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慶蔵教授及びJuergen Aschoff 教授の思い出本間

主主ヨ 5三軍
寺子主主

奈良女子大学名誉教授及び日本時間生物学会名誉会員

A居登

北大大学院獣医学研究科修士課程の学生に入学したのは、 1965年4月であった。本間 慶蔵教授から魚の行
動記録装置をつくり、魚、の行動リズムの研究をするように指示された。既に先生は記録装置のアイデイアを持
っておられそれを具体化するようにとのことであった。その前に、先生はハイデルベルクの Ascho妊教授のもと
に留学されておられ、その仕事の継続であった。不肖の弟子で、大学院在学中にその仕事を完成できなかった。
また、獣医学部で家畜の生理の研究ではなく、なぜ魚、の行動リズムなのかも絶えず疑問に思っていた。しかし、
様々な文献を読むなかでリズム研究の深さが判ってきた。日本生理学会で魚、のリズムの結果を話しでも誰も興
味を示さなかった。ヒトや種々の動物の行動リズムの研究では Ascho任教授の仕事が世界的だ、という事が、本間

慶蔵教授の話や文献から徐々にわかり、いつかは Aschoff教授のもとに留学したいという夢は膨らんでいた。本
間 慶蔵教授の推薦もあり、アレキサンダー・フォン ・フンボルト財団の留学試験に幸い合格し、 Aschoff教授
の主宰するマックス・プランク行動生理学研究所( 当時、西独) に留学できることになった。世界中から多く
の研究者が出入りしていた。スエーデンからエリクソン博士がft:l，のリズムの研究のため留学していた。そこで
過した l年 10ヶ月間は私の人生で最も楽しい充実した時期であったように思う。ょうやくリズム研究の広さと
なぜ本問先生がこだわられた魚のリズムかということも判った。私は京都大学霊長類研究所でサルの体温調節
反応と行動リズムの研究を行い、サルの扱いに慣れていた関係で、 Ascho妊先生の下で、もブタオザル、リスザル
の行動リズムと光 ・温度の研究を夢中で行なった。私は留学したH寺には、奈良女子大学家政学部被服生理学講
座の助教授になっていたが、被服とは全く関係ないサルの行動の観察に没頭していた。本問先生はその後も魚、
の行動記録装置の完成に情熱を持ち読け、その完成品を奈良まで札幌から持参され、奈良で続行するよう依頼
された。さすがに、家政学部の被服生理学講座でおこなうことは跨踏され、幸い理学部生物学教室の大石 正
助教授(当時) が生物リズムに多大の興味を持っておられたので、彼に本問式魚、行動測定装置を使い魚、のリズ
ムの研究を継続してもらった。彼も後 2年で停年であるが、その装置は実験室のどこかに保管されていると思
う。本問先生の執念には深く頭がさがるし、先生がリズムの研究へ導いて下さったご恩は生涯忘れない。教師
というものは、単なる知識ではなく、対象に激しい情熱を持っていることが、若い学生に言い知れぬ影響を与
えることを本問先生の行動をとおして教えられた。本問先生に習い、私も多くの弟子にそのように接してきた。
Aschoff先生は奈良に 3度足を運ばれた。先生の父上、 Ludwig Aschoff教授は優れた大病理学者で、日本の多く
の病理学者を導かれた方である。日本とも深い緋があり、奈良に関係したお寺があるので探して欲しいといわ
れ、大石教授が Aschoff教授と私を彼の車にのせ、奈良のお寺をくまなく探し回り、漸く大安寺を探し当てた。
そこには L udw ig Ascho任教授の写真、ゆかりの品々があり、 Ascho任教授は大変喜ばれた。Ascho任教授のご子
息、 Andreas も大安寺を訪問された。この大安寺の発見が私が大石教授の助けを借りて、 Aschoff教授にできた
唯一の恩返しだ、ったのかもわからない。お寺の住職( 河野貫主) もいまは他界され、彼の骨の一部は、 Freiburg

のL u d wig Aschoff. Juergen Ascho妊のもとに運ばれるという。

Ascho任先生は奈良女子大学の人工気候室をみて、光がヒ トの体温調節に与える研究を実施したらと私に薦め
た。先生のこのアイデイアは幸い優秀な院生に恵まれ大きく発展した。昼間の明るさの違いは、夕方、寒さに
曝された際の着衣行動に影響を与えることが判った。最初は光の強さの違いが夕刻の寒冷時の着衣行動に影響
することを誰も信じなかった。また、昼間の明るさの違いは、夜間や昼間の体温のレベルに僅かであるが、確実
に影響を与えること、その根本は昼間の高照度は体温調節反応のセットポイン ト値を低下させることがあり、
従って発汗開始や血流の変化と鼓膜温度の関係、 寒冷感覚をも修飾することにつながり、それも証明した。ま
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た、時間感覚も周囲の明るさの影響を受け、その根本にはセットポイント値の低下が関係すると考察している。
体温調節反応だけでなく、胃腸管運動・消化吸収、尿量にも昼間の照度は確実に影響する。Aschoff先生の一
言が私の研究生活を大きく変えたと思っている。さらに、 Ascho妊教授はサルの行動リズムに温度が与える研
究を薦められた。当時は温度は恒温動物には影響を与えないと信じられていたが、温度サイクルは弱し、けれど
も確実にサルの行動リズムに影響を与えることがわかった。この発見は大変な衝撃であった。その後、温度サ
イクルはヒトの体温リズムの振幅や位相を変化させることを若村 智子 (4月以降、京大助教授、本学会評議
員) が証明し、彼女の学位論文になった。 これは衣服とリズムの研究に発展した。衣服を着るという事は、皮膚
温度を変えることにつながる。温度がリズムに影響する以上、衣服も皮膚温度を介してリズムに影響する可能
性もあると考えた。Shin-Jung Park (Sungkyunkwan大学、 Seoul) は同じヒトが半袖シャツ ・半ズボンを着
用するか、長袖シャツ・長ズボンを着用するかにより、夜間前半の尿中のメラトニン分泌量が有意に異なり( 半
布11 . 半ズボンが大きい) 、睡眠感も半袖シャツ・半ズボンのほうが良い。両衣服条件間で皮膚温度の挙動が大き
くことなり、その違いがメラトニンに影響し、ひいて睡眠感を変えたと考察している。この仕事も Aschoff教授
のサルの行動リズムと温度の研究が最初のヒントになっている。被服とヒトのリズムの研究はまだ緒についた
ばかりである。それはマスクキングだとの批判の受けた。しかし、なにかあるという思いは消えない。残り少
ない人生になってきたが、今後、この分野にエネルギーを注ぎたい。

本間 慶蔵教授と Aschoff教授は深い友'1育に結ばれていたという。二人に共通していえることは、決して弟子
を自分の意見で縛らなかった事と思う。しかし、 多くの弟子は喜んで先生との共同研究を楽しんだ。私の周囲
にもまだ、日本人、韓国人、中国人、ポーランド人の多くの研究仲間がいる。両先生がそうされたように、私
もそのような関係で研究仲間との関係をつくり、研究生活を楽しみ生涯をまっとうしたい。色々の意味でお二
人は私の研究人生に影響を与えた巨人であった。
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シアノバクテリアの時計研究の舞台裏
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私たちが日常体験しているように、論文に掲載される内容は、研究活動のごくごく一
部に過ぎない。私たちは、シアノバクテリアを用いて、概日リズムの基本機構に関す
る解析を行ってきた。研究の前提や意義などについては、最近いくつか総説や解説を

書いたので、参照して頂きたい (岩崎、2002; 2003a， 2003b) 。ここでは、その中で
私が多少なりとも関与した 5 つの主要な論文 (Ishiura et al.， 1998; Iwasaki et al.， 
1999; Iwasaki et al.， 2000;  Nishiwaki et al.， 2000; Iwasaki et al.， 2002) が、どのよう
な経緯で発表されるに至ったか、できるだけ論文に書いていないエピソードを中心に
お話したいと思う。この作業を通して、私がどのような失敗を積み重ねてきたか、さ
らに、私の研究の経過に、共同研究者・競争研究者がいかに重要であったかを確認し
たい。

1. シアノバクテリアの時計遺伝子群 kai の同定
(Ishiura， Kutsuna et al.， 1998)  

この論文は、シアノバクテリアを用いて初めて原

核生物の時計遺伝子群 kaiABCを同定したものであ
る。私は M 1 の学生として、この同定作業のごく最
終段階に部分的に関与させていただいただけだが、
それが私のシアノバクテリアの時計研究の第一歩と
なった。
夜、が生物時計の研究に興味を持った、いささか風

変わりな理由は最後に述べるとして、近藤孝男・石
浦正寛グループに参加したのは幾つかの偶然が絡ん
でいる。大学3年生の頃、生物時計の総説や本を眺
めていた時、 f植物細胞工学j という雑誌で生物時計
の特集号 (1991年) があり、その中に近藤先生( 当
時、岡崎基生研) の書いたウキクサのリズムの総説
もあった。そのほか、後藤健先生( 帯広畜産大)、中
島秀明先生( 岡山大) による総説も大変印象的で、
とくに後藤先生の仕事( 代謝サイクルやセカンドメ
ッセンジャーを核とするリズム機構の考え方) に大
変興味を惹かれた。ざっと御略歴を見たところ、 三
人の先生とも名大理学部出身と気付いた。当時私が
在籍していた名大農学部農学科には、懇意にしてい
た理学部出身の手塚修文先生( 植物生理学) がおら

れた。早速問い合わせてみたところ、手塚先生も同
じ研究室の出身だという。早速手塚先生は近藤先生

に連絡をとってくださり、私は、軌道に乗りはじめ
たシアノバクテリアの研究をそのとき初めて知った。
近藤先生らのシアノバクテリアの最初の論文

(Kondo etσ人1993. P NベS) が掲載される直前のこと
であった。近藤先生には、 1993年の 10月、名古屋で
の生物物理学会の際にはじめてお会いした。学部4
年の時は、見虫内分泌、学で有名な山下興亜教授の研

究室に配属し、カイコの細胞周期関連因子の分子生
物学的な研究に参加させていただいたが、それは大
学院から近藤先生のグループに参加することを前提

とした選択だ‘った。
実際に大学院( 名大人間情報学研究科) に入った

1995年当時、近藤ー石浦グループは岡崎の基礎生物学
研究所から名古屋大学理学部に転任したばかりだ、っ

た。引越しが終わる秋口まで、連日岡崎に通って実
験をした。当時は、まだグループは小さく、近藤 ・

石浦両先生とともに、京大の博士課程 (D3) の青木
摂之さん、名大の先輩 (D1) の沓名仲介さんが主力
メンバーとして研究をしていた。沓名さんと私は、
近藤先生による素晴らしい生物発光測定システムと
スクリーニング系で得られた長周期変異体 (P48 と

