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現代社会と時間生物学

大川匡子
滋賀医科大学精神医学講座

昼夜の明暗環境が正常な| 睡眠・覚醒リズムを保つうえで必須の条件であるが、現代の 24時間社会て、は夜に活

動して昼間に眠るなど自然の畳夜環境とは異なった明暗サイクルで生活している機会も増加してきた。このよ

うな生活環境が生物時計の機能不全を引き起こし、正常な睡眠がとれない人々が多くみられる。さらにここ 40

年間で日本人の睡眠時聞が約 1時間も短縮し、夜遅くまで活動している夜型生活をする人々が急増している。

この問題は成人のみならず幼児や学童期の子供にもみられる。このような夜型生活は昼間に活動し夜に休む

というヒト本来の生物リズムに反した生活であり、睡眠時間は生理的に必要とされる睡眠時間よりもはるかに

短くなっている。このため昼間に強い眠気を感じながらも仕事に従事しなければならない状況が続くことにな

る。
最近、 |睡眠障害の診療で気付くことは昼間眠くて因る、集中できない、といった過眠症のような訴えで受診

する患者さんが増えていることである。こうした患者さんを診察すると抑うつ傾向を呈している場合も少なく

ない。良く聞くと超過勤務で睡眠をとることのできる時聞が不規則であったり、 交代勤務で日中に眠らなけれ

ばならないなどの生活が不規則になっている。量的にも質的にも十分な睡眠がとれていないことが原因となっ

ている。このような勤務スケジュールの多様化と関連した睡眠の問題は生物リズムと睡眠の misalignmentに基

も報告されている。最近のうつ病の増加や自殺者が一向に減少しないわが国の精神保健の現状もこのような生

物リズムと関係している可能性がある。
さて生物リズムに関する基礎研究には近年大きな進歩がみられわが国からも世界のト ップレベルの研究が数

多くみられる。さまざまな生物の時計遺伝子の研究からリズム発現機構が明らかにされ、ヒトの生物リズム障

害の病態の解明にも近づきつつある。ヒトの生物時計の周期は本来24時間より長いとされてきたが、周期が約

23時間という短い周期を持つ人類が発見された。症状としては極端な早寝、 早起きの人々である。さらに朝型、

夜型の生活リズムに特有な遺伝子特性が明らかにされつつある。おそらく個人の適正睡眠時間も遺伝子のよっ

て決められているのだろう。遺伝子によ って決められているリズムに関するさまざまな生物学的特性も環境で

変わりうることも明らかである。
このような取組みは、現代社会の生活習慣やさらに将来ますます多様化する生活スタイルを考慮し、環境問

題、社会問題として応用することができる。24時間の地球環境で健全な社会機構を維持するために時間生物学

は大きな課題を担っている。そしてわが国の時間生物学会は臨床研究、基礎研究において最先端にいることを

鑑み、その成果を総合的な成果として発振する段階にきている。さらにわが国の生物リズムについての最先端

研究が未来の人間の発展へ向けて大いに飛躍することが期待される。
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ヒトの時間認知
~ 概日ペースメーカーとインターパルタイマー~

栗山健一
国立精神・神経センター 精神保健研究所 精神生理部

大宮厚生病院精神神経科

ヒ卜を含めたほとんどの高等動物が概日ペースメーカー以外に短時間の時間間隔を計
測する体内時計を持っていることが知られている。この時間間隔を測るインターバル
タイマーは、積極的に行動のタイミンクや間合いをとり、環境ヘ適応するために重要
な役割を果たしていると言われている。動物の場合、行動パターンを客観的に観察す
ることでインターパルタイマーの機能を評価することができるが、ヒトの行動は社会
的枠組みや人為的なルールで縛られており、また正確な腕時計の利用が習慣化してし
まっているために評価が困難である。我々は時間産出法を用いることでインターパル
タイマーの正確性を客観的に評価し、インターパルタイマーの概日特性とともに、心
理的・身体的影響をほとんど受けない堅固なシステムである事を明らかにした。イン
ターパルタイマーは行動の手がかりのみでなく、我々の精神活動にも深く関わってい
る事が示唆されており、その特性を認識することで精神活動の一部を理解することが
できる。また、中核的精神疾患の背景にインターパルタイマーの機能不全が存在する
ことが指摘されており、精神症状の構造を理解するうえで手掛かりとなると思われる。

1. 2種類の体内時計 行動のタイミングをとっている日161.:m。

近年、ほとんどの高等動物が概日ベースメーカー
以外に、比較的短い時間経過を推し量る体内時計
(インターバルタイマー) を生得的に備えていること
が知られている叩。 例えば、ジュズカケパトの雄と
雌はこれらの 2種類の体内時計を参考にしながら、
抱卵と捕食活動のタイミングをとっていることが知
られているω叩。 雄は決められた一定時間のみ狩に飛
び立ち、狩の間雌が巣を守り、その後交代して雄が
巣で卵を温める。狩を行う際、または天敵から身を
守る際に行動のタイミングを計るため、イ ンターパ
ルタイマーは重要な適応上の役割を担っている。

ヒトも例外ではなく、このインターパルタイマー
を無意識に用いて行動を規定している 川2~ 腕H寺計
とし寸便利な器具が、意識的に測時する場面ではイ
ンターパルタイマーを機能的に代償してしまったた
めに、その重要性は薄められてしまったかに感じら
れるが、我々のほとんどの精神活動、行動発現にお
いてイ ンターパルタイマーの存在が不可欠である。

概日ベースメーカーは、 主にホルモン動態や睡
眠ー覚醒のリズムをコントロールすることによ って
日内のおおよその時刻情報を与えているのに対して
161、インターパルタイマーはより短い、分 ・秒単位
の時間情報を提供しているシステムと考えられてい
る九 ほぼあらゆる動物がこの概日ベースメーカー
とインターパルタイマーを巧みに用いて、 天敵から
身を守り、食物を捕獲するための計画を立て、適応
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2. 時間情報処理の神経基盤
概日ペースメーカーは視床下部の視交叉上核に位
置し、各種の生体ホルモンや体温、自律神経等の概
日周期を発振していることが知られている ヘ 一方、
インターパルタイマーの機能を構成する神経学的基
盤については、 一定した見解が未だに無い刷。
Harrington らは f-MRIを用いインターパルタイマ
ーの機能に関連した脳内活動を調べたところ、 基底
核 ・小脳 ・連合野皮質の神経ネ ットワークが関係し
ていると報告している九 また、 Lalonde らは小脳・
基底核・前頭前野の活動が時間知覚に関連して増加
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していることを報告している!引。インターパルタイ
マーのメカニズムは砂時計に例えられる I()) 仰山。砂
の役割をするのが、あるオシレーターから規則正し
く発せられる神経インパルスであり、この量をカウ
ントする事で単位時聞を計測しているというのがイ
ンターパルタイマーの主要なモデルである。このモ
デルに基づいて考えると、 Harrington らや Lalonde
らの報告した、基底核や小脳が砂時計の砂を形成す
る規則的な神経インパルスを発生しているオシレー
ターであると考えられ、皮質はこれを知覚、評価す
る際の判断に関連して活動すると考えられる。

3. 時間認知の心理的修飾
ヒトでは、ある長さの時間を再現させたり、ある

長さの時間を提示し経過時間の評価をさせたりする
ことでインターパルタイマーの正様さを調べること
ができる。心理学的には前者を‘時間知覚 (time
perception)  . 、後者を・時間評価 (time estima-
tion) と区別して扱われることが多いが訓剖)、主に比
較的短時間( 秒- 分単位) の時間知覚法が、混乱要因
の影響が少なく、鋭敏にインターパルタイマーの機
能を反映すると考えられる。
主観的な時間の流れは一様で、はなく、場面によっ
て異なることは経験的によく知られている。退屈な
会議に費やす 2時間と楽しい映画を見てすごす 2時間
では、誰もが後者のほうが、時間が速く過ぎたと感
じるに違いない。しかし、時計の針は両者とも同様
の時を刻んでおり、時間経過自体に質的な差異はな
い。異なっているのはあくまでも時間を知覚するヒ
トの状態の差である。こうした様々な条件下で変化
する、ヒトの時間経過速度の捉え方は・心理的時間'
と呼ばれ、古くから心理学研究者の興味の対象であ
った。
ヒトの心理的時間はどのような心理的・身体的コ
ンデイションに影響を受けるのであろうか。まず
我々が経験的に感じるのは、上記の例のように気分
等の心理条件によって心理的時聞が影響を受けるの
ではないかという予測がたてられる。 Watts &  
Sharrockは妹が嫌いな人を対象にガラスの容器に入
った妹を一定時間凝視させ、見つめていた時間を見
積もらせる実験を行った訓。 その結果、恐怖心( 嫌
悪感) を持っていると有意に時間を長く感じると報
告した。つまり気分という心理状態が心理的時間に
影響を与えることを実験的に証明したのであるが、
気分以外の心理的 ・身体的コンデイションも影響要
因になりうることが予測される ~ 作業中の時間は、
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何もせずにボーっとしている時間よりも速く経過す
るという経験は誰もが持っているであろう。これを

