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抄　　録

　体内時計は�生体機能に周期性を与える内因性の自律振動体であり�環境周期に同調する性質を持
つ�これにより�周期的に変動する環境条件に生体機能を適応させることができる�体内時計は�バク
テリアから人に至るまで�地球上のほとんどの生物に備わる普遍的な生命機能の一つであり�それぞれ
の生物において重要な生理機能との関連が報告されている�体内時計は�広義には様々な周期を刻む機
構を含むが�一般的には約�日周期の時計である「概日時計」を指すことが多い�本稿では哺乳類概日
時計について概説し�とくに筆者の代表的な研究成果を中心に�体内時計研究の最先端を紹介する�
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 は じ め に

　一生にわたって刻み続ける約��時間周期の
概日リズムは体内時計（概日時計）によって制
御されている�概日時計は�多くの生理機能の
時間的統合を担い�哺乳類の測時機構の基盤を
なす�概日時計は�生体機能に周期性を与える
内因性の自律振動体であり�環境周期に同調す
る性質を持つ�これにより�周期的に変動する
環境条件に生体機能を適応させることができ
る�体内時計は�バクテリアから人に至るまで�
地球上のほとんどの生物に備わる普遍的な生命
機能の一つであり�最も普遍的な生命機能の一
つである�筆者はこれまで�哺乳類概日時計の
分子機構を解析し����）線維芽細胞など末梢の
細胞にも概日時計が備わっていること����）概
日時計は�細胞分化と密接に関連して細胞自律
性に形成されること�などを発見した�本稿で
は筆者のこれまでの研究を中心に�体内時計
（概日時計）のしくみと医学的意義について述べ
る�‐�）�

 哺乳類概日時計の階層性

　哺乳類における概日時計の中枢は�視床下部
の視交叉上核（���������	
����������	�����）
に存在している����は�破壊によって睡眠覚
醒や活動といった行動リズムが完全に消失する
ことから�中枢時計と呼ばれる�哺乳類では�
長年この���のみが概日時計を発振すること
ができる唯一無二の器官であると考えられてき
た�しかし�時計遺伝子の発見以降の分子レベ
ルでの研究が進むにつれ�実際はほとんどの臓
器や組織に概日時計振動体が備わっており�そ
れぞれの組織において時刻を刻んでいることが
分かってきた�）�）�さらに������や������など
の細胞株においても�生体の概日時計の振動メ
カニズムが保存されており�自律性の概日リズ
ムを刻むことが明らかとなった�）�）�これらの細
胞株は�生体から切り離され長いものでは数十
年も培養され続けているにもかかわらず�生体
内の時計振動機構がほぼ完全に保たれているこ
とは特筆すべきことである�これらの研究を通

じて�哺乳類の概日時計は�ほとんどの組織に
おいて個々の細胞に備わっており��細胞レベ
ルで振動を発することができることが証明され
た�
　一方で����を破壊すると行動リズムは消失
し�末梢臓器においても臓器レベルでの時計遺
伝子発現リズムも消失する�この現象は一見�
末梢組織にも概日時計振動体が備わっていると
いう上の記述に矛盾しているように思われる�
しかし�実は末梢臓器における個々の細胞の概
日時計が脱同調しているために�リズムが消失
しているように見えるだけで��細胞レベルで
は個々の細胞がリズムを刻み続けているのであ
る�
　この知見は�哺乳類においては�視交叉上核
（���）が全身の末梢組織の概日時計を同調させ
ていることを示しており�それゆえ���を中枢
時計とし�それ以外の組織細胞の概日時計を末
梢時計と総称することになった�つまり�オー
ケストラに例えると����は指揮者であり�
個々の楽器を奏でる末梢時計を調律していると
いうことになる�このように�哺乳類の概日リ
ズムは中枢時計と末梢時計が階層的に協調して
制御しているのである（図�）�

 哺乳類概日時計の振動メカニズム

　概日時計の振動を生み出すメカニズムの中核
は�時計遺伝子と呼ばれる一連の遺伝子群の転
写と翻訳を介したフィードバックループである
と考えられている�哺乳類では�����型転写
因子である�����と�����がヘテロ二量体
を形成し�������（���）や����������	�（���）な
どネガティブ因子と呼ばれる遺伝子のプロモー
ター領域にある�����と呼ばれる������配
列に結合することで����や���などの遺伝子発
現を正に調節する�）��）�発現した���タンパク質
は�������������Ⅰ�ε��δによってリン酸化され
た後に分解される��）�さらに���タンパク質
と����タンパク質は結合することで互いに安
定化して核内に蓄積していき�ポジティブ因
子����������	によって活性化された���
および���遺伝子の発現を抑制する（図�）�
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�����������による転写活性が一日のうち
で大きく変動するのには理由がある�我々は�
�����および�����タンパク質の�末端部
分には転写活性化に必須のドメインがあるが�
このドメインに重なるように抑制因子の���

