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巻頭言

)  11村 浩

第二次大戦中にユダヤ人虐殺などで恐 ってきたからである。そのことは日本で
れられているドイツのヒトラーとわが国 国際学会を開催した場合に、本当に自分
は同盟関係にあった。ではそのヒトラー で金を払ってまで聞きにくる外国人が何
が同盟国である日本や日本人に敬意を表 人いるかということを痛切に実感する機
していたかというと、それが全く反対で、
実は侮っていた。そのことは彼の著書
「わが闘争J をよむと明瞭である。かれに
よると世界には文化創造型のアーリア人
種( ここではゲルマン人、白人の意味)
とそれより劣る文化保持型の日本人など、
さらにそれ以下の黒人などの三種類の人
種があり 、日本人はアーリア人種の創造
した文化を模倣し維持することは出来て

会に接したこともある。
独創的な研究の出発点はいうまでもな
く、文献を精読して何が分かっていない
かを知ることからはじまる。しかしいつ
もいつも文献ばかり気にしてそれに振り
回されていると、結局は二番煎じの仕事
に終わってしまう。
生理学の分野では戦前、慶応の加藤元

一先生は神経線維麻酔部の非減衰伝導説
も、新しい文化を創造する能力はないと を出して当時のドイツの大家V erwom の減
明言していたのである。当時日本で出版 衰伝導説を打ち破り、また神経や筋線維
された訳書ではこの部分は削除されてい を一本に分けてalI-or-noneの法則を証明さ
た。国民には隠していても、指導者たち れ、微小生理学 (M icrophysiology)の祖と
がそのことを覚悟していたのならまだ救 さえ外国でいわれた。また満州医大( 今
われるのであるが、それすらなかったの の中国東北の溝陽に戦前存在した日本の
であるから情けない。そのことはドイツ 大皐令による医科大事) の久野寧先生は
が日本に断り無しに突如独ソ不可侵条約 環境条件による発汗の状況の変化を明ら
を締結したときに、当時の平沼内閣がな かにされ汗の生理学の祖とされた方であ
すすべもなく 「複雑怪奇」の言葉を残し る。しかし今の日本人の書いた教科書に
て退陣したことからも窺える。 これらの業績は正当に引用されているだ
何故こんな昔のことを今頃になってあ ろうか。自国の業績を正当に評価できな
えて書くかというと、わが国の研究者は いということは、結局自の前の外国文献
数の上ではヨーロッパ諸国に比べて多い の後追いに忙しく、研究の流れを自分の
と思うが、独創的な研究はいまだに少な 頭でしっかりとつかんでいないというこ
く、ヒ トラーの言葉があながち嘘とも言 とではなかろうか。方向性をつかんでい
えないのではないかと何となく心配にな れば、何をなすべきかも明らかになるで
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あろう 。そしてそのような大局を目指す
体系的な研究から外国人にも真に尊敬さ
れる学聞が生まれるのである。
私の恩師の時実利彦先生は日本の脳研

究の先駆者であり、また日本の多くの大
皐に脳研究施設をつくる努力をされた方
である。先生の奥様より頂戴した多額の
ご寄付に基づき、昨年から脳の高次機能
や生体の統合機能について独創的なすぐ
れた業績をあげた 5 5歳以下の研究者を
奨励助成する意味で時実利彦記念賞 ( 1  
o  0 万円) をさしあげることにな った。
これも日本にすこしでも外国の後追い研
究ではない、本当に独創的な研究が育つ
ことを願つての試みである。(毎年 6 月頃
締め切りで募集しているので、三菱信託
銀行本庖営業部公益信託時実利彦基金係
宛照会していただきたい。)
時間生物学の分野からも是非受賞者が

でるような立派な研究の発展を期待して
いる。
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3  

特集“生物時計関連遺伝子" にあたって

富岡憲治
山口大学理学部自然情報科学科 ・時間学研究所

生物時計の研究は、生物をブラックボ
ックスとして扱うカイネテイカルな研究

と進んできたり。この過程で、生物時計が
自律振動であるが環境サイクルに同調す

れつつある。
しかし、遺伝子レベルでの研究が進展

するにつれ、共通面ばかりではなく特殊
性もしばしば見出されるようになってき
た。晴乳類と Drosophilaで、は随所に少しず

ること、温度補償性をもつこと、 リミ ッ つ違いがあるし、も っと意外なことに、
トサイ クルに代表される物理的な振動現 他の昆虫ではDrosophilaと同ーの時計機構
象の特性を持つことなど、多くの生物に が働くことを示した報告はほとんどない。
共通した時計の特性がほぼ明らかにされ むしろ、少し違ったメカニズムが示唆さ
た。また、特に動物では時計の局在性が れている例の方が多い。例えば、ヤママ
研究され、脊椎動物では網膜、松果体、 ユガではper、timは同じ細胞で発現し、
視交叉上核が、昆虫では前大脳、視葉な P E R、T I M蛋白量の変動に概日リズムもあ
どが時計組織として認められるに至って るが、 P E R、T I Mの核移行は観察されてい
いる。これらはいずれも光入力系のすぐ ない九 同様に竹田らの研究叫こよれば、ワ
近傍に位置しており、光同調性への合目 モンゴキブリのP E R量は日周変動も核移行
的性を示すと共に、時計の所在のある種 も示さない。さらに、らん藻やアカバン
の共通性をも物語っている。このように、 カピ、高等植物ではこれらとは大きく異
カイネテイカルな研究、比較生理学的研 なる遺伝子の関与が示されている。この
究を通して、生物時計が共通の性質を持 ような違いはどこに起因するのであろう
つことが常に強調されてきた。このよう か?
な共通性は、 1980年代半ばから急激に進 このような状況の下で、時計の成り立
展してきた遺伝子レベルの研究において ちを知る上でも、これまでに時計に関連
も見出されている九 その最たるものは、 した遺伝子として注目されてきた遺伝子
フィードパック機構による遺伝子発現の が、どういう素性のものなのかを知るこ
周期性であろう 。驚くべきことに、晴乳 とはとても重要なことのように思われる。
類と DrosophiJaでper、tim、cJock、bmal1、 そこで、この特集では、編集委員の先生
cryといった共通の遺伝子が時計機構の中 方と相談の上で、時計関連遺伝子のいく
で主要な役割を担っていることが証明さ っかについて特に詳しい方々に解説をお
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願いした。大いに参考にしていただきた
いと思う 。最後に、お忙 しい中、貴重な
時間を割いてご執筆くださった先生方に、
この場をお借り して御礼申 し上げる。

1. 千葉喜彦、高橋清久編 :時間生物学ハ
ンドブック、朝倉書庖 (1991)  

2.  Dunlap  JC:  Ce1l 96:271-290(l999)  
3.  Sauman I，Reppert SM: Neuron 17:889-
900 (1996) 

4. T北 eda M ，Okada M ，Ichihara N: Complex 
Clocks，pp68 (2000) 
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5  

特集 1  
生物時計関連遺伝子一

Immediate early geneのその後

安倍博
北海道大学医学部統合生理学講座

c-わs、junBなと‘のimmediate early gene (IEG)が、ラットやハムスターの視交叉
上核 (SCN) で光により位相依存的に発現誘導されることが報告されて 10年が経
った。 S C NでのIEG光誘導は、行動のサーカディアンリズムの光位相反応性と共
通する性質を持つことから、サーカディアン振動体の光同調に関わる重要な遺伝
子と考えられてきた。しかし、その後のc-fos欠損マウスを用いた実験などから、
その可能性は少ないとされ、現在もS C NのIEGとリズム光同調との因果関係は確
かめられていない。IEGは、その機能力ず解らないままに、そのm R N Aや蛋白免疫
反応を細胞活性マーカーとして、体内時計研究に利用され続けている。本総説で
は、体内時計研究における IEGのこの 10年間の成果と現状、および今後について
まとめた。

1  .  はじめに
かfos、JunB、c-Jun、. …体内時計研究の ジェクトに加わり、いくつかの実験を行

分野でも一世を風廃したいわゆる うことになったのであるが、最近はその
immediate early gene (IE G ) は、いったいど 実験もやめてしまい、やはり c-fosはどう
うなってしまったのだろう 。こんな疑問 なったのかと疑問に感じていた。しかし、
をもっている時間生物学研究者は多いで ここ数年の晴乳類時計遺伝子研究の加熱

ぶりと次々と報告される新しいデータを
ほぼ同時に、ハムスターやラットの視交 見て、これまでのひfosについてをもう ー
叉上核 (SCN)で光により c-fos遺伝子発現が 度まとめ直 しておく必要性も感じていた。
誘導されることが報告されて 10年。当時 ちょうど昨年、この分野で、のc-fos研究先
としては、多くのリズム研究者が、現在 駆者の一人である W . 1. SchwartzとN.
のPelや CJockなどの時計遺伝子発見のよう Aroninが、 Society for Research on Biological 
な衝撃を持って受けとめ、それらを研究 Rhythmsの機関誌 IBiological Rhythms 
対象として盛んにとりあげた。私が1989 BulletinJ に、 c-fosの10周年を記念して、
年にカナダ ・ダルハウジ、大学B.Rusak教授 その後の経緯などを非常によくまとめた
の研究室に留学したとき、ちょうど彼ら 記事を掲載した 。ここではそれを参考に
がハムスター S C Nの光による c-fos誘導に しつつ、 IEGのこれまでの成果と現状さら
ついての最初の論文を Scienceに投稿した に今後の課題について、できるだけ簡単
ところであった25)。そこで彼らのひfosフ。ロ にまとめてみたい。なお、 IEGのリズム研
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究におけるこれまでの研究成果について ( ヒツジ、ミンクなど) および鳥類( ウズ
の詳細は、いくつかの総説があるのでそ ラ、ニワトリなど) でも研究されるよう
れを参照されたい 15. 1日針。

