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概日時計が明暗サイクルに同調するメカニズムの一つは、受容した光シグナルに応じてその位相を前進お

よび後退させることである。光シグナルが概日時計遺伝子の転写翻訳フィードバックループや、リン酸化

などで制御されるタンパク質の活性状態に作用することで細胞レベルの位相変化が起き、多細胞生物の場

合にはさらに組織および個体レベルでの位相変化が起きる。概日時計の位相応答能を調べるのに一般的に

用いられるのは、恒暗条件下において短時間の光パルスを生物に投与することで得られる位相応答曲線

（PRC）である。本稿では PRC の形状に関する数理研究を紹介し、細胞内の遺伝子制御や生化学反応が

PRCに及ぼす影響について議論する。初めに、複数の生物種の PRCの特徴である位相不応期（dead zone）
が、転写翻訳フィードバックループ内の飽和型の生化学反応によって形成されることを示す。次に、哺乳

類の概日時計遺伝子 Period1/2の位相応答における役割分担について紹介する。 

1. はじめに

地球上の多くの生物は、生体内の概日時計により約

24 時間周期の生理活性および行動リズムを示す。概

日時計は、細胞内の遺伝子発現リズム、もしくはリン

酸化状態などによって変化するタンパク質活性リズ

ムによって構成される。発振メカニズムは、多くの生

物において時計遺伝子産物のネガティブフィードバ

ックループ （negative feedback loop; NFL）である

（図 1A, B）。哺乳類では、CLOCK/BMAL1タンパク

質複合体が E-box 配列に結合することにより Period 
（Per） 遺伝子や Cryptochrome（Cry）遺伝子の転

写を誘導する（図 1A）。翻訳された PER と CRY は

複合体を形成し、CLOCK/BMAL1に結合することで

自身の転写を抑制する。mRNA からタンパク質が合

成され、複合体が転写を抑制するまでには時間がかか

るため、この間に Perと Cry mRNAは十分増えるこ

とができる。増加した Per, Cry mRNAからは多くの

タンパク質が合成され、タンパク質が分解されてなく

なるまでの長い時間、自身の転写を抑制する。

PER/CRYタンパク質がなくなると転写が再開し、こ

の繰り返しによりリズムが生じる。ショウジョウバエ

では、CLOCK/CYCLE 複合体が timeless（tim）お

よび per のプロモーターに存在する E-box に結合す

ることでこれらの遺伝子の転写を誘導する（図 1B）。
TIM/PER複合体は CLOCK/CYCLEに結合し、自身

の転写を抑制することでフィードバックループを閉

じる。

概日時計の重要な性質として、明暗サイクルに対す

る同調能が挙げられる。様々な生物において恒常暗で

の概日時計の周期（フリーラン周期）は、24時間とは

わずかに異なる。受容された光シグナルは時計遺伝子

産物の発現および活性を変化させ、時刻依存的に概日

時計を進めたり遅らせたりすることで概日時計の周

期を明暗サイクルの周期に一致させる。光シグナルの

入力によって起きるNFL内の生化学反応は生物種に

よって異なる。例えば、哺乳類の場合、網膜で受容さ

れた光シグナルは時計中枢である視交叉上核

（suprachiasmatic nucleus; SCN）に伝わり、神経細

胞内のカルシウムイオン濃度を増加させる。それによ

りさまざまなリン酸化酵素が活性化され、CREBのリ

ン酸化が起きる。リン酸化 CREBは Per遺伝子の発

現を一過的に誘導する（図 1A）1,2。ショウジョウバ

エの場合、光シグナルにより CRYタンパク質が活性

化され、TIM タンパク質の分解を促進する（図 1B）
3-6。光シグナルにより細胞内の時計タンパク質の濃度

が増減することで、概日時計の進み方が変化する。時

計中枢の情報は末梢組織へと伝達され、各組織におけ

る概日時計の変化を導き 7、時計中枢と末梢組織の両

方のリズムの周期が明暗サイクルの周期に一致する。

このように、光シグナルが NFLの生化学反応に影響
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を及ぼすことで、概日時計は明暗サイクルに同調する

