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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの時計遺伝子の転写翻訳フィードバックループの解明は、2017年ノ
ーベル医学生理学賞に輝いた。我々は、1997年に哺乳類時計遺伝子Perのクローニングに成功し、さらに、哺乳
類では時計遺伝子だけではリズム形成は不十分で、時計中枢SCNの時計細胞同士の神経伝達が必須である事を明
らかにした。今回、SCNのGPR176―cAMP系がリズム発現の鍵物質であること、時差の数理モデル、PERの活性を制
御するCk1dの選択的スプライシングによって生成するCK1D2が概日周期を司る事、哺乳類カルシトニン受容体が
昼寝時の体温調節に関与する事、Per遺伝子が細胞の多倍体化に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In Drosophila, it was elucidated that the transcription and translation 
feedback loop of the clock gene causes a circadian rhythm with a period of about 24 hours, and it 
won the 2017 Nobel Prize in Medicine and Physiology. We cloned mammalian Per gene in 1997, and 
clarified that the circadian oscillation was not generated simply clock genes by themselves, but 
needs intercellular neurotransmission among clock oscillating cells. In this research project, we 
identified GPR176-cAMP system as a key system to generate the rhythm, mathematical model of jet lag,
 alternative splicing of Ck1d gene for determining period length, mammalian calcitonin receptor in 
temperature regulation during nap, and role of Per for the formation of polyploidization.

研究分野：基盤・社会脳科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生体リズムは、5 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
形質であり、ヒトにおいても約 24 時間周期
で変動する生理的・生態行動が存在する。本
研究においては、物質・分子・細胞・回路と
いう現代の新しい考え方で、生体リズムの中
枢である視交叉上核（suprachiasmatic nucleus: 
SCN）を研究の中心として遂行し、分子から
行動までのリズム発振の分子メカニズムを
解明する。 
 

２．研究の目的 
 SCN における時間発振機構の解明のため、
我々は幅広い手法を用いて研究を遂行した。  
まず SCN から直接物質を同定する試みで
ある。これまでの約 10 年間で、我々は SCN
の遺伝子を網羅的にノックアウトするプロ
ジェクト(SCN-Gene Project)にて、SCN特有の
物質的基盤を明らかにしてきた。2011年我々
は、SCN特異的な Gタンパク質シグナルを担
う RGS16 が時計の下流でリズミックに働く
ことを明らかにした（Nature Com 2011）。そ
れ以来、RGS16の上流にある G蛋白質共役受
容体（GPCR）の同定に全力をあげてきた。
その結果、SCNに強く発現する新規オーファ
ン受容体分子 Gpr176を同定した（Nature Com 
2016）。さらにこの Gpr176は、これまで過去
によく解析されてきた他のGPCRとは異なり、
Gz という特殊な G 蛋白質を介して下流にシ
グナルを伝えることを解明した。GPCR は創
薬ターゲットとして優れた性質を持ってい
るので、今後、この Gpr176 を標的とした、
睡眠障害に対する新しい治療法や予防法の
開発が期待される。 
 次に、SCN の約 24 時間の周期が如何に決
まるかの研究である。これまでの時計遺伝子
の研究ではリズムが起こることが説明可能
であるが、その周期が何故 24時間なのかは、
解明されていない。今回我々は、時計タンパ
ク質 PER のリン酸化酵素である Ck1d がそ
の調節に重要であることを明らかにした。そ
の機構は、選択的スプライシング機構にあり、
一つの遺伝子 Ck1d から生み出される、正反
対の機能を持つ新旧 2 つの酵素 Ck1d1 と 
Ck1d2 が、崩壊と安定と言う正反対の機構が
あり、このバランスが 24 時間周期を作るこ
とを明らかにした（PNAS 2018）。 

SCNの機能発現としては、睡眠覚醒がきわ
めて重要である。今回は、昼寝に注目した。
昼寝は従来から、生体リズムによるものと言
う説の他、体内時計とは関係なく、単に脳機
能が朝から数時間経って疲れるだけで起こ
る、という説があった。今回我々は、昼寝が
SCN の細胞によって惹起されること、また、
無脊椎動物も脊椎動物も共通のGPCRが担っ
ていることを明らかにした（Genes Dev 2018）。 
時計遺伝子の主振動体遺伝子である Per 遺
伝子群は、SCNでは Per1と Per2の 2種類が
働いているが、この両者の位相関係は良く分

かっていない。そこで我々は、無麻酔・無拘
束下の動物の SCNから Per1と Per2の転写発
現を luciferase 発光としてモニターできる遺
伝子改変ラットを用いて、脳内に直接光ファ
ーバーを挿入しリズム発振を検出し、Per1転
写が Per2 転写に先行してリズムを描くこと
を生体で初めて解明した（J Biol Rhyth 2016）。 