タンパク質が結合し�転写を抑制することで切
れの良い転写のオンとオフの制御が可能になる
ことを明らかにした��）�これらの時計遺伝子を
欠失させたマウスでは�概日リズムに異常をき
たすことから�このフィードバックループを特
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図�　　概日リズムの階層性制御機構
　　　概日時計は�中枢である視交叉上核（���）のみならず�全身のほとんど
の細胞に存在し�自律振動している�末梢組織の概日時計を視交叉上核の中
枢時計が�液性あるいは神経性に制御し全身の概日リズムを統合している�

図�　　時計遺伝子が構成するフィードバックループ



に「コア・ループ」と呼ぶ�他の生物でも�そ
れぞれの時計遺伝子が構成するフィードバック
ループが概日時計の基本骨格であると考えられ
ている�
　さらに�哺乳類では�コアループに加えて�
副次的ループが機能している�����������	
によって転写が活性化される�������α遺伝子
と���γ遺伝子の翻訳産物�������αタンパク
質と���γタンパク質は二量体を形成して
�����遺伝子のプロモーター領域に結合し�
�����遺伝子の転写を抑制する�また�別の副
次的ループとして�同じように����������	
によって転写が活性化される���遺伝子の翻訳
産物���は����や����遺伝子のプロモーター
領域に結合してこれらの遺伝子発現を正に制御
する�これに対して�����は���タンパク質
と同じ配列に結合し����や����遺伝子発現を
抑制する�これらの副次的ループを構成する遺
伝子をノックアウトしても概日リズムは消失す
ることはなく�必須の機構ではないと考えられ
るが�おそらく概日リズムの安定性に寄与して
いると考えられている�
　近年�シアノバクテリアでは�時計タンパク
質������のみで��時間周期の自己リン酸化
反応を生み出すことが示されている��）�概日時
計の様々な性質は全ての生物間で共通の普遍的
であることを考えると�哺乳類にもこのような
安定した��時間を生み出す機構が備わってい
るのかもしれないが�現在のところ�哺乳類で
シアノバクテリアの������にあたるような正
確な��時間周期を発振するタンパク質�あるい
は化学振動子の存在は証明されていない�しか
し�����年�イギリスのグループから�哺乳類
の赤血球で�����������	（���）の酸化還元反
応に約�日の周期性が見られ�転写のフィード
バックループを介さない振動の存在が報告され
た��）�ただ�この���の酸化還元リズムは不安
定であり�周期を決定している安定な化学振動
子と考えるには合理性に欠ける部分もある�い
ずれにしても�いまだ哺乳類の概日時計の発振
原理は解明された訳ではなく�今後の更なる研
究が待たれるところである�

 体内時計の発生と細胞分化との関連

　哺乳類の概日リズムの発生は遅い�ヒトで
は�生後すぐには睡眠覚醒リズムが見られず�
約�ヶ月後になってようやく概日リズムが出現
する�マウスやラットなどの実験動物でも同様
に�出生直前までは遺伝子レベルでも視交叉上
核などで概日リズムが見られず�時計の振動体
の形成が完了していないことを示している��）�
　また�ラットなどの実験動物において妊娠中
の母親のストレスや母親の育児放棄などがこの
概日リズムに異常を来すなどの実験結果も報告
されている�これらの知見は�胎児期には概日
時計が完成されておらず�妊娠中や新生児期の
様々な環境因子が子の概日時計の形成に影響を
与える可能性があることを示している�発達期
の概日時計は外界からの影響を受けやすく�成
体の概日時計が頑健で安定なことにくらべる
と�発生発達期のそれは極めて脆弱である�発
生発達期の概日時計の形成過程や�可塑性およ
び臨界期の問題は�今後小児発達障害などの観
点からも�その研究の重要性は増してくる�
���．��細胞の概日時計研究への応用

