を持つのか、あ   

るいは獲得的な基盤の上に形成されるのか、の問題を取り上げた。ヒトで   

この間題の解答を得ることは困難である。そのためと卜以外の動物で、実   

験計画的に、24時間周期で交代する環境サイクルを生まれたときから動物   

に経験させることなく育て、成体になったときのリズムを記録し、その周   

期性を検討する方法が考えられる。通常の実験室環境では、環境サイクル   

として変動する最大の要因が明暗と温度である。より具体的には温度一定   

の条件で、24時間暗、あるいは24時間明のもとで動物を出産時から育てる   

ことになる。あるいは、全く明暗の環境サイクルの交代を生まれたときか   

ら経験したことのない動物モデルのリズムを調べるやり方は、もっとこの   

間題の解決に適しており、優れている。そのための方法として、先天性無   

眼球症ラットあるいはマウスにおいて、睡眠・覚醒リズムや活動性のリズ   

ムを調べることが考えられる。しかしながら、この研究は知る限りにおい   

て、後述のようにわずかで、データの蓄積は不十分であり、実験デザイン   

でも充分と言えない。このような理由から、1章において、概日リズム発   

生の問題を突然変異の無眼球症ラットを用いて検討した。  

（2）次に問題となるのは、この概日リズムが個体発生的にいつ頃形成  
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されるか、ということである。発達開通は、遺伝・環境、すなわち生得・   

経験の相互作用の研究にとって極めて重要である。発達を考えるとき、興   

味がもたれるのは、出生時における脳の成熟度の遠いに由来する晩熟性動   

物と早熟性動物の存在である。前者の動物は、出生時において運動機能や   

感覚機能は極めて未発達で、体温調節も不良である。そのため、その生存   

を親に大きく依存する。また、脳の大きさも、生後大きく増大し、出生時   

に比べ、ラットやマウスでは9～11．7僧（Portmann，1961）になる。これらの   

動物の妊娠期間は短く、一度に生まれる産仔数の多いのが特徴である。  

これに対し、出生時の脳の成熟度が極めて高いため、運動、感覚機能が   

良好な動物が早熟性動物である。これらの動物は、妊娠期間が長＜、一度   

の産仔数は通常1仔であり、その形態も親のミニチュアで生まれて＜る。   

牛や馬、鹿などがその代表であり、脳の大きさも、生後直後から大きく、   

その後成体でも1．4・～1．8倍（牛一馬）、あるいは2．3 から 2．5倍（鹿）に   

留まる。実験室動物としてはモルモットがその代表と言えるだろう。  

概日リズムの個体発達を考えるとき、この視点は非常に重要である。し   

かしながら、睡眠■覚醒の概日リズムを記録するには電極類を頭蓋に慢性   

的に埋め込む必要がある。これに加えて、個体発達を追うには生後出来る   

だけ早い時期から、記録を開始する必要がある。しかしこの時期では、未   

だ動物が幼弱なことと、長期にわたる記録の必要性から、ヒトでの行動観   

察にもとずく研究を除けば、睡眠・覚醒の概日リズムの個体発達はこれま   

で全くといってよいほど研究されていない。  

2章では、睡眠・覚醒の概日リズムの個体発達をこれらの晩熟性、早熟   

性という動物の種特異性に注目して明らかにすることが課題である。   

（3）近年、脳損傷実験、ニューロン活動記録、2 D Gを用いた生化学   

実験、あるいは脳破壊によりリズムを消失したラットヘの移植などにより、   

概日リズムを生み出す生理的実体である概日時計（生物時計）が、視床下   

部視交叉上枝（SuPraChiasmatic nuc（eus，SCN）にあることが確立したが、こ  
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れらの知見はラット、ハムスターから得られたものである。生物科学で一   

般的に使われることの多いマウスにおいて、概日時計の共通性を確認でき   

れば今後の研究に大いに貢献できる。  

心理学に限らず、普通、科学は法則の個別性を捨て、普遍性・一般性を   

求めることを意図している。この意味からも、ラットやハムスターの実験   

で得られた視交叉上核が、種を超えてこれらの動物以外の他の動物にも概   

日時計として妥当するのかを検討することは重要である。本来的な望まし   

さから言えば、この間題の解決には多くの種で検討することが望ましいに   

違いないが、自ずと実験動物としての限界もある。しかし、少なくとも、   

ラット、ハムスターの近縁種であるマウスにおいて、視交叉上核が概日時   

計として機能すること明らかにすることは必要であり、概日リズム研究で   

残された課題である。   

（4）視交叉上核が音歯類を代表とする哺乳類において、概日時計であ   

ることは、確立しているといってもよい。問題は視交叉上核以外に第二の   

概日時計を仮定しないと、説明できない現象が概日t」ズムにおいて存在す   

ることである。4葦でこの第二の概日時計の存在を問題にする。  

ヒトは、前述のように、時間手掛かりを欠＜環境に長期間おかれると、   

ある暗からそれまで同調していた睡眠・覚醒のリズムと体温のリズムが同   

調を止め、異なった周期でフリーランすることが知られている。この現象   

は内的脱同調といわれ、睡眠・覚醒と体温のリズムを生み出す概日時計が   

別個に存在する証拠として、理解されている。つまり、1個体のなかに少   

なくとも睡眠・覚醒と体温の概日リズムを駆動するこ個の時計が存在して   

いる。複数の概日時計が存在することの証拠として、内的脱同調のほかに   

も、リズム分割があげられる。  

ラットなどの晋歯類でも、SCN以外に第二の概日時計は存在するのであ   

ろうか。この間題の解決へのアプローチには、古くから心理学で知られて   

いる制限給餌法が有効である。ラットにおいて、1日に与える餌を2～3  
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時間に制限して与えると、動物はやがて、餌のもらえる時刻を予期して、   

給餌時刻の1～2時間前から活動性が高まることが知られている。面白い   

ことに、この制限給餌時間を18時間周期、30時間周期のように24時間か   

ら大きく隔てると、この予期的活動の冗進は観察されない。このことから、   

動物は、単に時間学習をしているのではなく、何らかの形で概日時計を利   

用して時刻を知り、予期的なリズムを形成していることがわかる。  

この実験パラダイムは体温やコルチコステロンの予期的冗進のリズムを   

作り出す時にも採用されている。ところが、ラットで概日時計であるSCN   

を破壊し、時計としての機能を喪失した場合にも、体温とコルチコステロ   

ンの予期的冗進の概日リズムは観察されたのである（Krierger，197了）。この   

事実はSCN以外にも、概日リズムを作U出す時計機構が、ラットにおいて   

も存在することを示すものである。脳にSCN以外に強力な時計機能を果た   

す部位が存在するのか、実はこの間題も概日リズム研究において現在も解   

決されていない。4章で、この間題を新しい実験パラダイムを開発するこ   

とによU検討した。   

（5）概日時計が他の周期の生物リズム、特に季節リズムにおける発振   

機構として機能するのか、これも研究されねばならない課題である。多く   

の生物は概日リズムのほかに、さまざまな生物リズムを示す。なかでも、   

寿命が相対的に長い哺乳類は、概日リズムに加え、1年周期の季節変化に   

適応した季節リズムを進化させた。  

この季節リズムを誘発させる最大の環境要因が日の出から日没までの時   

間、すなわち日長、と気温の変化である。実験室では、普通、1日におけ   

る明暗比の変化により季節変化をシミュレイトする。ハムスターを短日に   

長期間暴露すると、数週間のうちに精巣や卵巣は萎縮しはじめ、十数週間   

後に、その萎縮は最大に達する。このように動物が日長変化に応答して、   

その生理機能や行動を調節する仕組みを光周性（photoperiodism）といって   

いる。  
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この光周性の性質はラット、マウス、モルモットなどの実験動物として   

の長い歴史を持つ動物ではすでに失われてしまったが、近縁の鬱歯類のハ   

ムスタ岬類ではなお維持されている。晴乳類では光の情報は眠から入り、   

網膜一視床下部路（retino－hypothaIam盲c tract）より、概日時計である視   

交叉上核（SCN）に達し、皇傍核、IML核を経て、上頸神経節（SCG）よU松   

果体に最終的に達する（Fig．5－1参照）。そこで産生されるホルモンのメラ   

トニンは、ハムスターのような長日繁殖桂（春繁殖種）では、視床下部に   

働きかけ、短日下では性腺刺激放出ホルモン（GnRH）の分泌を抑え、性腺の   

発達を抑制する。  

この性腺の季節変化以外にも、ジャンガリアン・ハムスターは短日寒冷   

環境への長期暴露により、デイリー dトーパー（da盲Iy torpor，日内休眠）   

や毛色の変化などの季節リズム行動を示すことが知られている。これらの   

季節行動は、1日の暗期に対応して分泌されるメラトニンによって調節さ   

れている。そのため松果体は、いわば、一日の暗期の長さの情報をメラト   

ニン分泌の量に変換するトランスジューサーともいえる。秋冬の短日では   

夜（暗）が長く、メラトニンが多量に長時間分泌されることになるので、   

性腺は萎縮する。  

このように季節行動の発現には松果体が深く関係していることが知られ   

ている。しかしながら、前述のように明暗期の長さの情報は概日時計であ   

る視交叉上枝（SCN）を経由して、松果体に達するので、この季節リズム   

行動にも概日時計である視交叉上核の積極的な関与が推論される。また、   

季節リズム行動のなかでも、デイリーー ト】パーは、その現象が最近にな   

ってやっと正確に記述さるような珍しい行動であり、その発現機構につい   

ては全く明らかにされていない。  

一方、時間生物学でも、概ロリズムは概日リズムとして、季節リズムは   

季節リズムとして自己完結的に個別的に扱われ、研究されていて、両者の   

関係を間諜にする研究はほとんどな＜、未開拓な領域である。しかし、季  

節行動党現に重要な役割を果たしている季節時計とも言える松果体と概日  
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時計である視交叉上核（SCN）の神経連絡をみれば、SCNが季節行動に積極的   

に関与していることが、十分予想される。この間題への取り組みも、今後   

の生体t」ズム研究になくてはならない視点といえ、5章の課題とした。   

このように、いま述べたような問題意識をもって、概日リズムの発生と   

維持機構の問題を生物心理学的な視点からアプローチする。ここでいう   

“生物心理学的”の意味は、分析の対象とした反応が本論文では睡眠・覚   

醒、活動量、摂食豊、デイリー・トーパーのように、主として行動レベル   

を問題としたからである。  
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第1章 概日リズムの生得的、獲得的基盤  

Nobuolbuka（1987） Circadian rhythmsins［eep－Wakefulness  

andwheeトrunningactivityinacongenitafJyanophtha．mic  

rat mutant．PhysioIogyand Behavior，39，321・326．を中心に  
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第1章 概日リズムの生得的、獲得的基盤   

『先天的無眼球症ラットにおける睡眠・覚醒リズムと  

回転輪活動の概日リズム』  

問題と目的  

ある形質が遺伝された情報に基づいて発現するのか、あるいは生まれ   

た後の環境に曝されたことによって獲得されたものなのか、の開漣は古く   

から多くの分野で関心が持たれてきた。この間題は、心理学では、“氏か育   

ちか”のテーマのもとで研究され、今日においても、なお古くて新しい問   

題である。ヒトの知能や性格形成に関与する遺伝要因や環境要因の寄与に   

ついては双生児法や家系研究を用いて多くの研究がなされてきた。  

一方、動物ではラットの選択交配、近交系マウスの系統比較、交雑実験   

などにより情動性、学習能力、活動性、などの行動形質について研究がな   

されてきた。1章では、このような背景を踏まえ、概日リズムの発現に関   

与する遺伝要因と環境要因の役割を突然変異種の先天性無眼球症ラットを   

用いて、美顔検討した。  

突然変異による先天性無眼球症動物は、概日リズムが出生後から24時間   

の明暗サイクルに暴零されたことにより獲得されたものなのか、あるいは   

このリズムが明暗という環境サイクルに暴露されることを必要としない先   

天的に備わったもの、かを確定するのに適した実験動物である。これまで、   

マウスとラットの無眼球症モデルを用いた概日リズム研究はわずかであり、   

十分な情報が得られていない（Faradjiら，1980；Richter，1971）。先行のZRDCV   

Anマウスを用いた睡眠・覚醒の槻日リズム報告では、1＝眼球が残存してい   

たにもかかわらず、明暗サイクルヘの同調が不可能であった（Faradjiら，   

1980）。しかし、この報告は、明暗サイクルへの同調を調べるときに必要と   

される明暗サイクルの位相を移動し、後退または前進した明暗サイクルへ   

の再同調への過程をみる、という手続きをとらない致命的欠陥をもつ。  
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本実験は無眼球症ラットを用い、先行研究のこの欠陥を克服し、同時に   

