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研究成果の概要（和文）： 
視交叉上核(SCN)におけるニューロン群のネットワークモデルを生理実験に基づいて忠実に構築

し，数値解析を行うことにより，哺乳類のサーカディアンリズムの動的メカニズムの理解を目指

した。ラットSCNスライス計測データからニューロン間の結合構造を推定し，ネットワークモデ

ルを構築して解析を行ったところ，スライスデータで観測される位相波を再現することが出来た

。ニューロン間に位相差を生じる位相波は時差ボケ機構などにおいて重要な役割を果たしている

と考えられる。また，概日リズム制御を目標に，電気化学振動子の結合系に対して遅延フィード

バックを適用し，クラスター状態の制御が可能であることを確認した。さらには，植物遺伝子発

現データの位相応答特性の計測結果に基づいて，特異点摂動から同期状態の制御を試みた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Towards comprehensive understanding of mammalian circadian rhythm, this project attempts 
to construct a mathematical model of neuronal network in the suprachiasmatic nucleus (SCN) 
using the recording data from physiological experiment. From the recording data of a rat 
SCN slice, network topology of the SCN neurons was estimated. The estimated network model 
was capable of reproducing the phase wave propagation, which is widely observed in the 
experiment. The phase wave is considered to play an important role for resolving the 
jet-lag problem. Next, as a preliminary experiment to control the circadian rhythm, 
delayed feedback technique was applied to a network of electrochemical oscillators to 
control the cluster states. Moreover, light pulse was injected to a plant leaf to 
desynchronize and resynchronize the plant circadian system.  
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類のサーカディアンリズムは，脳内の

「視交差上核(Suprachiasmatic Nucleus, 
SCN) 」と呼ばれる中枢組織が制御しており，
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この組織は時計細胞と呼ばれる SCNニューロ
ンが数万個集まったものであることが知ら
れている．時計細胞はリミットサイクル振動
子の特徴を有することから，視交差上核の仕
組みを理解するには，これらの振動子の集団
ダイナミクスを解析し，同期構造を詳細に調
べる必要がある．哺乳類の概日リズムの解明
には，結合振動子に関する以下の点に関する
考慮が必要不可欠である． 
I. SCN スライスから計測される遺伝子発

現データの定量的解析とその特徴付け． 
II. SCN 計測データからのニューロンモデ

ルの抽出とネットワーク構造の逆推定． 
III. SCN の複雑ネットワーク構造が概日リ

ズムの同期現象に与える影響の検討． 
研究開始時において，(I) については，計測
データが蓄積されつつある一方でその特徴
解析は進んでいなかった．(II)では，結合関
数の推定について，単一振動子に対する摂動
法や，二振動子の場合に関する方法が存在し
ていたが，大規模なネットワークに関しては，
ほとんど手つかずの状態であった．また，ネ
ットワークの詳細構造の推定については研
究が始まった段階であった．(III) について
は，大域結合やランダム結合を仮定したモデ
ルに関しては同期の安定性解析が行われて
いたが，計測データから推定された生理構造
を反映した結合モデルについては十分な知
見が得られていなかった．SCN の制御により，
睡眠リズムを統制する技術についても議論
の始まった段階であった． 
 
２．研究の目的 
本研究は，結合非線形振動子のネットワーク
ダイナミクス理論を SCN ニューロンのモデ
ル化へ応用し，ネットワーク構造および結合
関数を計測データから逆推定した詳細なモ
デルを構築することによって，サーカディア
ンリズムを解明することを目的とする．計測
データとしては，ルシフェラーゼ発光計測に
よる植物遺伝子の発現データおよび，ラット
の培養 SCN スライスデータに対する光学計
測データを扱う．これによって，従来までは
不可能とされてきた，時計遺伝子結合系にお
ける動的情報処理機構の解明と，医療への応
用の道を切り拓くためのフレームワークを
構築することが眼目となる．具体的には，以
下の課題解決を通じて，上記の目的を達成す
る． 
A) 時系列信号からの位相方程式抽出とネ

ットワーク構造推定による，生理実験を
忠実に再現した概日リズムの数理モデ
ル構築 

B) 複雑ネットワーク構造が時計遺伝子の
同期特性に与える効果と実データより
推定されたネットワーク構造に対する
検証 

C) 位相方程式に基づく概日リズムの数理
モデルを構築し，その同期解析を行なう．
また，本手法を脳神経系の実データ，具
体的には，ルシフェラーゼ発光計測によ
る植物遺伝子の発現パターンとラット
の培養 SCN スライスの光学計測データ
に応用する. 

