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概要　こ れ まで に 概 日 リ ズ ム の 母仔同調機構 と し て妊娠後期の ラ ッ 1・胎仔視交叉 一ヒ核（suprachiaSmatic

Imcleus ：SCN ）に母獣時言十情報が伝達 さ れ る多数 の知見 が報告 さ れ て い る．しか し， 母仔 1田同調を時計関

連遺伝子の 観点から検討 した報告はな い ．本研究 で は， 哺乳類 の 時計 中梧 で ある sGN の みな らず ， ほ とん

どすべ て の 末梢組織 で 日周期的発現が報告 され て い る 時計遺伝子 （・｝・・Pe’rl ，

・
xPe

’
i
．・2

，
　 BMAL1 ）の 発現 な らび

に 日周 パ タ
ー

ン を胎盤お よび ラ ッ ト胎仔心臓にお い て 母獣心臓 と比較検討 した．その 結 果，妊娠 18日目（E

18），妊娠20 目目（E20 ）で は，ラ ッ ト胎仔心臓お よ び胎盤 の い ずれ に お い て も各種時計遺伝子な らび に fH力
系で あ る albumine 　site 　D −binding　protein（1）BP ）の IllRNA 発現が認め られた．しか し胎盤や胎仔心臓 に お

け る各時計遺伝子 mRNA は，成体ラ ッ トで 報告され て い る こ れ ら時 計遺伝子 の 凵周 リ ズ ム とは奈 く異 な

る 発現パ タ
ー

ン を示 し，胎仔心臓 に おけ る BMAILI 　mRNA 以外は成体 の 末梢組織で み られ る 明瞭 な リ ズ ム

が認 め ら れなか っ た．また 胎仔心臓に お ける BMALI 皿 RNA は，．早朝（ZT5 ）に最 も抵 く夜明け前（ZT23 ）に

ピーク に 達す る 日周変動を示し，成体 ラ ッ トに み られ る発現パ ターン と は異な っ て い た．よ っ て，胎盤 や

胎仔末梢組繊で の 時計遣伝子発現 は，成体ラ ッ トとは 全 く異な る機構に よ っ て 制御さ れ て い る
．
卩∫能牲 が 考

え られ た．興味深 い こ とに，E18と E20に お ける そ れ ぞれ の 遺伝子発現パ ターン を比較した と こ ろ 7
・1）er．l

mRNA は ，
　E20 で は E18 と比較 して 顕著 な発現量 の 増加が認 め られ ，

　rPER1 が こ の ）1寺maに特異的な何 らか の

機能を担 っ て い る可能性 が示唆 された．

Abstract 　Objective ：To 　investigate　lnaterno −fetaユsynchronizatlon 　at　the 　level　of 　the 　gene　expression ，　ex −

pression　pattem 　of 　clock 　genes　were 　exalllied 　iII　the　pla（tenta ，
　f〔，t，al　heart

，
　and 　materlial 　het航 under 　light−

dark　condition ．

　Methods ：Felnale　rats　aged 　8　weeks 　were 　inlpregnanted，　and 　at 　days　l8 （E18 ）and 　E200f 　pregnan 〔ly，
their 　fetuses　had 　rem ‘）ved 　l〕y　caeseriall 　section 　at 　zeitgabor 　times 　of 　5

，
　l　l

，
17　and 　23　hour5 ．　The 　t

’
etal 　hearts

and 　placentae　a8 　weU 　as　the　matemal 　hearts　were 　excised 　and 　mRNA 　patterns　of　expression 　of　clock 　re．

lated　genesガ 丿
召ガ

，
遅セ r2

，
　BfifALI　and 　cl 〔｝ck 　controled 　gene，　albunline 　site　D −binding　proteins（0正謬）＞a ［ld

mRNAs 　were 　analyzed 　in　these　tissues　by　No曲 em 　blot．

　 Reslllts：Ill　both 廿le　El8 　and 　E20 　pregnant 　ral ！s
，
　we 　detected　mRNA 　expressions 　of 　rl