睡眠・覚醒と回転輪活動の概日リズムの基本的特徴を調べることを目的と   

した。  

方法  

睡眠・覚醒： ドンリュウ系統由来の一番（つがい）の先天性無眼球症   

ラットを実験動物中央研究所（川崎）より分与してもらい、滋賀大学心理   

学実験室コロニーで飼育繁殖させ、その仔を実験に使用した。睡眠・覚醒   

リズムを記録出来た動物は生後3～5ケ月の雄11，雌1の12匹であった。   

12匹の動物の内、10匹は完全な両眼球欠損で、2匹は1眼球のみ欠損して   

いた。他に両眼球健常な2匹のドンリュウ系ラットを統制動物として用い   

た。これらの動物の飼育環境は実験開始まで（LD12：12，LO8：30～20：30）で  

Tabl¢トI   

SUMM▲RYOアTOTALNUMもEROアDAYSAⅣDTIIE  
ENVmON別堰罰T▲LlI¢m【NGCONDmONSFORTⅡE  
5LEEP－WAREmNE55RヱCORDINOf■OREACHR八丁  

あった。前頭、後市部   

よりの皮質脳波と軍部   

筋電図を記録するため   

のネジ電極と針電極を   

David・Kopf社の脳定位固   

定装置を用いて、ベン   

トパルビタール麻酔下   

（50mg／kg，ip）で慢性的   

に動物に埋め込んだ。   

それに加えて両眼球健   

常動物に対しては、眼  
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球運動記録用の銀針電極を両眼球脇に埋め込んだ。これらの電極はアンプ   

ェノール社の9ピンのプラグにまとめられ、デンタルセメントで頭蓋に固   

定された。リード線はエアープt」シジョン社のS＝pィingに連結されたので、   

動物は装置内を自由に動き回ることが出来た。動物は床敷の敷かれた直径  
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30cm，高さ36cmのガラス容器に入れられ、電気的にシールドされた温度   

一定（23±2℃）の防音室で、明暗サイクル（LD12：12；L，08：30～20：30）あるいは   

連続照明（LL）で脳波、眼球運動、筋電図がポリグラフ記録された。餌と水は   

自由に摂取できた。装置床面での明るさは95ルクスであった。  

睡眠・覚醒リズムの記録は日本光電社の脳波計で、長期間の記録を考慮   

し、通常より遅い紙送り速度（60mm／min）で行った。脳波記録はししあるいは   

LDで最低6日連続して行った。1眼球残存ラットにおいて、明暗サイク   

ルへの同調を調べるため、明暗サイクルの位相を6時間後過させ、それへ   

の再同調の過程を調べた。記録されたポリグラフを10秒単位で、視察によ   

り高振幅脳波と低振幅筋電図を特徴とする徐浪睡眠（SWS）、低振幅脳波   

と筋電図の完全消失を特徴とした逆説睡眠（PS）、低振幅脳波と高振幅筋   

電図を持つ覚醒（awake）の3相に分類し、これらの値を電算機（H7TAClOH）処理   

し、必要なSWS、PSについての情報を得た。Tab［el・1に睡眠・覚醒リズム   

を記録した日数とその時の環境条件を動物ごとにまとめた。  

回転輪活動性：12匹の両眼球欠損ラット（♂6、♀6）を用いた。回転   

輪活動記録装置は直径36cmの回転輪に餌と水が自由に摂取できる附属ケー   

ジ（40×15×14cm）とで構成されていた。原則として連続22日間（LD12日、LLlO   

日）の活動性を記録した。2匹の動物については、活動性記録後、睡眠・覚   

醒リズムをも記録した。活動性は15分ごとに集計され、電算機処理された。  

すべての実験終了後、麻酔薬の過剰投与で動物を安楽死させ、脳を生理   

食塩水で還流し、ホルマリンで固定した後、凍結標本を50ミクロンに切り   

出し、クレシールバイオレット法で染色した。そして顕微鏡下で視交叉上   

核（SCN）を組織学的に調べた。  
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結果   

腫脹・覚醒リズム：調べた10匹の両眼球欠損ラットすべてにおいて、明   

暗サイクル（LD）と連続照明（LL）下でSWSとPSのこ相の概日リズムがみられた。   

代表的な睡眠・覚醒リズムの事例をFig．ト1に示した。この動物では、LD下   

で睡眠は暗期の中頃より多発し18時間程度持続するが（Fig．1・1，uPPer．連続   

11日の記録）、LLに移しても、睡眠が多発する概日リズムは消失すること  

はない（Fig．1－1，10Wer、   

連続6日の記録）。   

同じ動物のLL下での連続   

6日の睡眠覚醒リズムの   

記録（Fig．1－1，lower）に   

もとずくSWSと PSのパ   

ワー・スペクトル分析は、   

24時間成分がSWSとPS   

相に優勢であることがいえ   

る（Fig．1－2）。しかしなが   

ら、睡眠が多発する時刻   

は、両眼球欠規のため、   

個体によって異なってい   

た。それに対し、統制群   

の両眼球健常の2匹の動   

物の睡眠は明期に多発し、   

時期に減少するリズムを   

示し、明暗サイクルに同   

調していた。両眼球欠損   

で
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ラットと健常ラットの間には、一日あたり睡眠量やP S周期のような睡眠   

構造に差はみられることはなかった。  

一方、1眼球が残存していた2匹のラットにおいて、明暗サイクルヘの   

同調を調べる目的で、明暗サイクルを6時間後退させた。1眼球欠損ラツ  
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卜は4日の移行期を経て再同調したが、両眼球欠損ラットは全く再同調出   

来なかった（Fig．1・3と1－4）。再同調の過程では、SWSとPSは同じように   

振る舞わず、PSのオーバーシュートが、1眼球欠損および両眼健常ラット   

でみられた（Fig．1－5）。  

両眼球を欠損していた10匹のラットすべてにおいて、眼球のみならず視   

神経と視交叉が完全に萎縮退化していた（Fig．1・6）。ところが、1＝眼球が残   

存した場合には、1側の視神経と視交叉も残存した。一方、概日時計であ   

る視交叉上核（SCN）は、両眼健常ラットと比べ、大きさはやや小さいものの、   

形態学的な異常はとくに観察されなかった（Fig．1－7，tOP；両眼球健常、   

middle；1眼球欠損、bottom；両眼球欠損）。  

回転輪活動性：活動性が記録された両眼球欠損の10匹の動物はその反   

応パタンから2グループに分かれた。6匹は記録第1日から明暗サイクル   

には同調しないフリーランした明瞭な概日リズムを示した（Fig．1－8）。4匹   

は回転輪ケージに入れられた数日後から、徐々に活動を開始し、両眼球欠   

損のため明暗サイクルに同調していないフリーランリズムを示した（Fig．   

1掴）。残った2匹はケージ内で回転輪を回すことが無かった。これら10匹   

の動物のタウ（で）は、活動開始時間の最小自乗法に基づくと、23時間39   

分から24時間16分の範囲にあった。  

討議  

両眼球を完全に欠損した10匹と1眼球欠損ラット2匹から、睡眠・覚醒   

の概日リズムが記録された。これらの動物のSCNの大きさは、両眼球健常ラ   

ットと比較すると、少し小さいものの、と＜に形態学的異常は認められな   

かった。この結果は先天性無眼球症マウスの結果と極めて類似している。   

マウスでも両眼が欠損していても、SCNの大きさに若干の萎縮は見られるが、   

形態的には特に異常は認められず、その働きも正常である（Scheuch，1982）。   

本実験に見られたように、両眼球欠損ラットで、視神経や視交叉の完全萎  
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縮、退化が認められたものの、概日時計であるSCNにまで形態的異常が及ば   

ないので、睡眠覚醒の概日リズムが出硯したと考えられる。  

≠方、1眼球欠損ラットは6時間の明暗サイクルの後退に対し、4日後   

に移動された明暗サイクルに再同調した。このことは残された1眼と、そ   

の視神経、およびSCNに投射する網膜一視床下部線経路（retino・hypothatamic   

trac●りが機能していたことを強く示すものである。この再同調に要した日数   

は両眼健常ラットと1眼球健常ラットでは、全く同じであった。一日あた   

り睡眠量などの睡眠構造についても、両者には違いは認められなかった。  

回転輸活動についても、両眼球欠損ラットはフリーランする概日リズム   

を示した。このときの自由継続周期タウ（T）は23時間39分から24時間   

16分の範囲であった。この値は先行研究で、健常成体ラットで眼球摘出し   

たときにみられた回転輪活動のでが23時間19分から24時間28分で、いず   

れも 23～25時間のいわゆるサーカデイアンレンジに入る報告と一致した   

（Richter，196了）。一方、回転輪活動では概日リズムが、装置投入後数日して、   

徐々に出現した動物がいたが、このことは回転輪による活動性の測定は、   

装置に対する慣れなどだけでなく、学習性の要素を反映し、回転すること   

自体が強化となり、回転数の増加となったと考えられよう。  

このように回転輪の活動性の記録の場合には、睡眠・覚醒記録と異なり、   

活動性の反応が装置投入初日から、記録できた個体、数日して記録され、   

しかも回転数が徐々に増加する個体、最後まで回転輪を回さない個体の三   

つのパタンに分かれた。睡眠・覚醒リズムではこのようなことはなく、記   

録初日からすぺての個体が、明瞭な概日リズムを示した。従って、睡眠一   

党醒リズム記録時での覚醒は、即、‘回転輪を回す’ことを意味しない。こ   

の意味では、睡眠・覚醒と回転輪活動性のリズムは、行動の異なった側面   

を記録している場合があるといえる。  

しかしながら、睡眠t覚醒と回転輪活動ともに、本実験の先天性無眼球   

症ラットにおいて、概日‡」ズムが記録された。この動物は、生まれてから、  
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当然、紳度も明暗サイクルを経験することは無かったわけで、これらの概   

日リズムの出現に24時間周期の明暗環境サイクルの経験は必要ないと言え   

る。他の環境要因で大きな役割を果たす温度も本実験では一定に維持した   

ので、この場合、概日リズム形成に関与する要因は明暗サイクルの交代だ   

けであった。  

以上のデータから、睡眠・覚醒と活動性の概日リズムは、動物が生後直   

後から24時間の明暗サイクルに暴露される必要は全く無く、発現する生得   

的なリズムであると言える。この意味から、24時間周期の明暗や温度サイ   

クルの環境要因は概日リズム形成に本質的な役割を果たさないといえる。   

また、両眼球欠損動物の睡眠内容は両眼球健常ラットと異ならず、ただ明   

暗サイクルに同調できない点でのみ、異なった。1眼球残存ラットでは、   

眼球、その視神経、および網膜一視床下部線経路が機能しており、これら   

が明暗サイクルへの同調を可能にした。  

一方、他の研究者の一眼球残存マウスの報告（Faradjiら、1980）は、明暗サ   

イクルに同調しないというものであったが、本実験のように明暗サイクル   

の位相を移動し、それに対する再同調の過程を吟味していないので、明暗   

サイクルヘの同調という点で明確な結論は得られない。マウスではラット   

と異なり、一眼球残存した眼は機能しておらず、同調できなかった可能性   

も排除出来ない。ラットとマウスでの無眼球症ミュータントの種差は今後   

の課題である。   

本実験で、概日リズムは、確かに、生得的なリズムであることが明らか   

となった。この概日リズムの発生を考えるとき、次に開法となるのは、こ   

の概日リズムがいつ頃、個体発生的に形成されるのか、という問題である。   

次章では睡眠一党醒の概日リズムを個体発達を検討する。  
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第2章 概日リズムの個体発達  

Nobuo［buka（1984）OntogenesisofcircadiansJeep－WakefuIness  

rhythmsanddeveLopmentaIchangesofsIeepinthealtricialrat  

andintheprecociaIguineapig．Behavioura＝ヨrainResearch，   

11，185－196．を中心に  
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第2葦 概日リズムの個体発達   

『晩熟性ラットと早熟性モルモットにおける睡眠・覚醒概日  

リズムの個体発達と睡眠の発達変化』  

問題と目的  

ノーベル賞受賞者のTinbergen（1963）によれば、弘たちは行動に射し四つの   

質間を発することができるという。これらの質問とは、①原因、すなわち   

メカニズム、②個体発達、③進化（系統発達）、そして④機能、である。   

いずれ一つをとUあげても、行動研究では重要な課題であり、これを明ら   

かにすることは容易なことではないが、彼のこの提言は行動研究者にとっ   

て非常に示唆に富むものである。別の言い方をするならば、行動のこの四   

つの側面を明らかにしたとき、払たちはある行動を“理解した”といっても   

よいだろう。  

当然、行動や生理機能にみられる概日リズムを研究するときにも、この   

視点は有益になる。前章で見たように、睡眠・覚醒の概ロリズムの発現に、   

24時間で変動する環境要因への暴露は必須でないことが明らかにされた。   

しかしながら、この研究では睡眠一党醒と活動性の記録には、3～5ケ月   

の成体のラットを用いた。そのため、概日リズムが生得的に発現すること   

はいえても、いつ頃、短周期のウルトラディアンリズムから概日リズムヘ   

の移行が始まるのかは明らかでない。これはTinbergenの②の問題である。  

概日リズムの個体発達の研究は、記録時間のオーダーが長いこと、この   

時期の動物が幼弱なことなどの理由によU、特に睡眠・覚醒リズムの場合   

には、記録電極を頭蓋に埋め込むなどの技術的な困難さのため、これまで   

研究されてこなかった。  

一方、近年の研究によU、概日リズムを発現させる生物時計は視床下部   

視交叉上核（SCN）に存在することが明らかにされたがりbuka＆Kawamura，   

1975；Ibukaら，197了；Inouye＆Kawamura，1979；Scwartz＆Gainer，197了；Stephan＆  
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Zucker，1972）、概日リズムの個体発達については、ラットで副腎コルチコス   