2.  IEGと光同調

になった。その中でラット・ハムスター
のS C Nにおける光による IEG発現誘導は、
光による行動リズムの位相変位反応と共
通点があったことから、リズム研究にお

c -fosは従来、原癌遺伝子 (proto- いで注目されるようになった。
oncogene) のーっとして、細胞の癌化に関 まず、( 1 ) 位相依存性: 恒暗条件 ( 0 0)
与する遺伝子とされていた。それが1984 で与える光の位相によって S C Nでの発現
年以来、様々な刺激により神経細胞核内 が異なる。c-fosとju n Bは主観的暗期の光
で発現誘導されることから、細胞内情報 により強く発現し、主観的明期の光には
伝達系に関わる重要な転写因子をコード ほとんど反応しない。これは夜行性種の
する遺伝子であることが明らかにされた。 行動リズム位相反応が主観的暗期にのみ
c-fosがコードするじFos蛋白は、やはり同 起こることと一致する。この位相依存性
じような刺激により発現するjunBやcソ叩 は、 c-FosとJunBからなる AP-l複合体の
などがコードする Junファミリ一蛋白と二 S C Nにおける D N A結合活性にも見られる
量体を形成し、 AP-l (activating protein-l )  1的。またc-fos発現の位相依存性はS C Nに特
と呼ばれる転写調節複合体となる。AP-l 異的で、やはり光により誘導される膝状
は、 O N Aの特定のAP-l結合領域 (現在、 体間葉 (IGL) での発現には位相依存性は
様々な遺伝子のプロモーター領域に存在 ない 22)。次に、 (2)照度依存性 : S C Nでの発
することが明らかにされている ) に結合 現は、与える光の強度によ って異なる。
し、ターゲット遺伝子の転写を調節する。 IEGを発現させる光の強度の闇値が、行動
これらの遺伝子群は、刺激提示後比較的 リズム位相反応に必要な光の強度の関値
早く発現することから immediate early 
gene、日本語に直訳すれば 「最初期遺伝
子」、と呼ばれるようになった。
10年前、リズム研究においてIEGを一躍

主役に仕立て上げたのは、ハムスターや
ラットに光を照射すると S C Nにひfosや
junBのm R N Aおよびその蛋白 (c司 Fos，JunB)  
が誘導されることであった止10. 17.23.25)0 IEG 
発現は、光パルス照射開始後 3 0分で
m R N Aが、 1 -2 時間で蛋白免疫反応がピ
ークになり、光照射開始後 2 時間で

とほぼ一致する。この閲値は、動物の週
齢や光照射までの恒暗条件の期間によ っ
て変化するが、その変化も IEG発現とリズ
ム位相反応とで類似する 31.36 ) 。これらの他
にも、 (3)ハムスターとラットでは、 S C N
のI E G発現細胞は S C N腹外側領域に限ら
れ、網膜視床下部路 (RHT) の投射部位
と一致する。また、 (4)RHTの神経伝達物
質と考えられる物質の受容体( 例えば
N M O A型興奮性アミノ酸受容体) 措抗剤
によって、ハムスター S C NのFos蛋白の光

m R N Aが、 6 時間で蛋白が消失する。ま 誘導が阻害される 1・3.5)0 これらの措抗剤は
た発現は、 5分以上の長さの光パルスで 行動リズムの光位相反応も阻害する。
誘導される。IEGはその後、ラ ット・ハム 光位相反応性との相聞から、 S C NのIEG
スター以外の謡歯類( マウス、シマリス、 はサーカデイアン振動体の光同調系に関
ジリス、デグーなど) やその他の晴乳類 与する重要な遺伝子と考えられた。そし

日本時間生物学会会誌 V o1.6， NO.l (2∞0)  
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てこの相関性から、両者の因果関係を確 れていない。
かめることが次の課題となった。しかし また、 S C Nのc-Fosと光位相反応の関連
残念ながら、 光同調遺伝子としての決定 については、昼行性シマリスと夜行性ラ
打は、現在も報告されていない。因果関 ットやハムスターとでは結果が異なる。
係の証明を試みた研究では、 IEG欠損マウ シマリスのS C Nでの光による c-Fos蛋白誘
スを用いた実験と、 IEGのmRNAアンチセ 導は、ハムスタ ーと同じ主著見的暗期に高
ンスオリゴヌクレオチドを用いた実験が い位相依存性を示すが、行動リズムは位
ある。しかし、ホモ接合型のひfos欠損マ 相変位しない九 昼行性蓄歯類では、夜行
ウスでは、正常なc-Fos蛋白を持たないに 性蓄歯類とは異なるリズム光同調機構を
も関わらず、明時サイクルに同調し、正 持つことも考えられるが、夜行性種のよ
常な光位相反応を示す 1九この研究では、 うなc-Fosと光位相反応との相関はない。
c-Fos以外の Fosファミリー蛋白、例えば このような経緯で、現在でも IEGがサー
FosBやFra (Fos related antigen)-2が、 c-Fos カディアンリズムの光同調に関与する遺
の代わりに補償的に作用した可能性も考 伝子であることの証拠はない。両者の因
えられるが、その事実は確かめられてい 果関係を確かめる研究が、世界のどこか
ない。c-白s以外のIEG欠損マウスを用いた で今も行われているのかについても情報
研究も報告されていない。アンチセンス がない。結局、依然、S C N細胞活性のマー
を用いた実験では、 cイosとjunBのアンチ カーとして利用され続けているに過ぎな
センスオリゴヌクレオチドをラットの脳 い。マーカーとしての最近の研究では、
脊髄液中に注入し、光による行動リズム 例えば、ラット S C N振動体の光周期性
の位相反応への影響を見たところ、それ ( 季節) による変動を、長日および短日周
ぞれのアンチセンスを単独で与えただけ 期下で、のS C Nのc-Fos光誘導リズムの変化
では、光位相反応は阻害されなかった26.35)。 を見ることによって確かめた研究や 27. 32)、
しかし、 c-fosとjunBのアンチセンス両者 光を無条件刺激とし、ラットの顔に吹き
を同時に与えると、位相反応は阻害され 付ける風を条件刺激としたパブロフ型条
た。 しかしながらこの結果が、 c-Fosと 件づけのテクニックを用いて、光の位相
JunBのヘテロ ダイマーが光位相反応に関 変位効果と S C NのひFos蛋白誘導を光以外
与することの強力な証拠とはならない。 の刺激に条件づけることができること
なぜならば、アンチセンス実験では常に ( 時計の学習? ) を示した研究がある 6η。
起こる問題ではあるが、この実験では l 睡眠研究では、ラットの腹外側視索前部
種類の配列のアンチセンスオリゴでしか (VLPO) で睡眠時にc-Fos免疫反応、が増加
試しておらず、そのオリゴが配列非特異 すること 30)、さらにラッ トV L P Oのc-Fosは
的に結合したことによって光位相反応に 明期に高く暗期に低い日周リズムを示す
影響した可能性がある。この可能性は、 ことから 2 1)、この部位が睡眠ー覚醒サイ ク
この実験で、S C Nのc-Fos蛋白免疫反応は完 ルに重要であることが示された。他にも
全には阻害されなかったことからも考え 最近の時計機能を調べた実験の中で、細
られる。この可能性を否定するためには、 胞マーカーとしてc-fos遺伝子発現またはc-
様々なコントロールオリゴを用いた実験 Fos蛋白免疫反応を利用して新たな知見を
が必要となるが、それについては検討さ 得ている研究は数多い。
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3. IEGと非光同調 が開発された。それによりin vitro SCNス
行動リズムは、光以外の刺激によ って ライス培養系での発現リズムが確認され

位相依存的に位相変位する( ケージ交換 たl九 しかしc-fos自己発現リズムの振幅は、
や回転輪導入による活動誘導性位相反応) 他の S C N産生ペプチド( たとえばA V P)
が、 SC NのIEGはこれらの刺激により発現 のリズム振幅に比べて小さく、振動のマ
誘導されない2% このことは、 c-Fosの機 ーカーとしては必ずしも適当とは言えな
能が、振動体位相反応( 光刺激、非光刺 い。
mi共通のもの) にあるのではなく、振動
体への光入力系に特異的であることの根
拠のーっとされていた。非光同調との関 5. IEGのSCNターゲッ卜遺伝子
連では、 IGLのひFosが非光同調に関与す c-FosやJunBが形成する AP-lが、細胞内
ることが考えられたが、 IGLでも光以外の 情報伝達において重要な転写調節因子で
刺激ではc-Fosは誘導されなかった20)。ま あるにも関わらず、 SCNでのAP-lのター
た、 c-fosをマーカーとして、制限給餌同 ゲット遺伝子は、未だ明らかにされてい
調振動体やメ トア ンフェタミン依存性振 ない。ラットSCN細胞で、c-Fosと共存する
動体など、 S C N非依存性リズムの中枢 神経ペプチドは、 D Dで自己発現する場合
(SCN外振動体) の局在を確かめることが と光により発現誘導される場合とでは異
考えられたが、その結論についての報告 なる。自己発現する c-Fosの場合は、 SCN
はない。 背内側部のA VP、一方、光により誘導さ