SCNの直接の機能として時差がある。生体
リズムは、多くの脳機能の中で数式で説明さ
れ、予測される稀有の機能である。このこと
を利用して、計算式にて時差の機構シミュレ
ートし、時差当日の早起きが、時差症状を克
服することを予測し、マウスの実験でそれを
証明した（Sci Rep 2017）。 

24 時間と言う時間周期で回る SCN の生体
リズムに近い周期の生体現象に、細胞周期が
ある。ただ、この細胞周期と生体リズムとが
どのように相関するかは、あまり良く分かっ
ていない。今回、時計遺伝子 Per遺伝子群が、
細胞分裂が正しく行われることに必要であ
ることを、肝細胞を使い明らかにした。Per
欠損は、増殖シグナル Erk1/2 を引き起こし、
細胞質の分裂が失敗し、核が多倍体化
polyploidy した巨大細胞となる分子機構を初
めて明らかにした。Polyploidy は 100 年以上
前から良く知られた生命現象であるが、その
分子機構が明らかとなるのは、これが初めて
である（Nature Com 2017） 
生体リズムは、時計遺伝子だけでなく、多
くの神経伝達物質や生理活性物質も関与す
る。そのため、生体リズムとアセチルコリン
の作用の研究（J Biol Rhythm 2017）、ATPの
研究（Sci Rep 2018）、質量分析計によるアミ
ノ酸リズムの解析（J Biol Rhythm 2017）など
を行った。 
 

３．研究の方法 
用いた手法は、物質、生理、病態など多岐
にわたる。具体的には、質量分析計による解
析、遺伝子の網羅的解析（SCN-Gene Project）、
RNAトランスクリプト解析、ノックアウトマ
ウス解析、CRISPR-Cas9細胞リズム解析、さ
らに計算科学によるシミュレーションを駆
使して研究を進める。 
 

４．研究成果 
 

(1)生体リズムを調整する新規 G タンパク質
Gz 共役の GPCR である GPR176 の同定 
（Nature Communications, 7, 10583, 2016, doi: 
10.1038/ncomms10583） 

GPR176は、SCNに強く発現し、遺伝子欠
損によってマウス個体の活動リズムが変調
した。細胞実験に置いて、GPR176 の発現誘
導により細胞内 cAMP濃度は低下したが、通
常の GPCRと異なり、百日咳毒素テトロドト
キシンには非感受性であった。cAMP低下は、
GPR176の siRNA及び、ドミナントネガティ
ブ Gz阻害により消失した。さらに、通常 Gz
を発現しない NIH3T3 細胞へ Gz 導入をする
と、cAMPが低下することが分かり、GPR176



が Gzと共役して cAMPを低下させることが
分かった。今後、この受容体のリガンドを同
定し、全く新しいリズム創薬に基づいた、睡
眠薬の開発が望まれる。 
 

(2) 体内リズムの 24 時間周期を決めるタン
パク質を発見－家族性睡眠相前進症候群
（FASPS）の分子機構の解明－ 
（PNAS, May 21, 2018 published on line, 
doi：10.1073/pnas.1721371115） 

2017 年のノーベル賞受賞対象にもなった
時計遺伝子の発見は、ヒトを含む生物では、
身体の時間を刻む機構が、遺伝子に書き込ま
れていることを明らかにした。時計遺伝子か
らできる時計タンパク質 PER が、時計遺伝
子自身を抑制するフィードバックループが
体内リズムを形成することを解明した。ただ、
現在でも、なぜ「24 時間」という周期が決
まっているのかは分かっていません。 
今回我々は、時計タンパク質 PER を安定さ
せる酵素が、一つの遺伝子 Ck1d から生み出
される、正反対の機能を持つ新旧 2 つの酵
素  Ck1d1 と  Ck1d2 が、時計タンパク質 
PER を安定させることを明らかにした。今回
の発見は、遺伝性の家族性睡眠相前進症候群
（Familial Advanced Sleep Phase Syndrome：
FASPS）の病態を世界で初めて解明したもの
で、睡眠リズムの研究に突破口を開いたもの
と期待される。 
 
