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概日時計の温度補償性とCa2＋シグナルの役割

金 尚宏1，2，3），榎木 亮介4，5）

2022 年 12 月 1 日受付，2023 年 1 月 16 日受理

概日時計は自律振動性，同調性，温度補償性という三つの重要な性質を持つ．概日時計の分子メカ
ニズムの研究は，リズムに異常を示す時計遺伝子の変異体の発見から進展した．動物において，概日
性の遺伝子発現リズムは転写翻訳フィードバックループによって生み出されている．この転写翻訳
フィードバックループは概日性のCa2＋-CaMKII シグナルの活性化によって制御されており，CaMKII
は転写因子CLOCKをリン酸化することで活性化する．概日時計の特性として，生理的な温度範囲に
おいて周期が約 24 時間に保たれる温度補償性が知られている．概日時計の周期がいかにして低温で
維持されるのかは不明な点が多かったが，近年の研究から，Na＋/Ca2＋交換輸送体（NCX）に依存した
低温で活性化する Ca2＋シグナルが転写翻訳フィードバックループの振動速度を調節することが分
かってきた．

Temperature compensation of circadian clock and the role of Ca2+ signaling

Naohiro Kon1，2，3 and Ryosuke Enoki4，5

Three important features of the circadian clocks are autonomous oscillation, entrainment and temperature
compensation. Molecular mechanisms of the clocks were clarified by the discoveries of clock genes, and the circadian
rhythms are generated by transcriptional and translational feedback loops. The feedback loops are regulated by
rhythmic phosphorylation of CLOCK by circadian Ca2+-CaMKII signaling. In response to temperature decrease, NCX
promotes Ca2+ influx to activate CaMKII for regulation of the feedback loop in the temperature compensation of period
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1. 概日リズムと時計

動物の睡眠や覚醒，植物の光合成活性などは，環境変
化を一定にした条件下でも約一日周期のリズムが観察さ
れる．これらのリズムは概日リズムと呼ばれ，英語では
サーカディアンリズム（circadian rhythm）と表される．
この概日リズムを生み出しているのが概日時計という生
物時計である（海老原史樹文，深田吉孝，1999；岡村均，
深田吉孝，2004；海老原史樹文，吉村崇，2012）．概日時
計は，動物や植物だけでなく，真菌，シアノバクテリア
のような原核生物にも存在している．概日時計を持つこ
とによって，生物は環境の周期的な変化を予測すること
が可能となり，生存競争で有利に働くと考えられている．
概日時計の重要な特性は 3つあり，一つ目は「自律振動
性」である．恒暗条件下において，ショウジョウバエの
歩行活動リズムは 24.4 時間，ハツカネズミの輪回し行
動リズムでは 23.6 時間というように，約一日周期のリ
ズムが継続する（Refinetti, 2016）．概日時計の二つ目の
重要な特性は，環境サイクルとの「同調性」である．概
日時計の位相（時刻）は，明暗や温度などの同調因子に
よって調節される．そのため，概日時計の周期が 24 時
間より少しずれていても，環境サイクルに同調すること
ができる．そして，概日時計の三つ目の性質は「温度補
償性」である．温度補償性とは，季節や昼夜の寒暖に伴
う温度変化に依らず，概日リズムの周期がほぼ一定に保
たれる性質である．温度係数Q10は，温度が 10℃変化し
た際の反応速度の変化を示す指標としてよく用いられ
る．例えば酵素反応の場合，37℃での反応速度を 27℃で
の反応速度で割った値によりQ10を求められるが，一般
的な生化学反応ではQ10は約 2から 3である．概日時計
は生化学反応で構成されているにも関わらず，実際に観
察される概日リズムのQ10は 0.8 から 1.2 の間に保たれ
ている．この温度補償性は，環境温度によって細胞の温
度が強く影響される昆虫，植物，あるいは細菌において
とりわけ重要である．本性質は 1950 年代まで，概日時
計の周期の温度非依存性と呼ばれていた（Pittendrigh,
1954）．しかし，1957 年に渦鞭毛藻ゴニオラックスの生
物発光リズムの研究において，温度を下げるとリズム周
期はやや短くなる（Q10が 1 よりも小さくなる）という
過補償現象（overcompensation）が見出された（Hastings
& Sweeney, 1957）．この観察により，概日時計の周期は