れるc-Fosは、腹外側部のVIPおよびGRPと
共存する 9、2九 このことから、 S C Nで、のc-

4. SCNで自己発現する IEG Fosのターゲッ トは機能により 異なり、振
ラッ トとハムスターのSCNにおける IEG 動系についてはA V P、光入力系について

は、光による誘導とは別にD Dで自発的に はVIP/GRPであると予測される。しかし、
発現し、主観的明期に高 く主観的暗期に これらのいずれも AP-lにより転写調節さ
低いサーカディアン変動を示す問。この自
己発現は、光誘導の場合とは異なり主に
SCNの背内側部の細胞に見られる川到。こ
の分布の違いから、自己発現する IE Gは、
光誘導される IEGと機能的に異なり、むし
ろ振動系あるいは振動系から時計制御遺
伝子への出力系に関与することが考えら
れた。しかし、少なくとも c-fos欠損マウ

れることを示す直接的なデータはない。
また、 D N AのA P-l結合領域に結合する
AP-l複合体は、 SCN腹外側部で光により
誘導される場合とそうでない場合とでは
構成する IEG蛋白が異なる。D Dで自発的
に発現する場合は、 FosBとJunDのヘテロ
ダイマーによる AP-lが結合するのに対し
て、光刺激を与えた場合では、 c-Fosと

スでは、 D Dでも正常なフリーランリズム JunBのヘテロダイマーおよび、Fra-2または
が維持される。 FosBとJunBのヘテロダイマーが誘導され
自己発現する c-fosをマーカーとして 結合する刊。なお、自己発現する場合の

SCNの振動をモニターするため、 c-fosフ。 AP-lがFosBで、はなく Fra-2とJunDのヘテロ
ロモーターにルシフエラーゼレポーター ダイマーであるとする報告もある 11)。いず
を組み込んだ トラ ンスジェニックマウス れにせよ光刺激により、 S C N腹外側部の
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細胞でD N A結合する AP-lの構成は変化す 性はまだ残されている。例えば、光同調
る。このことから、 S C NでAP-lにより転 における役割については、前述したアン
写調節されるターゲット遺伝子は、光刺 チセンス実験やc-fos欠損マウス実験の結
激により AP-lの構成が変化することによ 果では、それを完全に否定するには充分
り異なる調節を受けることが考えられる。 ではなく、確認すべき点がまだ残されて
あるいは、 AP-lの構成の違いにより、異 いる。また、 mPerlのS C N光発現誘導は、
なる遺伝子を転写調節している可能性も c A M P系を介した細胞内情報伝達系
考えられる。しかし、 AP-lの下流、ある ( C R E Bのリン酸化) によることから、 c-
いはS C Nの他の遺伝子の上流における AP- fosの光誘導の場合と類似する。前述した
1による調節については報告がない。 ようにmPerlのプロモータ領域にAP-l結合
現在、晴乳類における時計遺伝子研究 領域があるかはまだ確認段階であるが、

が盛んであるが、その主役である mPerl、 I E GがmPerlの上流でサーカデイアン振動
mPer2は、 c-fosと似たような光反応性を示 体への光入力を調節している可能性はあ
す。この類似性から、光による mPeI発現 る。
促進は、その上流でAP-lによる転写調節 振動系・出力系における役割について
を受けている可能性が考えられる。mPer も同様である。前述のように S C Nの腹外
のプロモーターにおける AP-l結合領域の 側部と背内側部で発現様式・発現細胞が
存在はまだ報告されていないが、 mPerを 異なることから、 IEGがS C Nの振動系・振
はじめとするいわゆるサーカデイアンフ 動出力系と入力系で異なる機能を持つこ
イードパックループに関わる時計遺伝子
とI E Gとの関わりについては、今後の研究
展開が待たれるところである。

とが考えられる。IEGによる A V PとVIPの
上流での調節の有無やその機能的違いな
ど、興味深い問題は残されている。
現在の晴乳類体内時計研究では、時計

遺伝子による振動生成の分子メカニズム
6. IEGのこれから が猛スピードで明らかにされようとして
以上がリズム研究における IEGのこれま いる。やがてそれも解明されて、入力ー振

での経緯である。この他にも取り残した 動ー出力を合わせた体内時計機構の全貌も
情報があるかも知れないが、いずれにせ 次々と明らかにされていくであろう 。そ
よ当初考えられていた機能に対してネガ の過程で、 c-fosが再び、時計に重要なキ
テイブな結論のまま現在に至っている。 一遺伝子と して脚光を浴びることもある
前述したように各種の刺激に対する細胞 かも知れない。このまま細胞マーカーと
活性マーカーとして利用され続けている して、" a  li ving fossil" となってしまわな
のが現状で、いわば:IEGは、 mPerなどの時 いことを期待したい。
計遺伝子に主役の座を奪われ、脇役に回
されたと言って良い。しかし、このまま
脇役: で終わるのであろうか?
それにしてはまだ確認されていない情

報が多い。それらが確認されない限り、
I E Gが体内時計に関わる遺伝子である可能
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特集 2  
一一生物時計関連遺伝子一

PASドメインと PAS因子
-PAS因子は環境適応素子として生まれた.

池田正明
埼玉医科大学 第一生理学教室

P A S ドメインは，最近相次いで発見された時計遺伝子C L O C KやBMA L 1 などに含
まれていたことから急速に注目を集めることになったドメイン惰造である。日甫乳
類やショウジョウバ工ではP A S ドメインを持つ因子はその殆どが転写因子として
機能しており、ダイオキシンレセプターであるA h R 時計遺伝子CL O C K - B M A L1、
低酸素状態に対する適応因子HIF-1α はすべて転写因子として標的遺伝子の転写を
調節する作用を通して特異的な機能を発現している。近年の 3次元矯造解析の進
歩によってH E R GなどのイオンチャンネルにもP A S ドメイン構造を持つものが‘発
見され、また植物や細菌に至るまで光や酸素受容能とヒスチジンキナーゼなどの
酵素活性を合わせ持つよ うなセンサーモジュールとしての機能を持つP A S因子が
多数見い出され、P A S ドメインは環境適応素子のコアドメインとして生物界に広
く分布することが明らかになってきた。本稿ではP A S因子の構造を概観するとと
もにその機能について最近の知見をまとめた。

1. P A S ドメインの発見
C L O C KやB M ALlなど時計遺伝子産物の 配列があることから細胞聞のシグナル伝

多くがP A S ドメインをもつことが明らかに 達に関与する分子であろうと予想さ れて
なったのはこ こ2-3年の研究からであるが、 いた。
最初の糸口は 1980年代半ばに同定された 時計遺伝子研究とは独立に、 Crews ら
period  (per)遺伝子にさかのぼる。K onopka は、ショウジョウパエから神経系の発達
とBenz巴rは1970年代はじめにキイロシ ョウ に関与すると思われる新 しい転写因子を
ジョウパエにエチルメタンスルフォン酸 コードする遺伝子singJe minded (sim) をク
処理を したものの中に、周期が24時間 よ ローニングしていたが10)、その産物S I Mが
り短くなるもの (p erS)、長くなるもの ダイオキシン レセプタ ーを核内に運ぶ転。e円、無周期になるもの (pe戸')の3種の変 写因子と して得られていたA R N Tと相向性
異体があることを見つけていた 36)0 1980年 のある領域があり、しかもその領域はper
代に入りその遺伝子が単離され、周期変 産物 (PER)とも相向性のあることを見い
異を起こす遺伝子であることから p eriod 出し、 3つの因子の頭文字をとってP A S ド
(戸r)と命名された問。当初peI遺伝子産物 メイン(PA S  d o main)と命名した( 図1) 明。
の機能はプロテオグリカン類似の
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図1 P A S ドメイン
ショウジョウパエのPER，SIMおよびマウスARNTの構造を模式的に示した。3*重のPAS因子は約250アミ

ノ酸からなる PAS ドメインを持つ。PAS ドメインには約50アミ ノ酸からなる2個のリピート領域PAS-A と
PAS-Bがある。 A RNTとSIMにはD N A結合と二量体形成に関与する bHLH ドメインがある。