ι確かめるために Fortin らは短期記憶課題を 20秒カウ
ントさせる課題と同時に行わせる実験を行い、記憶
課題負荷により、カウント時間が延長すると報告し
ている ~ つまり心理要因のみではなく、脳高次領
域の活動性が高まるか、時間カウント課題に配分さ
れる注意量が減少することも心理的時間に影響を与
える可能性が示唆される。

4. 時間知覚の日内変動
野生動物は、インターパルタイマーと概日ベース
メーカーを行動決定の手がかりとし、種の保存に役
立てているが、これら 2種類の体内時計を同調させ
て行動のタイミングをとっている種も存在する。前
述のジュズカケパトの雄は一定時間狩に飛び立ち、
帰巣後に雌と交代して巣で卵を温める。ところが、
実験室で雄の帰りを数時間ずらしただけで雄と雌は
喧障をはじめ、卵をii l i ¥ .めるのをやめてしまう 6)到。 彼
らは概日ペースメーカーとインターパルタイマーと
を組み合わせて活用し、抱卵・捕食活動のタイミン
グを精密にと っており、雌雄の同調が崩れると番
( つがい) として成立しなくなってしまうのである。
ヒトの時間知覚が日内変動することを Pりppelらは

ヒトの行動実験の中で示した1~ 時計を見ずに 10秒
をカウントさせる課題を 4時間おきに行ったところ、
昼間は実際の 10秒より短くカウントするのに対し、
夜間は実際の 10秒より長くカウントした。この事
は、インターパルタイマーの速度が昼間は速く、夜
間は遅くなる事を示している。さらに Aschoffはフ
リーラン実験の中で、この時間知覚の日内変動が直
腸温変化と負の相関を持つ傾向があると報告してい
る目。 これらの報告はインタ ーパルタイマーが概日
ペースメ ーカーに影響を受けて働いている可能性を
示唆する。

5. インターパルタイマーの機能的特徴
我々は、心理的・身体的要因および概日ベースメ
ーカーによるインターパルタイマーへの影響を調べ
るために、 14名の若年健康成人を対象に 10秒時間産
出課題を用いた実験を行った 13)0 10秒時間産出法と
は、時間の表示されないストップウォッチを用い、
スタートボタンを押してから、できるだけ正確に 10
秒後にストップボタンを押して 10秒間を産出する方
法である )3)川。 例として 1分間を産出したときに、 50
秒でストップウォッチを止めた場合、インターパル
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図1 産出時間の時刻変動と同時負荷課題の影響
上: セッションごとの産出時間の平均値と平均誤差をプ
ロット。午前 9時から午後 9時まで、徐々に産出時間は
減少する。下: 各セッションごとに 5種類の条件に別け
て表示。左から 、単に 10秒産出した場合、数字・図
形・単語の 3種類の作動記憶課題を同時負荷した場合、
報酬を与えた場合。5条件問で有意差は見られず、時刻
効果のみみられた。

タイマーの針の速度は実際の時刻経過よりも速く、
実際より時間の流れが遅く感じていることを示す。
単に 10秒産出した場合と、数字 ・図形 ・単語の 3

種類の作動記憶課題をそれぞれ同時に行った場合、
さらに産出した 10秒が実際の 10秒に近かった際に報
酬を与えモチベーションを高めた場合の 5種類の課
題を同一日中に 4時間おきに 4回行い、各条件聞の産
出時間の差および諜題施行時刻による差を検討した。
影響要因を厳密に統制するために、気温、湿度、照
度等の環境条件および食事、対人接触、娯楽等の行
動条件を一定とした隔離実験室内で、実験を行った。
その結果、単純な 10秒産出の場合と、作動記憶負荷
時、報酬条件では有意な差が生じず、いずれの場合
も1回目の課題から 4回目の課題にかけて徐々に産出
時間が短くなった( 図 1)。つまり、脳高次領域の活
動性の充進や時間産出課題に配分される注意量の減
少はインターパルタイマーの正確性に影響をほとん
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図2 産出時間、深部体温、血紫メラトニンレベルの概
日変動
代表的な一例のデータを示す。上: 産出時間の経時変化、
中: 深部体温の経時変化、下: 血祭メラ卜ニン濃度の経
時変化。産出時間は 4時間おきのデータの平均値。深部
体温と血紫メラトニン濃度は 1時間おきのデータの平均
値。産出時聞は深部体温とほぼ対称的な概日変動を示し
ている。

ど及ぼさず、時刻条件のみがインターパルタイマー
の速度に影響を与えている可能性を示唆する。産出
した時間が徐々に短くなるということは、インター
パルタイマーの針の速度が徐々に速くなることを示
し、また心理的時間経過が遅くなっていくことを示
している。経験上、午前中は時聞が早く進むように
感じるのに対し、午後から早晩にかけては時間がゆ
っくり進むように感じるが、この結果はこうした現
象の背景を捉えたものにほかならない。
ただし、この実験では朝から夜までの約半日の経

過のみでしか検討されておらず、産出時間の日内変
動の周期性およびその原因に関して言及できない。
このため次に、我々は 24時間の実験スケジュールの
中、 4時間おきに 7回、 10秒産出課題を行った 1九 実
験は同様の厳密にコント ールされた環境下で、直腸
温を連続測定する他に、 I時間おきに血紫サンプル
を採取し各ホルモン濃度を測定し、また心理状態の
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変化を質問紙を用し、 l時間おきに定量した。この結
果、産出時間は時間経過とともに増減する概日振動
を示し( 図 2)、深部体温リズムや血中メラトニンリ
ズムと強く相関を持って変化した。一方、コルチゾ
ルや心理変化とは有意な相関はなかった。つまり、
インターパルタイマーは概日ペースメーカーの影響
を受けて機能し、心理的な影響はほとんど受けない
ことカfわかった。

6. インターパルタイマ一機能の概日変動
インターパルタイマーは午前 9時頃最も進みが遅
くなり、午後9時頃進みが速くなるといった、ほほ1
日の周期で進度が変動し、その変動の周期は深部体
温変動とパラレルである 1:IJ ，1制。 この変化が概日ベー
スメーカーの直接の出力を受けたものであるのか、
深部体温の影響を受けてのものであるのかは重要な
問題である。人為的に体温を上昇させて時間知覚を
調べた実験も報告されているが、混乱因子が多く結
果の信頼性は低いと言わざるを得ず、今後の課題で
ある 7)例。 しかし健康人においては、イ ンターパルタ
イマー機能が心理的状態や注意、大脳皮質活動に影
響を受けにくく、一日の中で一定のパターンで変化
しているという事実は確かである。
我々が行動を起こす際、常に時間的見積もりが無
意識的に必要となる。10分後に友人と待ち合わせを
しているとしよう 。それまでに何ができるか考える
際、我々は無意識的にインターパルタイマーを活用
し、おおよその 10分を見積もる。また、 会議で議長
が結論を述べるl際、ゆっくりと聞をおきながら陳述
を進めると説得力が増すが、この発言のスピードや
適切な聞を作り出す際にもインターパルタイマーを
無意識的に参考にしていると考えられる。このよう
に、野生動物と同じようにインターパルタイマ一機
能は行動発現の際に不可欠な要素であるが、なぜ日
内変動するのかは未だ謎である。前述のジュズカケ
パトのように、インターパルタイマーと概日ベース
メーカーを巧みに組み合わせることで自然界を生き
抜くのに有利であることの名残であるのかもしれな
い。ただし、インターパルタイマーの機能不全が適
応上不利な要素であることは言うまでもなく、統合
失調症やうつ病などの精神疾患においてインターパ
ルタイマーの機能不全が見られることは興味深い )))
12). 131. 25¥. 26)， 28)  。

7 . 精神疾患の時間認知障害
中枢神経系の機能変調である精神疾患において、

H寺IiU生物学 Vo I. IO，N o ，2 (2004 )  

- 4 -

時間認知の特徴 精神症状

統合失調症 -時間を長く見積もる 時間が止まってしまった
個人差および健常人 世界から取り残された
との差が大きい 他人より優れている (劣っている)

『妄想、着想無為等の出現

うつ病 - 時聞を長〈見積もる 時間が解決してくれない
- 時間a知の概目変化 →微小・罪集妄想等の出現
が健常人と逆転 不快な一日が永遠に続くのでは

ー仰うつ気分の日肉変動

表 1 精神疾患における時間体験の特徴と精神症状
時間認知の病理と精神病症状との関連が推測されてい
る。インターバルタイマ一機能の破綻が、精神病症状の
出現や妄想的色付けの基盤となる。

主観的な時間体験の様式が健常人と異なっており 31)

