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�ࠋ࠸ࡓ㏙࡚࠸ࡘ
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ᴫ᪥ィࡢ✲◊ࡢṔྐࠊࡣಶయࢆ࣒ࢬࣜື⾜ࡢつᐃ

Ⓨぢࡢ㑇ఏᏊ㸦ィ㑇ఏᏊ㸧ࡿࡍ ィࠊࡋⓎࢆ➃2

㑇ఏᏊࢡࣃࣥࢱࡿࡍࢻ࣮ࢥࡀ㉁㸦ィࢡࣃࣥࢱ㉁㸧ࡢ

Ᏻᐃᛶࡀ㌿࣭ ⩻ヂ࡚࠸࠾ࣝࢡࢧ㔜せ࡞ᙺࢆᢸ

ཎᏊࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱィࠊࡸ࡚ࡋࡑࠊࢀࡉ♧ࡀࡇ࠺

ᵓ㐀ࡶࢆィᶵᵓࡀ㆟ㄽ࠸࡚ࡗ⮳࡛ࡲࡿࢀࡉ

ࠊ⧊⤌ࠊჾᐁࡽಶయࡣ࣮ࣝࢣࢫ㛫✵ࡿࡍ㇟ᑐࠋࡿ

⣽⬊ࠊศᏊࠊ࣒ࢸࢫࢩศᏊࠊཎᏊ࡛͐ࡲཬࡧ㸦ᅗ 1㸧ࠊ
ࠊศࠊ㛫ࡽ᪥ࡶ࣮ࣝࢣࢫ㛫࠺ᢅ࡚ࡋᯝ⤖ࡢࡑ

ࠊࡣࢀࡇࠋࡿ࠶ࡘࡘࡏぢࢆࡾࡀᗈ͐⛊࣑ࣜࣈࢧࠊ⛊

⏕⌮Ꮫ࡚ࡗࡼᣅࡓࢀศ㔝ࡀศᏊ⏕≀Ꮫࡲ

࡞ㄽ⛉Ꮫ⌮ࠊᵓ㐀⏕≀ᏛࠊᏛ⌮≀≀⏕ࠊᏛ⏕ࠊࡎࡽ

ࠋࡿ࠸࡚ࡋ⾲ࢆ⦌⤒ࡓࡁ࡚ࡋⓎᒎࡘࡘࡳ㎸ࡁᕳࢆ

✵㛫࣮ࣝࢣࢫࢳ࣐࡚ࣝࡋࡑᏛ㝿ࡀ㐍ࠊ࡚ࢀࡘࡴ

ᴫ᪥ィ◊✲ࡶࡕࡓࡢከᵝࠋࡿ࠸࡚ࡋ 
ఱࡗࡶࢆ ࡓࡋゎ⌮ࢆᴫ᪥ィࠕ࡚ ࢁ࠶࡛ࡿ࠼ゝࠖ

ࡋ≦⌧ࠊࡣࡇ࠺࠸ࡿࡁ࡛⟆ᅇ࠸ၥࡢࡇࠋ࠺

࡚ィ ᡭἲࡀᮍᩚഛ࡛ࡾࡓࡗ࠶ᢏ⾡ⓗㄢ㢟ࡀṧࢀࡉ

☜᫂ࡀ㐩Ⅼ฿⤊᭱ࡢ✲◊ࠊࡶ࡚ࡋࡿࡍࡾࡓ࠸࡚

㌟⮬ࡽ⪅➹ࠋ࠸࡞ࡽ࡞ࡇࡿ࠸࡚ࡁ࡛ࢪ࣮࣓

ࡁࡓࡗᅔࠊࡀࡿ࠶࡛࠸ၥ࠸ࡋ㞴࡚ࡋ↛౫ࡶ࡚ࡗ

ᛶ㉁㸦ᴫ᪥ࡢࡘ㸱ࡿࢀࡉほᐹ࡚ࡋඹ㏻ᴫ᪥ィࡣ

ィࡢ㸱ᛶ㉁㸧ࡕ❧ᡠ࠺ࡼࡿᚰࠋࡿ࠸࡚ࡅ 
ᴫ᪥ィࡢືయࡣᜏᖖⓗ᮲௳ୗ࡛ࡶ⣙ 24 㛫ࡢ

࿘ᮇ࡛Ⓨࡋ㸦ձ⮬ᚊⓗⓎ㸧ࡘࠊ࿘ᮇ㛗ࢇࡀ

ቃ㸦ග⎔ࠋ㸦ղ ᗘ⿵ൾᛶ㸧࠸࡞ࡉ♧ࢆᗘ౫Ꮡᛶ 

ືయ࡚ࡋࢆධຊ⣔ࡀ࿘ᮇⓗኚືࡢ㸧࡞ᗘ ࡸ

๓ࢆ┦ࡣືయ࠺ࡼࡿࡍᛂࢀࡑࠊࢀࡽ࠼ఏ

ᚋྠ࡚ࡏࡉࢺࣇࢩㄪࡿࡍ㸦ճྠㄪ⬟㸧ࡽࢀࡇࠋ㸱ࡘ

ࡇࡿࡍᥦၐࢆࣝࢹࣔࡿࡍㄝ᫂ࡃ࡞㐣㊊ࢆᛶ㉁ࡢ

࡛ࡘ୍ࡢ㐩Ⅼ฿ࡁࡍᣦ┠࡚࠸࠾✲◊ᴫ᪥ィࠊࡣ

࠺ࢁ࡞  ࠋ3
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㸰㸬ࡢࣜࢸࢡࣂࣀࢩᴫ᪥ィ࣒ࢸࢫࢩ

ࡢᴫ᪥ィࠊࡣ✲◊ࡢࡑ 3 ᛶ㉁ࡢⓎ⌧㛵᭱ࡿࢃᑠ

Ꮫ⌮⏕ࡢయ࣒ࢸࢫࢩࠊࡋ᥈⣴ࢆᵓᡂ༢㸦※㸧ࡢ

ⓗ࡞࠸⯙ࡿ※ࡢ㛵ಀᛶࢆ㏣ồࡿࡍ᪉ྥⓎ

ᒎࠋࡓࡁ࡚ࡋィ㑇ఏᏊ㸦kai㸧ࡀ᪥ᮏே◊✲⪅ࢆ୰

ᚰ࡚ࡗࡼࣉ࣮ࣝࢢ✲◊ࡓࡋ 1998 ᖺࣥࢽ࣮ࣟࢡ

ࡿࢀࡉࢢ ࡢ㸴ᖺᚋࡎࢃࠊ4 2004 ᖺ3ࠊ࡛ࡲ ✀

ࢀࡒࢀࡑKaiC㸧ࠊKaiBࠊ㉁㸦KaiAࢡࣃࣥࢱィࡿ࠶

ࡓࢀࡉሗ࿌ࡀ༢⊂⤖ᬗᵓ㐀ࡢ ࡢ✀㸱ࠊᚋࡢࡑࠋ5-8 Kai
㉁ࢡࣃࣥࢱ ATP 2005ࠊࡾࡼࡇࡿࡍΰྜࢆ ᖺ

KaiC ࢀࡉヨ㦂⟶ෆ࡛ᵓᡂࡀࣝࢡࢧ㓟ࣥࣜࡢ ࠊ9

࡚ࡋࡑ 2007 ᖺ ATPase ࣝࢡࢧ 10  ࠋࡓࢀࡉぢฟࡀ
ᵓᡂ⣔ࡢⓏሙࡣྎ⯙ࡢ✲◊ࠊ࠸࡞ࡶ Kai ࢱ

ࡿ࡞㇟ᑐࠋࡓࢀࡉ⛣⏝ศᏊ㛫┦సࡢ㉁ࢡࣃࣥ

ഛᩚࡀ౪⤥యไࡢヨᩱࠊࢀࡉ㝈ᐃࡀ㢮✀ࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱ

ࡢࡶ࠸࡞ぢࢆ㢮ࡣຊ◚✺ࡢᏛ⏕ࡢࡁࡓࢀࡉ

ࡣࢀࡑࡶ࡚࠸࠾✲◊ࡢࣜࢸࢡࣂࣀࢩࠋࡿ࠶ࡀ

እ࡛ࠊࡃ࡞ࡣKai 㔜せࡿࡍ㛵⏝స┦ࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱ

ㄢ㢟ࡢ㒊ศࢆඃ⚽࡞⏕Ꮫ⪅ࢻ࣮ࣆࢫࡀឤࡗࡶࢆ

࡚ゎỴࡿ࠸࡚ࡋ ࠊNMR14,15ࠊ࠺ࡼࡃ⥆ࡽࢀࡑࠋ11-13

⁐ᾮᩓ 㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾ࡸ㹖⥺⤖ᬗᵓ㐀ゎᯒࠊ16,17 ࡞18,19

