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１．研究計画の概要 
 
哺乳類の概日リズムは、行動・睡眠等の脳神
経システムの理解、体内時計の機能異常が原
因となる種々の精神疾患の発症機構の解明
やその診断・治療、さらには生命システムの
巧妙な機能原理の工学的応用等様々な観点
から見て、重要な研究課題である。哺乳類の
時計遺伝子 Period1(Per1)の転写翻訳産物量
は、概日時計中枢である SCN、及び幾つかの
末梢組織で日周変動を示す。そこで、Per1 プ
ロモータ領域と luciferase(luc)リポータの
融合遺伝子を構築し Per1::luc 導入動物を
作製し、その培養 SCN 細胞及び末梢組織由来
細胞のルシフェラーゼ発現の概日リズムを
観察した。さらに、この動物から極めて安定
な luc 発現の日周リズムを維持し、試薬刺激
により位相の前進や後退が可能なSCN由来細
胞株を樹立した。本研究では、この細胞を用
いて、解糖系、TCA 回路、ペントースリン酸
回路、アミノ酸代謝経路などに 1600 種類以
上存在する有機酸、リン酸化合物、アミノ酸
のメタボローム網羅的分析を実施する。先行
研究をふまえた上で、次の段階として概日リ
ズム位相シフト及び細胞間同調機構に着目
する。すなわち位相シフトに必要な分子、そ
して細胞間同調機構を司る分子を明らかに
するために、メタボローム、プロテオーム、
トランスクリプトーム解析を組み合わせた
包括的データベースを構築する。得られた成
果は、各種リズム障害疾患などの診断や対症
薬の開発、そして、概日時計発振システムの
分子的理解に大きく貢献すると考えられる。 
 
 

２．研究の進捗状況 
 
概日リズムの形成には、多様な分子の複雑な
相互作用によるネットワークが機能してい
ると考えられる。このネットワークの基本構
造を理解するには、概日時計細胞内や細胞外
の各種代謝物質の濃度を経時的かつ網羅的
に定量した統合データベースの構築と、さら
には最先端の情報科学分野の解析技術に基
づくモデル化が必要である。このためには、
中枢と末梢組織のリズム位相を細胞レベル
で特定する方法、及び代謝産物の効率的な網
羅的解析法の開発が必要である。本研究では、
Peri::luc 導入 SCN 由来細胞及び末梢性細胞
について最新の方法によるメタボローム解
析を行い、それぞれの細胞内で概日振動を示
す低分子を探索しデータベース化する。さら
に、SCN 由来細胞同士のリズム同調分子、並
びに SCN由来細胞が末梢性細胞の概日リズム
の同調をおこなう際に作用する分子の検索
を進める。すでに、約 800 種の代謝物質のメ
タボローム解析を実施し、位相同調時に細胞
のエネルギー状態とアミノ酸生合成系なら
びに脂質代謝系代謝物質がそれぞれ時刻特
異的に大きな変化を示すことがわかった。さ
らに最近、概日リズム振動形成に薬物代謝系
酵素群が重要な機能を果たしていることを
明らかにした。そこで、現在はこの薬物代謝
系酵素群の概日リズム形成機構における機
能について分子・細胞・個体レベルで解析を
展開して進めている。 
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３．現在までの達成度 
 

②おおむね順調に進展している。 

（理由） 

Peri::luc 導入 SCN 由来細胞を用いたメタボ
ロームの基本的解析はすでに終了している。
これらの結果についてのデータベース化を
現在途上の段階である。また、この解析のモ
デルケースとして、得られた結果から薬物代
謝酵素群を抽出した。この解析を進めるため
に、すでに個体及び細胞レベルでは遺伝子破
壊体を用いて概日リズム周期決定に機能を
有することを見出した。現在分子レベルでの 
機能の同定が進行中である。これらの結果を
総合的に判定すると、現在までの達成度は
75 ％と評価している。 
 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
すでに終了した網羅的なメタボローム解析
についてまとめて論文化するとともにデー
タベースを公開を目指す。それと平行して、
この解析により得られた結果に基づいて現
在抽出している薬物代謝系酵素群が、概日リ
ズム形成機構で果たす機能について、細胞・
分子・個体レベルで統合的に解析を推進する。
そして最終年度内での発表を目指す。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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