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研究成果の概要（和文）：概日時計は生涯にわたって生理機能の概日リズムを制御するが、興味深いことに発生
初期から器官形成期まで概日時計が存在しないことが示唆されていた。これまで我々は、多能性幹細胞を用い、
in vitroで概日時計の発生を再現することに世界で初めて成功した。本研究では、哺乳類発生過程における体内
時計の形成に伴う概日時間秩序の生成機構に着目し、特に器官形成期まで概日時計の発生が抑制される意義につ
いて検討した。マウスES細胞の分化誘導系および胚オルガノイドであるGastruloid系の確立により、概日時計が
体節形成リズムに干渉する可能性を明らかにし、概日時計抑制の生理的意義に関する新知見を得た。

研究成果の概要（英文）：It has been revealed that circadian clocks do not exist during early 
developmental stages. To date, we have succeeded in recapitulating the development of the circadian 
clock in vitro using pluripotent stem cells, a significant achievement. In this study, we 
concentrated on the mechanism of the generation of circadian time order during mammalian 
development, which is associated with the formation of an internal clock. In particular, we focused 
on the significance of the suppression of circadian clock development until organogenesis. The 
establishment of a mouse embryonic stem cell differentiation induction system and an embryonic 
organoid, designated the Gastruloid system, has permitted the clarification of the possibility that 
the circadian clock may interfere with the rhythm of somitogenesis. Furthermore, the study has 
yielded new insights into the physiological significance of circadian clock suppression during the 
early developmental stage.

研究分野：環境生理学、時間生物学

キーワード： 概日リズム　生物時計　概日時計　発生　多能性幹細胞　細胞分化　体節時計　リズム干渉

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胎児期の前半までは脊椎動物としての基本的な体のパターンを形成する体節形成などが見られる。この時期、機
能せず抑制されている体内時計の鍵因子を体節形成期に強制的に発現することで、体節時計に干渉し体節形成を
阻害することが明らかになった。本研究によって、発生過程において体節形成の完了まで母体の概日リズムの伝
達阻止も含め厳密に体内時計を抑制することは、正常な発生プロセスにおいて極めて重要な生理学的意義がある
可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
体内時計は発生期に形成される細胞自律的プログラムであり、発達期から老年期まで一生にわ
たって地球の自転に伴う周期的環境変化への適応を通して個体機能の動的恒常性を担う。近年、
体内時計は多岐にわたる生理機能の恒常性制御を通し、生涯にわたる健康にとって必要不可欠
な生命機能であることが明らかとなってきた。しかし、体内時計の分子メカニズムの理解が進ん
だ現在においても、体内時計が関与する健康問題には未解明の点が多く、特に発生発達期のリズ
ム撹乱の影響などは社会的にも注目されているがブラックボックスのままほとんど研究が進ん
でいない。本研究では、哺乳類発生過程における体内時計の形成に伴う概日時間秩序の生成機構
に着目し、日常生活の中で生じる健康問題まで貫く体内時計による動的恒常性制御の生物学的
ロジックを理解することを目指す。 
 
申請者はこれまでに培養細胞であっても遺伝的に規定された体内時計が存在することを示し
（Yagitaら,Science, 2001）、「細胞時計」という概念の確立に貢献した。さらに、体内時計は発
生過程において細胞分化と共役する細胞自律的プログラムに従って形成されることを明らかに
した（Yagitaら,PNAS, 2010: Umemuraら,PNAS,2014：Umemuraら,PNAS, 2017）。これら
の一連の研究により、発生過程における体内時計の形成は個体発生制御と密接に関連したイベ
ントであることが強く示唆された。しかしながら、体内時計は本来、地球の自転周期に伴う環境
変化に生体機能を適応させるための「環境適応機構」であり、なぜこのような発生制御と共役す
る形で体内時計の形成が厳密に制御されているのか、全く分かっていなかった。ただ、これまで
の申請者らの解析により、哺乳類における体内時計の形成が非常に遅く、発生の早い段階では体
内時計の基本骨格をなす時計遺伝子による転写振動のコアフィードバックループがサイクルで
きないよう、複数のメカニズムで強く抑制されていることが示唆されていた（Umemura
ら,PNAS, 2014: Umemuraら,PNAS,2017）。 
 
 
 