E-mail ・iwasaki@ bio.nagoya-u.ac.jp
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呼ばれていた) を相補する、ゲノム断片の相補領域
の限定と、塩基配列の解析を行った。変異体の相補
実験に用いられたゲノムライブラリ ーは、 石浦先生
の洗練された実験デザインによるもので、実際の作
製には青木さんがあたった。さて、P48の相補領域
を含む約 5kbの領域を、私たちは P48領域と名付け、
そこに含まれる 8つの O R F ( 読み取り枠) を仮に遺

んと私は最終的な遺伝子領域約 2kbに絞りこみ、 3
つの遺伝子からなる時計関連遺伝子クラスターを同
定することが出来た。これらは P48領域の D，E，F遺
伝子であったことから、それ以降しばらく学会等で
はD ，瓦 F 遺伝子の名で報告していた。これらの遺
伝子はまったく新規の遺伝子で、コードするア ミノ
酸の配列から機能をまったく推定できなかった。い
まだに真核生物に相同遺伝子は見つかっておらず、
生化学的機能は未解明である。
さて、これらの遺伝子の特定後、二つのプロジェ

クトが立ち上がった。一つは転写レベルの解析で、
石浦先生の指導の下、沓名さんが遺伝子破壊、過剰
発現、転写活性のiRlJ定など、 一連の基礎的な仕事を
精力的に行なった。ここから、 D ，E，F遺伝子( のち
の加iA，kaiB， kaiC遺伝子) がそれぞれ概日遺伝子発
現に不可欠なこと、 kaiBとkaiCがオベロンを構成し
てリズミックに発現すること、 kaiCを過剰発現する
とkaiBCプロモーター活性が強く抑制されること、
kaiA不活化株では kaiBC発現が著しく低下すること
などが次々と明らかにされた。ここから、 KaiC蛋白
質による自身の転写抑制( ネガティヴ ・フィードパ
ック制御) を自励振動の本質とするモデルが考案さ
れることになる。しかし、後述するようにこの解釈
には若干問題点もあり、それほどすんなりと出てき
たわけではなく、むしろ近藤先生・石浦先生中心に
論文作成の段階で練り上げられていったものと記憶
している。ともあれ、そのモデルは、初期のショウ
ジョウパエの Per蛋白質による per遺伝子発現の抑
制、アカパンカピの Frq蛋白質によるfrq遺伝子発現
の抑制などと基本的に同様の「単純ネガテイヴ ・フ
ィードパック ・モデルj であった。
さて、時計遺伝子同定の初期の結果は 95年の名古

屋での時間生物学会や、札幌シンポジウムなどで報
告されたが、当初は仮の名の D E F遺伝子として発表
した。むろん、ネーミングは重要な課題( というよ
り楽しみ) だったから、色々なアイデアが出た。
jikan (jik) は、個人的にはかなり好きな候補だった
が、石浦先生の「俺は濁音は好かん」との一言で却
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下。tokiやritsuはショウジョウパエの変異体の名前
として使われていたので、残念ながら使えない。「す
べては響であるJ という仏教の教えからがbikiとい
うアイデアも青木さんから出されたが、採用にはい
たらなかった。そのほか、 chronos，central oscillator 
(cos) ，master oscil/ator (moc) なども出たが、「折角
だから日本語にしよう」という意見で一致した。そ
の中で一旦合意を見たのは wakka (輪っか) だ‘った。
サイクルの輸にひっかけたこのネーミング、ほのぼ
のとした、なかなか味のある可愛い名前で、例外的
に相談した 5人の全員一致を見た。ところが、念の
ため石浦先生が、共著者の一人の Carl H .  J  onson 
(Vanderbilt大) に問い合わせたところ、 Iwacky と
いうスラング( 意味は辞書を見て下さい) を連想さ
せるから頼むから辞めてくれ」とのこと。泣く泣く
あきらめざるを得なかった。加iten (回転) も有力な
候補だった。この名前は、 96年のS R B Rでの石浦先
生の発表で初めて用いたが、その際も飽くまで仮の
名前のつもりだった。ところが、その年に Jay C. 
Dunlapが彼の総説にシアノバクテリアの時計遺伝子
の名前を Kaiと紹介してしまった (Dunlap，1996)。
しかも、もともと kaiはkaitenの短縮形の通称、のつも
りだ、ったが、いつの聞にか kai自体がフルネームにな
った。かくして、 D E F遺伝子は、それぞれ kaiA，
知 iB，kaiCとなった。kaiという名称については「実
はKondo A n d  Ishiuraの略なのではないか? J とい
う憎が飛び、交ったのだが、少なくとも身近にいた私
でも、それを肯定する発言を両先生から聞いたこと
はありません、念のため。なお、 Carl Johnsonは
Ikaiという名前自体は賛成だが、間違って欧米人に
Kay ( ケイ: Steve A. Kay) と発音されたらたまら
んJ という冗談まじり( ? ) の意見をよこしてきた
が、その進言は却下させて頂いた( ただし、海外で
講演する際、「ケイと発音しないように」という言葉
でしばらくはウケをとることができた。Steve本人
にも大ウケだった)。
最終的に kaiABCという名称、が確定されたのは、論
文をまとめる段階だ、った。1998年に Scienceに掲載さ
れるまでには、相当時間がかかり、そのエピソード
も沢山あるのだが、そのいきさつについては省略し
よう。ただし、その問、程らによる mPerlのクロー
ニング、Takahashi らによる Clockのクローニングと
いう l晴乳類時計遺伝子の同定とそれに続く急速な展
開が、私たちの活動にも大きな意味と影響をもたら
したことを記しておかねばならない。なお、程さん
のクローニング情報が、分子生物学会の英文要旨を



通じて海外に伝わったのを受け、 Joe Takahashi と
Michael Rosbashから近藤先生に直ちに問し、合わせ
が入ったことも思い出深い。
なお、同定作業を行なった岡崎には Susan Gold-

en (Texas A & M大学) のところから、ホ。スドクの
Carol  Anderssonが訪れ、 3ヶ月ほど共同実験も行
なった。英語の訓練にはまたとない機会で、最大限
利用させて頂いたことが、その後外国人研究者たち
と知り合ったり議論したりする上で、大変役に立った。
なお、名古屋に移ってしばらくしてから、近藤 ・石
浦両先生と沓名さんと私の 4人でデイスカッション
していた時、話の流れで光周性の分子遺伝学的な解
析として、ウキクサを用いた解析をはじめたらどう
か、というアイテeアが一気に持ち上がったときの熱
気も忘れられない。このプロジェクトは、数年後に
実際に近藤研で開始され、現在助手の小山時隆さん、
院生の三輪久美子さんを中心に活発に展開されつつ
ある。

2. K ai蛋白質の相E 作用とタンデム構造 (lwasaki
et al.， 1999)  
さて、 kai遺伝子クローニング後の転写レベルの解

析と並んで始まったプロジェクトが蛋白質レベルの
解析だった。とは言え、 Kai蛋白質はまったく新規
の蛋白質で、 A T P結合モチーフ以外にこれといった
特徴もホモログも見いだせなかった。そこで、とに
かく当時流行りの酵母 Two-hybrid系を用いて相互
作用パートナーを探索しようということになり、私
が担当することになった。最初に取り組んだのは、
Kai蛋白質問で相互作用があるかどうかの検討だっ
た。遺伝子クラスターを作っていることからして、
その可能性があった。さらに、当時は、 1994年に
Per:Perホモダイマーが Rosbashのラボから報告さ
れ、 1995年に Weitz らが Perの相互作用因子として
T i mを同定するなど、時計因子の蛋白質問相互作用
に焦点が当てられつつあった時期だった。当時はバ
クテリアで Two-hybridを用いた報告はほとんどな
く、かなり不安なスタートだったが、 Weitzの論文
等を参考にして、比較的すみやかにポジティブな結
果を得ることが出来た。In vitroの転写翻訳系を用
いた相互作用アッセイや、 Kai蛋白質の抗体作りな
ど、ごくごく基本的な生化学的な実験も ラボとして
は初めてで、今思うとずいぶんまごつきながら実験
していたものである。いずれにしても、 KaiA. KaiB， 
KaiCはあらゆる組み合わせで相互作用できるらしか
った。しかし、 KaiA-KaiB聞の相互作用は非常に弱
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かった。そこで、 KaiCをアッセイ系に添加すること
でKaiA-KaiB間相互作用が促進された。つまり、ど
うやら KaiA. KaiB， KaiCは三成分からなる高次複合
体を形成できるらしい。折しも、ショウジョウパエ
のper'-変異による Per:Per問、 Per:Tim間相互作用異
常の報告もなされ、私もそれまでに得られた 30種類
近くの周期変異の蛋白質問相互作用への影響や、相
互作用ドメインを調査することにした。この研究に
は、途中から院生の谷口靖人さんが加わった。
さて、 1996年ころから、次第にバクテリアの全ゲ

ノム配列の解読が報告されるようになった。そこで、
当初は配列が出るたびに熱心に Kai蛋白質の相同蛋
白質の検索をしたのだが、なかなか見つからない。
最初に iKaiCに部分的に似てるかも ...J と思われた
のは、 Methanococcusという、メタン菌( 古細菌) の
ゲノム中にあった MJ1359という機能不明の O R Fに
コードされる蛋白質だ、った。しかし、サイズは KaiC
の半分しかなく、どうも自信が持てずにいた。そこ
で、ともかく配列比較をしてみたところ、 KaiC蛋白
質の前半部分に低い相向性があるようだ、った。A T P
結合ドメインの位置もよく対応している。では、
KaiCの後半部分は何かに似ているだろうか? 後半
部分だけを相同検索したところ、またしても M]1359
がヒットした。しかも、 A T P結合ドメインはまたも
対応する位置にある。" ということは、 KaiCは前半
と後半が似ている重複構造をとっている! この基
本的な構造に気付くまで、配列が出てから l年以上
かかった。その後、古細菌ゲノムの中に単一ユニッ
トのみの知iC相同遺伝子と、重複構造をとる相同遺
伝子が次々と見つかった。また、 kai遺伝子の相同遺
伝子はシアノバクテリアのゲノム中には一般的に存
在するが( 持っていないものも最近見つかった) 、大
腸菌をはじめとする他の多くの真性細菌や真核生物
には見つかっていない。こうしたことから、 kaiCは
もともと古細菌で生じたものが重複し、その後シア
ノバクテリアにとりこまれたのではないか、との推
測をした。
こうしたことをまとめて論文にしたのだが、いつ
ものように論文の作成は遅れ気味だ、った。そうこう
しているうちに、 Carl ]ohnsonから B R E T (biolu司

minescence resonance energy transfer) という新た
な手法を使って、 KaiB間相互作用を確認した、との
報告を直接聞いた。むろん私たちの結果を受けて行
った実験である。しかし彼等は書くのが早い。原稿
の内容をめぐって一悶着あったが、調停を重ね、無
事に私たちはEMBO J .に (Iwasaki eta/.， 1999)、彼等
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のほうはアッセイ法の開発という趣旨で P N A Sに論
文を掲載することができた (Xu et al.. 1999)  0  K ai蛋
白質問士の相互作用の研究はその後も展開し、院生
の景山伯春さんの並々ならぬ努力の結果、最近では
500 kDa以上の巨大な複合体が夜間に形成されるこ
とが示されている (Kageyama et a/.. 2003) 

