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研究成果の概要（和文）：本研究では、マウスおよびキイロショウジョウバエの体内時計細胞の長期安定培養を行い、
時計遺伝子転写リズムと細胞内H+/Ca2+濃度リズムの相関を解析した。その結果、ハエの前胸腺細胞では、時計遺伝子P
eriodとTimlessの挙動が乖離しうることや、哺乳動物の中枢ニューロンの場合とは異なり、神経系に依存的したCa2+ス
パイクリズムが存在することが明らかとなった。これらのことは、細胞種に依存した時計遺伝子や細胞内Ca2+濃度の振
動が存在することを意味している。

研究成果の概要（英文）：Daily rhythms in diverse activities are governed by transcriptional/translational 
feedback loops in clock genes. Also, it has been suggested that the circadian dynamics of intracellular si
gnaling messengers such as Ca2+ may be critical both for the cellular physiological activities and gene tr
anscriptional cycles. Based on these, the present study analyzed the clock gene transcriptional rhythms as
 well as cytosolic H+/Ca2+ in diverse models including Drosophila endocrine oscillators and SCN progenitor
 cells. The results demonstrated presence of clock gene oscillations but lack of apparent circadian cytoso
lic Ca2+ waves in these modes. Thus, the present results demonstrate cell-type specific mechanisms for the
 circadian rhythm generations.
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１．研究開始当初の背景 

地球の自転周期で変動する数多くの生命現

象は、体内に存在する自律的な振動機構によ

り調節されている。そうした体内時計の研究

領域では、約 1 日の周期で転写・翻訳が繰り

返される「時計遺伝子」の同定や機能解析が、

研究主軸として位置づけられている。時計遺

伝子の転写リズムは、自己の遺伝子産物によ

る転写フィードバック制御や、他の時計遺伝

子産物とのタンパク質間相互作用において

形成されることが示唆されており、また近年

では、体内時計細胞に固有な Ca2+濃度リズム

など「生理学的なファクター」が、そうした

分子フィードバックループ（コアループと呼

ぶ）と相互作用することが提唱されている。

動物の体内時計機構において、コアループの

概念が定着したのは、ここ 10 年のことであ

る。これは、ヒトやマウスのゲノムプロジェ

クトが完了し、キイロショウジョウバエの時

計遺伝子の相同性配列として、哺乳動物の時

計遺伝子のクローニングが成功したためで

ある。しかし、時計遺伝子の機能が、ショウ

ジョウバエと哺乳動物で全く同一のもので

あるかは、不明であった。その一つの理由と

して、ショウジョウバエの時計遺伝子は、遺

伝子欠損による個体行動リズムの異常を指

標に同定されたものがほとんどであり、体内

時計細胞の生理学的な性質についてはほと

んどわかっていないためである。 
 
２．研究の目的 

本研究では、マウスおよびキイロショウジ

ョウバエの体内時計細胞の長期安定培養を

行い、これら培養モデルにおける時計遺伝子

転写リズムと細胞内 Ca2+濃度リズムの相関

を解析した。 

 
３．研究の方法 
 2003 年に Neuron 誌に発表したマウス体内

時計（SCN）の組織培養法と、Yellow Cameleon

を用いた長期カルシウムイメージング技法

と、体内時計研究分野で今日多用される

Per-luciferase 発光イメージングを組み合

わせ、ショウジョウバエの組織培養にこれら

を応用した。また SCN プロジェニター細胞株

（SCN2.2 細胞）に対し、Yellow Cameleon

を安定発現させた細胞株（SCN2.2YC）を作出

し、これを長期イメージング技法で解析した。 

 
４．研究成果 

キイロショウジョウバエの内分泌時計と

して知られる前胸腺細胞では、中枢ペースメ

ーカーニューロンの場合と異なり、時計遺伝

子 Period と Timless の挙動が乖離しうるこ

とが明らかとなった。また、これらの細胞の、

細胞内 Ca2+濃度リズムは、哺乳動物のペース

メーカー（SCN）ニューロンで見られた概日

Ca2+振動を形成せず、中枢依存的な Ca2+スパ

イク振動として観察されることが明らかと

なった（Nature Communications 誌に発表）。

また、SCN プロジェニター細胞においては、

時計遺伝子 Per1 の転写リズムは存在するも

のの、概日 Ca2+振動が観察されなかった

（Scientific Reports 誌に発表）。これらのこ

とは、細胞腫や発生段階の異なる体内時計細

胞においては、時計遺伝子や細胞内 Ca2+濃度

の振動様相が、ペースメーカーニューロンの

場合と大きく異なることを示唆している。 
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