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理化学研究所 

大阪大学 

クイーンズランド工科大学 

 

睡眠制御における転写後プロセスの役割を解明 

－睡眠を乱す意外な方法－ 

概要                                   
 

理化学研究所（理研）生命機能科学研究センター合成生物学研究チームのアー

サー・ミリウス研究員（研究当時、現大阪大学免疫学フロンティア研究センター

特任研究員）、山田陸裕客員研究員（大阪大学大学院医学系研究科特任研究員）、

上田泰己チームリーダー、クイーンズランド工科大学のディミトリ・ペリン准教

授らの国際共同研究グループは、体内時計遺伝子[1]の mRNA（メッセンジャー

RNA）[2]中に、タンパク質合成を制御し睡眠覚醒サイクルに影響を与えるリボソ

ーム[3]結合配列を発見しました。 

本研究成果は、睡眠異常とそれに関連する遺伝子変異の同定と検証を進める

上で重要で基礎的な知識です。 
私たちの体内に備わっている体内時計は、日常の活動を制御し健康を維持す

るために不可欠です。体内時計遺伝子は転写ネットワークを構成し、互いに抑制

したり活性化したりし合うことで、概日周期と呼ばれる約 24 時間の発現周期を

刻んでいます。体内時計遺伝子では、mRNA とその翻訳産物であるタンパク質

の発現のピークに時間差があることが分かっていますが、この時間差を生み出

す仕組みやその生物学的な意義についてはこれまで不明でした。 

国際共同研究グループは、タンパク質翻訳装置であるリボソームが約 24 時間

周期でリズミカルに mRNA に結合し、mRNA の翻訳を時間的に制御しているこ

とを明らかにしました。この結合配列を変異させたマウスは睡眠時間が減少し

たことから、転写後プロセス[2]が体内時計および睡眠制御において極めて重要で

あることが示されました。 

本研究は、科学雑誌『Proceedings of the National Academy of Sciences

（PNAS）』オンライン版（9 月 28 日付）に掲載されました。 

 

 
 
マウスの体内時計遺伝子のリボソーム結合配列（uORF）と、その変異がもたらす睡眠減少 
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背景                                   
 

ヒトを含め多くの生物が持つ 1 日約 24 時間の概日時計（体内時計）は、日常

の活動を制御し健康を維持するために不可欠のものです。体内時計は複数の遺

伝子による転写ネットワークで構成されており、遺伝子同士が互いの発現を抑

制したり活性化したりし合うことで、概日周期と呼ばれる約 24 時間の発現周期

が刻まれることが知られています。 

上田チームリーダーらの研究チームはこれまでにマウスを用いて、体内時計

に影響する光を排除した恒常的な暗闇の中における約24時間周期の遺伝子レベ

ルの変化を定量し、体内時計遺伝子の転写産物である mRNA と、その翻訳産物

であるタンパク質の発現タイミングを詳細に解析しました。その結果、両者のピ

ークがほぼ一致している遺伝子もあれば、タンパク質の発現ピークが mRNA の

発現ピークより数時間以上遅れる遺伝子もあることを見いだしていました注 1）。

しかし、この時間差を生み出す仕組みやその生物学的な意義についての研究領

域はこれまで未開拓でした。 

 
注 1）2016年 5 月 31 日プレスリリース「新規タンパク質定量法「MS-QBiC」による体内時刻の測定」 

https://www.riken.jp/press/2016/20160531_2/index.html 

 

研究手法と成果                              

 

