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研究成果の概要：光同調は光誘導される Per 遺伝子の増加でもたらされるが、この増加が一定

のモデルと主観的昼に増加しない時刻依存的モデルについてシミュレーションを行い、後者の

モデルが光同調により適していることを示した。応用例として時差症候群を取り扱い、移動先

の日周環境への同調に至るまでの光による位相変化が遺伝子レベルで説明できることを示した。

さらに新しく時計遺伝子としての役割が確認された Ror 遺伝子の働きをモデルに組み込み、振

動の頑健さ維持に必要なRor遺伝子産物が関わる分子作用の存在について未発見の知見を得た。 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞内外の現象について、生物実験で得ら
れた多くのデータやそれに基づく知見をも
とに計算機モデルを作成し、シミュレーショ
ンを実行することで細胞の働きをシステム
として理解しようとする「システム生物学」
が国内外で注目されている。システム生物学
は生物科学と情報科学の２つの研究分野の
相乗的な連携なしには成り立たないが、これ
ら２つの研究分野の研究者の共同によって
具体的な成果を挙げた例はまだ少ない。本申

請研究は、概日リズムの光同調機構をテーマ
にしてこれを実行しようとするものである。 
 
２．研究の目的 
(1) Per1, Cry1, Bmal1, Clock, Rev-Erbαの
5 遺伝子から構成されている現在の概日リズ
ム機構のハイブリッド関数ペトリネットモ
デル(HFPN モデル)に未導入の遺伝子(Ror, 
Per2, Per3, Cry2, CKIε等)を加えることで
HFPN モデルを拡張して、より正確な光によ
る概日リズム同調機構の説明を試みる。 
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(2) 光信号によって Per1 と Per2 遺伝子の
mRNA 量が増加するが、その増加量は時刻に
よって異なる。この増加量の違いを導入した
モデルを作成し、シミュレーションによって
光が位相シフトに与える影響について調査
する。 
(3) 光応答が位相シフトに与えるその時刻は、
視交叉上核細胞の概日リズム機構から与え
られているのであるから、光信号伝達シグナ
ル経路は概日リズム機構からフィードバッ
クされる時間信号の制御を受けていると考
えられる。この時間信号を反映させたモデル
を作成し、シミュレーションによって制御メ
カニズムの解明を試みる。 
(4) 概日リズム時計遺伝子機構の基本モデル
は、Per-Cry と Bmal-Clock-Rev-Erb の２つ
のフィードバックループから構成されてい
る。すなわち、一方のループが機能しなくな
っても、もう一方のループでリズムが維持さ
れるロバストな機構と考えられる。この機構
が実際に機能するかをシミュレーションに
よって検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) モデル化の手法としては実績のあるハ
イブリッド関数ペトリネット(HFPN)を用い、
シミュレーションソフトウエアとして Cell 
Illustrator を用いる。 
(2) モデルを簡単にしてシミュレーション
結果に基づく解析の見通しを良くするため
に、Per1, Per2, Per3 遺伝子をまとめて
Period(Per)遺伝子とし、Cry1, Cry2 遺伝子
をまとめて Cry 遺伝子とする。Rev-Erb, Ror
遺伝子についても同様に扱う。これらに
Clock, Bmal1(Bmal)を加えた 5遺伝子からな
る概日リズム遺伝子相互作用をまとめた図
を図１に、その HFPN モデルを図２に示す。 
(3) Per, Cry, Rev-Erb, Clock, Bmal1(Bmal)
の５遺伝子からなる HFPN モデルはすでにで
きているので、このモデルに Ror 遺伝子を付

け加えたモデルを作成し、シミュレーション
実行しながら各遺伝子産物の振動が生物学 
的事実に一致するようにパラメータ調整を
行っていく。 
(4) 光によって時刻依存的に Per mRNA のレ
ベルが上がるが、この現象を HFPN モデルに
組み込む。また、昼夜の間隔を指定する機構
も HFPN モデルに組み込む。 
(5) 以上で構築した HFPN モデルを用い、哺
乳類の概日リズム遺伝子機構について新し
い知見をシミュレーションを実行の結果を
基にして得ていく。 
 
４．研究成果 
(1) 光信号伝達の時刻依存性の検証 
 ①昼の Period mRNA 増加量一定モデル 
Period mRNA を光が当たっている明期の間

に一定量増加させる機構をモデル化し, シ
ミュレーションした。 図３は Period mRNA
の波形を光の効果が無い恒暗条件下でシミ
ュレーションしたものと明暗 24 時間周期で
シミュレーションしたものをそれぞれ表し
ている。 このシミュレーション結果から恒
暗条件の Period は 24 時間の明暗周期から
位相が次第に前にずれてきていることがわ
かる。これは前述のようにマウスの生物時計
が光のような刺激が無い状態では自由継続
し、 24 時間よりも短い周期で振動すること
を表している。 一方の明暗条件の Period は
24 時間の明暗周期と位相差が一定となり、 
同調している様子がわかる。このシミュレー
ション結果から、Period mRNA を昼の間に一
定量増加させることで明暗 24 時間周期への
同調をシミュレーションすることができる
ことが分かった。     
 ②時刻依存的ゲート機構がある場合 