P A S ドメインの機能はこの発見当時は不明 を機能から分類すると、時計遺伝子やダ
であったが、 bHLH-leucine zipper型転写因 イオキシンレセプターのように転写因子
子からの類推から、二量体形成に関与す として働くもの、リン酸化酵素活性を持
るドメインではないかと予想された。 つもの、イオンチャンネルとして機能す
H u a n gら30)はP ER のP A S ドメインが二量体 るものの3種が今までに同定されている。
形成に必要かを検討した。In vItroの転 転写因子としては、晴乳類では現在の
写 ・翻訳系を用いて P E Rのホモ二量体と ところ 2 0のP A S因子が知られており、
S I Mとのヘテロ二量体形成を調べたとこ PER1， P E R 2， P E R 3以外はすべてP A S ドメイ
ろ、明らかな相互作用が観察され、 P A S ド ンのアミノ末端側にb HL H(basic helix-Ioop 
メインの機能の一つが二量体形成のイン h巴lix) ドメインを持っている b H L H - P A S型
ターフェースであることが証明された。 転写因子である。(表1) P A S型転写因子は
またこのことから、 A R N TやS I Mと同様に 生体内の様々な機能と関わっていること
P E Rも転写因子として働いているのではな が知られているが、たとえばC L O C K，
いかと急速に注目を集めることになった。 B M AL l それに3種のPER!土生体リズムの形
その後、ホモロジー検索や立体構造予測、 成などに関わっており、時計遺伝子と呼
結晶化による構造解析などによって、晴 ばれている 1九 またA h RはT C D D ( 2，3，7，8-
乳類やショウジョウパエ以外にも P A S ドメ
インを持つ分子の存在が知られるように
なった。それらの分子は、植物、アカパ
ンカピ、シアノバクテリア、細菌など広
く生物界に分布している。

tetrachlorodibenzo-p-dioxin)などのダイオキ
シン類と結合し、 A R N Tとヘテロ二量体を
形成後、肝臓の代謝酵素チトクローム
P450C (C Y C I A l )などの転写調節領域にあ
るxenobiotic-responsive element(XRE) に結
合して代謝酵素を誘導し、解毒や薬物代
謝に関与している 62) (図 2) 0 HIF-lα 

2. P A S 因子の種類と機能 (hypoxia inducible factor 1 α) はA R N Tと結
日甫乳類においてP A S ドメインを持つ分子 合してhypoxia response element (HRE)に結
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表1
0南乳類bHLH-PASスーパーファミリー
表に示したPER1，PER2， PER3にはbHLH ドメインはなし、。HAT:histone acetyltransferase 

迫伝子産物名

CL OC K  

日M AL 1

P[R2 

PER3  

A h R  

AhRR 

A R N T  

A R N T2  

HIF-l  Q  

HIF-2σ 

HIF-3 Q  

NPASl 

N P A S 2  

N P A S3  

SIM l  

51M 2  

SRC-l 

TlF2 
R AC3 

惜の岬称

"'01'3， A m t 3， l1C  

終結UI

K J A A 0 3 4 7 G  

M O P l  

EPAS1 ， HLF， HRF 

M O P 5  

M O P 4  

GRIP1 ， N C o A-2 8  
AIB 1  .  A C TR. T RAM-I， p/ClP  

TCOD 
• 

ヒト議色惨 健能など

4ql 2  B"'ALl とダイマ 聖形. . . perl プロモーター領蟻白E-boxlこ結合

11 pl 5_ 1  C L O C Kとダイマーを形成、 perl プロモーター領繊のE -boxに鑑合

17pI2-13. 1  C L Ol1<-6M A L  1のperl伝写活性化を開制
CLO C K-日M A Llのperl伝写活性化を知樹

1  p 3 6.2  J  -3 3  C L O C K-B M ALl町perl転写活性化を伺制

Ip1 5  ダイオキンンレセブター A R N TとへテロタJ マーを形成 xenobiotic. 

responsive element (XRE) に結合

AR N Tとヘテロダイマーを降慮、 XREに結合. A h Rの作用を仰糊

lQ21 A h R とヘテロダイマーを尼耳t. XREに結合し、チトクロームP-4 5 0 1 A lなど
の発現在訴事

SIMI とヘテログイマーを形慮

4Q 2 1-q2 4  1ft積量により誘導、 A R N Tとヘテロダイマ をffilit
2p21 -p 1 6  低1 1 1 .患により誘導

19q13.2 

19qI3.2-013.3 胎生聞と庇悼の神鐙某で発現

2Q13 日MALl とヘテロダイマーを形底 In ν;rroでバゾプレッシン遺伝子の転写促進
胎生期の神経系. 心富弁. 膏臨などで発現

6Q 1 6.3司q 2 i A R N T 2とヘテロダイマーを形成. 発遅刻のparaventricular n uclcus (P V N). 

antcrior perivcntricular nuclcus (aPV)ー supraoptic n国 IClIS (SON)に究:現

21 q2 2.2-q 2 2.3 ダウノ症関連鎖峨

2q23 p 3 0 0/C B P， PCAFと範合、績向ホルモンレセプターに結合、 H A T

般向ホルモンレセプターに範合. H A T  

2 0 Q 1 2  乳能. 卵巣鐙で噌椙. p3 0 0/C B P， f'C A fとe合. 銭内ホルモンレセブターに
結合 H AT  

X RE  
CYP1Alなど

図2 ダイオキシンの作用とAhR-ARNTニ量体 TCDDやPCB(ポリ塩化ビフエにール)、メ チルコランスレ
ン (3M C)は、細胞内に取り込まれるとAhR(aryl hydrocarbon receptor;  Ah レセプター) と結合する。細胞
質ではAhRは1分子当たり2個のHSP90(heat shock protein 90) と結合しているが、ダイオキシン類が結合す
ると核内へ移行し、 HSP90がはなれると同時にARNTがPAS ドメインを介して結合し、 AhR-ARNTヘテロ二
量体を形成する。このニ量体は薬物代謝酵素のCYP1A1やグルタチオンS- トランスフエラーゼのエンハンサ
ー領域にあるXREに結合して転写を活性化する。
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合してエリスロポエチンやV E G F (vascular 
endothelial growth factor)などの発現を誘導
する。この反応は低酸素によって惹起さ

このP A S ドメインの機能はまだ詳しく分か
っていないが、 H E R GチャンネルのS4-S5
リンカーとの相互作用に関与してチャン

れる。ステロイドホルモンレセプターの ネル活性化の調節を行っている可能性が
コアクテイベーターとして同定された あり、大変興味深い。またこのKチャンネ
SRC-lなども b H L H - P A S型転写因子である ルはQ T延長症候群の原因遺伝子のーっと
ことが知られている 39)。 これらの P A S型 考えられ、同疾患，寵患群から P A S ドメイン
転写因子の機能はどの因子がそれに関与 領域に変異が見つかっている( 図3) 8 ) 0  

しているかではなく、その因子がどのよ 晴乳類では前述のように P A S ドメイン
うな P A S 因子と二量体を形成するかによ を持つ因子として、転写因子、イオンチ
って主に決められており、組み合わせが ヤンネル、キナーゼが知られているが、
重要になっている 。それは二種類の ショウジョウパエにおいても晴乳類のP A S
b H L H - P A S型転写因子が二量体を形成する 型転写因子やイオンチャンネルと相向性の
時、その塩基性ドメインの組み合わせが、 高い因子が見つかっている( 表1)。その殆
結合する D N A配列を決定していることに どはアミノ酸配列の相向性ばかりでなく、
由来している。すなわち同じP A S型転写因 機能にも類似性がみられ、生物の進化を考
子が関係していても、二量体を形成する える上でも興味深い。ショウジョウパエの
相手が異なれば全く異なる機能発現に関 全ゲノム配列が公開されたことにより、晴
与するということもあり得るのである。 乳類の因子との対応が明らかになるものと
P A S型転写因子にはA R N Tのよ うに、種々
のP A S因子と二量体を形成するものと

思われる。
P A S ドメインを持つ分子は晴乳類やショ

C L O C KのようにB M AL 1 という限られた相 ウジョウパエから見い出された分子の大半
手とのみ二量体を形成し、時計機能など が転写因子であったことから P A S因子=転
特定の機能を発現する因子がある。また 写因子と思われがちであるが、枯草菌から
同じ組み合わせでも、発現する細胞や組 発見された胞子形成に関わると考えられる
織が異なると機能が異なってくる可能性 K i n Aは転写因子としての特徴を持たず、
も考えられるが、この点に関してはまだ その C 末端にはヒスチジンキナーゼ
十分に調べられていない。
最近、晴乳類で転写因子以外にも P A S ド
メインを持つ分子が発見された。それは
H E R Gとよばれる Kチャ ンネル47)とP D E 8 A
(cAMP specific3'，5'-cyclic phosphodiesterase 8A) 
というセリンースレオニンキナーゼである
20) 0  H E R Gは細胞膜貫通ドメインを 6個持
つ膜蛋白で、 N 末端と C末端の両方が細胞
質にあり、 4 個の分子が集合してイオノ

(histidine kinase)活性を持つドメインのあ
ることが同定された問。その後、他にも細
菌にヒスチジンキナーゼドメインを持つ分
子が多数あることが確認された。またシロ
イヌナズナ(Arabidopsis thaliana)の赤色光受
容分子フィトクロームにもヒスチジンキナ
ーゼ様ドメインがあり、光センサーとして
働いていること玖細菌のへム結合性酸素
感受性蛋白FixLは、ヒスチジンキナーゼ活

フォアを形成している。このイオンチャ 性を持つ酸素センサーであること 24)などが
ンネルのN末端側にP A S ドメインのあるこ 次々に明らかにされ、 P A S ドメインを持っ
とが結晶構造の解析から明らかにされた。 分子は真核生物から原核生物まで広く分布
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PAS 

b H L H  PAS-A  PAS-BPAC 

BMALl 闘いJ
CLOCK | 圃関 N i￥ij  
PERl 際遡 N III 
PER2 N |滋|
PER3 

b H L H  PAS 
SRC-l | 副 総選 隠さヨ

HERG 

PDE8A 

図3 PAS因子の構造
時計遺伝子には 5個のPAS因子がある。BMAL1 とCLOCKはともにbHLH-PAS型転写因子であり、 bHLH ド
メインとそのC末端側にPAS ドメインがあり、PAS ドメインにはPAS-AとPAS-Bと呼ばれる リピー ト配列が

