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環境汚染物質による体内時計の破壊:ヘム-NO-蛋白合成 

-時計遺伝子のクロストーク 
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研究の概要 
赤血球や脳などにヘムの濃度をセンスして蛋白合成を制御するヘムセンサー酵素、ヘム制御キナーゼ(HRI)
がある。一方、前脳にはヘム結合転写制御因子(NPAS2)が存在し、体内時計の転写を制御する。本研究で

は、環境汚染物質や NO ガスによるヘム合成・分解阻害、蛋白質合成、及び時計遺伝子転写制御の機構の

時間的、空間的な相互作用を調べ、「睡眠障害」などの疾病の分子論的解明と治療等応用の可能性を探る。
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１．研究開始当初の背景・動機 ３．研究の方法 
(1)赤血球、脳などにヘムの濃度をセンスして蛋白

質合成を制御するヘム制御キナーゼ(HRI)がある。 

(1) マウス由来 HRI, 及び時計遺伝子に関わるヘ

ム結合転写制御因子(NPAS2, mPer1, mPer2, mCry

等)、及びガスセンサーEc DOS の蛋白質を遺伝子

操作して大腸菌で大量に合成させ、精製する。 

(2)ヘムの合成・分解反応は環境汚染物質、NO ガ

ス、CO ガス等によって阻害される。 

(3) HRI による蛋白合成阻害の機構について、環

境汚染物質、NO などとの相互関係を明らかにする

研究を行っていた。 

(2) 精製された酵素・蛋白質とヘム、ヘム合成中

間体、ヘム合成分解中間体との相互作用を調べる。 

(3) NO ガス、 CO ガス, 水銀などの環境汚染物質

との相互作用を調べる。 (4)ヘム結合転写制御因子(NPAS2)が前脳に存在し

体内時計遺伝子の転写を制御すると報告された。 (4) 様々な変異体を構築し、蛋白質の機能、相互

作用に関わるドメイン、及びアミノ酸を同定し、

構造と機能の関係を調べる。 

 
２．研究の目的 
(1) 体内時計維持には、ヘムの合成・代謝、蛋白

質の合成、及び NO や CO などの小分子との時間的

及び空間的に調和した相互作用が必要である。 

(5) これらの基礎的な知見に基づいて、環境汚染

物質による動物の日内活動との関係を調べる。 

 
(2) 環境汚染物質などによるヘム合成阻害、蛋白

合成阻害、及び時計遺伝子を調節するヘム結合転

写制御因子の機能の間の時間的、及び空間的な相

互作用を明らかする。 

４．これまでの成果 
(1) ヘム鉄の不足という危機状態に対応して蛋白

質の合成を制御する HRI の活性部位がシステイン

という硫黄を含むアミノ酸であり、水銀によりそ

の機能が著しく阻害されることが明らかになった。 
(3)「睡眠障害」「躁鬱病」「摂食障害」「メタボリ

ックシンドローム」など時計遺伝子と関係ある疾

病の分子論的解明と治療等応用への可能性を探る。 

(2) 時計遺伝子の転写を制御する重要なヘム結合 

蛋白質の NPAS2 のヘム鉄結合部位もシステインで 

  



あることが我々の以前の研究から示唆されていた

が、他の重要な時計遺伝子転写制御因子である

mPer1, mPer2 もヘム鉄結合蛋白質であり、その結

合部位はシステインであることが明らかになった。 

(3) ヘム鉄が NPAS2 より mPer2 へ移動することが

いくつかの方法で確かめられた。この結果より、

哺乳動物の前脳においてヘムの蛋白から蛋白への

移動が時計遺伝子の制御に関わる可能性が試験内

実験により示唆された。 

(4) 酸素センサー酵素である Ec DOS が酸素を感受

し、安定化し、酸素センサーとして機能する分子

的機構を明らかにした。 

(5)予備的な結果であるが、動物の日内活動に環境

汚染物質が著しい影響を与える可能性が,動物実

験より示唆された。 

 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
(1) マウス由来の蛋白合成や時計遺伝子に関係あ

るヘム蛋白質、及び大腸菌由来のガスセンサー酵

素の大腸菌での大量発現、精製、部位特異的変異

に成功し、ヘム結合の部位とその機能を解明した。 

(2)予備的であるが、マウスの日内行動が環境汚染

物質により変化した結果を得た。 

(3)今後は、これらのヘム蛋白質のガスセンシング、

及び環境汚染物質との相互作用をさらに詳細に調

べ総合的な考察を試みる。 

(4)マウスの日内活動とヘム蛋白質、環境汚染物質

との関係をさらに詳細に調べ、又汚染物質により

障害を受けた場合、その修復も試薬を用いて試み

る予定である。 
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