3. SasAの同定と解析 (Iwasaki，Williams et al.， 
2000)  
Kai蛋白質の結合因子の探索は、 1997年頃から始
まった。酵母 two-hybrid系を用い、私がゲノムライ
ブラリ ーを作製し、谷口さんがスクリ ーニングする
ことになっていた。しかし、私の作ったライブラリ
ーには致命的なコンタミネーションが見っかり、谷
口さんの数カ月の努力が水泡に帰してしまう事件が
起こってしまった。大いに落胆する谷口さんを見て、
私はこれ以上研究を進める自信がなくなり、もう大
学院を辞めようと真剣に悩んだが、続けることにし
たのは、近藤先生をはじめ周囲の暖かい励ま しがあ
ってのことだ、った。谷口さんも、くじけず方針転換
し、 KaiCの二つの K aiA 相互作用領域を限定し、そ
の変異の効果を論文にまとめることが出来た
(Taniguchi et a/.. 2001)。結局、谷口さんの卒業後に
新たなゲノムライブラリ ーが完成、スクリ ーニング
したところ、 K a i C の相互作用因子候補として、
SasA (Synechococcus adaptive sensor A) と呼ばれ
る既知の情報伝達系のヒスチジンキナーゼが釣れて
きた。このスクリ ーニングには、修士の北山陽子さ
んが尽力してくれた。彼女はその後 Kai蛋白質の細
胞内動態や (Kitai引 na et a/.. 2003)、さらに新たな
Kai結合蛋白質の分離、 2波長生物発光同時測定系の
開発など、多方面で顕著な成果をあげることになる。
さて、 SasAは、奇遇にも名大農学部の水野猛 ・饗

場i告文先生のグループが 1993年にクローニ ングし
た、機能不明のヒスチジンキナーゼだ、った。面白い
ことに、シグナルを受容するセンサードメインは
KaiB と相向性があり、 K aiC との相互作用に十分だ
った。機能解析のため、饗場さんから sasA領域を含
む遺伝子断片を頂き、欠失や過剰発現用のコンスト
ラクトを作った。いよいよ機能解析にとりかかろう
とした時 (sasA を釣り上げてから 3ヶ月後) 、饗場さ
んから ISusan G oldenのところのポスドク (Stan
W illiams) から、同じクローンを送ってくれと言っ
て来たから送っておいた」と伝えられ、いささか焦
った。とにかく欠失株を解析したところ、 kaiBC遺
伝子の発現レベルが劇的に低下し、発現リズムも見
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かけ上まったく無周期になっていた。少なくとも時
計に大きな影響があることは間違いない。そこで
1998年の 8月上旬に Susanに連絡を入れ、無駄な競
争をしなくてすむよう協力を持ちかけた。一応、今
後の実験予定だけ説明し、できるところは協力しよ
うということになった。私は 1999年の 2月までに、
欠失実験、過剰発現実験など、基本的な実験を済ま
せ、 ISasAは概日リズムの必須因子であり、 KaiC と
相互作用するとともに、 kaiBCの発現の正の調節因
子である」という内容でまとめようと考え、早速詳
細を Susanに送り、打診した。その返事で初めてわ
かったのだが、 Stanは、実験で SasAに行き着いた
のではなく、 KaiBの相同遺伝子検索から SasA を見
つけていた。彼はもともとバクテリアの二成分情報
伝達系の仕事をしていたことがあり、 S a s A を
IKaiB様配列+ ヒスチジンキナーゼドメインの融合
蛋白質」とにらんだ、のだった。その問、彼等のほう
でもいくつか実験をしていたが、彼等のデータでは、
sasA欠失株は確かにひどく振幅が低下するものの、
リズム成分は確認可能だという。また、こちらでも
やりかけていた蛋白質レベルの解析にも着手しつつ
あるようだ、った。とりあえず、私はsasA破壊株の表
現型の阻婚のチェックに当面専念すること、株をお
互いに交換して相互にチェックしてみること、 SasA
の蛋白質レベルの解析は Stanに任せること、などを
提案した。3月上旬には私も「低振幅のリズムj を
捉えられるようになった。原因は光照度だった。光
が比較的強ければ、 sasA破壊株のリズムはなくなる
が、低照度ならば、かろうじてリズムを確認できた。
さらに、その周期は数時間短くなっていた。SasAを
「必須の時計因子」とする間違った発表をせずに済ん
だのは、 SusanやStan と組んで、双方でデータをとっ
て確認することができたからだ。つくづく共同研究
者は有り難い。私は 3月下旬にテキサスに飛び、数
日間 Stan. Susan と顔を突き合わせてデータを検討
し、今後のプランを練った。
最終的に、 SasAは基本振動発生の必須要素ではな
いが、破壊されると振動が不安定化し、周期短縮す
ることから、おそらく基本振動の増幅・安定化に寄
与する circadian a m plifierである、と推察された。
この際、 KaiCからの入力と、 kaiBC発現を正に調節
することを考えると、基本ループに対して二次ルー
プを形成することになる。また、破壊株は明日音サイ
クル下で (kai遺伝子群とは無関係に) 増殖阻害を示
したことから、代謝、光、時計のリンクに位置する
因子としても興味深いものであった。課題は多く残



されたが、得られた結果には新規性があり、 Stanが
C ell誌を狙ったらどうか、と提案してきた。私は、
G enes &  D evelopmenl誌あたりが妥当と考えていた
が、ほだされて Cellに投稿したのは 1999年の年末だ
った。途中、学位論文の提出などもあったが、いい
意味で、大変頑固者で、妥協の効かない Stan と論文を仕
上げるには驚くほど根気と忍耐と努力が必要で、結
局投稿した頃の原稿は. .version 37 " にまでなって
いた。3人の reviewerの要求は非常に厳しいものだ
った。そのうちの一つは、掲げ、られたモデルを「よ
りファインに」する実験と説明を要求するものであ
り、科学論文の妥当なチェックという peer reVlew  
の本質を超えて、査読者 ・編集者に誘導される形で
論文修正をする際の問題点や危険性も感じた。訂正
稿で掲げたモデル図は、 (どちらかといえば) その場
しのぎのアク ロパティックな説明を無理矢理ひねり
だした点がなきにしもあらずで、最終的にアクセプ
トされたのは嬉しかったが、個人的には惜侃たると
ころもあった (Iwasaki et  al.， 2000)  0  SasAの研究は、
その後 Stanが新たに立ち上げたユタ大学のラボと私
たちのラボで続けられている。

4. KaiCのリン酸化に関する研究: その 1 (Nishi-
waki， Iwasaki et al.， 2000)  
KaiC蛋白質の細胞内動態に関して最初に取り組ん
だのは、ウエスタン解析で量的変動を追うことだっ
た。酵母 two-hybrid系の立ち上げの頃から、抗体を
作り、解析をはじめていたが、 kaiBCプロモーター
の顕著なリズムに比べ、 Kai蛋白質の動きはひどく
緩慢で、 1:年間以上ま ったく リズムを検出できなか
った。一時期、私は「蛋白質レベルの蓄積リズムが
ほとんど検出できないにも関わらず、転写レベルの
リズムははっきりと出る」という“事実" を報告す
べきだ、とさえ主張していた。しかし、ある時 Carl
から 「こちらでは KaiC の蓄積にも リズムが確認でき
たJ と連絡を受けた。私が実験条件を最適化で、きて
いないせいに思え、とても有能なポスドクの西脇妙
子さん、院生の富田淳さんに条件を変えていろいろ
試していただき、私たちのラボでも蓄積リズムが検
出できるようになった。「蓄積リズムなし」との結果
を公表せずに済んだのは幸いだ、ったが、冷や汗もの
だ、った。ここでも私は共同研究者に大いに救われた。
当時、 1994年の Edery らによるPer蛋白質のリン

酸化リズムの発見、1997年のアカバンカピの Frq蛋
白質のリン酸化リズムの報告から間もなかったため、
Kai蛋白質にもそうした修飾がないものかと考えた
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のは自然の成り行きだ。それに、 K ai蛋白質の生化
学的な機能がまったく推定できなかったため、とに
かく何でもいいからと っかかりが欲しかったのであ
る。私は主として相互作用と蓄積パターンに集中し、
西脇さんがリン酸化の有無を調べることに した。西
脇さんは、 K aiC がSD S-P A G E上で、複数のバンドと
して分離でき、移動度の遅いシグナルはリン酸化に
よること、さらに KaiCのリン酸化に顕著なリズムが
あることを見いだした。彼女はさらに KaiCが実際に
A T P結合蛋白質であることを明らかに し、A T P結
合部位の変異体の解析なとさを行った。当初の標的は、
KaiCがATPase活性を持っかどうかだったが、そち
らのほうは思うような活性はなかなか得られなかっ
た。
その頃私は SasAの機能解析をしていたが、KaiC

共存下で SasAキナーゼの自己リン酸化活性が変化
するかを調べたところ、まったく予期しない結果が
得られた。1998年の 10月末のことである。コント ロ
ールとして大腸菌内で合成 ・精製した KaiC融合蛋白
質に A T Pを加えただけで、リン酸基の強い取込みが
見いだされたのである。つまり、 K aiC は自己リン酸
化能を持つ。これは、 A T P結合能とともに、 KaiC
で見いだされた最初の生化学的な性質であった。さ
らに、化学安定性実験から、 リン酸化残基はセリン
またはスレオニンと推察された。バクテリアでは、
真核生物と異なり、 ヒスチジンやアスパラギン酸の
リン酸化の報告例が遥かに多く、 一般的である。
KaiC には既知の真核型のキナーゼドメイ ンは存在せ
ず、 シアノバクテリアでは最初のセリン・スレオニ
ン自己リン酸化蛋白質の報告例になった。西脇さん
はKaiC のA T P結合能に関する論文を準備中であっ
た。KaiCが自己リン酸化活性を持つということに関
して、私はもっといろいろ調べるつもりもあったが、
あまり発表が遅くなってはいけないし、西脇さんの
P N A Sの論文にこのデータを載せて頂くことにした。
ただし、この時には in vivoでのリン酸化の話には言
及せず、飽くまで A T P結合能と、 in vitroでの自己
リン酸化に関する論文となった (Nishiwaki et  al.， 
2000)。