却却刷、各精神疾患特有の時間体験様式が中核的精神
症状と関連していることが指摘されている( 表 1)。
1) 統合失調症の異常時間体験
統合失調症に時間認知謀題を課すと健常人と比べ
て、時間間隔を不正確に見積もる。しかし、 主観的
時間体験が速いのか遅いのかについては、報告が一
定しない。統合失調症患者は実際の時間よりも長く
見積もるという報告がいくつかある 却訓訓。 統合失
調症患者は、実際には 1時間しかたっていない場合
に2時間経過したと感じる。すなわち、インターパ
ルタイマーの進度が健常者より早いため時間を長く
とらえる。統合失調症患者が、時間が止まったよう
に感じるあるいは l 日が長くつらいと訴えることが
しばしばあるが、こうした訴えとこれらの研究にお
ける所見が関連すると考えられる。一方、統合失調
症患者は健常人よりも短く見積もるとする報告もあ
るお}。 これは、インターパルタイマーの進度が遅い
ため、外界の時間の流れを速く感じることを示して
いる。長期入院中の患者の中には周りの時間につい
ていけない、 1日があっという聞に過ぎてしまうと
述べることがしばしばある。
健常人にドパミン作動薬を負荷した場合に時間の

流れを遅く感じ、 ドパミン措抗薬を負荷した場合に
時間の流れを速く感じるという報告があり 19)、 ドパ
ミン神経系がインターパルタイマーの進度を調節し
ている可能性が示唆されている 21)。 統合失調症の生
物学的基礎として、抗精神病薬の力価がド、パミン遮
断作用と相関することやドパミン神経系の過活動を
もたらすメタアンフェタミンにより統合失調症とよ
く似た精神症状が惹起されることなどから、 ドパミ
ン神経系の過活動が推測されており、統合失調症に
みられる時間認知の異常がドパミン神経系の活動と



関連していることを示唆する。
2) うつ病の異常時間体験
うつ病患者は実際の時間よりも 長く見積もるとい

う報告が多い 11 1山。 うつ病の病態としてセロ トニ ン

もしくはノルアドレナリンといったモノアミン系神
経伝達物質の不足が推測されているが、抗うつ薬で
ある選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害薬を負
荷した対象は、時間の見積もりの正確性が増したと
する報告があり ( 抗うつ効果との関連から興味が
持たれている。
さらに、すでに述べたように健常人では時間認知

が概日リズムに影響を受けて変化し、朝は時間を短
く見積もり、夜になるにつれて時聞を長く見積もる
ようになると いった概日変化を示す 14)。一方、うつ

病患者は、朝は時間を長く見積もり夜は短く見積も
るという健常人とは逆の概日変化が報告されている
九 つまり、うつ病では、朝は時間がゆっくり流れ、
夜はあっという聞に終わってしまうように感じるこ
とになる。内因性うつ病では抑う つ気分の日内変動
が症状的特徴の一つであり、朝方に抑うつ気分が増
悪することが多い。午前中に現実の時間の進みに比

しゆっくり時が流れると感じるため、 1 日をとても
長いものと錯覚し“し、ゃな気分が永遠に続く" と感

じるといった生理学的背景が考えられる。こうした
疾病特異的な生理学的 ・認知学的異常が，うつ病の
中核症状の背景に存在する ことが明 らかとなってい
る。B inswangerはうつ病患者が時間の流れを遅く感
じることについて、 うつ病者は過去にとどまり未来
を失っているために時間の流れを遅く感じると考え
た目。 うつ病患者は時間の流れを遅く感じ、現在の

みならず過去さえもなかなか過ぎ去らないと思うた
め、過去の出来事へのこだわりが捨てられないのだ
という。健常人は失敗をしても時間が解一決してくれ
ると考えることができるが、うつ病患者においては
時間は解決して くれないのである。

8 . おわりにーインターパルタイマーの研究
紀元後 4世紀半ばの思想家アウグスティヌスは自

著「告白」の中で、時間とは・魂の延長 (distentio
animi)  ，である と述べている 加。 彼は、時間は主観

的にしか論じられない事に気付きこのように述べた
のであるが、インターバルタイマーという神経シス
テムの存在を端的に示している。しかし、いまだそ
の存在や性質の一端が解明されているに過ぎず、 具
体的概念はモデルの域を脱していない日1<1)。複雑な

精神活動から、運動、日常行動にわたるほとんどの
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我々の高次脳機能の背景にこのインターパルタイマ
ーが関与している と推測される。脳を知る上でイ ン
ターパルタイマーの解明が不可欠であり、今後の研

究の推進が期待される。
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シアノバクテリア概日時計タンパク質
KaiA， KaiB， KaiCの解析

北山陽子
名古屋大学大学院 理学研究科

生命理学専攻 日本学術振興会特別研究員

シアノバクテリアは現在のところ、概日リス、ムを示す唯一の原核生物であることが知
られており、概日時計の分子機構について多くの研究がなされてきた。その結果、シ
アノバクテリアにおける振動発振の原理は真核生物と共通しているが、細部について
は独自のシステムがあることがわかってきた。最近の研究によって明らかになりつつ
あるシアノバクテリアの概日時計機構について、特に生化学的解析および構造解析か
ら推測される時計タンパク質 KaiA，KaiB， KaiCの機能について解説する。

1. はじめに
光合成細菌であるシアノバクテリアは、原核生物
において初めて概日リズムが存在することが示され
た生物である。二十年以上前から光合成活性、窒素
固定活性、アミノ酸の取り込み、細胞分裂などに概
日リズムが観察されていたが、これらの概日リズム
を示すシアノパクテリアでで、は遺伝子操作が困難でで、あ
つた1. 3-5. 3削6剖叩叩3却叩7引~}〕。 シアノバクテリアの概日時計機構の分

子遺伝学的解析は遺伝子操作の容易な S砂:Ynecho町co氏ζC白α15
elo仰ngaωtu山J“5 P C C  7942 としい、う i淡炎水性の単細胞シアノパ
クテリアに発光レポ一夕一を導入し、遺伝子発現の
概日リズムを生物発光と して観察できるようになっ
たことから始まった i剖。 発光レポーターを導入した
シアノバクテリアを用いて概日リズム変異体のスク
リーニングが行われ、時計遺伝子群 kaiABCがクロー
ニングされた 8. )九 kaiABC遺伝子群の遺伝学的解析
から、 kaiA，kaiB， kaiC の三つの遺伝子はどれもリズ
ムを形成するために必須であり、 KaiA が kaiC遺伝
子発現をポジティブに、 KaiC がkaiC遺伝子発現を
ネガテイブに制御することによってリズムが形成さ
れると考えられている剖。 真核生物でも、時計遺伝
子の転写翻訳のフィードパック制御によって概日リ
ズムが形成されると考えられており州、振動発振機
構は原核生物と真核生物において共通であるといえ
る。しかし、シアノバクテリアと真核生物の概日時
計には大きな違いが存在する。真核生物において時
計タンパク質の多くは転写因子として直接に時計の
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フィードパックループの遺伝子発現を制御するのに
対して日j、KaiA， KaiB， KaiC は転写因子と して直接
遺伝子発現を制御 しているとは考えられていない。
KaiA， KaiB. KaiCはアミノ酸配列上から機能を推測
できず、その生化学的機能は未だにはっきりしない。
さらに、 SynechocOCCU5 e/ongatus P C C  7942ではすべ
ての遺伝子発現に概日リズムがあることが知られて
いる却。 これらの特徴をもっシアノバクテ リア概日
時計機構を理解するには、KaiA， KaiB， KaiCの生化
学的性質、機能を知る必要があるだろう。そこで本
総説では、近年の Kai タンパク質の遺伝学的、生化
学的解析および立体構造上のデータから明らかにな
ってきたシアノバクテリアの概日時計機構の概要を
まとめた。

2. シアノバクテリアの概日時計機構
さきほど述べたように KaiA. KaiB， KaiCは機能未

知であったが、遺伝学的解析から次のような役割が
推測されていた。1) 破壊によって概日リズムが消失
することから、概日リズム形成に必須で、ある。2) ア
ミノ酸置換変異によって周期が変化、もしくは無周
期になることから、 K aiタンパク質の構造や性質が
概日 リズムを維持するために重要で・ある。3) kaiA を
誘導性のプロモーターにつなぎ過剰に発現すると
kaiB C遺伝子発現が上昇するため、 KaiA はkaiB C発
現を促進する働きがある (kaiB，kaiCはオペロンを
形成して発現している) 0  4) それとは反対に kaiCを
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図1 IPTG の量に応じて、 kaiBC破壊株での概日リスム
は回復する
(A ) ゲノム上の kaiBCを破壊したうえに、 IPTG によっ
て誘導ができる PtrcにkaiCBをつないで kaiCBを発現す
るコンストラク卜を導入したシアノバクテリアを用い
た。誘導をかけたときの kaiBC遺伝子発現を PkaiBCに
ルシフエラーゼ遺伝子をつないで測定した。
(8)  kaiBCを破壊すると概日リスムは消失するが (上パ
ネル: IPTG を加えなし、)、 IPTGの量に依存してリズム
が回復した( 下パネル: I P T G 9ドM )。