温度に非依存というわけではなく，むしろ積極的に周期
を補償するメカニズムが存在すると考えられるようにな
り，温度補償性という呼び方が定着した．温度補償性は
内温動物の概日時計にも観察され，哺乳類の培養細胞の
転写リズムも生理的な温度範囲でほぼ一定の周期に保た
れている．

2．哺乳類の概日時計の存在場所

哺乳類の概日時計は睡眠，覚醒，あるいは摂食などを
強く制御する一方で，絶食，断眠，あるいは内分泌器官
の除去によって大きな影響を受けない（Richter, 1965）．
1972 年，外科的な切除実験から，脳の視床下部領域に存
在する視交叉上核（Suprachiasmatic nucleus）に概日時
計の中枢が存在することが分かった（Moore & Eichler,
1972; Stephan & Zucker, 1972）．視交叉上核は約 2 万個
の神経細胞から構成されるネットワークを形成してお
り，個々の細胞レベルで代謝や活動電位の概日リズムが
観察される．この視交叉上核の中枢時計は全身の組織に
存在する末梢時計の位相を調節している（Yamazaki et
al., 2000）．そして，時計遺伝子の発現リズムはいくつか
の不死化した培養細胞株においても観察されることから
（Balsalobre et al., 1998），生体外という非生理的な条件
下においても概日時計は機能することが分かる．末梢細
胞のリズム位相を調節する代表的な因子としては，副腎
皮質から分泌されるグルココルチコイドの一種であるコ
ルチゾールが知られており（Balsalobre et al., 2000a），ヒ
トの場合，血中コルチゾール濃度は明け方にピークを持
つ概日リズムを示す．その他，上皮成長因子，線維芽細
胞増殖因子，エンドセリン，トランスフォーミング増殖
因子ベータやインスリンなど，多くの因子が末梢時計の
同調に関わっている（Balsalobre et al., 2000b; Kon et al.,
2008）．このような末梢組織とは異なり，視交叉上核の
組織を in vitro で培養した場合では数十日に渡って遺伝
子発現リズムが維持される．これは，視交叉上核の個々
の神経細胞はシナプス結合や神経ペプチドを介して同調
しており，単離した培養条件下でも脱同調が起こりにく
いためである．このような細胞間カップリングによる
個々の神経細胞のリズム同調は，中枢時計の安定な高振
幅リズムを生み出す上で重要である．
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3．リズム変異体と転写翻訳フィードバックループ