メインの折りたたみ構造と関連した配列であると考えられている。PER1，PER2， PER3はbHLH ドメインは
なく、 PAS ドメインと PAC モチーフがある。SRC-1にもbHLH ドメインと PAS ドメインがある。 HERG
(hum an  Ether-a-go-go)は膜貫通領域を6個もった膜蛋白構造をしており、 N，C両末端が細胞質にある。膜貫
通領域よりC末端側にはcNMP (cyclic nucleotide-monophosphatebinding domain)がある。 PDE8A(cAMP-
spec陥c phosphodiesterase 8A)にはPASリピートが1箇所あり、 HD(metal dependent phosphohydro回 e with∞nserved 
'HD'  m o m)がそのC末端側にある。ヒ卜の配列をもとに模式的に示した。

していることが知られるようになった。こ ングされたPIF3はPAS ドメインを持つばか
のようにP A S因子の中に、シグナルを受け りでなくそのC末端側にbH L H ドメインが
取ってリン酸化を調節するなどセンサーモ ある転写因子様の構造をしていることがわ
ジュールとして機能している分子の存在 かった 50)。このようにP A S ドメインは転写
が、クローズアップされることになった。 因子とセンサーモジュールとして広く生物
これらのPAS因子はPASプラス因子 (PAS- 界に分布していることがあらためて確認さ
Plus Protein)と呼ばれている 12)。このように れたことになる。
原核生物に見い出されたP A S因子はセンサ
ーモジュールとして働くPASプラス因子の
みであったが、フィトクロームと相互作用 3. P A S ドメインの構造と機能
する因子としてツーハイブリッド法 b H L H-PAS型因子のPA S ドメインは250・
(Two-hybrid m ethod)によ って最近クローニ 300アミノ酸からなり、その中に約50アミ

日本時間生物学会会誌 Vo1.6， NO.l  (2∞0)  
一一 16 一



ノ酸のより相同性の高いリピート配列があ する。この時、同部位に2分子結合してい
り、それぞれPAS-A、PAS-B と呼ばれてい たHSP90 が離れ、 A h Rは核内へ移動し、
る。一方P A Sプラス因子は一つのPAS-Aあ 核内でホモ二量体を形成していたA R N Tと
るいはPAS-Bに相当するドメインを持って ヘテロ二量体を形成し、 X R EのT N G C G T G
おり、細菌の P A Sプラス因子である P Y P といっ D N A配列に結合する。このコア配
(Photoactive yellow protein)のP A S ドメイン 列のG T Gには A R N Tの塩基性領域が結合
は立体構造のモデリング研究から A R N Tの し、 T N G C側はA h Rが認識していることが
PAS-B ドメインに非常によく似ていること 確かめられている。はじめA R N Tは細胞質
が証明されている 22)0 P A S ドメイ ンは5な でA h R と結合して核内にA h Rを運ぶ因子と
いし6個の戸シートがαヘリックスーループ して単離され命名されたが初、実際には核
に挟まれた構造をしており、リガンドやク 内に主に存在していてA h Rの核内運搬に
ロモフォアを取り込むグローブのような格 は働かないと考えられている。A R N TのC
好をしている 1九 P A S型転写因子のP A S ド 末端側にある転写活性化ドメインにはヒ
メインはP A S型転写因子とホモあるいはヘ ストンアセチルトランスフエラーゼ活性
テロニ量体を形成するためのインターフェ を持つCBP/p300が結合しており 35)、AhR-
ースとなっているが、ショウジョウパエの A R N T 二量体がX R Eに結合するとプロモ
P E RとT I Mの相互作用やA R N Tあるいは ーター領域のク ロマチン構造が変化し、
A h RのG C box*吉合因子で、ある Splとの相互 CYCIAlなどの転写が活性化されるものと
作用 67)のようにP A S因子以外の分子聞の相 考えられる。また、このようなリガンド
互作用にも関与している。もう一つのP A S に依存して活性化される機構以外に、リ
ドメインの機能は晴乳類のA R N Tや細菌の ン酸化などを介したリガンド非依存性の
P Y P， FixLのようなセンサーとしての機能 AhR-ARNT二量体による C Y C I A l遺伝子の
である。しかしフィトクロームのクロモフ 転写活性化機構の存在も知られている叫。
オアの結合部位やHIF-lα の酸素センサー A R N Tに非常に相向性の高いbHLH-PAS型
部位はP A S ドメイン外にあることが知られ 因子A R N T 2も同定されている 2九 A R N T 2
ており 55)、必ずしもセンサーの機能がP A S もA h Rとヘテロ二量体を形成し、 X R Eに
ドメインに位置しているとは限らない。 結合することが確かめられている。A R N T

との主な違いは発現部位であり 33)、amt2領
域欠損マウスでは胸腺の形成がみられな

4. 夕、イオキシンと A h R - A R N Tによる薬 い7%
物代謝酵素誘導機構 晴乳類以外でも A h RやA R N Tに相向性の
T C D Dなどのダイオキシン類は体内に吸 高い因子が同定されている。ショウジョ

収されると肝臓などでC Y C I A l (チトクロ ウパエではA h RのホモログとしてSpineless
- ム P-4501Al)などの薬物代謝酵素を誘導 (SS)l旬、そのパートナーとしてA R N Tに相同
するが、この機構にはbHLH-PAS型転写因 性のある Tango(Tgo)が知られている 1九 こ
子である A h RとA R N Tが関与している的。 の二つの因子は二量体を形成し、 X R E配
図2に示すように、細胞内に取り込まれた 列に結合してその遺伝子を転写活性化す
T C D Dなどは、細胞質でA h RのP A S ドメイ る点は同じであるが、晴乳類の A h R -
ン内に存在する リガンド結合部位に結合 A R N Tとは全く異なった機能を持ってい
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る。spineJess遺伝子は足や触角、感覚器の 神経系や心血管系の重度の異常がみられ、
細胞などで発現しており、 spineJessの欠損 HIF-l αの標的遺伝子発現の低下をきたす
したショウジョウパエは遠位の触角が足 と報告されている 32 ) 0 arnt欠損マウスにも
になり、足の末端が欠損し、体毛のサイ 卵黄嚢や胎盤の血管欠損がみられ、 HIF-l
ズも短くなる。T go は常時細胞質に発現 α- AR N T二量体機能が失われた結果と考
しており、 Ssが発現すると二量体を形成 えられる。最近HIF-l αの機能を調整する
して核に入り、 X R Eに結合し転写を活性 因子としてp35srj が同定された九 HIF-l α
化するが、これはダイオキシンなどの リ はコアクティベーターである p300あるい
ガンド非依存的な活性化機構による。 はC B Pと結合して転写活性化を起こすが、

p300とC B PのHIF-l a との相互作用部位で
あるシステインとヒスチジンに富んだ領

5. HIFによる体内酸素環境の調節 域(C H l region)にp35sりが結合し、 HIF-l α
HIFには HIF-l α、E P A S 1  (endothel  ial  とこれら コアクテイベーターとの結合を

P A S  dom ain protein 1  ;  HIF-2 α)， HIF-3α の 阻害するのである。低酸素状態で、はp35srj
3 つのbHLH-PAS型転写因子が知られてお は上昇するので、この因子はオフのスイ
り、これらの因子はA町、IT.A R N l立、 BMALl ツチとして働いている可能性がある。ま
とヘテロ二量体を形成してエリスロポエ たC B PとHIF-l αの結合を抑制することで、
チンやV E G Fなどの低酸素によって誘導さ C B Pが他の転写因子と結合できる よう調
れる遺伝子のエンハンサー領域にある 整しているのかもしれない。
H R E(hypoxia  response  elem ent ;  A C G TG)に
結合し、これらの因子の発現を誘導する
1抑

は急急、速に分解される性質があるが、体内 シヨウジヨウパエのS I M!は土神経系の発生
が低酸素状態にあると H I町F の分解が弱ま 段階において正中細胞に発現し、分化し
り、安定性が上昇し、その結果H凹IFが増加 た段階でも正中の神経細胞とグリア細胞
することによつて主に起こつている。低 に発現する蛋白でで、ある。S訂im汀m の欠損したシ
酸素によ つて起こる反応応、はこのようにエ ヨウジヨウパエでは正中線の細胞分化が
リスロポエチン、 V E G Fの誘導、これらの 全く認められなくなり、典型的な細胞形
結果おこる造血反応や血管内皮細胞の誘 態や分化した神経細胞、グリア細胞が形
導による低酸素組織における毛細血管の 成されなくなる川)。またsimをヒー トショ
増殖、低酸素性の呼吸に備えた解糖系の ック誘導性のベクタ ーを用いて異所性に
酵素や糖トランスポーターの誘導、胎盤 発現させると、そこに正中線に発現して
の細胞栄養層細胞の増殖などがあるが、 いる遺伝子が誘導されることが確かめら
これらの反応に HIFの関与が示されてい れている明。SIMは主に核内に存在し、晴
る。またHIF-l αは癌抑制因子p53と結合 乳類のA R N Tと相向性の高いT goとヘテロ
してその安定性を調節することに よって 二量体を形成して C M E (C N S  midline  
細胞周期に関わっていることも最近明ら enhancer element; コア配列= A C G T G)に
かにされた 5九 hif-l a 遺伝子のノックアウ 結合し、中枢神経系正中線において特異
トマウスは胎生期にまでしか生きられず、 的な遺伝子の発現を誘導する。T goは全身
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に発現していることから、この誘導はSIM どの原基に発現し、ダウン症と関連する
の発現に依存していると考えられる。slm 部位でもあることから、ダウン症の原因
のプロモーターにはC M Eがあり、 simの転 遺伝子の一つではないかと考えられてい
写は S I M 自身 によ って活性化される 。 る!円は山5.引.19仇附.
H晴甫乳類のS釘1M!は土S訂IM1とS訂1M2の二種類が 体を形成 してC M Eに結合して転写を活性

