
全身の体内リズムを調和させる RNA 配列の発見 

―体温の日内変化に合わせてしなやかに調和させる― 
 

概要 

三宅崇仁 薬学研究科助教、井ノ上雄一 同博士後期課程学生（研究当時）、土居雅夫 同教授 の

グループは、体内リズムのしなやかな時刻合わせに必要なRNA 配列を発見しました。 

私たちが健やかに生きていくためには、全身の 37 兆個もの細胞がそれぞれバラバラではなく、

テンポをそろえて調和的に概日リズムを生むことが必要です。この調和の実現に体温が重要な役

割を担います。これまでの研究から、体内でおこる数℃ レベルの基礎体温の変化が全身の細胞 を

調和する働きがあると示されてきました。しかし、その分子メカニズムは謎に包まれていました。 

本研究では、最新の Ribo-seq 解析を通じて、体内時計の振動を生み出す中核遺伝子 Per2  の

メッセンジャーRNA の 5’非翻訳領域（5’UTR）というこれまで理解が進んでいなかった領域に、最

小単位 uORF というこれまで見過ごされていた新しい RNA エレメントを同定し、これが体温によ

る細胞のリズム合わせに必須であることを見つけました。数℃の生理的な温度変化は Per2 の転

写ではなく翻訳スピードを微調節することがわかりました。生命の「しなやかさ」の本質にせまる発

見の一つであるといえます。 

本成果は、2023 年 3 月 6 日に国際科学誌「Cell Reports」にオンライン掲載されました。 



 

 

１．背景 

私たちが健やかであるためには、全身の 37 兆個もの細胞がそれぞれバラバラではなく、テンポをそろえて調

和的に 24 時間周期のリズムを刻むことが重要です。バラバラの状態のリズムは時差ぼけで経験するような不

健康な病的状態であり、そうならないために全身の細胞は親時計である脳の中枢時計からの指示を仰いでいま

す（図 1）。これまでの研究から、中枢時計によって生み出される基礎体温の規則的な変動が全体のリズムの調

和に大きく寄与することが示されてきました。しかし、従来のホルモンや神経伝達物質を介したシグナル伝達

とは異なり、『温度』という物理化学的な変化がどのようにして体内の時刻を調節するのかその分子メカニズ

ムが謎でした（図 1）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 体内時計の階層的構造：体温により全体が調和した状態（左）とそれが崩れた状態（右）  

 

特に、この温度と体内リズムの関係は、生命の「しなやかさ」の原理を理解する上でも大きな課題となって

いました。私たちの体温は 1 日中一定というわけではなく、リズミックに変動しますが、それは決して大きな

変化でなく、たかだか数℃の幅を持った大変ゆるやかで連続的な変化です。このような数℃の漸次的な変化に

リズムを合わせる仕組みは、0 か 1 かのスイッチ型の様式では説明できず、ある程度の可変性をもった調節ね

じタイプの速度調律（パラメトリック型速度調節）が必要であると考えられるため、これまでの研究ではまだ

とらえられていない新しいタイプの分子制御機構が潜んでいると考えられるのです。 

 

 

２．研究手法・成果 

私たちは、微小な 35℃から 38.5℃の生理的温度変化（warming temperature shift, WTS）が体内時計遺伝

子 Per2 に及ぼす影響を調べるため次世代シークエンサーを用いた Ribo-seq 解析*1 を行いました（図 2）。その

結果、Per2 のメッセンジャーRNA 上の PER2 タンパク質をコードする領域の上流に位置する 5’非翻訳領域*2

に、タンパク質を合成するためのリボソームが集まってくる場所があることを見つけました（図 2）。その場所

を 1 塩基レベルの解像度でみると、たった 1 つのアミノ酸（メチオニン）をコードする最小単位の読み枠配列

であることが判明しました（図 2）。この最小上流読み枠配列*3（minimal upstream open reading frame, m-

uORF）は、ヒトを含む哺乳類全般において Per2 で高度に保存されています。 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. A) RNA-seq の結果: WTS によりPer2 ５’UTR の最小 uORF に結合するリボソーム. B) A)の模式図. 