5. KaiC リン酸化の話: その 2 (Iwasaki， Nishiwa-
ki et al.， 2002)  

偶然 in νitroのKaiCの自己リン酸化活性に気付い
てから、 SasAの解析を続けつつ、 KaiA やKaiBによ
る自己リン酸化活性への影響を調べてみた。私の当
時のアッセイでは KaiBの効果はまったく見られなか
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ったが、 KaiAの添加により、 KaiCの自己リン酸化
が著しく上昇することがわかった。明らかに KaiAの
KaiCに直接なんらかの作用を及ぼしている。
SasAの解析にある程度目処が経つのと同時に思い

ついた別の課題は、 Ishiura et al. (1998) のモデル
の妥当性を検討することだ、った。前述の通り、当時
のモデルには問題点があった。KaiCは単純に自己抑
制因子とされていたが、 kaiC欠失株では決して
kaiBCプロモーター活性は上昇しない。むしろ平均
以下のレベルであった。いっぽう、アカバンカピの
自己抑制因子 Frqの場合、 jトq遺伝子破壊はjトq遺伝
子プロモーターの劇的な上昇をきたす。KaiCが抑制
因子と考えられたのは、欠失実験ではなく、副作用
の起こりかねない過剰発現実験で、知iBCプロモータ
ーが強く抑制されたためだ、った。この点は、注意よ
く読めばScienceの論文にも言及しであるが、どちら
かといえばマイナーな問題点とされていた。私はそ
れがいささか気になった。また、 Kai蛋白質問士の
相互作用や KaiCのA T P結合能・自己リン酸化能と
いう蛋白質レベルの観察と、転写リズムの自己制御
をどのように絡めるのかも見通しが立っていなかっ
た。ともかく、 kαi遺伝子同士の遺伝学的な関係をも
う少し検討してみようと思った。そこで、 kaiA，kaiB， 
kaiCそれぞれの機能欠失株で、 kaはまたは kaiC遺伝子
を過剰発現させ、 kaiBCプロモーター活性をモニタ
ーした。野生株で kaiC過剰発現を行うと、 kaiBCプ
ロモーターは強く抑制され、リズムが停止される O

kaiA不活化株でこの実験を行うと、 kaiBCプロモー
ターはむしろ緩慢に上昇する結果が得られた( ただ
し、 kaiA不活化株自体の kaiBCプロモーター活性は
もとから低く抑えられている)。逆に、 kaiAを野生株
で過剰発現すると kaiBCプロモーターの活性は上昇
し、無周期化するが、この実験をkaiC欠失株で、行う
と、 kaiBCプロモーター活性はま ったく変化しなか
った。以上の結果から、 KaiA とKaiCは協調的にポ
ジティブにもネガテイブにも働くと示唆された。む
ろん、これはかなりトリッキーな実験である。過剰
発現実験は、本来ありえないレベルに特定の蛋白質
が増えたことに依存する、 異常な撹乱を起こしかね
ない。したがって、この種の実験はごく限られた範
囲内で解釈の参考にする程度が望ましい。しかも、
この実験を変異株で行うのだから、 二重に注意が必
要だ。いずれにせよ、 kaiA-kaiC間相互作用を裏付け
るデータは遺伝学的スクリーニングからも得られた。
以前、 kaiA と遺伝学的に相互作用しうる因子を特定
するため、 kaiA上の長周期変異株 kaiA2の変異を抑
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圧する変異株( サプレッサー) をスクリーニングし
たことがある。周期が野生型に戻ったその変異は、
kaiC遺伝子上に見つかった (kaiC15)。
次に、細胞内での KaiC リン酸化状態を、様々な時

計変異株で検討したところ、 kaiA不活化株ではリン
酸化型 KaiCの蓄積が見られない。逆に、 kaiB不活化
株ではリン酸化KaiCの過剰蓄積が認められた。した
がって、 in viνoでも KaiAはKaiCリン酸化に重要と
考えられた。また、面白いことに kaiA2変異株では
KaiCのリン酸化レベルが低下するが、 kaiA2kaiC15
二重変異体( 周期サプレッサ一変異株) ではリン酸
化レベルが回復されていた。
私達は、以上の結果を論文にまとめることにした。
その際、西脇さんによる KaiCのリン酸化リズムの報
告も前提として入れさせて頂いたので、この論文で
は西脇さんは co-first authorになってくれた。しか
し、 KaiCのリン酸化に関する論文は、シアノバクテ
リアにしては厳しい競争の中で作成された。KaiCの
自己リン酸化に対する KaiAの効果は、事前に S.
GoldenやC . Johnsonに{ 云えてあった。KaiBについ
ては、 Goldenのところの Stan Williamsが KaiAの
効果 (KaiC リン酸化促進効果) に対して抑制的に働
くとの結果を出した。そこで、 Stan らは KaiBの効
果も含め、 in vitroのリン酸化の性質と、 KaiAの部
分N M R解析情報とカップリングさせた論文を準備
した。本来、その内容は私たちが論文の作成につい
て事前協議したスケジュールや内容とは異なってい
たが、彼等はそれを先に Scienceに投稿した( 私達の
論文作成の遅れも重大な一因)。それを聞いて私達
も、同時掲載の可能性を求めて (KaiBの解析結果も
加えて) Scienceに投稿したが、残念ながら両者とも
却下された。そこで、私達は KaiBの解析部分を外し
てPNASに投稿し直し、彼等もそれに続き、無事両
者とも同じ号に掲載された( Iwasaki et a人 2002;
Williams et  al.， 2002)。この間 KaiBの解析を主に行っ
ていた北山さんには、内外の調整に巻き込む形で随
分迷惑をかけてしまった。彼女の素晴らしい粘りと
周囲のサポートもあり、 in vivo， in vitroの解析に加え、
Kai蛋白質複合体形成や局在性に関する検討を踏ま
えた KaiB中心の論文が E M B O J に掲載できたのは
本当によかった (Kitayama et  a人2003)。
この問、 Johnsonラボもリ ン酸化に関する研究を

遅れて開始し、論文を整備できる段階になっていた。
リン酸化に関する限り、内容はすでに私達や Stanの
結果と同様だ、ったが、彼等はそれに KaiC蛋白質の安
定性や、ゲノムワイドな転写調節の話を含めて、よ



り大きな論文にまとめあげた。後者は、 KaiCの特定
のC lSエレメントは必ずしも振動発生に必須ではな
い、という重要な内容を含んでいた。それについて
は、私達のラボでも彼らと情報交換しつつ、ポスド
クの中平洋ーさんを中心に研究が進行していた。結
果的には協議や言い合いをしつつ、彼等の論文は
2∞3年の E M B O Jに (Xu et al.， 2003)、私達の論文は
別の観点からの実験結果も加えて 2004年に P NベSに
掲載された (Nakahira 針。1.， 2∞4)。この経緯の詳細
は省くが、一悶着も二悶着もあった。さまざまな思
惑が複雑に絡み合い、大量のシビアなメールのやり
とりをしながら調整にあたり、少なからず消耗 ・昨
易し、まだなかなか整理のつかない問題点について、
いろいろ考えさせられた。そのいっぽう、 Johnson
グループの優秀なポスド夕、 Tetsuya Mori (盛徹
也さん) とは、とても有益な情報交換を行うことが
でき、感謝している。
その後の私達のグループの研究の流れや概要につ
いては、最近書いた総説( 岩崎、 2003a) を参照して
頂きたい。現在では、現行の真核生物での転写翻訳
フィードパックモデルから、さらに大きく逸脱した
概日発振機構の可能性が検討されつつある。それに
ついては、近い将来機会を改めて報告させて頂きた
い。シアノバクテリアのリズム研究は、 KaiCの生化
学的機能や周期決定機構、ゲノムワイドな転写調節
の機構など、まだまだ課題が多く、未解明の重大な
謎がたくさん残されている。その解明は、多くの意
外な事実の発見と、興奮と感動に満ちたものになる
はずだ。

終わりに. . .
まず、私が行ってきた研究には、以上述べたよう

に、多くの共同研究者の協力が当然ながら不可欠だ
った。また、研究や論文作成の大半が、内外の共同
研究グループ・半競争グループの進捗状況に依存し
つつ、研究室内部の事情も絡む形で発表にこぎつけ
たものであった。その問、私自身は共同研究者たち
に迷惑をかける側面もずいぶん多く、反省すべきこ
とが多かった。上に書いたこと以外にも、原稿のチ
ェックや追試の遅れ、並行して行うべきラボの事
務 ・管理や実験指導の怠慢、海外の共同研究者の立
場とラボの研究メンバーの立場の違いをうまく調整
仕切れなかったこと、研究テーマの割り振りで一部
不満を招いてしまったことなど、山のように不手際
があった( 今でも多分ある)。その中でも、これほど
充実した研究を共有する機会を与えてくれた彼女
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ら/ 彼ら( ここにはお名前をあげることの出来なか
った多くのラボメンバー ・共同研究者・関係者も含
めて) に、心からお札とお詫びを申し上げたい。世
界的にも珍しくシアノバクテリア研究者人口が高く、
日本有数の生物リズム研究密度を誇る名古屋大学の
研究環境にも感謝である。
大学院在籍中から心掛けたことは、内外の研究者
とできるだけフランクに議論し、幅広く情報交換す
ることと、若手の研究者・院生と連絡をとりあうこ
とだ、った。今でも、吉村崇さん( 名大) 、松本顕さん
( 九大) 、上田泰己さん( 理研) 、八木田和弘さん( 神
大 ・名大) などには特に日頃から議論や相談にのっ
て頂いている。こうした若手の交流には、近藤先生
をはじめシニアの大御所の方々、有能な中堅の研究
者の方々の暖かいご理解が不可欠だ、った。たとえば、
研究室を気楽に訪問させて頂いたり、若手交流会
(犬山、 1999年) 、学会での若手シンポジウム( 山口、
2001年) の後援など、大変好意的に支援して頂いた
りしたことは、私達若手にとって大きな励ましで、
大変ありがたかった。
さて、ここに書いたことは私の立場から見た、限