過剰に発現すると kaiBC発現が減少するため、 KaiC
は自分自身の遺伝子発現の抑制因子である。5) kaiC 
を一過的に過剰発現すると過剰発現させた時刻に応
じて振動の位相が変化するため、 KaiCが時計の時刻
を決めている。つまり、シアノバクテリアの概日時
計は KaiA とKaiCの転写翻訳のフ ィードパック制御
によってコントロールされ、特に KaiCは時計を動か
し、時刻を決めている非常に重要な因子である剖。
先ほど述べたように kaiCはkaiBC遺伝子発現を抑

制するが、 Synechococcus elongatus P C C  7942におい
てpromoter trap法を用いて調べた結果、 kaiCの過
剰発現は kaiBCだけでなくゲノム上の大部分の遺伝
子発現を抑制していた2~ また、 kaiBCを破壊しリ
ズムを喪失させたシアノバクテリアにおいて、 kaiBC
遺伝子を本来のプロモーターではなく誘導性プロモ
ーターを用いて発現させると、リ ズムが完全に回復
した( 図 1) 却制。 これらの結果から KaiCは自分自
身を含めてゲノム上の遺伝子すべての発現を制御し
ていると考えられるようになった。

l時IlU生物学 V o l. l  0.No.2 ( 2 0 0 4 )  
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3. 時計の中心因子 KaiC 
三つの Kaiタンパク質のうち、 KaiCにだけはアミ
ノ酸配列に機能を推測するヒントが存在していた。
KaiCには A T P/G T P結合モチーフ存在することであ
る則。 この KaiC上の A T P結合モチーフには実際に
A T Pが結合し、変異を導入すると概日リズムが損な
われる制。そのため、 KaiCにA T Pが結合すること
が機能上重要であると考えられる。さらに KaiCが
RecA/D n a Bファミ リーに属することもわかった 21} O

RecA/DnaBファミリーは6量体構造を持つことが知
られているが、電子顕微鏡を用いた研究から KaiCは
A T Pとの結合に依存して 6量体を形成することが報
告されている 6. :m。また、ゲルろ過実験によ って調
べた結果、細胞内での KaiC も6量体に相当するサイ
ズで存在していた 121 0 RecAはA T P依存的 D N A組
み換え酵素であり、 DnaBはD N Aへリケースである
ため、 KaiC も同様に D N Aに結合し機能するのでは
ないかということが推測されるが、実際にゲルシフ
トア ッセイによ って KaiCはforked D N Aに結合す
ることが示されている2~ これらの結果に加えて
Synechococcus elongatus P C C  7942ではすべての遺伝
子発現に概日 リズムが観察されることから却、KaiC
はD N Aに直接結合し、染色体の構造を変化させる
ことで細胞全体の概日遺伝子発現を制御するのでは
ないかというモデルが提唱されている 訪叫。
Chlamydomonasのクロロプラストにおいて、 D N Aの
supercoilingの状態が概日リズムをもって振動して
いることがすでに報告されており 川、クロロプラス
トの染色体は原核生物の染色体に相似していると考
えられるため、シアノバクテリアにおいても同様の
現象がおこっている可能性があるだろう。しかし、
KaiCがシアノバクテリア細胞内で D N Aに結合して
いるかどうかはまだ示されておらず、また KaiCが特
定の D N A配列に結合する という結果も得られてい
ない。
D N A との結合以外にも、 KaiCにはもう一つ機能
に結びつく特徴がある。KaiCは自己リン酸化し 301、
細胞内では時間依存的にリン酸化している川。 KaiC
のリン酸化は概日リズムにおいて重要だと考えられ
ているが、リン酸化がどのような役割を持っている
かは明らかではなかった。最近、我々の研究グルー
プによって質量分析法を用いて KaiCのリン酸化サイ
トが決定された 31)。その結果、 KaiCは431番目の
senneおよび432番目の threonineの二ケ所がリン酸
化される ことがわかった。それぞれのリン酸化サイ
トに変異を導入したシアノバクテ リアでは概日リズ
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図2 KaiCのリン酸化が概日リズムに与える影響
(A ) 野生型 (W T) およびリン酸化部位に変異を導入した変異
体 ( 8 4 3 1  A ， T 4 3 2A ) 、二カ所に変異を導入 した 株
(8431 A;T432A )、kaii宣伝子破壊株 (D kai) を12時間暗処理後、
連続明 4時間後と 16時間後にサンプリ ンクし、ウエスタンフロ
ットを行った。野生型の上4本のバンドがリン酸化 KaiC であ
り、8431 AおよびT432A 株ではそれぞれ2本しか検出されなか
った。二重変異株ではリン酸化 KaiC は完全に検出されなかっ
た。
(8 ) 野生型およびリン酸化変異株の kaiB C 遺伝子発現リスム
(C ) リン酸化が KaiCのnegative feedback活性に与える影響
野生型の K aiC (左パネル) とKaiC[8431 A;T 432A] (右パネル)
を過剰発現したときの、kaiB C プロモーター活性を測定した。
太い線で示した時間に IPTG を与えた。

ムが完全に消失 していた( 図 2 B) 0  K aiA. K aiB， 
KaiC は相互作用しており へ 3つの K aiタンパク質は
主観的夜に大きな複合体を形成 しているが 12)、リ ン

酸化しない K aiC はK aiA. K aiB との相互作用はおこ
らないこと も分かった。さらに、リン酸化サイトに
変異を導入しリ ン酸化しな くなった K aiC を過剰に発
現すると、野生型の KaiC を過剰発現した時に観察さ
れる kaiBC 遺伝子発現の完全な抑制がおこらないこ
とが分かった (図 2 C)。そのため、 K aiC はリン酸化
する ことで転写抑制活性が調節されていると考え ら
れる。リン酸化の有無によって K aiA や K aiB との相
互作用が変化することからK aiC のリン酸化がK ai複
合体形成を コントロールし、 時計タンパク質の複合
体による転写調節を制御しているのかもしれない。
真核生物の時計因子では リン酸化が分解のシグナ
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図3 KaiCの合成速度と分解速度
(A ) ノサンブロットによ って定量した kaiB C
m R N A の蓄積 (上パネル)、358 メチオニンの
パルスチ工イ スによ って求めたK aiC の合成速
度 (中パネル)、ウエスタンフ ロットによ って
定量した KaiCの蓄積 (下パネル) の時間変動。
m R N Aは連続明 10時間目，合成は 12時間目，タ
ンパク質は 18時間目に振動のピークがきてい
る。
(8 ) タンパク質合成阻害剤クロラムフェニコー
ルを用いて、358 メチオニンでラベルした KaiC
の分解を 4 時間おきに調べた。分解速度は主観
的夜に最も遅くなっていた

ルになり 、その結果と して転写を制御する例が良く
知られている 15.l i且民且刷。 K aiCの一過的な過剰発現

は位相変位を引き起こすことやへ K aiC の蓄積量は
主観的夜にピークとなる リズムがあること 山、時間
によ ってリン酸化レベルが変化する ことから 11 1、
K aiC の量や状態が時計の時刻を決めている と推測さ
れている。K aiC の蓄積量を調整するには合成および
分解のバランスが重要であるため、合成速度および

分解速度の解析がおこなわれた~ パルスチェイス
実験からK aiC の合成速度はきれいな概日リズムをも
つことがわかった (図 3A) o K aiC の安定性も概日時
間によ って変化しており、蓄積レベルがもっ とも高
くなる時間には分解 しに くいことがわかった (図
3 B)。 この合成と分解の リズムが kaiC m R N A と
K aiC タンパク質の蓄積リズムのタイムラグ形成や

9  



蓄積リズム形成に重要であることが確かめられた。
KaiCの安定性とリン酸化の関係についてはまだはっ
きりとはわからない。細胞全体のタンパク質合成を
とめて分解速度を測定した結果ではリン酸化KaiCの
レベルが高くなる主観的夜には KaiCの分解はおこり
にくいことがわかった( 図 3B)。しかし、 KaiCを一
時的に過剰発現しその KaiCの分解速度を測定した結
果では、リン酸化 KaiCは非リン酸化 KaiCよりも不
安定であるという報告がある川。リン酸化の有無が
単純に KaiCの安定性を制御しているのではないよう
だ。

4. KaiAとKaiBの役割
KaiA とKaiBの配列には KaiCのように機能を示す
ヒントはなかった。そこで我々は、 Kai タンパク質
が細胞でどのくらい、どのような状態で存在するか
を解析することが機能を解明する手がかりになると
考え、 Kai タンパク質の細胞内の存在量、局在、タ
ンパク質問相互作用、 KaiC のリン酸化などの一日を
通しての動態を調べた 1九 まず、細胞質画分とl民画
分にわけで Kai タンパク質の存在を調べたところ、
KaiA とKaiCは大部分が細胞質に存在するがKaiBは
約50%程度が膜画分に存在していることがわかった
ため、細胞質における Kai タンパク質の相互作用を
調べた。すると、 KaiA とKaiBのKaiCへの結合は
KaiCのリン酸化の時間変動に相関するように変化し
ていた。また、細胞内での Kai タンパク質の絶対量
を測定した結果から KaiAが KaiBとKaiCに対して非
常に量が少ないことがわかった。そこで、細胞内で
の存在比に合わせて KaiA とKaiBをKaiCの自己リ
ン酸化反応に加えて影響を調べたところ、 KaiAを加
えると自己リン酸化は促進されることがわかった
(図4A)。それに対して KaiBを単独で加えても全く
影響はなかったが、 KaiA とKaiBを加えると KaiAを
加えたときと比較して KaiCの自己リン酸化が少なか
った。さらに反応時間を延ばすにつれて自己リン酸
イヒKaiCが減少していることから、 KaiBはK aiCの脱
リン酸化を促進させていることが推測された( 図
4A)。細胞内でも同様に kaiA破壊株においてはリン
酸化 KaiCがほとんど検出されず、逆に kaiB破壊株
ではリン酸化KaiCが多く蓄積していた( 図 4B)。こ
れらの結果から、 KaiAはKaiCのリン酸化を促進し、
KaiBはKaiAの促進する KaiCのリン酸化を減少さ吃
るという逆の機能があると思われる。また、 KaiA，
KaiB， KaiCはそれぞれが単独でというよりむしろ時
間特異的に状態の異なる時計複合体を形成すること