図３ Period(Per)一定の場合 

図１ 5 遺伝子の相互作用 

図２ 5 遺伝子の HFPN モデル 



 

 

 哺乳類のPeriod mRNA の光応答には主観的
昼の光刺激にはほとんど反応せず、 主観的
夜の刺激に反応するという光応答のゲート
機構があることが知られている(図４)。ゲー
ト機構をモデルに取り入れ、 光同調シミュ
レーションを行った。 そのシミュレーショ
ン結果が図５である。 Period mRNA の位相が
明暗周期と一定の位相で安定し同調してい
る様子がわかる。Period 増加量一定モデルと
違う点は昼間にPeriod mRNA がほとんど増加
していない点である。 Period mRNA が光 
によって増加しているのは昼の後半の時間
帯のみである。つまり明暗周期との同調に必 
要なPeriod mRNA の増加は昼の後半だけであ
り、 昼の間に常に増加し続ける必要は無い
ことを表している。よってゲートモデルでは
昼の終わりの生物時計の位相を後退させる
時間帯に、選択的に Period mRNA を増加させ
て光同調を実現していることがわかる。 
 ③考察 
 哺乳類は実際に主観的夜の光応答によっ
て同調を実現しているが、 シミュレーショ
ン結果から光同調にゲート機構を用いてい
ることが有用であることを示すことができ
た。 光刺激によって生物時計は位相がずれ
るが、昼の間に Period mRNA を増加させる一
定量増加モデルのシミュレーション結果か
ら昼の間の余分な Period mRNA 増加が同調完
了に時間がかかる要因であると考えられる。 
(2) 時差症候群シミュレーション 
応用例として日本からニューヨークに飛行
機で次の計画で旅行した場合のシミュレー
ションを行った。 

日本出発 AM11:30 
    飛行機での移動時間 12.5h 
     ニューヨーク到着 AM10:00 

(日本時間深夜 0時） 
２つの都市の時差は-14h であり、ニューヨ

ークに到着すると位相を前進させて同調す

る。シミュレーションによって実際にニュー
ヨーク時間に同調できるのか実験を行った
結果をアクトグラムであらわしたものが図
６である。ニューヨークへ到着した日から５
～６日目には現地の時間に概日リズムが同
調していることが分かる。    
(3) Ror 遺伝子導入モデル 
 ①HFPN モデルの拡張 
Per, Cry, Rev-erB, Clock, Bmal の５遺伝

子に Ror遺伝子を加えた遺伝子相互作用図が
図７である。この HFPN モデルを作成してシ
ミュレーション実行したところ、Per-Cry ル
ープを停止（PER/CRY 複合体の濃度一定）し
ても Clock-Bmal ループは振動し、また
Clock-Bmalループを停止(CLOCK/BMAL複合体
の濃度一定)にしても Per-Cry ループは振動
した。つまり、このモデルでお互いのループ 

図５ ゲート機構の場合 

図４ 光伝達のゲート機構 図６ 光同調のアクトグラム 

図７ Ror を加えた遺伝子相互作用 

図８ Ror を加えた HFPN モデル 



 

 

 
の働きを補い合うという相互補完的動作が
確認された。 
 しかし、Cry ノックアウトによって Bmal の
振動が停止するという生物実験で確認され
ている現象を再現することはできなかった。
そこで、「PER/CRY が Ror の転写と翻訳間の時
間遅れを引き起こす」という仮説をたてて、
これを導入して拡張した図８のような HFPN
モデルを作成した。 
 ②相補的働き検証シミュレーション 
 自律振動リズム形成と位相関係が正常に
再現できていることを確認したのちに、この
モデルにおいて 2つのフィードバックループ
が相補的働きをできるかどうかシミュレー
シ ョ ン に よ り 確 か め た 。 先 と 同 様 に
CLOCK/BMAL 濃度一定シミュレーションと、
PER/CRY 濃度一定シミュレーションを行った。
この結果、図９のように CLOCK/BMAL による
ループが作用していない場合でも PER/CRYル
ープにより自律振動リズムが形成され、
PER/CRY によるループが作用していない場合
も CLOCK/BMAL ループによりリズムが形成さ
れた。また、それぞれの位相関係も正しく維
持されていた。このことから PER/CRY が ROR
の time delay を引き起こす場合でも、2フィ
ードバックループはお互いのループを補い
合う相補的な働きをできるということが確
かめられた。 
 ③Cry ノックアウトシミュレーション 
 図８の Cryの転写を表現したトランジショ
ンを取り除き、PER/CRY の初期濃度を 0 とし
てシミュレーションを行った。その結果、図
１０のように Cry ノックアウトによる Bmal
低レベル一定と全体のリズム消失を再現す
ることができた。 
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