）
εザ1

，
？
’Pe．r2

，
　BMAI ．1
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and 　DBPin 　the　placenta　aJld　fei，al　｝ieart 　as 　wel ］as 　the　maternal 　heart　but　 only 　BMALI 　 mRNA 　hl　the　felal

heart　had 　a　daily　rhythm 　which 　showed 　a 　dif郵erent 　phase 　from 　that 　in　adult 　rats ．　No 　re 皿 arkable 　rhythms

were 　observed 　i皿 ‘）ther 　clock 　genes血 1he　placenta　arld 　fetal　heart」 nteresti 皿 gly，
　levels　 of 　expression 　of

’
tPerl 　mRNA 　in　ihe　fel，al　heaJ’t，　wel ’e　significantly 　highcr　in　E20　tliaii　in　wi ｛1h　those　in　E18 ．

　Conclusion：Circadian　expressions 　of 　clc）ck 　genes　such 　as 　7
・Per’1，　 rPet

’2 ，　and 　BM4Lj 　 were ｛〕bserved　in

al 　the　peripheral　tissues　exam 重ned 　as 　well 　as 血 the　SCN ，
　but　in　t｝腫e　placenta　and 　fetal　heart，　expression

patterns　of 　clock 　genes 　were 　remarkably 　different　from 　those　in　othcr 　peripheral　tissues．　These 　observa −

tions　su99est 　th乱t　the　regu ［ation 　of 　clock 　gene　cxpressions 　in　tlle　placenta　and 　fetal　tissues　arc 　different

from　those　in　peripheral　tissues　of 　adult ・　animals ．　kicreaksed　expI
・
ession 　of　rPerl 　in　fetal　heart　at　E20　sug −

gests　that　rPer ．1　plays　a皿 impQrtant　role 隻n 　fetal　developement，　and 　suggests 　that　the　regulation 　of 　xPe γl
cXl ］ression 　is　differcnt　from 　that　of 　rl

〕
θ？2 　in　fetaユtissues ．

Key　words ；FeLo−maternal 　entrainment
・Circadian　rhythln ・Clock　rel 訓 ，edgelles ・Pla〔：enta

