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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、マウス卵巣における時計遺伝子の機能を明らかにするために、時計遺伝子欠損マ

ウスと野生型マウスの卵巣に発現する遺伝子種を網羅的に比較し、時計遺伝子に転写制御される

遺伝子(Clock controlled genes: CCGs)の同定を目指した。その結果、StARを始め、卵巣の機能

への強い関与がすでに知られるいくつかの遺伝子が検出され、CCGs候補遺伝子とした。今後、こ

れらの遺伝子のプロモーター領域における時計遺伝子群タンパク質の関連を検討していく。 

研究成果の概要（英文）： 
To identify the genes of which transcriptions are regulated by the circadian genes (Clock 
controlled genes: CCGs) in the mouse ovaries, we compared the gene expression in the 
ovaries of the mice bearing deficiencies of the circadian genes, Clock mutant mice and 
Per1/Per2 knockout mice, with that of the ovaries of wild type mice by microarray analysis. 
As a result, we detected some genes known to regulate reproductive ability in females 
including StAR. We will examine the interaction of the circadian genes on the promoter 
region of those genes in our next experiments. 
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１．研究開始当初の背景

時計遺伝子群(clock, bmal1, per1, per2, 

cry1, cry2)は生物時計の分子実体であり、

その発現量は 24 時間周期の増減を示す。時

計遺伝子群は転写因子であり、多くの遺伝子

の発現を制御して生命現象に周期性を与え

る。我々の研究を含めた近年の研究から、卵

巣には時計遺伝子群の明瞭な周期的発現が

確認され、時計遺伝子群の欠損や発現異常を

呈す雌マウスには、排卵時刻のばらつき、排

卵数の減少、受精卵の死亡、性周期の延長、

流産・早産などが起きやすく、排卵や卵胞発

育、ホルモン分泌などの卵巣の諸機能が、時

計遺伝子群に制御される可能性が示唆され

る。これらの卵巣の諸機能を制御する遺伝子

群の中で、時計遺伝子群に転写が制御される
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ものが特定できた場合、生物時計を介した卵

巣機能の分子制御機構が明らかとなり、生物

時計の乱れ（＝時計遺伝子群の発現周期の乱

れ)が排卵・卵胞発育の異常、流産・早産を

引き起こす機序が分子レベルで解明される。

またヒトや家畜において、より正確な過排卵

処理適期の判断や、排卵時刻の人為的制御、

不妊や流産・早産の治療薬開発、及びその投

薬適期の判断に関わる諸技術の開発も見込

まれる。本研究では、まず卵巣にて発現量に

24 時間周期の増減を示す遺伝子群(候補遺伝

子群)を網羅的に探索し、次にこれらのプロ

モーター領域に対する時計遺伝子群の制御

などを検証し、卵巣にて時計遺伝子群の制御

を受ける遺伝子群を同定する。 

２．研究の目的

本研究では卵巣で起きる周期的現象 (排卵

や卵胞発育など)を制御する未知の分子機構

を明らかにするため、マウス卵巣にて時計遺

伝子に転写制御される遺伝子(Clock 

controlled genes: CCGs)の同定を目指した。 

３．研究の方法
CCGs には 24 時間のうち、転写が促進される
時間帯と抑制される時間帯がある。そのため
それぞれの時間帯に採取した卵巣または卵
巣由来細胞に発現する遺伝種を網羅的に解
析・比較すれば、卵巣における CCGs の同定
が可能である。当初この検討を予定していた
が、時計遺伝子転写フィードバックループを
失い、CCGs の転写が常に抑制される Clock 変
異マウス(Cl-)と、CCGs の転写が常に促進さ
れる Per1/Per2 ダブルノックアウトマウス：
(P1P2-))の卵巣サンプルが入手できたため
計画を変更した。具体的には、Cl-の卵巣に
は CCGs の転写が促進されている時間帯の野
生型マウスの卵巣、P1P2-の卵巣には CCGs の
転写が抑制されている時間帯の野生型マウ
ス卵巣を組み合わせ、それぞれ発現遺伝子の
網羅的な解析・比較を行なった。 

４．研究成果 

平成 24 年度の検討：本検討の結果、野生型
マウスの卵巣に比べ、Cl-卵巣にて転写量が
有意に減少した 378 の遺伝子、P1P2-卵巣に
て転写量が有意に上昇した 750の遺伝子を得
た（P<0.05）。検出されたこれらの遺伝子を、
時計遺伝子にて制御される可能性のある遺
伝子として取り上げた。 

平成 25 年度の検討：H24 年度に取り上げられ
た遺伝子の卵巣における発現・機能を確認す
るために、卵巣に発現し、生殖への影響が報
告されている遺伝子を集積したデータベー
ス(Ovarian Kaleidoscope)にて検索を行った。
その結果、Cl-と P1P2-と野生型マウス卵巣と
の転写量の違いが顕著であった数十の遺伝
子が、卵胞の顆粒層細胞や卵子に RNA とタン
パクのレベルて発現しており、その欠損が生
殖機能を低減させることが知られているな
ど、生殖の良否に機能するものであることも
つきとめた(表 1、表 2)。この検索によって
検出されたこれらの遺伝子を、我々は卵巣に
て時計遺伝子群に制御される可能性のある
遺伝子群(CCGs 候補遺伝子)とした。我々は同
時に、時計遺伝子タンパク質が卵胞の顆粒層
細胞や卵子に局在することも確認しており、
これらの候補遺伝子が卵巣での CCGs である
強い可能性を示唆した。またこれら CCGs 候
補遺伝子には、StAR を始め、卵巣の機能への
強い関与がすでに知られているいくつかの
遺伝子が含まれており、時計遺伝子群による
卵巣機能の制御における新しい経路が暗示
された。CCGs 候補遺伝子のプロモーター領域
には、すでに時計遺伝子タンパク質の標的と
なりうる E-box 等を認めており、今後、これ
らのプロモーター領域への各時計遺伝子タ
ンパク質の関与を ChIP などで検討していく
予定である。 

 また野生型マウスと Cl-の卵巣におけるマ
イクロアレイ解析・発現遺伝子種の比較から
検出された遺伝子について GO解析も行った。
特に Cl-にて検出された遺伝子群には、ステ
ロイドホルモン合成に欠かせない脂質代謝
系(Lipid transfer activity)や、卵胞腔へ
の物質の分泌の機能と関わりの深い、
Extracellular regionに分類されたものが多
く、時計遺伝子が性ホルモンの分泌や、卵子
形成、排卵などの卵胞の諸機能を制御する可
能性があることも、新規な知見として示され
た(図 1、図 2)。 



表 1 Clock 変異マウス卵巣にて、野生型マウ
ス卵巣に比べて発現量が有意(P<0.05)に増
加していた遺伝子群(FCAbsolute>1.5)のう
ち、データベース解析から、雌性生殖機能へ
の顕著な影響が明らかな遺伝子を示す。 

表 2 Per1/Per2 欠損マウス卵巣にて、野生型
マウス卵巣に比べて発現量が有意(P<0.05)

に増加していた遺伝子群(FCAbsolute>1.5)
のうち、データベース解析から、雌性生殖機
能への顕著な影響が明らかな遺伝子を示す。 
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