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୕ળ ೦੘叞 
ળ৛প৾ ৾୒ଢ଼஢੹ ঽேఐ৾৾ୠ 

᪻⹸ࡢᴫ᪥᫬ィᶵᵓࡣ✲◊ࡢ๓ୡ⣖༙ࡢࡤ⚄⤒࣭ෆศἪᶵᵓ࡟✲◊ࡢጞࠊࡾࡲ⌧ᅾࡢศᏊ⏕≀Ꮫⓗᡭἲ࡟

ࢆ✲◊ࡢ᫬ィᶵᵓࡓ࠸⏝ࢆࢠࣟ࢜ࢥࡓࡁ࡚ࡗ⾜ࡀࡽ⪅ⴭ࡟࡛ࡲࢀࡇࠊࡣ࡛✏ᮏࠋࡓࡁ࡛ࢇ㐍࡜࡬✲◊ࡿࡼ

ᴫほࠋࡿࡍ⚄⤒⾜ືᏛⓗ࡞ゎᯒࡢࢠࣟ࢜ࢥࠊࡽ࠿ᴫ᪥᫬ィࡣᕥྑ �ᑐࡢどⴥࡢ /0�」ྜయ㸦どⴥᯈʊど㧊

㒊ศ㸧ࠊࡾ࠶࡟ᕥྑࡢどⴥᴫ᪥᫬ィࡣ⚄⤒㊰ࢆ⤒࡚┦஫ྠ࡟ㄪࡀ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ᫂ࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽᴫ᪥᫬ィ

࡞ᵝྠ࡜࢚ࣁࠊࡀࡿࢃ㛵ࡀ⌧࿘ᮇⓗⓎࡢ᫬ィ㑇ఏᏊࡣ࡟᣺ືࡢ per/tim�ORRS ࡚࠼ຍ࡟ cry2�ORRS ࢀࡲྵࡀ

ⰍගཷᐜศᏊ⥳ࡿࡍ⌧Ⓨ࡛║「ࡣ࡟ගྠㄪࡢ᫬ィࠋࡿ 2SVLQ�/: :/�2SVLQࠊࡾ࠶ᚲせ࡛ࡀ ࡣ᝟ሗࡢࡽ࠿

⚄⤒㊰ࢆ⤒࡚どⴥ᫬ィ࡟ධຊࠋࡿࢀࡉどⴥ᫬ィ࡛ࡢගࣜࠊࡣ࡟ࢺࢵࢭ᫂ᮇ㐜ᘏ᫬࡟ᶵ⬟ࡿࡍ Pdp1 ⣔࡜ᬯ

㯮ୗ࡛ගㄏᑟࡿࢀࡉ c-fos/cry⣔ࡢ �ࠋࡿ࠶ㄢ㢟࡛࠸῝࿡⯆ࡣṦᛶ≉࡜ᬑ㐢ᛶࡢࡽࢀࡇࠋࡿ࠸࡚࠸ാࡀࡘ�

�� ࡟ࡵࡌࡣ

◊ࡶ࡛࡚ࡋⱞປ࡚ࡗ㣗ࢆ㣤ࡸ෭ࠊࡶ࡚࠸ࡘࡾჶ࡟▼ࠕ

1980ᖺࠊࡣ⚾ࡓ࠸࡚ࡗᛮ࡜ࠖ࠸ࡓࡾ࡞࡟⪅✲ 3᭶࡟

ಟኈㄢ⛬ಟ஢ᚋࠊᖾ࡟࡜ࡇ࡞࠸ᒣཱྀ኱Ꮫ⌮Ꮫ㒊ࡢ༓ⴥ

႐ᙪᩍᤵ࡟ຓᡭ࡚ࡋ࡜᥇⏝ࠋࡓ࠸ࡔࡓ࠸࡚ࡋ㏵୰ 1ᖺ

వࡢࡾ⡿ᅜ␃Ꮫࢆᣳ23ࠊ࡛ࢇ ᖺ㛫ࢆᒣཱྀ኱Ꮫ࡛㐣ࡈ

ࠊ᪻࡟ᒣཱྀ኱Ꮫ╔௵᫬ࠋࡓࡋ ⹸ࡢయෆ᫬ィࡢ⚄⤒ᶵᵓ

ື⾜࡚࠸⏝ࢆ⺅ࡣ༓ⴥᩍᤵࠋࡓࡋ㛤ጞࢆ௙஦ࡿ࡭ㄪࢆ

Ꮫ⌮ࠊ࡚࠸࡚ࢀࡉࢆ✲◊ࡿࡍ㛵࡟⩏㐺ᛂⓗពࡢ࣒ࢬࣜ

㒊ࡢ᪂タࡾࡼ࡟◊✲ᐊࢆᣑ඘ࠊ࡚ࡗࡓ࠶࡟ࡿࡍෆศἪ

Ꮫⓗ࡜ࢳ࣮ࣟࣉ࢔࡞⚄⤒⏕⌮Ꮫⓗࢆࢳ࣮ࣟࣉ࢔ᑟධ

ࠊ࡛᪻ࡇࡑࠋࡓࢀࡽ࠾࡚࠼⪄࡜࠺ࡼࡋ ⹸ෆศἪᏛࢆᑓ

㛛ࡓ࠸࡚ࡋ࡜㐲⸨ඞᙪຓᩍᤵ㸦ᙜ᫬㸧࡜㟁Ẽ⏕⌮Ꮫࢆ

ᑓ㛛ࡀ⚾ࡓ࠸࡚ࡋ࡜᥇⏝ࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿࢀࡉᮦᩱࡶ

ᡭἲ࡟⏤⮬ࡶỴࠊ࡛ࡢࡓࡗ࠶࡛࡜ࡇࡢ࡜࠸ࡼ࡚ࡵᏛ⏕

᫬௦࡟౑ࢠࣟ࢜ࢥࢩ࣍ࢱࣇࡓ࠸࡚ࡗ㸦Gryllus 

bimaculatus㸧ࢆᐇ㦂ື≀ࠋ᭱ࡓࡋ࡟࡜ࡇࡿࡍ࡜ ࠊࡣึ

άືࢆグ㘓ࡽ࠿ࢁࡇ࡜ࡿࡍጞࠋࡓࡵ㏱᫂ࢵࢳࢫࣛࣉ࡞

㸦⣙ࢫ࣮ࢣࢡ 20×7×6  cm㸧ࡢᗏ㒊࣮ࢯ࣮ࢩ࡟ᘧࡢᗋ

ᯈࢆタ⨨ࢆࣇࣛࢢࢺࢡ࢔ࡓࡋ⮬సࠊࡋ⤊㱋ᗂ⹸ࢆධࢀ

᫨࠸㧗ࡀάື࡟᫂ᮇࠊ࡜ࡿࡳ࡚ࡋグ㘓ࢆṌ⾜άືࠊ࡚

⾜ᛶࠊࡋ࠿ࡋࠋࡓࡋ♧ࢆ⩚໬ᚋᩘ᪥ࡀ⤒㐣ࠊ࡜ࡿࡍ✺

↛ኪ⾜ᛶ࡟㏫㌿ࡀ࡜ࡇࡿࡍศࡓࡗ࠿㸦ᅗ 1㸧ࣜࡢࡇࠋ

ࠊࡾ࠶࡛ࡢࡶ࡞ෆⓗࡿࡎ⏕ࡶᜏᬯ᮲௳ୗ࡛ࡣ㏫㌿࣒ࢬ

㞝࡛ࡣㄏᘬḷࡸ⢭ໟస〇ࡢ㛤ጞࡢ࡝࡞ᛶᡂ⇍࡜㌶ࢆ

ࡍㄏᘬࢆ㞤ࡀࢠࣟ࢜ࢥ㞝ࠊࡣㄏᘬḷࠋࡿࡎ⏕࡚ࡋ࡟୍

੕ହ 

॥ड़টॠभ໪঩ৎੑਃଡभଢ଼஢॑ஷॉନॊ

ᅗ �  �ࠋᙳ㡪ࡢษ㝖ࡢどⴥࡢ࡬࣒ࢬάືࣜࢠࣟ࢜ࢥࢩ࣍ࢱࣇ
⓶⬺ᡂ⹸ࠊࡀࡍ♧ࢆ᫨⾜ᛶࡣ࡟ᗂ⹸ᮇࡣࢠࣟ࢜ࢥࢩ࣍ࢱࣇ

㸦LP㸧ᚋᩘ᪥ࢆ⤒࡚ኪ⾜ᛶ࡟㏫㌿ࠋࡿࡍ▮༳ࡢ᫬Ⅼ࡛ᕥྑࡢ

どⴥࡀษ㝖ࠊࡀࡓࢀࡉどⴥษ㝖ᚋࡣ᏶඲࡟↓࿘ᮇࠋࡓࡗ࡞࡜

グ㘓ࡣ ��᫬㛫᫂㸸��᫬㛫ᬯࠊ��Υࡢୗ࡛⾜ࠋࡓࢀࢃάືグ

㘓ᅗࡢୖࡢⓑ㯮ࡣ࣮ࣂࡢ᫂(ⓑ㸧ᬯ(㯮㸧ࠋࡍ♧ࢆ

᫬㛫⏕≀Ꮫ㻌㼂㼛㼘㻚㻞㻣㻘㻌㻺㼛㻚㻌㻞㻌㻔㻞㻜㻞㻝㻕

㻤㻟



⾜Ⓨ㡢ࡢㄏᘬḷࠊࡀࡿዌ࡛࡚ࡏࢃྜࡾ᧿ࢆ⩟๓ࡵࡓࡿ

ኪࡢ࣒ࢬࣜࡢࡇࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿࢀࢃ⾜࡟άⓎ࡟ኪ㛫ࡣື

⾜ᛶࡢ࡬㏫㌿ࡣ⏕Ṫάື࡜㛵ಀࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿࡍ

25Υᜏᬯ᮲௳ୗ࡛ࡢ⮬⏤⥅⥆࿘ᮇࡣᗂ⹸ᮇࡣ࡟ 24᫬

㛫ࡶࡾࡼ㛗ࠊࡃᡂ⹸ᮇࡣ࡟ 24᫬㛫ࠋ୍࠸▷ࡶࡾࡼ ᪉ࠊ

ᜏ᫂᮲௳ୗ࡛ࡣ↓࿘ᮇࠊࣜࡀࡿ࠶ࡶࡢࡶࡿ࡞࡟ ࢆ࣒ࢬ

⥔ᣢࡣ࡛ࡢࡶࡓࡋ࿘ᮇࡣ 24᫬㛫ࡾ࡞࠿ࡶࡾࡼ㛗࡞ࡃ

1982ࠋࡓࡗ ᖺࡢࡽࢀࡇ࡟⤖ᯝ࡚ࡵ⧳ࢆయෆ᫬ィ࡟㛵

ࡓࡋ⾲Ⓨࢆㄽᩥࡢึ᭱ࡿࡍ ከࡾࡓࢃ࡟40ᖺࠊ௨ᚋࠋ1

✲◊ࡢᚓ࡚యෆ᫬ィࢆ༠ຊࡢ⪅✲◊ඹྠࡸ⏕Ꮫࡢࡃ

ࢆ᫬ィᶵᵓࡢࢠࣟ࢜ࢥ࡟≉ࠊࡣ࡛✏ᮏࠋࡓࡁ࡚ࡅ⥆ࢆ

୰ᚰࠋࡿࡵ⧳ࢆ✲◊ࡢ࡛ࡲࢀࡇ࡟

�� ᶵᵓ⤒⚄ࡢᴫ᪥᫬ィࢠࣟ࢜ࢥ

1980 ᖺᙜ᫬᪻ࡔࡲࠊ⹸࡛ࡣ᫬ィࡢᡤᅾࡣ☜ᐃ࡚ࡋ

ࠋࡓࡗ࠶ㄢ㢟࡛ࡿࡑࡑࢆ࿡⯆࡟ᐇࡣ✲᥈ࡢࡑࠊࡎࡽ࠾

ࡣ᝟ሗ࡞㔜せࡢ࡛࠼࠺ࡿࡵ㐍ࢆ✲◊ 1968 ᖺ࡟ Z. 