ゎ࡛᫂ࡳࡢᏛ⏕ࠊࢀࡉ⾲Ⓨࡀᡂᯝ✲◊ࡓࡋ㥑ࢆ

⿵ࡀᵓ㐀⏕≀ᏛࡸᏛ⌮≀≀⏕ࢆ㒊ศࡓࡗ࡞ࡁ࡛

2017ࠋࡓࡁ࡚ࡋ ᖺࡣ KaiABC 」ྜయࡢ㒊ศᵓ㐀ࡀ

㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾࢜ࣛࢡ 20 㹖⥺⤖ᬗᵓ㐀ゎᯒࡧࡼ࠾ 21 

㸦KaiABC※ࠊࡣ࡛ࡲ࠸ࠊࢀࡉᐃྠࡾࡼ ⣔㸧ධฟ

ຊ⣔ࡢ┦స⏝ࡶ࡚࠸ࡘᵓ㐀⏕≀Ꮫⓗࢀࡉ✲◊

ࡿ࠸࡚  ࠋ21
Kaiࠊࡾࡼ✲◊ࡢࡽࢀࡇ ࡞࠺ࡼࡢࡀ㉁ࢡࣃࣥࢱ

Ꮫ㔞ㄽẚࡸ✵㛫㓄⨨࡛」ྜయࢆᙧᡂࡀࡽࢀࡑࠊࡋ

ィࡢ┦㐃ື࠺ࡼࡢ࡚ࡋ㛫ኚࡀࡢࡿࡍ

ゎ᫂ࠋࡓࢀࡉ✵㛫ศゎ⬟ࡸ⤖ྜẚࡢほⅬࡣࡽ༑ศ࡞

⌮ゎ㐩ࡶࢫ࣮ࢣ࠸࡞࠸࡚ࡋᩓぢࠊࡀࡿࡍ※ࡢศᏊ

㛫┦స⏝㛵ࡿࡍㄢ㢟ࡰࡣఱࡢࡽࡋ᪉ἲ࡛◊

ࠊ୍ࢀࡉ✲ ᐃࡢᡂᯝࡀᣲࡓࢀࡽࡆゝࠋࡿ࠼ᚤຊࡀ࡞

ࠊ࡛ࡀࡔࡢࡓࡁ࡚ࡗࢃ㛵㒊୍ࡢࡑࡶࡽ⪅➹ࡽ ࢀࡇࡣ

࡛ᴫ᪥ィࡢ㸱ᛶ㉁ࡣ㐣㊊ࡃ࡞ㄝ᫂࠶࡛ࡢࡓࢀࡉ

 㸽࠺ࢁ
」ྜయࡢᵓ㐀ࡀ᫂ࠊࡿ࡞ࡽ⤖ྜ┦ᡭࡸ⤖ྜẚ

࡛ࡀࡇࡿࡍᵓ⠏ࢆࣝࢹᛂࣔࡔࢇ㎸ࡾ⧊ࢆኚࡢ

ࢡࢧ㞳ྜ㞟ᩓࡢࡽࢀࡑࠊࡋグྕ࡛␎グࢆศᏊࠋࡿࡁ

࣮࣓ࣛࣃ✀ྛࡸᛂ㏿ᗘ࠺ࡼ࠺ἢほᐹ⤖ᯝࡀࣝ

◊ᴫ᪥ィࡿ࠶ࡘࡘࡋከᵝࠊࡣࡇࡿࡍ㐺᭱ࢆࢱ

ࡀ࡞ṧᛕࡔࡓࠋࡿ࠶࡛ࡘࡦࡢ㸦฿㐩Ⅼ㸧ࡕࡓࡢ✲

ࠊሙྜɔࡢࡇࡽ 㐀ࡣࢱ࣮ࢹᑓࡽ⤖ྜᵝᘧࡸ⤖ྜẚྠࡢ

ᐃࠊࢀࡽ࠸⏝ࡅࡔࡵࡓࡢཎᏊࡢ࣮ࣝࢣࢫሗ㸦ᗙᶆ㸧

 ࠋ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉ⏝ά࠸ࡼ࡚ࡗゝࡃࡣ
 

㸱㸬⚾ࡀࡕࡓ┠ᣦࡕࡓࡍ�

ࣜࣥ㓟㸭ATPase ࡣᏳᐃⓎࡢࣝࢡࢧ KaiA
 KaiB KaiCࠊࡀࡿ࠶ᚲ㡲࡛ࡀඹᏑࡢ ༢⊂࡛ࡶ

ATPase άᛶࡣῶ⾶ື࡞࠺ࡼࡢ⦆ࡓࡗࡲࠊࡋ♧ࢆ

ࡀẼࡣࡕࡓ⚾ࡇ࠸࡞ࡶ࡛ࡅࢃ࠸࡞ࡁⓎ࡛ࡃ

㸦ᅗࡓ࠸ 2㸧22ࠋῶ⾶ᆺࡢືᡂศࢆᗄࡢࡘ௬ᐃࡢ

ࡑࡼ࠾ࠊࢁࡇࡓࡋゎᯒ࡛ࡶ 0.91 d-1ࡢᅛ᭷ືᩘ

㸦ȰN㸧ヱᙜุࡀࡇࡿࡍ᫂ࠋࡓࡋKaiC ࿘ᮇኚࡢ

␗యࢆ࡚ࡗほᐹᑐ㇟ࢆᗈࠊࢁࡇࡓࡆȰNࡣ in vitro
ࣜࣥ㓟ࢡࢧ 㸦ࣝKaiA㸭KaiB ඹᏑୗ㸧ࡢ࿘Ἴᩘࡔ

㸦ᅗࡃ࡞࡛ࡅ 3D㸧ࠊin vivo ㌿࣭⩻ヂࡢࣝࢡࢧ࿘

Ἴᩘࡶ㧗࠸┦㛵ࡓࡋ♧ࢆ㸦ᅗ 3B㸧ࠊࡾࡣࡸࠋKaiC
㌿㢖ᗘ㸦1⮬ࡢ⌫ᆅࡣ ᅇ㸭᪥㸧࡛㥑ືࡿࢀࡉ㐠ືࡀ

ෆໟࠋࡿ࠶࡛ࡢࡿ࠸࡚ࢀࡉ 
ȰNࡣᐃᖖ≧ែࡿࡅ࠾ ATPase άᛶ㧗࠸┦㛵ࢆ

࡚ࡗࡼ␗㓟ኚࣀ࣑ࠊࡤ࠼ࠋࡓࡋ♧ KaiC ࡢ

ATPase άᛶࡀ㸰ಸࠊࡿࡍୖྥȰN ࡢ㌿ィࡸ

ືᩘࡶ㸰ಸࡓࡗ࡞㸦ᅗ 3CEF㸧ࠋKaiC ᐃᖖ≧ែࡣ

࡛⣙ 12 ಶࡢ ATP άᛶࡢࡇࠊࡀࡿࡍຍỈศゎ㸯᪥ࢆ

ẚ㉁㸦103㹼107 d-1㸧ࢡࣃࣥࢱ࣮ࢱ࣮ࣔࡢ▱᪤ࡣ

࡚ⴭࡃࡋపࠋ࠸ȰN ࡿࡍつᐃࢆ ATP ຍỈศゎᛂࢆ

ཎᏊ࡛࣮ࣝࢣࢫ⌮ゎࠊࡋ➨㸯ࡢᛶ㉁ࡿࡓ࠶ 24 㛫

㸦⤯ᑐⓗ࡞㐜ࡉ㸧ࡢ㉳※ࢆゎ᫂ࡕࡓ⚾ࡀࢀࡇ̾̾࠸ࡓࡋ

 ࠋࡓࡗ࠶࡛ࡕࡓࡢ✲◊ᴫ᪥ィࡍᣦ┠ࡢ
ATP ຍỈศゎࠊࡣỈศᏊ㸦W1㸧ࢆ ATP ➃ᮎࡢ

ࣜࣥ㓟㸦PȚ㸧స⏝ࣥࢩࣀࢹ࡚ࡏࡉࣜࣥ㓟㸦ADP㸧
㸦ᅗࡿ࠶ᛂ࡛ࡿࡍศゎ㓟㸦Pi㸧ࣥࣜ 4㸧࠺ࡶࠋ

ᑡࡋᏛⓗㄝ᫂ࠊࡿࡍỈศᏊ㸦H-O-H㸧ࡢ㓟⣲ཎ

Ꮚࡀಖ᭷ࡿࡍ㟁Ꮚᑐࢆ PȚ᥋㏆㸦ồ᰾ᨷᧁ㸧࡚ࡏࡉ

Pi 㐣⛬㸦SN2ࡍ㞳ࡾษࢆ ᛂ㸧࡛ࠊࡾ࠶ᛂᛶࢆ㆟

ᅗ �� .DL& ࡢ $73DVH άᛶࢫࢡ࣑ࢼࢲࡢ�
.DL& ༢⊂࡛$73ࠊࡶ࡚ࡗ࠶DVH άᛶࡢ⦆㐣⛬ῶ⾶ᆺࡢືᡂ

ศࡀほᐹࠋࡿࢀࡉ�
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ㄽ࡛࠼࠺ࡿࡍATPᑐࡿࡍW1ࡢ㓄⨨ࡀ㔜せࠋࡿ࡞