テロン、松果体メラトニンの酵素であるセロトニンーN－アセチル転移酵   

素（NAT）など2、3の事例で報告されているだけで、その成立時期ははっ   

きUと特定されていない（Deguchi，1975；Miyaboら，1980；Takahashiら，1979）。ま   

た、睡眠■覚醒の概日リズムについては、KleitmanとEngelman（1953）の行動   

観察によるヒトの先馬区的な事例研究が報告されているだけである。  

また、睡眠の発達的変化についてはJouvet・Mounier（1970）による早熟性動物   

であるモルモットと晩熟性動物のラットで、先駆的な研究がなされた。し   

かしながら、この研究では一日の睡眠の出現量の発達変化のみが注目され、   

概日リズムの成立や、PS、SWSの出現周期など睡眠理解に重要な生体リズム   

の視点が欠落している。  

本研究ではこのような背景を踏まえ、睡眠・覚醒の概日リズムが個体発   

生的にいつ頃成立するかを∴ Portmann（1961）に従い、出生時における脳の   

成熟度が低い晩熟動物のラットと、成熟度が高い早熟性動物のモルモット   

を用いて、確定する。この時、概日リズムの形成に、生後直後からの24時   

間の明暗サイクルへの暴露と恒常明環境（LL）への暴露とで、早い、遅い   

の遠いが出るかを検討した。これにより概日リズム形成の速さにかかわる   

環境要因の役割を検討する。さらに、晩熟性動物のラットと早熟性動物の   

モルモットにおいて、SWSやPSの出現周期、12時間の明期、暗期それぞれに   

におけるSWSとPS量の個体発達変化を比較し、それぞれの種の睡眠特性を明   

らかにする。  

方法  

生後1適齢よりの種々の発達段階にあるウイスター系ラットとハートレ   

一系モルモットを用いた。これらの動物は静岡実験動物繁殖研究所（SLC）   

より購入され、滋賀大学心理学研究室で維持繁殖された。これらの被験動   

物はLD12：12（L，0830・2030）、温度一定（23±2℃）の環境で飼育された。何匹  

鵬 38 －   



かの掛物は分娩2，3日前に実験日的のため連続周明の飼育環境に移動さ   

れた。そこでのケージ床面での照度は約100ルクス。睡眠・覚醒の樵日リズ   

ムを最期に遵統妃録することの技術上の困難さから、ラットでは生後叩日、   

モルモットでは7日齢以後の動物を用いた。成体動物はラットでは12遺鰍   

以上、モルモットでは10週鹸以上の動物である。実験に用いた被験件の数  

は鴨ble2・1■（47頁蓼照）のとおりである．  

前項、後環那に皮実脳   

波配線のためのネジt極、  

頚部に腋t阿癒錆のため   

の針t極、眼球運動配線   

のための隠針t櫻を眼球   

脇に麻酔下で動物に埋め   

込んだ。麻酔はベントパ   

ルビタールを用い、動物   

の発達段階に応じ投与暮   

を 25mg／鴫～50mg／kg   

（i．p）の範囲で変えた。電   

極リード線をアンフェノ   

ール社のプラグにまとめ、   

歯科用セメントで頭部に   

慢性的に固定した。動物   

は床敷の敷かれた大きな  
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Fig・2－1The91ectrical1yshieledandsound－prOOfedchamber  

forrecordingpoけgraphinthepresentexperiment・  

ガラス容器（直径18cm高さ25cm，幼若動物用；直径30cm．高さ36cm；大人   

動物用）に入れられ睡眠・覚醒リズムを長時間妃録された。動物はアンフ   

ェノール社のSlip・ringにより、身体の動きを拘束されること無く、自由に容  

器内を動きまわることかできた（Fig．2－1）。餌と水は常時摂取出来た。ガラ   

ス容器は、t気的に遮蔽された温度一定（23±2℃）な、LD12：12（し0830・2030）  
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の個別の防音室に置かれた（Fig．2－1）。  

ポリグラフ記録は、日本光電社の8チャンネル脳波計により、長時間の   

睡眠・覚醒記録のため通常より遅い紙送リスピード（60 mm／m盲n）でなさ   

れた。ポリグラフ記録をもとに10秒単位で、高振幅脳波、低振幅筋電図お   

よび無眼球運動を特徴とするSWS、低振幅脳波、急速眼球運動（REM）、筋   

緊張消失を伴うPS、低振幅脳波と高振幅筋電図を特徴とする覚醒（awake）の   

3相に分類し（Fig．2－2）、これらの値を電算機に入力し、処理した。睡眠・   

覚醒の周期成分検出のために電算機（H汀AClOtl）でパワー・スペクトル分   

析を行った。  

Awake  

EOG 

EMG 芯裏芸蒜㌫蒜蒜語群蒜詰声  

Fr。。顧  

Occip叫   
ト0（R）画  

PS  

叫呵l叫∨  
I 8001.iv 

轟糧12…v   

纏l   
キこごごと＝だユニ＝ニごニニニニニ；1  

30s  

Fig．2－2Sampleofpolygraphicrecordswithslowpaperspeedof3vigi1antstatesEbrtheadultguineapig・EOG・elcclrooculogram；  
EMG，electromyogram；Fron，kontalcortex；Occip，OCCipitalcortex；F－0（R），Lbto－OCCipitalcortexintherighthcmiphere・  

結果   

堅阜サズ阜の鱒鱒：最初に、SWS とPSの睡眠カテゴリーを無視し、両者   

を合算した全睡眠（TS，tOtaIs［eep）の指標に基づいて発達過程をみた。明暗サ   

イクル下で育った2・5週齢、3適齢、3．5適齢のラットの睡眠・覚醒リズム   

は3～4時間周期のウルトラディアンリズムからのみ成り立っている。こ   

のリズムは明期、暗期にかかわらず出現し、成体に比べ振幅が大きいのが  
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特徴である。4から4・5過頃になって、睡眠は明期に多発しはじめ、．概日   

リズムが形成されはじめる（Fig．2－3）。一方、恒常明（LL）の環境で飼育さ   

れたラットの睡眠・覚醒リズムも、明暗サイクル（LD）下で飼育された動物の   

それと本質的な遠いは無い。この場合にも、4から4．5週頃に概日リズムが   

形成され始める（Fi9．2・4）。恒常明環境下で飼育された5適齢の動物のパワ   

ースペクトル分析から、はっきりと24時間成分が顕著であることがわか   

（Fig．2・5）が、3，8，12時間の成分も同時に検出される。したがって、   

概日リズムは生後直後からの明暗サイクル暴露の経験の有無に関係なく、   

同じ時期に形成され始めるといえる。一方、成体ラットでは明期に睡眠が   

多発し、暗期に減少する概日リズムを示す（Fig．2－3）。同時に、成体では概   

日リズムに重畳する睡眠・覚醒のウルトラディアンリズムの振幅が小さく   

なるのが特徴である。  
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次にSWS，PS相別に明暗サイクル下でのリズム形成の個体発達を調べた   

（Fi9・2・6）。大人のラットでは、SWSの出現とPSの出現はほぼ平行し、明   

期に多く出現した。ところが、2．5適齢と4適齢動物では、SWSは明期に同   

調する傾向を示したが、PSはそのような傾向を全く示ず、SWSと相対的に独   

立して出現した。一般に、SWSの出現量とPSの出現量は正の相関を持つこと   

が知られているが、本実験の場合、2．5週齢ラットのSWSとPSの相関係数は  

r＝0・493、成体ラットでは「＝0・734となり、上記を裏付けた。以上のことと   

も関係するが、SWS相の概日リズムの方が、PSのそれより早く形成され始め   

る傾向が見られた。  

一方、モルモットでは全睡眠  

＿－J5WS ・・－・－・P5  
を指標にしてみると、生後1週   

齢、2適齢、3週齢、4週齢、   

成体の睡眠・覚醒リムの間に本   

質的な差はない（F庖．2－7）。す   

べての発達段階において、明期、   

暗期の区別無く、数時間周期の   

ウルトラディアンリズムのみで   

構成されている昼夜行性のはっ   

きりしない睡眠・覚醒リズムが   

特徴である。ラットと異なっ   

て、成長につれて睡眠■覚醒   

の概日リズムが形成されるこ   

とはない。換言すると、生後   

1週齢ですでに成体の睡眠・覚   

醒リズムを示すといえる。   

（
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Fig．2－6Developmentofcircadiansleep－Wak血Inessrhythms  

in SWS andPSstagesinratsbornandraisedunderLD  
12：12hlightingschedule．Ordinates：amOuntOfSWS（SOlid  

line）andPS（brokenline）perhouT．Abscissae：timeofday・   

Black barsindicate the darkphasewithlightoff（2030－   

0臥30h）．  
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Fig・2－7Rhythmsoftotalsleep（SWSplusPS）intheprecocialguineapiE・Slee叶W争kefu1nessrhythmsoftheinfht＄uineapig   
COuldnotbediscriminated＆omthoseoftheadult・Darkbarsontheabscissaeindicatethedarkphase（20．3M8．30h）．Ordinates：   

amountsofsleep（min・）ineveryhour・Eachdiagramwastak8n加nadiffbrentguineapig．   

このことは，SWS，PS別の睡眠・覚醒リズムについても当てはまり、生後   

1週齢動物と成体の睡眠リズムは、ウルトラディアンリズムでのみで構成   

され、昼夜は特に区別されない（Fig．2－8）。   

些些些旦翠草薮町翠革些塵＝次に、SWS周期（SⅣSから次のSWS出現までの  

時間）、PS周期（PSから次のPS出現までに時間）、PS港晴（SWS終了から   

PS出現までの時間）の発達変化を調べた。Fig・2・9（ラット）とFig・2・10くモ   

ルモット）にSWSとPS周期の発達的変化を明期、暗期別に示した。ラットで   

は2．5過齢と3週齢では、明期、暗期におけるPS周期には有意差は見られな   

い（サインテスト、P＞0．05；n＝了、および n＝6）。  

ところが、ラットが発達するにつれて、明期におけるPS周期は時期に比  
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ぺ長くなり、成体では有意差が見られた（サインテスト、P＜0，01，∩＝13）。ま   

た、明期、暗期におけるPS周期はともに発達につれて有意に延長した   

（Hテスト、X2＝18．77，df＝4，P＜0．001；X2＝27．44，d†＝4，P＜0．001）。一方、SWS   

周期は、明期に比べ暗期において長い傾向にあるが、発達に伴って著しい   

変化を示すことはなかった。  

モルモットにおいても成長につれ、PS周期は長くなるが、SWS周期は全く   

変わらない。PS周期は、明期においても、暗期においても、発達するにつ   

れて有意に延長した（Hテスト、X之＝1了．8乳d†＝4，P＜0．001；X2＝22．76，d†＝4，   

P＜0．001）。これに加え、明期におけるPS周期は暗期より有意に長い（サイ   

ンテスト、P＜0．05，n＝15）。いずれの種のどの発達段階においても、PS周期は   

常にSWS周期より長い傾向が見られた。  

PS潜時については、ラットのそれはモルモットに比べ長い傾向にあっ  

たが、PS周期とは異なり、いず  

れの種においても、成長伴う一貫   

した変化を示さなかった。  

睡眠量の費ミ嚢変化：TabIe2－1にラ   

ットとモルモットの発達に伴う種   

々の睡眠パラメターの一日あたり   

の量的変化を示した。最も劇的な   

変化はラットにおけるPS量の減   

少であり、成長につれ有意に減少   

した（Hテスト、X2＝17．62，df＝6，   

P＜0．001、Fig．2・11。このことはPS什S，   

PS／RTのパラメタ一においても   

反映されている（Table2・1）。そ   

れに対し、モルモットでは、成長   

に伴って一日あたリPS出現量は  
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．
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Fig・2－8Rムy血m80f5WSa血PSぬg亡8htkpr机d山   
糾in拘pig・R恒也ms血SWS8血pSh血亡b血ntguine8plg ●   

W打¢Ⅴ叫痛milartoth伽eOftb8如山tg血e乱pig．Da止bar8   
0mtb＝b8C如びhdi¢atCtb¢由一kpb鮎e（ユ0．3D功8．30坤   

Ordhatcさ：amOuntさOrSWS（且0艮d艮n亡）餌dPS（brok¢nlin亡）   

h8V叩hour。  
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有意に減少したものの（Hテスト、X2＝18．54，df＝4，P＜0．01）、ラットに比べ   

極めて変化量は少ない。一方、SWS量の一日あたり出現量はラットでは発達   

に伴いPSの減少を補うかたちで有意に増加する（Hテスト、X曇1了．66，df＝6，   

P＜0．001）が、モルモットでは有意な変化は見られない（Tabfe2－1）。  
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トて芯 軸2－10Thdd弼量opment山九明朗¢r血p血d川r5WS  

