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研究成果の概要（和文）：24時間周期の生命現象である概日リズムは、周期の温度補償性を有している。本研究プロジ
ェクトにおいては、ほとんど分子メカニズムが未解明である周期の温度補償性に関して、分岐理論の観点から観察・考
察を試みた。
様々な生物種の低温下の概日リズムを観察し、低温下でリズムが停止するときのの分岐現象の種類を調べたところ、Ka
iCリン酸化リズム、哺乳類培養細胞・シロイヌナズナ・ショウジョウバエ概日リズムにおいてHopf分岐を介してリズム
が消失することを明らかにした。Hopf分岐点近傍では周期が比較的変化せず、振幅が変化することが知られているため
、温度補償性のメカニズムと関係していることが推察される。

研究成果の概要（英文）：Circadian rhythms are oscillatory phenomena with a 24 hours period. One of the pro
minent characteristics is temperature compensation of period. We focused on temperature compensation, of w
hich molecular mechanism remain unclear, in terms of bifurcation theory.
We had observed circadian rhythms of some organisms under low temperature conditions, and determined the t
ype of bifurcation for the abolishment of circadian rhythms. It had been showed that circadian rhythms of 
KaiC phosphorylation, fibroblast Arabidopsis and fruits flies were nullified through Hopf bifurcation. Hop
f bifurcation under low temperature might relate with temperature compensation because the system near Hop
f bifurcation point have low sensitivity to the control parameter.
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１．研究開始当初の背景 
生命現象の中で約 24 時間周期のリズ

ムは「概日リズム」と呼ばれている。概日

リズムは生体内のどこから発生しているの

か？という疑問は 100年以上にわたって議
論されてきた。1980年代以降の分子遺伝学
的解析による結論は、リズムは 1細胞の中
に存在し遺伝子間の制御ネットワークがリ

ズムを作り出している、というものである。

1998 年頃同時期に各モデル生物で破壊す
ると概日リズムがなくなる遺伝子が報告さ

れ、その後リズムを生み出す分子ネットワ

ークの同定が進んだ。2011年現在極めて多
数の因子が絡みあう詳細なネットワークが

報告されている。 
その結果わかったことは、哺乳類と昆

虫の間では因子の共通性が見られるものの、

カビ、バクテリア、植物とは因子がそれぞ

れ全く異なり、ネットワークの形にも期待

したほど共通性が見られないということで

ある。分子生物学的研究を続ける限り今後

は同定された因子の個別の解析が主流にな

っていくと予想される。このような流れは

特にヒトの体内時計のメカニズムを知り病

気の治療法を模索するなどの応用上有用で

ある。 
一方で概日リズムには未発見の普遍的

なメカニズムは残されていないのだろう

か？というのが本研究計画の着想である。

非線形動力学と呼ばれる物理の一分野はこ

の種のリズムに関する普遍的な事実を抽出

する学問分野である。この分野で用いられ

る分岐理論と呼ばれる理論を本研究計画は

下敷きとする。分岐理論は、あるシステム

のパラメータを変えた時にリズムが消失し

たとすると、そのメカニズムは大別して二

つの理由にわけられる、と主張する。(右図
参照) 
一つはホップ分岐と呼ばれるタイプで

ある。パラメータの変化と共にリズムの振

幅が小さくなり最終的には振幅が維持でき

なくなることでリズムが消失する。リズム

が止まる付近では振り子に似た振る舞いを

示し、振り子同様周期はあまり変化しない。 
もう一つはサドル-ノード分岐と呼ば

れるタイプである。パラメータの変化と共

に遅くなるプロセスが生じる。その周期が

延びていき、最終的には無限大の周期とな

る。このタイプは細胞周期のチェックポイ

ントが似ている現象である。進まないプロ

セスが生じた為にある状態でトラップされ

てしまうのがリズム消失の要因である。リ

ズムの消失するシナリオは他にもあるが、

基本的にはこの二つしかない。 
本研究計画ではパラメータとして温度に着
目する。昔から知られている事実として、

低温環境下では概日リズムが消失するとい
う報告がされている。概日リズムの分野を
創始した Pittendrighはショウジョウバエや
ゴキブリ、マメなどの実験結果を基に”多く
の生物は冷やすと主観的昼の状態でリズム
が停止する”(Pittendrigh, “Molecular basis of 
circadian rhythms” 1976 )と述べている。彼の
主張はその後も支持するような論文がある 
(ウキクサ Kondo et al. Plant Cell Physiol. 
1980, カビ Fransis et al. Plant Cell Physiol. 
1979 など)。彼の主張はチェックポイント
のように昼の位相で停止しているというこ
となので、分岐理論の観点からはサドルー
ノード分岐を支持していることになる。 