　ほぼ全身の細胞に存在する概日時計がいつど
のように成立するのか�また�約��時間の周期
はどのように形成されていくのか�その過程を
詳細に解析することで�概日時計の特徴である
非常に安定な周期を示す発振原理を真に理解す
る事ができる�その理解があって初めて�概日
リズム異常との関連が示唆されている様々な疾
患の克服に向けた治療・予防戦略を正しく構築
できるのではないだろうか�このような考えの
もと�筆者は�多能性幹細胞である��������	�
���������（��細胞）や���������	�
������������
����（���細胞）の性質を利用して�幹細胞生物
学と概日時計研究を融合した実験系の構築によ
る概日時計振動の再現を試みた�
　哺乳類概日時計の中枢である視交叉上核で
は�出生数日前に時計遺伝子の振動が見られる
ようになる��）�また�精子を形成する生殖細胞
や�受精卵から胞胚期頃までの初期胚には概日
時計の振動が見られないという報告がある��‐��）�
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これらのことから�哺乳類概日時計は�胎児期
のどこかの時点で振動をはじめるのだろうと考
えられる�したがって�概日時計が振動し始め
る過程を詳細に解析すれば�概日時計の成立原
理が浮かび上がってくるに違いない�しかし�
胚や胎仔を生きたまま細胞レベルで長期間にわ
たり観察することは技術的に極めて困難であ
り�概日時計がいつどのように振動し始めるの
かを解析することは現時点では不可能と言わざ
るを得ない�
　そこで�筆者らは���細胞をモデル系として
用い�哺乳類概日時計の成立過程を再現できな
いかと考えた�まず�時計遺伝子�����および
���のプロモーターにホタルルシフェラーゼ遺
伝子をつないだレポーターを作製し�マウスの
��細胞に導入して�概日時計振動の状態を検
出できる発光��細胞株を樹立した�上述のよ
うに�初期胚では概日時計の振動が見られない
ことは報告されているが���細胞は不死化し
た細胞株であり�まずこの��細胞自体に概日
時計の振動が見られるかどうかを検討した�樹
立した発光��細胞を観察したところ�体細胞
で見られるような時計遺伝子の概日リズムは全
く見られず���細胞には概日時計はリズム発
振装置として機能していないことが明らかと
なった��）（図�）�
���．��������細胞分化に伴う概日時計の誘導

　前にも述べた通り���細胞からマウス個体
になりうる��������では���細胞由来の細胞が
マウス胎仔組織内において分化していく過程
で�概日時計が形成されていく�しかし�母体
内の胚を細胞レベルで長期間連続観察すること
は非常に困難であり�また�母体内にあること
で何らかの同調因子や細胞の周辺環境などが概
日時計の成立に影響する可能性が除外しにく
い�などの問題がある�これらの問題を回避す
るため�そして�そもそも受精卵が発生・分化
の過程で�個々の細胞自律的に概日時計の振動
体を成立させ得るものなのか�という問を明ら
かにするため�筆者らは���細胞の��������で
の分化誘導培養による概日時計形成能をみるこ
とにした�

　��細胞を��������で分化誘導するにあたり�
筆者らはレチノイン酸を投与する方法を試み
た���細胞の分化誘導法は様々なものが報告
されているが�今回の実験における目的ではで
きるだけ一斉に同じようなスピードで��細胞
を分化させる必要があると考えたためである�
��細胞をレチノイン酸投与によって分化誘導
したところ�分化誘導開始後数日間は全く概日
時計振動は見られなかった�一週間ほどたった
ところでも�明瞭なリズムは見られなかった
が�さらに分化誘導開始後二週間まで引き続き
観察したところ������プロモーターおよび
���プロモーターで転写されるルシフェラーゼ
の発光に�明瞭な概日振動が出現した�顕微鏡
を用いた単一細胞レベルでの詳細な解析から�
概日時計振動体は個々の細胞において細胞の分
化に伴って徐々に形成されることが示唆され
た��）�
　レチノイン酸投与条件では約�週間で概日時
計の形成が見られ�これが�������で見られる胚
発生期の概日時計の発生時期とかなり近いもの
であった�しかし�我々自身の研究によって�
常にどのような培養条件でも約�週間で概日時
計が形成されるという訳ではなく�培養条件に
よって細胞の分化スピードが異なることに依存
して概日時計の形成までに要する時間はまちま
ちであることが分かっている�
���．リプログラミングによる概日振動の再消失

　細胞の分化と概日時計の形成に相関がある事
が示唆されたが�これを確かめるために�分化
して概日時計が備わっている細胞をリプログラ
ミングする事で����細胞にしたとき�形成さ
れた概日時計はどのような影響を受けるのかを
解析した�まず���細胞から��������で神経幹
細胞に分化誘導し�同様に概日時計の振動が生
じることを確認した��）�その上で�山中らの方
法に従って�この神経幹細胞に��������	
��
���������	
��を導入し�リプログラミングを
行った��）���細胞のマーカーである�����を
強く発現している���細胞の概日リズムを測定
してみると�再び��細胞と同様に概日振動が
消失していた�さらに�リズムが消失した���
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細胞を再度レチノイン酸で分化誘導すると�ま
た明瞭な概日時計の振動が現れた�）�これらの
結果から�概日時計振動体の形成が�細胞の分
化というプロセスと密接に関連していることが
明らかになった（図�）�
���．細胞分化と概日時計の関連が示唆すること

