
【基盤研究(Ｓ)】 

 生物系（生物学） 
 
 

 研究課題名 生存戦略としての体内時計システムの分子解剖 

 

東京大学・大学院理学系研究科・教授  深田
ふかだ

 吉孝
よしたか

 

研 究 分 野： 基礎生物学：動物生理・行動 

キ ー ワ ー ド： 体内時計、サーカディアンリズム、シグナル伝達、脳・神経、光生物学 

【研究の背景・目的】 

体内時計は、環境のダイナミックな日内変化に同調

して生体のさまざまな機能リズムを生み出し、さらに

は翌日のサイクルを予知できるという圧倒的な有利

性から、ほぼ全ての生物の生存戦略として定着した。

高等脊椎動物では、視床下部に中枢の時計機能が収斂

し、この中枢時計の上に立って高次脳機能が発達した。

これを反映して、体内時計の異常は躁うつなどの精神

疾患や記憶・情動の不安定化につながり、体内時計は

予想以上に広範な脳機能の根底に横たわる。このよう

な体内時計は、環境サイクルと同調するために光など

環境因子の日内変化を感受し、その位相を制御するシ

グナリングは時計システムの「入力系」として定着し

た。哺乳類の光入力系として網膜神経節細胞に光受容

タンパク質メラノプシンが同定されて以来、その光シ

グナリングは精力的に研究されてきたが、光の強度を

時間積分して位相シフトの大きさに変換するシグナ

リングの分子実体は未だ謎に包まれている。一方、体

内時計が生み出す時刻情報は「出力系」として多彩な

生体機能を制御するが、単に機能リズムを生み出すだ

けでなく、神経機能の形成・維持そのものに未知の役

割を果たすことが分かってきた。さらに、時を刻む「発

振系」を構成する時計遺伝子を眺めてみると、普遍的

な細胞機能を支える多彩な因子に時計制御活性が見

出されている。このように体内時計の研究は、従来の

時計遺伝子の転写・翻訳フィードバックループの概念

を基礎に、新しい発展的概念ネオクロックの構築に向

かう黎明期を迎えている。本研究では、起源の古い体

内時計が動物の脳機能においてどのように発達・複雑

化したか、機能分子の分子進化の観点を含めて動物の

生存戦略に迫る。 

【研究の方法】 

個体の行動リズムと分子的振動という両側の視点

から体内時計の成立機序を理解するため、入力-発振-
出力という 3要素の相互制御について次の 3課題に焦

点を絞り、独自の手技と着眼点で時計システムの分子

解剖に挑む。《1》体内時計は 24 時間リズムを頑強に

刻む一方、外来因子により位相が柔軟に制御される。

頑強性と柔軟性という対照的な特徴が両立する仕組

みの理解に向け、時計入力系の解析から位相制御の分

子的基盤を明らかにする。《2》地球環境のダイナミッ

クな日内変化の中で発達した動物の脳は、中枢時計の

出力を受けながら高次機能を獲得した。脳機能の成立

背景を踏まえ、謎の多い脳高次機能における体内時計

の生理的役割を探る。《3》時計発振系の基本素子で

ある時計蛋白質は翻訳中・翻訳後に多彩な制御を受

ける。24 時間という長い周期のリズムが安定に維持

される分子機構を理解するため、時計蛋白質の機能

の時空間制御の仕組みを解き明かす。 
【期待される成果と意義】 
 夜型の生活や夜食の摂取は体内時計の撹乱を引き

起こし、肥満などの代謝異常を誘発する。またシフ

トワーカーに気分障害が頻発するという報告があり、

概日リズムと種々の生体機能は密接に連関すると考

えられるが、その多くの事象の分子機序は未解明で

ある。本研究の成果は、現代社会が抱える課題であ

る睡眠障害や肥満、気分障害の発症機構の理解を大

きく前進させると期待できる。本研究により体内時

計の入力・発振・出力を総合的に理解し、生理機能

リズム統合による恒常性維持機構とその変容・破綻

のメカニズムに迫る事により、睡眠障害や精神疾患

の予防・改善・時間治療に繋がる。 
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