・

　 　 　 　　 Peripheral　organs

　　　　　　　　　緒　 　言

　母仔概 日リズ ム 同調機構の 研究は ラ ッ ト，
ハ ム

ス ター等に お い て 盛ん に研究 され て お り，妊娠後

期にはすで に母仔同調機構が存在す る とされて い

る
’）2）
．成熟 した哺乳類で は光刺激が 最も強力な同

調因 fで あ り， 行動 リ ズ ム や 内分泌 リ ズ ム を明暗

周期に同調させ て い るが ， 胎仔の 場合に は子宮内

へ の 外部か らの 光の 到達 量が少 な く
／’〕

， 母獣 の 眼

球摘 出実験か ら光情報で はな く， 母獣由来の 液性

因子 に よ っ て time 　of 　day の 情報を伝達 し，胎仔 リ

ズム が 形成 され る母体同調で ある と考え られて い

る
L）
．母体 の 内分泌器官で ある松果体 ，下垂体，副

腎 ， 甲状腺 ， 副甲状腺をそ れぞ れ摘斟し て も， 胎

仔は なお母体 に同調する こ と
U）

， また ， 母体の リズ

ム 中枢で ある SCN （suprachiasmatic 　nucleus ）を破

壊する と新生仔は離乳後 ， 母親の リズム に 同調 し

な くなる
4｝
もの の メ ラ トニ ン

，
D1一ドパ ミ ン などを

母獣 に 定期 的に 投与 した り，制 限給 餌 （periodic

feeding）を行うこ とに よ っ て ， そ の リズ ム に 同調

する こ とが 知 られ て い る
’O“）

。こ れ ら同調機構に つ

い て は
，

い まだ
一
定の 見解は得 られて い ない もの

の ， 母獣視交叉 ヒ核 （SCN ）を破壊す る こ とに よ っ

て
， 離乳後の 新生仔行動 リズ ム が同調 しな くなる

こ とか ら
4）
，こ の 母仔 問同調 には母獣 SCN が必 須

で ある こ と ， 母仔問同調にお い ては神経伝達機構

の 存在は 考え難 く胎盤を介す る母体液性 因子 の 関

与が 主体とな る もの と考え られ て い る
’゚）
，

　ラ ッ ト母獣 へ の 種々 の 薬剤投 与実験か らメ ラ ト

ニ ン や D1一ドパ ミ ン など の 液性因子の 存在が示唆

され て い る
tt）
．母獣由来の メ ラ トニ ン が胎盤 を通

過 し胎仔 に 移行 し， 胎仔期か ら出生 直後に お ける

母仔 同調機構 に 関わ っ て い る こ とが教室の 内藤 ら

の 実験か らも示唆され て い る
T）
．また，妊娠後期

（E18）ラ ッ トや マ ウ ス 胎仔 SCN に は2−deoxyglu−

cose （2−DG ）の 代 ews・：，お よ び 前初 期 遺伝 子 （im．

mediate 　early 　gene ：IEG ）で ある c：fbsの mRNA

発現
9〕
に概 U リズ ム が 存在 す る こ と か ら ， 胎仔

SCN が 母獣 SGN か ら の 時間情報伝達因子 の 標的

で あ るこ とが示唆 され て い る．これ らの 報 告か ら

胎仔 SCN に は メ ラ トニ ン や D1一ドパ ミ ン を介す

る 母体か らの 光非依存 的同調機構がパ ラ ク ライ ン

や エ ン ドク ラ イ ン 機構 を介 し て 直接 的 に 胎 仔

SCN に働 い て 同調 させ て い る と考えられ る，しか

し，概 凵リズ ム 発振機構で ある入力系 （同調 因子），

振動体 （時計遺伝子），
出力系（行動 リズ ム ）の 二 者

が母仔間同調 とりわけ胎仔 にお い て どの よ うに協

同作用 し形成 され て い くの か は い まだ不明で あ

る．

　
一

方， 1971年にシ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 羽化 リズム

と活動 時間の 周 期変異体 が発 見 され て 以 来
1“）

，

種々 の 時計遺伝子の 分離，同定が なされ，period

（per ）や timetess（伽 の 遺伝 子 の リ ズ ミ ッ ク な発

現が概 日 リズ ム 発振機構す なわ ち振動体の 本体で

あ る こ とが 明 らか とな っ て きた
1’）］L’）．さ ら に哺乳

類 に お い て もper の ホ モ ロ グ 遺伝子が 相次 い で ク

ロ ーニ ン グされ
’t’）”’IG）

哺乳類 にお ける時計機構 の 全

貌が徐々 に明 らか に され つ つ あ る
：t）
．時計振動を

発振 す る 機構 と し て CLOCK と BMALI の 複合体

N 工工
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Fig．1　Daily　expres．　si   n　of 　1ゴ｝r夛γ1　mRNA 　in　the　matema 山 eart （a ），〔d ．al　he訓 ，（b）and

　placenta（c ）on　days　18（E18 ）and 　E20．　Rats　were 　housed　in　a　12hr 註ght ；12hr　dark

　（LD）cycle （hghts　on 　at　ZT　O）．The　open 　bars　indicate　the　light　on　phase ，　a皿 d　the　dark

　 bars　indicate　light　off：The　upPer 　graph　depicts　a　comparison 　of　the　circadian 　pattern

　 of 　the　rPen
’J　 mRNA 　ievel　in　each 　tissue．　The　maximum 　value 　is　expressed 　as 　100％

　 for　each 　tissue．　The　lower　paユ｝els 　show 　representative 　Nortltern　blots　of 　t  ta且RNA

　prepared　from　t匝e 「at　tissues’