　万能細胞からの概日時計の構築は�細胞分化
と密接に関連することが分かった�しかし�そ
の詳細なメカニズムはほとんど分かっていな
い���時間という長い周期を非常に安定に発
振し続ける振動現象が�細胞内にどのように構
築されていくのか？そのしくみが解明され自在
にデザインできた時�生命における測時機構の
基盤をなす概日時計を真に理解できたといえる
だろう�万能細胞には概日時計が機能していな
いことを述べたが���細胞や���細胞のような
人工的な万能細胞のみならず�生体においても
精祖細胞といった生殖系列の細胞にも概日時計
の振動がないことが分かっている�これらの細
胞に共通なのは�時間の支配を受けていないこ
とである�つまり��年前であろうが��年先で
あろうが�同じ株の��細胞をつかって作製さ
れた仔マウスには原則的に違いは見られない�

万能細胞が時間軸を生み出し分化が開始された
時から�時間に伴って変化する生体機能の制御
に必要な概日時計が構築され始めることは単な
る偶然ではないように思う�リプログラミング
による概日時計の再消失は�細胞の分化開始と
概日時計の形成が不可分であるということを物
語っている�さらに�一部のがん細胞に概日時
計の消失あるいは機能不全が見られる理由も�
細胞分化と概日時計振動体の不可分性と無関係
ではないと考えている�幹細胞生物学や発生工
学と時間生物学を融合した新たな研究テーマ
は�「時間軸」という共通の切り口から思いのほ
か広い波及効果を生み出す可能性がある�

 概日リズムと疾患の関係

　哺乳類概日時計の中枢は視交叉上核である
が�ほとんどの臓器・組織を構成する細胞や培
養細胞株にも自律性の概日時計振動体が備わっ
ている�これらの知見は概日時計が単に睡眠覚
醒などの活動リズムを制御しているのみなら
ず�個々の細胞における生理機能の制御にも関
わっている可能性を示すものである�
　疾患についても�それを裏付けるように�以
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図�　　細胞分化・リプログラミングと哺乳類概日時計の発生
　　　��細胞を��������で分化誘導すると概日時計の振動体が形成される�時計が形成された細胞をリプログラミ
ングすると概日時計は再び消失する�概日時計の発生は�細胞分化と密接に関連した現象である�



前から知られている鬱病や睡眠障害などに加え
て�近年�がんなど細胞病ともいえる疾患と概
日時計との関連が示唆されている�これらの根
底には�概日時計の振動メカニズムと様々な生
理機能を制御するメカニズムの間にクロストー
クがあることを示しており�これを明らかにす
ることが様々な疾患を理解し�治療や予防を行
う上で重要である�
　近年の研究で様々な疾患と概日時計との関連
が指摘されているが�中でも����年には「概
日リズム障害を伴う交替制勤務」が国連���
から発がんのリスク因子にあげられたことは特
筆すべきことである�シフトワーカーに前立腺
がんや乳がんの発症率が有意に高いことや�が
ん細胞では時計遺伝子発現の異常などの概日時
計障害が見られる場合があることなどのエビデ
ンスが報告された�このことは�社会的に見
て�労働安全衛生も含めた広い領域において�
「がん」と概日時計の相関メカニズムの解明は極
めて重要な研究テーマとなっていくことを示し
ている�しかし�その重要性にもかかわらず�
現在まで�がんと概日時計の相関メカニズムを
解明するための研究は極めて乏しく�その詳細
はほとんど分かっていない�その理由として�

概日リズムの制御に階層性が存在するために�
階層横断的に解析を行うことが困難であること
があげられる�
　このほか�エネルギー代謝については脂質合
成や代謝と時計遺伝子�����の関係が分子レ
ベルで詳細に解析され�概日時計とメタボリッ
クシンドロームとの関連が示唆されている�ま
た�ウイルス性肝炎の治療に用いられるイン
ターフェロンは�その副作用として鬱症状が有
名であるが�これもインターフェロンによる概
日リズムへの影響が関与すると考えられてい
る�
　このように�哺乳類概日時計は細胞機能から
全身状態に至るまで様々なレベルで生体機能に
関与している�概日時計が最も基本的な細胞機
能であることを考えると当然とも言えるが�上
述の様に�哺乳類概日時計の振動原理が全て理
解できている訳ではない�普遍的な生命現象で
あり�なおかつ我々の健康にも密接に関連して
いる概日時計の基礎的研究はますます重要度を
増している�そこから得られた知見をもとにし
て�概日時計を意識した疾病の治療法や予防法
を考えていくことで�より健康の増進に寄与で
きると考えられる�‐�）�
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