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【研 究 目 的】 

概日リズムは、日々の睡眠サイクルや代謝等、生体の一日約２４時間のリズムを制御している生物の

基本的な機構である。長期的なリズムの欠失は、がんや糖尿病等の疾患と関連することが疫学研究にお

いて報告されている。一方、がん患者では、睡眠リズム障害が見られることや、糖尿病患者では、イン

スリン代謝リズム障害等が見られ、がんの罹患率も高いことが報告されている。上記の知見は、がんと

概日リズムには、緊密な関連性があることを示唆しているが、詳細な機構は不明である。そこで我々は、

がんと概日リズムの関連を、がん抑制遺伝子による概日リズムの分子レベルでの制御という視点から解

明しようと試みている。 

【研究内容・成果】 
 

pRb の概日リズムにおける役割を in vivo で検討するために、成体マウスの脳視交叉上核において、

pRbを欠損するマウスの作製を試みた。pRb欠損マウスは胎生致死のため、視交叉上核において、多く存

在すると報告されている GABA作動性神経において特異的に pRbを欠損する Vgat-Cre；Rbflox/floxマウ

スを作製した。しかし、このマウスは生後まもなく死亡してしまい、概日リズムの解析には不向きであ

った。そこで次に、タモキシフェン依存的 ubiquitine C-Creプロモーターによる成体での pRb欠損マウ

スの作製を行い、解析を行った。しかしながら、タモキシフェン投与依存的な Cre の活性化は、視交叉

上核では軽微なものに留まり、pRb を完全に欠損することは出来なかった。そのため現在は

Albumin-Cre；Rbflox/flox マウスを用いて、肝臓特異的に pRb を欠損させ、pRb による概日リズム遺伝

子への影響を検討するため、マウスの交配に取り掛かっている。 

また、pRb による概日リズム制御機構の解析のため、培養細胞（野生型マウス胎児線維芽細胞）を用

いて pRbを発現させ、Per2プロモーターへの影響を検討した。その結果、pRbの存在下で約２０％の Per

２プロモーター活性の上昇が見られたため、そのメカニズムの解析を試みた。pRb の主要なパートナー

である E2Fや、PMLは、pRbの細胞周期制御の機能に非常に重要である。そのためこれらの蛋白質を培養

細胞に発現させ、Per2プロモーター活性を測定した。しかし、Per2プロモーター活性に関して、pRbと

の関連を示唆するデータは得られなかった。 

実験が当初の計画どおりに進まなかったため、代替案として pRb を発現させた時の他の概日リズム遺

伝子の発現量を qPCR 法により定量した結果、転写抑制因子の発現が減少していることにより、Per2 プ

ロモーター活性が上昇しているのではないかという知見が得られた。今後はこの得られた知見を、その

プロモーター解析等と組合せ、詳細に解明していく予定である。 
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