時間生物学 Vo l. l  0.No.2 (2004) 
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図4 KaiA とKaiBのKaiC リン酸化に及ぼす影響
(A) KaiC単独 (・)、KaiCにKaiBを加えた条件 (0 )、
KaiCにKaiA を加えた条件( 口) 、 KaiCにKaiA とKaiB
を加えた条件( ・) で [y -32PjATP存在下で反応させ、
In vitro 自己リン酸化アッセイを行った。反応液を SDS-
P A G E し，P V D F 膜に転写しオートラジオクラフ ィーを
行った。結果は4 回実験の平均値土標準偏差であらわし
である。
(B ) 野生型 (W T) ， kaiA不活性株 (kaiA-) ， kaiB不活
性株 (kaiB-) ， kaiC破壊株 (kaiC-) について 12時間暗
処理後、連続明条件で 16時間培養後、集菌しウエスタ
ンプロットを行い KaiCを検出した。

で機能すると考えられる Il. lti，<l 1制。
KaiAについては、この 2 - 3年いくつかの他の研

究グループから N M Rや X 線結晶構造解析の結果が
数多く報告されているが 2 却 'II. 'J.I)、その構造データが
KaiAの機能について新たな情報を与えてくれた。
kaiCはシアノバクテリアに広く存在するが州、kaiA
配列は保存性があまり高くない。特に Synechococcus
elongatus PCC7942のN 末端はいくつかの糸状性シ
アノバクテリアでは存在していない 38. "" 0  KaiAをN
末端側と C 末端側にわけた解析から KaiCのリン酸化
を促進する効果はN 末端側 KaiAにはなく、 C 末端側
KaiAによっておこることがわかった。このN 末端側
KaiA の N M R解析を行ったところ、その構造が
pseudo response regulatorのreceiver domainに似て
いることがわかった刊。 r巴sponse regulatorは二成
分情報伝達系のタンパク質であり、パートナーであ
るhistidin巴 kinaseから信号をうけとり下流に情報
を伝える。そのため、 KaiAはinputシグナルを受け
取り KaiCにイ云える役目があるのではないかと考えら
れるようになった。KaiAのC末端側の構造解析も進
んでおり、 N 末端側 KaiAがなくても C 末端側 KaiA
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図5 シアノハクテリア概日時計システムのモデル図
細胞内における Kaiタンパク質の蓄積量や複合体の矯成の変化、 KaiAのリン酸化促進効果、逆に KaiBの
リン酸化を減少させる効果等によって、 Kai複合体の状態は一日 をとおして大きく変動している。Kai複
合体の状態変化、特に KaiCのリン酸化の有無によって KaiC を中心とした時計複合体の活性は変動し、
chromosomeに結合することでその矯造を変え、細胞全体の概日リスームを生み出している。

は、それだけでリズムを形成し割、KaiCのリン酸化
を促進甜側、 KaiA のダイマー形成部位 2 酒 ι10 州、
KaiA とKaiC との相互作用部位をもっ 2 直一叫州、時計
機能にとって必須なドメインであることがわかった。
KaiAだけでなく KaiBとKaiCの結晶構造解析結果
とそれに基づく機能解析も報告されている。バnabae-
na sp PCC7120のKaiA とKaiBの結晶構造解析の結
果からは KaiA とKaiBのKaiC結合部位が構造上の相
似していることがわかり、 KaiA とKaiBはKaiCへの
結合を競合しているというモデルが提唱されている
九 Synechococcus elongatus P C C  7942 のKaiCのX 線
構造解析結果も報告された 3引。 このような Kaiタン
パク質の構造解析によってさらに機能の解明が進む
ことが期待できるだろう。

5. おわりに
KaiCが抑制因子であり、 K aiA が促進因子である
ということ しかわかっていなかった頃から、ずいぶ
んと解析が進んできた。しかし、これらの結果を合
わせてもシアノバクテリアの概日時計機構における
Kaiタンパク質の役割を明記することはまだ難しい。
Kai タンパク質がどのようにリズミックな遺伝子発
現( 特定の遺伝子ではなく、ゲノム全体) をコント
ロールするのだろうか? 現在のところ言えることは、

時間生物学 V o l.l O，No.2 ( 2 0 0 4 )  

Kai タンパク質は細胞内における量、修飾状態、複
合体の構成などが時間によって変化する。KaiCを中
心とした時計複合体の状態( 特にリン酸化状態) が
時間によ って変化することがシアノバクテリア細胞
全体にリズムをもたらしているのだろう 。Syneco-
coccus elongalus P C C  7942では KaiAはN 末端側で
mputシグナルを受けとり Kai複合体に伝達する役割
をもっと推測されている。また、 KaiA とKaiBは
KaiCのリン酸化を調節、複合体を形成することで
KaiCを含む時計複合体の時間による変化をうむ役割
を持っている。では、 KaiC を含む複合体がどのよう
に遺伝子発現を調節するかだが、現在のところ解明
されていない。一つのモデルとして、 chromosome
に結合することでその構造を変え細胞全体の概日リ
ズムを生み出しているという考えが提唱されている。
図5に、これらの結果をふまえたシアノバクテリア
の概日時計機構の概観を示した。
最後に、本総説では KaiA KaiB， K aiC についてだ
けまとめたが、 kaiABC遺伝子の同定以降にも時計因
子を探すアプローチが行われており、いくつかの時
計関連遺伝子が見つかっている 旧日 M 却酒却。 これらは
Kai タンパク質のように振動形成に必須で、はなく、
環境からのインプットやアウトプッ ト経路で働くと
考えられている。これらの時計関連因子と Kai タン
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パク質の聞のつながりを調べることや、時計機構で
働く因子をさらに見つけていくことも非常に重要で
あろう。
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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)
三協ラボサービス (株)
( 有) シンワ科学
( 株) 薬研社
ヤンセン ーファーマ (株)
理科研( 株)
塩野義製薬株式会社

時f:日生物学 V o I. IO. No. 2  ( 2 0 0 4 )  

( 岩井康行)
( 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

円
/



第 11 回

日本時間生物学会・滋賀

会期: 2004年 11 月 11 日(木)、 12 日( 金)
会場: ピアザ淡海

干520・0801 大津市におの浜一丁目 1番 20 号
T E L  077・527・3311 FPlX 077・527-3319

会長 大川匡子

滋賀医科大学精神医学講座

副会長 井深信男

滋賀大学理事・副学長
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大会参加者の皆様へのご案内

I .大会参加のみなさまへ

学会当日の参加受付は、 11 月 11 日(木)・ 12 日(金)とも 8:45 からピアザ淡海 2 階
の総合受付にて行し、ます。

く登録費>
事前申込: 5，000 円
当日申込: 6，000 円

く懇親会参加費>
事前申込: 4，000 円
当日申込: 5，000 円

く事前に参加登録された方>
事前にお送りする「参加登録証」に所属、氏名をご記入の上、必ずお持ち下
さし 1 0

く当日参加登録される方>
当日参加登録費 6，000 円を当日登録受付にてお支払下さい。参加登録証を
お渡しいたしますので、所属、氏名をご記入下さい。

く学会未入会/ 年会費を入金の方>
発表される方で学会未入会の方、入会ご希望の方は学会受付で入会手続き
をお済ませ下さい。年会費は 5，000 円( ただし大学院生等は 3，000 円) です。
時間生物学会会員でない方が大会に参加されるときは、正会員の紹介による
臨時会員の手続きが必要です。総合受付にお申し出下さい。尚、参加費に
は発表要旨( 予稿) 集は含まれません。必要な方には1部 1，000 円でお分け
いたします。

く懇親会参加ご希望の方>
11 月 11 日(木) 18:00より、ホテノレヒ。アザ 6階「クリスタル」にて行います。懇親
会参加の当日受付もピアザ淡海の総合受付で行っておりますので、参加ご
希望の方は、懇親会費 5，000 円をお支払下さい。

※ 「参加登録証Jには、所属、氏名をご記入の上、学会会場内では必ずご着用くださ
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E. 特別講演、教育講演、シンポジウム、ワークショップ、ランチョンセミナー
および市民講座の演者のみなさまへ