【8Dほdun¢）泌dPS（br凸k蝕血8）叩¢l捌虹山側如皿d比丘  
1  S  

Ag●lnW■山一  

軸2－9Tb¢血v亡】op川棚一山hⅢg闇Or血p血d＝rSWS 血k函…in血叩iれ亡叩ig・nOp亡ddorpSGy血b¢C抑β  
q咋1¢（血idline）抽dpS（brokGm伽¢）h血Ugbtph8柏 lon押通h叩Wbil亡th山rSWSw山亡On血血t伽ou如ut  

（肌pけ血1¢さ）帥dim血da∫kphas8（軋kdcirc叫hr山． d…l叩m以止  
¶l¢p8ri8d orPS巧Clらb郎amBlonger出血¢ー山岳r伝W．   

Ordinalβ：p¢血dさOr由比p呼Cl亡5・▲b8血相；喝丘jn耶Ck8・   

最後に、PSエピソードの長さの発達的変化を分析した（Fi9．2－12）。明期、暗   

期ともにラットではPSエピソードは有意に短〈なるが（Hテスト Ⅹ2＝21．99．   

df＝6，P＜0▲001；X2＝34100，df＝6，P＜0．001）、モルモットでは逆に長くなるこ   

とがが認められた（x2＝＝9．56，df＝4，P＜0．05；X之＝19．26，df＝4，Pく0．001）。  

討議  

睡眠現象の本質的理解には、数日にわたる連続的記録が必要であること   

が、最近の時間生物学的立場から主張されている（井深1982、1985ab；   

Monnierら、1980）。その意味から、本研究は睡眠t覚醒の概日リズムの時期   

を個体発達的に調べ、ラットにおける生後直後からの明暗サイクル暴露   

が、連続照明暴露と比べ、概日リズム形成を促進することはない、ことを  
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Tabie2＿1  

∫〟冊叩げ血血砂皿佃鵬げ抑止脚嘲∫附，間門√％ノ批け叩汀仲山柏血血血卿棚血血汎伽用机血  

Mean±SDinminutes・RT，r6COrdingtime（コ24hours）．   

月〟′  

画血叩吻  

dgピノ  ヱ・jルビ血   j仲‘ぬ  j・J〝eぬ   イ押eぬ  イ．j冊ぬ  
〟仇加ゎ川血ご  〃；7  〃蒜d  〃；7  〃；J  〃コヱ  

‘10．5士43．4  朗占．6±60．1  

554．1士2臥占  528．1土43．タ  

33．2土 8．3  29．0土1．5  
19．1土 之．2  15．0土1．4  

702．5土3d．8  

556．0土55．5  

24．8土 4．0  

12．6土1．7  

711．丁土70．7  

5‘9．4土8l．6  

ユ2．1± 3．8  

‖．0土 0．9  

6軋了±63．3  

朗占．9土60，9  

18．7±1．2   

9．6士 0．2  

Jweβぬ  エJ仲gβ血  」血／J  

〃＝7  乃コJ  〃aJj  

747．1士78．0  

565．占士69．7  

18．4土 2．4   

8．8士l．5  

769．2士49．6  

546．9士5占．0  

18．5士1．9   

8．6士l．0  

引け．0士55．1  

‘5ヱ．8土4‘．3  

13．3士1．9   

7．0土 0．9  仇血町摘  

JgβJ  Jけど止  2I化血  jwビ血  イけどどb  J血〟  

〟仇血imβ止ご  月詣J  乃尋7  〃コβ  〃声d  〃遍J∫  

g78．】士3臥9  

485．0士31．8  

13．6士1．8   

5．3±1．l  

85l．1±2l．2  

515．占士20，2  

1ユ．4士1．3   

5．1士 0．4  

9川．2士2“  

467．7士ユ6．6  

11．7士1．4   

4．3士 0．5  

g71．8±38．3  

497．0士36．8  

12．占土 0．9   

4．9士 0．9  

£89．0士54．5  

495．占士48．8  

10．8士l．6   

3．8土 0．9  

明らかにした。つまり、明暗の環境サイクルは概日リズム形成には副次的   

な役割しか持たず、概日リズムを同調させるのが一次的な役割Uであると   

いえる。  

睡眠一党醒リズムでは生後初期から、まずウルトラディアンリズムが出   

現する。ヒトでは15適齢で概日リズムへの移行が始まるが（Kleitman＆  

En9elm抑1953）、ラットではこの時期は4から4・5週齢であった。ラットで  

は、ヒトと同じように、幼若時に一日あたリPS量も多く、PS周期も短い。  

この睡眠■覚醒の概日リズムの個体発達を他の概日リズムと比べると、時   

計本体であるSCNが生後1日（Fuchs＆Moore，1980）、松果体NATで12日  

（Deguchj，1975）、副腎コルチコステロンで3適齢（Miyaboら，1980）・そして本報  

告の睡眠一党醍では概日リズム形成に4～4・5週を要した。このことは  
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概日時計本体が機能し   

ても、ホルモン、行動の   

順序で少しの時間的遅れ   

をもって、それぞれの概   

日リズムが形成されるこ   

とを示唆する。  

一方モルモットでは、   

成長しても明瞭な概日リ   

ズムは形成されない。こ   

の意味で、昼、夜行性が   

はっきりとしない動物で   

ある。別の表現をすると、   

生後1週間ですでに大人   

の睡眠・覚醒t」ズムを示   

した。概日リズムだけで   

なく一日あたりSWS出   

現量、PS出硯畳も成長   

による変化は認められな   

かった。これはJouvet－   

Mounierら（19了0）の研究   

を裏付けるものであり、   

唯一変化したパラメター   

はPSエピソードであり、   

ラットと逆に成長につれ   

長＜なった。  

ラットに比べモルモッ   

トは一日あたりの総睡眠   

1・  

lo  

土∴・二   
A小山  

Fig．2－‖Thcd8VelDPmentalchangesoftheaverageamourlt  
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Fig．2－12Thedevelopmentalchanges oFthelcngthorPS   

episodeintherat（filledcircles）andintheguineapig（empty   
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rat．  
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量極めて少なかったが、これはそれぞれの種が置かれている生態的環境や   

浦食一被捕食関係が関係している（A＝son＆Twyver．1970）。一般に、棲息環境  

が安全な動物は⊥日あたり睡眠量が多いことがわかっているが、穴居性の   

ラットと地表で多くの時間を過ごすモルモットでは、本研究結果が示すと   

おり、ラットの睡眠量は多かった。  

結論すると、出生時に脳の成熟度が未熟な晩熟性ラットは、成長につれ   

概日リズムは徐々に形成される過程をとり、SWSとPS周期は長くなり、   

PS塵は減少し、SWS畳は増加した。一方、出生時の脳の成熟度が高く、出生   

直後の感覚・運動機能も良好な早熟性モルモットでは、生後1週齢ですで   

に大人型の昼夜行性の不明瞭な24時間の睡眠一党醒リズムを示し、1日あ   

たリSWSとPS出現量、SWS周期にも、成長による変化は認められなかった。   

これまでに概日リズムは生得的な生物リズムで、その発現には，24時間   

で変動する環境要因への暴露を必要としないことが明らかにされた。さら   

に、本章でラットとモルモットを用いて概日t」ズムの個体発生を比較した   

結果、ここでも明暗サイクルヘの暴露が睡眠・覚醒の概日リズム形成を早   

めることはないことが、明らかにされた。このことは、環境要因は概日リ   

ズム形成に副次的な役割しか果たさないことを意味し、概日リズム発現に   

は生体内にある概日時計（生物時計）が重要な役割を果たしていることを   

示す。近年、この概日時計の生理的実体が明らかにされ、視床下郎にある   

一対の小さな視交叉上核が時計機能を果たしていることが明らかにされつ   

つある。次の葺から、この視交叉上核と概日リズム発現の関係を検討する。  
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第3章 生物時計の種普遍性の問題  

Jbuka，N．，Nihonmatsu，l．，and Sekiguc姉S（1980）S［eep－Wakefulness  

rhythmsin miceaftersuprachiasmatic nucIeuslesions．Waking and  

Sleeping．4，167－1了3．を中心に  

－50－   



第3草 生物時計の種普遍性の問題   

『マウスの視交叉上核破壊後の睡眠・覚醒リズム』  

問題と目的  

これまで、1章、2章で概日リズム発現にかかわる環境要因の役割を見   

てきたともいえる。本章では概日リズムを作り出す時計機構、換言すると、   

概日時計の局在の問題を取U上げ、視交叉上核（suprachjasmatic nuckus，   

SCN）が広く哺乳類で概日時計として機能するかを検討する。  

行動の理解に進化の視点は欠かせない。この視点から概日リズムを生み   

出す時計機構を見ると、ゴキブリやコオロギでは視葉に概日時計（生物時   

計）が存在することが明らかにされている（Nishiitsutsuji・Uwo，1968；Page，   

1982）。軟体動物のアメフラシでは眠が時計機構にとって本質的な役割を   

を持つことが報告されている（Block，1981）。一方、鳥類では永ら〈松果体   

が概日時計として有力視されてきたが（Gaston＆Menaker，1968）、近年、ラッ   

ト、ハムスターの概日時計である視交叉上核（SuPraChiasmaticnucleus，SCN）   

を破壊しても、スズメやプンチョウの活動性の概日リズムが完全に無周期   

になることから、松果体を唯一の時計として考えることには無理がある、   

と考えられる。むしろ、現在では、松果体－SCN複合体が一つの時計とし   

て働き、概日リズムを発生させると考えられている（Ebihara ＆ Kawamura，   

1981；Takahashi＆ Menaker，1982）。面白いことに、これらの動物において概   

日時計は視覚系を構成する神経系の一部として進化してきたことである  

（Fig．3・1）。  l 
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一方、哺乳類では概日時計の局在を求める研究は、ラット、ハムスタ   

ーを中心になされており、概日時計として SCNの位置を確立するには、   

異種間の比較によって、より普遍的、一般的な結論を得る必要がある。  

概日時計の局在を求めて、これまでに多くの研究がなされてきたが、ラ   

ットの脳損傷実験（Stephan＆Zucker，1972；lbuka＆Kawamura，1975；Jbukaら，   

1977）、SCNのマルチプル・ユニットの記録（tnouye＆Kawamura，1979）、2・DG   

によるSCN機能の概日変動の証明、（Schwartz＆Gainer，1977）、さらにはSCN   

破壊により概日リズムを消失したラットヘの新生仔 SCNの移植による活   

動性概日リズムの復活（Sawakiら、1984）などの研究により、視交叉上様   

は概日時計として注目された。その中でも、特に SCNの破壊により、払   

たちの睡眠一党醒リズムをはじめ、活動性（Stephan ＆ Zucker，1972；Rusak，   

1977）、摂食行動（Nagaiら，1978）、松果体NAT（Moore＆ K［ein，1974）、副腎コ   

ルチコステロン（Moore ＆ Eich鹿｛，19了2）の概日リズムの消央が報告されて   

いるが、これらの研究はラット、ハムスターで SCNが概日時計であるこ   

とを確立するのに、大いに貢献した。  

しかしながら、哨乳類において SCNが概日時計として機能することを   

結論するためには、さらに用いる種を拡大して、研究を進める必要がある。   

近年、マウスでも網膜一視床下部線経路（retino・hypotha！amic tract）の存在が証   

明された（Wenisch，1976）。このことは、マウスにおいてもまた、SCNが   

概日リズムのペイスメーカーとして機能することを強く示唆する。本章で   

は、マウスにおいて SCN破壊後の睡眠・覚醒リズムの変化を調べること   

により、SCNがラット、ハムスター以外の哺乳類においても、概日リズム   

のペイスメーカーとして機能することを確かめようとした。  

方法  

滋賀大学心理学研究室で維持管理されている雄の近交系マウスBALB／C、   

19匹を用いた。SCN破壊は麻酔下で、動物を David－Kopf社の脳定位固定装   

置に固定し、先端を剥離した細い経緯昆虫ピンをプレグマ直下、中心線  
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よリラテラルに0．2 mm、語義表面よリ 5．8 mmの位置に刺入し、0．6 mAの   

直流電流を 30秒流した。統制群（n＝4）として、近傍の視床下部の部位を同   

様なやり方で破壊した。前頭部と後頭部に脳波記録のためのネジ電極と筋   

電図記録の電極を頚部に慢性的に埋め込み、これをアンフェノール社の5   

ピンプラグにまとめ、頭蓋に歯科用セメントで固定した。  

動物は席数がしかれたガラス容器（直径18cm，高さ25cm）におかれ、   

2～4日ポリグラフを連続記録された。ガラス容器は温度一定（23±2℃）   

の防音シールド・チャムバーに入れられ、明暗サイクル LD12：12（し   

08：30・20：30）の環境条件に暴露された（2章、Fig．2・1参照）。餌と水は常時自   

由に摂取できた。すべての実験終了後、動物をベントパルビタールで、深   

く麻酔し、脳を生理食塩水で還流後、10％ホルマリンで固定した。凍結脳   

標本を15ミクロンの厚さで切U出し、チオニン染色後、SCN破壊を顕微   

鏡下で確認した（Fig．3－2）。  

ポリグラフ記録は日本光電社の8チャンネル脳波計で、長期間の連続記  
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録を考慮し、通常より遅い紙送り（60 mm／min）でなされた。得られたポリグ   