vergl. Physiologie ࡟ฟ∧ࡓࢀࡉ Nishiitsutsuji-Uwo

࡜ Pittendrigh ど⚄⤒ᖿࠊࡣࡽᙼࠋࡓࡗ࠶ㄽᩥ࡛ࡢ

㸦 optic  tract㸧ࡢษ᩿࡛ࣜࣈ࢟ࢦ㸦Leucophaea 

maderae㸧ࡢάືࣜࡀ࣒ࢬᾘኻࢆ࡜ࡇࡿࡍሗ࿌ࠊࡋど

ⴥ࡟᫬ィࡀᅾྍࡿ⬟ᛶࢆᣦ᦬ࡓ࠸࡚ࡋ ࡲࠊ࡛ࡇࡑࠋ2

ࡍㄆ☜ࢆ࡜ࡇࡿ࡞ࡃ࡞ࡀ࣒ࢬ࡚ࣜࡋษ㝖ࢆどⴥࡣࡎ

どⴥᯈࡽ࠿እഃࠊࡣどⴥࡢ⹸᪻ࠋࡓࡋ࡟࡜ࡇࡿ

㸦lamina㸧ࠊど㧊㸦medulla㸧ࠊどᑠⴥ㸦lobula㸧ࡢ 3

ど⚄⤒ᖿࡽ࠿どᑠⴥࠊࡳྵࢆ㸦neuropil㸧ྀ⤒⚄ࡢࡘ

እഃࠊࡣሙྜࡢࢠࣟ࢜ࢥࠋࡿ࠸࡚ࡋ⥆᥋࡜࡬⬻ࡾࡼ࡟

ࡢ ࡟⬻ࡣどᑠⴥࠊࡋ⨨఩࡟ෆഃࡢ║「ࡀྀ⤒⚄ࡢࡘ2

㏆᥋ࠊࡋど㧊࡜どᑠⴥࡣ㛗࠸ど᯶㸦optic stalk㸧࡜࿧

㸦ᅗࡿ࠸࡚ࡋ⤖㐃࡛⤒⚄ࡿࢀࡤ 2㸧ࡣ࡛ࢠࣟ࢜ࢥࠋど

ⴥᯈɆど㧊」ྜయ㸦LM」ྜయ㸧ࢆษ㝖࡛࡜ࡇࡿࡍṌ

⾜άືࣜࡀ࣒ࢬᾘኻࡿࡍ㸦ᅗ 1㸧ࡢࡇࠊࡽ࠿࡜ࡇ㒊ศ

ࡓࢀࡉ၀♧ࡀ࡜ࡇࡿᅾࡀ᫬ィ࡟ ྲྀ࡟ḟ࡜ࡿ࡞࠺ࡇࠋ3

࡜ࡇࡿࡍド᫂ࢆ࡜ࡇࡿᅾࡀ᫬ィ࡟どⴥࠊࡣࡁ࡭ࡴ⤌ࡾ

࡜Inouyeࠊ࡟ᙜ᫬᪤ࠋࡓࡗ࠶࡛ Kawamura4ࠊࡾࡼ࡟

ᇙࡵ㎸ࡳ㟁ᴟࡓ࠸⏝ࢆ⚄⤒άືࡢ㛗᫬㛫グ㘓ἲࡼ࡟

ࡢࢺࢵࣛࠊࡾ SCNࡀ᫬ィ⤌⧊࡛࡚ࢀࡉ♧ࡀ࡜ࡇࡿ࠶

࡜ࡇࡿࡍ㛗᫬㛫グ㘓ࢆάື⤒⚄ࡢどⴥࠊࡋ࠿ࡋࠋࡓ࠸

㟁ᅗ㸦ERG㸧⭷⥙ࠊ࡛ࡢࡓࡗ࠿࡞ࡣ⡆༢࡛࡝࡯ࢀࡑࡣ

ࢆ࣒ࢬឤᗘࣜࡢ║「ࡿ࠶࡟እഃࡢどⴥࠊ࡚ࡋ࡟ᣦᶆࢆ

ㄪࠋࡓࡋ࡟࡜ࡇࡿ࡭ERGࡢ᣺ᖜࡣ୺ほⓗኪ࡟ቑ኱ࠊࡋ

᫨పୗࡣ࣒ࢬࣜࡢࡇࠊࡀࡍ♧ࢆ࣒ࢬࣜࡿࡍど᯶ࢆษ᩿

࡚ࡋ LM 」ྜయࡽ࠿⬻ࢆ㝸㞳ࡀ࡜ࡇࡿࡍ⥆⥅ࡶ࡚ࡋ

ศࡓࡗ࠿㸦ᅗ 3㸧5ࠋ6ࠊ 

㛗ࢆάື⤒⚄ࠊ࡟ࡕ࠺ࡿ࠸࡚ࡅ⥆ࢆᐇ㦂ࡓࡗ࠸࠺ࡇ

᫬㛫࡚ࡗࡓࢃ࡟グ㘓ࡢࡵࡓࡿࡍ‽ഛࡀ࡜ࡇࡿ࠼ᩚࢆ

ᐇࡿࡍグ㘓ࢆ㟁Ẽάືࡽ࠿どⴥࡼ࠸ࡼ࠸ࠊ࡛ࡢࡓࡁ࡛

㦂࡟╔ᡭࠊࡎࡲࠋࡓࡋど᯶ࢆษ᩿࡚ࡋ྾ᘬ㟁ᴟࢆタ⨨

ᅗ �  �ࠋᶍᘧᅗࡢどⴥ㸦&㸧ࣜࣈ࢟ࢦࡧࡼ࠾どⴥ㸦%㸧࡜⣔㸦$㸧⤒⚄ࢠࣟ࢜ࢥ
どⴥ㸦2/㸧ෆࡀ⥔⥺⤒⚄ࡣ࡟ᐦ࡟ධࡔࢇ⤌ࡾ � どᑠⴥࡧࡼ࠾๪ど㧊㸦$0H㸧ࠊど㧊㸦0H㸧ࠊどⴥᯈ㸦/D㸧ࡕࢃ࡞ࡍྀ⤒⚄ࡢࡘ