定された記憶とメモによる、意図のあるなしに関わ
らず限定されたスケッチに過ぎなし、。しかし、自然
科学の研究は、主観と思惑と日常のせめぎあいの中
で、そのときどきの条件に依存しながら冷静かっ熱
っぽく進行する。たとえ導き出されたデータや解釈
が単純明快であっても、そこには常にさまざまな事
情が複雑に入り組んだ背景がある。自然科学が社会
的に無視し得ない重みを決定的に増し続けている現
在、そうした背景からどのように科学的成果がもた
らされ、社会的に伝達 ・受容され、淘汰されていく
のかを冷静に把握することは、現代の人間や社会の
営みのダイナミックスを考える上で極めて重要で、あ
る。私はそこに、科学と市民社会、文化や思想をつ
なぐ( あるいは既に繋がれている) 機相やヒントを
垣間みることも期待している。
時間生物学は極めて多義性/ 多様性に富み、ダイ
ナミ ックな領域( デイシプリン) として展開してき
た。私たちは生命のリズムをどのように面白がり、
大切に思い、情熱を傾けてきたのか。さらに、この
分野が扱う内容が、自然科学以外の周辺領域とどの
ように関わり、影響を与えあってきたのか。実は、
私の時間生物学の研究に参入したのは、もとはとい
えば、このような「時間 ・生物・生命 ・リ ズムをめ
ぐって交わされてきた考え方や周辺領域を、科学
史・文化史の問題系として捉え直すことj への科学
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論 (Science Studi巴s) 的な興味に基づいている。そ
の興味は、大学 2-3年生のときに「生物時計J という
概念を初めてまともに聞いた時にはじまり、ますま
す強くなるばかりである。時間やリズム、時計とい
った内容を扱うゆえに、時間生物学には周辺領域と
の独特の接点があり、その隣接領域は狭義の自然科
学の範時を遥かに超えている。真の意味で文理の枠
を超えた融合型研究に適した境界条件を、この分野
が必然的に備えていることは間違いない( この点、
山口大学の時間学研究所が、時間生物学を柱のーっ
として取り込む形で新たに設立されたことは素晴ら
しい)。こうした条件を注視し、理解を深めながら、
今後の研究を模索 ・展開していきたいと思っている。
そこでは、高度の科学研究の理解を前提として、自
然科学に限らぬ他分野との対話 ・リベラルアーツの
積極的な理解がより重要になってくるだろう。関連
して、生命誌研究館に依頼されて昨年書いた小文が
web上で公開されている( 岩崎、 2003b;2003c)。ご
意見 ・ご批判を頂ければ幸いです。
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鳥類の時計遺伝子と光周性

安尾しのぶ、渡遷美和、海老原史樹文、吉村 崇
名古屋大学大学院生命農学研究科バイオモデリング講座

温帯地域の多くの鳥類では日長に応じて性腺軸の活性やプロラクチンの分泌量が変化
する。日長計測には概日時計が利用されていることか‘知られているが、日長を測る時
計の存在はいかなる種でも明らかではなし、。最近、我々はウズラの光周性制御部位と
して知られる視床下部内側基底部 (mediobasal hypothalamus、M B H ) において、
これまで鳥類でク口ーニングされている全ての時計遺伝子が発現していることを明ら
かにした。さらにその発現パターンはいかなる光条件でも変化しなかった。これらの
結果から、 M B Hには光感受相を一定の位相に保持する光周時計が存在する可能性を指
摘した。一方、プロラクチン分泌の光周性制御部位と思われる下垂体隆起葉 (pars
tuberalis、P T) でも時計遺伝子が発現していた。特に Per2とCry1が強く発現してお
り、日長に応じてその位相関係が変化した。Per2とCry1 は複合体を形成して時計制
御遺伝子の活性を変化させるため、日長はそれらの位相関係の変化を通じて分子レベ
ルの変化に置き換えられることが考えられた。またこの機構はヒツジの P Tで示唆され
ているものと同様であり、鳥類と晴乳類とで光周性制御機構が保存されている可能性
か、考えられた。

はじめに
温帯に楼息する多くの鳥類は l年の中で変化する
日長を読み取り 、繁殖に適した季節に性腺の増大や
換羽などの生理反応を示す。このような性質は光周
性と呼ばれ、餌の豊富な時期と子育ての時期を一致
させるために生物が獲得してきた生殖戦略の一つで
ある。日長は概日時計を利用して計測されることが
知られている。哨乳類は概日時計を通じて出力され
たメラトニンの分泌充進時間の長さで日長を判断す
るが]))、鳥類ではメラ トニンは光周性に関与しない
山。 また鳥類の概日時計振動体である眼や松果体や
視交叉上核を除去しでも光周性反応は正常に起こる
ことから 5 日川、日長を測る 「光周時計」がこれら
の部位以外に存在すると考えられてきた。しかし鳥
類では概日時計を刻む因子が分かっていなかったた
め、「光周時計J の正確な位置や分子メカニズムは全
く検討されていなかった。近年鳥類の時計遺伝子が
クローニングされ 2. 7・他民札制、日長計測機構を分子

レベルで探る突破口が聞かれた。この総説では我々
がこれまで、に行ってきた時計遺伝子の発現解析の結
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果をもとに鳥類の光周性における時計遺伝子の役割
について概説する。

1. 性腺軸の光周性制御部位

調節により行われている。即ち、視床下部の正中隆
起 (median e minence、M E ) に蓄積された性腺刺
激ホルモン放出ホルモン (gonadotropin-releasing
hormone、G nR H) が光周時計の制御を受けて下垂
体門脈に放出され、続いて下垂体から黄体形成ホル
モン Outeinizing  hormone、LH) や卵胞刺激ホル
モン (follicJe-stimulating hor mone、F SH) が分泌
されると生殖腺が増大する九
ウズラ (Coturnix coturnixjaponica) は短日条件か
ら長日条件に移すと初日から G n R HやL Hの増加が
見られ却、短期間で劇的に精巣重量が変化すること
から古くより光周性の実験に用いられてきた。ウズ
ラを用いた数多くの実験結果から、光周性制御部位
は漏斗核( infundibular nucJeus、IN) やM E、視床
下部背側部 (dorsal hypothala mus、D H ) を含む視
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床下部内側基底部 (mediobasal hypothalamus、
MBH) であることが知られている。例えばINやM E、
D Hを局所的に破壊すると光周性反応が阻害される
ことが報告されている 4 3 5 4~ さらに M B Hを電気刺
激すると L Hの上昇や生殖腺の発達を再現できるこ
とや 1" 刷、c-Fos タンパクが光周性反応時に特異的に
INやM Eで発現することも示されている却2九 また
光ファイパーや発光ビーズを用いた局所的光照射実
験から、光周性に影響を及ぼす光は M B Hで受容さ
れることが示唆されている活問。 さらにオプシン抗
体の一つである RET-Pl に対する免疫陽性反応がIN
に検出されている制。 これらのことから、 M B Hには
光周性に関する光入力、光周性反応開始時のや11経活
動、内分泌系への出力といった光周性反応に重要な
コンポーネントが含まれることが示唆されてきた。

M B Hの光周性における重要性は晴乳類に関する報
告からも伺える。晴乳類ではメラトニンが暗期の長

S C N  Pineal &  M B H  

Per2 

Per3 

Clock 

B m al1 

Cry1 

Cry2 

E4bp4 

図1 ウズラの視交文上核 (S C N ) 、松果体 (Pineal) 、
および視床下部内側基底部 (M B H ) における時計遺伝
子の発現制
Per2のM B H における発現の拡大図 (四角で図った部分)
を右に示した。検討した全ての時計遺伝子力、 S C N、松
果体、M B H に発現していた。Cb: 小脳、 T e O: 視蓋
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さを伝達するが、 M B Hにはメラトニン受容体が存在
することや州ハムスターの M B H を破壊すれば光周
性反応が阻害されることが示されている 1. :!5J。また
ヒツジの様々な脳部位にメラトニンを投与すると
M B Hに投与した時のみに L Hの分泌量が変化する 19

乙却。これらの報告から、メラトニンの長さを読み
取り性腺軸の活性を制御する機構が M B Hに存在す
ると考えられてきた出。

2. M B Hの時計遺伝子発現
M B Hが光周性の制御に重要であることが知られて
きたにも関わらず、 M B Hに光周時計が存在するか否
かはいかなる種でも全く分かっていなかった。近年
鳥類において数々の時計遺伝子がク ローニングされ、
概日時計の分子機構が解明されてきた:!. 7. 10. 37.  47 叩)。

M B H  S C N  Plneal 

P er2 

P er3 

Clock 

Cry1 

Cry2 

E4bp4 

。1 - 8 16 24 0  8 市 24 0  a  16 24 
Zeitgeber Time (houl') 

図2 長日条件と短日条件における、ウズラの視交叉上
核 (SCN) 、松果体 (Pineal) 、および視床下部内側基底
部 (M B H) における時計遺伝子の発現リズム '8 )

口が長日条件 (LD16:8) 、圃が短目条件 (LD8:16) を示
す。各クラフの下のバーは明暗条件を表す。長日条件群
と短日条件群の差はグラフ右上の白いアスタリスクで
(two-way A N O V A、*P<O ，0 5)、各サンプリンクポイン
卜における差は黒いアスタリスクで表した (t-検定、

合 P<O，05、“P<O，01)。



ンの長さを読み取っていることが示唆されている li. 山。
一方、鳥類の P T とプロラクチンの光周性制御機

構との関係はほとんど検討されていない。鳥類では
視床下部から放出される血管作動性腸管ポリペプチ
ド (vasoactive intestinal  polyp巴ptide. VIP) カfプロ
ラクチンの放出因子であるためへ P Tではなく視床
下部が注目されてきたためである。しかし VIP神経
が局在する M B H を破壊 したウズラでも血中プロラ
クチン量は長日条件に正常に反応して上昇すること
から日}、プロラクチンの分泌制御が必ずしも VIPの
完全な支配下にあるわけではなく P Tが関与する可
能性が考えられる。

4. P Tの時計遺伝子発現
そこで我々はウズラの P Tに注目し、時計遺伝子

の発現を検討した相，，，1) 0 M B H と同様、これまでにク
ローニングされている全ての時計遺伝子について検
討したところ、 P er2 とO yJが強く 発現していること
が明らかとなった。C lockやB m alJ などの発現も確認
されたが、その発現は弱し、傾向にあった。さらに
様々な光条件で Per2 とO yJの発現パターンを検討
した。驚いたことに、いかなる光条件でも一定のリ
ズムが刻まれていた M B H と異なり、日長に応じて
発現パターンの変化が見られた( 図 3)。最も顕著な

Timc of light pulsc 
企 ZT 7
d. ZT13 
...ZT21 

b  a  

ロLD16:6・LD6:16

見戸。
0，4 

Per2 ai 0.2 
〉ω 
ー』
4  z  z  
E  
ω 
〉・46  
ω a: 0.2 

Cry1 

我々はこれらを用いてウスラの M B H における光周
時計の存在を検討した へ その結果、鳥類でクロー
ニングされている全ての時計遺伝子 (P er2、P er3、
Clock、Bmall、oγl、Cry2、E4bp4) がM B H に発
現していることが明らかとなった( 図 1)。さらにそ
の発現様式を長日条件、短日条件、恒暗条件、恒明
条件、光中断条件( 短日条件の暗期の様々な位相に
短い光照射を追加した光条件) において網羅的に調
べた。その結果、位相や振幅に大きな変化は認めら
れず常に安定したリズムが刻まれていることが判明
した。(図 2、長日条件と短日条件のみ示す)。
これらの結果から、 M B H には日長に影響されない