 
３．研究の方法 
(1) SCN スライス計測データの定量解析： 

時計遺伝子 per2 のプロモータにルシフ
ェラーゼ遺伝子を導入した遺伝子組換
えラットの SCN スライスで計測された
生理実験データを詳細に定量解析し，時
計遺伝子発現の時空間構造の特徴付け
を行う． 

(2) リミットサイクル振動子の弱結合ネッ
トワークからの位相方程式抽出法の開
発： 多数のリミットサイクル振動子が
空間的に非一様に結合したネットワー
クに対して，各振動子の状態変化が時系
列信号として同時計測されるとき，シス
テムを記述する位相方程式を時系列デ
ータから逆推定する手法を開発する．さ
らに，ネットワークのトポロジーを記述
する結合行列を推定する．同期を破壊す
る摂動を導入することにより，非同期デ
ータのみならず，同期領域のデータにも
適用可能とし，ノイズやカオスを含む場
合にも拡張する．電気化学システムから
測定される実データに対して試験応用
する． 

(3) 生命リズムの位相モデルの構築とその
解析： 位相方程式の推定法を，ラット
培養 SCN スライス発光計測データに対
して適用し，位相方程式を用いる上で最
も重要な自然周波数および結合関数を
推定する．また，結合行列の推定を同時
に行ない，哺乳類の視交差上核の構造を
予測して，解剖学的な知見に参照するこ
とにより，推定結果の妥当性を検証する．
次に，日周期への周波数同期能力および
そのロバスト性を調べ，サーカディアン
リズムモデルとしての妥当性を検証す
る．これによって，個々の SCN ニューロ
ンの応答特性とそのネットワーク構造
について，同期を引き起こすために重要
な要素を明確にする．  

(4) 植物遺伝子の定量解析： ルシフェラー
ゼ発光技術に基づいて植物遺伝子の概
日リズムを計測し，植物の位相応答特性
の解析を行う．応答特性に基づいて光パ
ルス入力を行い，同期および脱同期の制
御を試みる． 

(5) 振動子系の制御： 生命リズム系の同期
制御を目指して，結合振動子のクラスタ
ー制御を行う．特に振動子がカオス的で



 

 

複雑なリズムを持つ場合に，システムを
少数クラスターに引き込み，また脱同期
させるようなフィードバック制御を行
う． 

 
４．研究成果 
(1) SCN スライスの遺伝子発現計測実験：時

計遺伝子 per2 のプロモータにルシフェ
ラーゼ遺伝子を導入した遺伝子組換え
ラットの SCN スライスにおける位相ダ
イナミクスを詳細に解析した．その結果，
背内側部から腹外側部へ伝播する位相
波を高解像度で観察することに成功し
た．また，使用した SCN スライスは細胞
１０個程度の厚みをもっているが，位相
波の伝播様式を議論する場合，その厚み
を考慮する必要があることが分かった． 

 
 

(2) 振動子ネットワークからの位相方程式
抽出法の開発： 多数の SCN ニューロン
が空間的に非一様に結合したネットワ
ークに対して，システムを記述する位相
方程式を時系列データから逆推定する
手法を開発した．特に，摂動を導入して
同期を破壊することにより，同期領域の
データにも適用可能となるように拡張
し，振動子がカオスによって揺らぐ場合
でも，同期領域の予測が可能であること
を示した．また，結合行列の推定も行い，
振動子群が 10 個程度の場合まで信頼の
高い結果が得られることが分かった．手
法の有効性はシミュレーションデータ
および電気回路，電気化学の実験データ
へ適用することにより確認した．  

 
(3) ラット SCN スライス計測データで観測

される位相波のモデル化： 時計遺伝子
per2 のプロモータにルシフェラーゼ遺
伝子を導入した遺伝子組み換えラット
の SCN スライス計測データに対して，数
理モデルを構築した．局所結合を持つ位
相方程式を用いて，結合強度と欠損率を
計測データに合うように設定したとこ
ろ，結合強度が同期に必要な強度の２倍
から３倍の大きさであることが分かっ

た．さらに，計測データに偏相関解析を
適用することにより，SCN 細胞間の直接
および間接結合の判定を行い，これによ
ってネットワークのトポロジーを記述
する結合行列の推定を行った．推定結果
に基づいて，Goodwin 振動子が空間的に
非一様に結合したモデルを構築し，シミ
ュレーションを行ったところ，実験デー
タで観測される位相波を再現するには
結合構造だけでは不十分であり，ニュー
ロンの自然周波数の分布についても適
当な仮定が必要であることが分かり，有
用な知見が得られた． 

 

(4) 植物遺伝子発現データの位相応答特性
の計測： 光インパルス入力による植物
概日リズムの位相制御を試み，特異点摂
動による脱同期の効果があることをル
シフェラーゼ発光計測で確認した．同時
に脱同期から同期を引き起すような制
御も試み植物工場において有用な技術
になりうることを確認した． 

 
(5) 電気化学振動子の遅延フィードバック

制御： 概日リズムの制御に向けて，電
気化学振動子の結合系において遅延フ
ィードバックによるクラスター状態の
制御を行った．特に，位相方程式による
安定性理論を適用することによって，カ
オス状態においても振動子を脱同期状
態，１クラスター，２クラスター状態に
導くことが可能であることを実験にお
いて実際に示すことができた． 

図 1：遺伝子組み換えラットの SCN スライス
で観測された位相波． 

 
図 2：数理モデルによる位相波のシミュレ
ーション結果．

 

 
図 3：64 個の電気化学振動子の制御実験．脱同期

状態(上段左)から１クラスター(上段右)，２クラ

スター(下段)へ遷移した様子． 
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