ラフ記録は前章で述べたやり方で、10秒単位でSWS．PS，Awake（覚醒）の   

3相に分類し、電算機（H汀AClO ll）に入力し、処理した。これにより、   

1時間あたりのSWS量、PS量、PS周期など必要な統計量を算出した。  

結果  

健常マウスは明期の12時間の間、その多くを睡眠に費やしたが、暗期   

には覚醒が基調となり、時々眠るという夜行性動物に特徴的な概日リズム   

に数時間周期のウルトラディアンリズムが重畳する睡眠・覚醒リズムを示   

した。SWS相と PS相を個別に見ても、このこ相は明暗サイクルに同調し   

た（Fjg．3－3下段）。ところが、SCNを破壊すると SWS相と PS相の概日リズ   

ムは全く消失した（Fi9．3－3上段）。盲目にした後に SCNを破壊したマウスで  

b1s。噂S  
（top）．Blackbarsindicate12hdarkphase．  
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も、SWS と PSの概日リズムの消失が見られた。しかしながら、この場合   

でも、2～4時間周期のウルトラディアンリズムは残存した。  

官
主
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Fig・3－4 MeansofthehourlydistributionofSWSfbrthreegroups・Orrdinateindicates  
thehourlyamountofSWSinmin・ThediurnalrhythmofSWSwascompletelyabolished  
inthegroupwithSCNlesions・（top），butnotinthegroupwithanteriorhypothalamic  
lesionssparlngSCN（controllesion，middle）．  
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（top），butnotinthegroupwithanteriorhypothalamiclesionssparingSCN（COntrO11esion．middld）  

－55＿   



Fig．3・4にSCN破壊（n＝8）、統制のSCN近傍破壊（n＝4）、および健常マウス   

（n＝7）の SWS相のリズムを平均化して、グラフに示した。SCN破壊群のみ   

が完全にSWSの睡眠・覚醒の概日リズムが消失している。同じことが、PS   

の睡眠相でも確認された（Fig．3・5）。  

Table 3－1に3群の12時間の明期、暗期別のPS出現回数と PS出現時間   

が示されている。SCN破壊群では PS回数と PS出現時間において、明期   

と暗期の間に有意差はない（ウィルコクソン■テスト、P＞0．05）。一方、   

これに射し、統制破壊群と健常群では、暗期に比べ、明期における PS量   

と PS出現回数は有意に増大している（ウィルコクソン・テスト、   

P＜ 0・05）。ところが、一日あたUの PS出現量では3群間に全＜喜ばない   

（Hテスト、P＞0．05）。つまり、SCN破頓によリー日の PS出現の分布パ   

タンが変わっただけのことである。同様に、SWSの一日あたり出現時間   

も3群間で、有意差は見られなかった（Hテスト、P＞ 0，05）。SWSにおい   

ても、SCN破壊により、その一日あたり出現時間は健常群と異なることな   

く、出現の分布が変化しただけであった。  

Table3－1FrequencyandtotaltimeofPSfbrdarkphase（D）．1ightphase（L）andtotalday（24h）．   
fbrthreegrotlPS・ThetotalamountofPSinadaywasnotsignincantlydifftrbetweenthegroups・   
M組n±S．D．  

PS什equency  PStime（m叫  

D  L  24 h D  L  24 h 

SCN   19．7±4．04 19．5±2．44 39．2±6・65  24・9士5・糾 23・3±3・70 48・ヱ±7・9占  
Control13．1±3．01 25．8士5．66 38．タ士7・65 17・1±ヨ・79 31・5士5・93 48・占土8・崩  
‡ntact  ll．3±3．01 29．4土6．44 40．7±6．62 14．1±6・71 36・呂が・72 50・9±臥4l  

討論  

本実験の結果は SCNが、マウスにおいてもまた睡眠・覚醒リズムのサ   

ーカディアン・ペイスメーカーとして機能していることを示したものであ   

る。この報告により、ラット（Stephan＆Zucker．1972；Moore＆Eichler，1972）、   

ハムスター（Rusak，1977；Stetson＆Watson－Whitmyre，1976）に加え、マウスでも   

SCNが概日時計として機能していることが明らかとなり、概日リズム時計  
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としての SCNが哺乳類において、より普遍性をもつことの一つの証拠を   

加えたことになる。さらにInouye ＆Kawamura（1979）は、生体でハラスナイ   

フにより外科的にSCNを含む‖島（island）”標本でのマルチプル・ユニット   

記録から、島内部のニューロン活動には 24時間 の周期性が見いだされた   

が、島外部のニューロン活動には全く 24時間の周期性が検出されなかっ   

たことを報告し、SCNのニューロンが時計機能を持つことを明らかにした。   

彼らのこの発見は SCNが概日時計として機能していることを確立し、強   

固なものとした。  

また、被らの実験で得られた結果は、我々が先にラットの睡眠・覚醒リ   

ズムで報告した内容をマウスで確認、敢行するものであった   

（Jbuka＆Kawamura．1975；lbuka ら、1977）。すなわち、SCN破壊は一日あたり   

の PS と SWSの出現量や PS回数などの睡眠内容を変化させることな（、   

ただその時間分布のみを変えるという点でのみ、有効であった。換言すれ   

ば、SCNが概日時計として機能していて、これが破壊されると明暗期に同   

調して出現した睡眠・覚醒の概日リズムの時間構造が乱され、その周期性   

を喪失した、と考えることが出来る。  

本実験結果から、ラット、ハムスターに加え、マウスでも SCNの破壊   

により、時計機能が失われ、概ロリズムは消央することがわかった。視交   

叉上核は、多くの晴乳類で存在することが明らかにされているので   

（Moo恰Edeら、1982）、他の晴乳類でもこの神経核が、広〈概日時計とし   

て機能している可能性は、極めて高いと思われる。  

しかしながら、序章で述べたように内的脱同調や、SCN破壊後において   

なお出現する体温やコルチコステロンの予期的先進のリズムは、生体内に   

SCN以外にも第二の概日時計機構が存在する可能性があることを強く示唆   

している。次章ではこの第二の概日時計機構の問題を検討する。  

ー57－   



第4章 生物時計としての視交叉上核の位置一第二の時計の存  

在の可能性－  

Saito，M．，and［buka，N（1983）Decreased foodintake of rats kept underadiurnaL  

feedingcycles：effectofsuprachiasmatjc）esions．PhysioIogyand Behavior，  

30，8了－92．を中心に  
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第4草 生物時計としての視交叉上核の位置一第二の時計の存在の  

可能性－  

『非24時間周期の給餌サイクル下でみられるラットの  

摂食量の減少：視交叉上棟破壊の効果』  

問題  

前述のように、一つの概日時計（生物時計）が生体の行動や生理機能の   

櫨数の概日リズムをコントロールしているのかどうかは、必ずしも研究者   

の間で意見が一致しているわけではない。特にと卜に見られる内的脱同調   

と呼ばれる現象は、睡眠・覚醒の概日リズムと体温の概日リズムを支配す   

る概日時計が別個に存在することの強い証拠として考えられている。私た   

ちは普段、日常的に生活している限り、両者の時計は連動していて、睡眠   

・覚醒と体温t」ズムの周期は一致している。ところが、時間辛がかりの全   

くない環境で生活させられると、ある時点から二つ概日リズムの周期が、   

全く異なってくることが知られている（Fig．4・1）。Fig．4・1において、14日   

より、体温1」ズムの周期が25．1時間、睡眠・覚醒リズムの周期が33．4時間   

となる。この事実は、ヒトでは、概日リズムを生み出す概日時計は、少な   

＜とも睡眠・覚醒と体温の二つあることを強〈示すものである。  

一方、ラットでも1日に与   

える餌の量を、毎日特定の時   

刻に1～2時間に制限する   

と、やがて動物は餌をもらえ   

る時刻を予測し、給餌時刻の   

2～3時間前から、活発に動   

くことが知られていた   

（Bo＝es＆Stroke＄，1965）。この   

制限給餌による予期的な活動   

性の高まりは餌が与えられる   
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前から出現することと、制限給餌の周期を18時間、あるいは30時間とい   

うように 24時間よU大きく逸脱した周期では出現しない、ことが重要で   

ある。つまり、この二つの性質は、制限給餌を同調国子とするこの予期的   

リズムが、概日時計（振動体）によって作り出された概日リズムであるこ   

とをはっきりと示しているからである。  

ところが、近年、制限給餌を同調国子として作り出された活動性、体温、   

コルチコステロンの予期的高進の概日リズムは、ラットの視交叉上核   

（SCN）を破壊しても消失することはない、との報告がなされた   

（Kriegerら．19了7；Boulosら，1980）。これらの結果はラットにおいても、   

体温や活動性の概日リズムをコントロールする時計がSCN一つであるとす   

るならば、説明できないことになる。なぜなら、SCNは破壊されていて、   

機能しておらず、従って概日時計として働いていないので、動物は時刻を   

予測することは出来ないからである。  

これらの実験が契機となり、ラットでもと卜のように、SCN以外に第二   

の概日時計が存在する可能性が出てきた。本章では、以下に述べるような   

新しい実験パラダイムを考案することにより、この第二の概日時計の存在   

の可能性を探った。  

これまで述∫ぺてきたように、ラット、ハムスター、マウス、おそらく   

は多くの哺乳類で、種々の行動の概日リズムが視交叉上枝（SCN）によっ   

てコントロールされていることが明らかになった。ラットの摂食行動の概   

日リズム時計もSCNに存在することがわかっている（Nagaiら，1978）。  

しかしながら、これまでのラットの摂食行動の概ロリズムの情報は、す   

べて自由摂食下で 24時間連続的に動物が摂食できる、いわゆる‘連続自   

由摂食法，によっている。ところが、最近、非24時間周期の給餌では、24   

時 間周期の給餌に比べ、動物の摂食量が少なくなり、成長が遅くなるこ   

とが見いだされた（S融to＆Noma，1980）。この摂食量の減少は明暗サイクルの  

いかんにかかわらず出現するので、内因的な24時間の概日時計機構と給   

餌サイクルの間に脱同調が生じたためと解釈された。  
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そこで本研究では、実験1においてl自由摂食法’、実験2において、   

非24時間周期の‘制限給餌法’を導入することにより、概日時計としての   

SCNの位置をより一層明確にし、SCN以外の概日時計の存在の可能性を探   

った。  

実験1 目的  

視交叉上核（SCN）が破壊された動物は、‘自由摂食’法のもとで摂食   

の概日リズムが消失すること示し、実験2において使用する概日リズム消   

失の被験動物を作り出すことを目的とした。  

方法  

日本動物社（大阪、豊中）より購入した雄の成体ウイスター系ラット10   

匹を用いた。動物は明暗サイクル LD12：12（L，06：00・18：00）、温度 24±2℃、餌   

と水が自由に摂取できるケージが置かれた飼育室で維持管理された。ケー   

ジ床面での明るさは130～150ルクスであった。  

動物は David－Kopf社の脳定位固定装置にべントパルビタ岬ル麻酔（50   

mg／kg，i．p）で麻酔され固定された後、以下の処置がなされた。SCNの破壊   

（5匹、No．6－10）は2mAの直流を30秒通電した。電極の座標位置は、先   

端が剥離された絶縁昆虫ピンの先端がプレグマ直下、中心線よりラテラル   

に0．4mm、頭蓋表面9．2mm下にセットされた。統制群（5匹、No．1～5）   

はSCNよリ1mm上を同様なやり方で破壊された。両群の動物は手術後1   

ケ月の後、個別の実験ケージに入れられた。このケージは餌箱と住居部が   

トンネルで連結され、シャッターを閉じることにより、動物は餌にアクセ   

スできないようエ夫されている。摂食量は餌箱に付設された秤により自動   

的に定期的に計量され、記録紙に印字された。  

前述のケージに動物を入れ、1週間後から連続5 日 LD下で、餌箱の   

シャッターを開放して、自由に餌を摂取させ、動物の摂食パタンを3時間   

ごとに計量した。また、5日間の連続記録から、コンピュータ（H汀AClOIl）  
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により摂食行動のリズムを周期分析した。  