光周時計が存在することが示唆された。我々が示し
た時計遺伝子発現の局在は、光周性反応開始時に c-
Fosタンパクが誘導される部位や局所破壊により光
周性反応が阻害される部位と一致し、これらの時計
遺伝子発現が光周性制御機構に関与していることが
考えられた。
M B H における時計遺伝子の役割は明らかではない

が、ウズラの日長計測機構には光感受相の概日リス
ムが関係していることからへ M B Hの時計遺伝子は
光感受相を制御することが考えられる。我々が示し
たように M B H の時計遺伝子の発現パターンは様々
な光条件で変化しなかったが、これは光感受相の位
相が一定に保持されていることを示唆する。最近
我々は甲状腺ホルモンのサイロキシン (T.，) を活性
型のトリヨードサイロニン (T ，) に変換する type2
iodothyronine deiodinase  (Dio2) がM B H において
光感受相にのみ誘導され、 T ，を脳室内投与すると光
周性反応が再現できることを示した 51 )。したがって
M B H の時計遺伝子は Dio2の発現誘導にH寺問依存性
をもたらしていることが考えられるが、この点につ
いては今後の課題である。

図 3 ウスラの下垂体隆起葉における Per2とCry1の発
現リスム 4 8 . 4 9 )

aは長日条件 (口、LD 1 6:8) と短目条件 (・、L D8:16)
を、 b は光中断条件を表す。光中断条件では短日条件
(L D 4:20) の暗期に 30分の光パルスを ZT 7 (企)、 ZT 1 3
(ム)、 ZT21 (T ) に10 日間照射した。各グラフの下の
パーは明暗条件を表す。各サンプリンクポイントにおけ
る差をアスタリスクで表した (one-way A N O V A、
合 P <0.05 、 日 P く0.01)。

』
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nu 
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3. プロラクチンの光周性制御機構
光周性反応は GnRH分泌の他、換羽や抱卵行動な
どを促すプロラクチンの分j必にも認められる 1.3 11。
プロラクチンの光周性制御機構は哨乳類で研究が進
んでおり、 高密度のメラトニン受容体が存在する下
垂体隆起葉 (pars tuberalis、 P T) が重要であるこ
とが知られている 3 1. 1(， '  0  P Tからは日長に応じて
tuberalin と呼は、れるプロラクチン放出促進因子が分
泌され、下垂体前葉からのプロラクチン分泌量が調
節される仕組みである 1:!.111。さらに近年、ハムスタ
ーやヒツジの P T においてH寺計遺伝子が周期的に発

その発現パターンを変化させてメラ卜ニ

- 3 7 -
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図4 ウスラの下垂体隆起葉における Cヴ1の光発現誘導叫
短日条件 (LD4:20) のZ T 7、旬、 21 から 30分の白色光
を照射した。サンプリンクは光照射終了から 90分後に
行った。グラフの下に各群のオートラジオグラムの代表
例を示した。光感受相 (ZT1 3) 特異的に Cry1 の発現が
誘導された (Mann-Whitney Uー検定、P<0.01 )。

変化は C ryJの発現ピーク時間に見られ、長日条件や
光感受相を含んだ光中断条件ではピーク時聞が後退
した。この原因として 0 ァlの発現がそれらの光条件
でのみ誘導されることが原因と考えられたため、次
に暗期の様々な位相に光を照射して CryJ の発現誘導
を検討した。すると光感受相でのみ CryJの発現が誘
導されることが明らかとなった( 図 4)。一方、 P er2
は日長が変化しでもピーク時間は明期初期に保持さ
れていた。
これらの結果からウズラの P Tにおける日長計測

機構のモデルを考えた( 図 5)。短日条件などの光感
受相を含まない光条件では Cryl の発現は誘導され
ず、比較的弱いピークが明期と暗期の中間に存在す
る。しかし長日条件など光感受相に光が照射されれ
ばCIアlの発現が誘導され、ピークが後退する。その
結果、短日条件と長日条件で、Per2 とCryJ の位相関
係が変化する。Per2 とCryJ は複合体を形成して時計

41 )、これらの位
相関係の変化を通じて日長が分子の変化に置き換え
られることが考えられる。そして諸々のシグナルリレ
ーを経てプロラクチンの分泌調節につながると考えら
れる。実際に、ウズラの血中プロラクチン量の変動は
このモデルに合致することを我々は確かめている刷。
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図5 ウズラの下垂体隆起葉 (P T) におけるプロラクチ
ン分泌の光周性制御機構叫
Per2の発現リスムのピークはいかなる光条件でも明期
開始付近に固定されている。一方 Cry1 の発現は光感受
相 (Photoinducible phase，ウスラの場合は ZT12-18)
で特異的に誘導され、長日条件では発現のピークが後退
する (図の右側)。その結果 Per2 とCry1 の発現リズム
の位相関係が変化する。Per2 とC ry1 は複合体を形成し
て時計制御遺伝子の転写を調節するため、位相関係の変
化がプロラクチン分泌量の変化につながる。S D 短日条
件、 LD: 長日条件、 NI: 光中断条件

5. 鳥類と晴乳類における光周性制御機構の類似性
近年、ヒツジの P Tで、Per とCIアの発現リズムが長
日条件と短日条件で変化することが報告され、 P Tに
おける時計遺伝子がメラ トニンの長さを分子レベル
の変化に置き換える役割を担うことが示唆されてい
るli. 18}。我々が示したウズラの P Tにおける時計遺伝
子の動態はヒツ ジにおけるこれらの報告と類似して
いる。すなわち、日長を P Tへ入力する媒体が違う
が( ヒツジではメラトニン、ウズラでは光) 、分子レ
ベルでは同様の変化が起こっていると言える。した
がってl浦乳類と鳥類の間で光周性制御機構の基本的
な部分は保存されていることが示唆された。
我々は最近M B H における性腺軸の光周性制御に

ついても晴乳類と鳥類で保存されている可能性を示
した。ウズラの M B Hでは長日条件で、 Dio2の発現量
が増加して性腺紬を活性化することが考えられてい
るが、同様のことがハムスターでも観察されたので
ある 4九 すなわち長日条件で Dio2の発現が増加し、
さらに短日条件を模したメラトニン投与実験で発現
が抑制された。これらのことは P T と問機、晴乳類
と鳥類とでメラトニンや光などの入力経路の違いは
あるが本質的なメカニズムは保存されていることを
示唆している。



おわりに
数年前から時計遺伝子は一日のH寺を刻む因子とし
て同定されてきた。その同じ分子が日長を測ること
にも利用されているということは、生物が厳しい自
然条件に際して同ーの分子に様々な調節機構を形成
しながら適応してきたことが伺えて大変興味深い。
M B HやP Tにおける時計遺伝子が実際にいかなる因
子の転写調節に関わるのかはまだ明らかではないが、
今後は時計遺伝子と相互作用する因子の同定や光の
入力経路等を明らかにすることが必要で、ある。
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アメリカでのボスドク生活ーテネシー州ナツシユビルより

太田英伸

自分が生物時計の世界に入ったきっかけは、音に
対する新生児の驚博反射の慣れのレベルが睡眠サイ
クルで異なることを、発達心理学の分野で勉強した
ことから始まりました。当時は、北大乳幼児発達臨
床センターの陳省仁先生の指導の下、新生児室の先
生方、助産婦さんに助けられ、今にも壊れそうな赤
ちゃんの身体的なかよわきに、おつかなび、っくりし
ながら、実験をしていました。その後小児科医にな
り、未熟児 ・新生児医療にたずさわること、まして
や、こうして生物時計の発達をテーマにアメリカで
ポスドク生活することなど全く頭にありませんでし
た。最終的に大学院で生物時計を勉強したいと思っ
たのは、横浜の小児病院の図書室で、 Nature (1997)  
に掲載された程先生 ・岡村先生の Perlの論文を眺め
たときでした。それまでも、新生児室のモニターに
記録されている心拍数 ・呼吸数 ・血中酸素飽和度等
のリズム解析を自分でしていましたが、それが単な
るマスキングなのか、意味のある内因性のリズムな
のか、よく分かりませんでした。動物実験で新生仔
マウス・ラット S C NのPerl を測定できれば、答え
が分かるだろうとぼんやりと考えました。当時は
Pediatrics といった小児科学専門誌にも、自分と同
じように未熟児 ・新生児の心拍数といった生理指標
のリズムを測定した論文が時々目に留まるようにな
っていました。生物時計の発達を研究することが未
熟児 ・新生児医療の改善につながるのではないか、
保育器の環境を考える手がかりになるのではないか、
という期待感もあり、その後、北大第一生理学講座
で大学院生となりました。

アメリカ留学後まだ自分の仕事がまとまらない状況
で、自分や所属研究室の仕事について、みなさんに紹
介するのは気が引けたので、今回は留学にあたって考
えたこと( どうして留学する気になったのか) 、そし
て留学の前と後で何が期待通りで、何が思惑と違った
のかについて、まとめてみたいと思います。その中
で、パンダーピルト大学の4つの時間生物学の研究室

時n日生物学 V o l. J  O.No. J  ( 2 0 0 4 )  

について軽く触れることができたら、と思います。
自分が留学を考えた動機には、幾つかあります。

1. 時計の発達について自分のアイデイアを実現
するには、 Perl-G F P/L ucマウスを使用でき
る環境にいた方が、都合がいいのではなし、か
と考えたこと。

2.  光向調の発達が重要だと感じたこと。日本で
行った研究では、時計の母子同調を考える手
段として盲目ラット新生仔を使っていました。
しかし、眼球を摘出しない通常のラット新生
仔においては生後 I週目から光同調が時計に
強く影響すること、また、視覚系の発達スピ
ードがげっ歯類より速いヒトの赤ちゃんに対
して時計の知識を応用することを考えると、
光同調に関する知識を深めなければいけない
と感じていました。現在のボスのマックマー
ン先生は、生物時計だけでなく視覚研究にも
学問的に強いパックグラウンドをもっていま
す。就職先を探すために渡米した際、何人か
の教授と面接を行いましたが、明らかにその
点が他の方と異なっていたので魅力を感じま
した。

3. 新しい研究室の雰囲気を求めたこと。医学部
という世界で仕事 ・研究を行い、人間関係 ・
仕事の取り組みに対する医学部独特の閉塞性
を感じていました。全く問題のない研究環境
は存在しないとは思いますが、限度というも
のがあるだろうと、諸先輩方に降りかかった
火の粉を横目で見つつ、今までの環境を離れ、
新しい理学部( 正確には生物学部) という世
界で、医学を考えてみうようと、思い立ちま
した。できたら、政治にあまり興味のない若
干若手の教授が主催する研究室に所属したい
とも考えていました。

4. アメリカの研究の雰囲気に憧れたこと。以前
アメリカで聞かれた国際学会に出席した際、
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すでに留学している日本人の研究者の方たち
に、アメリカでは研究者にオリジナリティー
を求める雰囲気が日本より強くあるのではな
いか、と言われたのが心に残りました。

