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研究の概要：概日時計による細胞システムの統合を理解するため、DNA チップと発光レポー
ターを使った包括的解析を行った。一方、Kai蛋白質による概日時計の再構成に成功し、こ
れまでの転写翻訳モデルを大きく修正し、蛋白質による新たな振動発生モデルを提出した。 
研 究 分 野： 基礎生物学 
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１．研究開始当初の背景 
概日時計は時計遺伝子の発現のフィードバ

ック制御によるとされており、概日振動の

周期長や安定性を説明するためには細胞の

遺伝子発現の包括的解析が必要で、それを

基にシステム的解析が必要と考えられた。 
２．研究の目的 
当初の計画では DNA チップと生物発光レ
ポーターで遺伝子発現の包括的解析を可能

として、シアノバクテリア細胞の概日シス

テムの分子機構の全体像を解明することを

目的とした。その後、蛋白質のみの概日振

動発生に成功したので、この特質を活かし、

振動の発生機構のみでなく、いかにして 24
時間という周期の長さとその安定性が実現

されているかを、Kai 蛋白質の生化学的解
析とリズムの生理学的解析により明らかに

することを目的とした。 
３．研究の方法 
遺伝子発現の包括的解析としては DNA チ
ップの開発に加え、ゲートウエイ法により

すべてのプロモーターの生物発光レポータ

ーを作製した。遺伝子発現の制御機構の解

析は分子生物学的手法を用いた。当初、予

期しなかった再構成による概日振動の解析

には精製 Kaiタンパク質による生化学的解
析を中心とした。 
４．研究の主な成果 
包括的遺伝子発現解析（当初計画の成果） 

1） 当初計画にもとづきシアノバクテリア
の概日時計による遺伝子発現制御の包括的

解析を２つの方法（ Synechococcus の
GeneChipの開発、生物発光による遺伝子発
現解析）で可能とし、振動サイクルでの時

間経過について解析を行なった。 
2）シアノバクテリアの概日性遺伝子発現の
制御を解析し、以下の成果を得た。 
・KaiCによる包括的遺伝子発現制御の解析 
・KaiCのリン酸化による転写制御の解析 
・KaiCによる転写・翻訳フィードバックの
成立過程の解析 

・KaiCによる遺伝子発現をになう２つの新
奇な遺伝子（rpaAおよび labA）の発見 

 これらの成果は当初計画の中核であり、

当初の期待と予測をほぼ裏付ける成果を得

ることができた。今後、新たなタンパク質

による時計モデルに基づいて、概日システ

ムを解析する時には、その基礎となろう。 
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KaiCリン酸化サイクルの再構成の発見に基

づく研究成果 
当初、全く予想していなかった転写の停止

した暗期中でのKaiCリン酸化サイクルを見
出し、さらに3つのタンパク質とATPのみで
これを再構成した。これは極めてインパク

トの大きな発見で、概日時計の基本モデル

に大きな修正を迫るものである。幸い中間

評価でも高く評価されたので、期間の後半

はin vitroの再構成系を利用したKaiCのリン
酸化サイクルの生化学解析を中心として行

い、以下の成果を得た。 
 いずれもタンパク質自体が高度な機能を

もつことを示したものであるが、特に概日

時計の特徴である24時間の周期長とその安
定性がKaiCのATPase反応に基づくことや
KaiC6量体間でその時間情報が交換される
ことなど、大きなインパクトをもつ結果が

得られ、概日時計のデザイン原理を理解す

る可能性をもつものである。 
・KaiA, KaiBの相互作用 
・KaiCのリン酸化プログラムの解明 
・周期を規定する KaiCの ATPase活性 
・KaiCリン酸化リズムの自己同調機構 
・リン酸化によらない KaiCの転写制御 
・温度サイクルによる KaiC リン酸化リズ
ムの同調 

 
５．得られた成果の世界・日本における位

置づけとインパクト 
概日システムの包括的解析は当初の計画ど

おりほぼ予定通り順調であったが、本研究

の大きな成果は３つの Kai タンパク質と

ATP を試験管内で混ぜるだけで安定した

24 時間振動が発生することを発見し、「概

日時計を初めて試験管内で構築した」こと

である。この発見は生物時計研究にとって

コペルニクス的転回と言うべきもので、ヒ

トをも含めた高等生物の時計研究にも非常

に大きなインパクトを与えるものである。

今後、この分子内メカニズムを解明し、概

日時計のデザインを行うことも可能であろ

う。これまでの解析で KaiC が真の時計蛋

白質であるからくりが、その ATPase 機能

にあることが示された。KaiCの解析は、こ

れまで知られていなかった情報を扱うタン

パク質の機能を解明するきっかけになるか

もしれない。 
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