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Abstra瓜 Wedeveloped a ph回 edynamics model of human circadian rhythms that al10ws non-photic entrainment. 

Characteristica11y， our model can simulate the interaction between the melatonin and the sleep-wake rhythms， which 
OWI田 main1yto the discontinuity in couplings between osci11ato四 inthe model. On the other hand， we studied the 
bifurcation structure of the two proc田smodel b回 edon a constructed circ1e map of the model. This circ1e map w幽

ch位配terizedby its discontinuity. Here， the same circ1e map w回 constructedおrour model， which w回 shownto have 
similar discontinuity to出etwo proc回smodel. Considering the discontinuity shared by the different models， this 

proper句rmay be an鰯 entialproperty in the human circadi姐 rhythms.

1 はじめに 境下で休息一活動サイクルを通常より 8時間位相前進さ

体温やメラトニン分泌リズムなど，ヒトの日周リズム

を支配する行動レベyレの振動子の数についてはこれまで

論争があった [1].即ち，表現系のリズムは全て視交差上

核由来の単一の振動子(SCN振動子)によって支配されて

いるとする考えと，それ以外に睡眠一覚醒リズムを支配

している振動子(非SCN振動子)を考える説がある (2

振動子仮説). 2振動子仮説は内的脱同調現象の存在をそ

の根拠の一つにおいている [2].最近，この論争は忘れ去

られ，多くの研究が 1振動子を前提としているように見

える [3，4].ある現象を支配する振動子の数がいくつかと
いう聞は数学的には揚棄されるものであるかもしれない

が，生物学的には振動子の実体を明らかにする上で重要

な問題である.

2 非SCN振動子の性質

2振動子説では，一つはその起源を視交差上核に持ち，

光に対する感受性を有し，体温やメラトニンリズムを駆

動している振動子(SCN振動子)を，他方は睡眠一覚醒リ

ズムや各種ホルモンを駆動している振動子(非SCN振動

子)を，それぞれ考える.しかしながら，非SCN振動子

については，その生物学的な実体や性質は必ずしも明確

ではなかった.本間らは2振動子説の立場から巧妙な実

験を行って非SCN振動子を顕在化させるとともに，その

性質を明らかにして来た.Hashimotoらはフリーラン環

せてスケジュールし，数日間のスケジ、ュール期間中のメ

ラトニンリズムの振舞いと，スケジュール後のメラトニ

ンリズムおよび睡眠ー覚醒リズムの振舞いを調べている

[5]. 4日間スケジュールを続けた場合は.睡眠一覚醒リ

ズムがスケジ、ュールに引き込まれない被験者もいた.こ

れとは対照的に.8日間のスケジュールに対しては，すべ

ての被験者の睡眠一覚醒リズムがスケジュールに引き込

まれた.さらに，スケジ、ュール解除後，睡眠一覚醒リズ

ムはメラトニンリズムに，遅れながらあるいは進みなが

らの2通りのパターンで、再同調した.一方，メラトニン

リズムはスケジ、ュールに弱く引き込まれ，その振動周期

を少しだけ短縮した [5].彼らの結果は，非SCN振動子

の存在を際立たせると共に.次のような性質を明らかに

している.

(1)非SCN振動子は非光同調因子で、あるスケジ、ュールに

よって適応的に引き込まれる.完全な引き込みには

臨界期聞がある.

(2)位相前進あるいは後退による非SCN振動子の SCN

振動子への再同調を実現するような相互作用が両振

動子聞には存在している.

(3) SCN振動子はスケジュールあるいは非SCN振動子

またはその両方から加速効果を受けている.

活動パターンの制御(活動一休息スケジュール)によっ

て振動子が引き込まれたことは何を意味しているのであ
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図1:モデルの構成図.矢印の太さは結合強度を表す.点

線の矢印はどの相聞の組がどの結合強度を修飾するかを

示している.

ろうか.活動パターンは生体リズム機構の最終出力であ

る.逆に，スケジュ}ルされた活動パターンに振動子が

引き込まれるというわけである.この意味において，活

動レベルから振動子へのフィードパックが存在している

ことが分かる.

3 生体リズム機構のモデル

3.1 位相振動子によるモデル化

我々は.SCNおよび非SCN振動子に加えて，表現形

の睡眠一覚醒リズムを表す振動子から成る結合振動子系

に，適応的フィードパ、ソク機構を組み込んだモデルを構築

し.Hashimotoらの結果をシミュレーションした[6，7，8].