5. 自分の研究室をもつことを意識したこと。将
来、幸運にも自分が研究室をもっ機会に恵ま
れた場合、その準備として研究室立ち上げの
プロセスを勉強したいと考えていました。た
またま自分の留学開始時期は、現在所属する
研究室がケンタッキ一大学からパンダービル
ト大学に移ってきて半年の時期であり 、また
隣の研究室の山崎先生が実際に立ち上げを行
っている時期でした。日本でも国公立大学の
独立法人化のプロセスが進む中で、その研究
室の運営が、ポスドクを基礎と したアメリカ
の運営形態に似た部分をもって移行していく
のではないかと感じていました。

6. 外国を職場に選ぶチャンスがこれで最後かも
しれないと思ったこと。自分は 30代半ばにな
ったので、様々な仕事 ・家庭環境から外国生
活のチャンスは今を逃すと難しいように思い
ました。また、研究者として生きていくなら、
留学を機会に英語のプレゼンテーション能力
を高めておきたいと考えました。

その後、 l年経って感じたことは、
1. トランス ジェニック ・マウス :マ ックマーン
先生の中で発達に関するテーマが興味がある
ためか、また、研究室の立ち上げという時期
と重なったためか、 トラ ンスジェニック ・マ
ウスじ基づいた自分のアイデイアは意外とス
ムーズに受け入れられているように思います。
しかし、以前 Perl-GFPマウスを扱っていた
主な大学院生が卒業していなくなっていたこ
と、また、自分に顕微鏡に関する知識が欠け
ていたという 2つの理由から最初の数ヶ月は
システムの調整に苦労しました。その時期に、
顕微鏡の専門家のマックマーン先生や同僚か
ら顕微鏡のイロハを教わったこと、また、
Perl-lucシステムを開発した山崎先生に培養
方法について指導を受けたことは非常に幸運
でした。もし、これらの環境が揃っていなけ
れば、ハードウェアが問題なのか、培養条件
が問題なのか、問題の焦点を絞れず、どうど
う巡りを長い間繰り返すことになったように

時間生物学 Vo l.l O.No.l (2004) 
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思います。また、 隣のジョンソン研究室には、
マウス ・ヒト Perl をクローニングした程先生
の研究室から来た肥田( 福田) さんがポスド
クをしており、 Perlプロモーターについて直
接教えてもらえたことも非常に幸運でした。

2.  生物時計の発達と視覚研究: ここパンダーピ
ルト大学は視覚研究が非常に盛んな大学です。
そのため、マックマーン先生に加え、視覚研
究の優秀な研究者が多数研究を行っており、
私も他の視覚研究者と共同研究を行っていま
す。自分の小児科・ 生物時計の知識と視覚研
究者の知識がうまく融合し、自分の学問的興
味を満たしつつ、小児科医療に貢献できるこ
とを祈って研究を進めています。

3. 新しい研究の雰囲気: 場所も言葉も違い、 ま
た、 4つの生物時計研究室が混在して、今ま
で経験したことのない研究の雰囲気に包まれ
ています。
1) ジャーナル・ クラブ : 1週間に 1度、4研
究室の合同で最近の論文を検討するジャ
ーナル・クラブがあります。それは、ジ
ョンソン先生、マックマーン先生、ペー
ジ先生、 山崎先生 4人が論文検討に参加
するということを意味しており、先生方
によってデータの見方が異なることがよ
く分かります。特にジョンソン先生とペ
ージ先生はパンダーピル ト大学での付き
合いも長く 、お互いの気心が知れている
せいか、意見が異なる場合もかなり突っ
込んだ意見の交換を行うことが多いよう
です。

2) 雑談: 他学部出身の研究者、あるいは異
なる生物を扱う研究者( マックマーン先
生はげっ歯類・魚類、ページ先生は主に
見虫、ジョンソン先生と山崎先生は不特
定) と雑談することによって、自分の頭
の中で解決できなかった問題にヒントを
もらうことが多々あります。別の言葉で
言えば、それは自分の頭が固かったなあ
と思う瞬間でもあります。その意味で、
自分が無意識にベースとしている世界を
離れる発想を身につけようと、チャンス
があれば諸先生方と科学雑談しようと心
がけて( ?  ) います。ページ先生とは、



夕方コーヒーを飲む時間に休憩所でいっ
しょになる機会も多く、自分は全く扱っ
たことのないゴキブリを題材に夜行性動
物と昼行性動物の生物時計における進化
について 2人で考えてみたことがありま
した。自分の研究に直接結びつくかどう
かはよく分かりませんが、興味深い考え
方を聞く機会に恵まれています。

4. アメリカではオリジナリティーを求められる
か? マックマーン先生が、オリジナリティ
ーを私の研究に対して強く求めているかどう
かは正直言ってよく分かりません。ただ、研
究助成金( グラント) 申請時のテーマについ
ては、意味のある新しいテーマを申請しなけ
れば、グラントをもらうことが難しいという
厳しい現実があるようです。このアメリカの
グラント決定システム自体が、自然と研究者
に新しい意味のあるテーマを模索させるとい
う雰囲気をつくっているのかもしれません。
日本の研究助成金の決定には人脈が大きくか
かわると言・われていいますが、アメリカでは
むしろグラント申請書内容にもとづいた割合
公平な審査が行われているようです。マック
マーン先生も、昨年グラント書類を宅急便の
箱に収めたときは、敬度なクリスチャンでは
ないと思いますが、お祈りを冗談でしていま
した( 自分も日本流に手をたたきま した)。そ
の後は、大学受験の合格通知を待つ受験生の
ように NIHからの決定を神妙に待ち、先日う
れしい知らせが電話で伝えられました。

5. アメリカの研究室という職場で学ぶこと:
1) 研究室の立ち上げマックマーン研究室

がパンダービルト大学に移ってきてから
半年後に自分が来たという こともあって、
ーから全て準備していくという作業に携
わることはありませんでした。マウス管
理の大部分は終了しており、自分にはサ
ーカデイアン ・リズムの研究に欠かせな
い行動計測に関するソフト・ハードを整
備する仕事( 山崎先生の助手として)、ま
た、今後の研究展開に必要な動物プロト
コールの作成等の仕事が研究室の立ち上
げ仕事と して割り 当てられました。動物
プロトコールの作成は、動物愛護の考え

11寺| 羽生物学 Vo I.J O.No. 1  (2004 )  

方とあいまって厄介でかつ重要な仕事で
した。完全に独立した審査委員会で実験
プロトコールが了承されないかぎり、ア
メリカでは実験がスタートできない状況
です。このプロトコール作成の作業に早
めに慣れる事ができたのは、今後の研究
計画作成の勘をつかむ上で、重要だったよ
うに思います。

2) グラント獲得のための準備: 今年はたま
たま 1つのグラントの更新時期だったた
め、アメリカでの生活が落ち着いたと安
心していたところ、グラントのためのデ
ータ作成という忙しい時期に突入しまし
た。ポスドク一人一人に、作成すべきデ
ータとおよその期限が割り当てられ、研
究者も結果が全ての! 被人だなあと思いつ
つ仕事をこなして行きました。同時にグ
ラントの原稿を渡され意見を求められる
ので、表面的にもグラント作成のプロセ
スを眺めることができ、有意義でした。

6. 難しいなあと感じた点
1)  2つの分野( 時間生物・視覚研究) が l

つの研究室に混在するということ: 2つ
の異なる研究分野の人聞が、基礎知識の
講を埋めるにはお互いの努力が必要だと
感じました。どちらの努力が欠けても落
とし穴がある実験プロトコールができて
しまいます。自分には視覚研究の知識が
足りなかったので、分からないことはな
るべく視覚研究が専門の同僚に質問する
ようにして、 一度マックマーン先生に薦
められた教科書を勉強しました。このよ
うな講埋めはポスドク個人の努力による
ことが多いようで、勉強家の人と不勉強
な人の差が大きいように思います。

2) 新入社員教育: となりのジョンソン研究
室は大所帝で、かっ時間生物をパックグ
ランウンドにもっていないホ。スドクもい
るという理由から、ジョンソン先生自ら、
日本企業の新人研修さながら基礎知識を
叩き込む講義を行っていました。面白そ
うなので、自分も参加させてもらったと
ころ、 一皮むけた講義を聴く機会に恵ま
れました。光条件に合わせた位相反応曲
線の変化をプロットさせる宿題が出るな
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ど、かなり綴密な講義で自分も真似した
いと講義の勧め方をノートさせていただ
きました。お互い同じパックグランドを
共有することの難しさをここでも感じま
した。

3)  日本の社会と同じように、誠実な同僚も
いれば、そうでない同僚もいるようです。
その中でお互いがスムーズに実験機材を
共有し実験を進めていく上で大事なのは、
実験時聞が他人衝突しないように自分で
ずらしてしまうこと( 自分は夜も昼もな
い職場で昔働いていたのであまり苦痛で
はありません) と、ボスの公平な態度の
ように感じています。留学先を決定する
際も、ボスの公平さが非常に気にかかっ
ていたのですが、自分の直感はそれなり
に正しかったようで、無事毎日を過ごし
ています。

4)  大学院生がこれから加わって: 現在はポ
スドクのみの職場ですが、将来は大学院
生が研究室に入ってきます。ただ、大学

筆者 ページ先生

院生がいない職場というのは、それほど
アメリカでは不思議な状況ではないよう
です。むしろポスドクの中には、大学院
生が来ると競争が増えるから入らないほ
うがいいと考えている人もいます。基本
的には学位がかかっている大学院生がポ
スドクより優先されることが多いという
状況が、そういった考え方の背後にあり
ます。日本の職場で育っと、上になれば
下の人より自由な時聞が制限されるのは
仕方がないこと、と思う傾向があると思
いますが、アメリカの職場はドライな見
方をするようです。そういう目で新参者
の私も見られているのかもと、少し寂し
い気持ちになることもあります。

総じて言えば、公平な上司の下、興味のある発達
のテーマを続けられている幸せなケースのように思
います。後は自分次第ということだと思います。

山崎先生 ジョンソン先生

マックマーン研究室 (中心がマックマーン先生)

時間生物学 Vo  1.1 O. N  0.1 (  2004  )  
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第2 回 Molecular Clock東京 2 0 0 4 に参加して

渡辺 剛史
名古屋大学大学院生命農学研究科

2月26 日から 28日にわたり東京都板橋区の東京カ
ンファレンスセンターで開催された国際シンポジウ
ム“ Molecular C lock 東京 2004" に参加しました。
このシンポジウムは、神戸大学の岡村均先生の主

