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研究成果の概要（和文）：概日時計は約一日周期の体内時計である。この時計の重要性質として、環境温度が変
化しても周期は一定という温度補償性がある。本メカニズムの解明のため、細胞時計の温度補償性に影響する低
分子化合物を探索した。その結果、TC-1、TC-2という化合物が温度補償性を大きく阻害することを見出した。こ
れら化合物は同じシグナル伝達 (TCシグナル)上で機能することを見出した。さらに、TCシグナルは温度補償だ
けでなく、自律振動にも重要であることが分かった。TCシグナルを媒介するタンパク質の欠損マウスを解析した
ところ、輪回し行動リズムに重篤な異常が観察され、TCシグナルがマウス個体においても重要であることが分か
った。

研究成果の概要（英文）：Temperature compensation is an important property of the circadian clock. In
 order to understand mechanism of the temperature compensation, we screened for small molecules 
affecting the compensation. We found that TC-1 and TC-2 largely inhibited temperature compensation 
of cellular rhythm. TC-1 and TC-2 function in the same signaling, and the signaling (TC signaling) 
is essential for not only the compensation but also autonomous oscillation of the molecular clock. 
In mice, mutation of the target showed abnormal behavioral rhythm. These results show that TC 
signaling is important for the circadian clock from cell level to behavioral level.        

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
概日時計は人々の日々の生活に大きく関与しており、その破綻は睡眠障害や精神疾患などに関与している。その
ため、概日時計の分子メカニズムの理解は、基礎的な生命科学の推進とともに、医学的に重要である。本研究に
て見出した新規のTCシグナリングは、概日時計の重要な構成要素であることが分かった。そのため、本研究成果
を応用して、人々の健康に資する技術開発にもつながると考えられる。また、TCシグナリングは新規の温度応答
シグナリングであり、低温で活性化するという驚きの挙動を示すことが分かった。本発見は、生物の温度応答と
いう極めて重要な事象に対して、分子レベルでの理解を促す知見になると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 

概日時計の研究分野において最後に残された中心課題は、まぎれもなく温度補償性

のメカニズムである。温度補償性とは、概日時計の周期が生理的な温度範囲において

ほぼ一定である性質を指す。本性質は変温動物だけでなく恒温動物の時計にも保存さ

れており、外気温に応じて大きく温度変化する末梢細胞の時計の安定周期に寄与して

いると考えられている。一般的な酵素反応は 10 ºCの温度上昇に伴って反応速度は 2-

3倍 (温度係数 Q10 = 2-3と示す) になるが、概日時計の Q10 は 0.8-1.2である。これ

は、生物時計の構成要素がタンパク質であることを考慮すると非常に不思議な性質で

あり、古くから多くの研究者を魅了してきた。しかし、時計遺伝子 Per変異体の報告

から 40年以上経った現在でさえ、依然としてメカニズムは不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、哺乳類の概日時計の温度補償性を担う中心的なメカニズムを同定

することである。これまでに申請者は、細胞リズムのリアルタイムモニター系を用い

て温度補償性に影響する要素を探索した。一次スクリーニングでは時計関連遺伝子の

機能欠損細胞を 20系統ほど評価したが、温度補償範囲を逸脱する変異細胞は見出され

なかった。次に、低分子化合物の網羅的スクリーニングを実施したところ、

Temperature Compound (TC)-1あるいは TC-2と命名した 2つの化合物が、温度補償

性を破綻させることを見出した。これらの化合物は細胞時計の周期に大きく影響を及

ぼすが、その作用は温度によって正反対にスイッチするという驚きの結果を得た。す

なわち、TC化合物は 37ºCではリズムを短周期化するのに対し、32ºCでは長周期化

する。本研究では、これらの化合物の標的となるシグナルを細胞および個体レベルで

詳細に解析する。 

 

３．研究の方法 

TC-1と TC-2の標的因子は、共通のシグナル伝達経路上で機能することが想定され

る。そこで、細胞レベルでそれら因子のシグナル伝達上の位置関係を確認する。ま

た、当該シグナルの検出系はいくつかの方法が報告されているため、それら実験技法

を習得・確立する。その後、TC化合物の標的因子や当該シグナリングが、温度変化に

対してどういう挙動をするかを把握し、いかにして分子時計の温度補償性を担うのか

を解明する。 

TC化合物標的を制御する遺伝子は 7つ存在し、そのノックアウトマウスは既に他分

野の研究者により作出されている。当該マウスを用いて、明暗サイクルあるいは恒暗

下での輪回し行動リズムや深部体温リズムを測定することにより、各遺伝子の個体レ

ベルでの役割を解析する。 



４．研究成果	

TCシグナルをイメージングによって定量解析する実験系を立ち上げた。その結果、

TC-2の標的タンパクは TC-1標的タンパクの上流で機能することを見出した。さら

に、TCシグナルの強度は概日リズムを示すことを見出した。この時、温度を低下させ

ると TCシグナル強度は全体的に上昇することが分かった。そしてこの TCシグナル

の活性化は、時計遺伝子による転写ループの振動周期を加速させることを見出した。

すなわち、低温で活性化する化学反応が、温度補償性を担うと結論づけた。また、

TC-1、TC-2という化合物を高濃度で投与すると、概日リズムの振幅が大きく減衰す

ることが分かった。すなわち、TCシグナルは温度補償だけでなく、時計の自律振動に

も重要であることが分かった。 

TC1/2化合物の標的因子は 7つの遺伝子によって制御されているが、これらのうち

5系統の遺伝子改変マウスを入手し、繁殖を行なった。輪回し行動リズムを指標に個

体レベルでの概日時計機能の解析を行なったところ、解析した全ての変異マウスにお

いて行動リズムの周期変化あるいはリズムパターン変化など、異常が観察された。そ

して最もシビアな表現型としては、行動リズムの消失が観察された。本結果から、TC

シグナルは細胞から個体レベルにおいて、哺乳類の概日時計の振動メカニズムに重要

な役割を果たしていることが分かった。 
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