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研究の概要： 
24 時間活動する不夜城とも言える人工的な社会になった現在、食事、睡眠などの生活リズムは
崩壊の危機に瀕しており、これに起因するさまざまな社会問題や、生活習慣病等の健康問題が
緊急の解決すべき課題になりつつある。今回我々は、ヒトや動物モデルを用いて、体内リズム
を生み出す機構を分子レベルで解明し、リズム異常に起因する病態に迫る。 
研 究 分 野： 総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キ ー ワ ー ド： 生体リズム、時計遺伝子、視交叉上核、生活習慣病 
 
１．研究開始当初の背景 
 生体リズムは、35 億年前地球上に現れた生
物が、地球の自転により起こる太陽エネルギ
ーの昼夜変化に適応するため獲得した基本
形質である。ヒトにおいても体の中には時計
があり、生理機能はこれが生み出す生体リズ
ムに従って統合されている。しかるに、24 時
間社会の到来とともに、食事、睡眠などの日
常生活のリズムが消失し、これに伴い生体リ
ズムが障害され、生活習慣病等疾病の病因と
なることが明らかになってきた。 
 

２．研究の目的 
 10 年前時計遺伝子が発見されて以来、生体
時計の基本的仕組み（分子時計）は解明が進
んだが、それが生理的な生体リズムにまで至
る過程は未だ不明のままである。この分子レ
ベルの解明なくしては、具体的な疾病に至る
過程を説明できないと考え、今回我々は、分
子時計のシグナルが、細胞内シグナル伝達か
ら個体レベルまでどのように伝達・統合され
ていくのか、その全貌を解明する。特に注目
するのは、体全体の時計を統括する視床下部
にある視交叉上核（suprachiasmatic nucleus: 
SCN)とその時間情報をホルモンシグナルに
変換する副腎である。究極的には、種々の生
活習慣病と生体リズムの関係を分子レベル
で解明することも視野に入れている。 
 

３．研究の方法 
以下が具体的な研究項目である。１）哺乳類
の分子時計の中心的な振動子 PER2 の作用機
構の解明、２）細胞外から細胞内の分子時計

への細胞内シグナル伝達機構の解明、３）リ
ズム産生（時計）に特化した神経核である
SCN の細胞時計、細胞間同調機構の分子レベ
ルでの同定、４）SCN からの時間シグナル出
力、および時間シグナルをホルモンシグナル
に転換する副腎での分子機構の解明、５）末
梢時計と生理機能・疾病との関連の追及。 
 

４．これまでの成果 
①質量分析計による時計蛋白 PER2結合蛋白
の同定（PER2-MS/MS Project） 
 哺乳類の時計の中心的な振動子である
Per2 を中心とした転写機構の解明するため
線維芽細胞系を用いた in vitro システム、肝臓
を用いた in vivo システムで、PER2 蛋白質に
結合する蛋白質を同定した。これにより、時
計遺伝子の新しい転写抑制遺伝子、転写修飾
因子を数種同定した。 
②細胞膜から細胞質へのシグナル伝達プロ
ジェクト（Membrane-Signal Clock Project） 
 分子時計の転写は細胞内で自律的に行わ
れるが、これは細胞外の情報を受けて調律さ
れる。SCN では、調律の違う細胞群の相互作
用で強力な調律が行われている。我々は SCN
に G タンパク質共役型受容体（GPCR）が非
常に豊富に発現していることに注目して、
GPCR を介する伝達反応に関与する遺伝子を
採取し、そのシグナルがサイクリック AMP
を介して時計遺伝子制御し、調律することを、
当該遺伝子のノックアウトマウス解析から
明らかとした。なおこの遺伝子は、SCN 背側
細胞にしか発現していないので、この部位が
SCN 内での調律の主要部位と考えられる。 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
③視交叉上核遺伝子発現の組織化学的手法
による網羅的解析（SCN-Gene Project） 
 SCN は永久にリズムを打ち続ける能力を
持った時計発振に特化した神経核である。今
回、1mm にも満たない視交叉上核に特異的に
発現する遺伝子を in situ hybridization で網羅
的に検索した。実際行った方法は、１）
GeneChip による第一次スクリーニング
（12349 個/45000）、２）CT4 と CT16 で 12349
個の probeによる in situ hybridizationにての二
次スクリーニング、３）シグナル強度が高く、
SCN にあるが周辺脳部位に無い遺伝子を選
び、ノックアウトマウスを作成、４）ノック
アウトマウスの行動リズムの検索。２）の段
階で、現在までで 53 の未知の該当遺伝子が
検出され、次の段階に移行中である。現在最
終段階でリズム異常が認められたものが 4 遺
伝子あり、この分子機構を検索中である。 
④ 時 間 の 出 力 と 変 換 プ ロ ジ ェ ク ト
（Time-Output & Conversion Project） 
 SCN からのアウトプットとして、従来明ら
かにした交感神経―副腎系以外に、副交感神
経である迷走神経を介する時計制御機構を
始めて明らかにした。これは、消化管・呼吸
器系に多数分布する腺構造（外分泌腺、内分
泌腺）が時計で管理されていることを示し、
喘息発作の夜間発現機構に分子時計機構が
密接に関与していることを示唆する。 
⑤時計―疾患プロジェクト（Chronodisease 
Project の提唱） 
 分子時計と生体リズムの関係が分子レベ
ルで解明が進む現在、分子時計と疾患との機
構も徐々に解明が進んでいる。方法論として
我々は、時計遺伝子ノックアウトマウスの病
態生理学 Pathophysiology を解明することか
ら疾病との関係に迫っている。まず時計遺伝
子が副腎において従来知られていないステ
ロイド合成酵素の発現を制御することを明
らかにし、時計遺伝子ノックアウトマウスに
食塩水付加をすると高血圧を呈し、この酵素
の阻害剤投与で血圧が下がることを明らか
にした。マウスに対応するヒト酵素も副腎で
発見し、新しいタイプの高血圧症のスクリー
ニングや治療薬の開発が期待される（特願
2008-317333）。癌に関しては、高率で自然発
がんを起こす時計遺伝子ノックアウトマウ
スの系統を発見した。SCN も病気に関係して
おり、SCN で背側部から腹側部に投射してい
るペプチド性神経細胞のノックアウトマウ
スが睡眠相後退症候群（DSPS）のモデルにな
ることを発見した。また、皮膚における時計
遺伝子の強いリズムを明らかにして、新しい
タイプの化粧品や薬のスクリーニング法を
提唱した（特願 2008-271455）。 
 
５．今後の計画 
(１) 発がん、免疫異常、記憶障害における時

計遺伝子との関係を分子レベルで解明する。
また、レニン・アンギオテンシン・アルドス
テロン系と時計遺伝子の関係を検索し、高血
圧症の生体リズムから見た新しいスクリー
ニング方や治療法を提案したい。 
(２)生体リズムを作り出す分子時計は、地球
への太陽からの贈り物とも言え、快適な生活
のための生命装置と言える。今回の生体リズ
ムの分子レベルでの研究により、生命のリズ
ムに沿った２１世紀の近未来の生活や新し
い健康科学を日本より発信する事を目指す。 
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