ࡶࢆཎᏊᗙᶆࡓ࠸ゎ࡚ࡅࢆᖺ᭶࠸㛗ࡀࡕࡓ⚾

⌮ㄽᏛⓗ࡞ィ⟬ࢆᐇࠊࢁࡇࡓࡋPȚ࿘㎶ W1
ࢀࡽࡅタࡀ㸧ࡅࡢయ㞀ᐖ㸦➨㸯❧ࡿࡆጉࢆᨷᧁࡢ

ࡵࡓࡃ㝖ࡾྲྀࢆయ㞀ᐖ❧ࡢࡇࠋࡓࡗࢃࡀࡇࡿ࠸࡚

 KaiC వࢆ㸧ࡅࡢᵓ㐀ኚ㸦➨㸰࡞つᶍࡣ

ࠊ࠺ࡼ࠸࡞ࡽࡇ㉳ࡃᐜ᫆ࡀࢀࡑࠊࡀࡿࢀࡉࡃ࡞

Asp145-Ser146 㛫ྜ⤖ࢻࢳࣉ࣌ࡢ➨㸱ࡢࡅ

㸦cis-trans ␗ᛶ㸧ࡀࢻࢳࣉ࣌ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ⤖ྜ

㐜ࡾ࡞ࡶ୰࡛ࡢ㐠ືࡢ㉁ศᏊࢡࣃࣥࢱࡣᛶ␗ࡢ

ࡶ࡛ࢫ࣮ࢣࡢᅇࠊࡾࡓ࠶㒊㢮࠸ 14㹼16 kcal mol-1

PȚ࿘ࠋࡓࡋぢฟࢆࡇࡿࡍせࢆ࣮ࢠࣝࢿ࢚άᛶࡢ

㎶ࡢ❧య㞀ᐖࢆࢀࡑࠊゎᾘࡢࡵࡓࡿࡍつᶍ࡞ᵓ㐀ኚ

ࡢྜ⤖ࢻࢳࣉ࣌ࠊ␗ᛶࡇࠊࢡࢵ࣮ࣟࢱࣥࡿࡼ

ࡽࢀ ࡚ࡅཷࢆᢚไⓗไᚚࡢࡘ3 KaiCࡢ ATPase పࡣ

άᛶ࡚ࡗࡼࢀࡑࠊࡋ 24 㛫࠺࠸㐜࠸㛫ࢣࢫ

 ࠋࡿ࠶࡛࠺ࡼࡿ࠸࡚ࡋ⌧ᐇࢆ࣮ࣝ
KaiC ෆ㒊࡛⏕ࡳฟࡓࢀࡉ㐜࠸㛫ࡢ࣮ࣝࢣࢫ㐠ື

㝵ᒙ㸦ᅗࡢ⏝ศᏊ㛫┦స࡚ࡋ࠺ࡼࡢయ୍ࠊࡣ

3D㸧ఏᦙ࠺ࢁ࠶࡛ࡢࡿࢀࡉ㸽ࢡࣃࣥࢱ㉁ࣜ

࠶ⓗ࡛␗≉ࡀ⏝స┦ࡢ㸧ࡴྵࢆ㉁ࢡࣃࣥࢱ㸦ࢻࣥ࢞

࠶๓ᚋ࡛ኚ࡛ࡢᛂྜ⤖ࡀయᵓ㐀❧ࡢ⪅୧ࠊሙྜࡿ

ࢹࣥࣇࡸྜ⤖Ỉ⣲ࡓࢀࡉᙧᡂࡓ᪂ࠊ࡛⛥ࡣࡇࡿ

ᵓ⠏ࢆయᵓ㐀❧࡚ࡗక࡞⏝స┦ࢫ࣮ࣝ࣡ࣝ

ࢆᵓ㐀ࡢయྜ「ࡓࡗࡀ࠶ࡁ࡛ࡣࡢ࡞㔜せ࡛ࡇࡇࠋࡿࡍ

ほᐹࠊࡃ࡞ࡣ࡛ࡾࡤࡿࡍ」ྜయᙧᡂࡢ㏵ୖẁ㝵╔

Ⅼ࡛࠺࠸ࡿ࠶ࡶࡇࡿ࡞ࡽ࡚᫂ࡵࡌࡣ࡚ࡋ┠

ࠋɔࡿ࠶ 㐀ኚࡢࢺࣥ࣋ྜ⤖ࡀࢢ࣑ࣥࢱࡢ๓ᚋ

ࠋࡿࡏぢࢆ┦ᵝࡓࡗ㐪ࡃࡁࡣᛂࠊ࡚ࡗࡼ

Conformational Selection ศᏊㄆ㆑ᶵᵓࡿࢀࡤ

㸦CS ᶵᵓࠊᅗ 5A㸧ࡣɔࠊ 㐀ኚࡶࡾࡼྜ⤖ࡀඛ㉳

KaiBࠊࡤ࠼ࠊ࡛ࣝࢹᛂࣔࡿࡍࡿࡇ 㐺ྜ⤖ࡀ

ࡿࡍྜ⤖࡚ࡋㄆ㆑㑅ᢥⓗࢆែ≦ࡿ࠶ࡢKaiCࡓࡋ

ࡁࡢࡇࠋࡿࡁ࡛ࡀࡇࡃᥥࢆࢪ࣮࣓ࡓࡗ࠸

KaiBC 」ྜయࡣࢺࣥ࣋ྜ⤖ࡢ KaiC ែ/ᵓ㐀≦ࡢ

౫Ꮡࡓࡋᙧ࡛グ㏙࡛ࠋࡿࡁ᪉ࠊInduced Fit ᶵ 㸦ɔIF

ᅗ ィ≀⏕ࣜࢸࢡࣂࣀࢩ �
�ࢺࢵࣟࣉ㝵ᒙ┦㛵ࡢ࣒ࢸࢫࢩ

.DL& ࿘ᮇኚ␗య㸦ᰴ㸧ࠗࡢ㐠ື࠘
ࡋάᛶࡣࡃࡋࡶ࿘Ἴᩘࢆ㢖ᗘࡢ
࡚ホ౯ࢆࡽࢀࡑࠊࡋ✵㛫࣮ࣝࢣࢫ

㛵┦ࡢ㝵ᒙ㛫࡚ࡋࢺࢵࣟࣉࡈ
ࣝࢿࣃࠊࡤ࠼ࠋࡓࡋド᳨ࢆ ' ࡢ
⦪㍈ࡣ.DL&ࣜࣥ㓟ࡢࣝࢡࢧ࿘

Ἴᩘ㸦.DL$  .DL% ඹᏑୗ㸧ࡋࡑࠊ
࡚ᶓ㍈73$ࡣDVHάᛶࡢῶ⾶ືᡂ
ศࡢ࿘Ἴᩘ㸦.DL& ༢⊂㸧ᑐᛂࡍ
�ࠋࡿ

ᅗ �� .DL& ࡢ $73DVH �ࡅࡘ㸱ࡿࡍᢚไࢆ
3Ț࿘㎶ࡢ❧య㞀ᐖࠊつᶍ࡞ᵓ㐀ኚ㸦㯤Ѝࣥࢩ㸧ࢻࢳࣉ࣌ࠊ
࡚ࡅཷࢆᢚไⓗไᚚࡢࡘ㸱ࡽࢀࡇࠊᛶ㸦FLV�WUDQV㸧␗ࡢྜ⤖
.DL& ࡢ $73DVH �ࠋࡿࡍపάᛶࡣ
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ᶵᵓࠊᅗ 5A㸧ࡀྜ⤖ࡣᵓ㐀ኚඛ⾜ࡿࡍᛂࣔࢹ