が per や ‘飢 ヒ流 に存在する E −box に 結合 し
，
そ

れぞ れ の 遺伝子の 転写 を活性化す る こと ， また細

胞質内の PER −TIM 複合体が核 内に蓄積 され る こ

とによ っ て CLOCK −BMAL1 複合体の 転写活性を抑

制する とい うネガ テ ィ ブ フ ィ
ー

ドバ ッ ク調節機構

が働 き， 時計振動が発振される こ とが次第に明 ら

か とな っ て きftlOE7）

．そ して こ れ ら の 峙計遣伝 ｝

は，行動 リズ ム や内分泌 リズム を司 る生物時計 の

中枢で ある SCN をは じめ ， ほ とん どすべ て の 末梢

組織（心臓 ， 肝臓 ， 肺 ， 筋組織）に お い て も艮周期

的な発現 が 認め られ て い る
］F）−E”）

．本研究で は ， 胎

仔の 末梢組織で ある心臓 と母仔同調に何 らか の役

割 を担 っ て い るであ ろ う胎盤で の 時計遺伝子発現

の 発現 パ ターン を母獣末梢組織で ある心臓 におけ

る発現パ ター ン と比較する こ とに よ っ て ， 時計遺

伝子発現が母仔 同調 の マ
ーカ ーとして使用で きる

か ， 母獣の 時刻情報が胎盤や胎仔末梢組織で ある

心臓に時計遺伝子 レ ベ ル で伝達 され て い るか に つ

い て比較検討 した．

　　　　　　　　 研究方法

　8週齢 にて 交配 させ た Wistarラ ッ ト（凵本 ク レ

ァ社）を実験施行 1 週問前 よ り，lo「o〜200Luxの 白

色螢 光 灯に て 12 ：12時 間（7 ：00〜23 ：00， 23 ：00
−− 7 ：00）の 明暗（L／D ）条件 下で 自由飲 水 ， 摂食条

件
．
ドで飼育 した．妊娠 18日目（E18），20日目（E20）

の 12時（zeitgeber 　time ：ZT　5）， 18時 （ZT　11）， 24

時（ZT　I7）， 6 時 （ZT　23）にそ れ ぞ れ エ ーテ ル 麻酔

Fで帝王切開しラ ッ ト胎仔 を娩出後 ， 胎仔 の心臓 ，

胎盤お よび 母獣心臓 を同時に摘出 し ， 採取 した検

体は即時 に液体窒素で凍結 し，

− 80℃にて凍結保

存 した．本研究で は，母仔 間リ ズム 同調機構 を調

べ る 目的で ある ため ， 母仔それぞ れ の 心臓 お よび

胎盤 は 伺一の 母獣山来の検体 を用 い
， 胎盤は 3 個

分， 胎仔心臓 は胎仔7〜10匹分を まとめ て用 い た．

各時刻 1 匹の 妊娠 ラ ッ トを用 い て 実験 を行 っ た．

　各 検体 の total　RNA は ISOGEN 試薬 （フ ェ ノ ー

ル とチ オ シ ア ン 酸 グ ア ニ ジン を含む均
一な液体 ；

NipponGene 社製 ）を使用 し，　 acid 　guanidinium一

N 工工
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Fig，2　Daily　 expression 　of 　1
’i）ex21nRNA 　in　the　maternal 　heart（a ），fetal　hea亙寸（b ）and