(1)発表機材および注意事項
演題発表はすべてパソコンを利用した方法に限ります。スライド、 O H P などは
用意がありませんのでご注意下さい。
演題発表は、データ持ち込み・ご自分のノートP C持ち込みのいずれも可能で
ございます。

・発表は演台に置かれたモニターを見ながらご自身でマウスを操作して画面を
進めていただきます。補助が必要な場合は事前に事務局までご連絡下さい。
発表のデータは専門オペレーターが登壇時に演台のモニターとスクリーンに
映し出します。

[データ持ち込みの場合]

- 5 4 -

1) 当日はご発表の 60分前 (9:30より始まるセッションでご発表予定の方には、
あらかじめ連絡を差し上げます) までに、 P C データ受付にお越しの上、必ず
動作確認して正常動作であることを確かめて下さい。

2) 会場のパソコンはすべてWindowsです。Macの用意はありませんのでご注意
下さい。

3) データは CD-ROMまたはフラッ、ンュメモリー (USB対応) でお持ち下さい。会
場では M O、FD の準備はありませんのでご注意下さい。

4) データ作成の際に特殊なフォントをお使いにならないで下さい。標準の
Windowsフォントをお使い下さい。会場準備のパソコンに特殊なフォントが内
蔵されていないために、表示が化ける場合があります。どうしても特殊なフォ
ントをお使いになる場合には画像化し、オブFジェクトとして貼り付けておいて
下さい。

5) 会場のパソコンはすべて Power Point2000 が内蔵されています。データは
Power Point2000 で最終的にファイル作成して下さい。
2000 以降のバージョンで作成される場合は、データ保存の際に 12000Jで保
存して下さい。その際必ず動作確認を行って下さい。2000 で、保存した際には、
レイアウトが若干動く場合があります。必ずご確認下さい。

6) 動画ファイルを持っていらっしゃる方は、ご自身の P C をお持ち下さい。各会
場で発表前に動画再生を行って下さい。



{ご自分のP C持ち込みの場合]
1)  Windows .  Mac のいずれでも結構です。
2) Windowsの場合は、映像出力端子が D-SUB15Pであることを確認して下さ
い。( 下図ご参照のこと)
それ以外はフ。ロジェクターにはつなげません。

D-SUB15P端子
5ピンが3段
配列になっている

o  0 0 0  0  
0 0 0 0 0  o  0 0 0  0  

3) Mac の場合は、 iBook のご使用はできません。映像出力端子の形状が特
殊であり、かっ接続が不安定であるため本番中に映像がとぎれることがあ
ります。

4) 発表でご自分のノート P Cをお使いの時は、必ず P C受付にて15型液晶モ
ニターに所定のケーフマルで、接続し、外部映像が出力することをご確認くだ
さしL

5) 念のため、発表データのバックアップ。を C D - R O M またはフラッ、ンュメモリー
(USB 対応) でお持ち下さい。会場では M O、F D の準備はありませんので
ご注意下さい。

[その他の事項}
1) Power Point フ。レゼ、ンテーションを作成する際、テキスト文字が小さくなる傾
向にあり、会場全体からは見にくし 1場合があります。見やすいプレゼンテ
ーションをお作り下さい。

2) 発表に利用したデータは、学会終了後事務局にて削除します。

E. ポスター発表の皆様へ
ポスター会場は、ピアザ淡海2階の 206、207 のお部屋になります。
ご用意いただくポスターは、ポスターパネルに掲示いただきます。ポスターの貼
付スペースは縦 180cm、横 120cmです。( 下記の図を参照下さい。) このサイズ
に収まるようにポスターを作成いただき、各自ボードに掲示下さい。
演題番号を用意します。演題名・所属・氏名は各自ご用意下さい。
離れた場所からもよく見えるようにレイアウトして下さい。展示用のピンは用意い
たします。
ポスター貼付は 11月 11 日(木)の 9: 00'"'-' 11 :  00 の問にお願いいたします。(貼
替えなし)
ポスター展示は 11 月 11 日(木)11 :00'"'-'18:00、11 月 12 日(金)9: 30'"'-' 17: 00 
です。

- 5 5 -



ポスター発表は 11 月 11 日(木)15:00から、 11 月 12 日(金)1 1:30から各 1時間
行いますので、発表者はご自分のポスターの前に待機して、質疑応答をしてい
ただきます。
ポスターの撤去は 11 月 12 日(金)18:00 まで、に行って下さい。残っているポス
ターは学会事務局にて処分いたします。

20cm  

2 0 c m  

180cm 

120cm 

Iv. その他

- 5 6 -

大会期間中ご不明な点は、ピアザ淡海 2 階の総合受付にお問合せ下さい。
昼食は会場内にレストラン (1 階) がありますが、ランチョンセミナーにてお弁当
を用意いたします。
書籍・機器展示を 207 のお部屋で行し 1ますので、ご来場下さい。
懇親会を 11 月 11 日(木)18:00 よりホテルヒ。アザ 6 階「クリスタル」にて行いま
すので、多数ご参加下さい。



大会にともなう会議・委員会のお知らせ

0 理事会
時間生物学会理事会 11月10日(木)
同次期理事会 11月10日(木)
ピアザ淡海 3 階特別会議室

0 会誌編集委員会
11 月 12 日( 金) 11:30"-'12 :30 

- 会場: ピアザ淡海( おうみ)
干520-0801 滋賀県大津市におの浜 1丁目 1番 20 号
TEL:.077-527-3311 FAX:. 077-527-3319 

- 大会事務局: 滋賀医科大学精神医学講座
干520-2192 滋賀県大津市瀬田月輪町
TEL:. 077-548-2290  FAX: .  077-543-9698 

- 5 7 -



11月11 日( 木)
ピアザ淡海 ホテルピアザ

第1会場 第2会場 ポスター会場 受付 懇親会場
ピアザホール 大会議室 206・207 ピアザホール前 クリスタル

9:00 〆 8・45- ¥  

9:30-12・00
ポスター

10:00 【シンポジウム】 貼りだし
基礎

主張する生物リズム研 ¥  
11 :00 究一生態学的視座の復 /  権ー

12・00 12:00-12:45 
【井ラ上ンチョ雄ンセ一ミナー】 ポ

ス
12:50-13:50 タ

13:00 【総会および 1  
奨励賞授賞式】
受賞講演 吉村崇 展

方て
14:00 14:00-15:00 

【特別講演】
Judith A  Owens 付

¥  
一一一一一 ト一一一

15・00 15:00-17:30 15 :00-16 :00 

【シンポジウム】 Discussion 
臨床

16:00 
光療法の臨床応用が始

/  

まって20年 ポ
一現状と今後の課題一 展ス

17:00 示タ

I¥.. 
18:00 r  18:00-20:00 

¥  ノ 懇親会19:00 

'" 20・00
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11月12日( 金)
ピアザ淡海

第1会場 第2会場 ポスター会場 受付
ピアザホール 大会議室 206・207 ピアザホール前

9:00 /  、
8:45-13 :  00 

9:  30-11:  30  /  ポ ¥  

10・001臨【ワ床ーヲショップ】 ス
11 タ 1  

酌蹴覚E レペ 1 展
11 :001ルの日肉変動 万三

付

12:001 
12:30-13:30  
【ランチョンセミナー】 ノ
l粥川裕平

13:30-14:30 
【教育講演】

14:001岡村均 ポ
14:30-17:00 H  展ス

15:001基【ワ礎ーヲショップ】
示タ

分子時間生物学の

17:00 

18・ooV

座
一
講
一
開
一

一
公
一

∞

民
一

川

市
一19:00 

20:00 
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プログラム



<  11 月 11 日( 木) >
第一会場( 二階 ヒ。アザ、ホール)

9 時 25 分'"'-'30 分 開会の挨拶 大会会長大川 匡子

9時 30 分'"'-' 12 時 主張する生物リ ズム研究一生態学的視座の復権一
企画 滋賀大学 井深信男

企画、座長 奈良女子大大学院人間文化研究科 大石 正

S l 小型哨乳類の 日内休眠に及ぼす環境因子の影響
宮崎大学農学部 森田哲夫

S2 サンゴ礁魚類における同調性産卵成立の生態学的意義と月齢認知
琉球大学熱帯生物園研究センター 竹村明洋

S3 社会性昆虫ミツバチの リズム研究
京都大学生態学センタ一 清水 勇

S4 概年リ ズムの生態的意義を探るーヒメマノレカツオブシムシの場合一
大阪市立大学 大学院理学研究科沼田 英治

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-
12 時 50 分'"'-'13 時 50 分 総会

2004 年度日本時間生物学会奨励賞授賞式

2004 年度 日本時間生物学会奨励賞 受賞講演

脊椎動物の光周性の分子機構
名古屋大学 大学院生命農学研究科、高等研究院、BRAIN 吉村ー 崇

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

14 時 00 分'"'-' 15 時 00 分 特別講演

座長 滋賀医科大学精神医学講座 大川 匡子

Culture  and biology of children  's sleep  
Pediatric  S leep D isorders， Hasbro C hildren H ospital  Judith  A .  O w ens  M D ， M P H  