結果  

統制破壊動物（No・1－5）とSCN破壊動物のLD下での摂食リズムをみると、   

統制動物は暗期に摂食が増加し、明期では減少する典型的な夜行性摂食リ   

ズムを示したが、SCNを破壊された動物ではこの摂食リズムは完全に消失  

した（Fig・4－2 bottom；No－ 6－10）。しかし、一日あたり摂食量は統制群  

14・6±0・79、SCN破囁動物12．5±0．69と両群に有意差は見られなかった。パワ   

ースペクトル分析からも、SCN破壊動物で24時間周期成分が完全に消え   

た（Fig．4・3）。  
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実験2  目的  

概日時計である SCNが破壊され、摂食の概日リズムが失われた動物に   

おいて、以下に述べる非24時間‘制限給餌’法での摂食量と、24時間周期   

の摂食量を比較することにより、SCN以外の第二の概日時計の存在の可能   

性を検討する。  

方法  

被験体は実験1で用いたラット10匹を用いた。これらの披験体は、実験   

1終了後、明暗サイクルが連続照明環境（LL）に変えられた条件で、2週間   

自由摂食が許された。その後の実験は次の5段階よU構成されている。   

Phasel（24時間周期給餌）：毎日、10－16時の6時間、24時間周期で1了日   

間摂食が許される。Phase 2（20時間周期給餌）：第1日，10－15時、第2   

日 6・11時、第3日 2・7時、・・・のように、20時間ごとに5時間、15日間   

摂食が許される。Phase3（24時間周期給餌）：Phaselと同じ要領で毎日、   

6時間、24時間周期で17日間摂食が許される。Phase4（28時間周期給餌）   

：第1日、伸17時、第2日14－21時、第3日18・1時、・・・のように28時   

間ごとに7時間、20日間摂食が許された。Phase5：Phaselと同じ要領で、   

毎日6時間、24時間周期で17 日の摂食が許された。各給餌サイクルでの   

摂食時間は、6／24，5／20，7／28 となり、動物は各サイクルの1／4と等しい摂食   

時間を与えられた。この実験2の制限給餌では、実験1で用いたケージの   

シャッターは摂食時間以外の時間閉じられ、動物は餌を摂取することは出   

来なかった。実験終了後、すべての動物の脳を生埋食塩水で還流し、10   

％ホルマリンで固定した。凍結標本を15ミクロンの厚さで切り出し、チ   

オニン染色後、顕微鏡で破壊部位を組織学的に吟味した。  

結果  

すべての動物はLL下で、24時間周期で6時間の摂食1了日間（Phase   

l，3，5）、20時間周期で5時間の摂食15日間（Phase2）、28時間周期で7時間  

の摂食20日間（Phase4）のスケジュール条件で、摂食量が測定された。摂食  
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パタンが安定した最後10サイクルの摂食量と実験開始時と終了時の体重  

をすべての動物において示した（Table 4－1）。両群とも実験時開始時（SCN  

破壊群；291±1矧 統制群283±5g）に比べ体重は減少したが、実験終了時の   

SCN破壊群（No．6－10）の平均体重257±20g、統制群（No．1・5）の体重256±27gと、   

両群に差は認められない。Phasel，3，5で摂食量は多少変動したものの、   

ほとんどすべての動物においてPhasel，3に比べ、Phase2での摂食量は少   

ない。同じように、Phase 3と5に比べても、Phase 4での摂食量は少なか   

った（Table 4・1）。24時間周期制限給餌サイクルの順序効果を相殺する目   

的で、Phaselと3の摂食量の平均とPhase2の摂食豊、Phase3と5の摂食   

量の平均とPhase 4の摂食量の比較をSCN破壊群と統制群それぞれについ   

て行った（Table 4・2）。ここでも明らかなように、24時間周期制限給餌と   

比べ、20時間周期と28時間周期の給餌サイクルでの摂食量はSCN破壊群、   

統制群共に同じように有意に少ない（Table4－2）。また、両群は24時間サ   

イクルのPhasel．3，5での摂食量に有意差はない。同じように、20時間サ   

イクルと28時間サイクルのPhase 2とPhase 4でも両群間の摂食量に有意   

差はない。これらのことから、非24時間周期の給餌下でみられる摂食量   

の減少は、SCN破壊によっても消失することは無いといえる。  

SCN破壊と統制破壊の組織標本写真をFi9・4－4に示した。  

Table4－l  
BODY WEIGHTS AND FOODINTAKESOFINDIVIDUALRATS UNDER  

ADIURNALFEEDING SCHEDULES  

BodyWeight（g）  FoodIntake（g／br）  

（Ⅰ＋  

RatNo． initial  鎖nal I II III IV V III）／2  

5
 
n
U
 
3
 
1
 
8
 
8
 
つ
▲
 
′
b
 
5
 
′
b
 
n
フ
 
7
 
q
′
 
8
 
7
 
0
ノ
 
ハ
U
 
つ
J
 
7
 
4
 
 

つ
1
 
2
 
つ
】
 
つ
－
つ
－
つ
ム
 
つ
J
＋
つ
〕
へ
／
】
 
つ
】
 
 

一
ヽ
ノ
 
0
0
 
つ
】
 
‘
U
 
n
B
 
O
D
 
4
 
0
0
 
つ
ん
 
∧
U
 
っ
ん
一
1
 
つ
一
つ
ム
 
つ
】
 
1
 
つ
一
つ
一
つ
一
つ
一
 
 

つ
ー
3
 
∧
U
 
4
 
5
 
爪
U
 
1
 
9
 
0
 
0
0
 
 

つ
ん
 
l
 
つ
】
 
つ
一
つ
ー
2
 
2
 
1
 
1
 
1
 
 

n
7
 
5
 
q
ノ
 
0
ノ
 
4
 
5
 
Q
ノ
 
4
 
1
 
3
 
 

1
 
1
 
1
 
1
 
つ
ム
 
l
 
l
 
l
 
l
 
1
 
 

5
 
0
0
・
－
▲
 
つ
－
く
J
 
R
U
 
【
J
一
ヽ
J
 
l
 
′
b
 
 

つ
】
 
l
 
つ
】
 
つ
一
つ
一
一
1
 
つ
〕
 
つ
】
 
2
 
1
 
 

1
 
つ
ノ
 
ー
J
 
n
7
 
0
0
 
1
 
凸
ノ
 
2
 
八
U
 
l
 
 

つ
⊥
 
l
 
－
・
l
 
l
 
l
 
l
 
l
 
つ
ム
 
1
 
 

5
 
八
■
．
B
 
4
 
八
U
 
O
 
0
0
 
く
」
 
n
U
 
4
 
4
 
つ
▲
 
l
 
へ
エ
 
3
 
つ
J
 
l
 
つ
ん
 
3
 
つ
ん
 
つ
■
 
 

4
 
d
「
 
7
 
5
 
1
 
5
 
3
 
つ
ん
 
5
 
錠
U
 
 

n
フ
 
′
h
U
 
′
0
 
3
 
つ
ー
4
 
1
 
n
7
 
1
 
1
 
 

2
一
・
1
 
2
 
つ
ム
 
つ
J
 
つ
ん
 
3
 
つ
一
つ
ん
 
つ
ー
 
 

l
 
つ
一
っ
J
 
4
 
5
 
‘
U
 
7
 
0
0
 
n
フ
 
0
 
 

1
 
 

3
 
ノ
h
V
 
l
 
つ
J
 
（
J
 
q
′
 
2
 
つ
“
く
J
 
7
 
 

つ
ん
一
1
 
つ
ん
 
つ
】
 
つ
】
 
1
 
2
 
つ
】
 
l
 
l
 
 
 

FoodintakewftSCa】じulatedbydividingthetDtalamountoffbodintakebythetotalfbeding  
timeinconsecutive10－CyC】eperiods．Feedingcycle：Ⅰ，lII，V；24hr，ⅠⅠ；20hr，lV；28hr．RalS  
No．l－5；COntrOlqlesions，RatsNo．6－10；SCN－1esions．  

＿64一   



T血1e4－2  

EFFECTSOFSCN－LESIONSON FOODINTAKEUNDER＾DIURNALFEEDINOCYCLES  
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討議  

本章実験1の連続自由摂食法の結果から、SCN破壊は明暗サイクル下で   

見られた摂食の概日リズムを完全に消失させた。ところが、ここでもまた   

SCN破壊群の一日あたり摂食量は統制群の動物と異なることなく、SCN破   

壊はただ摂食リズムのパタン、換言すれば、摂食行動の時間分布、を変化   

させただけであった。これらの知見は今までの先行研究結果を裏付けるも   

のであり、SCNが明暗サイクルを同調国子とする概日リズムにおける概日   

時計（振動体）であることを示すものである。  

一方、実験2の非 24時間周期の制限給餌での摂食量は、SCN破壊群も   

統制群も共に、20時間，28時間周期と 24時間の制限給餌法では許された   

摂食率が、各サイクルの1／4と3群とも同じであるにもかかわらず、非24   

時間周期制限給餌で減少することが明らかとなった。その理由として、概   

日時計（振動体）と摂食リズムに脱同調が生じたためと考えた。そこで、   

もし SCNがラットにおいてただ一つの概日時計（振動体）であると仮定   

すると、本実験では SCNは破壊され、機能していないわけで、概日時計   

と摂食リズムの脱同調は起こらないことが予測される。従って、SCN破壊   

群においては、非24時間周期給餌（20時間と28時間周期制限給餌）と24   

時間周期制限給餌の間で、摂食量に違いは見られないはずである。ところ   

が、結果は SCN破壊群においては、統制群と同じように、非 24時間周期   

制限給餌下での摂食量は減少した。このことは SCN以外に第二の振動体   

が存在することを強く示す。  

これまでもラットを一日2時間程度の制限給餌におくと、やがて動物は   

制限給餌の時刻を予知して、制限給餌時刻の少し前から、活動性が高まる   

ことが知られていた（Bo帖s＆Strokes，1965；Phi＝ps＆Mikulka，1979；Stephanら   

19了9a）。この予期的活動性の充進は、SCN破壊後でも依然として見られ、   

副腎のコルチゾールや肝臓のグリコーゲン代謝活動でも生起することが報   

告されている （］shikawa＆Shimazu．1980；Kriegerら，1977）。この予期的活動性   

の先進は、18時間や 30時間周期の制限給餌では観察されないことから、  
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概日時計（振動体）を利用して形成されるリズムであると考えられた   

（Stephanら、1979b）。  

これらの予期的冗進のリズムと本章第2実験の結果はともに SCN以外   

にも第二の概日時計が存在することを強く示すものである。  

そこで、実際に SCN以外に第二の概日時計がどこにあるのか、という   

ことが大きな問題である。  

摂食行動の概ロリズムとの関連から、候補としてあげられたのが、視床   

下部腹内側核（VMH）である。VMHは満腹中枢として知られ、この神経核   

の破壊により、摂食行動は異常をきたし、過度の摂食により肥満になるこ   

とが知られている。その根拠は、制限給餌によって作り出された摂食の概   

日リズムが、餌をたぺることと関係したことと、SCN破壊後に見られるコ   

ルチコステロンの予期的先進のリズムが、VMHを破壊すると消失すると   

いうKrieger（1980）自身の報告に基づいていた。しかし、Krieger（1980）の報告   

はVMHを破壊しても SCNのニューロン活動の概日変動は依然として持続   

することから、直ちに否定された（tnouye，19幻）。  

制限給餌によって活動性、体温、コルチコステロンなどの予期的活動の   

冗進リズムを作り出すことが出来ても、SCNのニューロン活動は、この制   

限給餌の影響を受けることはない。従って、制限給餌は概日時計それ自体   

の周期や位相を変えることは出来ないといえる。  

これらを総合すると、VMHそれ自体は自律的に振動する時計ではな＜、   

時計機能を有しているとしても、それはマスタークロックからの備考で動   

く子時計の役割しか持っていないと考えた方が適切である。このようなわ   

けで、現在も、現実に第二の概日時計がどこにあるかば特定されていない。   

むしろ、SCNが破壊された場合には、SCN以外のある特定の部位が概日時   

計として働くのではな＜、脳全体がシステムとして時計機能を担うのかも   

知れない。いずれにしても、SCNが機能しなくなった場合、上述のように   

第二の概日時計を想定しなくては説明出来ない多くの事象が存在すること   

は事実なので、SCN以外の第二の概日時計機構の問題の解明は今後に残さ  
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れた重要な問題といえる。   

3章で、概日時計である視交叉上核の種普遍性の問題を、4輩で今日に   

おいてもなお大きな課謹である概日時計の複数説の問題を取り上げ、実験   

的に検討した。その結果、SCN以外に第二の概日時計が存在することが示   

された。第この概日時計の局在を解明するには、さらなる実験パラダイム   

の開発か、技術を含めた研究上のブレイクスルーが必要とされるだろう。  

これまで見てきたように、SCNは概日時計として機能し、概日リズムを   

発現させた。一方、多くの季節リズムは、デイリー・トーパーを含め、そ   

の発現に松果体とそのホルモンであるメラトニンが関与している。また、   

松果体は概日時計である SCNの神経支配を受けている。さらに、哺乳類   

の光周反応性は概日系を利用しているとの指摘がある（Ellio牲19了6）。以上   

の事実から、季節リズムの発現に概日時計が積極的に関与していることが   

考えられる。次章では、このように概日リズム研究において、未開拓な季   

節リズム発現と概日リズムの関係、より端的に言えば、季節t」ズム発現に   

関わる概日時計の視交叉上枝の役割を取り上げる。  
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第5章 概日リズムと季節リズムの関係一視交叉上核の  