㸦/R㸧ࠋࡿ࠶ࡀどⴥࡣ」║㸦&()࡜ど⚄⤒㸦21㸧ࡾࡼ࡟᥋⥆ࠊࡋどᑠⴥࡣど⚄⤒ᖿ㸦27)࡜⬻࡚⤒ࢆ᥋⥆ࢠࣟ࢜ࢥࠋࡿ࠸࡚ࡋ

�ࠋࡿ࠸࡚ࡋ⥆᥋࡚ࡗࡼ࡟(ど᯶㸦26࠸㛗ࠊࡾ࠾࡚ࢀ㞳࡜どᑠⴥࡀどⴥᯈ㸦/0�」ྜయ㸧࡜ど㧊ࡢእഃࡣ࡛

᫬㛫⏕≀Ꮫ㻌㼂㼛㼘㻚㻞㻣㻘㻌㻺㼛㻚㻌㻞㻌㻔㻞㻜㻞㻝㻕

㻤㻠



ࡓࡋ㝸㞳ࡽ࠿⬻ࠊࡋ LM」ྜయ࡬⬻ࡽ࠿㏦ࡿࢀࡽ⚄⤒

άືࢆグ㘓ࡢࡑࠋࡓࡋ⤖ᯝࠊLM」ྜయࡢ㟁Ẽάືࡣ

ኪ㛫࡟ቑຍࠊࡋ᫨పୗ࣒ࢬࣜࡢࡇࠊࡋ♧ࢆ࣒ࢬࣜࡿࡍ

「LMࠊࡾ࠿ศࡀ࡜ࡇࡿࡍ⥆⥅ᜏ᫂᮲௳ୗ࡛ࠊᜏᬯࡣ

ྜయ࡟᫬ィࡀᅾྍࡿ⬟ᛶࡀᙉࡃ♧၀ࡓࢀࡉ ⓗ⤊᭱ࠋ7

࡟ LM」ྜయ࡟᫬ィࡀᅾࢆ࡜ࡇࡿド᫂ࡢࡇࠊࡣ࡟ࡿࡍ

」ྜయࢆయእᇵ㣴ࠊࣜࡋ ࠋࡓࡗ࠶ࡀᚲせࡿࡍฟ᳨ࢆ࣒ࢬ

ࡀⅬࡁ࡭ࡍ࢔ࣜࢡࡣ࡟ᐇ㦂ࡢࡇ ࠊࡣࡘ୍ࠋࡓࡗ࠶ࡘ2

ᇵ㣴⣔ࡣࡘ୍࠺ࡶࠊ࡛❧☜ࡢ㟁Ẽάືࡢグ㘓ἲ࡛ࠋࡿ࠶

᪻⹸ࡢ⚄⤒⣔ࡢᇵ㣴ࠊࡣ࡟Ẽ⟶ࡀ௜╔ࡓࡋ≧ែ࡛⚄⤒

ែ࡛ᇵᆅᾮ≦ࡓࡋ㛤ཱྀࢆ㠃᩿ࡢ⟶Ẽࠊࡋฟࡾษࢆ⧊⤌

㠃ୖ࡟ᾋࠋ᪻࠸࡞ࡽ࡞ࡤࡡ࡭࠿ ⹸ࡢ⚄⤒⣔ࡣẼ⟶ࢆ㏻

ࡋ࡟࠸ᖾࠋࡿ࠶࡛ࡵࡓࡿ࠸࡚ࡋࢆ஺᥮ࢫ࢞᥋┤ࠊ࡚ࡋ

ࢱࠊ࡟᫬ࡿ࠸࡚ࡋࢆࢡࢻࢫ࣏⡿ᅜ࡛ࠊࡣᡭἲࡢࡇࠊ࡚

యእᇵ㣴ᐇ㦂ࡢ⬻ࡢ࣓࢞ࢬࢫࢥࣂ ࡛࡜ࡇࡿࡍᚑ஦࡟8

ಟᚓࠋࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ㟁Ẽάືࡢグ㘓ἲࠊࡶ࡚࠸ࡘ࡟

⡿ᅜ␃Ꮫ๓࡟ᙜ᫬ᒣཱྀ኱Ꮫᩍ㣴㒊ࡓࢀࡽ࠾࡟ᒸᓥ᫛

ᩍᤵࣉࢵࣕࢠࣝ࢖࢜ࠊࡽ࠿ἲࡈࢆᩍ♧ࠋࡓ࠸ࡔࡓ࠸ᇵ

ᆅࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ᡭ࡟ධࢆࡢࡶ࡞ࢁ࠸ࢁ࠸ࡿヨࡓࡳ࡚ࡋ

࠺ࡼࡢࡑࠋࡓࡗ࠿࡞ࡽ࠿ࡘぢࡀࡢࡶ࠸Ⰻ࠿࡞࠿࡞ࠊࡀ

ࠊᖺḟ኱఍࡛ࡢ఍✲◊࣒ࢬࣜ≀⏕ࡢ๓㌟ࡢᮏᏛ఍ࠊᢡ࡞

⋊༠኱ᏛࡢΏ㎶࿴ேඛ⏕ࠊࡽ࠿Mitsuhashi   ࡜

ᅗ �  どⴥ̺」║」ྜయࡢᇵ㣴ୗ࡛ࡢ㟁Ẽάືࡢᴫ᪥ࣜࠋ࣒ࢬ�
㸦$㸧ࣉࢵࣕࢠࣝ࢖࢜ἲࡿࡼ࡟どⴥ㐲ᚰᛶࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽάື㟁఩グ㘓ἲࡢࢺ࣮ࣞࣉࢡࢵࢳࢫࣛࣉࠋ ࡟࣮ࣝ࣍ࡢࡘ� 00 ᇵᆅࢆ

ࠊࢀ࠸࡟ᇵᆅࡢ཯ᑐഃࢆど᯶ࡿࡧᘏࡽ࠿యྜ「ࠊࢀධࢆどⴥ̺」║」ྜయ࡟ᇵᆅࡢഃ∦ࠋࡓࡋ⦖⤯࡛ࣝ࢖࢜ࡣ㛫ࡢࡑࠊࡋࡓ‶

どⴥࡽ࠿ど᯶࡬⬻࡚⤒ࢆ㏦ࡿࢀࡽ㟁Ẽάືࢆグ㘓ࠋࡓࡋ

㸦%㸧グ㘓ࡓࢀࡉάື㟁఩୍ࡢ౛ࠋ�
㸦&㸧どⴥ㟁Ẽάືࡢ㛗᫬㛫グ㘓ࠋ㸴ศ㛫ࡢάື㟁఩ࡢⓎᑕ㢖ᗘࡣኪ㧗ࡃ᫨ప࠸᫂░࡞ᴫ᪥ࣜࠋࡓࡋ♧ࢆ࣒ࢬグ㘓ࣞࢢࡢୖࡢ

ࡣᗘ ࠋࡍ♧ࢆ㸧ᬯ㸦㯮㸧࿘ᮇ࣮ࣞࢢ᫂㸦ࡓ࠸࡚ࢀ࠿⨨࡟グ㘓๓ࠊࡣ࣮ࣂࡢ㯮࡜࣮ ��Υ7ࠋRPLRND�	�&KLED�ࠋᨵኚࢆ

ᅗ �  �ࠋ࣒ࢬᴫ᪥ࣜࡢ㟁ᅗ㸦(5*)᣺ᖜ⭷⥙ࡢ║「ࢠࣟ࢜ࢥ
グ㘓㛤ጞ᪥ࡢ ��᫬ࡽ࠿ᜏᬯࠊ��Υࡢୗࠋࡿ࠸࡚ࢀ࠿⨨࡟㯮୸ࡣṇᖖഃࠊࡢⓑ୸ࡣど᯶ษ᩿ഃࡽ࠿║「ࡢグ㘓ࡓࢀࡉ (5*ࣜ

*5)ࠋࡍ♧ࢆᬯᮇ(㯮㸧ࠊ㸧࣮ࣞࢢ᫂ᮇ㸦ࡢᜏᬯ⛣⾜๓ࡧࡼ࠾᫂ᮇ(ⓑ㸧ࡣ࣮ࣂࡢ㯮Ⰽࠊ࣮ࣞࢢࠊⓑࡢグ㘓ୖ㒊ࠋࡍ♧ࢆ࣒ࢬ
�ࠋᨵኚࢆ��&KLED	�7RPLRNDࠋࡿࡍ⥆⥅ࡶど᯶ษ᩿ᚋࡣ࣒ࢬࣜࡢࡇࠊࡀࡿࡍపୗ࡟୺ほⓗ᫨ࠊࡋቑ኱࡟୺ほⓗኪࡣ᣺ᖜࡢ