２．研究の目的 
体内時計は発生期に細胞自律的に形成され(Yagita ら, PNAS, 2010)、これに伴って多岐にわた
る生体機能において約２４時間周期の概日時間秩序が成立していく(Umemuraら,PNAS, 2017)。
さらに、この体内時計の形成と相まって日周変動する環境サイクルへの同調適応も認められる
ようになる（Umemuraら, PNAS, 2017）。つまり、体内時計そのものだけでなく環境周期への
同調適応機構も発生発達期に形成されていく。哺乳類では体内時計の発生は非常に遅く、胎生後
期にようやく時計遺伝子の発現振動が開始される。それ以前の胚組織においては２４時間では
なく、体節形成リズム等の異なる周期を示すメカニズムが存在することが知られている。しかし、
発生過程における「時間秩序制御」に着目した研究は非常に少なく、特に体内時計形成に伴う生
体の時間秩序コンバージョンのメカニズムやその生物学的・生理学的意義については全く分か
っておらず、生物の恒常性維持に必須である環境適応の制御原理と合わせ未解明の問いとなっ
ている。 
 
本研究では、これまで我々が独自に積み重ねた独創的な研究成果に基づき、本質的な「問い」で
ある、発生過程における体内時計形成に伴う時間秩序のコンバージョンとその生物学的・生理学
的意義を解明することを目的とする。 
 
 
 
３．研究の方法 
個体発生過程における体内時計形成に伴う生体の概日時間秩序の生成機構については、①マウ
ス ES 細胞の分化誘導系および Gastruloid オルガノイドによる発生プロセスの in vitro 再現系
を活用した体内時計と分節時計の相互排他の制御原理解析、②体内時計形成に伴う概日リズム
制御ネットワーク成立プロセス解析、の２つの具体的なサブテーマに沿って進める。 
 
まず、①については、分節時計リズムの in vitro 再現系である induced presomitic mesoderm 
(iPSM）および gastruloid embryonic organoid を用いる。申請者らは既に、iPSM および
gastruloid オルガノイドによる分節時計リズム再現系の構築に成功しており、本研究ではこの
系を用いて体内時計コンポーネントによる分節時計への干渉について検討する。特に、概日時計
遺伝子 Per1 と分節時計遺伝子 Hes7 がゲノム上で隣接していることに着目し、リップル効果の
関与と CLOCK/BMAL1 による転写ネットワークを解する干渉の実態について解析する。②におい
ては、発生過程における体内時計の形成前後を通して、遺伝子発現ネットワーク成立プロセスを
解析し、時系列に沿った状態遷移過程を定量的に記述する。 
 



 
 
４．研究成果 
本研究では細胞分化と共役する概日時計の組織形成における意義について、特に、発生プロセス
に焦点を当て概日時計の形成と発生制御との関連について解析した。 
体節形成は脊椎動物の正常な発生に不可欠な現象であり、脊椎動物のボディープランを決める
発生過程のイベントとして極めて重要である。この体節形成を制御する機構が「分節時計（体節
時計）」と呼ばれるもう一つの生物時計である。分節時計は体内時計と異なり、生物種によって
その周期が異なる。マウスの場合は約２時間周期のリズムであり、ヒトの場合は４〜５時間周期
のリズムを刻む。 
 
一方で、上述の通り、地球の自転周期に生体機能を適応させる体内時計は、時計遺伝子によって
細胞レベルで約 24 時間周期のリズムを生み出している。体内時計を構成する時計遺伝子のうち、
Clock や Bmal1 と並んで重要な Per1 遺伝子は必須の分節時計遺伝子 Hes7 と、ゲノム上で隣接し
ていることがわかった。 
 
今回、我々は、Hes7 遺伝子のリズムを指標にして、体内時計の鍵因子である転写因子複合体
CLOCK/BMAL1 が分節時計のリズムに及ぼす影響について、ES 細胞から in vitro で分化誘導した
胚オルガノイド系を用いて検討した。誘導未分節中胚葉（induced PSM, iPSM）、および、体節形
成が再現できる胚オルガノイドである gastruloid（ガストロイド：人工擬似胚）を用い、体内
時計の鍵転写因子 CLOCK/BMAL1 の発現誘導による Hes7 リズムおよび体節形成への影響を解析し
た。その結果、CLOCK/BMAL1 の発現誘導により Hes7 のリズム消失とともに分節構造の形成も消
失することが確認された。 
 
以上の結果から、胎児期の前半までは機能せず抑制されている体内時計の鍵因子 CLOCK/BMAL1 を
体節形成期に強制的に発現することで、分節時計に干渉し２時間周期のリズム制御を破綻させ
体節形成を阻害することが明らかになった。本研究によって、発生過程において体節形成の完了
まで体内時計を厳密に抑制することは、正常な発生プロセスにおいて極めて重要な生理学的意
義がある可能性が示唆された（Umemura et al, PNAS, 2022）。 
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