タンパク質の発現ピークが mRNA よりも遅れる理由として、転写された

mRNA がリボソームでタンパク質に翻訳されるまでの間に、何らかの制御がな

されている可能性が考えられます。 

そこで国際共同研究グループは、リボソームプロファイリング[4]と呼ばれる手

法を用いて、リボソームが mRNA に結合するタイミングをゲノムワイドに調査

し、結合タイミングとタンパク質発現ピーク時間との関係を調べました。その結

果、両者がよく一致する体内時計遺伝子 Period2[5]のコーディング配列[6]上流に

オープンリーディングフレーム[6]（upstream open reading frame：uORF）が存

在し、これにリボソームが結合していることを発見しました（図 1）。また、同

様のuORFは概日周期を持つ多くの遺伝子に見られ、これらのuORFがあると、

下流の遺伝子コーディング配列へのリボソーム結合が減少したり、概日周期で

のタンパク質発現が減少したりすることが分かりました。以上の結果は、体内時

計遺伝子のタンパク質が概日周期で発現するために uORF が重要な役割を果た

している可能性を示しています。 
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図 1 リボソーム結合タイミングとタンパク質量発現ピークの関係 

A) リボソームプロファイリングの模式図。マウス集団の体内時計を人工的な明暗リズムで 2 週間同調さ

せた後、暗黒下に移す。肝臓で発現する遺伝子の約 10％は概日リズムを刻むことが知られており、本

研究でも肝臓を解析対象にリボソームプロファイリングを行った。 

B) 解析結果の例。黒の折れ線は 1 細胞当たりのタンパク質量（グラフ左の縦軸。数値は、分子の個数の

千の位）を、赤の折れ線はリボソーム結合量（グラフ右の縦軸。数値は、解析した 100 万の RNA 配列

について一つの遺伝子の長さを1,000塩基と換算したときのリボソーム結合配列の数）を示す。Period2

と Clock はどちらも体内時計遺伝子だが、Period2 では二つのピークがほぼ一致しているのに対し、

Clock は一致していない。 

C) Period2 遺伝子の uORF。転写制御領域（Per2 short promoter）内に、開始コドン（ATG）と終止コド

ン（TGA）の配列のみから成る uORF が存在する。矢印は転写の方向、数字は転写開始点を+1 とした

ときの配列の位置、E’-box は転写因子の結合配列をそれぞれ示す。 

  

さらに、バイオインフォマティクス[7]を用いた解析により、マウスと人間の遺

伝子の約半分には少なくとも一つの uORF があり、体内時計関連遺伝子の約

75％が uORF を持っていることが分かりました。これは、概日時計遺伝子が

uORF を介した転写後制御を受けている可能性を裏付けるものです。 

uORF の機能をさらに詳しく検討するため、Period2 遺伝子の uORF を変異さ

せたときのタンパク質量や個体への影響を調べました。まず、uORF の開始コド

ンを 1 文字変異させたレポーター遺伝子[8]を培養細胞で発現させたところ、概日

リズムは再現できましたが、タンパク質の量は野生型のレポーター遺伝子と比

較して上昇していました（図 2A）。 

同様の uORF 変異を持つ変異マウスを作成したところ、興味深い結果が得ら

れました。Period2 遺伝子 mRNA の発現量を測定したところ、変異マウスでは

野生型マウスに比べて mRNA についても有意に増加していました（図 2B）。こ

のことから、uORF の転写後制御が翻訳のみならず、mRNA の安定性にも関わ

ることが示唆されました。またこの変異マウスでは睡眠リズムに異常が生じ、明

期（昼）と暗期（夜）の切り替わりの時間帯にマウスの睡眠時間が顕著に減少し

ていました（図 2C）。 
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これらの結果は、体内時計遺伝子そのものを変異させなくても、その転写後制

御を担う uORF を変異させることで個体の睡眠に影響を与えることを示してい

ます。つまり、uORF を介した転写後制御が、遺伝子の発現という細胞レベルの

現象にとどまらず、睡眠という個体レベルでの生理現象に重要な役割を果たし

ていることが分かりました。 
 

 
 