概日リズムの形成に関わる分子メカニズムは，いくつ
かの生物種においてリズム変異体が同定されたことによ
り飛躍的に理解が進んだ．1971 年，Konopka と Benzer
は最初のリズム変異体であるショウジョウバエ period
（per）変異体を報告した（Konopka & Benzer, 1971）．
1973 年にはアカパンカビの胞子形成リズムに異常を示
す frequency（frq）変異体が報告され，1988 年には哺乳
類におけるハムスターの tau 変異体，1994 年にはマウス
のClock 変異体が報告された（海老原史樹文，深田吉孝，
1999；岡村均，深田吉孝，2004；海老原史樹文，吉村崇，
2012．）．そして，1994 年には光合成細菌のシアノバクテ
リアにおいて kai 変異体群が報告された．1984 年に米
国の 2 つの独立のグループからショウジョウバエの per
遺伝子がクローニングされ，それに続いて哺乳類，植物，
真菌，および細菌で時計遺伝子が続々と明らかになった．
各生物種における時計遺伝子を比較すると，動物，植物，
真菌，および細菌の時計遺伝子の配列相同性は限定的で
あることが分かった．そのため，これらの生物系統にお
いて時計遺伝子は独立に進化したと考えられている．し
かし，いずれの種においても時計遺伝子は転写翻訳
フィードバックループを形成し，遺伝子発現の概日リズ
ムを生み出すという共通点を持つことが分かった．そし
て 2017 年，ショウジョウバエ per 遺伝子の報告を行っ
た Jeffrey Hall，Michael Rosbash，Michael Young の 3
氏に，ノーベル生理学・医学賞が授与された．
哺乳類の転写翻訳フィードバックループにおいては，
CLOCKと BMAL1 が転写活性化因子として機能する．
これらのタンパク質には DNA 結合モチーフである
bHLH（basic helix-loop-helix）ドメインと PASドメイン
が存在する．PAS ドメインとは，PER タンパク質，ダ
イオキシン受容体 AHR とヘテロダイマーを形成する
ARNT タンパク質，および発生に重要な転写因子 SIM
に共通して見られるドメインであり，タンパク質間の相
互作用に関わる．CLOCK と BMAL1 は PAS ドメイン
を介してヘテロ二量体を形成し，Period（Per）や
Cryptochrome（Cry）遺伝子の転写制御領域に存在する
DNAシスエレメント（E-box）に結合して転写を活性化
する（図 1）．転写・翻訳された PERタンパク質はCRY
タンパク質と複合体を形成して核内へ移行し，CLOCK
と BMAL1 による Per・Cry 遺伝子の転写活性化を阻害
する．このような転写翻訳フィードバックループによ
り，E-box を介した Per・Cry 遺伝子の発現は約一日周
期の増減リズムを示す．Clock 変異マウス，Bmal1 欠損

マウス，Per1 と Per2 の二重欠損マウス，Cry1 と Cry2
の二重欠損マウスは行動リズムおよび遺伝子発現リズム
がほとんど消失することから，これらの因子は哺乳類の
転写翻訳フィードバックループを形成する中心的な因子
である．さらに，このコアループと連動するサブループ
が知られている．Bmal1 遺伝子などの転写制御領域に
はRORE（ROR/REV-ERB response element）が存在す
る．この RORE配列に転写活性化因子 RORと転写抑制
因子REV-ERB が拮抗的に結合し，Bmal1 遺伝子の転写
リズムが生み出されると考えられている．このようなサ
ブループの存在により，遺伝子ごとに一日のさまざまな
時刻に発現ピークを示す転写リズムが生み出されてい
る．
哺乳類の概日時計における翻訳後修飾の重要性は，ハ
ムスターの行動リズム周期が大きく変化する自然発生変
異 tau の責任遺伝子の同定から明らかとなった．ハムス
ターは恒暗条件下で約 24 時間の自由継続周期を示すが，
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図 1：概日リズムを生み出す転写翻訳フィードバックループ
（a）bHLH型転写因子であるCLOCKと BMAL1 はヘテロ二
量体を形成し，E-box 配列に結合してPer 遺伝子や Cry 遺伝
子の転写を活性化する．（b）転写・翻訳された PER・CRYタ
ンパク質は核に移行し，CLOCK-BMAL1 複合体による転写
活性化を抑制する．この転写翻訳フィードバックループが約
24 時間の周期で繰り返し，時計遺伝子を含む多くの遺伝子群
の概日性の発現リズムを生み出す．本図は先行文献より改変
して使用した（金 尚宏，深田吉孝 2019）．