図1に示すように，このモデルは互いに結合されたOsc

I(SCN振動子)と OscII(非 SCN振動子).および Osc

SWからなっており，それぞれの位相は(h，02，および03
で表す.ここで.Osc 1の位相はメラトニンリズムと同

一視する.就寝と起床のタイミングは 83の値によって，

03 =0の時が就寝.03 = 1/3の時が起床を表す.振動子

聞の相互作用は結合強度Cと相互作用関数hあるいは正

弦関数との積で表現する.

81ω1  + 021h21 (02 -01) + 031 h31 (03 -01) 

「生命リズムと振動子ネットワークJ

θ内2ω2+ C12h12(伊01一θ内ω2)+03叩2S討in2π(0内3一0白2)，

白トい=一一ω川一十叫一一αω叩……in2叫山2判州(伊02-03) +川+叫一q
フリ一ラン時

。3ωot+仇，
(1) 

結合強度 012，032， C23， 031， 013は適応的なフィー

ドパックによって修飾される恒].ただし.C21は一定で

ある.従来の研究にならって 021の値は 012よりー桁小

さいものとする問.ωoはスケジュールの角速度を表す.

ω1 = 0.97，ω2，ω3 = 0.81であり，角速度 1は24時間周
期に対応している.Osは休息ー活動サイクルの固定位相

を表す.モデルの結合強度，相互作用関数，パラメータ

などの詳細については他の文献を参照のこと [6].

3.2 相互作用関数の構造の推定

ここでは，相互作用関数の推定について要約して説明

する.それに先だって，次のような仮定をおく.

(1)フリーラン状態では，振動子は適当な位相関係で安

定に相互に引き込んでいる.特に.OSC 11とOsc

SWは同位相で引き込んでいるとする(通常時では

両者の位相は同一視できると考えられるため).

(2)休息一活動サイクルは，スケジ、ュール解除後の再同

調パターンの違いによらず.OSC 11を完全に引き

込んでいるとする.

(3)スケジュール解除後の再同調パタ」ンの遣いによら

ず，モデ、ルの基本構造は同じであるとする.

h12について推定過程を説明する(図2).先ず，仮定(1)

から.h12が定常フリーラン条件下の Osc1およびIIの

引き込み位相角付近で正の傾きを持たなくてはならない.

さらに，スケジュール解除後. OSC 11のIへの前進再同

調を実現するためには.h12は，スケジ、ュールに OscII 

が安定に引き込まれている状態で存在する Iとの位相角

付近で ωl一ω2より十分に大きい値をとらなくてはなら

ない.相互作用関数は周期間数でなくてはならないこと

を考慮すれば.h12の概形を推定することができる.

他の相互作用関数のうち.h12とh31はスケジュールに

よって Osc11が完全に引き込まれている状態でのIと11

およびIとSWの位相角において.OSC 1が弱く加速され

るような形状を有している必要がある.さらに，フリー
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図2:h12の推定.破線はh12の形状を示す.¥t*はフリー

ラン状態における Osc1. 11の位相差を.Wsは8時間位

相前進スケジュ←ルにOsc11が引き込んだ状態における

位相差を，それぞれ表している.

ラン時には安定に相互引き込みするために，大部分の領

域で正の傾きを持つことも考慮して決定した.このよう

な考察を経て決定された相互作用関数については文献[6]

に示した.

3.3 休息一活動スケジ、ユール(非光同調因子)

による生体リズムの引き込み

ここでは休息一活動スケジュールによる引き込みのシ

ミュレーション結果についてまとめる.我々のモデルは

図3のように.8時間位相前進休息一活動スケジ、ュール

を8日間続けた場合の，ヒト生体リズム機構の振舞いを

再現した.これには，スケジ、ュール解除後の睡眠一覚醒

リズムのメラトニンリズムへの前進あるいは後退再同調，

スケジュールによるメラトニンリズ‘ムへの弱い加速効果

などが含まれる.再同調方向は振動子聞の結合強度の適

応的な変化の違いにより切り替わる.モデルは引き込み

の臨界期間も再現した.その結果を前進再同調について

図4に示す.この例では.4日間のスケジュールの後に

は.Osc 11とswが一瞬にしてOsc1に再同調してしま
う.一方.5日間のスケジ、ュール後で、は，再向調には数日

を要するようになる.