ことが可能となる。

概日時計の同調能を調べる方法として、恒常暗にお

いて生物に短時間の光パルスを投与し、それによる行

動リズムの変化を調べる方法が用いられてきた。哺乳

類の場合には、活動開始時刻や終了時刻の変化を測定

することで、光パルスにより概日時計が進んだか遅れ

たかを判定できる。活動開始もしくは活動終了は概日

時計の 1サイクル内の決まった「時刻」で起きると考

えられ、概日時計がどの「時刻」を指しているかの指

標となる。概日時計によって決まる個体の主観的な

「時刻」は位相とも呼ばれ、位相は概日時計が 1サイ

クルのうちどの点にいるかを表す。恒常暗での光投与

による位相変化は、光投与時刻を横軸に、その時刻で

の位相変化を縦軸にプロットした位相応答曲線

（phase response curve; PRC）として表示される 8,9。

キイロショウジョウバエやマウスの PRCは、位相前

進期、後退期、そして位相変化の起きない不応期

（dead  zone）を含んだ連続的な曲線でありタイプ 1
型と呼ばれる。これまでに PRCが測定された生物に

おいて、主観的明け方の光パルスは行動リズムの位相

前進を導く。主観的夕方から夜にかけて光パルスは位

相後退を導く。一方、恒常暗下で主観的昼に光パルス

を投与しても、位相はほとんど変化しない。この PRC
の形状によって、概日時計の光サイクルに対する同調

を説明することができる 9-11。例えば、フリーラン周

期が 24時間よりも長いハムスターでは、PRCの位相

前進領域が大きく、それにより光シグナルで概日時計

を進め 24時間の光サイクルに同調できる。フリーラ

ン周期が 24時間に近いラットやシロアシネズミでは、

位相前進領域と後退領域の大きさがほぼ同じである。

一方、フリーラン周期が 24時間よりも短いマウスで

は位相後退領域が大きく、それにより概日時計を遅ら

せて 24時間の明暗サイクルに同調する。 
動物の行動リズムの位相変化は、細胞・中枢-末梢組

織レベルのそれぞれの段階における概日時計の位相

図 1 概日時計への光シグナルの入力と位相変化 
(A) 哺乳類の時計遺伝子 Periodの転写調節と光シグナルによる転写誘導。光シグナルは神経細胞内の Ca2+濃度を増加させる。

Ca2+濃度の増加によりリン酸化酵素が活性化され CREBがリン酸化される。リン酸化 CREBは CRE配列に結合し Perの転写
を誘導する。
(B) ショウジョウバエの timelessの転写制御。光シグナルは CRYによって受容され、TIMの分解を促進する。

(C) リミットサイクル。矢印は軌道の進行方向を示す。
(D) 黒丸のタイミングでmRNA濃度を増加させる（矢印）。2サイクル後に軌道はリミットサイクルに戻るが、その位相はmRNA
濃度の増加前と変化している（灰色丸）。

(E) Dの結果の時系列表示。実線は mRNAの濃度を一過的に増加させた場合を、点線は摂動がない場合のリズムを示す。ピー
ク時刻の時間差として位相差を測ることができる（矢印）。
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変化によってもたらされるだろう 7,12。本稿では、細