ࡎࡲࠊࡤ࠼ࠊࡾ࠶࡛ࣝ KaiB  KaiC ࡚ࡋ㐼㐝ࡀ

ẁ㝵࡛ࡢḟࠊࡋྜ「ࡲࡲࡓࡋಖᣢࢆᵓ㐀ࡢ࠸ KaiC
㸦ሙྜࡣ࡚ࡗࡼ KaiB ≦ࡢయྜ「࡞Ᏻᐃࡾࡼࡀ㸧ࡶ

ែࢆồ࡚ࡵᵓ㐀ࢆኚࠋࡿࡏࡉ 
ᗘ⃰ࡀ⛬㐣࠺కࢆྜ⤖ࠊࡶ࡚࠸࠾ࣝࢹࣔࡢࡽࡕ

౫Ꮡⓗࡣࡇࡿ࡞ඹ㏻ࠊࡾ࠾࡚ࡋμM ⛬ᗘ⃰ࡢᗘᇦ

ࡀࡔࠋࡿࡍ⤖࡛࣮ࢲ࣮࢜ࡢ௨ୗ⛊ࡃ࡞ၥ㢟ࡤࢀ࠶࡛

ᅗ)ࡶ࡚ࡋࡓ࠸⏝ࢆᗘᐃᩘ㏿ࡌྠ ⛬ᵓ㐀ኚ㐣ࠊ(5

ࡢయᙧᡂ㏿ᗘྜ「࡛ࡅࡔࡿࡍ๓ᚋࡀ⛬㐣ྜ⤖ KaiB
⃰ᗘ౫Ꮡᛶᕪࠋࡿࡌ⏕ࡀKaiB ⃰ᗘࡀ㣬ࡿ࠸࡚ࡋ

᮲௳࡛ࠊࡣIF ᶵᵓᐤࡢࡾሙྜࡣ㸦kf + kb㸧ࡢ㏿ᗘ࡛ࠊ

ᙧᡂࡀᗘ࡛」ྜయ㏿ࡢkfࡤࢀ࠶࡛ࡾCSᶵᵓᐤ࡚ࡋࡑ

࠸㐜ࡀkfࠋࡿࢀࡉ ATP ຍỈศゎᛂඹᙺࡓࡋ KaiC
ᵓ㐀ኚ㸦ᅗࡢ 4㸧ࡢࡽࡕࠊࡿࡍࡿࡓ࠶ᛂ

ᶵᵓࢆ㑅ᢥ࡚ࡗࡼࡿࡍୗὶఏᦙࡿࢀࡉᛂ㏿

ᗘᕪࠋࡿࡌ⏕ࡀ 
KaiB  KaiC ㄪࡃࡋගศගἲ࡛ヲ⺯ࢆ⏝స┦ࡢ

ࡾࡣࡸࠊࢁࡇࡓ CS ᶵᵓࡀỴᐃⓗ࡞ᙺࢆᯝࡋࡓ

ࡓࡗࢃࡀࡇࡿ࠸࡚ ࠊࡀࡿࡍ␎┬ࡣヲ⣽ࡢᐇ㦂ࠋ23

KaiBC 」ྜయࡢᙧᡂࡣ KaiC ࠸㐜ࡢ ATPase ࣥࣜ

㓟≧ែࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉࢢࣥࢸ࣮ࢤࡾࡼKaiB ຍࡣ

Ỉศゎ⏘≀࡛ࡿ࠶ ADP 㓟ᆺࣥࣜࡓࡋྜ⤖ࢆ KaiC
㓟㸭ATPaseࣥࣜࠋࡿࡍྜ⤖࡚ࡋ㑅ᢥࢆ ࡀࣝࢡࢧ

ᏳᐃⓎ⃰ࡿࡍᗘᇦ࡛ࠊࡣ」ྜᛂࡢᚊ㏿ẁ㝵ࡀ

KaiC ࡢ ATP ຍỈศゎᛂ㸦ᅗ 5B㸧ࡶࡇࡿ࡞☜

ㄆࠋࡓࢀࡉKaiC ࡳ⏕ࢆ⦅ࡢ࣮ࣝࢣࢫ㛫࠸㐜ࡣ

ฟ࡞ู≉ࢆࢀࡑࠊࡃ࡞࡛ࡅࡔࡍ┦స⏝ࢆ࡚ࡋࡢ

ศᏊ✀ఏᦙࠊ᭱ࡋ ⤊ⓗ࣒ࢸࢫࢩయἼཬࡏࡉ

 ࠋࡿ࠸࡚ࡗࢃഛࡀࡳ⤌ࡃ࠸࡚
࠸ࡘ※㉳ࡢࡉ㐜ࡿࡓ࠶ᛶ㉁ࡢ㸯➨ࠊ࠺ࡼࡢࡇ

ࠋ࡛ࡿ࠶ࡘࡘࡕ❧ࡀࡋぢ㏻ࡢ✲◊ࡣ࡚ ᛶ㉁ࡢ㸰➨ࠊࡣ

࡚ࡋඹ㏻ᴫ᪥ィࡣᗘ⿵ൾᛶ ࠋ࠺ࢁ࠶࡛࠺ࡣ

ほᐹࡿࢀࡉ≉ᚩ࡛ࠊࡾ࠶ᴫ᪥ィ୍ࡀ⯡ⓗ࡞Ꮫື

Ꮚ༊ูࠋࡿ࠶࡛ࡘ୍ࡢ⏤⌮ࡿࢀࢃᢅ࡚ࡋ㐜࠸Ꮫ

ᛂ ᗘ౫Ꮡⓗࠊࡵࡓࡿ࡞Ꮫࡢୡ⏺࡛ࠕࠊࡣ㐜

ࠋࡿ࠶࡛㇟⌧࠸࡞ࢀ㏻ᖖ┦ᐜࡣᗘ⿵ൾᛶࠖ ࠕࠖࡉ

᪉ࠊKaiC ࡢ ATP ຍỈศゎᛂࡣᴟ➃㐜ࡃ㸦12 d-1㸧

ࡢࡇࠋ(㸦Q10 = 1.0 㹼 1.1ࡿ࠶ᗘ⿵ൾไᚚୗ ࡘ

㠀ซ࡞≉ᛶࡢ⫼ᬒࠕᴫ᪥ィ࡞ู≉ࡢ࡚ࡋఱࠖ

ࠊᡃࡶࡢᐃ࠺࠸ࡿࡍᏑᅾࡀ ᗘ౫Ꮡኚ␗య ࡣࠎ

タィ㸦ᅗࡢ࡛ࢫ࣮࣋ᵓ㐀ࡸࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫⓗ⨶⥙ࡢ

6㸧ࡢࡽࢀࡑ࡚ࡋࡑࠊᵓ㐀ゎᯒ᪥ࠋࡿ࠸࡛ࢇ⤌ࡾྲྀࠎ

ḟ┠ᣦࡍ฿㐩ⅬࠊࡣཎᏊࡢ࣮ࣝࢣࢫሗࡶࢆ➨

㸯➨㸰ࡢᛶ㉁ࢆࡃ࡞┪▩࠸ㄝ᫂࠶࡛ࡇࡿࡍ