tau 変異はヘテロ接合体で約 22 時間，ホモ接合体で約
20 時間というリズムの短周期化を引き起こす．この tau
変異の表現型は Casein Kinase I（CKI）�の遺伝子変異
に起因し，本変異によってキナーゼ活性が変化する．ま
た，ヒトの家族性睡眠相前進症候群を引き起こす変異と
して hPER2 の Ser662Gly 変異が同定された（Toh et al.,
2001）．この点変異は hPER2 の CKI�との結合部位に存
在する．試験管内におけるリン酸化アッセイから，
CKI� は PER2 をリン酸化することが示された．CKI�
による PER2 のリン酸化はユビキチンリガーゼ複合体
SCF-�-TrCP により認識されてユビキチン化され，プロ
テアソームにより分解される．
転写翻訳フィードバックループは多くの真核生物で共
通したリズム生成機構だが，この機構が自律振動体を形
成できるかは証明されていない．原核生物であるシアノ
バクテリアにおいては，転写翻訳フィードバックループ
ではなく，時計タンパク質KaiA，KaiB，KaiC の複合体
が自律振動体を形成することが証明された．KaiC タン
パク質は 6量体を形成し，自己リン酸化活性と自己脱リ
ン酸化活性を持つ（Cohen & Golden, 2015）．概日リズム
の位相はKaiC の Ser431 と Thr432 という 2つのアミノ
酸のリン酸化状態によって決定される．主観的昼（文末
の用語説明 1参照）に両アミノ酸は脱リン酸化状態とな
り，KaiA は KaiC に結合する．KaiA は KaiC のリン酸
化を促進することで，KaiC と KaiB との結合を促進す
る．一方で，KaiB は KaiA と KaiC との結合を阻害し，

KaiC の脱リン酸化を促進する．その結果，KaiC にはリ
ン酸化リズムが生まれる．精製したKaiA，KaiB および
KaiC タンパク質を ATP と共に試験管内で混合するこ
とにより，KaiC のリン酸化リズムを再構成できること
が示されている（Nakajima et al., 2005）．

4．Ca2＋による概日リズムの制御

哺乳類の視交叉上核において，細胞内の Ca2＋レベル
は概日リズムを示す．Ca2＋指示薬である fura-2-AM に
より細胞内 Ca2＋レベルを定量すると，恒暗条件下で動
物にとって昼に当たる時刻（主観的昼）に採取したラッ
トの視交叉上核の神経細胞では，主観的夜に採取した細
胞と比べて Ca2＋濃度が高いことが示された（Colwell
2000）．この結果と一致して，電気生理学的な解析によっ
て，昼間（ZT4-8，用語説明 2参照）に採取されたラット
の視交叉上核の細胞は，夜間（ZT13-20）に採取された
ものと比べて，高振幅の Ca2＋電流が観察される
（Pennartz et al., 2002）．池田らは，組織培養した視交叉
上核の神経細胞においても細胞質 Ca2＋レベルは明瞭な
概日リズムを示すことを報告し，細胞内 Ca2＋は自律的
に概日振動していることを明らかにした（Ikeda et al.,
2003）．Ca2＋リズムのピークはおよそ CT1-6（用語説明
2 参照）に観察され，これは視交叉上核の発火頻度の概
日リズムと比べて 2から 7時間ほど先行している（Ikeda
et al., 2003; Enoki et al., 2017）（図 2）．この Ca2＋リズム

112 金 尚宏，榎木 亮介

図 2：視交叉上核における各種リズムのピーク位相
各種リズムのピーク位相を赤いボックスにて示す．細胞内 Ca2＋リズムの
ピーク位相は主観的明期の前半に観察され，それに続いてCaMKII の自己リ
ン酸化リズム，Ca2＋/cAMP応答配列（CRE）に依存した転写リズム，E-box
配列に依存した転写リズムのピークが観察される．