胞レベルの概日リズムの位相応答が個体レベルの位

相応答の基盤であるという考えに基づいて、遺伝子発

現レベルの位相応答について議論する。概日時計の

NFLのどのような特性が、上記の PRCの形状を決め

るかを紹介する。初めに連続曲線であるタイプ 1型の

PRCにおいて dead  zoneが形成されるメカニズムに

ついて議論する 13。次に、哺乳類の位相応答における

二つの Per遺伝子（Per1/Per2）の役割分担について

紹介する 14。

2. リミットサイクルと位相変化

数理モデルを使った概日時計の理論研究では、

NFL に含まれる mRNA やタンパク質といった時計

遺伝子産物の濃度変化を、微分方程式で表す方法がも

ちいられる 15-20。コンピュータを使い微分方程式の解

を求めると、時間が経つと元の状態に戻る周期解が得

られる。NFL によって生じる周期解は、微分方程式

に含まれる濃度変数の初期値に対して頑健性をもち、

異なる初期濃度からスタートしたとしても十分時間

が経つと同じ周期軌道に収束する。このような特徴を

もつ周期軌道はリミットサイクルと呼ばれる（図 1C）。
リミットサイクルが約 24時間の振動周期を示す場合、

概日時計の数学的表現となる。細胞の状態がリミット

サイクルのどの「場所」にあるかは、リミットサイク

ルの各点に数値（例えば 0から 2πの間の数値）を割

り振ることで指定することができる。このように割り

振られた数値は位相とよばれる。リミットサイクルの

周期が仮に 24 時間だとすると、位相が 2π変化する

のに 24時間かかることになる。

図 2 哺乳類の概日時計の dead zone形成 
(A) 微分方程式モデル。翻訳は Per mRNAの濃度𝑥𝑥の関数。

(B) mRNA 濃度に対する翻訳率の依存性。実線は mRNA 濃度が高くなると翻訳が飽和するとした場合を、点線は mRNA 濃度
に比例する場合をそれぞれ示す。
(C) 翻訳がmRNAの濃度に比例する場合（𝑓𝑓(𝑥𝑥)  =  𝑥𝑥）の PRC。
(D) 翻訳が飽和する場合 （𝑓𝑓(𝑥𝑥)  =  𝑥𝑥/(𝑘𝑘  +  𝑥𝑥),  𝑘𝑘は定数）の PRC。実線は PRC、点線は Per mRNAの濃度をそれぞれ表す。
灰色矢印が dead zoneを示す。
(E) 翻訳が飽和する時間帯に dead  zoneができる。実線は翻訳の飽和率を表し、値が 1に近いほど翻訳が飽和している。点線

は PRCを表す。
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ノイズなどの一過的な摂動により時計遺伝子産物

