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視交叉上核25周年

昨年1997年は、視交叉上核を破壊するとリズムが無くなることを Stephanand Zuck町、それに Moore

and Eichlerが報告してちょうど25年目に当たった。この SilverAnniversaryを記念して、 Centerfor 

8iological TimingとHarvardUniversityがボストンで、シンポジウムを開いた。

視交叉上核が発見され、解明が進んだこの25年の聞に節目になった論文(Mileston巴 Papers)llを選

定し、その著者達が昔の研究のアイディアがどこから来たのか、どこで苦労したのか、何がきっかけで、

その問題を解決できたのか、その仕事の意義は何だったのか、いわば今だから話せる、とし、う内容を

ユーモアと教訓を織り交ぜて、話した。 MikeL巴hmanはギターを弾き、 RaeSilverは SCNを歌い込ん

だ替え歌を披露したり、実験を直接行った当時のポストド、ックとラストオーサーのボスがそれぞれの立

場から自分の仕事を振り返ったり、とてもユニークなシンポジウムで、あった。 この会を組織した Steve

ReppertとChuckCzeislerが選定した、視交叉上核に関する11の論文のリストとは次のようなものであ

った。この選定にはいろいろ意見があると思うが、私にとっては自分の生きてきた25年の時間を思い

起こさせるものばかりで、あった。本格的に視交文上核について仕事をしようと思う方は目を通されたら

得るものが多いと思う。
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遺伝子フェーズ元年

この特集号はちょうと'"25周年に符合して企画されたので、あるが、その年は図らずも、視交叉上核の研

究が大きく飛躍し、次のフェースーに突入する最初の年で、もあった。もし25年後に、視交叉上核発見の

Gold Anniversaryが企画されるとすれば、それに招待されるに違いないような論文がいくつか刊行さ

れた。視交叉上核で、発現する時計遺伝子がたて続けに見つけられたので、ある。 JoeTakahashiがつい

にσ'ock遺伝子をクローニング、した論文CAntoch，et al. 1997， King， et al 1997)を皮切りに、 T巴iCTei，et 

al， 1997)とSun(Sun，et al.， 1997)の2グ‘/レープが一日単位で先陣争いを繰り広げた、マウスにおける

DrosophJIa Period相同遺伝子 mPerlの発見、続し、て mPerlの光応答CShigeyoshi，et al.， 1997， 

Albrecht， et al.，1997， Shearman， et al.， 1997 )、さらに、少なくとも3グループが胃の痛くなるような競争

を繰り広げた mPer2の発見CTakumi，et al.， 1998，刈brecht，et al.，1997， Shearman， et al.， 1997 )が行

われた。今、 間違いなく mPerJ，mPer4の競争が日夜を分かたず、続けられている。

この激しい競争は視交叉上核研究をサイエンスの中でもメジャーな領域に引き上げた。その証拠に世

界の大新聞が CJockの話を載せ、 また Period遺伝子の論文は Science，Nature， Cellといったノーベ

ル賞をたくさん出した雑誌に掲載されたCHall，1997， Takahashi， 1995， Sassone-Corsi， 1997， Reppert 

and Sauman， 1995， Reppert and Weaver， 1997)。今や、視交叉上核研究は脳と行動を対象とする研究

分野の中でもっとも華やかな脚光を浴びているものの一つである。

生理学の休息

視交叉上核の分子生物学が著しく脚光を浴びている陰で、今まで、視交叉上核研究の主役だ、った解剖

学、生理学は一休みを余儀なくされている。視交叉上核の分子生物学が一段落すれば、いずれは、

生理レベルの研究が進むことになると私は期待しているが、それは生理レベルで、研究をしてきたもの

のひがみカもしれない。しかし、最近の分子生物学の進歩に置き去りにされた者は、今こそ5年、 10年

先を見通して、その時必要になる技術や考え方を準備しておかなければならない。そのことは、今の

分子生物学の進展をもたらした JoeTakahashiや SteveReppertのことを思いだしてみれば明らかであ

る。 Joeは動物行動学をパックク守ラウンド、にして、とりの視交叉上核を破壊することからこの分野の研究

を始めた。それが Northwesternに研究室を作ってから、次第に薬理学から分子生物学の勉強を初歩

から始めた。 CJockのクローニングに難渋しているころには、 Joeにクローニング‘がで・きるかとし、う、周囲

の声も強かったが、自分でも新しい分子生物学をよく勉強し、若い人を叱略して、マウスの遺伝学を1
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歩進めるような成果を挙げた。Steveはもともと小児科医で、血中のバソプレ、ンンを測定する仕事から