 ࠋࡿ
�

㸲㸬ࡢࢫ࣐࢘ࡸ࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩᴫ᪥ィ࣒ࢸࢫࢩ�

㛫⏕≀Ꮫࡓࡗ࠸ࢫ࣐࢘ࡸ࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩ

◊ࡿ࠸࡚ࡗ᥋ᢅ┤ࡀࡽ⪅➹ࡣ≀⏕ࣝࢹࣔ➼㧗ࡿࡅ࠾

✲ᑐ㇟࡛ࠊࡀ࠸࡞ࡣKai ࡽ⥺┠ࡢ⪅✲◊㉁ࢡࣃࣥࢱ

ᙜヱศ㔝࠺ࡼࡢࡀぢࠊࢆࡢࡿ࠸࡚࠼⏕≀≀⌮Ꮫ

㌿ィࠋ࠸ࡓࡋ⤂ࡘࡘ࠼ࢆどⅬࡢᵓ㐀⏕≀Ꮫࡸ

㛫ࡢ࡛ࡲᕫᢚไ⮬ࡽ㌿ࠊࡤࢀ࠶࡛ࡢࡿ࠼ぢᤣࢆ

㐜ࢀ㸦㐜ࡉ㸧ࡳ⏕ࢆฟࡍᵓ㐀ᇶ┙ࡸᛂᶵᵓࡀᶆⓗ

ࢀࡲ㎸ࡳ⤌ࣝࢡࢧ㌿࣭⩻ヂࠊᐇ㝿ࠋ࠺ࢁࡔࡿ࡞

A B

ᅗ �� ศᏊㄆ㆑ྜ⤖ࡿࡅ࠾ᵓ㐀ኚࢢ࣑ࣥࢱࡢ�
�$�&6 ᶵᵓ ,) ᶵᵓࡢᑐẚࢻࣥ࢞ࣜࠋ�.DL%�⃰ᗘࡀ㣬ࡢࡁࡓࡋ」ྜయ⏕ᡂ㏿ᗘ6&ࠊࡣ ᶵᵓ࡛ࡤࢀ࠶ NI࡚ࡋࡑࠊ ,) ᶵᵓ࡛

ࡢయ⏕ᡂ㏿ᗘྜ「�%�ࠋࡿ࡞㸦NI���NE㸧ࡤࢀ࠶ .DL% ⃰ᗘ౫Ꮡᛶࠋ.DL& ࣜࣥ㓟ࡀࣝࢡࢧᏳᐃ࡚ࡋほᐹࡿࢀࡉ .DL% ⃰ᗘ㡿ᇦ
㸦ᅗୖ㒊ࡢ⅊Ⰽ㒊ศ㸧࡛ࠊࡣ.DL& ࡚ࡋᑐ .DL% ࡿࡅ࠾ᐃᖖ≧ែࡣᗘ㏿ࡢࡑࠊࡾ࠾࡚ࡋ㣬ࡀ .DL& ࡢ $73DVH άᛶ�����K��� ����
G���㏆ࠋ࠸�
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ࡇࠊࡾ࠾࡚ࢀࡽࡵ㐍ࡀ✲◊୰ᚰࢆ㉁ࢡࣃࣥࢱィࡓ

ࡢ㸦Drosophila㸧࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩ࡛ࡲࢀ PERIOD
ࡢࢫ࣐࢘ࠊ㉁㸦dPER㸧24ࢡࣃࣥࢱ PERIOD ࢡࣃࣥࢱ

㉁ 㸦 mPER1, mPER2, mPER3 㸧 25,26 ࠊ ࡑ ࡋ ࡚

CLOCK/BMAL1」ྜయ ࢀࡉゎ᫂ࡀయᵓ㐀❧ࡢ࡞27

ࡣ㉁ࢡࣃࣥࢱࡢࡽࢀࡇࠋࡿ࠸࡚ bHLH㸦basic 
helix-loop-helix㸧ࣔ ࡸࣇ࣮ࢳ PAS㸦Per-Ahr/Arnt-Sim㸧

ᵓ㐀ࣘࡿࡅᚩ࡙≉ࢆ㌿ㄪ⠇ᅉᏊࡓࡗ࠸࣓ࣥࢻ

PASࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉಖᏑࡀࢺࢵࢽ ࡓࡋࢆ࣓ࣥࢻ

㔞య⏺㠃ࡢ┦స⏝ࡀ㢮ఝࢡࣃࣥࢱ㉁㸦mPER1-3㸧
ࡇࡿ࡞␗࡛ ⨨㔞య⏺㠃㏆ࡀ␗࿘ᮇኚࠊ25,26

ࡇࡿࡍ ࠊɔ࡞24,27 㐀ሗࢆィࢡࣃࣥࢱ㉁ࡢᏳᐃ

ᛶ㛵㐃ࡘࡘࡏࡉゎ㔘ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ࡞ࡀ 
bHLH-PAS ࠸࡞ࡉᒓ࣮࣑ࣜࣇ Cryptochrome