知られており 、両者とも A R N Tとヘテロ二 化するが、反対にS訂1 M 2はA R N Tと結合し
量体を形成し、 シヨウジ ヨウパエS訂IM-Tg伊O て転写を抑制する方向に働くことが確か
ヘテ ロ二量体と同様に C M Eに結合する。 められ、転写を活性化するという報告は
ショウジ ョウパエのsim の発現は中枢神経 ない。またS I M2はこのような直接の抑制
系に限局されているが、晴乳類のslmは中 ばかりでなく、 ARNT-HIF-] αによる転写
枢神経系ばかりでなく 中匪葉にも発現す 活性化をA R N TがHIF-lα に結合すること
る9.19.45.71) 0 マウス胎生期においては、原節、 を阻害することによって間接的に抑制作
鯨弓や肢節 (sim2)に発現がみられ、中枢 用を発揮するという 。またSIM1のA R N T
神経系での発現は両者とも腹側間脳に認 との相互作用に対しでも SIM2は阻害的に
められ、simlは中脳、脊髄での発現もみ 働く ことが報告されている4~ ダウン症は
られる。成体ではsimlは肺と腎臓、 sim2 21番染色体の一部の領域の トリ ソミーで
は骨格筋と腎臓に主に発現している 。 あるが、そのため、この領域にある遺伝
siml !土視床下部にある P V N(paraventricular 子の発現増加が想定されている。sim2を
nucleus)、a PV(naterior periven出cular nucleus)， 
S O N(supraoptic nucleus)の前駆*目胞に発現
しており、 siml欠損マウスではこれらの
核で十分な神経細胞の分化が行われず、
C R H (  corticotropin-releasing  hormone)， 
T R H(thyrotropin-releasing  hormone)，パソフ

トランスジェニックマウスによって過剰
発現させると恐怖条件回避課題や水迷路
による学習課題が中程度に阻害されたと
しミつ 16)。

レッシン(vasopressin)、オキシトシン(oxytocin)， 7. bHLH-PAS型転写因子と時計発振機構
ソマ トスタチン(somatostatin)などのペプチ 今までに晴乳類から一番下等な生物と
ドホルモン産生がなくなって しま うこと してアカパンカピ(Neurospora Crassa)まで、
が確かめられている42)0 am t2欠損マウスで 生体リズムの形成にP A S 因子を用いてい
もP V NとS O Nで同様の低形成が起こって ることが分かっている。それぞれの生物
いるので、arnt2が同部位で、発現している で構成因子の相違はあるものの、大きく
こと、A R N T 2 はSIM1 と相互作用が認め 分けてD N Aに結合して転写を活性化させ
られること、A R N Tは同部位ではあまり発 る促進系の因子と、促進系の因子に直接
現が見られないことなどからお}、SIM1は あるいは間接に作用して転写を抑制する
A R N T2とともに、視床下部のこれらの核 抑制系の因子に大別できる。そして促進
での神経系の分化とその特異的なベプチ 系の因子は抑制系の因子の転写を促進さ
ド発現を制御していることが示唆される せ、産生された抑制因子によって促進国
43.70)  0  sim2はヒ トの染色体21q22領域にある。 子自身は抑制され、その結果抑制因子の
この領域はダウン症の責任領域に含まれ、 転写が抑制されるという負のフィードパ
しかも sim2が頭骨、顔面、口蓋、脊椎な ックループを形成している 1402 %
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Neurosporaには時計機構に関連するPAS 転写の活性化を抑制するメカニズムは、
因子としてWC-l(White Collar-I )とW C-2の PERやTIMが直接この二量体形成を阻害す
2 つの因子が同定されている叫。これらの るのでなく、 三量体あるいは四量体を形
因子はPAS ドメイン以外にZinc フィンガ 成してD N Aへの結合を回害しているため
ー ドメイン (Zinc finger domain)があり、 であると考えられている九 C ycJeは24日寺間
PAS ドメインを介して二量体を形成し、転 を通じてその発現に変動はないが、 dClock
写因子として働いている。Neurosporaには はperと反対の位相でサーカデイアンリズ
早くから時計変異体の存在が知られてお ムを示す 4.58)。この現象の時計発振機構に
り、その本体はfrqで、ある ことが分かつて おける役割とそのメ カニズムはまだ分か
いたが、このWC-l・WC-2ヘテロ二量体は
介q遺伝子に作用 して、そのリズム発現に
関与しているのではないかと考えられて
いる。またFRQ はWC-2に直接作用してそ
の作用 を抑制することで、負のフ ィード
パックループを形成している。

っていないが、リ ズムを減衰する ことな
く維持するために促進因子と抑制因子を
全く反対の位相で積極的に活性化する機
構が存在するのかも知れない。ショウジ
ヨウパエの光同調機構として、 光によっ
てTIMの分解が起こり 、抑制系が解除され

ショウジョウパエの生体リズムはPER るものが知られているが札72)、C R Yの機能
の発見が早かったことも あり、解明が一 解析に よってその分子機構と関連すると
番進んでいる。ショウジ ョウパエの負の 思われる現象が発見された。その機構に
フィードパックループはPER，dCLOCK2)， はC R Yが光依存的にT I MあるいはPER-
C Y  CLE( dBMAL 1  )13.58)の3つのPAS型転写因 TIMに結合することが重要な役割を演じて
子によって構成され、そこにTIM(Timeless)、 いる。実際in vitroで、C R YはTIMと相互作用
C R  Y(Cryptochrome)17)などが関係して することが確かめられているが、CLOCK-
いる 26)0 PERは1980年代半ばにクローニン CYCLEによって tim遺伝子は転写活性化さ
グされたが、dCLOCK(dCLK)とCYCLE れ、 PER-TIMを加える ことでこの反応は
(C Y C  ;  dBMAL1)の発見は 10年以上たった 抑制されるが、さら にここ にC R Yを加え
1998年である。PERは前述したようにPAS ることでこの抑制が完全に解除されると
ドメインのみのPAS因子であり、 dCLOCK いう 。しかもこの反応は光存在下でしか
とCYCLEはbHLH-PAS型転写因子である。 起こらないという九
dCLOCKとCYCLEはHLH-PAS ドメインを 晴乳類の時計遺伝子の構成はシ ョウジ
介して二量体を核内で形成し、 p erとtimの ヨウパエと殆ど同じであるが、詳しく 見
プロモー ター領域にある E-box(CACGTG) ると PERが 3種類ある ことなどだけでな
に結合し、その転写を活性化する 13)。この く、それぞれの役割が微妙に異なってい
活性化で産生されたm R N Aはやや遅れて ることが分かる問。ClockはE N Uによる変
蛋白に翻訳されPERはTIMと結合して核内 異マウスの中から約28時間周期を示す個
に移動し、 dCLOCK-CYCLE二量体に作用 体からポジシ ョナルク ローニングに よっ
してその転写活性を阻害するため、 perの て得られた遺伝子で、生物時計と関連す
転写が抑制されることになり 、負のフィ るbHLH-PAS型転写因子としては、 初めて
ー ドパック ループが完成するわけである。 のものであった問。その後Perlがシ ョウジ
PERとTIMがdCLOCK-CYCLE二量体のper ヨウパエとのホモロジーを利用してクロ
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ーニングされ刷、またBmaJlがS C N (視交 暗期に光照射するとその m R N Aが誘導さ
叉上核) に発現し、夜間にピークのある れることが知られているが 3.6 1)、Crylと
サーカデイアンリズムを示すこと 問、 Cry2の両者を欠損したマウスに同様の処
C L O C Kとヘテロ二量体を形成し、 PeI遺伝 置をしても m R N Aの誘導性は全く変わら
子のプロモーター領域にある E - b o x
(CACGTG)に結合してその転写を活性化す
ることなどが明らかになり 2 1)、晴乳類の生
物時計を司る因子が一気に出そろうこと