 
２．研究の目的 
様々な生物種の低温下での概日リズムを生
物発光を用いて測定することによって、分岐
現象を見極める。 
 
３．研究の方法 
以下の概日リズムを計測し、周期と振幅を求
める。	 
(i)KaiC リン酸化リズム	 
(ii)シアノバクテリア生物発光リズム	 
(iii)哺乳類培養細胞生物発光リズム	 
(iv)ショウジョウバエ生物発光リズム	 
(v)	 シロイヌナズナ生物発光リズム	 
ヒートシンクを二つ用意し、温度勾配を形成
するような装置を作成した。(図 1 参照)	 
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図　リズム消失の二つのシナリオ
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生物発光を光電子増倍管によって計測する。

図１：温度勾配装置



４．研究成果	 
(i)試験管内に精製されたシアノバクテリア
時計タンパク質 KaiA,	 B,	 C を ATP と混合し、
30℃でインキュベーションすることによっ
て、KaiC リン酸化リズムが再構成される。こ
れを様々な温度で確認することで、20℃付近
で、Hopf 分岐を介して概日リズムが消失する
ことを確認した。また減衰振動が起こること
も確認した。(図２)	 

	 
(ii)シアノバクテリア連続培養系を構築し、
様々な温度で概日リズムの観察を行った。そ
の結果、(i)の生化学反応とほぼ同じ温度で
ある 20℃で概日リズムが消失することを見
いだした。また振幅は減少し、周期が変わら
ないことから Hopf 分岐を介したリズム消失
現象であることをつきとめた。(図３)	 

	 
	 
(iii)温度勾配装置を作成し、多チャンネル
で並列的に様々な温度下にある哺乳類培養

細胞の概日リズムの測定系を作成した。24℃
付近でリズムの振幅は減少し、周期が変わら
ないことから Hopf 分岐を介したリズム消失
であることをつきとめた。本研究は京都府立
大学八木田和弘教授との共同研究である。
(図４) 	 

	 
(iv)	 (iii)と同じく、温度勾配装置を作成し、
多チャンネルで並列的に様々な温度下にあ
るショウジョウバエ個体の概日リズムの測
定系を作成した。5℃付近でリズムの振幅は
減少し、周期が変わらないことから Hopf 分
岐を介したリズム消失であることをつきと
めた。本研究は熊本大学粂和彦准教授・	 
冨田淳研究員との共同研究である。	 
	 
(v)シロイヌナズナの生物発光測定系を作成
した。パイロット実験として、いくつかの温
度で概日リズムを測定したところ 9℃付近で
リズムが消失することがわかった。	 
	 
以上の成果は全ての生物が Hopf 分岐を介し
て概日リズムが消失しうることを示唆して
いる。	 
これらの成果をまとめた論文を現在準備中
である。	 
今後は、植物の生物発光の詳細な観察、アカ
パンカビ、ゼニゴケなどのさらに幅広い生物
種の生物リズムの観察を行う。	 
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図２：低温下のKaiCリン酸化リズム

B

A 0.6

0.2

0.6

36 60 84 108 132 156

20.4 ˚C

10 ˚C

16.1 ˚C

18.8 ˚C

Incubation time (h)

R
at

io
 o

f P
-K

ai
C

3H21L

12H12L

Incubation time (h)

R
at

io
 o

f P
-K

ai
C

30 ˚C 18.7 ˚C

0

0.6

24 48 72 96 120

0

0.7

0.2

0.2
0.6

0.2

0.6

振幅低下 減衰振動

 

00

4

3

2

1

24 48 72 96

Hours in LL

0

4

3

2

1

0

4

3

2

1

Bi
ol

um
in

es
ce

nc
e 

[ ×
10

5  c
ou

nt
s] 20 ºC

22 ºC

30 ºC

図３：低温下のシアノバクテリア概日リズム

図４：哺乳類培養細胞概日リズム
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