᫬㛫⏕≀Ꮫ㻌㼂㼛㼘㻚㻞㻣㻘㻌㻺㼛㻚㻌㻞㻌㻔㻞㻜㻞㻝㻕

㻤㻡



Maramorschࡢᇵᆅ㸦MMᇵᆅ㸧ࡀ౑࡞ࢀ▱ࡶ࠿ࡿ࠼

ᇵᆅࡢࡇࡃࡑࡗࡉࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓ࠸ࡔࡓ࠸࡚࠼ᩍࠊ࡜࠸

㸯㐌㛫⛬ᗘᇵ㣴ࠊⰋዲ࡛࡟㠀ᖖࠊࢁࡇ࡜ࡓࡳ࡚ࡗ౑ࢆ

ୗ࡛㟁Ẽάືࢆグ㘓ࠋࡓࡗ࡞࡟࠺ࡼࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ

୺ほⓗኪ㧗ࠊࡶᇵ㣴ୗ࡛ࡣάື⤒⚄ࡢどⴥࠊᯝ⤖ࡢࡑ

࡟どⴥࠊࡾ࡞࡜࠿ࡽ᫂ࡀ࡜ࡇࡍ♧ࢆ࣒ࢬࣜ࠸᫨పࠊࡃ

᫬ィࡀᅾࢆ࡜ࡇࡿᐇドࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ㸦ᅗ 4㸧9ࠋ 

�� ᕥྑどⴥ᫬ィྠࡢㄪᶵᵓ

㏻ᖖࡣ࡟Ṍ⾜άືࠊࡀࡿ࠶ᑐ୍࡟ᕥྑࡣどⴥࠊ࡚ࡉ

ㄪྠࡀ᫬ィࡢᕥྑࡣࢀࡇࠋ࠸࡞ࢀ⌧࠿ࡋ࣒ࢬࣜࡢࡘ୍

ᚋ⫼ࡢࡇࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶࡛ࡵࡓࡃື࡚ࡋ

ྠࡣ㏻ᖖࠋࡓࡋ࡟࡜ࡇࡿࡍゎᯒࢆ஫ྠㄪᶵᵓ┦ࡿ࠶࡟

ㄪࡃື࡚ࡋᕥྑࡢ᫬ィࢆ⬺ྠㄪࠊ࡟ࡵࡓࡿࡏࡉᕥྑࡢ

᫬ィࡿ࡞␗ࢆ࿘ᮇ࡛ືࢆ࡜ࡇࡍ࠿ヨࡕࢃ࡞ࡍࠋࡓࡳ∦

ഃࡢど⚄⤒ࢆษ᩿ࠊࡋ࡟┠┣࡚ࡋṇᖖഃࢆ║「ࡣ㏻ࡌ

࡚᫂ᬯ 13:13 26ࠊ࡛࡜ࡇࡿ࠼୚ࢆ ᫬㛫࿘ᮇ࡛㥑ືࡋ

┣ࠊࡤࢀࡍ᝿ᐃ࡜࠸࡞ࡀ⏝஫స┦࡟᫬ィ㛫ࡢᕥྑࠋࡓ

┠ഃࡣᜏᬯ᮲௳ࡢ➼ྠ࡜᮲௳24ࠊ࡛ࡢࡿࢀ࠿⨨࡟ ᫬

㛫࠸▷ࡸࡸࡾࡼ࿘ᮇ࡛⮬⏤⥅⥆ࠋࡿ࠶࡛ࡎࡣࡿࡍᐇ㝿

࡟☜ṇ࡚ࡋㄪྠ࡟᫂ᬯ࿘ᮇࡣṇᖖഃࠊࡣ࡟ 26᫬㛫ࡢ

࿘ᮇ࡛άືࣜࢆ࣒ࢬ㥑ືࠊࡀࡓࡋ┣┠ഃࡢ㥑ືࣜࡿࡍ

ࡓࡋ౫Ꮡ࡟఩┦㛵ಀࡢ࡜࣒ࢬάືࣜࡢṇᖖഃࡣ࣒ࢬ

࿘ᮇࡢኚㄪࡓࡋ♧ࢆ㸦ᅗ 5A㸧10ࠋ11ࠊ┣┠ഃࡢ࿘ᮇࠊࡣ

ṇᖖഃࡢάືࡀ┣┠ഃࡢ୺ほⓗ᫨ࠊࡋ⦰▷ࡤࢀ࠶࡟୺

ほⓗኪࡤࢀ࠶࡟ᘏ㛗ࡿࡍ㸦ᅗ 5B㸧ࡢࡽࢀࡇࠋ⤖ᯝࠊࡽ࠿

ṇᖖಶయ࡛ࡣ┦஫࡟఩┦࡞࠺ࡼࡿࡏࡉ⮴୍ࢆ┦஫స

㸦ᅗࡓࢀࡉ၀♧ࡀ࡜ࡇࡿ࠸࡚࠸ാࡀ⏝ 5C㸧ࠊ࡟ࡽࡉࠋ

άື㔞ࠊࡣάື㛤ጞࡀ཯ᑐഃࡢ୺ほⓗኪࡤࢀ࠶࡟ቑຍ

㸦ᅗࡓࡋῶᑡࡤࢀ࠶࡟୺ほⓗ᫨ࠊࡋ 5A㸧10,11ࠋᚑࠊ࡚ࡗ

ᅗ �  ࡅ࠾࡟ࢠࣟ࢜ࢥࢩ࣍ࢱࣇ

஫స┦ࡢᕥྑどⴥᴫ᪥᫬ィ㛫ࡿ

ࠋ⏝

㸦$㸧ࡓࡋ♧࡛ڹ᪥࡟∦ഃど⚄⤒

᫂ᬯ࡟║「ࡢṇᖖഃࠊࡋษ᩿ࢆ

���ࠋάືグ㘓ࡢሙྜࡓ࠼୚ࢆ��

 ᗘࡣ ��Υࡢ࣮ࣞࢢࠋᙳࡅࡘࢆ

᫂ᬯࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆᬯᮇࡀ㒊ศࡓ

࿘ᮇྠ࡟ㄪ࡚ࡋ ��᫬㛫ࡢ࿘ᮇࢆ

⥆⥅⏤⮬ࠊ࡜ᡂศ㸦ṇᖖഃ㸧ࡍ♧

ࢀ⌧࡟᫬ྠࡀᡂศ㸦┣┠ഃ㸧ࡿࡍ

ࡣ࿘ᮇࡢᡂศ⥆⥅⏤⮬ࠊࡀࡿ࠸࡚

ྠㄪᡂศࡢ࡜఩┦㛵ಀ࡟ᛂ࡚ࡌ

ኚ ໬ ࡋ ࡚ ࠸ ࡿ ࠋ <XNL]DQH� 	�
7RPLRNDࢆ��ᨵኚࠋ�
㸦%㸧⮬⏤⥅⥆ᡂศࡢ࿘ᮇࡢኚ

ㄪࠋᶓ㍈ࡣ⮬⏤⥅⥆ᡂศࡢᴫ᪥᫬

࿘ᮇࡢᡂศ⥆⥅⏤⮬ࡣ㍈⦪ࠊࢆ้

ࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ೫ᕪࡢࡽ࠿ᖹᆒࡢ

ྛⅬྠࡣㄪᡂศࡢάືࡀ㛤ጞࡍ

ࡑ࡜ᴫ᪥᫬้ࡢᡂศ⥆⥅⏤⮬ࡿ

࿘ᮇࡢᡂศ⥆⥅⏤⮬ࡿࡎ⏕᫬ࡢ

⥅⏤⮬ࠋࡍ♧ࢆኚ໬ࡢࡽ࠿ᖹᆒࡢ

⥆ᡂศࡢ࿘ᮇࠊྠࡣ ㄪᡂศࡀ⮬⏤

⥅⥆ᡂศࡢ୺ほⓗኪࡿ࠶࡟ሙྜ

ሙྜࡿ࠶࡟୺ほⓗ᫨ࠊࡋᘏ㛗ࡣ࡟

࡟ ࡣ ▷ ⦰ ࡍ ࡿ ࠋ <XNL]DQH� 	
7RPLRNDࢆ��ᨵኚࠋ

㸦&㸧ᕥྑࡢ┦஫స⏝ࡢᶍᘧᅗࠋ

ᕥྑࡢどⴥ᫬ィྠࢀࡒࢀࡑࡣഃ

࡟ග࿘ᮇࡿࢀࡉධຊࡽ࠿║「ࡢ

ྠㄪࠊࡀࡿࡍᕥྑࡢ᫬ィࡣ┦஫࡟

ྠㄪࡿࡍ௙⤌ࢆࡳഛࠋࡿ࠸࡚࠼

㸦'㸧ᕥྑどⴥ᫬ィ㛫ࡢ┦஫స⏝

ษࢆど᯶ࡢᕥࠋ㊰⤒⚄ࡓࡋ㛵ಀ࡟

ࡽ࠿ࡇࡑࠊࡋ᩿ 1L&Oࣇࢡࢵࣂࢆ�

⤒⚄ࡓࢀࡉᰁⰍ࡛࡜ࡇࡿࡍࣝ࢕

㊰ࠋࡓࡋࢳࢵࢣࢫࢆ▮༳ࡣᕥྑࡢ

ど㧊㒊ศࢆ┤᥋㐃⤖࣮ࣗࢽࡿࡍ

ษࢆ㍈⣴㊰ࡢࡇࠊ㍈⣴࡛ࡢ⩌ࣥࣟ

ࡍᾘኻࡣኚㄪࡢ࿘ᮇࠊ࡜ࡿࡍ᩿

ࠋᨵኚࢆ����7RPLRND�HW�DOࠋࡿ

᫬㛫⏕≀Ꮫ㻌㼂㼛㼘㻚㻞㻣㻘㻌㻺㼛㻚㻌㻞㻌㻔㻞㻜㻞㻝㻕

㻤㻢



ᕥྑࡢ᫬ィࠊࡣ┦஫࡟୺ほⓗ᫨ࡣ࡟┦ᡭ᪉ࡢ㥑ືࡿࡍ

άືࢆᢚไࠊࡋኪࡣ࡟ቑᙉࡶ࡜ࡇࡿࡍ᫂ࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ

ࡣṇᖖಶయ࡛ࠊࡾࡼ࡟ไᚚࡢάື㔞ࠊ࡜஫ྠㄪ┦ࡢࡇ

୍㈏ࡓࡋኪ⾜ᛶࡢάືࣜࡀ࡜ࡇࡍ⌧ࢆ࣒ࢬ♧၀ࢀࡉ

⚄ࡿࢃ࠿࠿࡟⏝஫స┦ࠊࡽ࠿ゎᯒ࡞ヲ⣽ࡃ⥆ࡁᘬࠋࡓ

⤒㊰ࢆ≉ᐃࡋ㸦ᅗ 5D㸧ࡢࡇࡀࣥࢽࢺࣟࢭ࡟ࡽࡉࠊ┦஫

స⏝ࡶ࡜ࡇࡿࢃ࠿࠿࡟᫂ࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ࡟࠿ࡽ 12-

ࠋ15

�� ศᏊ᣺ືᶵᵓࡢᴫ᪥᫬ィࢠࣟ࢜ࢥ

2003 ᖺ࡟ᒸᒣ኱࡟㉱௵ࠊࡣࡽ࠿࡚ࡋศᏊ⏕≀Ꮫⓗ

ᡭἲࢆᑟධࠊࡋ᫬ィࡢ᣺ືᶵᵓࠊගྠㄪᶵᵓ࡟ࡽࡉࠊ

ࢱࣇࡶ㇟ᑐࠋࡓࡁ࡚ࡵ㐍ࢆ✲◊ࡢ࡝࡞Ꮨ⠇㐺ᛂᶵᵓࡣ