なかったからである日)。
H甫乳類の時計遺伝子もショウジョウパ

エと同様に抑制因子と促進因子の発現位
相が正反対になる現象が見つかっている。

になった31.44.曲 .63)0 C L O C K - B M AL 1 は促進国 ショウジョウパエの場合、リズム発現す
子としてPer1， Per2， Per3， Cry 1， Cry2などの るのは CJockで、あるが23川、日甫乳類では
抑制系の因子の転写を促進し、産生され B m al1がオシレーションする悶) 0 S C Nでは
たこれらの因子がC L O C K - B M A L lを介し 暗期の前半に BmaJlの発現がピークにな
て自身の転写を抑制する機構はショウジ り、おそらくヲ| き続いて蛋白の産生がピ
ヨウパエと全く同じである 14.37)。しかし ークを迎え、増加したC L O C K - B M A L lが
C L O C K - B M AL 1 と抑制因子の作用様式は 暗期の後半から Perlの転写を活性化するた
抑制因子間で異なることが一部分かつて め、明期の前半にPer1の発現がピークを迎
きている。C R Yは直接B M AL 1 と作用して えるものと考えられる。その後産生され
転写抑制作用を及ぼしていると考えられ たPERlなどの抑制因子は明期の後半にか
るが、 P E R，T I MはC L O C K - B M AL1と in けて自身の転写を抑制することになる。こ
vitroで、の結合は認められず、 C L O C K - の時なんらかのメカニズムでB M AL 1 の発
B M AL 1 と直接には相互作用していないよ 現抑制を PERlなどの抑制因子が解除する
うである。またC R Y1.2のC L O C K - B M AL1 メカニズムが存在する可能性がある。すな
を介した転写活性化抑制能は、抑制因子 わち抑制因子が負のフィードパックで自身
の中では一番強いことが分かつており、 を負に制御するだけではなく、促進因子を
B M AL l と直接作用することと関係してい 正の方向に制御していると考えられる。ま
る可能性がある。Crylあるいは Cry2のノ た反対にB M AL 1 は自身の転写を抑制し、
ックアウトマウスは周期がそれぞれ短く 反対に抑制因子を増加させる方向に働くの
なるあるいは長くなる現象が観察されて である。このメカニズムが実際に機能して
おり川町、これらの遺伝子のダブルノック いるかは今後の研究の展開を待たなければ
アウトでは行動リズムが消失している刷。 ならないが、 S C Nに限らず肝臓などの末梢
このことからマウスのC R Y lおよびC R Y 2 組織においても PerlとB m al1の発現が正反
は時計発振機構のなかで重要な構成因子 対の位相を示すことから時計発振機構に重
であると考えられる。 要な現象と思われる。(図4)
哨乳類の光同調を担う因子はまだ見つ

かっていない。前述のようにショウジョ
ウパエではC R Yが光受容と光同調を行う
因子であることが証明されたが、晴乳類
のC R Y 1、C R Y 2にはそのような作用カfな
いことが確かめられている。PerlやPer2は、
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図4 bHLH-PAS型転写因子のD N A結合配列
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ショウジョウハエのC M EとXRE，哨乳類のH R E，XRE，E-boxを示した。bHLH-PAS型転写因子の二量体は
標的遺伝子のプロモーターにあるそれぞれの配列に塩基性領域を介して結合し、標的遺伝子の転写調節をす
る。CLOCK-BMAL1はper1とハゾプレッシンのプロモーター領域にある E-box'こ結合しper1、vasopressinそ
れぞれの転写を活性化する。MOP4(NPAS2)はBMAL1 とヘテロ二重体を形成しパゾプレッシンプロモーター
領域にある E-boxに結合して転写活性化する。図中に示した配列はコア!!iC91J o
Ss:Spineless， Tgo:Tango 
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研究グループ

北海道大学医学研究科・統合生理学講座・
時間生物学分野( 旧医学部生理学第一講座)

本間研一

大学院重点化で講座の名称、が変わりま は 4名、他学部出身者は 7名です。この
した。旧生理学第一講座と第二講座が統 他に、技官の安田 円が研究に加わって
合されて統合生理学講座となり、旧第一 います。平成 1 2 年 3 月には棚橋、石崎
講座の通称( 文部省には登録されていな 両院生が無事卒業する予定で、 また 4 月
い) が時間生物学分野( 教室) となりま には勝野助手が栄転します。
した。英文名称、は従来通りです。旧第一 教室のシンボルテーマは 「時を刻む脳」。
講座は、先代の贋重 力教授の頃から、 全員なんらかの形で生物リズムの研究に
本間研一( 現教授) 、本間さと( 現助教授) 関わっています。現在は、「ヒト j を対象
の両名を中心に、 「生物リズム」を主たる とした研究、 「動物の行動j を対象とした
研究テーマとして来ました。贋重前教授、 研究、「培養細胞j を対象とした研究、
本間現教授はそれぞれ、時間生物学会の 「時計遺伝子J を対象とした研究の 4 つの
前身である 「生物リズム研究会」および 研究が進行中ですが、オパーラップや相
「臨床時間生物学研究会J の創設者の l 人 互乗り入れが多く、誰がどのグループに
です。現在の研究メンバーは、教官とし 属しているかは判然としません。
て本間研一教授、本間さと助教授、安倍 「ヒト j の研究は、何と言っても本間
博講師、勝野由美子助手、遠藤拓郎助手 研一教授が、 1 7年前に私財を投じて建
の 5 名、学術振興会特別研究員の橋本聡 てた時間隔離実験室を用いたヒトのフリ
子、大学院生として棚橋祐典 (D 4)、石 ーラン実験が有名で、教授の直接の指導
崎高司 ( D 4  )、増淵悟 ( D 3  ) 、波平 のもと、遠藤、橋本、角田がそれぞれ睡
昌一 ( D  3  )、 山崎綾野 ( D 2  ) 、中村 眠脳波、メラトニンリズム、自律神経機
渉 ( D 2  ) 、太田英伸 (D 1  ) 、角田美保 能の解析に取り組んでいます。最近の研
子 ( D 1  ) 、宮崎俊彦( 研究生) 、米山重 究成果で主たるものは、ヒトではメラト
人( 研究生) の 1 5名です。このうち、 ニンリズムと睡眠覚醒リズムの同調因子
大学院生の中村と角田はそれぞれ北大歯 が異なり、前者が高照度光、後者は社会
学研究科、筑波大医学研究科から武者修 的スケジュールなどの非光因子であるこ
行に来た強者です。研究メンバーの学問 とを実験的に証明したことです( 橋本) 。
背景や出身地はバラエティーに富んでお 現在は、 2 振動体からなるヒト体内時計
り、地元の北大医学部出身者は教授、助 の機能的構造を解明する基礎的研究の他
教授を含め 4 名、他大学の医学部出身者 に、異なる作用をもっ同調因子を巧みに
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組み合わせて、時差飛行、交替勤務、閉 ことを示したこと( 安倍) 、覚醒剤である
鎖環境下における生体リズムの維持など メタンフェタミン慢性投与ラットの脳波
応用的研究もおこなっています。 解析と時計遺伝子解析で行動を直接支配
「培養細胞」の研究は、本間さと助教 する振動体の特性が明らかになったこと

授が松下電工と共同で開発実用化した培 ( 遠藤、増淵) 、周期的制限給餌ラットに
養ニューロン活動の長期連続測定法とペ
プチド分泌測定などを駆使し、ラットや
マウスの視交叉上核ニューロンで時計機
能の解析をおこなっています。このグル
ープには勝野、中村そして共同研究者と
して北大歯学研究科の白川哲夫講師が加
わっています。最近の研究成果としては、
ラットにおいて個々の視交叉上核ニュー
ロンが示すフリ ーラン周期の分布が個体
のフリーラン周期の分布よりはるかに広
いことを明らかにし、視交叉上核内に多
数の振動ニューロンの機能を統合するメ
カニズムがあることを示唆したことです
( 本間)。現在は、シナプスによる振動ニ
ューロン間の同調( 白川) や A V P 、V
1  P ニューロンとの関係( 勝野、中村) 、
時計遺伝子の役割などを解析しています。
4 月には新しい培養室が完成し、多電極
デッシュも 4 0 チャンネルまで増設して
実験も佳境に入ったところです。
「動物の行動j を対象とした研究は古

おける給餌前コルチコステロンピークの
形成に脳幹の N P Yニューロンが関与し
ていること( 石崎) 、などを挙げることが
できます。
「時計遺伝子j を対象とした研究はこ

こ 1 2 年の聞に大きく進展しました。
この研究グループには、本間教授、助教
授の他、棚橋、波平、太田、そして学外
から共同研究者として静岡大学教育学部
の近江谷克裕助教授、埼玉医科大学の池
田正明講師が参加しています。競争の激
しい分野だけにアイデイア勝負、最後に
笑うのは誰かと皆必死です。最近の成果
としては、網膜における時計遺伝子の発
現リズムや光反応性は視交叉上核とは異
なることを示し、網膜振動体ではリズム
発振を演じている役者が異なる可能性を
示したこと( 波平) や生物発光レポー
ターを用いて G H遺伝子の転写活性を連
続的に測定する新しい技術を開発したこ
と( 棚橋) を挙げることができます。こ

