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　生物時計は生物が進化の過程において獲得
した1日約24時間の時刻を体で推し量る能力
であり、睡眠、血圧、体温などのホメオスタ
シスのリズムを調節している。体内時計機構
の解明は、高齢者の不眠、時差ぼけやシフト
ワークなどによるリズム調節異常など現代の
抱える諸問題を解決する糸口になりうる。こ
のような観点から、ヒトの体内における内在
性の時計分子の挙動を解明することは臨床的
な応用のために不可欠であった。体内時計分
子PERには、PER1、PER2、PER3の3つのア
イソフォームが存在し、それぞれ1日のリズム
に合わせて劇的に増減を示し、その合成から
分解までがほぼ24時間で推移することが24時
間のリズムを形成する本質と考えられている。
そこで当研究部門では体内時計の歯車ともい
うべきPERの細胞内挙動について精力的に研
究を進めている。しかし従来の研究手法では
内在性の時計タンパク質が微量であるためそ
の検出ができなかった。今回我々は、PER1に
対する抗体を独自に作成し、それを用いて生
化学的手法でPER1タンパク質のリン酸化およ
び分解機構の解明を試みた。作成した抗体は

従来の抗体に比べ力価が高く、微量な内在性
のタンパク質の検出を可能とした。さらに、
特異抗体は現在トランスジェニック社より市
販し、一般にも利用され初めた。
　具体的には、ヒト培養細胞を高濃度血清刺
激する系を用いて体内時計分子PER1のタン
パク質レベルでも24時間周期で日周発現変
動が観察できることを明らかにし、さらに
経時的にPER1タンパク質がリン酸化による
修飾を受け、分解へと導かれることを見つけ
た。PER1のリン酸化および分解はカゼイン
キナーゼIの阻害剤CKI-7により抑制されるこ
とから、カゼインキナーゼIεおよびδによ
るリン酸化がPER1の分解を制御しているこ
とが予想された。リン酸化修飾は、タンパク
質の様々な機能を調節する翻訳後修飾として
重要な役割を持つ。時計分子の場合、当初は
PER分子の核内移行、核外移行、分解、転写
機能などの様々な機能を修飾する可能性が予
想されたが、我々の解析から分解が重要な機
能制御であり、核内移行、核外移行などの機
能にはカゼインキナーゼによるリン酸化は必
要ないことも示した。 
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図　体内時計分子PERIOD1のリン酸化と分解の制御機構モデル
①カゼインキナーゼ1による体内時計分子PERIODのリン酸化
②リン酸化されたPERIODのユビキチン化
③ユビキチン化されたPERIODのプロテオームによる分解
④CKI7 によるCKI 活性阻害によりPERIODのリン酸化が制御
⑤リン酸化制御がPERIODの核内蓄積を招く
⑥核外移行阻害によれPERIODは核内でも分解される