は視交叉上核の領域内において，背側領域に比して腹側
領域の方がより高振幅のリズムを示し，ピーク位相が遅
れている（Enoki et al., 2012）．この視交叉上核内での領
域ごとのリズムのタイミングの差異は，PER2 タンパク
質の発現リズムにも観察されることから，視交叉上核内
では分子レベルでリズム振幅や位相に領域特異性が存在
することが分かる（Enoki et al., 2017）．視交叉上核にお
ける Ca2＋リズムの振幅の見積もりは，実験条件によっ
て見積もり値に差はあるものの，いくつかの報告で行わ
れている（Harvey et al., 2020）．一例を挙げると，遺伝
子コード型 Ca2＋センサーである Yellow cameleon 3.60
を用いた解析の場合，Ca2＋リズムのトラフおよびピーク
値はそれぞれ，約 85 nM および約 120 nM であった
（Enoki et al., 2012）．重要なことに，視交叉上核の単一
の神経細胞を他の神経細胞やグリア細胞との物理的な接
触が無い条件下で培養した場合でも，概日性 Ca2＋リズ
ムは観察される（Hirata et al., 2019）．また，視交叉上核
においては静止膜電位にも概日リズムが観察され，主観
的昼にピークを示す（Enoki et al., 2017）．興味深いこと
に，この静止膜電位のリズムには Ca2＋や PER2 で観察
されるような視交叉上核内の領域特異性は観察されな
い．そのため，静止膜電位は視交叉上核内で均一となる
ように制御されていると考えられる．
培養した視交叉上核の細胞において，培養液中の
Ca2＋イオンを欠乏させると，神経の発火リズムやグル
コースの取り込みリズムが消失する（Shibata et al., 1984;
Shibata et al., 1987）．また，Ca2＋結合タンパク質である
カルビンジンD28Kの欠損マウスにおいて，自発行動の
概日リズムの自律性および光同調性が障害されることか
ら（Kriegsfeld et al., 2008），Ca2＋シグナルは視交叉上核
における概日リズムの生成に重要であると考えられてい
た．Lundkvist らは，細胞内Ca2＋イオンをBAPTA-AM
によってキレートすると，Per1 や PER2 ルシフェラー
ゼレポーターによる転写リズムが消失することを報告し
た（Lundkvist et al., 2005）．さらに，電位依存性 Ca2＋

チャネル阻害剤を視交叉上核の培養スライスに投与する
と，Per1 ルシフェラーゼレポーターによる転写リズム
は減衰する．また，人工受容体であるDREADDシステ
ムによって Gq-Ca2＋シグナルを人為的に制御すると，視
交叉上核の時計遺伝子の発現リズムが影響されることが
示された（Brancaccio et al., 2013）．これらの結果より，
細胞内 Ca2＋は転写翻訳フィードバックループの振動形
成に深く関わっていることが分かったが，どういったシ
グナル分子が転写翻訳フィードバックループを制御する
のかは明らかになっていなかった．