㸦CRY㸧࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩࠊࡣ㸦dCRY㸧ࢫ࣐࢘

㸦mCRY㸧ࡢ⣔࡛ᶵ⬟㐪ࠋࡿ࠶ࡀ࠸dCRY 㟷Ⰽගࡣ

dCRYࠋࡍಁࢆ┦ኚࡢ࣒ࢬ࡚ࣜࡋᐜཷࢆ ⤖⥺㹖ࡢ

ᬗᵓ㐀ࡢ✵㛫ศゎ⬟ࡣ 2.3ύ ࡾ࠶࡛ ࣑ࡣࢀࡇࠊ28,29

㧗⢭ᗘ࡛㆟ㄽࢆ࡞ྜ⤖Ỉ⣲ࡸ⨨/㓄ྥࡢ㓟ഃ㙐ࣀ

ࡓࢀࡉບ㉳ࠋࡿ࠶࡛⬟㛫ศゎ✵ࡿ㊊ࡿࡍ FAD ࡽ

ࡸ⛬㟁Ꮚ⛣ື㐣ࡢ FAD ග㑏ඖࠊ࡞ᵓ㐀ሗࡶࢆ

dCRYࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉᒎ㛤ࡀ✲◊ࡓࡋ ࡿ࠼⪄ࢆ⬟ᶵࡢ

ሗࡢ࣮ࣝࢣࢫཎᏊ⬟ㄪྠࡿࡓ࠶ᛶ㉁ࡢ㸱➨ࠊ

ࡿ࡞ࢺ࣏ࣥࡢᚋࡀࡿࡅࡧ⤖࠺ࡼࡢࢆ

 ࠋ࠺ࢁ࠶࡛
 ᪉ ࠊ mCRY ࡣ mPER  ࣊ ࢸ ࣟ 」 ྜ య

㸦mCRY1/mPER2㸧ࢆᙧᡂ࡚ࡋ㈇ࡢ㌿ไᚚࠋ࠺⾜ࢆ

mCRY1/mPER2ࡢX⥺⤖ᬗᵓ㐀ࡣ 2.45ύࡢ✵㛫ศゎ

⬟࡛ゎࢀ ࠊࡸࣥ࢜ள㖄ࡿࡍ⨨㔞య⏺㠃ࠊ30,31

㏆ഐ࡛ࡢࡑ mCRY1 ෆᙧᡂࢻࣇࣝࢫࢪࡓࢀࡉ⤖

ࢻ⣽⬊ෆࣞࡶࢆᵓ㐀ゎᯒࡢ࣮ࣝࢣࢫཎᏊࠊ࡞ྜ

 ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ၀♧ࡀ㛵ಀᛶࡢࢫࢡࢵ
ࠋࡿ࠶άⓎ࡛ࡶ✲◊ࡢ࡚࠸ࡘmCRY༢యࠊࡽࡉ

㏆ᖺ࡛ࡣᴫ᪥ィᙳ㡪ࢆཬࡍࡰ⸆㸦KL001㸧ࢫࢆ

mCRYࠊࡋࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡ  KL001 ែ࡛≦ࡓࡋྜ⤖ࡀ

ࡿ࠶ࡀࡓࡋᡂຌඹ⤖ᬗࡢ KL001ࠋ32,33 ࣟࣉࡣ

ࡿࡼ࣒࣮ࢯࢸ mCRY ࠶ࡀຠᯝࡿࡍᢚไࢆศゎࡢ

ࡢ⣽⬊ෆࠋࡿࡍ㛗࿘ᮇࢆᴫ᪥ィ࡚ࡋᯝ⤖ࠊࡾ

mCRY ࡓࡋ㢮ఝࡣ F ࢮ࣮࢞ࣜࣥࢳ࢟ࣅᆺࣘࢫࢡࢵ࣎

ࡢ FBXL3 ࡚ࡋࡑࠊࢀࡉᏳᐃࡾࡼ FBXL21 

ࡾ࠾࡚ࢀࡽ▱ࡀࡇࡿࢀࡉᏳᐃࡾࡼ KL001ࠊ34 ࡀ

୧⪅ࢫࣥࣛࣂࡢኚㄪࢆࡿࡍࡔࡢࡓ࠼⯆῝

 ࠋ࠺ࡼ࠼ゝࡿ࠶࡛࠸
ࡣࡽฟࠊ࡚ࡋࡃࡌྠࢆࡰ CRY 㓟ಟࣥࣜࡢ

㣭㒊ࢆ⥙⨶ⓗྠᐃࣀ࣑ࡇࡑࠊࡋ㓟ኚ␗ࢆᑟධ

ࡿ࠸࡚ㄪࢆᙳ㡪ࡢ࿘ᮇ㛗࡚ࡋ ࡉኚࢆ࿘ᮇ㛗ࠋ35

ࢆ␗㓟ኚࣀ࣑ࡓࡏ mCRY ࢢࣥࣆࢵ࣐ᬗᵓ㐀⤖ࡢ

ⴭࡔࢇࡋᾐࢀ័㉁ᵓ㐀ࢡࣃࣥࢱࠊࡃࡋ⨾ࡣᯝ⤖ࡓࡋ

࣑ࠋࡿ࠶࡛ࡿࢀ₃ࡀᜥࡵࡓࡎࢃᛮࡣ࡚ࡗ⪅

ࡣ␗㓟ኚࣀ P-loop  C-lid ࡋᒁᅾ㡿ᇦࡿࢀࡤ

ࡢඛ㏙ࡽࡉࠊࡾ࠾࡚ KL001 ࡋ㏆᥋ࡶ㒊ྜ⤖ࡢ

ࡇࡿࡍ✚⣼ࡀ㈇㟁Ⲵ㡿ᇦࡢࡽࢀࡇ㸟ࡔࡢࡿ࠸࡚

࡛ຠᯝࡀ㢧ⴭࡶࡇࡿ࡞㆟ㄽࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉཎᏊࢣࢫ

 ࠋࡿ࠶࡛✲◊ࡓࢀࡉ⏝᭷ຠάࡀᵓ㐀ሗࡢ࣮ࣝ
ࠊᡓሙࣜࡢࡘ୍࠺ࡶ ࣥ㓟㓝⣲ࢮ࣮ࢼ࢟ࣥࢮ࢝

㸦Ck1 㸧ࡀ┠ࡶࡽ㞳ࠋ࠸࡞ࡏCk1 ࡣ mPER2 ࣜࢆ

ࣥ㓟࡚ࡋᏳᐃࠊࡋศゎࢆᢚไ࡛ࡇࡿࡍ࿘ᮇࢆ㛗

mPER2ࠋࡿࡍ᭷ࢆ⬟ᶵࡿࡍࡃ ࡣ Ck1 ࡚ࣥࣜࡗࡼ

㓟ಟ㣭ࡿࡅཷࢆ㒊ࢆ」ᩘ᭷ࡶ᭱ࠊࡀࡿࡍ N ᮎ➃

ࡿࡍ⨨ Ser659 ࢀࡑࡘࠊࡾࡇ㉳ึ᭱ࡀಟ㣭ࡢ

ᚊ㏿ẁ㝵ࡢᛂయࡓࡵྵࢆ㓟㒊ࣥࣜࡢࡀ

ᐇ㛫ࡀࡇࡿ࡞ NMR ゎᯒ࡛♧ࡿ࠸࡚ࢀࡉ ࠋ36᭱ ㏆

Ck1ࠊࡿࡼᡂᯝ✲◊ࡢ ➃㹁ᮎࡣ 16 ṧᇶࡢ㓄

㓟ࣥࣜࡿ࡞␗ࠊࡋᏑᅾࡀ࣒࣮࢛ࣇࢯࡿ࡞␗ࡀิ

άᛶࡍ♧ࢆ ࠸పࡾࡼࡢ㓟άᛶࣥࣜࠋ37 Ck1 1 ࡀ

PER2 ࠸㧗ࡢ㓟άᛶ࡚ࣥࣜࡋࡑࠊᏳᐃࡾࡼࢆ

Ck1 2 ࡀ PER2 ㄪࢆ࿘ᮇ㛗࡛ࡇࡿࡍᏳᐃࡾࡼࢆ

Ck1ࠋࡔ࠺ࡼࡿ࠸࡚ࡋᩚ ༢⊂࡛Ᏻࢀࡑࠊࡣ➃㹁ᮎࡢ

ᐃ࡞❧యᵓ㐀㸦Șࡸࢫࢡࢵࣜ࣊șࡿ࡞ࡽࢺ࣮ࢩ⌫≧

ࡉ၀♧ࡿ࠶ኳ↛ኚᛶ㡿ᇦ࡛࠸࡞ࡋᙧᡂࢆ㸧࣓ࣥࢻ

ᅗ �� ᵓ㐀ሗࡓࡋࡶࢆ .DL&  ᗘ౫Ꮡኚ␗యࡢタィᴫᛕᅗ�
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mPER2ࠊࡾ࠾࡚ࢀ 「ࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱィࡢࡴྵࢆ

