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生命の起源はいかにして知ることができるだろうか？現在の地球上の生物はたった一種の祖先的な生

物種 LUCA (Last Universal Common Ancestor)から誕生したという事実は、多様な現生生物の遺伝子の

保存性を解析することで明らかとなった。私たちの研究テーマは、睡眠・覚醒を制御する約 24 時間

の生物時計・概日時計 (サーカディアンクロック)である。概日時計が生み出す約 24 時間のリズム

は、動物では脳機能や代謝、植物では光合成の活性などを制御している。この時計は地球の自転によ

る周期的な環境変化を予測するための適応機能であり、40 億年前に生命が誕生した瞬間から繰り返さ

れた光サイクルによって生命に刻みこまれたものである。私たちの研究チームでは、世界で初めて発

見された全生命に共通する時計遺伝子を手がかりとして、LUCA、そして生命の起源の理解に挑戦し

ている。 

概日時計の発振機構に関して、現行の教科書では、転写因子による転写ループモデルで説明されてい

る。しかし近年、転写ループが存在しない細胞においても概日リズムが続々と報告され (1,2)、2017 年

のノーベル賞の対象ともなった転写ループ中心説に再考が求められている。私たちはこれまでの研究

により、転写ループは細胞内シグナル伝達によって強く制御されていることを見出してきた (3-5)。そ

して、時計の振動中心を理解するためには、時計の持つ特殊な温度特性 ”温度補償性”を解く必要があ

ると考えた。温度補償性とは、概日リズムの周期が様々な温度下で 24 時間に保たれる性質である。転

写や翻訳などの生化学反応は、温度変化に対して著しく反応速度が変化するため、転写ループモデル

では温度補償性を説明することはできなかった。私たちは、哺乳類培養細胞の概日リズムの温度補償

性に影響する低分子化合物をスクリーニングした。その結果、Na+/Ca2+交換輸送体 (NCX)と Ca2+/カル

モジュリン依存性タンパク質キナーゼ II (CaMKII)という Ca2+シグナルを媒介する分子が重要であるこ

とが分かった (6)。詳細に細胞応答を解析した結果、温度低下に伴って NCX は細胞内 Ca2+流入を促し、

それにより CaMKII を活性化し、時計遺伝子の転写ループを加速することを見出した。すなわち温度

補償性とは、低温で活性化する Ca2+シグナリングによって、転写・翻訳反応の速度低下が相殺される

ことであった (7-9)。さらに、NCX や CaMKII 阻害剤の高濃度存在下では時計遺伝子による転写ループ

が停止することが分かり、Ca2+は温度補償性だけでなく、時計の自律振動にも重要であることが分かっ

た (6,7)。驚いたことに、細胞内 Ca2+の

概日振動は、時計遺伝子が欠損した細

胞でも観察されることが分かってきた 

(10, Iizuka et al., under review)。これら

の結果より、転写ループの上流には、

24 時間で振動する細胞内 Ca2+振動 ”カ

ルシウムクロック”が、存在することが

分かってきた (図 1)。 

転写因子をコードする時計遺伝子は、

動物界、植物界、真菌界、細菌界で配

列相同性が低いことから、独立進化と



考えられている。一方で、NCX は現生の

全生命に保存された遺伝子であることか

ら、LUCA から受け継がれた遺伝子であ

る (11)。NCX や Ca2+の役割を様々な生

物種で解析すると、マウス、ショウジョ

ウバエ、シロイヌナズナ、クラミドモナ

ス、シアノバクテリアにおいて、時計機

能に保存されていることが分かった (6, 

Wang et al., in preparation)。さらに、NCX

の機能は時計だけでなく、動物の光応答

や温度応答に深く関与することが分かっ

てきている (Iizuka et al., in preparation)。そのため、カルシウムクロックは、祖先的な生物種におい

て、元々は照度や温度などの光シグナルを媒介していた Ca2+シグナルが自律振動体と共役して誕生し

たのではないかと考えている。 
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