　placenta（c ）on 　d乱ys　18（El8 ）and 　E2D ．

phenol−chlorofom1 （AGPC ）法に よ っ て 抽出 した ．

得 られた RNA は 各レ ー ン に 20μg ず つ ，1％ ア ガ

ロ ース ／0．7M ホ ル ム ア ル デ ヒ ドゲ ル に電気泳動

し ， ナ イ u ン メ ン ブ レ ン （GeneSel・een 　Plus ；Du −

Pont 社製）に転写 し，ノ ーザ ン プ ロ ッ テ ィ ン グ に

て解析 した．
「氾P で ラ ン ダ ム プ ラ イ ム 法に よ っ て標

識 した rPer2 　cDNA （1144rvl797　bases；GenBank

accession 　number 　ABO16532 ），BMALIcDNA （231−

910　bases ； GenBank 　 accession 　number 　 AF

OI5953），
　 DBP （aユburnine　site　D −binding　protein ）

cDNA （1138 − 1602　 bases ；GenBank 　 accession

number 　JO3179）をプ ロ
ー

ブ と して 用 い た．　 rPer ．1

プ ロ
ーブは PGR を用 い て以 前報 告した よ うに作

成 した
2ω
．ハ イブ リダイゼ ーシ ョ ン は，55℃ で

一

晩行い
， O．1％ SSPE ／1％ SDS にて 55℃ ， 40分間 の 洗

浄 を 2 回行 い
，

ハ イプ リダ イゼーシ ョ ン シ グナル

は BAS2000 （富士 フ イ ル ム ）にて検出 ， 解析 した．

またデ ータ の 統 計解析 は Two −factor　ANOvA に て

有 意差検定 した．

　　　　　　　　　 研究成績

　1．7Perl 　mRNA の 発現 （Fig，1）

　母獣 ラ ッ ト心臓 に お ける rPerl 　mRNA の 発現

は ， E18 ，
　 E20 い ずれ に お い て も ZT11 をピー

ク と

し約2．5倍 の 変動 を示 し た （p ＜ 0．01）．胎盤に お け

る ml 梱 A 発現は，明瞭 な 囗周 リズ ム が 認め られな

か っ た もの の ， E18 と比較 し E20 で ， 発現量の 増加

傾向が認め ら れ た （p＜ O．1）．胎仔 の 心臓 に お け る

mRNA 発現は，胎盤 と同様明瞭 な H 周 リズ ム が 認

め られ な か っ た もの の
， E18 と比 較 し E20で 発現

量が約 2倍 に まで 増加 した（pく O．01）．

　2．rP θ認 nlRNA の発現 （Hg ．2）

　母獣ラ ッ ト心臓 に お け る 7
’Pev’2　mRNA の 発現

は rPe
’
rl　mRNA 同様 に ，

　 E18 ，
　 E20 い ず れ に お い

て も ZTII を ピ ーク と し約3．6倍の 変動 を示 した

（p＜ O，05）．．』方 ， 胎 盤お よび胎仔心臓 では E18 ，

E20ともに ほ ぼ
・
定の mRNA 発現が 認め られ ， 凵

周 リ ズ ム や xPer ．1　mRNA で み ら れ た E20 で の 発

現増加傾向は認め られ なか っ た，

　3．BMALI 　mRNA の 発現 （Fig．3）

　母獣 ラ ッ ト心 臓 に お け る BllfALI　mRNA の 発

現は El8
，
　 E20 の い ずれ にお い て もZTI1 で 最低値

を示 し ピーク時 （ZT23）の 1〜2％ に ま で 発現 量 が

低下 した （p ＜ 0．01）。胎仔心臓にお け る BMALl

mRNA は
，　早朝 （ZT5 ）に 最 も低 く夜 「VJけ前 （ZT17

〜23）に ピ ーク に達 す る弱 い 「i周 リ ズ ム を 示 し

（p〈 0．05）， 成体 ラ ッ トにみ られる発現 パ タ
ーン と
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　　　　　　　Fig，4　Daユly　expression 　of ヱ）BP 　mRNA 　in　the　maternal 　heatt（a），
fetal　heal寸（b）and

　　　　　　　　placenta （c ）on 　days　18（E18）a皿d　E20，

は異な っ て い た．胎盤 で は It］18，
　 E20 ともに 日周

リズ ム は認め られ なか っ た ．

　4．DBP 　mRNA の 発 現 （Fig．　4）

　母獣 ラ ッ トにおける 1）BP 　mRNA の 発現 は xPe7
’・

1，0
・Pev2 と同様 ZTII に ピ ーク とな る概 日リ ズ ム

を認めた （p＜O．05）の に対 し，胎仔の 心臓 や胎盤で

はその 発現量は 高い まま維持 され E18，
　 E20とも

に 日周 リ ズム は認め られ なか っ た，

　　　　　　　　　 考　 　察

　母仔 1司調機構 に つ い ては 母獣 SCN 由来 の なん
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