5．Ca2＋シグナルは CaMKII よって転写翻訳
フィードバックループに伝達される

金らは，Rat-1 線維芽細胞を用いて概日時計の発振メ
カニズムを解析している過程で，Ca2＋依存性のリン酸化
酵素の活性が，転写翻訳フィードバックループの振動に
必須であることを見出した（Kon et al., 2014; Kon et al.,
2015）．Bmal1 ルシフェラーゼレポーターを発現した
Rat-1 線維芽細胞に CaMKII 阻害剤のKN-93 を投与する
と，用量依存的に転写リズムの振幅は減衰した．
CaMKII は細胞内 Ca2＋の上昇によって活性化するタン
パク質リン酸化酵素である．細胞内で上昇した Ca2＋は
カルモジュリンと結合し，Ca2＋-カルモジュリン複合体
はCaMKII に結合する．これにより，CaMKII は自己リ
ン酸化を介して活性化型となり，種々のタンパク質基質
をリン酸化する．哺乳類において，CaMKIIは CaMKII�，
CaMKII�，CaMKII�，CaMKII�という 4 つの遺伝子に
コードされており，CaMKII�とCaMKII�は脳に強く発
現し，CaMKII�とCaMKII�は様々な組織に広範に発現
する．NIH3T3 細胞において，CaMKII�およびCaMKII�
を siRNA にてノックダウンした場合，Bmal1 ルシフェ
ラーゼレポーターによる発光リズムの振幅が大幅に低下
したことから，CaMKII は転写リズムの生成に必要であ
ることが分かった（Kon et al., 2014）．また，Rat-1 細胞
において CaMKII 阻害剤を投与すると，E-box により制
御されている Per1，Per2 などの遺伝子の発現は強く抑
制される一方，Bmal1 など RORE によって制御されて
いる遺伝子は発現上昇した状態で転写リズムが停止す
る．そして生化学的な解析から，CaMKII は CLOCKの
リン酸化を促進することで CLOCK と BMAL1 のヘテ
ロ二両体の形成を促進し，E-box を介して遺伝子の転写
を活性化することが分かった（図 3）．
視交叉上核において，Ca2＋はCT1-6 にピークを示し，
CaMKII の自己リン酸化のピークは CT4 に観察される
（Agostino et al., 2004）．この CaMKII の活性化ピークか
ら少し遅れてPer1 遺伝子が発現ピークを示す（Ueda et
al., 2005）．末梢組織である肺においても，CaMKII の自
己リン酸化リズムと時計遺伝子の発現リズムはともに
CT10-14 においてピークを示す（Kon et al., 2015）．こ
のことから，視交叉上核だけでなく，末梢の組織におい
ても CaMKII の活性化リズムと E-box 依存的な転写リ
ズムはほぼ同じ位相でピークを示すことが分かった．視
交叉上核に発現するアイソフォームの一つである
CaMKII�に関して，キナーゼ失活変異（ノックイン）マ
ウスの輪回し行動リズムを解析したところ，リズム周期
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の長周期化と一過的なリズム消失が観察された（Kon et
al., 2014）．視交叉上核の急性培養スライスを用いた
PER2 ルシフェラーゼレポーターによるイメージング解
析の結果，CaMKII 活性は単一の細胞レベルのリズム振
幅の維持に加え，細胞間のカップリングにも重要な因子
であることが分かった．

6．Ca2＋による転写リズムの温度補償性の制御

転写リズムを生み出す転写翻訳フィードバックループ
は，遺伝子の転写や翻訳，タンパク質の核移行など，温
度感受性の反応が多く含まれている．そのため私たち
は，転写翻訳フィードバックループの温度補償性には，
温度に応じて機能する細胞内シグナルが存在するのでは
ないかと着想し，温度補償性に関わる分子の探索を試み
た．Rat-1 線維芽細胞の転写リズムを Bmal1 ルシフェ
ラーゼレポーターにより測定した際には，37℃での転写
リズムの周期は 23.3 時間に対し，32℃では 21.2 時間で
あることが分かった．そのため，培養細胞においても概
日リズム周期の過補償現象が観察されることが分かった
（Kon et al., 2021）．この細胞実験系を用いて，転写リズ
ムの温度補償性に影響を及ぼす低分子化合物をスクリー
ニングした．その結果，CaMKII 阻害剤 KN-93，あるい
は Na＋/Ca2＋交換輸送体の阻害剤である KB-R7943 や

SEA0400 の存在下では，転写リズムの温度補償性が大
きく阻害されることが分かった．本結果から Ca2＋シグ
ナルが温度補償性に関わることが示唆されたため，筆者
らは Ca2＋シグナルと温度の関係に関して文献を検索し
た．そして，Rapid cold hardening（RCH）という低温耐
性の獲得機構に着目した．ニクバエの一種である
Sarcophaga crassipalpis では，通常の飼育温度である
25℃の状態から，－10℃で 2時間飼育すると，80％以上
の個体が死亡する（Lee et al., 1987）．しかし，25℃の状
態から，0℃で 1時間飼育した後に，－10℃に暴露すると，
死亡個体は 20％以下へと大きく減少する．この数分か
ら数時間で獲得される低温耐性は RCH と呼ばれ，Ca2＋