(3) マウスとハエに共通にみられる体温の日
内リズムを制御機構：脳内のカルシトニン受
容体を介した体温制御の仕組み 
（Genes & Development, 32, 140-155, 2018,  
doi: 10.1101/gad.307884.117） 
 恒温動物は、恒温といっても、四六時中体
温が一定ではなく、ヒトもマウスも体温には
顕著な日周リズムが見られる。体温は一日の
中でも活発な活動期に合わせて上昇し、休息
期には低下する。外気温には左右されないが、
恒温動物には自律的に体温の日内制御を行
う仕組みがある。 
 一方、小型の変温動物であるハエは、非常
に敏感に外気温に影響され、自らが至適な温
度環境下へ移動し、外部からの熱を取り込む
ことで体温を制御している。一日の中でも活
発な活動期にはハエは高い温度環境を好み、
反対に休息期には低い温度を好む。このよう
な温度選択リズムによってハエは体温のリ
ズムを生み出す。このように、恒温動物と変
温動物とも、一日の時間帯に応じて体温を上
げ下げするという点では共通するが、その体
温制御の仕組みは全く知られていなかった。 
 我々は、マウス・ハエどちらの生物種にお
いても体温の日内制御に関与する共通の G
蛋白質共役受容体であるカルシトニン受容
体ファミリーが関与することを明らかにし
た。哺乳類ではカルシトニン受容体はリズム
中枢 SCNの一部の細胞に大量に存在する。進

化的に保存された動物の体温制御のメカニ
ズムとその生物学的意義の解明に向け、最初
の突破口を開く重要な所見を提供した。 
 
(4) 肝細胞の分裂に必須の時計遺伝子：時計
遺伝子 Period 欠損で肝細胞が多倍体化
（ Nature Communications, 8, 2238, 2017.  
doi: 10.1038/s41467-017-02207-7.） 
 体内時間を生み出す時計遺伝子 Per が、肝
細胞の分裂と増殖に必要であり、この遺伝子
がないと増殖シグナル Erk1/2 が低下し細胞
質分裂が失敗。核が大きな巨大細胞となるこ
とを初めて明らかにした。 
食事、睡眠などのリズミカルな定常的日常
行動は、健康的で安全な生活を営む上での基
盤である。しかし、２１世紀に入って長時間
労働やシフトワークの従事者が急増し、古来
より人類が守ってきた概日リズムシステム
が生活習慣の変化により乱れ、疾病の誘因と
もなることが懸念されている。 
我々はこれまでの研究で哺乳類の時計遺
伝子の同定や、身体の全ての細胞がリズムを
刻んでいることを発見し、なぜ体の細胞がリ
ズムを刻んでいるのか、その解明に取り組ん
できた。今回、肝細胞にある時計遺伝子 Per
が、細胞の分裂と増殖を正常に行うのに必要
な因子であり、肝細胞の多倍体化 polyploidy
に関与していることを解明した。肝細胞のタ
ーンオーバーに伴う多倍体化は、老化や肝炎、
肝硬変などで加速することは、100 年も前か
ら知られていた有名な現象であるが、その分
子機構は不明であった。今回の研究で、多倍
体化に時計遺伝子が必要であることが明ら
かになり、細胞を大きくしたり、小さくした
りする因子も解明された。今後は肝疾患の治
療などに役立つことが期待される。 
 

(5) 出発当日の早起きで時差ボケを軽減〜シ
フトワーカーのからだに優しい勤務スケジ
ュールの作成に期待〜（Scientific Reports, 7, 
46702, 2017. doi: 10.1038/srep46702.) 
時差ボケは、時差によって環境の明暗周期
が変わったときに、体内時計のリズムが乱れ
ることで起こる。体内時計は体内の細胞のど
こにでもあるが、それらを束ねるのが時計中
枢 SCNの時計細胞である。中枢時計細胞はそ
れぞれ約 24 時間周期で遺伝子発現を繰り返
しており、リズムを合わせて体内時計を機能
させている。我々は、このリズム集団のを数
式で表し、時差が与えられた際のリズム予測
を行った。 
 その結果、現地時間が遅れる（1 日が長く
なる）時差では、時計細胞のリズムは集団で
よくそろったままで、数日で昼夜のリズムに
合わせることができた。一方、現地時間が早
まる（1 日が短くなる）時差では、集団のリ
ズムがバラバラになり、昼夜のリズムにもな
かなかタイミングを合わせることができず、
時差ボケからの回復が長引いた。 
 これらの結果から、時計細胞のリズムがバ
ラバラになることが時差ボケの大きな原因



と考えられる。時差を小分けにして与えた場
合をシミュレーションすると、リズムはバラ
バラにならず、時差からの回復が数日早まる
ことが予測された。マウスで実際実験すると、
この予測通りになり証明された。これは、現
地時間が早まる東向きの旅行時であれば、当
日に早起きし、受ける時差を短くすると、時
差の症状が軽減される。今後、実際の、シフ
ト労働者の負担を軽減させるスケジュール
作りに応用できると期待される。 
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