関わり岬  

Ruby，N．F．，Ibuka，N．．Barnes，B．M．，and Zucker，t．（1989）Suprachiasmatic nuclei   

inf］uence torpor and circadian temperature rhythmsin hamsters． American   

JournaIofPhysiology，257，R210－R215 を中心に  
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第5章 概日リズムと季節リズムの関係一視交叉上核の関わリー   

『視交叉上核はハムスターのトーパーの発現に大きく影響する』  

問題と目的  

地球の自転によって作り出された環境変化に対する生理的、あるいは行   

動的な適応、これが進化の過程において自律性の性質を獲得した現象が、   

概日リズムといえる。この概日リズムは、誕生以来、24時間周期の明暗   

や温度変化を経験したことのない深海動物や真洞窟性の動物を除けば、地   

球に生息するほとんどすべての生物において発達したと言えよう。  

この概日リズムと並んで、むしろある場合には、もっと生物的に重要な   

生物リズムが季節リズム（SeaSOnaIcycIe，SeaSOnalrhythm）とよぶものである。   

この季節リズムは、約 23．50の傾きをもって地球が太陽の周りを1年かけ   

て公転することによって、件り出される地球物理学的な変化に適応した生   

物リズムといえる。  

生物は季節に応じて多くの環境変化を経験する。この中で、最も大き＜   

動物の行動や生理機能に働きかけ、影響する要因が、日の出から日没まで   

の時間、いわゆる日長（day・length）あるいは光周期（Photoperiod）の変化であ   

る。もちろん、温度、降雨量や餌の入手しやすさなども、季節とともに変   

化し、ある場合には動物の行動を調節するが、季節リズム発現のうえでは、   

日長に比べれば副次的な役割しか担わない。  

このことは、季節により温度や餌の量が、年ごとに変動する幅が大き＜   

不安定であるのに対し、日長変化は毎年極めて正確に繰り返され、安定し   

ていて、生物が季節変化を知る手掛かりとして、最も有効な手段であった   

ことと関係している。自然環境では、これらの要因が加重されて、生物に   

働きかけ、季節の訪れを知らせる。  

季節リズムの研究は、概ロリズムと比べ、長周期なのでデータ収集に時   

間を要し、また動物が1年以上の寿命を持つことが必要であるために、概   

日リズムに比べると、研究の数も限られ、研究が遅れている現状にある。  
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実験室環境で季節リズムを研究するのに適した動物がハムスター類であ   

る。実験に供されるハムスター類は、シリアハムスター（ゴールデンハム   

スター）、シベリアハムスター（ジャンガリアンハムスター）、トルコハ   

ムスター、の三種がいる。これらの動物に共通する特徴は、いずれも春型   

繁殖動物（長日種、VernaIbreeder）であることである。  

これらの動物は冬期になると、性腺は萎縮し、生殖行動は停止する。ま   

た、シベリアハムスターは、餌の不足するこの寒冷な厳しい環境を生き抜   

くため、体温を下げ、代謝を抑制するデイリー・トーパ嶋（daily torpor、   

日内休眠）を示し、エネルギーの消費を極力節約する。同時に、体重を大   

きく減少させ、必要とするエネルギー摂取を少なくて済むような季節適応   

をする。  

これらの季節リズム行動の発現には、松果体が関与していることが知ら   

れている。季節変化の宇掛かりである日長の情報は、眠から網膜一視床下   

部繊維路（RHT）を経て、概日時計（SCN）に達する。その後、童傍核（PVN），   

脊髄のIML核、上頸神経節（SCG）を経由し、一日における陽の長さの情   

報は松果体に達し、メラトニン分泌を調節する（Fig．5→1）。秋・冬期は、   

春一夏に比べ夜（暗）が長くなU、メラトニン分泌は長時間、多量に分泌  

Fig．5－1Tractoflightintoplnealorganinarat．W：retino－hypotha18mictra6t，  
SCN：叩raChiasmaticnucleus，PVN：paraVentTicularnucleus，MFB：1nedialfbrebrain  
bundle，RF：reticulaTfomlation，SCG：Superiorcervicalganglion．（Honma・Honm8  
王Ⅱrosbigち1989，Fig・ユー28）．  

される。ハムスターのような長日種ではメラトニンは性機能に対し、抑制   

的に働くので、これらの動物の性腺は冬期に萎縮する。いうなれば、松果   

体は日長という光情報をメラトニンの量と分泌パタンという液性情報に変  
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換するトランスデュサーであると言える。  

このように生物が岬日の陽の長さを弁別する能力を光周期測定   

（photoperiodic time measurement，PTM）といい、その基礎に概日振動系の   

積極的関卑が指摘されている くE川ott，1976）。季節t」ズムの発現については   

現在のところ、前述の松果体と概日振動系の関与以上のことは知られてい   

ない。しかし、光情報が SCNを経由して松果体に達することと、概日振   

動系の関与から、概日時計本体である SCNの関与が考えられる。本実験   

はこのような文脈のもとに、季節リズム発現と視交叉上核の関わりを明ら   

かにしようとしたものである。  

シベリアハムスターはデイリー・トーパーを示す夜行性の小型裔歯類で   

ある。デイリーート】パーは短日、寒冷の餌の不足する冬を乗り切るため   

に昼間の非活動期に体温を下げ、代謝活動を抑制することにより、エネル   

ギー消費を節約する季節適応行動である（Hudson，19了8）。この意味では、冬   

眠と同じであるが、トーパーは低体温状態が普通は 5・8時間程度、最大で   

も10数時間しか持続しないことと、体温が15℃以下に決してならない、   

の二つの点で冬眠と異なる。シベ リアハムスターは、冬期にこのト叫パー   

の他に、生殖腺の萎縮、熟産生能力の増大、白色への宅衣の変化などの季   

節適応行動を示す（GoIddman＆ Darrow，1983；HeIdmaier＆Steinlechner，1981；   

Hoffmann，1978）。この季節行動を誘発する主要な近要因が日長の短縮であ   

る。これらの行動の発現には、日長の短縮によって多量に分泌されるよう   

になる松果体のメラトニンが深く関係している（Steinlechnerら，1986）。従っ   

て、長日下であらかじめシベリアハムスターの松果体を摘出しておくと、   

短日に暴露しても彼らはこれらの季節行動を示さなくなる、ことが明らか   

にされている（Vitateら，1985）。  

デイリー・トーパー発現のタイミングに関する神経機構は全くといっ   

ていいほど、研究されていない。一方、これまでの研究から視交叉上核   

（SCN）は様々な概日1」ズム行動を調節していることが明らかにされてきた。   

同時に冒頭で述べたように、季節時計の役割を担う松果体は複数の径路を  
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Fig・5－3AnexpTimantaIcoldroomwithashortphotoperiod・Bodytemperahreismonbredby  
atran8mitterplacedunderdbdomenofananimal．   

データ収集：体温と活動性はケージ下に置かれた受信ボードによリテレ   

メターシステムによりモニターされた。この原理は動物の腹部に慢性的に   

埋め込込まれたトランスミッター（Minimitter社、オレゴン州）を利用して、   

体温を周波数に変換した借号をケージ底面の受信器が捉え、Dataquest社  
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（ミネソタ州）のソフトを利用してパソコンに取り込むものである   

（Fig・5－4）。あらかじめ較正された小指爪の大きさの送信機は殺菌、消毒   

された後、58－60日齢で動物の小腸近くの腹部に、ベントパルビタール麻   

酔下（100 mg／kg，i．p）で、慢性的に埋め込まれた。動物は48時間の回復を待   

ち、先の寒冷な実験室環境に戻された。  

外科手術：動物が少なくとも週1回、トーパー（30℃以下の低体温状態）   

を示すことが2週続いたことを確認した後、麻酔下で動物に SCN破壊、   

松果体摘出、松果体摘出偽手術のいずれかの手術を施した。SCN破壊は   

麻酔された動物を脳定位固定装置に固定し、プレグマよリ1mm前方、中   

心線よリラテラルに0．2mm、脳硬膜より6．6mm下の部位を先端0．1mmを   

剥離した絶縁鹿虫ピンで30秒間、6 mAの直流で熟破壊した。結果的に   

SCNの部分破壊、あるいは SCNよりそれた部位が破壊されたものが統制   

群の役割を果たした。  

松果体摘出はCarter and Goldmanの方法に従い、頭蓋にデンタルドリル   

で穴をあけ、肉眼的にピンセットで松果体を摘出し、顕微鏡で摘出組織を   

確認した。偽手術は頭蓋に穴をあけ、ピンセットを松果体まで挿入した。  

すべての実験終了後、動物を深麻酔下で生理食塩水により脳を還流し、   

10％ホルマリンで固定した。その後脳を切り離し、凍結脳標本を50ミクロ   

ンの厚さで切U出し、標本ガラスにマウントした後、クレシールバイオレ   

ット染色し、SCNの破壊を顕微鏡で確認した。  

データ分析：トーパーの定義は 30℃以下の体温が4時間以上持続する   

ことで、視察でその生起が容易に確認された。上記の短日、寒冷の環境に   

暴露後、およそ2ケ月したときに出現したトーパーの3匹の記録例を Fig．   

5・5に、1個体の連続15日の記録例をFig．5－6に示した。  

結果  

脳破壊部位確認：SCNが両側性に完全に破壊されていた動物は7匹で   

あった（SCN破壊動物、以後SCNxと略す）。これらの動物では破壊は、  
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Fig．5－7 Representativephotomicrographs（×1000riginal）ofcresyl  
Violeトstainedcoron81brainsectionsofanint8Ctanim81（no．5Jβ）and  
2animalBnO七manifbstingtorporpo8tOperatively（nos．774and810）．  
Animal810畠uStained complete ablation ofsuprachiasma七ic nuclei  
（SCN），Whileanimal774su畠tainedpartialdamagetoSCN（seeTable  
lfbrdamagetoother8truCtureS）．OC，Opticchiasm．  

ー77－   



（
0
0
）
u
∝
⊃
ト
く
∝
山
d
≡
山
ト
ト
凸
0
凸
 
 

0  5  10  15  20  25  抑  

DAY＄  
Fig・5－8・RepreBent8tivebodytemperature80findividualham8terS  
befbr88nda氏ersurgery（in心eat¢dwi也8rrOWS）．RecoTdsinAr刀aTe  
如manimalsthatBu8tainedcompletele8ionsofSCN；tlleCirc8dian  
temperatu一台rbythmwaseliminatedineacbca肥．Data′in月旦re仕om8  
hamBterthatBu8tainedonlypartiald且magetOSCN；0七hernucleial80  
weredam8ged・RecordinFi6from邑rePre8erltativepinealectomized  
（P工Nx）8nim血．  

－78＿   



しばしば室傍核、弓状核、視床下部腹内側核，視交叉などの部位に及んで   

いた。4匹の動物では破壊は部分的で不完全であり、SCNの一部が残っ   

た（部分的SCNx）．。12匹がSCNの近傍破壊であった（SCN手術統制）。こ   

れらの代表的組織標本例が図5・了に示されている（Fig．5・了上；健常SCN、  

中；SCN部分破壊、下；SCN完全破壊例）。  

デイリー・トーパー：SCNxの7匹すべては、手術後30日間の記録で、   

ニ度とトーパ～を示すことは無かった（Fig．5・8，A－D）。このうち4匹は術   

後10過まで、3匹は14・15週目までトーパーの有無をモニターしたが、ト   

ーパーの出硯は見られなかった。これとは対照的に、SCN破壊が不完全   

であった動物は術後再びトーパ叫を示した（Fig．5－8，E）。これらのSCN   

の部分的破壊の動物では、最初のトーパーは術後平均で 4．4±0．9日で出現   

し、最後のトーパーは22．6±4．3日であった。この間に動物は平均で12．8±．Ot4   

回（日）の卜…パーを示した。  

松果体摘出動物（PINxと略す，8匹）は、平均すると、最初のトーパー   

は術後11．1士3．2日、最後のトーパーは31．6±2．6日で出現した（Fig．5・8，F）。こ   

の間に彼らは平均11．9±2．3回（日）のトーパーを示した。すべての動物で   

術後 6－11週間、トーパ】の生起を追跡した。偽松果体掃出動物（n＝2）で   

は術後 3．5±0．4 日目にトーパーが出現し、最後のトーパーは 42±2．3 日であ   

った。  

術前において最初のトーパー出現までの日数、すなわちトーパー潜時は   

短日環境暴露後、SCNx群で96．3士4．9日、部分的SCNx群耶．8±5．5日、そし   

て PINx群で 82．3±4．9日で3群の間に有意差は認められなかった（分散分   

析、P＞0，05）。SCNx、部分的SCNx、P肌xそれぞれの手術は最初のトーパー   

が示されてから、29．4日 ±4．1、31．5士3．4日、33．7±3．9日で行った。  

体温：補足的に体温リズムを調べた。6匹の SCNxは術後10－15週間、   

1匹は4週間体温をモニターした。いずれも体温の概日リズムは消失して   

いた。一方、部分的 SCNxの4匹は体温の概日リズムが認められた。PINx   

においても体温の概日リズムは消失することばなかった。  
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討議  