や CaMKII が関わることが知られていた（Teets et al.,
2013）．そこで私たちは，哺乳類の細胞においても温度
低下に応じて細胞内Ca2＋レベルが上昇し，CaMKII が活
性化することで概日時計の温度補償性を担っているので
はないかと着想した．
Ca2＋指示薬である Fluo-4 を用いて，マウス由来線維
芽細胞である NIH3T3 細胞における Ca2＋レベルを定量
イメージングしたところ，37℃から 27℃への温度低下に
伴い，Fluo-4 の蛍光レベルの上昇が観察された．この温
度低下による蛍光シグナルの上昇は，NCX 阻害剤であ
る KB-R7943 あるいは SEA0400 により阻害されたこと
から，NCXは温度低下に応じて細胞内 Ca2＋レベルを上
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図 3：哺乳類の概日時計の分子メカニズム
概日性の Ca2＋リズムは CaMKII の活性リズムを生み出す．CaMKII は
CLOCK をリン酸化して CLOCK と BMAL1 の結合を促す．活性化した
CLOCK-BMAL1 によって Per や Cry の遺伝子発現が亢進する．NCXは温度
低下に応じて細胞内 Ca2＋流入を促進し，CaMKII を活性化することで転写翻
訳フィードバックループを加速し，転写リズムの温度補償性を担う．本図は
先行文献より改変して使用した（Kon et al. 2014; Kon et al. 2021）．



昇させることが明らかとなった．またこの際，細胞内の
CaMKII 活性も上昇することが分かった．さらなる解析
から，細胞内CaMKII 活性の上昇は転写フィードバック
ループの振動速度を早めることが分かった．そのため，
低温で活性化する Ca2＋-CaMKII によって転写フィード
バックループの振動速度が加速されることで，温度補償
性が成立することが示唆された（図 3）．
次に私たちは，低温性 Ca2＋シグナルによるタンパク
質リン酸化の亢進が昆虫や植物の組織でも観察されるの
かを調べた．外気温を 25℃から 4℃に変化させた場合，
ショウジョウバエの頭部組織ライセートにおいて
CaMKII 活性の上昇が確認された．また，シロイヌナズ
ナの地上部組織を用いたライセートにおいても，22℃か
ら 4℃に変化させた際に，CaMKII の基質ペプチドであ
る syntide-2 に対するリン酸化活性の上昇が観察された．
シロイヌナズナにおいてCaMKII は存在しないが，Ca2＋

やカルモジュリン依存性のリン酸化酵素は多く存在して
いる（Liese & Romeis, 2013）．そのため，植物における
低温性Ca2＋シグナルを媒介するリン酸化酵素の発見は，
概日リズムや低温応答の分子機構の理解に貢献すると考
えられる．
哺乳類の視交叉上核における Ca2＋シグナルの温度応
答を解析するため，光イメージング実験を行った．視交
叉上核の培養スライスにおいて，35℃において観察され
た明瞭な概日 Ca2＋リズムは，28℃においても継続した
が，この際，リズムのピークおよびトラフはともに上昇
することが分かった．この結果から，環境温度の変化は，
細胞内の Ca2＋レベルを全体的に上昇させる形で細胞内
へ情報伝達されることが分かった．
低温性 Ca2＋シグナルは進化的にどの生物まで保存さ
れているのだろうか？ シアノバクテリアにおいても，
環境温度の低下は細胞内 Ca2＋レベルを上昇させること
が知られている（Torrecilla et al., 2003）．そのため，低
温性 Ca2＋シグナルはバクテリアのような原核生物にお
いても保存された低温応答であると考えられる．また，
低温性 Ca2＋シグナルを媒介する NCX は全ての真核生
物と原核生物に存在すると言われている（Emery et al.,
2012）．そこで，シアノバクテリアにおいてNCXをコー
ドする yrbG 遺伝子のノックアウト株を作製し，概日リ
ズムの温度補償性を解析した．その結果，野生型におけ
る PKaiBC：：luxAB レポーターの発光リズムの Q10値は
1.2 であったのに対し，yrbG欠損株では 1.5 となり，転
写リズムの温度補償が阻害されることが明らかとなっ
た．これらの結果から，NCXに依存した低温性 Ca2＋シ
グナルは，生物界を超えて概日リズムの温度補償性に関