の濃度がリミットサイクルから離れたとしても、時間

が経つともとのリミットサイクルに戻る。しかし、リ

ミットサイクル上のどの位相に戻るかは、摂動に依存

する（図 1D, E）。概日時計の光シグナルに対する応

答を問題とする場合、光シグナルによって誘発される

生化学反応の変化を摂動としてとらえ、それによる位

相変化を調べる。光パルスが加わる以前よりも進んだ

位相に戻った場合は、光パルスにより概日時計が進ん

だことになる。逆に遅れた位相に戻った場合には、時

計が遅れたことになる（図 1D, E）。摂動の前後の位

相変化は–πからπの間の数値で表すことができる。ま

た、リミットサイクルの周期との関係から概日時計が

何時間変化したかで位相変化を表すこともできる。例

えばピーク時刻の差を計算することで、位相変化を時

間の単位で測ることができる（図 1E 矢印）。慣習的

に位相前進は正の値で位相変化量を表し、位相後退は

負の値で表す。摂動が加えられた位相（もしくは主観

的時間）を横軸に、位相変化量を縦軸にプロットする

ことで PRCが得られる。位相変化量の大きさ（絶対

値）はリミットサイクルの性質や摂動の強さに依存す

る。位相変化量の大きさがπ（周期の 1/2）に到達する

PRC はタイプ 0 型と呼ばれる。位相変化量の大きさ

がπよりも十分小さい場合には、PRC は 0 の周りで

変化する連続した曲線になりタイプ 1型と呼ばれる。

以降ではタイプ 1型の PRCに関して議論する。 

3. Dead zone の数理解析

キイロショウジョウバエやマウスといった幅広い

生物種で主観的昼の数時間のあいだは光パルスを投

与しても概日時計の位相が変化しない。dead zoneで
は光シグナルに対する概日時計の位相変化量が低下

するため、日中に光照度が変動したとしても位相に大

きな影響を及ぼさないことが理論研究によって報告

されている 21-23。また、PRC に dead  zone が含まれ

ると、日の出（もしくは日の入り）と概日時計の間の

位相関係を日長が変化した場合でも一定に保てるこ

とが、数理モデルを用いた研究によって示されている

24。

dead zoneを作り出す機構にはどのようなものが考

えられるだろうか。これまで哺乳類では、主観的明期

には Per 遺伝子が光シグナルによって転写誘導され

ずそのため位相変化が起きない、と考えられてきた 25-

28。この概日時計への光シグナルのゲーティングの分

子メカニズムは分かっていないが、光入力を遮ること

により日中の光シグナルの変動の影響を遮断するこ

とができる。しかし、細胞内の Perの転写量のゆらぎ

の影響などゲート内部で起きるノイズの影響を減少

させることはできない。このような転写量のゆらぎは

リミットサイクルから細胞の状態を逸脱させ、位相を

変化させうる。dead zoneをつくるもう一つの方法は、

摂動に対するリミットサイクルの応答性自体を主観

的昼に低下させることである。リミットサイクル自体

の応答性が低下すれば、光照度のゆらぎだけでなく、

遺伝子発現のゆらぎに起因する位相の変動も低下す

ると予想される。前述のように、リミットサイクルは

NFLによって生じる。NFLに含まれる生化学反応に

よって dead zoneをつくれれば、光シグナルと遺伝子

発現のゆらぎの両方に対応することができる。

哺乳類の NFL による dead  zone 形成: 哺乳類の

NFLによって dead  zoneをつくるには、どのような

反応が必要だろうか。この問いに答えるために、光シ

グナルによって発現が誘導される Per mRNAとタン

パク質のダイナミクスに着目する。Per mRNA濃度、

細胞質 PER タンパク質濃度、核内 PER タンパク質

濃度を変数とした３変数微分方程式モデルを作成し

た（図 2A）13。転写された Per mRNAの濃度に比例

して、細胞質で PERタンパク質が翻訳される（図 2B）。
PER タンパク質は核内に移行し、転写を抑制する。

哺乳類の時計中枢組織である SCNでは、日中に Per 
mRNA転写リズムが極大となる 25,26,29。そこで、Per 
mRNA 濃度が高い時間帯を、数理モデルにおける主

観的明期と定義した。このモデルをシミュレーション

した場合、光パルス投与により位相前進と後退は起き

るが、数時間にわたる dead zoneは現れなかった（図

2C）。そこで、この単純なモデルを雛形とし生化学反

応を付加していくことで、dead zoneが生じるメカニ

ズムを明らかにする。

モデルに含まれる生化学反応を表す関数型をいろ

いろと変えていったところ、mRNA 濃度が高い場合

に PERタンパク質の翻訳が飽和してしまうと、主観

的明期に dead zoneが形成されることが分かった（図

2B, D）。これは、Per mRNA濃度が高い明期では翻

訳が飽和してしまい、光パルスによって Per mRNA
がさらに誘導されてもタンパク質濃度は変化せず、位

相変化が起きないためである。一方、明け方や夕方、

および夜の時間帯では Per mRNA濃度が低いため、

翻訳が飽和していなくその時間帯の光パルスは PER 
タンパク質濃度を増加させ、位相変化を導く（図 2E）。
言い換えると、翻訳の飽和が NFL内のゲートとして

はたらき、dead zoneが形成される。PERタンパク質

の翻訳の飽和は起きうるのだろうか。Per mRNA に
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対して細胞内のリボソーム量が足りなくなるとは考