出発し、すでに大きな仕事をしていたにもかかわらず、ハーバードの別の教室に通って、分子生物学

を学んだ。その後、研究室を分子生物に完全に衣替えし、今日の CJock，Periodの研究を進める主要

な力となった。

それは、不断の努力と今の研究の先を見通す確信に裏打ちされた優れた科学者の直感であろうと思

う。この特集号を読んでくださる読者の皆さんも、ここから、視交叉上核研究の先を見通す確信をつか

んでいただければ、と思っている。

視交叉上核研究の今後の課題

ここに述べるのは私の狭い知識から考えてこれから重要と思われる課題を列挙したものである。おそら

くこれらは誰でも考えることであるから、ここに載っていないことこそ、多分大事なことなのだと考えて読

んでいただきたい。

遺伝子レベルの課題

Perのミュータント、ノックアウトマウス

cJock遺伝子にミューテーションが入ると自由継続周期が異常に長くなることが証明されているが、

mPerファミリーに関してはそのような動物はまだ、作られていない。おそらくPerのノックアウト動物を作

ることが現在もっとも苛烈な競争が繰り広げられている実験であろう。mPerにミューテーションを導入さ

れた動物は自由継続周期が大きく異なっているのか?Alleleに依ってはリズ、ムを失ったものが生じる

のだろうかつこの動物では、 他の遺伝子や蛋白はどんな影響を受けているのだろうか。これらの疑問

は数ヶ月の内に答えられるであろう。それは、もしかしたら明日のことカもしれないほど進歩が早い。

時計遺伝子はいくつあるのか

視交叉上核のリズムに本質的な役害1)を果たしている遺伝子はしてつあるのだろうか?Neurosporaでは

Frequencyと砂fうiteCo!!aI(Dunlap， 1996、Crossthwaiteet al.， 1997)、Drosophilaでは Periodと

刀'ine!es.s(Sehgal，1995)、それに最近、Doubl巴Timeとし、うのがあることがわかっている。マウスで、はすで、

に σ'ockがクローニングされ、 PeJiod相問遺伝子として mPer!，mPer2が見つかり、まだ mPerJ，mPer4 

の存在が知られ、さらにあるだろうと多くの人が予想しているような状態である。 mPertJ，本当にベースメ

ーカーの分子機構に組み込まれた時計遺伝子かどうかはまだノックアウトの実験が行われていないの

で、証明されてはいなし、。多分、そうであろうとしづ状況証拠は、視交叉上核に強く発現し、しカも発現

量は一日の時刻に強く依存し、位相変位を引き起こす時間、すなわち夜の光に反応して発現が誘導

されることなど、十分にある。

マウスで、はまだ、みつかっていない Drosophilaの Time!esslこ相同の遺伝子は存在しているのだろうかり

この辺のことも、今多くの人が取り組んでいる問題に違いない。

相互作用

沢山の遺伝子が視交叉上核のベースメーカーを構成しているとしたら、その相互作用、機能の分担は

どのようなものなのだろうか。すでに明らかにされたように I71Perファミリーで、も mPer!とI71Per2で、はその

発現がピークになる時刻がずれている事は、 24時間全体をカバーしてその時々で位相を進める役割

を分担しているそれぞれの遺伝子があることを示唆しているのだろうかつ

。'ock遺伝子の発現は視交叉上核で日周変化していない事がわかってしもが、この遺伝子の中に組
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み込まれたミューテーションはリス、ムの周期を狂わせる。その機構として CLOCKタンパクが mPerと、

PASドメインを介して相互作用する事が想像されているが、本当であろうかつ例えば、 DrosophJ!aの場

合は PerlまPASドメインを持たない刀mと二量体を作る(Sehgal，et al.， 1995 )。

時計以外の機能

C/ockも Penodも視交叉上核lこ強し、発現が見られるが、この遺伝子は身体の、リズムとは何も関係な

いと恩われるところでも発現している。このようなところで発現する時計遺伝子は同じ遺伝子でありなが

ら、リズムとは違った機能を担っているのだろうか?

細胞内のレベルでの課題

タンパクのリズム

現在までのところ、 mPer遺伝子の産物については何も知られていない。タンパクを認識する抗体を作

ることにまだだれも成功していなし、からで、これも間違いなく苛烈な競争の舞台となっている。 mPerlと

mPer2の産物タンパクのリズ‘ムは insitu hybridizationで見つけられた mRNAのリズムの位相とどれだ

け遅れているのだろうかつ遅れが見つかれば、フィード‘バッグループの存在が予想されることになる。

このタンパクは posttranscriptionalに制御されている分子多型がみられるだろうか?他の時計遺伝子

で言われるような時刻によるリン酸化の違いがあるだろうかワ

タンパクの核移行

Drosop!71iaでは Perとわ'me!essが細胞質で増え、それが二量体を作ってリス、ムの特定の位相で、

(CT17-19)核に移行することがリズム生成のキーになる現象ではなし、かといわれている(Sehgal，et al. 