ග࿘ᛶࠊ࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩࣟ࢖࢟ࠊࡽ࠿ࢠࣟ࢜ࢥࢩ࣍

ࠊ㸦Modicogryllus siamensis㸧ࢠࣟ࢜ࢥ࣎ࣥࢱ࡞☜᫂ࡢ

ཎጞⓗ࡞↓ኚែ᪻⹸࣐ 㸦࣑ࢩࣛࢲ Thermobia 

domestica㸧࡛ࡲ࡟ᗈࠋࡓࡁ࡚ࡆᒣࡗ࠶࡛ࡾ࠶㇂ࡾ࠶

ࡣࡢࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡵ㐍ࢆ✲◊ࠊࡀࡓ RNAiࢆ᪩ᮇ࡟

ᑟධ࡛ࡓࡁⅬ࡜ࡓࡗ࠶࡟ᛮࠊࡣ࡟ࢀࡇࠋ࠺ᚨᓥ኱Ꮫᕤ

Ꮫ㒊ࡢ㔝ᆅ⃈ᬕඛ⏕㸦⌧ᚨᓥ኱Ꮫ㛗㸧࡟኱ኚ࠾ୡヰ࡟

࠿⏕㔝ᆅඛࠊࢁࡇ࠸࡞ࡶ㛫࡚ࡋ௵㉱࡟ᒸᒣ኱ࠋࡓࡗ࡞

ࡢ㑇ఏᏊࡿࡍ㛵୚࡟⏕Ⓨࡣ࡛ࢠࣟ࢜ࢥࠕࡽ RNAiࡀ㠀

ᖖࡃࡼ࡟ຠࠊ࡛ࡢࡃperࡢ 2ᮏ㙐 RNAࡢ࡬࣒ࢬࣜࡢ

ຠᯝࢆㄪ࠾࡜ࠖ࠿ࡍ࡛࠺࡝ࡣ࡚ࡳ࡚࡭ㄏࢆ࠸㡬ࠋࡓ࠸

᪩㏿ࠊᢞ୚ࡢࢠࣟ࢜ࢥࠊࢁࡇ࡜ࡓࡳ࡚ࡋάືࣜࡀ࣒ࢬ

᏶඲࡟ᾘኻࡀ࡜ࡇࡿࡍศࡓࡗ࠿ ࠊ࡚ࡋ࡜ዎᶵࢆࢀࡇࠋ16

ᵝ࡞ࠎ᫬ィ㑇ఏᏊࡢࡑࠊࡋࢢࣥࢽ࣮ࣟࢡࢆ 2 ᮏ㙐

RNA ࡢ᫬ィࠊ㏫㑇ఏᏛⓗᡭἲ࡛࠺࠸࡜ࡿぢࢆຠᯝࡢ

᣺ືᶵᵓࠊගྠㄪᶵᵓࠊග࿘ ᫬ᶵᵓࡢ࡝࡞ゎᯒࢆ㐍

࠼ຍ࡟እ㒊㈨㔠ࠊࡣ㠃࡛ࡢ㈝✲◊ࠋࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡵ

࡚ᒸᒣ኱Ꮫ㔜Ⅼ◊✲ࡢᨭ᥼ࡀ㡬ࡀ࡜ࡇࡓࡅ㠀ᖖ࡟᭷

㞴࠾ࡢࡇࠋࡓࡗ࠶࡛࡜ࡇ࠸㝜࡛๭ྜ᪩ᮇ࡟ real-time 

PCR ⿦⨨ࢆᑟධࠊࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍศᏊ⏕≀Ꮫⓗ࡞◊

ᒸᒣ኱Ꮫ࡛ࠊ࡟࠺ࡼࡢࡇࠋࡓࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍᒎ㛤ࢆ✲

ࠊࡋ᪉ྥ㌿᥮ࡃࡁ኱࡜࡬ศᏊ⏕≀Ꮫࡽ࠿Ꮫື⾜⤒⚄ࡣ

᪻⹸࡟౛ࡤࢀ࠼ኚែࢆ⤒㦂࡟࠺ࡼࡓࡋᛮࠋ࠺M2ࡢ⤊

࡞ࡉࡪࡘࡾࡍࢆ⬻࡚ࡋ࠺࡝ࠕࡽ࠿⏕ඛࡿ࠶ࠊࢁࡇࡾࢃ

㸽ࡢ࠸ ࠊᢡࡓ࠸㡬࡚ࡵ㐍ࢆᑟධࡢศᏊ⏕≀Ꮫⓗᡭἲࠖ࡜

࠿ศࡶఱࠊࡽࡓࡋࡃኻࢆᙧࡢඖ࡚ࡋࡪࡘࡾࡍࠊ⏕ඛࠕ

ࠎᑡࠊࡋฟ࠸᝿ࢆ࡜ࡇࡓ࠸࡚ࡗゝ࡜࡝࡞ࠋࠖࡼࢇࡏࡲࡾ

ࠋࡿ࠸࡚ࡋࢆ࠸ᛮ࠸ᝏࡀࡾࡲࡁ

  ศࡢᴫ᪥᫬ィࢠࣟ࢜ࢥࡓࡗ࡞࡟࠿ࡽ᫂࡟࡛ࡲࢀࡇ

Ꮚ᣺ືᶵᵓࠊࡣper/timࡢ㈇ࡢ㌿෗̺⩻ヂࣂࢻ࣮࢕ࣇ

࡜ࣉ࣮ࣝࢡࢵ cry2 ࡛ࢇྵࢆࣉ࣮ࣝࢡࢵࣂࢻ࣮࢕ࣇࡢ

㸦ᅗࡿ࠸ 6㸧16-18ࡶࣉ࣮ࣝࡢࢀࡎ࠸ࠋ CLK/CYCࡀ㌿

෗άᛶ໬ᅉᏊ࡚ࡋ࡜ാࠊࡁper/tim ࡧࡼ࠾ cry2 ㌿ࡢ

෗ࢆάᛶ໬ࠋࡿࡍper/tim࣮ࣝࠊࡣ࡛ࣉド࡚᫂ࡁ࡛ࡣ

RNAiࠊࡀ࠸࡞࠸ ࢡࣃࣥࢱ≀⏘ࠊࡽ࠿ἣドᣐ≦ࡢ

PER/TIMࡀ」ྜయࢆᙧᡂ࡚ࡋCLK/CYCࡢ㌿෗άᛶ

cry2ࠊ᪉୍ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄࡜ࡿࡍᢚไࢆ ࡃࡌྠࡣ

CLK/CYC mRNAࠊࡀࡿࢀࡉάᛶ໬ࡀ㌿෗ࡾࡼ࡟ ࡟

ࡣ ࡕ࠺ࡢࡑࠊࡾ࠶ࡀࢺࣥ࢔ࣜࣂࢢࣥࢩ࢖ࣛࣉࢫࡢ✀7

ࡣࡓࡲ㛫ࢺࣥ࢔ࣜࣂࡀࢡࣃࣥࢱ≀⏘ࡢ✀ᩘ CRY1 ࡜

」ྜయࢆᙧᡂ࡚ࡋ CLK/CYCࡢάᛶࢆᢚไࡿࡍ ⯆ࠋ17

࿡῝ࠊ࡟࡜ࡇ࠸timࡢ RNAi࡛ࡣάືࣜࡋ⥆⥅ࡀ࣒ࢬ

࣒ࢬࣜ⌧Ⓨࡢ᫬ィ㑇ఏᏊࡢ࡝ࢇ࡜࡯ࡣ࡟ሙྜࡢࡑࠊ19

ࡀࡿࡍᾘኻࡀ cry2 ࠊ᪉୍ࠋࡿࡍᣢ⥔ࢆ࣒ࢬࣜ⌧Ⓨࡣ

cry1/cry2ࡢ RNAi࡛ࡾࡣࡸࡶάືࣜࠊࡋ⥆⥅ࡀ࣒ࢬ

ࡣ࡟ሙྜࡢࡇ timࡀ࿘ᮇⓗ࡟Ⓨ⌧ࡿࡍ ஦ࡢࡽࢀࡇࠋ17

ᐇࠊࡽ࠿per/tim ࡜ࣉ࣮ࣝ cry2 ᣺ື࡟❧⊃ࡣࣉ࣮ࣝ

ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄࡜ࡿࡍ

᪥ࡢcycࠊ࡚࠼ຍ࡟ࡽࢀࡇࡣ࡟᣺ືᶵᵓࡢࢠࣟ࢜ࢥ

࿘Ⓨ⌧࡜ cwo ၀♧ࡀ࡜ࡇࡿ࠶ࡀࣉ࣮ࣝࡢ⌧᪥࿘Ⓨࡢ

ࡿ࠸࡚ࢀࡉ ࡢcycࠊ࡟ࡽࡉࠋ21ࠊ20 RNAiࡾࡼ࡟ Clkࡀ

᪥࿘Ⓨ⌧ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡍ♧ࢆClkࡶ₯ᅾⓗ࡟࿘ᮇⓎ⌧ࡍ

࠸ࡋࡽࡿ࠸࡚࠼ഛࢆࡳ⤌௙ࡿ ࠋ21

�� どⴥእ᫬ィ

ୖ㏙ࡣ࡛ࢠࣟ࢜ࢥ࡟࠺ࡼࡢ LM 」ྜయࢆษ㝖ࡿࡍ

ษ㝖ࡣ࡚ࡗࡼ࡟ಶయࠊࡀࡿࡍᾘኻࡀ࣒ࢬṌ⾜άືࣜ࡜

ᅗ �  �ࠋ௬ㄝࡢᴫ᪥᫬ィศᏊ᣺ືᶵᵓࢠࣟ࢜ࢥ
᫬ィᶵᵓࡣ࡟ per/tim cry2ࠊ࡚࠼ຍ࡟ࣉ࣮ࣝ ࠶ࡀࣉ᣺ື࣮ࣝࡢ

ࡣάᛶ໬ࡢ㌿෗ࡶࢀࡎ࠸ࠋࡿ &/.�&<& ࢡࣃࣥࢱ≀⏘ࠊࡾࡼ࡟

㉁ࡢ㈇ࡾࡼ࡟ࢡࢵࣂࢻ࣮࢕ࣇࡢⓎ᣺ࡢࡇࠋࡿࡍ௚ࡶ&>&ࠊ࡟࿘

ᮇⓗ࡟Ⓨ⌧ࡃࡽࡑ࠾ࡣ࡟ࢀࡇࠊࡀࡿࡍ E75࡜ HR3 ࡚ࡋ㛵୚ࡀ

࡟ࡇࡑࠊࡀࡿࡍ⌧Ⓨ࡟࿘ᮇⓗ࡚ࡗࡼ࡟௳᮲ࡶ./&ࠊࡓࡲࠋࡿ࠸

ࡣ vri࡜ Pdp1ࡀ㛵୚ྍࡿࡍ⬟ᛶࡀ㧗࡟ࡽࢀࡇࠋ࠸ຍࠊ࡚࠼cwo
�7RNXRNDࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ၀♧ࡀᛶ⬟ྍࡿࡍ㛵୚࡟᣺ືᶵᵓࡶ HW�
DOࢆ���ᨵኚࠋ�

᫬㛫⏕≀Ꮫ㻌㼂㼛㼘㻚㻞㻣㻘㻌㻺㼛㻚㻌㻞㻌㻔㻞㻜㻞㻝㻕

㻤㻣

༳ๅ࣮ࣛ࢝ࢪ࣮࣌ࡢࡇ



ᚋᩘ᪥㛫ᙅࢆ࣒ࢬࣜ࠸⥔ᣢࡿࡍሙྜࡿ࠶ࡀ ࠊࡓࡲࠋ22

LM 」ྜయࡢษ㝖ᚋど⚄⤒࡜ど᯶ࡢ࡜⚄⤒㐃⤡ࡀ෌

࣒ࢬṌ⾜άືࣜࡓࡋㄪྠ࡟ගࡤࡋࡤࡋࠊ࡟ሙྜࡓࡋ⏕

ࡿࡍ⥆⥅ࡃࡽࡤࡋࡶᜏᬯ᮲௳ୗ࡛ࡀࢀࡑࠊࢀ⌧ࡀ ࠋ23

ᚑࠊ࡚ࡗどⴥእ࡟ᙅࡽࡀ࡞࠸άືࣜࢆ࣒ࢬไᚚࡿࡍ᫬

ィࡀᅾࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿRence࡜ Loher24ࢥࡢ✀ูࡶ

ࢠࣟ࢜ Teleogryllus  commodus ࡛ㄏᘬḷࡢⓎ㡢⾜ື

♧ࢆᛶ⬟ྍࡿ࠶ࡶ࡟どⴥእࡀ᫬ィࡿࡍไᚚࢆ࣒ࢬࣜ

၀ࠋࡿ࠸࡚ࡋ㞝ࡣࢠࣟ࢜ࢥኪ㛫࡟άⓎ࡟Ⓨ㡢࠺⾜ࢆ᫂

ࢥࡓࢀࡉษ㝖ࢆどⴥࠊࡣࡽᙼࠋࡍ♧ࢆ࣒ࢬᴫ᪥ࣜ࡞░

ື⾜Ⓨ㡢ࡓ࠸࡚ࡗ࡞࡟ᜏ᫂᮲௳ୗ࡛↓࿘ᮇࠊ࡛ࢠࣟ࢜

24ࠊࡀ ᫬㛫ࡢ ᗘ࿘ᮇࢆ୚࠺ࡼࡍ♧ࢆ࣒ࢬࣜ࡜ࡿ࠼

ṇᖖಶ࡚ࡗకࢆᮇ⾜⛣ࡢ᪥㛫ᩘࡀ࣒ࢬࣜࡢࡇࠊࡾ࡞࡟

యྠ࡜ᵝࡢ఩┦࡛ ᗘ࿘ᮇྠ࡟ㄪࢆ࡝࡞࡜ࡇࡿࡍሗ

࿌ࠋࡿ࠸࡚ࡋ

  どⴥእ᫬ィ࡜どⴥ᫬ィࡢ࡜㛵ಀࢆ᥈ࠊ᭱⬻ࠊࡵࡓࡿ

⤊⭡㒊⚄⤒⠇࡜๓⫶ࠊ୰⭠ࡢ࡝࡞ᮎᲈჾᐁ࡚࠸ࡘ࡟᫬

ィ㑇ఏᏊࡢⓎ⌧᳨ࢆウࡢࡑࠋࡓࡋ⤖ᯝࠊᜏᬯ᮲௳ୗ࡛

perࠊ  timࡀ࿘ᮇⓗ࡟Ⓨ⌧ࡢࡽࢀࡇࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿࡍ⚄

ࡉ♧ࡀ࡜ࡇࡿᅾࡀ࣒ࢬᴫ᪥ࣜࡶ࡟ᮎᲈჾᐁࡸ⧊⤌⤒

ࡓࢀ ࡣ࡛⫶๓ࠊ࡜ࡿࡍษ㝖ࢆLM」ྜయࠋ25 per࡜ tim

ࡣ㒊⚄⤒⠇࡛⭡⤊᭱࡜⭠୰ࠊࢀࢃኻࡀ࣒ࢬࣜࡢ୧᪉ࡢ

timࡢⓎ⌧ࡀ୙つ๎ࠊࡀࡓࡗ࡞࡟perࡢⓎ⌧ࡣ⥔ᣢࡉ

࡜perࠊࡣ࡛⬻ࠋࡓࢀ timࡢ୧᪉ࡢ mRNA࣒ࢬࣜࡢ

ほࡀࢀࡎࡢ┦఩࡚ࡋẚ㍑࡜ṇᖖಶయࠊࡀࡓࢀࡉᣢ⥔ࡀ

ᐹࡢࡽࢀࡇࠋࡓࢀࡉ⤖ᯝࠊࡽ࠿୰⭠᭱ࠊ ⤊⭡㒊⚄⤒⠇ࠊ

࠿どⴥࡣどⴥእ᫬ィࡢࡽࢀࡇࠊࡾᅾࡀᴫ᪥᫬ィࡣ࡟⬻

࡞␗ࡾࡼ࡟⧊⤌ࡀᗘ⛬ࡢࡑࠊࡀࡿ࠸࡚ࡅཷࢆไᚚࡢࡽ

ࡓࢀࡉ၀♧ࡀ࡜ࡇࡿ ࡽ࠿ࠊࡣ࡛࢚ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩࠋ25

ಶࡣࡃከࡢࡽࢀࡑࠊࡾᅾࡀ᫬ィ࡟⧊⤌ࡢ࡝ࢇ࡜࡯ࡢࡔ

࠸࡚ࢀࡽ࠼⪄࡜ࡴ้ࢆ࣒ࢬࣜࡢ❧⊃ࡋㄪྠ࡟ග࡟ู

ࡿ 27ࠊ26 ࡀ୰ᯡ౫Ꮡᗘࡢどⴥእ᫬ィࡣ࡛ࢠࣟ࢜ࢥࠊࡀ

ࠊࡣ୰ᯡ౫Ꮡᗘࡢᮎᲈ᫬ィࠋࡿ࠶࡛࠺ࡼ࠸㧗ࡶࡾࡼ࢚ࣁ

άືᮇ࡟ගࡿࡅཷࢆ᫨⾜ᛶື≀࡛ࡣᮎᲈ᫬ィࡀಶู

ኪ⾜ᛶ࠸ࡋஈࡀග࡟άືᮇࠊࡃపࡵࡓࡿࡍㄪྠ࡟ග࡟

ࡿ࠶ࡀ࠼⪄ࡿࡍ࡜࠸㧗ࡣ࡛≀ື ሙྜࡢࢠࣟ࢜ࢥࠊࡀ28

ࢠࣟ࢜ࢥ࡟࠺ࡼࡢ๓㏙ࠋ࠸࡞ࡽࡲࡣᙜ࡚ࡣㄝࡢࡇࡣ࡟

ࡢどⴥእ᫬ィࡢᗂ⹸ᮇࠊࡀࡍ♧ࢆ᫨⾜ᛶࡣ࡟ᗂ⹸ᮇࡣ

୰ᯡ౫Ꮡᛶ᳨ࢆウࠊࢁࡇ࡜ࡓࡋᡂ⹸ࢁࡋࡴࡶࡾࡼ୰ᯡ

౫Ꮡᗘࡀ㧗࠺࠸࡜࠸⤖ᯝࡀᚓࡿ࠸࡚ࢀࡽ ࠋ29

ᅗ �  Ṍ⾜άືࣜࡢ࣒ࢬග࿘ᮇࡢ࡬෌ྠㄪ㐣⛬ࢆᑐ㇟ࠊࡓࡋ࡜ගྠㄪ࡟㛵୚ࡿࡍ㑇ఏᏊࡢ 51$Lࡿࡼ࡟ᶵ⬟ゎᯒࠋ�
㸦$㸧ࢦࣥࢧ⏤᮶ࡢ㑇ఏᏊ DsRed2ࡢ �ᮏ㙐ࢆᢞ୚࣮ࣝࣟࢺࣥࢥࡓࢀࡉಶయࡢ �᫬㛫఩┦๓㐍㸦ୖ㸧࡜ᚋ㏥㸦ୗ㸧ᚋࡢ᫂ᬯ࿘

ᮇࡢ࡬෌ྠㄪࡢࣝࢡ࢖ࢧᩘࡶࢀࡎ࠸ࠋ⛣⾜ᮇࢆ⤒࡚෌ྠㄪࠋࡿ࠸࡚ࡋ

㸦%㸧」║࡛Ⓨ⌧ࡿࡍ⥳ⰍගཷᐜศᏊ㑇ఏᏊ op-LWࡢ 51$Lฎ⌮ಶయࡢάືࣜ࡞࠿ࡎࢃࠋ࣒ࢬ UHODWLYH�FRRUGLQDWLRQࡿࢀࡽࡳࡀ

�ࠋᨵኚࢆ����RPDGD�HW�DO.ࠋ࠸࡞ࡁㄪ࡛ྠࡣ࡟ග࿘ᮇࠊࡀ
㸦&㸧cry1࡜ cry2ࡢ �㔜 51$Lฎ⌮ಶయࡢάືࣜࠋ࣒ࢬ఩┦๓㐍ࠊᚋ㏥ࡶ࡜෌ྠㄪࡀ␗ᖖࠋࡿ࡞࡜.XWDUDJL�HW�DOࠋࡾࡼ����

㸦'㸧tim51$Lฎ⌮ಶయࡢάືࣜࠋ࣒ࢬග࿘ᮇࡢ఩┦๓㐍᫬ྠࡣ࡟ㄪࡀࡿࡍ�ୖ㸧ࠊ఩┦ᚋ㏥᫬ࡣ࡟ᛂ⟅࡛࠸࡞ࡁ㸦ୗ㸧ࢺࢡ࢔ࠋ

ࠋࡍ♧ࢆ᪥ࡓࡏࡉ఩┦ኚ఩ࢆ᫂ᬯ࿘ᮇࡣ㯮୕ゅࡢᕥ࣒ࣛࢢࢺࢡ࢔ࠋࡍ♧ࢆ᫂㸦ⓑ㸧ᬯ㸦㯮㸧࿘ᮇࡣ࣮ࣂࡢⓑ㯮ࡢ㒊ୖ࣒ࣛࢢ

᫬㛫⏕≀Ꮫ㻌㼂㼛㼘㻚㻞㻣㻘㻌㻺㼛㻚㻌㻞㻌㻔㻞㻜㻞㻝㻕

㻤㻤



�� ගྠㄪᶵᵓࡢᴫ᪥᫬ィࢠࣟ࢜ࢥ

���� �ගཷᐜჾ

⎔ቃྠࡢ࡬ࣝࢡ࢖ࢧㄪࠊࡣᴫ᪥᫬ィࡀάືࢆጞ࡜ࡵ

࡞㔜せࡢࡵࡓࡿࡍタᐃࢆ┦఩ࡢ⬟ᶵ⌮⏕࡞ࠎᵝࡿࡍ

ᶵ⬟࡛ࠋࡿ࠶᫬ィྠࢆㄪࡿࡏࡉ⎔ቃᅉᏊࠊࡣගࠊ ᗘ

ࠋ᪻ࡿ࠶ᅉᏊ࡛࡞㔜せࡶ᭱ࡀගࠊࡀࡿ࠶ࡀ࡝࡞ ⹸ࡢග

ྠㄪᶵᵓࡶ࡛࢚᭱ࣂ࢘ࣙࢪ࢘ࣙࢩࣟ࢖࢟ࡣヲࡃࡋゎ

ᯒࡣ࡛࢚ࣁࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ⬻ෆࡢ᫬ィ⣽⬊࡛࠿ࡘࡃ࠸ࡢ

Ⓨ⌧ࡿࡍ CRYࡀගཷᐜศᏊ࡚ࡋ࡜ᶵ⬟ࡿ࠸࡚ࡋ ࠋ30

CRYࡣග౫Ꮡⓗ࡟ TIM࡟స⏝ࡋศゎ࡟ᑟ࡟ࢀࡇࠋࡃ

఩┦๓ࡣᚋ༙࡛ࡢኪࠊࡀ఩┦ᚋ㏥ࡣ๓༙࡛ࡢኪ࡚ࡗࡼ

㐍ࡀចࡁ㉳ࠊࢀࡉࡇගྠㄪ࡟ᑟࡿࢀ࠿ ࡛ࢠࣟ࢜ࢥࠋ31

ά࡜ࡿࡍษ᩿ࢆ⤒⚄どࡿࡧఙ࡟どⴥࡽ࠿⭷⥙║「ࡣ

⏤⮬࡟࠺ࡼࡢᜏᬯ᮲௳ୗࡶ᫂ᬯ࿘ᮇୗ࡛ࡀ࣒ࢬࣜື

ࡣ࡟ࢠࣟ࢜ࢥࠋࡿࡵጞࢆ⥆⥅ 3ಶࡢ༢║ࡿ࠶ࡀ㸦ᅗ 1)

ࠊྠࡶ࡚࠸࡚ࢀࡉയ࡛ṧ↓ࡣࡽࢀࡇࠊࡀ ㄪ࠸࡞ࡁ࡛ࡣ

࠶ගཷᐜჾ࡛ࡢࡵࡓࡢගྠㄪࡢ၏୍ࡀ║「ࠊ࡚ࡗᚑࠋ3

ࡑࢆⰍග⥳ࠊ㟷Ⰽගࠊ⣸እගࡣ࡟ෆ║「ࢠࣟ࢜ࢥࠋࡿ

opsin-LWࠊopsin-Blueࠊopsin-UVࠊࡿࡍᐜཷࢀࡒࢀ

ࡢ ࡿ࠸࡚ࡋ⌧ⓎࡀගཷᐜศᏊࡢ✀3 ║「ࡣࡽࢀࡇࠋ32

ෆ࡛≉ᚩⓗ࡞Ⓨ⌧ࠊࡋ♧ࢆ࣮ࣥࢱࣃopsin-UV ഃ⭡ࡣ

㒊୍ࡢ㒊ࢆ㝖ࡁ඲ᇦ࡛ࠊಶ║ࡃࡽࡑ࠾ࡾࡓ࠶ 1ಶࡢど

⣽⬊࡛Ⓨ⌧ࠊࡾ࠾࡚ࡋopsin-Blue ኱㒊ศࡢ㒊⦖⫼ࡣ

ഃ㒊࡛⭡࡜⬊ど⣽ࡢ opsin-UVࡁ⨨࡜᥮࡚ࡗࢃⓎ⌧ࡋ

㡿ᇦ࡛ࡃ㝖ࢆ㒊⦖⫼ࡣOpsin-LWࠋࡿ࠸࡚ opsin-UVࠊ 

opsin-BlueⓎ⌧⣽⬊ࢆ㝖ࡃ⣽⬊࡛Ⓨ⌧ࡢ✀3ࠋࡿࡍග

ཷᐜศᏊࡢᶵ⬟ࢆ RNAi ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡋゎᯒࡾࡼ࡟

opsin-UV ࡜ opsin-Blue ࡢ RNAi ࢇ࡜࡯࡟ගྠㄪࡣ

࣒ࢬⓎ⌧ᢚไ࡛άືࣜࡢopsin-LWࠊࡀ࠸࡞ࡋᙳ㡪࡝

㸦ᅗࡓࡗ࠿ศࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉ㜼ᐖࡃᙉࡀගྠㄪࡢ 7B㸧
ษ㝖ࠊሙྜࡓࡗ⾜ࢆ㒊ศษ㝖ࡢ║「ࠊࡣᯝ⤖ࡢࡇࠋ32