16 ラ ッ ト母仔 り ズ ム 同 調 機構 に お け る 時計遺伝子の 発 現 1D崖…婦 言志52巻 1一芝｝

らか の 液性 因子が胎仔 SCN に作用 し
， 胎仔行動 リ

ズ ム を同調させ て い る と考えられ て い るが ， 時計

遺ffi　r一の 視点か ら検討し た報告 は こ れ まで に な

い 。今回我々 は ， 時計遺伝子 （’rPer 　1 ，
　 rl）er2 ，

捌 脱 のの 発現な らび に 日周パ タ
ー

ン を胎盤お よ

び ラ ッ ト胎仔心臓 にお い て 母獣心臓 と比較検討 し

た．

　そ の結果 ， 胎盤 や 胎仔末梢組織 で ある 心臓 に 時

計遺伝子 の 発 現 を認 め る もの の ，per
・1，　 p 欝 2 ，

DBP の 発現 パ タ ーン に は 母獣の 心臓で 認め られ

た明暸な 日周リズ ム が認め られ なか っ た．また ，

胎仔 心臓 の BMALI 　mRNA に は 日周 リ ズ ム を 認

め る もの の 母獣 ラ ッ トにみ られ る発現 パ タ
ー

ン と

は異な っ て い た。

　こ れ らの 結呆か ら， 母獣の SCN 山来の 液性因 f一

が胎仔 SCN に何 らか の 時聞情報を伝達 した と し

て も，胎盤 や胎仔末梢組織であ る心臓 に存在す る

時計遺伝子 n 周 リズ ム を同調 させ る機構は存在し

ない と考え られ る．

　最近の 報告に よる と， 神経連絡 の ない 末梢白血

球に お い て も 伊 齠 mRNA の 日周発現が み られ

る とされ て い る こ と
IF／

，また，　 Balsalobre　et　al．は

’i．n ・vitro 実験にお い て ラ ッ ト線維芽細 胞系 に 50％

1価清を添加する こ と に よ り，7
’Ferl ，漕 酬 紹，ρBP

な どの 時計 関連遺伝了
・
が少な くとも数周期 に渡 っ

て，概 冂 リズム を示す こ とを報告し，
こ の こ とは

末梢紅織だけで な くほ と ん どす べ て の 細胞に時計

が存在す る こ と を示 して い る
2Da

また我々 は 末梢

組織にお ける時計遺伝子発現の 日周 リズ ム は メ ラ

トニ ン合成器官で ある松果体摘出で は影響 を受け

な い もの の （筆者 ら未発表デ ータ）， SCN を電気的

に破壊する こ とに よ り， すべ て の 末梢組織 で TPer9 ．

mRNA の 発 現 リ ズ ム が 失 わ れ る こ と を 報 告 し

た
’t°
、さ らに ， 胎仔 ある い は新生 仔 SCN を SCN

破壊 ラ ッ トに 移植する こ とに よ っ て ，そ の 新 し い

神経連絡が完成す る前 に移植新生仔 の リズ ム が 再

現 され る こ と
22’