えにくい。先行研究により、PER1タンパク質の翻訳

には RNA 結合タンパク質である LARK が必要とな

ることが分かっている 30。これらの時計遺伝子産物の

翻訳に必要なタンパク質の数が限られていれば、モデ

ルで予測した翻訳の飽和が細胞内で起きる可能性が

ある。

ショウジョウバエの NFL による dead  zone 形成:
キイロショウジョウバエの PRCにも哺乳類と同様に

dead zoneが含まれる。ショウジョウバエの場合、光

シグナルは神経細胞内の CRYタンパク質によって受

容される（図 1B）。CRYは時計タンパク質である TIM
の分解を導き、それによって概日時計の位相変化が起

きる。TIMは主観的明期に極小値をとる。シミュレー

ションを行うと、振動の谷の TIM 濃度が低いほど

dead zoneが形成されやすいことが分かった（図 3A）
13。TIMは転写抑制因子として機能するため、その濃

度が低い主観的明期には、tim遺伝子の転写が最大

度で起きている。すなわち、転写量が飽和している（図

3B）。その時間に光シグナルによって TIM を分解し

ても、転写 度が最大値に飽和しているためそれ以上

tim mRNAを増やすことができない。tim mRNA濃

度が変化しないため TIM タンパク質濃度の変化も起

きず、位相変化も起きない。実際のショウジョウバエ

の細胞でも、tim mRNA の転写 度には利用できる

RNA ポリメラーゼの数などで決まる上限値が存在す

ると考えられる。TIM の濃度が十分低く転写 度が

この上限値に到達していれば dead  zone が生じると

モデルから予測される。

まとめると、哺乳類とショウジョウバエでは光シグ

ナルによって誘導される生化学反応は異なるが、どち

らも飽和反応によって光シグナルの影響がキャンセ

ルされる。このように、dead  zoneは NFLに含まれ

る生化学反応の飽和を利用して形成されうることが、

数理モデルを用いた解析により予測された。

4. 哺乳類時計遺伝子 Per1 と Per2 の位相応答にお

ける役割分担

哺乳類では Per1/2/3 の三つの Per遺伝子がゲノム

中に存在している。このうち Per3は光シグナルによ

って誘導されず、概日時計の位相応答に関与しないこ

とが知られている 11,31。一方、Per1/2は光シグナルに

より SCN において転写が一過的に誘導される（図

4A）。PER1と PER2タンパク質はアミノ酸配列がよ

く保存されており、共に CRY と複合体を形成し

CLOCK/BMAL1 に結合することでその転写誘導能

を抑制する。すなわち Per1と Per2の二重の NFLが

概日リズムの発振と位相応答に関与する。恒暗条件下

でのmRNAのフリーランリズムを計測すると、Per1 
mRNA濃度は主観的明期に極大となる。Per2 mRNA
濃度は Per1から約 4時間遅れて極大となる 25,32,33。

この約 4 時間のピーク時間差をつくるには、Per2 の

プロモーターに存在する特定の塩基配列と、PER2タ
ンパク質自身による制御が必要であることが示唆さ

れている 34,35。4時間のピーク時間の差はPer1とPer2
の間に何らかの機能的な違いをもたらすのであろう

か？

この問いに答えるため、Per1と Per2の遺伝子産物

の濃度変化をモデル化し数理解析を行なった 14。転

写・翻訳によって作られた PER1/2タンパク質は、自

身と相手の転写をプロモーターに結合することで抑

制するとする。Per1 mRNA濃度と Per2 mRNA濃度

のピーク時間の差をパラメタとしてその影響を調べ

るために、遅延型の微分方程式を解析に使用した。遅

延型微分方程式では、mRNA が転写されリボソーム

で翻訳に利用可能となるまでにかかる時間を、時間遅

れパラメタで表現する。この時間遅れの長さが Per1

図 3 キイロショウジョウバエの概
日時計の dead zone形成 
(A) PRC（実線）と TIMタンパク質
の濃度（点線）。灰色の矢印が dead
zoneを示す。

(B) tim mRNAの転写 度（実線）が
飽和しているときにdead zoneが生
じる。点線は PRCを示す。
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と Per2の間で 4時間異なるとすることで、詳細なメ