ྜ┦ᡭࡢᙧ≧ࡓࡏࢃྜᵓ㐀ࢆᙧᡂࡢࡿࡍ

Ck1ࠋ࠸࡞ࢀࡋࡶ ࡢࡑࠊࡣ⏤⌮ࡢูࡿࡧᾎࢆ┠ὀࡀ

ࣜࣥ㓟άᛶࡀ ᗘ⿵ൾࠋࡿ࠶࡛ࡵࡓࡿ࠸࡚ࢀࡉ⠛ཎ

ࡣ㧗 ୗ࡛ࠊࡿࡼᡂᯝ✲◊ࡢࡽ ATP ⤖ྜᆺ Ck1
ྠࡢࡿࡍᏳᐃࡀ⏝స┦ࡢᇶ㉁ ADP ⤖

ྜᆺ Ck1 ࡀࡽࢀࡇࠊࡋᏳᐃࡀ⏝స┦ࡢ≀ᡂ⏕

 ᗘୖ᪼క࠺ຍ㏿ศࢆ┦ẅ࠺ࡼࡿࡍస⏝࡚ࡋ⿵

ൾไᚚࢆᐇ⌧ࡿ࠸࡚ࡋ in vitroࠋ38 ࡿࡅ࠾⣔ࣝࢹࣔ

Ck1 KaiCࠊࡾ࠶࡛࣮ࢲ࣮࢜ศࡣᛂࡢ 㸯㹼ࡶࡾࡼ

㸰᱆ࠊࡵࡓ࠸㏿࠸ࡽࡃ୧⪅ࡢ ᗘ⿵ൾไᚚࡽࡃࢀ

 ࠋ࠸ࡓࡁ࠸࡚ࡋド᳨ࡃ῝ὀពࡢࡿ࠶ࡀ㢮ఝⅬ࠸
 

㸲㸬ࡾࢃ࠾�

ㄽᩥ➼ᥖ㍕ࡓࢀࡉィࢡࣃࣥࢱ㉁ࡢᵓ㐀ࡀ㒊ศ

ⓗࡋ᫂ࠊࡾ࠶ࡀࡇ࠸࡞࠸࡚ࡗ࡞ࡽၥࢆឤ

ࡢங㢮့ࡃࠋ࠺ࢁࡔ࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡿ࠶ࡀࡇࡓࡌ

⣔ᩓぢࡣࢀࡇࠊࡀࡿࡍ㛗ヨᩱࢺࣥࢼࣅࣥࢥࣜࡢⓎ

⌧⣔ࡶ࡚࠸࡚ࢀࡉࠊ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉ❧☜ࡀ㛗ヨᩱࡢ

⢭〇ࡸ⤖ᬗᢏ⾡ⓗ࡞ไ⣙ࠋࡿ࠶࡛ࡵࡓࡿ࠶ࡀ⤖ᬗ

ᵓ㐀ゎᯒ㝈ࡎࡽᵓ㐀ゎᯒࡣᗄࢵࢿࣝࢺ࣎ࡢࡘ

ࠋβࡿ࠶ࡀࢡ ࠸࠾᪥ࡓࡁ࡚ࢀࡉ࡞ࡀᢏ⾡㠉᪂࡞ࠎ

ணࡽ㦂⤒ࡢ㐣ཤࢆ⛬㐣ࡿࡍᬗ⤖ࡀศᏊࠊ࠾࡞ࡶ࡚

ࣜࢡࢫⓗ⨶⥙ࡢ௳ᬗ᮲⤖ࠊࡾ࠶ᅔ㞴࡛ࡣࡇࡿࡍ 

ࠊࣝⓗ⯡୍ࡓࡲࠋ࠸࡞ᚓࢆࡿࡊࡽ㢗ࢢࣥࢽ࣮ ࣉ࣮

ࠊࡣ㉁ศᏊࢡࣃࣥࢱࡿࡍಖᣢከศࢆᵓ㐀࡞ᰂ㌾ࡢ≦

ࡃ࡞ᐜ࡛᫆ࡀᬗ⤖ࡶࡾࡼࡢࡶࡓࡗࡲ␚ࡾᢡ≦⌫

ษࡽ㛗ࠊࡣ㒊ศᵓ㐀ࡿ࠸࡚ࢀࡉᥖ㍕ㄽᩥࠋࡿ࡞

ࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫᬗ⤖ࡽࡀ࡞ࡋᚤㄪᩚࢆ㡿ᇦࡍฟࡾ

ࡇࡣே㢮ࠋ࠸ࡼ࡚ࡵṆࡅཷࡿ࠶ᯝ࡛⤖ࡢⱞປࡓࡋࢆ

ᣢࢆ⾡ࡿࡏࡉ⢭ᗘ࡛ᩚิࡢύࢆ᪉ἲ࡛ศᏊࡢ௨እࢀ

ཿᬛࡢ↛⮬ࠊࡣ࡛≦⌧ࡶࡃ࡞ᑡࠊࡎࡽ࠾࡚ࡏࢃྜࡕ

 ࠋࡿ࠶࡛ࡢ࠸࡞ࡿࡀࡍ
ࠊ့ࡿẚ⣔ࡢࣜࢸࢡࣂࣀࢩ ங㢮ࡢィࢱ

㛗㙐࡛㸦mCLOCKࡣ㉁ࢡࣃࣥ ࡣ 855 ࠊ㓟ࣀ࣑

mCRY1ࣀ࣑606ࡣ㓟㸪mPER2ࣀ࣑1,257ࡣ㓟㸧

ኳ↛ኚᛶ㡿ᇦ㸦Ck1ࡘ ࡢ C ᮎ➃࡞㸧ࢆከศྵ

ࡿ㏕᰾ᚰࡢᗘ⿵ൾ ࡸ㸧ࡉ㸦㐜ࢀ㛫㐜ࠋࡿ࠸࡛ࢇ

ࡘࡕಖࢆᰂ㌾ᛶࡀ㉁ࢡࣃࣥࢱᕧࡢࡽࢀࡇࠊࡣࡵࡓ

࡚⤒ࢆ༢㞳ࡢࡑࠊࡋㄪ〇ࢆ㉸ศᏊ」ྜయࡓࡗྜࡳ⤡ࡘ

ᵓ㐀ゎᯒࡀࡇࡿࡍồࠋࡿࢀࡽࡵ᪥ࠊ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾ࢆ

࠶ࡀࡢࡶ࠸ࡋࡲぬ┠ࡣᢏ⾡㠉᪂ࡢ༢⢏Ꮚゎᯒࡓ࠸⏝

࣮ࣇࣛࢢࣔࢺࠊࡣᑐᛂࡢ⣔࡞ࣟࢸ࣊ᰂ㌾࡛ࠊࡀࡿ

ᢏ⾡ࡢ᭦ࡿ࡞Ⓨᒎࢆᚅࡘᚲせࠋ࠺ࢁࡔࡿ࠶ࡀᜥࡢ㛗࠸