61 一



15 時 00 分"'"'17 時 30 分
光療法の臨床応用が始まって 20 年 現状と今後の課題一

座長 秋田大学医学部神経運動器学講座精神医学分野
三島和夫

慈恵会医科大学精神医学講座
伊藤洋

S5 気分障害と光療法
回精会北津島病院 山田尚登

S6 概日リズム睡眠障害と光療法
国立精神・神経センター精神保健研究所 田ヶ谷浩邦

S7 時差症候群・交代勤務睡眠障害と高照度光療法
東京慈恵会医科大学精神医学講座 伊藤洋

S8 高齢者の概日リズム障害に対する光照射療法と問題点
秋田大学医学部神経運動器学講座精神医学分野 三島 和夫

S9 光照射装置実用化の現状と課題
京都工芸繊維大学繊維学部デザイン経営工学科 小山 恵美

第二会場( 三階大会議室)

12 時"'"'12 時 45 分 ランチョンセミナー

レストレスレッグ症候群とその近縁領域の臨床
代々木睡眠クリニック 井上雄一

ホテルピアザびわ湖 六階

クリスタノレ

18 時"'"'20 時 懇親会

ヮ“nhU
 



<  11 月 12 日( 金) >  
第一会場( 二階 ヒ。アザ、ホール)

9 時 30分，...，__.11 時 30分 昼間の眠気と覚醒レベルの日内変動
座長広島大学総合科学部 堀忠雄

W1 超短時間睡眠 ・覚醒スケジュールによる眠気の日内変動測定
国立精神 ・神経センター精神保健研究所 内山真

W2 眠気の主観的、生理的、行動的測定法

広島大学総合科学部行動科学講座 林光緒
1V3 脳波と事象関連電位を指標とした眠気の評価

秋田大学社会環境医学講座 樋口 重和

W4 過眠症の眠気と評価法
代々木睡眠クリニック 井上雄一

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-
13時 30 分，...，__. 14時 30分 教育講演

座長 早稲田大学理工学部、電気 ・情報生命工学科、薬理研究室
柴田重信

個体としての時計遺伝子: 光・ホノレモン ・行動
神戸大学大学院医学系研究科 岡村ー 均

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-
14 時 30分，...，__.17 時 分子時間生物学の新展開

座長名古屋大学生命農学研究科 海老原史樹文
山口大学理学部 井上慎一

W5 シミュレーション支援による新しい生物実験スタイルの構築に向けて
山口大学理学部 松野浩嗣

1V6光誘導遺伝子の多くが S C Nにおいて日周変動を示す
放射線医学総合研究所

W7 植物はし、かに 日の長さを認識しているのか?
イ霊日植物イネと長日植物シロイヌナズナの比較分子遺伝学一

農業生物資源研究所 井津毅
W8 Clock修飾因子 (Soc-l) 遺伝子座の高精度マッピングと候補遺伝子の同定

ノースウエスタン大学 下村ー和弘
W9 藍色細菌の時計タンパク質 KaiA の構造一機能相関の解明

名古屋大学遺伝子実験施設 宇津巻竜也

荒木良子

円、
UFO
 



18時 ~ 市民公開講座

子供の睡眠について考えよう

2 4時間型社会に生きる子供達の夜型化と睡眠健康は?
ーその現状、要因、対策を考えよう一

高知大学教育学部環境生理学研究室 原田 哲夫

子どもの発達と睡眠障害
滋賀医科大学精神医学講座 定松美幸

小児の睡眠呼吸障害
滋賀医科大学睡眠医学講座 宮崎総一郎

第二会場( 三階大会議室)

12 時 30分"-'13 時 30分 ランチョンセミナー

睡眠学の今後の発展と薬物療法の展望
名古屋工業大学・保健管理センター 粥川| 裕平
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ポスター発表 11 月 11 日(木)，，-，11 月 12 日(金)

ピアザ淡海 二階 205，206，207 

PI ヒメツ リガネゴケにおける概日リズム関連遺伝子の解析
名古屋大学情報科学研究科岡田龍

P2  シアノバクテリアにおける概日遺伝子発現の制御
名古屋大学理学研究科生命理学専攻 北山 陽子

P3 植物の時計制御遺伝子 AtC401 の発現を制御する因子の探索
筑波大学大学院バイオシステム研究科鎌田 洋平

P4 ルシフエラーゼレポーターを用いたマウススライス培養組織の 8mall 発現リズム測定
北海道大学医学研究科統合生理学講座西出真也

P5 ルシフエラーゼレポーターを用いた Rat-Ifibroblastにおける 8 mall 発現の連続測定解析
北海道大学医学研究科時間生理学分野小林慶子

P6 プロキネチシン 2 遺伝子の転写制御機構の解析
近畿大学医学部第二解剖学教室高嶋直敬

P7 核内レセプターによる末梢時計の制御機構
産総研生物機能工学研究部門 生物時計研究グループ 白井秀徳

P8 8 mall の R O R レスポンスエレメントを介したリズム発現制御機構の解析
埼玉医科大学 ゲノム医学研究センター プロジェクト研究部門 分子時計プロジェクト 池田 正明

P9  シアノバクテ リア時計タンパク質 lくaiC のリン酸化
名古屋大学大学院理学研究科生命理学専攻時間生物学講座中嶋正人

PIO 転写制御を核とする概日振動発生モデルの再検討: シアノバクテリアの場合
名古屋大学大学院理学研究科 生命理学専攻 ・科技機構 CREST 岩崎秀雄

PII クツレコースによって発現誘導される転写因子 TlEGl による Perl 遺伝子の転写抑制
東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻広田毅

PI2 晴乳類生物時計分子の蛋自分解を制御するユビキチンライゲース
産業技術総合研究所生物機能工学 ・生物時計小園裕子
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Pl3 脂肪細胞における時計遺伝子 B M AL 1 の機能
日本大学薬学部衛生科学研究室榛葉繁紀

Pl4 明暗サイクルへの光同調と Perl、Per 2 の役割
近畿大学医学部第 2解剖学長野護

PlS アユ松果体からのメラトニン分泌を抑制する光受容体
宇都宮大学大学院農学研究科増田智浩

Pl6 松果体からのメラトニン分泌リズムに対する生物時計制御のサケ科魚類における欠落
宇都宮大学大学院農学研究科 阿部朋孝

Pl7 ウノレ卜ラディアンホルモン分泌リズムの形成機構ー昆虫インスリンの場合
九州大学大学院理学研究院市川敏夫

Pl8 ウズラ視床下部内側基底部における甲状腺ホルモントランスポーターの発現解析
名古屋大学大学院生命農学研究科高木健

Pl9 生育時の光環境によるラットの行動と脳内モノアミン神経系の変化
東京都神経学総合研究所心理学研究部門 白井節夫

P20 無麻酔無拘束マウスモデ、/ レを用いた血中コルチコステロン濃度の概日リズム測定
神戸大学大学院医学系研究科脳科学講座分子脳科学分野上山友子

P21 時計遺伝子の光応答に及ぼすエストロジェンの影響
山口大学大学教育機構保健管理センター梅田奈苗

P22 エンドセリン 1発現量の日内変動
産総研生物機能工学研究部門 生物時計研究グノレーフ。 花井修次

P23 モデ、ル植物、ンロイヌナズナにおける A P R R遺伝子二重欠損株の解析
名古屋大学大学院生命農学研究科 中道範人

P24 核移行配列欠損型 rPER 2 トランスジェニックマウスの機能解析
産業技術総合研究所 生物機能工学研究部門 生物時計研究グルーフ。 宮崎歴

P2S clock ミュータントcryptochrome 1ノックアウ トマウスの行動解析
山口大学理学部 自然情報科学科筋野貢

P26 R F X 4 ノックアウ トマウスの行動リ ズム
山口大学理学部 自然情報科学科辻岡明希
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P27 オレキシン含有神経欠損マウスにおけるメタンフェタミン依存性リズム形成の異常
早稲田大学理工学部薬理学研究室早坂直美

P28 Clock ミュータン卜マウスの DSPS 発症に及ぼす発達期の光環境の影響
早稲田大学理工学部薬理学研究室若月 由香子

P29 クリプトクロムノックダウンによるキイロショウジョウバエ概日時計機構の解析
岡山大学理学部生物学科宮迫陽子

P30 概日リズム異常マウスの行動特性
名古屋大学大学院生命農学研究科応用分子生命科学専攻バイオモデリング講座富田 滋

P31 Clock変異マウスにおける血液凝固線溶系の解析
帝京大学薬学部大蔵直樹

P32 A L A S - N および C R Y 遺伝子改変マウスにおける時計遺伝子の概日変動
山形大学遺伝子実験施設岡野聡

P33 C L O C K及び B M A L I に対するモノクロ一ナノレ抗体の作製
東京大学大学院理学系研究科吉種光

P34 Tetrodotoxin は時計をリセットする
濁協医科大学生理学( 生体制御) 野口 貴子

P35 出芽酵母の連続培養で見られるエネノレギ一代謝リズムの振動機構と GTSI タンパクの機能
山梨大学医学部生化学講座第二教室創邦夫

P36 恒明条件下におけるリズム消失変異体の形態制御
筑波大学遺伝子実験センター溝口 剛

P37 メラトニン投与がマウス視交叉上核におけるリン酸化 M AP キナーゼ発現に与える影響
早稲田大学理工学部薬理学研究室深沢由佳

P38 ハムスター視交叉上核における C a M キナーゼ H 活性の概日リ ズム
東北大学大学院薬学研究科薬理学分野松田静香

P39 時計分子 C L O C K は peroxisome proli白rator-activated receptor &alpha; 
(PPAR&alpha;) m R N A の日周発現を制御する