典的ですが、遺伝子変異動物が溢れ出て の他、新しい研究グループとのプロジェ
くる昨今、リズムマーカーとしてだけで クトが幾っか開始され、近い将来それら
なく、主振動体 ・従属振動体関係を明ら の成果を学会等でお知らせ出来ると思い
かにする重要な研究分野として位置づけ ます。
ています。このグループには安倍、遠藤、 最後に教室の歳時記。一週間は月曜日
石崎、増測がいます。各種アクトグラフ、 午前 8 時 3 0 分からの集談会で始まりま
テレメトリー脳波計などを駆使して行動 す。先々代の伊藤真次教授から続く教室
リズムを解析しています。 4 月には新し の伝統行事で、毎回誰かが担当して最新
い動物観察室が完成し、行動リズム測定 の文献を 1 2編詳細に紹介します。担
装置も 3 0 0 チャンネルを越す予定です。 当者が著者の代りに十数名のレフリーに
最近の成果としては、活動期が分離する 対レ五、死に防戦します。大学院生はここ
C S マウスの P R C解析で、それぞれに で発表と議論の要領を学びます。引き続
光反応性が異なる振動体が関与している き教室会議、そして全員による教室小掃
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除。午後からは教授と大学院生との輪読 ースデーケーキに舌づっみを打ちます。
会があります。 4 月からは、時間生物学 年中行事は、春の 「花見とジンギツカンJ、
の古典で聖書でもあるピッテンドリー・ 夏の 「野球大会と生ビー jレ」、秋の 「観楓
ダーンの IA  Functional  A nalysis  of 会と温泉たまごJ、冬の「雪祭りセミナー
Circadian Pacemakers in Noctumal  Rodents. と八角の姿焼きJ。写真は 1 9  9  8年の観
J.C omp.Physiol.，1978J 4編を読むことにな 楓会で、大雪山に l 泊 2 日で出かけたと
っています。このテキストによる輪読会 きのものです。忘れてならないのが「生
はほぼ 3年ごとに繰り替えきれ、院生に 物リズムに関する札幌シンポジウムJ。隔
よっては 2 回目の人もいます。毎週土曜 年の行事で、 夏に開催されます。この教
の午後は、教授よる大学院生の個別面接 室主宰の国際シンポジウムは 1 9 8 4 年
授業。一週間の実験内容や成果の検討、 から続けられ、昨年は第 8 回を文部省国
次の一週間の実験計画などの指導があり 際シンポジウムと共催で行いました。大
ます。月の第一金曜日は、午前を費やし 学院生はここで英語に よる発表や討論の
てデータ検討を全員でおこないます。助 方法を学び、世界の第一線で活躍してい
教授以下、毎回 2 名づっ半年分の研究成 る研究者に直に接して留学のチャンスを
果を発表し、相互批評を行います。大学 狙います。そろそろ制限字数となりまし
院生は、ここでデーターの読み方、解析 た。さらに詳しい研究内容や業績を知りた
の仕方、まとめ方を学びます。月に 1度 い方はホームページをご覧下さい。
の嬉しい行事( 嬉しくない人もいる ) は (http://babu.med.hokudai.ac.jp;-phys-l wJ) 
「お誕生会」。教授秘書さんが用意するパ

写真タイトルと説明 大雪山旭岳に挑む。
1998年の教室観楓会で秀峰旭岳 (2290m ) 登頂を試みる。前日は夫人峡温泉で気勢をあげる。
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第 6回日本時間生物学会学術大会報告

大会会長塚原保夫
第6回日本時間生物学会学術大会が、東 総数が91名におよび、当日参加者を含め

北大学 ・大学院情報学研究科 ・塚原保夫 212名の参加者があり、活発な質疑応答が
教授を大会会長とし、平成 11年18日から 繰り広げられた。市民公開講演会には70
19日仙台市福祉プラザを会場に開催され 名の聴衆が集まり興味ある講演に熱心に
た。「循環器系の時間医学j と 「光受容分 耳を傾けた。また、本大会において学会
子と親時計の分子機構」と銘打ったシン に多大な貢献をされた千葉喜彦氏に対し、
ポジウム2題、および 4 4題の口演、 32題 名誉学会員の授与が行われた。晩秋の仙
のポスター発表が行われ、引き続き 「市 台での開催であったが、幸い天候にも恵
民公開講演会 :眠れぬ夜のためにJ が閉 まれ盛況の内に終わることができた。
催された。シンポジストを含めた発表者

第 7図日本時間生物学会の御案内
大会会長
大塚邦明

( 東京女子医科大学)

日時: 2000年11月9日(木)、 10日( 金) サテライトシンポジウム
場所 :東京都市ヶ谷の「アルカデイア市ヶ谷j

シンポジウム
「無拘束長時間モニタ リングの進歩J
「視交叉上核の最近の話題( 仮題)J

特別講演
「エコロジーの世界と医学J

ランチョンセミナー
「生命現象のゆらぎと複雑性」
「睡眠モニタリングとテ レメディスン」
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と時間治療研究会 Workshop
on Chronoastrobiology and 

Chronotherapy J  
日時 :2∞o年11月11日 (土)
場所 :東京都市ヶ谷の「アルカデイア市ヶ谷J
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執筆要領
原稿は、ワードプロセッサーまたはコ ンピュータソフトを用いて作成する。プリン トアウ 卜した原稿 l 部
(図表を含む) とフロッピーディスクを編集局へ送付する。フロ ッピーディスクのフ ォーマット、使用したマ
イコンの機種、ワープロソフトは一般に使われているものなら何でも結構ですが、使用したマイコンの機種、
ワープロソフト、氏名及びタイトル名をフロッピーディスクの上に明記して下さい。なお、念のため、テキ
スト形式で保存したファイルも添付するようにして下さい。
総説と技術ノ ートの著作には、別刷り 5 0部を無料でさしあげます。 5 0 部以上希望の場合は有料となり
ますので、編集局までその旨連絡して下さい。また、非会員で総説または技術ノートを執筆いただいた場合、
会費免除で 1年間本学会会員になれます。

1. 総説と技術ノート
1) 原稿の長さは、図、表、文献を含め刷り上がりで 8 ページ程度 ( 1頁は約 1 4  0  0 字と考えて下さい:
横 1行 1 8文字で I頁 3 9行x 2=7 8行) とする。

2) 第 l頁に表題、著者名、所属及びその所在地、電話番号、 F A X番号、 E-mailアドレス及び脚注( 必要があ
る場合) を記す。

3) 第 2頁に 4 0 0字程度のアブストラクトを記入する。
4)  本文に節を設ける場合、 l、2、3.、・・・・- とする。
5) 書体の指定は、プリントアウトした原稿に朱で行い、斜体 (イタリック体) は l本下線 ( )、
太字体( ゴシック体) は波下線 ( ) とする。

6) 参考文献の数は特に制限しないが、 5 0編以内が望ましい。参考文献は、アルファベット順に通し番号
を付けて文末にまとめて掲げる。本文中の引用個所には、通し番号を右肩に付けて示す。
(例) Aschoffによると 1 - 3 )、 ・・・・である 5 ， 8. 9 )。

7) 文末の参考文献の記載は、次のよう にする。
[雑誌] 通し番号) 著者名: 誌名、巻数、 ページ (発行年)
[ 書籍] 通し番号) 著者名: 書名、 ページ、発行所 (発行年)
(例) 1) Aschoff J， Ger，巴cke U ， W e ver  R  :  Jpn J  Physiol. 17:450-457 (1967) 

2)Aschoff J: CiJcadian  C locks， pp 95- 111， North-HolJand， A msterdam (1965) 

けて、本文とは別の用紙に作成する。
9)  

l4cm  (横) x  IOcm (縦) か、 7 c m  (横) X  10 c m  (縦) となるようにする。図には簡単な標題を付ける。
図の標題と説明は別紙にまとめる。

10)図及び表の表示は、図 1，図 2，・・・、表 1，表 2 . ・・の通し番号で行う。これらを挿入する個
所を、プリン トアウ トした本文の原稿欄外にエンピツ書きで指示する。

11 )図及び表を文献から引用した場合は、引用を明記するとともに、引用の許可が必要な場合には、著者の
責任で許可をとっておく 。

2. 研究グループ
研究室や研究グループの紹介記事。 刷り上がりで 1 2頁程度。執筆者を含む顔写真、または研究現
場のスナップ写真を少なくとも l枚添付する。写真には標題と説明を付ける。

3. 海外レポート
留学などで滞在した研究室、訪問した研究施設、あるいは海外調査や見聞の紹介記事。 写真があれば

4. 関連集会報告
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編集後記

. 懸案事項の編集委員会が以下のメンバー
で構成されました。本誌は編集委員会によ
る企画第一号として、富岡先生が中心となっ
て「生物時計関連遺伝子」を特集したもの
です。これとは別に、時間生物学研究に役
立つ研究手法を解説するために技術ノート
も企画しました。それぞれ内容のある総説
で参考になるものばかりです。大いに活用
して頂きたいと思います。
編集委員会
海老原史樹文( 委員長、名古屋大学生命農
学研究科〉、安倍博( 北海道大学医学研究
科) 、内山真( 国立精神・神経センター) 、
大塚邦明( 東京女子医科大学) 、富岡憲治
( 山口大学理学部)

+ S R B Rの会議に参加してきました。時計
遺伝子を中心とした分子生物学的研究の発
表が圧倒的に多く、リズム発振機構の全貌
が明らかになるのも近いと感じました。こ
の分野での日本人の貢献度は高く、それを
反映して日本からの参加者は今までになく
多く、特に若い人の参加が目立ちました。
ここしばらくは時計の分子機構解明に向け
た研英亦猛スピードで進むと思われますが、
その後の方向性を考える時期に来ているよ
うに感じました。

4・本誌へ投稿を希望される方は編集局まで
ご一報ください。時間生物学に関連する記
事を受け付けています。
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