カニズムを仮定しなくともピーク時間の差を再現す

ることができる。数理モデルの利点は、Per1 もしく

は Per2のどちらか片方のみを一過的に転写誘導しリ

ズムの変化を調べることで、両方のNFLの存在下（野

生型条件下）で二つの機能を区別できる点にある。こ

れは片方のNFLを欠失させるPer1もしくはPer2遺
伝子のノックアウト実験 11 とは異なることに注意し

ていただきたい。

シミュレーションを行ったところ、Per1と Per2の
間に 4時間のピーク時間差があると、光シグナルに対

する位相応答において役割分担が生じることが分か

った（図 4B）。すなわち、光シグナルによる Per1の
一過的な発現誘導は主に位相前進を導き、Per2 の誘

導は位相後退を導く。この分担はピークの時間差に依

存しており、例えば 1時間と時間差が短い場合には 4
時間でみられたような明確な分担は起きない。Per1
と Per2のピークの時間差を 1時間から徐々に大きく

し Per1 のみの発現誘導によって PRC を求めたとこ

ろ、ピークの時間差とともに単調に位相後退領域が縮

小し 4時間付近を境に消失した。同様に Per2のみの

発現誘導によって PRCを求めると、位相前進領域が

縮小し同じくピークの時間差が 4時間付近で図 4Bに

示すようにほぼ位相後退領域のみとなった。ピークの

時間差を 4 時間以上にした場合でも同様の役割分担

が起きる。この分担のメカニズムは次のようになる。

Per1  mRNA の増加期に光パルスによって Per1 
mRNA をさらに誘導すると、PER1 タンパク質濃度

の増加が くなり、転写抑制が早くはたらき位相が前

進する。一方、Per1 mRNAの減少期に Per1 mRNA
を誘導しても、その時間帯には遅れて発現した PER2
タンパク質が十分量あるため、PER1タンパク質の増

加は位相に影響を及ぼすことができない。一方、Per2 
mRNAの増加期に Per2を一過的に誘導しても、先行

して発現している PER1 タンパク質がすでに十分量

あるため、PER2 タンパク質は位相に影響しない。

Per2 mRNAの減少期には、PER1タンパク質濃度は

すでに低下しているため、Per2 を誘導すると余剰に

できた PER2 タンパク質が転写抑制状態を延長し、

位相後退が起きる。

実際の哺乳類の SCNでは、Per1と Per2の両方が

光シグナルによって転写誘導される。Per1と Per2を
同時に転写誘導するシミュレーションを行ったとこ

ろ、PRC の形状は Per1 のみを転写誘導した場合の

PRC と、Per2 のみを転写誘導した場合の PRC を足

し合わせたものに近くなることが分かった（図 4C）。
このことは、光シグナルによる Per1 と Per2 の転写

誘導量の違いが、PRC の位相前進領域と後退領域の

大きさに影響することを示唆する。PRC の形状は生

物種によって異なる 10。ハムスターの PRCは位相前

進領域の面積が後退領域に対して大きい。反対に、マ

ウスの PRCは後退領域の面積の方が大きい。上記の

数理モデルの結果は、ハムスターでは Per1が光シグ

ナルにより転写誘導されやすく、マウスでは Per2が
転写誘導されやすい可能性を示唆している。一方で、

Per1 欠失変異体マウスでは位相後退領域が野生型に

図 4 哺乳類 Period1/2（Per1/2）の位相応答における役割分担 
(A) Per1/2の転写制御。
(B) Per1と Per2のどちらか片方を短時間の光パルスで一過的に誘導した場合の PRC。点線は Per1のみを誘導した場合。実線

は Per2のみを誘導した場合。
(C) Per1と Per2の両方を一過的に誘導した場合の PRC。単純化のため、このモデルには図 2のモデルで仮定した翻訳の飽和
が含まれていない。そのため PRCには不応期が含まれない。
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比べ顕著に大きくなり、Per2 欠失変異体マウスでは

