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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 
記 

 
１．研究課題： 組織形成における細胞分化と概日時計の共役関係の意義 
 
２．ウイルス・再生医科学研究所共同研究者： 近藤 玄 教授 
 
３．研究期間：２０１９年４月１日～２０２０年３月３１日 
 
４．研究経過及び研究成果： 
 
 概日時計は、視床下部の視交叉上核に中枢が存在し、地球の自転周期に生体機能を適応させる

役割を担う。一方で、視交叉上核のみならず全身の細胞に概日時計が備わっており、約２４時間

周期のリズムを刻んでいるが、全身の細胞レベルで概日時計が備わっている意義は未だに十分に

理解されていない。我々は、これまでにマウス ES 細胞を用いた解析から、概日時計の成立が、

細胞分化と共役関係にあることを明らかにした（Yagita ら、PNAS, 2010; Umemura ら、PNAS, 2014）。

マウスの個体発生においても、細胞分化と共役した概日時計の形成がみられ、組織形成や個体発

生との関連が示唆される（Umemura ら、PNAS,2017）。本共同研究では、細胞分化と概日時計の共

役関係がもつ細胞生物学的意義について明らかにすることを目的とした。 

本共同研究では、これまで申請者が進めてきた、概日時計と細胞分化の共役関係を担う遺伝子

群に注目した（Umemura ら、PNAS,2017）。この遺伝子セットは、驚くべきことに、ヒトの様々な

ガンの予後と相関することがわかった（投稿準備中）。さらに、興味深いことに、GSEA 解析から、

これらの遺伝子群を up-regulate するマスター遺伝子が存在することがわかった。これらのこと

から、このマスター遺伝子について、概日時計形成の破綻と腫瘍形成を引き起こすのか解析を進

めた。 

まず、このマスター遺伝子をドキシサイクリン依存的に発現誘導できる ES 細胞を樹立した。

In vitro で、この ES 細胞を分化誘導し、概日時計を形成させた。その結果、マスター遺伝子の

発現依存的に、概日時計の形成破綻が引き起こされることがわかった。さらに、in vivo で、こ



れらのマスター遺伝子が、概日時計形成の破綻と同時に、腫瘍形成を引き起こすのか解析を進め

た。そのために、近藤玄教授との本共同研究で、このマスター遺伝子をドキシサイクリン依存的

に発現誘導する ES 細胞を用いて、キメラマウスの作製をした。ドキシサイクリンによって、生

体内でこれらマスター遺伝子の発現誘導を行った。腫瘍形成を中心とした病理学的な解析と、概

日時計については、時計遺伝子の発現をリアルタイムにモニターできるルシフェラーゼレポータ

ーを導入しておき、概日時計の機能的評価を行った。腎臓を主に解析した結果、これらのマスタ

ー遺伝子の発現誘導をした時にのみ、概日時計形成の破綻と、腫瘍形成が引き起こされる可能性

があることが示唆された（投稿準備中）。さらに、これらの網羅的な遺伝子発現解析も含めて、進

める予定である。これにより、時間情報の創出にとどまらない、概日時計の細胞生物学的意義の

新たな側面を明らかにする。 
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学会発表 

１）国際学会 

［招待講演・シンポジウム・ワークショップ］ 

1: Yagita K., Developmental Program and Environmental Reprogram of Mammalian Circadian Regulation 

System., European Biological Rhythms Society Congress 2019, Lyon, Aug 28, 2019 

2: Yagita K., Developmental Program and Environmental Reprogramming of the Mammalian Circadian System., 

Advance in Sleep and Circadian Science, Clearwater Beach Florida, Feb. 2, 2019 

 

 

２）国内学会 

［特別講演・シンポジウム，ワークショップ］ 

1. 八木田和弘：「体内時計はいつ形成されるか？」，第７回新胎児学研究会，高松，Nov. 2, 2019

（特別講演） 

2. 八木田和弘：「概日リズムと老化」, 第３４回老化促進モデルマウス(SAM)学会学術集会, 高松, 

July 13, 2019 （特別講演） 

3. 八木田和弘：「長期にわたる概日リズム撹乱による免疫恒常性破綻」, 第４４回日本睡眠学会学

術集会, 名古屋, Jun. 28, 2019 （シンポジスト） 

4. 八木田和弘：「体内時計はいつ形成されるか？」, 第６１回日本小児神経学会学術集会, 名古屋, 

Jun. 1, 2019 （教育講演） 

 

 

  