図 2 uORF 変異によるタンパク質量、mRNA 発現量、睡眠への影響 

A) uORF を含む Period2 遺伝子のプロモーター配列に蛍光タンパク質の遺伝子を融合させたレポーター

遺伝子を作成し、培養細胞に遺伝子導入した。1 分当たりの蛍光を測定することでタンパク質量を調

べた結果、変異 uORF レポーターでも概日リズムは観察されたが、タンパク質量は野生型に比べて上

昇していた。 

B) マウスゲノムの Period2 遺伝子の uORF に変異を導入したマウスの Period2 mRNA 発現量。24 時間

周期のうち Period2 遺伝子の発現レベルが最も低下する 2～4 時間の測定をしたところ、変異マウスの

mRNA 量は野生型に比べて有意に上昇していた。 

C) Period2 遺伝子の uORF に変異を導入したマウスは、明期（昼）と暗期（夜）の切り替わりの時間帯

の睡眠時間がオス・メスともに減少した。 

 

今後の期待                                

 

Period2 遺伝子は、体内時計を制御する転写ネットワークの中で中心的な抑制

フィードバックループを形成しており、その重要性は今回見いだされた睡眠調

節だけにとどまらないと考えられます。Period2 遺伝子の発現は乳がんで乱れ、

急性骨髄性白血病の患者で低下することが知られています。また、Period2 遺伝

子の阻害はマウスにおいて腫瘍形成を引き起こします。従って、本研究による

Period2 遺伝子の転写後制御に関わる知見は、例えばがんによって正常な体内時

計の機能が阻害される過程に関する新しい洞察や、また時間依存的な治療効果

を持つ薬の改善に役立つなど、医学を含むさまざまな分野への貢献が期待され

ます。 

また、本研究ではマウスを用いましたが、今回得られた知見がヒトにおいて睡

眠異常を伴う遺伝子変異についての理解につながることを期待しています。 
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補足説明                                 

 

[1] 体内時計遺伝子 

約 24 時間（概日）周期でリズムを発振する機構をつかさどる遺伝子。生物種を超えて

共通している遺伝子も多い。 

 

[2] mRNA（メッセンジャーRNA）、転写後プロセス 

細胞が合成するタンパク質のアミノ酸の並び方の情報（コドン）を持つ RNA を mRNA

と呼ぶ。真核生物では、DNA から転写された直後の mRNA 前駆体に含まれるタンパ

ク質情報を持たない配列（イントロン）が除去され、成熟した mRNA にリボソームが

結合してタンパク質が合成される。このように転写後に起きるさまざまな反応を本稿

では転写後プロセスと呼んでいる。 

 

[3] リボソーム 

細胞内でタンパク質の合成を行う翻訳装置。mRNA（メッセンジャーRNA）に結合し

てリボ核酸（RNA）の配列情報からタンパク質に翻訳する。 

 

[4] リボソームプロファイリング 

2012 年にハワードヒューズ医科大学の研究者らが開発した手法で、RNA に結合した

リボソームの正確な位置を特定し、細胞内の翻訳反応を網羅的に解析する。 

 

[5] Period2 
ショウジョウバエの変異体解析で発見された時計遺伝子 Period の哺乳類ホモログの

一つ。発現のリズムが 24 周期で変動する。 

 

[6] コーディング配列、オープンリーディングフレーム 

DNA や mRNA の配列の中で、タンパク質のアミノ酸配列に対応した塩基配列領域を

コーディング配列と呼ぶ。コーディング配列は終止コドンが現れるまで連続している

と見なされ、終止コドンから次の終止コドンまでをオープンリーディングフレーム

（open reading frame：ORF）と呼ぶ。タンパク質の合成は多くの場合、開始コドン

から始まるため、開始コドンから終止コドンまでをタンパク質合成が可能な部分とし

https://doi.org/10.1073/pnas.2214636120
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て ORF と見なすことも多い。 

 

[7] バイオインフォマティクス 

DNA 配列やタンパク質立体構造などの生命情報を対象としたデータ解析を扱う生命

科学分野およびその方法論を指す言葉。 

 

[8] レポーター遺伝子 

解析対象の遺伝子の発現を簡便に検出、定量する目的で利用される遺伝子のこと。遺

伝子組換え技術により、目的の遺伝子のプロモーター下流に蛍光タンパク質などの遺

伝子を連結し、遺伝子発現を解析する。 
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