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名古屋大学環境医学研究所の 小野 大輔 助教、山中 章弘 教授らの研究グループ

は、北海道大学の 本間 研一 名誉教授、同大学脳科学研究教育センター 本間 さと

客員教授、群馬大学の 柳川 右千夫 教授との共同研究で、睡眠・覚醒リズムを調節

する概日時計中枢の GABA 作動性神経（抑制性の伝達物質である GABA を遊離する

神経）が、概日リズムの出力に関わることを明らかにしました。 

私たちは睡眠・覚醒だけでなく、体温、ホルモン分泌など様々な生理機能に 24

時間の周期性を示します。本研究成果から、これらの生理機能を調節するメカニズ

ムが明らかになり、概日時計が関与する疾患の治療法開発の進展が期待されます。 

この研究成果は、2019 年 6 月 21 日付（日本時間 19 時）英国科学雑誌 Communications 

Biology オンライン版に掲載されます。 

この研究は、日本学術振興会科学研究費助成事業基盤研究Ｂ、若手研究Ｂ、挑戦的

萌芽研究、新学術領域研究、上原記念生命科学財団、中島記念国際交流財団、GSK ジ

ャパン研究助成、興和生命科学振興財団、武田科学振興財団、加藤記念バイオサイエ

ンス振興財団の支援のもとで行われたものです。 

脳内の概日時計における抑制性神経の機能を発見！



【ポイント】 

① 概日時計の中枢である視交叉上核 1)の GABA2)機能を欠損させると、視交叉上核神

経細胞に高頻度の自発的な発火が引き起こされる。 

② GABA 機能欠損に伴う高頻度の自発発火により、視交叉上核神経細胞内のカルシウ

ムイオン濃度の上昇が引き起こされる。 

③ アデノ随伴ウイルス 3)を用いた視交叉上核の GABA 機能低下により、マウスの自

発行動リズムが破綻する。 

 

【研究背景と内容】 

私たちの睡眠・覚醒のサイクルは、1 日 24 時間毎に繰り返されています。この 24 時

間のリズムを担うのが“概日時計”であり、概日時計の中枢が視床下部の“視交叉上核”に

存在します。視交叉上核は、そのほとんどが抑制性の神経伝達物質である GABA 陽性

細胞であることが知られていますが、視交叉上核における GABA の機能はよくわかっ

ていませんでした。 

 私たちは、GABA 合成酵素 4)やトランスポーター5)欠損マウスの視交叉上核から、発

光・蛍光イメージングと多電極ディッシュ 6)を用い、時計遺伝子、細胞内カルシウムイ

オン、神経活動を同時に計測しました。GABA 機能欠損マウスの視交叉上核は、時計

遺伝子の概日リズムは正常であったものの、神経活動には高頻度自発発火が確認でき、

それと同時に細胞内カルシウムイオンの上昇が観察されました。これらの結果は、視交

叉上核の GABA は時計遺伝子による概日リズム発振には必要ないが、そこからの出力

にあたる細胞内カルシウムイオンや神経活動に大きな影響を与えていることを意味し

ます。 

 次に、視交叉上核からの出力である行動リズムへの機能の影響を検証しました。アデ

ノ随伴ウイルスを用いて、マウスの視交叉上核特異的に GABA トランスポーターを欠

損させたマウスを作成し、自発行動量を計測しました。その結果、視交叉上核特異的

GABA 機能欠損マウスの自発行動量は低下し、概日リズムは破綻しました（図１）。こ

の結果は、視交叉上核の GABA は睡眠・覚醒リズムの出力に影響を与えていることを

示します。 

 

 
図１：視交叉上核の VGAT を欠損させたマウスは睡眠覚醒リズムが破綻する 



【成果の意義】 

 これまで、視交叉上核内の細胞間ネットワークメカニズムに注目した研究が多く行

われてきました。しかし、睡眠・覚醒や体温調節、ホルモン分泌などの様々な生理機能

の時間調節は、視交叉上核のリズムだけでは説明できず、各機能へどのように出力され

ているか解明することが重要です。本研究成果から、これらの生理機能の調節に関わる

神経経路が明らかにされ、概日時計が関与する様々な疾患の新しい治療法が開発され

ることが期待されます。 

 

【用語説明】 

１）視交叉上核：視神経が交叉する視交叉の上に位置する神経細胞の集合。哺乳類にお

ける概日時計の中枢。 

２）GABA: γ-アミノ酪酸。脳内において抑制性の神経細胞に発現する神経伝達物質。 

３）アデノ随伴ウイルス：動物細胞に感染し、特定の遺伝子を細胞に導入する事が可能

な非病原性ウイルス。 

４）GABA 合成酵素：抑制性の神経伝達物質 GABA を合成するのに必要な酵素。 

５）GABA トランスポーター：抑制性の神経伝達物質 GABA をシナプス小胞に取り込

むために必要な輸送体。シナプス小胞は、神経細胞の興奮に応じて細胞膜に融合

し、神経伝達物質を放出する。 

６）多電極ディッシュ：微小電極が底面に敷き詰められた細胞培養用ディッシュ。神経

細胞を培養しながら、長期間神経活動を計測する事が出来る。 
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