催で行われ、今回は二回目の開催でした。2001年に
淡路島で行われた第 l回大会は、アメリカでの同時
多発テロの直後ということもあり、多数の外国人研
究者の講演がキャンセルとなる非常事態でしたが、
今回はイラク戦争から約一年がたち警戒体制が強ま
っていたものの、大き な事件もなくプログラムどお
り講演を聞くことができました。
2003年度は昨年の 9月に北海道大学で、行われた第

I四時間生物学世界大会にも参加することができ、日
本に居ながらに して半年の聞に二度も世界を リード
するH寺間生物学者を目の当たりにできたこ とは、 学
生の私にとってとても幸運でした。
大会前には、筆者の研究室では Morehouse大学の
福原千秋先生を客員研究員に迎え、様々なデイ スカ
ッションをしていただきました。福原先生は最近、
Gianluca Tosini博士と共に、網膜でのメラトニ ン合
成が type 1  adenylyl  cyclaseを介して概日時計によ
り制御されているという報告をしていて、大会では
ポスターでその発表をされていました。2週間ほど
研究室に滞在なさいましたが、 筆者の研究に対しで
も姉御のようにいろいろな指J商をしていただき、刺
激になりました。ちなみに福原先生とは、大会後に
研究室の同僚と観光で訪れた六本木ヒルスでばった
りと会ってしまいました。その日は、土曜日という
こともあり人であふれかえる中で偶然にも出会うな
んて不思議な縁を感じました。

さて、 M olucular C lock東京 2004では、 3 日間を通
して2つの招待講演、 9つのシンポジウムが行われま
した。招待講演では日本におけるゲノムプロ ジェク
トをリードしてこられた東京大学の榊佳之先生と、
長年にわたり 睡眠覚醒の研究に御尽力されてこられ
た大坂バイオサイエンス研究所の早石修先生の レク

時n日生物学 Vo l. 1  0. No. 1  (2004 )  

チャーを拝聴することができました。早石先生はプ
ロス タグランジンの一つであるプロス タグラン ジン
(PG) D 2と睡眠覚醒リズムの関連について、精力的
に行われてきた研究成果を発表なさいました。まず
P G D2の投与が R E M I睡眠を増加させること、 P G D2
の合成酵素 ( P G D S ) 阻害剤や P G D レセプター
(D P R) のア ンタゴニストの投与が睡眠を妨げるこ
とから P G D 2が睡眠の安定に関係していることを示
された後に、 P G D S及びD P Rノックアウ トマウスの
断眠後の特徴的な表現型から P G D システムがN R E M
l睡眠の調節に重要な役割を果たすことを報告されま
した。学会の要旨集をみてみると、 早石先生はなん
と1920年生まれだそうで、 80歳をこえられた現在で
も研究に打ち込むことができるエネルギーに感銘を
うけました。夜、カf同じ年になった 11寺も同様にパワフ
ルでいられるよう 、心身共に鍛えなくてはと思いま
した。

今回のシンポジウムでは、早石先生の 11量11[(覚醒に
関する講演をはじめとして概日時計のフィードパッ
クループそのものというより、概日 |時計の中枢から
影響を受ける様々な成分についての話題が多かった
という印象をうけました。その中から、筆者の研究
背景から個人的に興味を持った発表について抜粋し
て紹介します。
岡村均先生は、 IIf1 i 乳類の概日時計の中枢である視

交叉上核とその影響を受ける様々な末梢組織との問
を、コルチコステロンが仲介する可能性を示唆され
ました。その中で岡村先生は、光の刺激が adrenal
nerveの活動を活発にすることや光刺激によってコ
ルチコステロンが急激に上昇すること、さらに
adrenal  nerveの切断によりその上昇が抑制される
ことを示されました。また、岡村先生は光刺激を与
えた時の adrenal glandにおける遺伝子の発現パタ
ーンを網羅的に解析することで、 コルチコステロ ン
を含めた視交叉上核からの情報の down stream 
pathwayを明らかにしようとされているようでした。

FhJ
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岡村先生の発表に関連する所では、 Francis Levi博
士がマウスの休息期を妨害することで、コルチコス
テロンの分j必パターンが変化し、がん腫療の生成が
促進されるという発表を行いました。Levi博士は加
えて、 TGF一日などいくつかの遺伝子を腫蕩に関連す
る因子として挙げていました。
これまでホルモンの分泌パターンにリズム性があ

ることや、ホルモンが生理的な恒常性に重要な役割
を果たすことは周知の事実でしたが、このように視
交叉上核と末梢組織をつなぐキーワードと、概日時
計と病気( 生活習慣病) をつなぐキーワードが一致
していることを非常に興味深く感じました。
筆者の研究室では、行動リズムの活動相がスプリ
ッティングする C Sマウスや、フィリピンのマーケッ
トで捕獲レ恒暗条件下で行動リスムが消失してしま
う突然変異マウスを保有していますが、いずれも視
交叉上核での時計遺伝子の発現は正常である可能性
が示唆されています。このことから、 筆者の研究室
で保有する突然変異マウスが視交叉上核に支配され
るoutput gen巴に異常を持っていて、その原因遺伝
子の解明が視交叉上核からの出力経路の解明に貢献
できるのではないかと期待しています。筆者のこの
ような興味から、岡村先生や L evi博士の発表は私た
ちが今後、研究を進めていく上での参考と して大変
勉強になりました。

シンポジウム以外については、大会2 日目に行わ
れたパンケットに個人的な理由により参加できなか

ったことが残念でした。今回のような日本で行われ
る大会は、 SRBRのような規模の大きな学会では相
手にしてもらえないような大物研究者と話をする絶
好の機会という話を聞きます。今回のシンポジウム
にも Paolo Sassone-Corsi博士や W illiam Schwartz 
博士のような世界的に著明な研究者が参加されてい
ました。学生として、少ないチャンスを逃してはな
らないと実感しています。
最後に第二回を迎えた Molucular Clock シンポジ
ウムに次回の開催予定がないということをとても残
念に思います。今回の大会は、国際シンポジウムで
あるにもかかわかず参加費も無料であり、学生の筆
者にとって参加しやすい貴重な大会でした。今後も
再び日本人の時間生物学者が大型の研究費を獲得さ
れて、 学生をはじめ若手研究者に世界の先端をいく
研究者と接する機会を与えて下さることを期待しま
す。

研究室のバーベキューでヤギの肉を食べる筆者 (左)

M olecular  C lock記念撮影より

時間生物学 Vo l. l  O. No. 1  (2004) 
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日本時間生物学会学術奨励賞公募のお知らせ

昨年より日本時間生物学会の新企画として学術奨励賞を募集しております。この制度は時間生物学

領域で顕著な業績をあげ、今後の活躍が期待される若手研究者を表彰するためのもので、年齢3 7歳ま
での方を対象としております。自薦他薦を問いませんので、第 2 回学術奨励賞へどしどしご応募くだ
さい。応募にあたっては、下記の様式にご記入いただきますようお願いいたします。

. 締め切り : 平成 16年8 月 17 日 ( 火) 必着
・あて先: 干 4 6 4 - 8 6 0 2 名古屋市不老町 名古屋大学大学院理学研究科生命理学専攻内

日本時間生物学会事務局 近藤孝男

日本時間生物学会学術奨励賞選考委員長
石田 直理雄 ( 産業技術総合研究所)

選考委員
海老津尚 (埼玉医科大学)
海老原史樹文( 名古屋大学)
大川 匡子 (滋賀医科大学)
深田吉孝 ( 東京大学)

.... ....... ，，? ‘> - ，担>... ... .... ... 也 >... ... ...... ... '->，..‘b ・

時間生物学術奨励賞候補者調書

1  . 氏名 :

2  生年月日:
3. 現職 :

(平成年月日現在)

4  最終学歴ならびに職歴:

5 . 学会等での表彰歴:

6 . 本件に関する連絡担当者名:

7  業績
1  ) 研究の名称:
2) 研究の内容

3 ) 時間生物学に対するこれまでの貢献と今後の可能性( 具体的・分かり易く記述すること) :  

4 ) 論文リスト( ピアレビューのある原著論文のみ)

11刊日生物学 Vo I.l O .No .l (2004 )  
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11 回大会のおしらせ

第 11回日本時間生物学会学術大会力¥ 以下の通リ行われます。
みなさんの参加をお待ちしております。

第 1 1回酒、本時間生物学会学術大会

.会 期: 平成 16年 11月11日 (木)、 12 日 (金)

. 会 場: ピアザ淡海 (おうみ)
(滋賀県大津市)

・大会会長: 大川匡子 (滋賀医科大学 精神医学講座)

特別講演 1
教 育講演 1
シンポジウム 2  
ワークショップ 2  
程度を予定しています

・演題申し込み: 大会ホームページU R Lよりの on line 申し込みとなります。
8 月27 日締め切り予定です。

時Ii日生物学 Vo I. IO ，N o，I (2 004) 
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賛助会員リスト (50音順)

以下の団体( 代表者、敬称略) ) からは 2004年度賛助会員として学会運営に御協力頂いております。お名
前を掲載し感謝いたします。

岩井化学薬品( 株)
( 株) 化研
光華産業( 有)
三協ラボサーピス (株)
( 有) シンワ科学
( 株) 薬研社
ヤンセンーファーマ( ; j :朱)
理科研( 株)
塩野義製薬株式会社

H寺H日生物学 Vo 1. 10. N o.l  (2004 )  

(岩井麿行)
(吉田幸介)
( 越山順一)
( 椎橋明広)
( 上原和敬)
( 鈴木泰志)
(手塚慎也)
(森川義雄)
(竹村俊彦)

時間生物学会事務局

に
d

に
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執筆要領
原稿について
本誌では、投稿原稿を受け付けています。以下の執筆要領にしたがって原稿を編集局までお送り下さい。原

稿の採用については、編集委員会が中心になって査読を行いますが、必要に応じて関連分野の専門家に依頼し
決定します。
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。プリントアウトした原稿 1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 50部を無料でさしあげます。50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  1頁は約2100字と考えて下さい: 横 l
行23文字で 1頁46x 2  =92行) とする。

2  ) 第 1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400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、 1.、 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 (一一一一 ) 、太
文字 (ゴシック体) 波下線( 一一一一一、) とする。

6  ) 参考文献の数は特に制限しないが、 50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 I - J )、 ・・・・ である。 5 . • . 91。

7  ) 文末の参考文献の記載は、 次のようにする。
[雑誌l通し番号) 著作名: 誌名、巻数、ページ( 発行年)
[書籍]通し番号) 著作名: 書名、ページ、発行所( 発行年)
(例) 1) Aschoff J.G erecke  U. wever R  :  J  pn J  Physiol. 17:450-457 (1967) 

2) Aschoff J  :  Circadi an C locks. pp 95-111. North-Holl and. Amsterdam (1965)  
8  
て、本文とは別の用紙に作成する。

9  
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、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 1枚は添付する。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。写真があれば添

4. 関連集会報告

時間生物学 VoI.l O.No. l  (2004 )  
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