ኚ࡞ࡀࡔ┠ᶆࡣ᫂☜࡛ࠋࡿ࠶ 
ࠊɔࡀࡔㄽ⯡୍ࡶ࡛ࡲࡃ࠶ 㐀⏕≀Ꮫ⪅ࡣ᪂࠸ࡋᮍ▱

ㄽᅜ㝿Ꮫ⾡ㄅ࡞せࢆࢀࡑࠊ࡚࠸ゎึ᭱ࢆᵓ㐀ࡢ

ᩥᥖ㍕࡞ู≉ࠋࡿ࠶࡛ࡢࡶࡿ࠼⪄࠸ࡓࡋᛮ࠸ධࡸࢀ

Ꮫ⾡ⓗ⯆࠸࡞ࡀ㝈ࠊࡾ᪤ᵓ㐀ࡀゎࡿ࠸࡚ࢀ⣔

ከ࡞ປຊࢆὀࠋࡿ࠶࡛⛥ࡣࡇࡄKaiC ࡑࠊሙྜࡢ

ࡣయᵓ㐀ࡢ 2004ᖺࡢMolecular Cellㄅሗࢀࡽࡌ

ࡢ࡚࠸ࡘయᵓ㐀ྜ「ࡸ㓟ኚ␗యࣥࣜࠊᚋࡢࡑࠊ7

ሗ࿌ࡓ࠸⥆ࡀɔࠋ 㐀ືࡸែ㛵࠸࡚ࡋ⥆⥅ࢆ✲◊ࡿࡍ

ࠊᡃࡣࡢࡿ ࡢࣜࢸࢡࣂࣀࢩࡶࢀࡎ࠸ࠊ࡚ࡵྵࢆࠎ

ᴫ᪥ィ୪ࡠࡽ࡞ࠎ㛵ᚰࢆᣢ࠶࡛ࣉ࣮ࣝࢢ✲◊ࡘ

ࡀഴྥࡿࡀ㛫࡚ẚࡣ✲◊ࡢᴫ᪥ィࠋࡿ

 ࠋ࠺ࢁࡔࡿ࠶ࡶ㠃࠸࡞⥆࠸࡞ࡷࡌࡁዲࠊ࡛ࡢࡿ࠶
㏆࠸ᑗ᮶ࠊᴫ᪥ィࡢㄽᩥࢆฟ∧ࠊ࡛࠼࠺ࡿࡍィ

ࡵồࡀࢱ࣮ࢹᐇ㦂ࡿࡍ㛵ែືࡸᵓ㐀ࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱ

ࠋ့࠸࡞ࢀࡋࡶࡿࡃ࡚࠼ቑࡀࢫ࣮ࢣࡿࢀࡽ ங㢮ࡢ⣔

ࠋɔࡿࡍࡀẼ࡞࠺ࡼࡿࡲᙉࡀഴྥࡢࡑࡣ 㐀᪤▱ࡢ⣔

ᑓ㛛ᐙࢆᘬࡁ㎸ࡣࡢࡴᐜ࡛᫆ࠊࡵࡓ࠸࡞ᚋࡢᒎ㛤ࡢ

㌟⮬⪅✲◊ࡿ࠶ࡢ⯆ᴫ᪥ィࠊࡀ࠺ࢁࡼࡶࡉ㏿

ᣦࢆⱝᡭࡽࠊࡃࢆờࡶࡢᣦᑟࡢᑓ㛛ᐙࡀ

ᑟ࡚ࡋ⫱ᡂࠕࠋ࠸࡞ࡋࡿࡍ㛗ヨᩱࡢᏳᐃ౪⤥ᩚࡀ

ഛࠕࡸࠖࡽ࡚ࢀࡉKaiC ࡘぢࡀࢺ࣮ࣃ࣮ࢱࣥ࢘࢝ࡢ

ࡽ࡚ࡗ ࡋ㞴ࡣࡇࡘ⏺ୡࡣᑐᛂ࡛࡞࠺ࡼࡢࠖ

ࠋᡃ࠸ ⁐ࡸ㹖⥺⤖ᬗᵓ㐀ゎᯒࠊࡣ࡛ࣉ࣮ࣝࢢ✲◊ࡢࠎ

ᾮᩓࡢ࡞ㅮ⩦ࢆᐃᮇⓗࣝ࢟ࢫࠋࡿ࠸࡚ࡗ⾜

࠸ࠊࡳ㎸ࡕᣢࣝࣉࣥࢧࠊࢡࢻࢫ࣏ࡸ⏕Ꮫࡍᣦ┠ࢆࣉࢵ

 ࠋࡿ࠶Ḽ㏄࡛ࡶ࡛ࡘ
௨ୖᮏ✏࡛ࠊࡣ⏕≀≀⌮Ꮫࡸᵓ㐀⏕≀ᏛࡢほⅬࡽ

ᴫ᪥ィࡿࡍ✲◊ࢆព⩏࡚࠸ࡘⴭ⪅ࡢぢゎࡾ⧊ࢆ

ࡢࣜࢸࢡࣂࣀࢩࠊࡘࡘࡐᴫ᪥ィࡢ✲◊ࡢ᪉ྥ

ᛶ࡚࠸ࡘᴫㄝࠋࡓࡋ๓㏙ࡢࡕࡓ⚾ࠊࡾ࠾ࡢḟࡢ┠

ᶆࡣ➨㸯➨㸰ࡢᛶ㉁ࢆࡃ࡞┪▩࠸ཎᏊ࣮ࢣࢫ

࡛ࣝㄝ့᫂ࠋࡿ࠶࡛ࡇࡿࡍங㢮ࡢ⣔ࠊࡶ࡚࠸࠾

CRY ࡸ PER ไᚚࡢ㈇ࡿࡼయྜ「ࣟࢸ࣊ࠊᏳᐃᛶࡢ

Ck1ࠊࡳ⤌ࡿࡍゎ㝖ࢆࢀࡑ ࡞㓟άᛶ͐ࣥࣜࡢ

ࣃࣥࢱィ࡚ࡅྥゎ᫂ࡢᛶ㉁ࡢ㸰➨࡚ࡋࡑ㸯➨ࠊ

ࡋᅜෆእ࡛άⓎࡀ✲◊ࡿࡍ㛵ែືᵓ㐀ࡢ㉁ࢡ

ㄢ㢟࡞㔜せࡢࡽࢀࡇࠊࡘࡘࡋ☻ษ☩⌶࠸ࠋࡿ࠸࡚

ࡢࡿࢀษࡾ㏕࡛ࡲࡇ࡚ࡋయࢸࢽ࣑ࣗࢥ

ᚋࡢᒎ㛤ᮇᚅࡀ㧗ࠋࡿࡲ 
 

ㅰ㎡�

Ḣ㝧ᮾᙪ༤ኈࠊ㜿㒊῟༤ኈࣝࢢ✲◊ࡿࡍࡵࡌࡣࢆ

ᒣࠊ㏆⸨Ꮥ⏨༤ኈ㸦ྡྂᒇᏛ㸧࡚ࡋࡑࠊྠࡢࣉ࣮

ୗᰤᶞ༤ኈ㸦㜰Ꮫ㸧ᩪࠊ⸨┿ྖ༤ኈ㸦ศᏊ⛉Ꮫ◊

✲ᡤ㸧ࠊ᳃ಇᩥ༤ኈ㸦ศᏊ⛉Ꮫ◊✲ᡤ㸧ࠊ⏥⏣ಙ୍༤ኈ

㸦ศᏊ⛉Ꮫ◊✲ᡤ㸧ࡿࡍࡵࡌࡣࢆከࡢࡃඹྠ◊✲⪅

⛉ࡽពᅗࡿࡍඃඛࢆࡉ᫆ࡳㄞࠋࡍࡲࡆୖࡋ⏦♩ᚚ
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