な どか ら， 哺乳類生物時計の 中枢

で ある SCN に 由来す る 何 らか の メ ラ トニ ン 以外

の 液性因予が他の 脳 部位さ らに は各末梢組織か ら

細胞 レベ ル に至る まで を同調 させ て い る可能性が

考え られ る．これ ま で の 報告で は ， すべ て の 末梢

組織で こ れ ら時計遺伝子が ロ周期的に発現 して お

り， その発現 に は SCN 由来の何 らか の 液性因子 ，

神経伝達因子が 末梢組 織の 同調 に深 く関 わ っ て い

る 口∫能牲が 示峻され て い る
T7 ）IR ）a しか し

， 今回 の 成

績か らは，こ れ ら成体 にみ られ る SCN 山来の 液性

因了
一
が胎盤 自体 お よび胎盤 を介 して胎仔 末梢組織

で あ る心臓 の 時計遺伝子 に影響 し て い る ロ∫能性 が

少な い こ と を示 し て い る。す なわ ち，母体同調 も

末梢にお ける時計遺伝 ∫発現 も何 らか の 液性因子

に よ っ て制御され て い る と考えられて い るが ， そ

れ らは異なる因子で ある と考えられ る．

　時計遺伝子の 発現 は ， 母体 とは異な っ て い る も

の の
， 胎盤 と胎仔 で 特に E20 お い て 同様 の 日周 リ

ズ ム を示 した ．

　今
・
回 の 結果 と関連 して ， 興味深 い こ とに シ ョ ウ

ジ ョ ウ バ エ で は卵巣 を除 くす べ て の 末梢 器官 で

per　mRNA の 発現 リ ズ ム が認 め られ る もの の
， 卵

巣に お い て の み per　mRNA の 発現 リズ ム が 認 め

られ ない こ とが 知 られ て お り
2S］

， したが っ て ，時

計遺伝
一
∫産 物は生殖や 増殖 ， 分化過程 にある胎児 ，

胎盤 ， 卵巣などにお い て は他 の 組織 と異 なる発現

制御 を受けて い る 可能性 も考え られ る。

　 さ ら に ， 発生学的観点か らみ る と胎仔で は光情

報を 眼 か ら SCN へ 伝達する 網膜視床 ド部路 （ret −

ino　h班 ，othalamic 　tract ：R工IT 経路）
24 ）

，　 D　1一ドパ

ミ ン を 調節 す る tyrosine　hydroxylase−immunore −

active 　fibel’（TIF）が い ずれ も生後 5 日 同以 11Fvに 出

現 し， 光同調に よ る仔独 自の 概 liリズ ム を獲得す

る
匕ぶ
．よ っ て，胎仔期で は胎盤お よび胎仔末梢組

織 で あ る心臓 に お い て時計遣伝 子の mRNA の 日

周発現パ タ ーン は 認め られず，生後 5 日目以 降に

は じめて仔独白の 日周 リ ズ ム が 出現 して くる可 能

性 も考え られ る．

　以 上 の こ とを考慮する と
， 母en　SCN か ら胎盤を

介 して胎仔 SCN に何 らか の 液性因子 に よ る 同調

機構が存在す るに して も， 母獣 SCN ある い は胎仔

SCN か ら胎仔 末梢組織 へ の 時問情報 の 伝達経路

が発生学的に 未成熟なた め ，胎仔末梢組織で ある

心臓や胎仔付属物 で ある胎盤 へ の 時間情報伝達が

行わ れて い な い 可能性 ， あ る い は標的組織内に お

ける 遺伝 i一発現フ ィ
ー ドバ ッ ク調節機構が 十分 に
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完成されて い ない 可能性 な どが 考えられた．

　PBP 　mRNA の 発現制御 の ．メ カ ニ ズ ム に つ い て

は解明され て い な い が，ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で も

行動 リズ ム が持続 する こ と
2C’，
か ら時計の 出力系と

考え られ ， 今回胎盤や胎仔心臓 にみ られ る よ うな

DBP 　mRNA の 旨周発 現 が認 め られ なか っ た こ と

は
， 胎盤や 胎仔心臓 で各時計遣伝子の リズ ミ ッ ク

な発現 が認め られない こ とか ら考える と矛盾 しな

い もの と思われ る。

　また，それぞれの 遺伝了・発 現 を E18 ，
　 E20 で 比

較した とこ ろ胎仔末梢組織で 漉 ガ にお い て は E

18に比 べ て E20 で 顕著な発現量 の 増 加が 認め ら

れ，胎盤で も増加傾 向が み られ た．こ の こ とか ら

rPevl 　mRNA が 7
・Pez2 　mRNA と異 なる メ カ ニ ズ

ム に よ っ て発現制御 され て お り，rPERI が胎仔 の

こ の 時期 （E20 ）に特 異的な何 らか の 機能を担 っ て

い る可能性が考え られた．

　今後 ， 母仔同調を司る液性因子の 解明 とともに ，

時計遺伝子 レベ ル にお い て の 胎盤 を介した母仔同

調 メ カ ニ ズ ム が 明 らか に なる こ とによ り， 母仔同

調メ カ ニ ズ ム の 全貌が明 らか に な っ て くる もの と

思 われ る ，
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