わることが明らかとなった．すなわち，真核生物と原核
生物に保存された初めての時計因子として，NCX の存
在が明らかとなった（図 4）．

7．今後の展開

転写フィードバックループを構成する転写関連因子は
各生物界で異なるため，これまで，概日時計機構そのも
のが生物界で独立進化したと考えられていた．しかし最
近の私たちの研究から，真核生物と原核生物に保存され
た初めての時計因子としてNCXの存在が明らかとなっ
たため，Ca2＋に基づいた祖先的な概日時計が共通祖先に
存在していたことが示唆された．NCX の機能保存性を
考慮すると，NCXによる低温性 Ca2＋シグナルが祖先的
な概日時計の形成に寄与したとも考えられる．もしかし
たら，日内の環境変化に伴う温度サイクルが低温性
Ca2＋シグナルのサイクルを生み出し，起源的な時計を形
成したのかもしれない．今後の研究によって NCX依存
的な Ca2＋シグナルの理解が進めば，各生物界における
概日時計の進化や，起源が明らかになると期待される．

用語説明

1．主観的昼・主観的夜
24 時間周期の明暗環境サイクルでは，昼間（明期）と夜間

（暗期）に応じて動物の行動や生理は変化する．一方，環境変
化の無い恒常的な環境（例えば恒常的な暗条件）でも約 24 時
間周期で昼と夜にみられる概日リズムが現れる．このような
概日リズムの自由継続条件において，昼間に相当する生理現
象がみられる時間帯を主観的昼と呼び，夜間に相当する生理
現象がみられる時間帯を主観的夜という．一定の環境条件に
おいても生物が「主観的に」昼と判断している時間帯と，「主
観的に」夜と判断している時間帯があるという考え方に基づ
く用語である．
2．Zeitgeber Time（ZT）・Circadian time（CT）
Zeitgeber（ドイツ語）は英語のTime giver を表し，環境サ
イクルに合わせた時間制を示す．例えば，明期 12 時間，暗期
12 時間という 24 時間の明暗サイクルで動物を飼育した場
合，明周期の開始時刻を Zeitgeber Time（ZT0），暗周期の開
始時刻を ZT12 とする．
一方でCircadian time（CT）は，身の回りに存在する機械
式の時計ではなく，生物の概日リズムに基づいた時間制であ
る．概日リズムの周期は正確には 24 時間ではないが，この
周期を 24 時間に見立て，24 等分して用いる．例えば周期が
23 時間の概日リズムの場合には，1 Circadian Time は，23/
24 時間で 57.5 分に相当する．普通は，主観的昼の始まりを
CT0 とする．この位相は，生物が 24 時間の明暗サイクルに
同調しているとき，明期の開始（ZT0）に対応する．
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図 4：各生物界における時計遺伝子と進化的保存性
転写リズムを生み出す時計遺伝子は動物界，真菌界，植物界，細菌界で配列の相同性が限定的である
ことから，独立進化したと考えられている．真核生物においては，カゼインキナーゼ 1（CK1）やカ
ゼインキナーゼ 2（CK2），グリコーゲンシンターゼキナーゼ 3（GSK3）などのリン酸化酵素は周期
制御という観点で役割が保存されている．シアノバクテリアにおいてはKaiA，KaiB，KaiC のタン
パク質複合体が自律振動体を形成する．NCXは現生の全ての生物種に保存されていることから，全
生命の共通祖先から存在した遺伝子と考えられている．本図は先行文献より改変して使用した（Kon
et al. 2021）．
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