1995)。同じように mPerが特定の位相で核に移行するのかっこれは遺伝子のフィードバッグループが

リズム生成の一般様式であるかどうかを検証する重要な実験であり、良い抗体を使って、細胞内の局

在を調べれば直接検証できるはずである。

細胞間相互作用の課題

ネ見交叉上核細胞一個一個にリズムを生成するベースメーカーがあるのか?それは全部の細胞にある

のか、一部の細胞なのかワ沢山のベースメーカーがあるとするとその同調を保証している機構は何

かりこれらもまだ未解決な問題である。

この問題は本特集号で、は議論の焦点になっている(本問、篠原、山崎論文参照)ので、項目だけをあ

げ、ここでは触れない。

グリア細胞

Welshの実験の解釈

Gap Junction 

システムレベルでの課題

眼のオッシレーター

日甫乳動物においても網膜に自律的オッシレーターがあることが示されている(Tosini，and Menaker 

1996)。この眼のオッシレーターは眼のリス、ムを支配しているだけで、他の個体の行動などは視交叉上

核が支配していると言われるが、それならば、いったいどのような意味があるのだろうかつこれは生理

的状態でも何か役割を果たしているのだろうか?
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網膜のサーカテeイアンリセプター

リズムを明暗サイクルに同調させるために特別に分化した光受容細胞が存在しているのではないか、

としウ可能性がだ、んだ、ん大きくなりつつある(Foster，et al.， 1991)。もしそれが本当であれば、どんな分

子、細胞機構が働いているのか?特にその視物質は何か、以上のような実験も大変重要な研究方向

である。

アウトプット信号

視交叉上核で作られたリズムの信号を何が脳内全体に運んでいるのか?これに関しては視交叉上核

の移植実験から、いろいろな見解が出された。特に RaeSilverたちのキャプセルに視交叉上核組織

片を入れて移植してもリズムが回復する結果 (Silver，et al.，1996)が報告され、液性因子の関与が主

張されている。この役割、全体像はまだ漠然としていて、正確には把握されていない。 Raeの主張が正

しいとして、前から知られている神経連絡を介するアウトプットとはとーのような関係にあるのだろうか?。

進化と保存性のレベルでの課題

fTq， kaιtImeless 

サーカデ、ィアンリスcムを担ってしも細胞は視交叉上核、網膜、松果体と三カ所に分かれている。しかし、

光によって位相反応するとか、温度補償が働いているとか、フォーマルな性質は ColinPittendrighが

示したように(Pittendrigh，1981， Pittendrigh， 1981)、全ての生物で共通である。これから、どこかのレベ

ルで、は共通のメカニズ、ムを持っていることが予想されてきた。それにもかかわらず、ベースメーカーの

分子、遺伝子レベルまで、明らかになりつつある現在も、何がサーカデ‘ィアンリズ‘ムの共通のベースなの

か、まだ明らかではない。 PASドメインが共通な時計遺伝子の特徴であることが強調されているが、 Per

遺伝子が Mothでは Drosophilaと全然違う機構で、リズ、ムを作っているとし、う話もある。 Neurosporaの丹q

も Drosoplnjaの timelessも PASドメインはない。 Cyanobacteriaでクローニングされた時計遺伝子群

kaiABCのコード、するタンパクも PASドメインは持たず、他の生物で、見つかっている Frq，Perとの相向

性は低し、。

多くの研究者が予想している、あるいは期待しているように、全てのサーカディアンリズム細胞には

PASド‘メインをコードする遺伝子がしてつかリズミックに発現し、それが相互作用した結果、特定の位相

で核に移行し、そこで自らの遺伝子の発現を押さえるとしづフィードバックループが成立しているのだ

ろうかワ

温度補償性

F切の温度補償性に関しては、温度によって同じ丹q遺伝子から読み出される長さの違う二型のタン

パクの比が変わるとし、う、見事な説明が与えられている(Dunlap，1996， Hall， 1997)。他にも複数の時計

遺伝子産物の相互作用が温度に依存するとすれば温度補償が実現できるとする考えがある。

DrosophilaではPER:TIM二量体形成を温度に依存する PER-PER二量体が制御しているとするそ

デ、ルが検討されている。↑亘温動物で、あるマウスで、温度補償性にとずんな意味があるのかわからないが、

mPerで、も同様な機構は保存されているのだろうか?
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