㡿ᇦࡀ኱࡜ࡿ࡞ࡃࡁ఩┦ኚ఩ᚋࡢ᫂ᬯࡢ࡬ࣝࢡ࢖ࢧ

෌ྠㄪ࡟ᚲせ࡞᪥ᩘࡀቑຍࠊྠࡀࡿࡍ ㄪࡣࡢࡶࡢࡑጉ

࠸࡞ࢀࡽࡆ ࠋࡿࡍ⮴ྜ࡜ᯝ⤖࠺࠸࡜ࠊ33

���� �ගྠㄪࡢศᏊᶵᵓ�
  ࡿ࠶᫬ィ㒊఩࡛࡚⤒ࢆ⤒⚄どࠊࡣග᝟ሗࡢࡽ࠿║「

どⴥ࡟ఏ㐩ࠊ࡟࡛ࡲࢀࡇࡣࢀࢃࢀࢃࠋࡿࢀࡉどⴥ᫬ィ

⣽⬊࡛ࡢගྠㄪᶵᵓࡀ 2 ᫂ࢆ࡜ࡇࡿ࡞ࡽ࠿㊰⤒ࡢࡘ

㸦ᅗࡓࡋ࡟࠿ࡽ 8㸧୍ࠋ ࡣࡘ Pdp1ࡢ㛵ࡿࢃ⤒㊰㸦Pdp1

⣔㸧࡛ࡾ࠶ ࡣࡘ୍࠺ࡶࠊ34 cry1ࠊcry2 ⣔㊰ࡿࢃ㛵ࡢ

㸦cry2⣔㸧࡛ࡿ࠶ ሙྜࡓࡋᘏ㛗ࡀ᫂ᮇࡣPdp1⣔ࠋ35

ࢆ᫂ᮇࠋࡃാࡳࡢ࡟ 3᫬㛫ᘏ㛗ࡕࡢࡓࡋᜏᬯࡓ࠸⨨࡟

ሙྜࠊάືࣜࡣ࣒ࢬ఩┦ᚋ㏥ࡢࡇࠋࡿࡍᚋ㏥㔞୍ࠊࡣ

ᗘᬯ㯮ࡕࡢࡓ࠸⨨࡟୺ほⓗኪࡵึࡢ㸦CT12-15㸧࡟ 3

᫬㛫ࡢග↷ᑕࡓࡗ࡞⾜ࢆሙྜࡿ࠶ࡣ࡛࡟࠿ࡎࢃࠊࡾࡼ

࠸ࡁ኱࡟᭷ពࡀ ࢆ᫂ᮇࠋ34 3᫬㛫ᘏ㛗ࡓࡋ᫬ࡢ᫬ィ㑇

ఏᏊࡢmRNAࢆ qPCR࡛ ᐃࠊࢁࡇ࡜ࡓࡋ↷ᑕᚋ 1

᫬㛫࡛ Pdp1ࡢⓎ⌧㔞ࡀቑຍࠊ࡚࠸⥆࡟ࢀࡑࠊࡋClkࠊ 

perࠊtim ࡞ࡍࠋࡓࡗ࠿ศࡀ࡜ࡇࡿࡍቑຍࡀⓎ⌧㔞ࡢ

timࠊperࠊࡕࢃ ࡚ࣜࡋ㐜ᘏࡀ୺ほⓗኪࡾࡼ࡟ቑຍࡢ

ࠊࡀࢁࡇ࡜ࠋࡓࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿࡎ⏕ࡀ఩┦ᚋ㏥ࡢ࣒ࢬ

CT12-15  ᚋ༙ࡢኪࠊࡸሙྜࡓࡗ࡞⾜ࢆග↷ᑕ࡟

㸦ZT20-23㸧࡟ග↷ᑕࡓࡗ࡞⾜ࢆሙྜࠊࡣ࡟᫬ィ㑇ఏ

ᏊࡢⓎ⌧㔞࡟ኚ໬ࡣぢࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽ ࠋ34୍ ᗘᬯᮇࢆᣳ

 ࠋࡿ࠶࡛࠺ࡼ࠸࡞ࡽ࠿࠿ࡀගㄏᑟࡣPdp1⣔ࠊ࡜ࡴ

ࡢ୺ほⓗኪ๓༙ࠊࡿࡼ࡟ග↷ᑕࡢᬯ㯮ୗ࡛ࠊ࡛ࡇࡇ

఩┦ᚋ㏥ࡸ୺ほⓗኪᚋ༙ࡢ఩┦๓㐍࡞࠺ࡼࡢ࡝ࡣ௙

ࠊࡽ࠿ᯝ⤖ࡢ࡛ࡲࢀࡇࠋࡿ࡞࡜ၥ㢟ࡀ࠿ࡢࡿࡎ⏕࡛ࡳ⤌

ࡣ࡟⣔ࡢࡇ cry1ࠊcry2 ࡞࡜࠿ࡽ᫂ࡀ࡜ࡇࡿࡍ㛵୚ࡀ

ࡓࡗ cry2ࠊcry1ࠋ35 ࡢ⊃༢ࡢ RNAi ඲ࡣගྠㄪࡣ࡛

ࡢcry1/cry2ࠊࡀ࠸࡞ࢀࡉ㜼ᐖࡃ 2㔜 RNAi࡛ࠊࡣከ

ᅗ �  ගࡢᴫ᪥᫬ィࢠࣟ࢜ࢥ

ྠㄪࡢศᏊᶵᵓࠋ

᫂ᮇࢆᘏ㛗ࡓࡋሙྜࡢ఩┦

ᚋ㏥᫬ࠊࡣ࡟Pdp1ࡀⓎ⌧ࠊࡋ

ஹࡀ⌧ⓎࡢClk࡚ࡗࡼ࡟ࢀࡑ

㐍࡟ࡽࡉࠊࡋ timࡀⓎ⌧ஹ㐍

୺ほⓗኪ࡚ࡗࡼ࡟ࢀࡑࠋࡿࡍ

ࡎ⏕ࡀ఩┦ᚋ㏥ࠊࡋ㐜ᘏࡀ

ࠋ୍ࡿ ᗘᬯᮇࢆᣳࡔࢇሙྜ࡟

๓༙ࡢኪࠊ୺ほⓗኪᚋ༙ࠊࡣ

ࡶ࡛ࢀࡎ࠸ࡢ c-fos ࡀ⌧Ⓨࡢ

ᚋࡢࡑࠊࡌ⏕ ࡀ�>5&��>5&

㛵ࡿࢃ⣔࡚ࡗࡼ࡟఩┦๓㐍ࠊ

ᚋ㏥࡜ࡢ࡛ࡲࢀࡇࠋࡿࡎ⏕ࡀ

>5&ࠊࢁࡇ ࡟ὶୖࡢ Brwd3
ࡸ Fbxl ࢆᛶ⬟ྍࡿࡍ㛵୚ࡀ

ࡲࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽᚓࡀᯝ⤖ࡍ♧

ࡿࡼ࡟ගࡢ୺ほⓗኪ๓༙ࠊࡓ

఩┦ᚋ㏥ࡣ࡟ timࡀᚲせ࡛࠶

�ࠋᨵኚࢆ���XWDUDJL�HW�DO.ࠋࡿ

᫬㛫⏕≀Ꮫ㻌㼂㼛㼘㻚㻞㻣㻘㻌㻺㼛㻚㻌㻞㻌㻔㻞㻜㻞㻝㻕

㻤㻥

༳ๅ࣮ࣛ࢝ࢪ࣮࣌ࡢࡇ



㜼ᐖࡀ෌ྠㄪࡢ࡬᫂ᬯ࿘ᮇࡢಶయ࡛఩┦ኚ఩ᚋࡢࡃ

㸦ᅗࡿࢀࡉ 7C㸧2ࠋ㔜 RNAiฎ⌮ಶయ࡛ࠊࡣCT12-15

ࡧࡼ࠾ࠊග↷ᑕࡢ࡛ ZT20-23 ┦఩ࡿࡼ࡟ග↷ᑕࡢ࡛

ኚ఩ࡀᙉࡃ㜼ᐖࡶ࡜ࡇࡿࢀࡉศࠋࡓࡗ࠿cry1ࠊcry2ࡢ

mRNA ࠊࡀ࠸࡞ࡋኚ໬ࡣ࡟ග↷ᑕ᫬ࡢࡽࢀࡇࡣࣝ࣋ࣞ

CRY2ࢡࣃࣥࢱ㉁ࡣኪ㛫ࡢග↷ᑕࡾࡼ࡟ῶᑡࠋࡿࡍᚑ

ࡀග᝟ሗࡢࡽ࠿║「ࠊ࡚ࡗ CRY2 ࢆኚ໬ࡢࢡࣃࣥࢱ

ㄏᑟࡢࡇࡣࢀࢃࢀࢃࠊࡀࡿ࡞࡜࡜ࡇࡿࡍ⣔࡟ c-fosࡀ

㛵୚ࢆ࡜ࡇࡿࡍ᫂ࡿ࠸࡚ࡋ࡟࠿ࡽ㸦ᅗ 8㸧35ࠋCT12-15

ࡣ࠸ࡿ࠶ ZT20-23࡛ࡢග↷ᑕࠊࡾࡼ࡟c-fosⓎ⌧㔞ࡣ

᭷ពࠋࡿࡍ᪼ୖ࡟cry1ࠊcry2ࡢ RNAiࡣ c-fosࡢගㄏ

ᑟ࡟ᙳ㡪ࠊ࡜ࡇ࠸࡞ࡋc-fos ࡢ RNAi ࡀ఩┦ኚ఩ࡣ࡛

ᙉࡃᢚไ࡟ࡽࡉࠊ࡜ࡇࡿࢀࡉ opsin-LWࡢ RNAi࡛ c-

fos ࡣ࡛⬊᫬ィ⣽ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿࢀࡉᢚไࡀගㄏᑟࡢ

opsin-LW Ⓨ⌧⣽⬊ࡢࡽ࠿᝟ሗࡀ c-fos ࡑࠊࡋㄏᑟࢆ

࡚⤒ࢆ㊰⤒ࡢ࠿ࡽఱࡀࢀ CRY2 ࡜ࡿࡍㄏᑟࢆศゎࡢ

࡜In situ hybridizationࠋࡿࢀࡽ࠼⪄ in situ PCR࡟