τ百.m
24 12 24 12 24 12 24 

。

10 

TIME 

24 12 24 12 24 12 24 

10 

図 4:Osc 11がスケジュールに引き込むための臨界期閣

の存在.上段:4日間，下段:5日間
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図3:8時間8日間位相前進スケジ、ュールに対する再同調過程のシミュレ←ション結果.A:前進再同調， B:後退再同調，

上段:ラスタープロット，下段:結合係数の変化.黒丸:81= 0，白丸:()2= 0，黒パー:睡眠(休息)期間

3.4 SCN振動子と非SCN振動子閣の相互作

用の特異性

Osc 1から11への結合を表すh12はモデルのダイナミク

スを支配する重要な要素である.その構造はHashimoto

らの実験データや内的同調時の結果に基づいて決定され

たが，ある位相差で不連続な跳躍が見られる点が特徴的

である.

Hashimotoらは上述の実験においてスケジュール解除

後の睡眠一覚醒リズムのメラトニンリズムへの再同調過

程において，両者の位相差と位相変化率の関係を求めて

いる.それによれば位相差に比例して位相変化率が増大

し，逆相付近で符号を変える.図5に示すように，モデ

ルにおいても同様なa性質が再現し，それは上述の h12の

不連続性に依存している. したがって，このような相互

作用の性質は生物学的に一定の妥当性を持つものである

と考えられる.
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図6:サークルマ、ソプによるモデ、ルの比較.A2プロセス

モデル.B簡単化された位相振動子モデル.C 2プロセ

スモデ、ルにおける就寝位相のサークルマップ(ギャップ依

存性).D位相振動子モデルのサークルマップ(結合強度

依存'性)

4 2プロセスモデルとの相似性

ここでは，前節で述べたようなOsc1とOsc11の閣の

相互作用の性質が，異なる立場から構成された他のモデ

ルによっても共有されることを示す.図 6Aに示すよう

に.D納品らは断眠時の徐波パワーの推移と起床および‘入

眠のタイミングから振動的な2つの Cプロセスとその聞

を往復する指数関数であるsプロセスとからなる. 2プ
ロセスモデルを提案している [10].これはいわゆる緩和

振動子モデルである.我々は 2プロセスモデルについ

て，そのサークルマップを構成し，モデルパラメータに

関する分岐構造を調べた [11，12]. 図6Cに示すように.

2プロセスモデルのサークルマップには不連続な跳躍点

が存在していることが分かる.

同様なサークルマップを我々の位相振動子モデルにつ

いても構成した.その際，図 6Bにみられるような簡単

化を行っている.すなわち OscSWを無視し.Osc 1と

11の関係をOsc11のOsc1による強制振動系とみなした.

これらの簡単化は，定常状態ではOscSWがOsc11とほ

ぼ同位相で引き込んでいること.OscSWとIとの結合は

相対的には弱い影響力しか持たないこと.C21はC12~こ

比べて十分に小さいこと などを考慮すれば無理のない

ものである.そのようにして得られたサークルマップを

図6Dに示す.このように位相振動子モデ、ルのサークル

マップにおいても. 2プロセスモデルと同様な不連続性

が見られる.このように，全く異なる立場から構築され

たモデ、ルが同様な'性質を持っていることは興味深い.

5 おわりに

ここでは.Hashimotoらの実験結果を再現することを

目指して構成されたヒトサーカディアンリズムの振動子

モデ、ルのダイナミクスについて示すと共に，それが，経験

論的な立場から構成された Daanらの2プロセスモデル

と同様な性質を有することを示した位相振動子聞の相

互作用に不連続性老導入することは，数学的な妥当性を

欠くものかも知れない.しかしながら，異なる立場から得

られたモデ‘ルがサークルマップのレベyレで、同様な性質を

持つことには何らかの生物学的な意味があると考えても

よいのではないだろうか.このような性質は振動子その

ものの性質と相互作用に帰せられるものと思われる.そ

れを細胞レベルさらには分子レベルで解釈で、きれば，トッ

プダウン的に下位のダイナミクスを明らか』こすることが

できるかもしれない.
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