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§１．研究実施体制  

 

（１）「岡村」グループ 

① 研究代表者：岡村 均 （京都大学大学院薬学研究科 教授） 

② 研究項目 

・クロノメタボリズムの生物学 

 

（2）「黒澤」グループ 

① 主たる共同研究者：黒澤 元 （理化学研究所望月理論生物学研究室 研究員） 

② 研究項目 

・クロノメタボリズムの数理モデルの構築 
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① 主たる共同研究者：今西 未来 （京都大学化学研究所 講師） 

② 研究項目 

・人工機能性核酸結合蛋白質によるクロノメタボリズムの動的制御 
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§２．研究実施の概要  

 

生物時計は、地球で生まれ進化した生命にとって最も根源的な「時間」の仕組みであり、現存す

る生命でも、細胞の基本代謝の昼夜の動的変動を引き起こしている。この時間の仕組みの大元は

時計遺伝子であり、これが最初に見出されたショウジョウバエでの発見に対して 2017 年ノーベル医

学生理学賞が与えられた。我々は、1997年の哺乳類時計遺伝子Perの単離により、哺乳類でも時

間を司る時計遺伝子により生物時計が駆動されることを明らかにし、さらに、2003 年には時計遺伝

子より上位のリズム形成システムの存在を明らかにした。すなわち哺乳類では、時計遺伝子に加え、

脳の時計中枢である視交叉上核（SCN）の細胞間のシグナル伝達が、生体リズム発振に必須であ

ったのである。 

本研究においては、これら時間シグナル発振システムをクロノメタボリズムとして一体として扱い

解析することにより解明する。具体的には、DNA 情報の読み取り、RNA 修飾、翻訳、タンパク質修

飾、細胞間伝達から神経・ホルモンによる個体に至る、時間情報の基盤分子ネットワークの解明で

ある。さらに、DNA や RNA の配列特異的な機能性人工蛋白質を開発し、体内時計に作用する新

規化学物質の探求と併せて、体内時刻を自在に制御する手段を獲得する。 

今年度、この時間情報が細胞の分裂が正しく行われるのに必須であることを解明した。、肝細胞

の多倍体化 polyploidy に関与していることを解明した。肝細胞では多倍体化は、老化や肝炎、肝

硬変などで加速することは、100 年も前から知られていた有名な現象であるが、その分子機構は不

明であった。今回の研究で、多倍体化に時計遺伝子の関与があることが明らかになった。生物時

計制御により細胞を変えたり、将来の肝疾患への応用が期待される。 

さらに、計算科学を利用して、海外旅行などで経験する、多くの人を悩ませる時差ボケの原因を

数学とコンピュータによるシミュレーションによって解明した。出発当日の早起きだけで時差ボケを

軽減する方法を提案し、実際、ネズミを使った実験で検証が成功した。時差ボケの症状の軽減だ

けでなく、シフト労働者の体の負担を軽減するようなスケジュール作りにも応用の可能性がある。 

 睡眠とリズムの関係も追及しており、本年は、昼寝の分子メカニズムを解明した。昼寝は従来から、

生体リズムによると言う説と、体内時計とは関係なく、単に脳機能が朝から数時間経って疲れるだけ

で起こるという説があった。今回我々は、昼寝が SCN の細胞によって惹起されること、また、無脊

椎動物も脊椎動物も共通の受容体機構が担っていることを明らかにした。 
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