わずかに前進領域が大きくなることが報告されてい

る 11。そのため野生型哺乳類の PRCの形状の成り立

ちを理解するには、(1)ノックアウト実験の結果と(2) 
Per1と Per2の二重 NFLの役割分担、の両方を考慮

する必要があるだろう。

数理モデルの結果は、Per1もしくは Per2のどちら

か片方のみを転写誘導できる化合物が存在すれば、そ

の投与により位相前進もしくは後退のみが起きるこ

とを示唆している。このような化合物を単離できれば、

数理モデルの予測を検証するだけでなく、効果的なリ

ズム障害治療薬候補になるかもしれない。

5. おわりに

本稿では、PRC の形状に関する数理解析について

紹介した。Dead zoneの解析では、光シグナルが NFL
へと入力される分子メカニズムは哺乳類とショウジ

ョウバエで異なるが、生化学反応の飽和という共通し

たメカニズムで dead zoneが生じる可能性を示した。

このように遺伝子制御の背後にある共通性を明らか

にできる点が、数理モデルを使うことの利点の一つで

ある。また、哺乳類 Per1/2 の解析では、どちらか片

方のみを転写誘導した場合をシミュレーションする

ことで、それぞれの機能を切り分けることができた。

野生型動物では光シグナルによって両方の Per 遺伝

子が転写誘導されてしまうため、このような数値実験

ができることも数理モデルの強みである。

紹介した数理モデルは細胞レベルでの位相変化を

記述するものであった。これらの結果を基礎として、

今後は組織および個体レベルでの位相応答を記述す

る手法を確立していく必要があるだろう。統計物理学

で研究されている結合振動子集団の位相応答理論が

その手助けとなるかもしれない 36-38。
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査読者１ 

Q1.  timeless の転写が飽和することは実際にありう

るのでしょうか。

A1. TIM タンパク質の濃度が振動の谷でほぼゼロな

らば転写抑制がかからないため、tim mRNA の転写

度は利用できる RNAポリメラーゼの数や RNAポ

リメラーゼのDNA上での移動 度などで決まるある

上限値に到達する（つまり上限値に飽和する）と考え

られます。この説明を書き加えました。実際に TIM
タンパク質の濃度が低い時間帯に、光シグナルにより

転写量が変化しないかどうかは、実験により検証する

必要があります。

Q2.（本文）「この分担はピークの時間差に依存してお

り、例えば 1 時間と時間差が短い場合には 4 時間で

みられたような明確な分担は起きない。」。4時間とい

う量がどこまで特別なのか、よくわかりませんでした。

ピークの時間差が 3 時間とか 8 時間でも同じことが

起きるのでしょうか。

A2. Per1のみを誘導した場合の PRCと Per2のみを

誘導した場合の PRCの違いは、この二つの間のピー

クの時間差に単調に依存します。例えば、ピークの時

間差が 1 時間の場合には、Per1 を光誘導した場合に

も時間帯によって位相後退が生じます。ピークの時間

差を徐々に大きくしていくと、位相後退領域が単調に

減少していき、4時間付近で図 4B点線で示したよう

に位相後退領域が消失し前進領域と位相変化が起き

ない領域のみになります。ここからピークの時間差を

さらに 8 時間まで増加させても、PRC はほとんど変

化しませんでした。つまり「4時間」というは Per1と
Per2 の位相応答への寄与が分離する（おおよそ）最

小のピーク時間差にあたります。

Q3. 図 4の位相応答曲線に不応期（dead-zone）が表

れていないことは、問題ないのでしょうか。不応期の

出ている図 2,3 の位相応答曲線とは数値シミュレー

ションの設定が違うためでしょうか。

A3. 数理モデルを単純化するため、図 4 のモデルに

は、図 2のモデルで仮定した翻訳の飽和を含めていま

せん。そのため、図 4CのPRCには不応期（dead zone）
が含まれていません。図 2 と図 4 ではモデルに違い

があることを、図 4のレジェンドに書き加えました。

この Per1/Per2 のモデルに翻訳の飽和を含めれば、

dead zoneが現れると考えられます。 
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