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研究成果の概要（和文）： 
概日リズムシステムの分子機構をゲノムワイドに理解するために、ChIP-seq および ChIP-chip

を用いて、BMAL1 のゲノム上結合部位の網羅的解析を行った。Gene Ontology 解析から、BMAL1

が直接制御する遺伝子群には代謝プロセスに関わる遺伝子が有意に含まれ、また野生型と

Bmal1 ノックアウトマウスの肝臓を用いて DNA マイクロアレイ解析を行った結果、グリコーゲ

ン合成やコレステロール代謝に関わる遺伝子において顕著な差が見られた。これらの結果は、

BMAL1 が介する遺伝子制御ネットワークのみならず、概日リズムと様々な生理的機能との分子

的関連性に重要な知見を与えると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We use multiple high-throughput approaches including chromatin immunoprecipitation 
(ChIP)-based systematic analyses and DNA microarrays combined with bioinformatics, to 
generate genome-wide profiles of BMAL1 target genes. We reveal that, in addition to 
E-boxes, BMAL1 recognizes a consensus sequence CCAATG to elicit robust circadian 
expression. BMAL1 occupancy is found in more than 150 sites, including all known clock 
genes. Importantly, a significant proportion of BMAL1 targets include genes that encode 
central regulators of metabolic processes. The database generated in this study constitutes 
a useful resource to decipher the network of circadian gene control and its intimate links 
with several fundamental physiological functions. 
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１．研究開始当初の背景 

約２４時間周期の概日リズム（circadian 

rhythm）は、２４時間で自転する地球環境に

適応すべく生命が獲得した生理現象と考え

られ、バクテリアからヒトに至るまでほぼす

べての生物にそなわる基本的生命現象であ

る。生命の諸現象は、このリズムを発振する

生物時計（biological clock）の支配下にあ

って、互いに一定の時間関係を保っている。 

 
２．研究の目的 

本研究は、特に光、食事やストレスなどの環

境との関連に焦点をあてて、分子から細胞、

組織、そして個体レベルに至るまで、ほ乳類

の概日リズムの機構を統合的に明らかにし

ようとするものである。 
 
３．研究の方法 

ヒトをはじめとする哺乳類において、概日リ

ズムは睡眠、代謝、摂食など様々な生理機能

に影響し、ホメオスタシスの維持と密接に関

与している。概日リズムは、bHLH-PAS ドメイ

ンを有する転写因子 BMAL1/CLOCK（NPAS2）の

ヘテロ二量体と PER、CRY 遺伝子群による転

写・翻訳のフィードバックループによって調

節され、精巧な遺伝子発現システムを制御し

ている。我々は、概日リズムシステムの分子

機構をゲノムワイドに理解するために、全ゲ

ノムクロマチン免疫沈降シーケンス法

（ ChIP-seq）およびマイクロアレイ法

（ChIP-chip）を用いて、BMAL1 のゲノム上結

合部位の網羅的解析を行った。 

 
４．研究成果 

ChIP-seq 解析より 172 箇所（連続する

Tag>10.0）、ChIP-chip 解析より 32 箇所（Fold 

change>5.0）の BMAL1 結合領域を同定し、共

通する８遺伝子には既知の Per1、Per2、Cry1、

Cry2、Rev-erba、Dbp、Tef と新規 BMAL1 制御

遺伝子 Gm129 が含まれていた。レポーター解

析から、Gm129 は BMAL1/CLOCK により増強さ

れる転写活性を抑制する機能を有し、概日リ

ズムシステムの新規因子を担う可能性が示

唆された。また ChIP－seq より得られた配列

よりモチーフ解析を行った結果、リズム発振

に重要な CACGTGエレメント（E-box）に加え、

転写活性に重要な CATTGG エレメントを同定

した。さらに、Gene Ontology 解析から、BMAL1

が直接制御する遺伝子群には代謝プロセス

に関わる遺伝子が有意に含まれ、また野生型

と Bmal1ノックアウトマウスの肝臓を用いて

DNA マイクロアレイ解析を行った結果、グリ

コーゲン合成やコレステロール代謝に関わ

る遺伝子において顕著な差が見られた。これ

らの結果は、BMAL1 が介する遺伝子制御ネッ

トワークのみならず、概日リズムと様々な生

理的機能との分子的関連性に重要な知見を

与えると考えられる。 
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