SCN破壊により、例外なくトーパーの出現が見られなくなったことか   

ら、はっきU言えることは、SCNが卜wパーの発現に必要な神経回路の   

一郎を構成していることである。これまでの研究から、SCN破壊は睡眠   

一覚醒、活動性、摂食、水飲み、などの行動やホルモンの概日リズムを消   

失させたが、SCN破壊は行動や生理機能の時間的分布を変えるだけで、   

行動やホルモン分泌の出現そのものを消失させるものでなかった。ところ   

が、デイリー・トーパーの場合、SCN破壊により 卜嶋パーそのものの発   

現が完全に消失した。同時に、Fig．5－8，んDを見てもわかるように、体温   

リズムは全く平坦化し 36 ℃付近に安定する。この傾向は術後 30日経っ   

ても、変わらない。  

長日から短日に移行した後に見られるデイリー・トーパーや生殖行動の   

停止のような季節リズムを、動物が示すためには、当然被らが長日と短日   

を弁別出来なければならない。換言すると、季節リズム行動の発現機構は   

光周期測定（Photoperiodic time measurement，PTM）の問題ともいえる。哨乳類   

でこの光周期測定に概日振動系が関与していることが主張されている   

（Elliott，19了6）。事実、概日時計の SCNを破壊すると、長日、短日の区別   

が不可能になり、ゴールデンハムスターで短日移行後に観察される精巣萎   

縮が起こらなくなることが報告されている（Rusak＆ Morin，1976）。一方、   

松果体はSCNの神経支配を受けていて（Bittman，1984；KIejn＆Moore，1979）、   

しかも松果体ホルモンのメラトニンがトーパーの季節発現に必要とされる   

ことがわかっているので（Vitafeら，1985）、SCNx動物でトーパーの発現が停   

止したことは、SCN破壊によU松果体が機能的に損傷されたのだと結論   

したくなる。しかしこの説明は正しくない。なぜなら、本実験からわかる   

ように、P削x動物では数週間トーパーの出現は持続した（Fig．5－8，F）。こ   

のことば短日下で一旦トーパーが出現した後では、トーパーの維持に松果   

体は必要でないことを示唆しているからである。  

ここで注意しなくてはならないのは、短日暴露後と、短日暴露前の長日  
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のもとでは松果体摘出の効果が異なることである。前述のように長日下で   

松果体を摘出した後に、短日にハムスターを暴属しても、デイリー■トー   

パーや精巣萎縮は見られない。このことは、トーパーの発現とその長期的   

椎持や性腺萎縮のためには、松果体ホルモンのメラトニン分泌が必要であ   

ることを示している。ところが、トーパーが短日暴露後に発現した後で、   

松果体が摘出された場合には、トーパーは依然として発現し続けた。この   

ことからわかるように、松果体摘出後に見られるトーパーの出現は、SCN   

が健常であれば松果体を必ずしも必要としておらず、トーパーの発現メカ   

ニズムは単純でない。  

従って、SCN破壊後に見られたトーパーの消失は、松果体が季節性卜   

…パ鵬の発現に関与する機序とは異なった機序で行われていることを示唆   

する。むしろ、冒頸で述べたように、デイリー・トーパーを含め晴乳類の   

季節リズム行動の光周期測定（PTM）に概日振動系が関与しているので、   

概日時計である SCNの破壊により、光周期測定機能が喪失し、トーパー   

自体の出現が見られなくなった、と考えた方が妥当である。いずれにして   

も、季節リズムと概日振動系、概日時計である SCN と季節リズム、の関   

わりは今後の研究に待つところが多い。また、低体温の持続が2日以上に   

及ぶ冬眠とデイリー・トーパーで、SCNが同じような働きをするかどう   

かも今後の研究課題である。  
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結論と残された問題  
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結論と残された問題  

本論文では次の事柄が明らかにされた。  

第1章『概日1」ズムの生得的、獲得的基盤』では、突然変異の先天性   

無眼球症ラットを使って、睡眠・覚醒リズムと回転輪活動の概日t」ズムの   

発現過程を調べた。睡眠・覚醒と活動性は、明暗サイクルからフリーラン   

している明瞭な概日リズムを示した。一方、一眼球が残存したラットでは、   

明暗サイクルの位相を6時間後通したサイクルに数日の移行期を経て再同   

調した。  

これらの無眼球症ラットでは視神経と視交叉は完全に退化、欠損してい   

たが、視交叉上核（SCN）そのものは、大きさは多少健常ラットに比べ萎   

縮していたものの、形態学的な異常は特に認められなかった。一眼球残存   

ラットでは、眼球と SCNをつなぐ網膜視床下部繊維路が正常に機能して   

いたことにより、再同調が可能であった。  

これらの知見は、概日時計の SCNが健常であれば概日リズムは出現す   

ることを示す。同時にまた、これらの結果は概日リズムは、生後直後から   

の 24時間の明暗サイクルへの暴露によって形成されたものでない、こと   

を示している。この意味で概日リズムは生得的リズムといえる。   

第2章『概日リズムの個体発達』では、早熟性のモルモットと晩熟性の   

ラットを用いて、概日リズムの個体発達の形成を調べた。ラットでは生後   

直後から、24時間周期の明暗サイクル条件（LD）で飼育しても、恒常明（LL）   

環境で飼育しても、ともに睡眠・覚醒の概日リズムは4～4．5過にかけて、   

形成されはじめ、LDサイクルへの暴露が概日リズム形成を早めることは   

なく、この意味で明暗の環境サイクルは概日リズム形成には二次的役割し   

か果たさない。一方、モルモットの睡眠・覚醒は昼夜行性がはっきりしな   

いリズムを示した。この特徴は生後直後と大人でも変わらない。その意味  
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では、早熟性動物の特徴は形態だけでなく、睡眠・覚醒リズムにおいても   

みられた。  

－Elあたりの逆説睡眠（PS）量、徐波睡眠（SWS）量、PS周期、SWS   

周期などの睡眠特性についても、晩熟性のラットでは成長につれ大きく変   

化したが、早熟性のモルモットでは、相対的に大きな変化は観察されなか   

った。最も劇的に変化したのがラットでの一日あたりのPS量であり、成長   

につれ著しい減少が見られたが、モルモットではこのような傾向は観察さ   

れなかった。この点にも早熟性と晩熟性の特徴が反映された。   

第3章『生物時計の種普遍性の問題』において、ラットで概日リズムの   

ペイスメーカーであることが確立している、視床下郎視交叉上核（SCN）が   

近縁種のマウスにおいても、概日時計であることを確認した。マウスの   

SCNはラットに比べさらに小さく、これを選択的に破壊することはきわめ   

て困難であったが、SCNが破壊された場合、ラットと同じようにその睡眠   

・覚醒の概日リズムは完全に消失した。SWS相と PS相を個別に見てもそ   

の概日リズム は消失した。SCN近傍破壊、あるいは SCNを完全に破壊で   

きなかった場合には、この概日リズムの消失は観察されなかった。一方、   

SWSと PSの一日あたり出現量は、SCN破壊によU変化することはなく、   

出現の分布パタンが変化したのみであった。これらの結果は、SCNがマウ   

スにおいても、概日時計であることを示すものであり、哺乳類において   

SCNが概日時計である可能性を一層増した、といえる。   

第4章『生物時計としての視交叉上核の位置一第二の時計の存在の可能   

性－』においては、第1実験で、SCN破壊によりラットの摂食概日リズム   

が消失することを示した。第2実験では、SCN以外に第二の概日時計が存   

在する可能性を、“非24時間周期制限給餌”の実験デザインを考案するこ   

とにより明らかにした。 この第2実験では、許された摂食時間は 20時間   

周期制限給餌、24時間周期制開給餌、28時間周期制限給餌群でそれぞれ  
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5時間、6時間、7時間であるが、1サイクルあたり摂食時間は3群にお   

いて、各サイクルの1／4と等しくなっている。SCN破壊群と統制破壊群の   

最終10サイクルの摂食量は、両群共に24時間周期制限給餌に比べ、20時   

間周期制限給餌と28時間周期制限給餌で減少した。  

非24時間周期制限給餌での摂食量が 24周期制限給餌に比べ、減少する   

のは概日時計と摂食行動との間に脱同調が生じたためであると考えられ   

る。第2実験では、摂食行動の概日リズムが完全に消失していて、SCNが   

完全に破壊されていることが明らかである第1実験と同じ被験体を用いた   

ので、摂食行動と概日時計であるSCNとの間に脱同調は生じようが無く、   

従って、SCN破壊群では非24時間周期制限給餌と 24時間周期制限給餌で   

の摂食量に差が無いはずである。ところが、本実験では SCNを破壊した   

にもかかわらず、統制群と同じように、非 24時間周期制限給餌での摂食   

量は 24時間周期制限給餌と比べ、減少した。このことは SCN以外に第二   

の概日時計が存在することを強＜示すものである。   

第5章『概日リズムと季節リズムの関係一視交叉上核の関わリー』にお   

いては、シベ リアハムスターのデイリー ■トーパー（daiLy torpor、日内休   

眠）発現にかかわる視交叉上核（SCN）の役割を明らかにした。トーパーは   

短日、寒冶の冬期に発現する季節行動である。その一方、トーパーはこの   

動物の非活動期である明期に同調して出現する概日リズム特性を示す。  

音歯類のトーパや生殖行動の停止のような季節リズム行動を誘発する近   

要図は日長の短縮である。一日あたりの陽の長さの情報は眠から SCNを   

経て、最終的に松果体に達し、メラトニン分泌を調節する。従って、松果   

体は広＜季節リズム行動の発現に関与することが知られている。また、動   

物が季節リズム行動を示すためには、当然、長日と短日を弁別することが   

必要され、この弁別には概日振動系を利用していることもわかっている。  

これらのことを総合すると、トーパーの発現に SCNが積極的に関与し   

ていることは確実であるが、全＜その発現機構は研究されていない。  
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そこで、卜岬パ発現に及ぼす SCN破壊と松果体摘出の効果を見た。動   

物を短日寒冷に暴露して数十日経過後、動物がトーパーを示した後、SCN   

を破壊すると以後2度とトーパーは全＜出現しない。ところが統制破壊動   

物では、動物は再びトーパーを示した。動物がトーパーを示した後、松果   

体を摘出した場合にも、動物はトーパーを再び示した。これらの結果はト   

ーパーの発現にはSCNが積極的に関与し、SCNを必要とすることを示す。   

この場合、SCN破壊により松果体が機能しな〈なったわけではない。なぜ   

なら、松果体を摘出しても、依然トーパーは出現し続けたからである。む   

しろ、SCN破壊により、概日振動系を利用して、動物が長日と短日を弁別   

する光周期測定機横（photoperiodictime measurement，PTM）が損なわれた可能   

性が強く示唆された。   

本研究で以上のとおりの知見を得たが、これらの結果は概日リズム研究   

の発展に大きく寄与したものであると信じている。その一方で、今後の更   

なる研究を必要とする問題も残された。  

その鵬つが概日時計の複数説の問題である。この間題はと卜だけでなく、   

ラットやハムスターの醤歯類でも問題とされた。本研究の実験パラダイム   

やこれまでの実験で明らかにされたように、音歯類でも複数の概日時計の   

存在を仮定しなくては、説明のつかない現象の存在は多い。しかし、SCN   

のような強力な別の概日時計機構が、脳のどこかに局在するかの問詰は容   

易に解決できないだろう。SCNが破壊され、機能しなくなった場合には、   

代償的に脳全体が計時機能を持つシステムとして働き出す可能性も考えら   

れないことではない。スズメのような鳥では、視交叉上核と松果体が共に、   

概日時計機能を持っいて、行動を制御している。しかし、鴛歯類では松漂   

体を摘出しても、概ロリズムが消失しないことは、古くから知られている  

複数時計を考える場合も、これらの時計が親時計（master cIock）と子巳，   

計（SJave osciHator）の関係にあるのか、あるいは、時計は相互に独立し、  
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階層関係を持たないのか、の問題も重要である。これらは依然として未解   

決であり、今後の課題である。  

次に残された課題は、概日時計である視交叉上核が、季節リズム以外に   

も他の生体リズムにおいてどのような役割を果たしているかの問題であ   

る。恒常環境下で出現する概年リズム（circannua】rhythm）での役割は最近に   

なってやっと検討されはじめたが、SCNを破壊しても、それは体重変化や   

冬眠の概年リズムに大きな影響を与えるが、本研究で見た季節リズムとは   

異なり、体重変化を喪失させたり、冬眠の出現そのものを消失させるはな   

いことが知られている（Rubyら、1998）。また、本研究では季節リズムと   

してデイリー・トーパーを取り上げ、SCN破壊の効果を調べたが、本研究   

で得られた結果が、毛色変化や、体重変化のような他の季節リズムに広＜   

妥当するのかの問題も、今後の検討を必要としている。半日周期の生体リ   

ズム、約1月周期の生体リズム、前述の概年リズム、など生物はこれらの   

リズムに固有な生体時計を持っているのか、あるいはこれらすべてに共通   

する時計を持っているのか、この間題も実は概日リズム研究で重要な大き   

な課題であり、今後の研究が待たれるところである。  
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