 ࠊperࠊࡾࡼ cry2ࢆⓎ⌧ࡿࡍ᫬ィೃ⿵⣽⬊࡛ c-fosࡶ

Ⓨ⌧ࡿ࠸࡚ࢀࡽࡵ࠿☜ࡀ࡜ࡇࡿࡍ c-fosࠊᅾ⌧ࠋ35 ࡀ

CRY2ࡢගศゎࢆㄏᑟࡿࡍ⣔ࡢゎᯒࢆ㐍ࡇࠋࡿ࠸࡚ࡵ

ࡣ࡟⣔ࡢࡇࠊࢁࡇ࡜ࡢ࡛ࡲࢀ Brwd3ࠊFbxlࡀ࡝࡞㛵

୚ࢆ࡜ࡇࡿࡍ♧၀ࡿࡍ⤖ᯝࢆᚓ࡚ࠋࡿ࠸

⯆࿡῝ࠊ࡟࡜ࡇ࠸୺ほⓗኪ๓༙࡛ࡢගࡢࡇࡿࡼ࡟ c-

fos/cry⣔ࢆ௓ࡿࡍ఩┦ᚋ㏥ࠊࡣ࡟timࡀ㛵୚࡜ࡇࡿࡍ

timRNAiࠋࡓࡁ࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽ᫂ࡀ ฎ⌮ಶయࠊࡣ᫂ᬯ࿘

ᮇࡢ఩┦๓㐍ྠࡣ࡟ㄪࡤࡋࡤࡋࠊࡀࡿࡍ఩┦ᚋ㏥ࡣ࡟

ᛂ⟅࡛ࡿ࡞ࡃ࡞ࡁ㸦ᅗ 7D㸧ࡢࡽࢀࡑࠊ࡟ࡽࡉࠋಶయࡣ

ᜏ᫂᮲௳ࡶ࡟ᛂ⟅࡛ࡢࢠࣟ࢜ࢥࡢࡇࠋ࠸࡞ࡁάືࣜࢬ

㏻ᖖࡣᜏ᫂᮲௳ୗ࡛ࠊࡣ࣒ 24᫬㛫ࡾ࡞࠿ࡶࡾࡼ㛗࠸

࿘ᮇ࡛⮬⏤⥅⥆ࠊࡀࡿࡍtimRNAi ฎ⌮ಶయ࡛ࡣ࿘ᮇࡀ

㏫࡟ 24 ᫬㛫ࡢࡇࠋࡿ࡞ࡃ▷ࡶࡾࡼ⤖ᯝࠊࡣtim ᫬ࡀ

ィࡢ఩┦ᚋ㏥࡟㔜せ࡞ᙺ๭ࢆᢸࠊࡾ࠾࡚ࡗtimࡢⓎ⌧

ᢚไࡾࡼ࡟୺ほⓗኪ๓༙ࡢ఩┦ᚋ㏥ࡀḞᦆࠊࡋ୺ほⓗ

ኪᚋ༙ࡢ఩┦๓㐍ࠊ࡟ࡵࡓࡿࡎ⏕ࡀࡅࡔ࿘ᮇࡀ⦰▷ࡢ

ࠋࡿࡁゎ㔘࡛࡜ࡓࡌ⏕

�� ࡟ࡾࢃ⤊

௚ࡋᑡࠊࡀࡓࡁ࡚࠸᭩࡟୰ᚰࢆ᫬ィᶵᵓࡢࢠࣟ࢜ࢥ

᫬ࡢ௨እ࡛᪻⹸࢚ࣁࠋ࠸ࡓࡁ࠾ぢ࡚ࢆ㛵㐃ࡢ࡜⹸᪻ࡢ

ィᶵᵓࢆ✲◊ࡢ≌ᘬࠋࡿ࠶࡛ࣜࣈ࢟ࢦࠊࡣࡢࡓࡁ࡚ࡋ

࠶࡛⦼ᴗࡢ⪅✲◊ඹྠࡢࡑ࡜Pittendrighࡣࡃከࡢࡑ

ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ไᚚື⾜ࡿࡼ࡟᫬ィࡸᡤᅾࡢ᫬ィࠋࡿ

Pittendrigh ࡿࡓ࠶࡟ᘵᏊࡢ Terry Page ᡂࡓࢀඃࡀ

ᯝࠋࡿ࠸࡚ࡆୖࢆᙼࡣどⴥࠊࡾࡼ࡟᳜⛣ࡢどⴥࡀ᫬ィ

ࡓࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࡜ࡇࡿ࠶ᗙ࡛ࡢ  LD11:11ࠊ㝿ࡢࡑࠋ36

࡜ LD13:13 ࡶࡾࡼṇᖖಶయࡀ࿘ᮇࠊࡏࡉ⫱ୗ࡛Ⓨࡢ

᳜⛣㛫࡛஺᥮ࡢࡑࠊࡋసᡂࢆಶయ࠸㛗ࡣ࠸ࡿ࠶ࠊ࠸▷

ࡣᚋ᳜⛣ࠊ࡚ࡗ⾜ࢆ donor ࢆ࡜ࡇࡿࡍ⌧Ⓨࡀ࿘ᮇࡢ

ࡓࡋ♧ ࡢࡽ࠿ṇᖖഃࠊ࡜ࡿࡍ᳜⛣ࡳࡢഃ∦࡟ࡽࡉࠋ37

ᙉ࠸ᢚไࡾࡼ࡟⛣᳜ഃ࡟㥑ືࡿࢀࡉάື࠸࡞ࢀ⌧ࡀ

㥑ື࡟ഃ᳜⛣࡛࡜ࡇࡿࡍษ᩿ࢆど⚄⤒ᖿࡢṇᖖഃࠊࡀ

ぢࢆ࡝࡞࡜ࡇࡿ࡞࡟࠺ࡼࡿࢀ⌧ࡀ࣒ࢬάືࣜࡿࢀࡉ

ฟࡿ࠸࡚ࡋ ࠶ᗙ࡛ࡢ᫬ィࡀどⴥࠊࡣᯝ⤖ࡢࡽࢀࡇࠋ37

ࢥࠊࡀ࡝࡞Ⅼࡿ࠶ࡀ஫άືᢚไᶵᵓ┦࡟どⴥ㛫ࠊⅬࡿ

ࠋ୍ࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ࡜ࡇࡿࡍඹ㏻࡟࡜ࣜࣈ࢟ࢦ࡜ࢠࣟ࢜

᪉ࡣ࡛ࣜࣈ࢟ࢦࠊどᑠⴥࡢ⭡ഃࡣࡋ࠸࡞ど㧊⭡ഃ๓᪉

㒊ࡿ࠶࡟๪ど㧊࡟᫬ィࡀᅾࡀ࡜ࡇࡿ᝿ᐃࡿ࠸࡚ࢀࡉ

ࡀ ࢔࢟እࡿ࠶࡟㛫ࡢど㧊࡜どⴥᯈࡣ࡛ࢠࣟ࢜ࢥࠊ39ࠊ38

⣽ࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉ၀♧ࡀ࡜ࡇࡿ࠶ࡀ⬊᫬ィ⣽࡟௜㏆࣐ࢬ

ࠋࡿ࠶ࡀ࠸㐪ࡣⅬ࡛࠸࠿

᫬࡟ഃ㒊⫼⬻࡜㒊ศࡢࡾഃ᪉どⴥᐤࡢ⬻ࠊࡣ࡛࢚ࣁ

ィ⣽⬊ࡿ࠸࡚ࢀࡉ♧ࡀ࡜ࡇࡿ࠶ࡀ ≉ࡕ࠺ࡢࡽࢀࡇࠋ40

ࡢ࣒ࢬάືࣜࡀ⣽⬊㸦sLNv㸧ࡢᑠᆺࡢഃ᪉㒊⬻ࠊ࡟

ไᚚ࡟㛵୚ࡀ࡜ࡇࡿࡍ♧၀ࡿ࠸࡚ࢀࡉ ࡢ⬊᫬ィ⣽ࠋ41

఩⨨ࡢ⬻ࠊࡀࡿ࠸࡚ࡗ࡞␗ࡣ࡜ࢠࣟ࢜ࢥࢇࡪ࠸ࡎࡣᵓ

㐀ࡀ୧⪅࡛␗ࠊࡾ࠾࡚ࡗ࡞Ⓨ⏕㐣⛬ࢆ㏣ࡢࡑ࡚ࡗ㉳※

 ࠋ࠸࡞ࢀࡋࡶ࠿ࡿࡃ࡚࠼ぢࡀ㛵ಀࡢ⪅୧ࠊࡤࢀ࡝ࡓࢆ

୍᪉ࠊศᏊ᣺ືᶵᵓࡸගྠㄪᶵᵓ࡟㛵ࠊࡣ࡚ࡋ㢮ఝ

ࠊࡤ࠼౛ࠋࡿ࠶ࡶⅬࡿ࡞␗ࡃࡁ୧⪅࡛኱ࠊࡀࡿ࠶ࡶⅬࡢ

ࡃാ࡚ࡋ࡜ගཷᐜศᏊࡢ⬊᫬ィ⣽⬻ࡣ࡛࢚ࣁ CRY30

୰࡛ࡢศᏊ᣺ືᶵᵓࡣ࡛ࢠࣟ࢜ࢥࠊࡀ per/timࡣ࡜⊂

Ⅼ࡛ࡿ࠸࡚ࡋᙧᡂࢆࣉ࣮ࣝࢡࢵࣂࢻ࣮࢕ࣇࡢ㈇࡟❧

ࡿ࡞␗ ࡣ࡛࢚ࣁࡶගྠㄪᶵᵓࠊ࡟ࡽࡉࠋ17 CRYࡢග

ཷᐜࡾࡼ࡟ TIM ࡎ⏕ࡀࢺࢵࢭ࡛ࣜ࡜ࡇࡿࢀࡉศゎࡀ

CRYࠊࡾ࠾࡚ࡋ౫Ꮡ࡟║「࡟᏶඲ࡣ࡛ࢠࣟ࢜ࢥࠊࡀࡿ

ࡣ c-fosࡢୗὶ࡛ാ࡜ࡇࡃ ࡁ࡜ࡓࢀࡉᘏ㛗ࡀ᫂ᮇࠊ35

ࡣ࡟ Pdp1ࡀാࡢ࡝࡞࡜ࡇࡃⅬ࡛␗ࡿ࠸࡚ࡗ࡞ ࠋ34ྠ

ࢁࡔ࠿ࡢࡿ࠶ࡀ࠸㐪࡞࠺ࡼࡢࡇࡐ࡞ࠊ࡟ࡢ࡞⹸㢮᪻ࡌ

࡞ࠊ࠿࠺ࢁࡔࡢࡿࡍ㉳ᅉ࡟ఱࡣ࠸㐪࡞࠺ࡼࡢࡇࠊ࠿࠺
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