産業技術総合研究所 生物時計研究グノレーフ。 大石 勝隆

P40 恒暗(DD)条件下における視交文上核 (SCN) の腹外側部(VLSCN)の Perl 発現について
近畿大学医学部基礎医学部門研究室古河恵一
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P41 ラット視交叉上核における Prokineticin2 m R N A の局在
山口大学大学院理工学研究科升本宏平

P42 視交文上核移植マウスにおける末梢組織の時計遺伝子のリズム
山口大学理学部自然情報科学科筋野貢

P43 季節繁殖性および周年繁殖性のラットにおける Type 2  deiodinaseの発現
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安尾 しのぶ

P44 ラット卵巣における時計遺伝子発現の性周期的変化
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 中村孝博

P45 視交文上核時計遺伝子リズムの制限給餌スケジューノレへの同調
北海道大学大学院医学研究科統合生理学講座時間生理学分野安倍博

P46 運動が副腎の時計遺伝子発現に及ぼす影響
東京大学生命環境科学系大多和真由美

P47 エネルギ一代謝の日内変動に及ぼす時間的制限給餌の影響
城西国際大学薬学部医療薬学科佐藤陽子

P48 サーカディアンリズムにおける光同調と母子同調の臨界期について
北海道大学医学部医学研究科統合生理学講座山崎綾野

P49 ラットにおける短い時間反応パターンの形成
広島大学総合科学部坂田省吾

P50 シアノバクテリアの概日時計と光合成
名古屋大学大学院理学研究科寺内一姫

P51 ホウレンソウの抗酸化成分の日周変動
相模女子大学学芸学部河口 江里

P52 ユーグレナの光周性に関わる光誘導の作用スベクトノレ
帯広畜産大学環境総合科学講座後藤健

P53 サンゴ
琉球大学熱帯生物圏研究セン夕一竹村明洋

P54 アマミイシモチ (Apogon amboinensis) 
及びスミゾメスズメダイ (Pomacentrus taeniometopon) の月齢同調産卵

琉球大学熱帯生物園研究センタ- Ruth S  Pisingan. 
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P55 線虫が示す新しい概日時計研究の可能性
北里大学医学部医療研究科長谷川 健治

P56 海洋性発光渦鞭毛藻の代謝関連酵素の発現リズムについて
科学技術振興機構 「光と制御j 領域秋元秀俊

P57 化学振動子集団における同期とノイズ ・シンクロナイゼーション
九州大学大学院工学研究院 エネルギー量子工学部門 福田 弘和

P58 ハイブリッド関数ペト リネットによるシアノバクテリア概日リズ‘ム機構のモデ‘ノレ化と
シミュレーション

山口大学理学部 自然情報化学科 山路真央

P59 2 プロセスモデルと位相振動子モデ、ルの形式的類似性について
東北大学大学院情報科学研究科中尾光之

P60 細胞シミ ュレーションを用いたシアノバクテリア概日振動発生メカニズムの解析
慶磨、義塾大学先端生命科学研究所三由 文彦

P61 ハイブリッド関数ペト リネットによる哨乳類の時計遺伝子機構のモデ、ル化
山口大学大学院理工学研究科藤井靖

P62 縮約された分子時計機構モデ、ルを用いた視交文上核ダイナミクスのシミュレーション
東北大学大学院情報科学研究科バイオモデリング論研究室青木 一史

P63 行動計(LifecorderEX、Actiwatch L)の睡眠覚醒障害患者への臨床応用
青木病院精神科遠藤拓郎

P64 心臓移植における心拍のゆらぎと概日変動
東京女子医科大学付属第二病院内科大塚邦明

P65  夜間血圧変動様式に対する減塩の影響
早稲田大学スポーツ科学部スポーツ医科学科渡辺 尚彦

P66 糖尿病治療薬の時間治療 一 薬物体内動態/ 薬効相関の速度論的解析に基づく検討 一

大阪薬科大学薬剤学教室宮崎誠

P67  不登校を伴った睡眠相後退症候群患者の心理特性と入院治療の有用性との関連について
滋賀医科大学精神医学講座 小西瑞穂

P68 統合失調症患者におけるリズムと社会的因子や薬剤の及ぼす影響
滋賀里病院精神科市村麻衣
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P69 アクチグラフによるうつ病の評価
近畿大学医学部精神神経科上田敏郎

P70 日中の micro-sleep を伴う痴呆高齢者のせん妄の一例
滋賀里病院精神科田中和秀

P71 ヒト Casein Kinase 1  epsilon遺伝子の機能的多型と概日リズム睡眠障害との相関
埼玉医科大学医学部神経精神科海老津尚

P72 朝型夜型傾向と Per2遺伝子多型の関連
滋賀医科大学精神医学講座松尾雅博

P73 90 日間閉鎖環境下におけるヒト概日リズム
北海道大学大学院医学研究科統合生理学講座時間生理学分野橋本聡子

P74 概日リズムと睡眠との位相関係
国立精神・神経センター 精神保健研究所 精神生理部 Xin Tan 

P75 時間知覚の概日変動
国立精神・神経センター精神保健研究所精神生理部栗山健一

P76 睡眠前半後半の定量的脳波活動と手続き記憶の向上
国立精神・神経センター 精神保健研究所精神生理部鈴木博之

P77 昼夜逆転させた昼間睡眠中における時間認知
国立精神・神経センター精神保健研究所精神生理部有竹清夏

P78 正午頃の短時間の自然光受容は午後の主観的眠気・活力を向上させる
産業医学総合研究所甲斐田 幸佐

P79 光に対するメラトニンの抑制率の人種差に関する研究
秋田大学医学部健康増進医学分野樋口 重和

P80 胎児運動機能分析による陣痛発来日予測可能性について
藤田保健衛生大学坂文種報徳会病院産婦人科石渡恵美子

P81 満期産児と早産児における睡眠覚醒概日リズムの発達
特に生後 2 ヵ月の後半( 受胎後約 46週) に認められる変化について

福島大学教育学部福田一彦

P82 インド Ladakh 地域( 標高 3524m) 住民における時間の感覚 Time Estimation に関与する要因
東京女子医科大学附属第二病院内科松岡治
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P83 生活リズム調整に関する取り組み一実践可能な生活の工夫一
兵庫県立尼崎病院看護部 川崎貴世子

P84 実オフィス空間における日中高照度光環境の影響
松下電工株式会社照明 R & O センタ一 野口 公喜

P85 夜勤時における光環境の違いが日中の覚醒水準に及ぼす影響
帝京科学大学大学院理工学研究科高津洋貴

P86 体温下降時間帯での V O T 光暴露におけるディスプレイパック ライト分光分布差異が V O T 作業中の生
理状態に及ぼす影響

京都工芸繊維大学大学院 工芸科学研究科デザイン経営工学専攻 坪井雅倫

P87 学生における性格が気分と朝型司夜型度の関係に及ぼす影響
高知大学教育学研究科環境生理学研究室竹内 日登美

P88 女子大学生 ・専門学校生の食習慣や飲酒 ・喫煙が朝型ー夜型度及び睡眠習慣に及ぼす影響
愛知学泉短期大学食物栄養学科 中出 美代

P89 テレビ視聴が大学生の睡眠ー覚醒パターンに与える影響
一生活時間調査とテレビ視聴制限を用いた実験の両面から

早稲田大学大学院人間科学研究科浅岡章一

P90 中学生の夜間の塾通いが朝型-夜型度、睡眠習慣、及び精神衛生に及ぼす影響
高知大学教育学部環境生理学研究室原田哲夫

P91 r塾通しリが睡眠覚醒リズムに影響を与えた概日リズム睡眠障害の l症例
愛媛大学医学部神経精神医学講座堀内史枝

P92 睡眠医療の諸専門領域の参加による睡眠健康コホー ト研究 ( 京都睡眠と健康のコホート研究)

一睡眠を中心とした生活時間について
京都大学大学院医学研究科先端領域融合医学研究機構角谷寛

P93 健常成人における nap protocol下での深部体温リズム、メラトニン分泌リズムと眠気、作業能力の日内
変動に関する検討

滋賀医科大学精神医学講座 村上純一

P94 鯨類におけるメ ラトニンの同定と血中及び組織中濃度の把握
三重大学生物資源学研究科 船坂徳子
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