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生物時計の分子機構を遺伝子
から行動のレベルまで研究し
ています。哺乳類からショウ
ジョウバエまでを対象として
進化的、比較生理的に研究し
ています。24 時間のリズムば
かりでなく、月周期や年周期
のリズムも分子のレベルで明
らかにしたいと思っています。

筋電図から深いノンレム睡眠状態が継続して睡
眠時間も長くなることが観察されました。さら
に、6時間の睡眠妨害（断眠）を加えると、フィブ
レート投与群では冬眠のような深い睡眠が持続
的に見られました。図1にはフィブレート投与前
①、投与後②、投与後通常食を5週間与えた後③
の24時間体温測定の結果を示します。フィブレー
ト投与の影響は通常食を5週間与えた後にはなく
なっていることがわかります。
　フィブレートが体内季節時計に影響を与える分
子メカニズムを解明するために、フィブレート投
与によって増加する物質を探索したところ、肝臓
から線維芽細胞増殖因子（FGF21）［5］が、脳内視床
下部においてニューロペプチドY（NPY）［4］が確認
されました（図2）。FGF21は絶食でも誘導されるこ
とが知られており、冬眠または日内休眠する動物
が秋口に絶食するタイミングを想起させます。今
回の研究から時計遺伝子Clock/Bmalに制御される日
周体内時計は核内受容体PPARaを介して体内季節時
計をも動かすことが明らかになりました（図2）。

新しい治療方法の開発を目指して
　今後は、特にマウスへのフィブレート投与に
よる抗うつ効果や抗不安効果の確認、末梢時計
から脳内時計への伝達分子の同定、長日条件下
で特異的に時計を動かす分子メカニズムの解明
などを目指します。それらの分子メカニズムの
解明を通じて、現在治療の難しい冬季うつ病な
どの創薬のターゲットとなりうる伝達分子情報
を提供していきたいと考えています。

日周体内時計は季節時計に四季を告げる
高脂血症治療薬がマウスの季節時計を動かすことを発見

冬眠と季節病
　社会の24時間活動化、高齢化、IT化などに
よって冬季うつ病などの季節病が介護の現場な
どでも増えています。私たちのような冬眠しな
くなった哺

ほにゅう

乳類においても、冬眠時代の分子メ
カニズムが残されている可能性を示唆してお
り［1］、このメカニズムを解明することで、冬季
うつ病のような治療の難しい病気に対する治療
法の開発が可能になると期待されます。

フィブレートが動物の冬眠などの体内季節時計
に影響

　高脂血症治療薬であるフィブレートの投与が
日周体内時計を進める効果があることを発見し
たときの実験条件は、昼夜均等12時間（12時間の
昼間と、12時間の夜間）でした［2］。今回、マウス
の体内季節時計について調べるために、人工的
に昼間を長くした条件（長日［夏］条件）あるいは、
逆に夜間を長くした条件（短日［冬］条件）下で飼
育しました［3］。長日条件としては18時間の昼間
と6時間の夜間を設定し、短日条件としては6時
間の昼間と18時間の夜間を設定した結果、フィ
ブレート投与による日周体内時計の位相前進効
果は長日条件で飼育した時にだけ見られ、短日
条件では見られませんでした。 次に昼夜が12時
間ずつ均等になる条件で、2週間フィブレートを
餌に混ぜて飼育してから、体温・筋電図を24時
間測定した結果、2週間のフィブレート投与に
よって冬眠のような一過性の低体温現象が起き
たことが確認されました（図1）［4］。また、脳波・
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図 1　体内の日内変動マウスを全実験期間（9 週間）、
昼夜均等 12 時間の条件で飼育し、フィブレート食を
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図 2　核内受容体 PPARa は日周時計から季節時計へ
の鍵分子