 

より詳細な検討により、WTS は Per2 の mRNA 発現や PER2 タンパク質の寿命（分解速度）に変化を与え

ることなく PER2 タンパク質の合成速度を増加させること、さらに、Per2 m-uORF をゲノム上で変異さ せた

マウスの細胞では WTS による PER2 の発現増加が消失することを明らかにしました。 

 

どのような分子が WTS 温度応答を媒介するのでしょうか。私たちはキナーゼ阻害薬ライブラリを用いて

150 種類以上の化合物をスクリーニングし、PI3K がそのマスターレギュレーターであることを突き止めまし

た。WTS により誘発される m-uORF へのリボソームの集積は、PI3K 阻害薬で抑制されます。 

 

重要なことに、Per2 の m-uORF 配列および PI3K は細胞の温度変化による位相合わせに実際に必要です。

複数の異なる位相の培養細胞を用意し、それらをマウスにおいて実際に測定した体温の変動サイクルに置くと、

5 日後には共通の位相にそろいますが、Per2 m-uORF 変異細胞や PI3K 阻害薬を処置した細胞では位相合わせ

が阻害されることを明らかにしました（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 生体を模した温度サイクル下において培養した細胞の PER2 発現リズム：PI3K 阻害薬の有無の比較. 



 

 

では温度サイクルにうまく位相合わせができなくなると、どのようなことが問題になるのでしょうか？ 私

たちは、傷の創傷治癒モデルを用いて、Per2 m-uORF 変異型マウスでは皮膚の傷の治りが悪く、正常マウス

でみられる傷の治りの時刻依存性がなくなってしまうことを見出しました（図 4）。つまり、今回見出した PI3K-

Per2 m-uORF パスウェイは in vivo においても組織の正常な恒常維持に重要であることが示唆されました。 

 

 

図 4. 野生型マウスと Per2 m-uORF 変異マウスの 

背中の傷の治り：午前 8 時もしくは午後 8 時につ 

けた傷の 48 時間後の修復率を測定した. 

 

 

 

 

３．波及効果、今後の予定 

これまでの生物学的研究では、ヒートショックなどの急性刺激に対する応答を見るものが多く、穏やか で

漸次的な刺激に対する生命のしなやかな応答の理解は進んでいませんでした。 全身の体内リズムの不調 和

は、多くの病気の原因になります。生理的温度への体内時計の応答を媒介する新しい RNA エレメントの発見

は、全身の細胞リズムの調和に基づいた治療薬開発の土台になると考えられます。 

タンパク質はリボソームにより mRNA から合成（翻訳）されます。翻訳はこれまで、ベルトコンベヤーのよ

うに定常的に繰り返される比較的単調な生化学反応であると思われてきましたが、次世代シークエンサーを用

いた解析法の発展により、翻訳はむしろ細胞内外の状況に応じて速度を変えるダイナミックレンジの広い可変

制御の場であると見直されつつあります。しかし、翻訳速度の変化が生体レベルにおいてどのような生理的機

能変化をもたらすのかは不明なままでした。そのような中、本研究は、翻訳速度の調節を司る RNA 配列の生

体における役割を動物レベルで明らかにした初めての成果といえます。翻訳速度調節を介した生命のしなやか

さの原理を解明する上で最初の重要な一歩になるのかもしれません。 
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＜用語解説＞ 

＊１ Ribo-seq 解析 

リボソームが mRNA 上のどの位置にどの程度集まっているのかを定量的に検出する方法による解析 

＊２ 5’非翻訳領域 

mRNA のタンパク質コーディング領域の 5’側上流にある、一般的には翻訳されない mRNA 領域 



 

 

＊３ 最小上流読み枠 (minimal upstream open reading frame, m-uORF) 

mRNA の 5’非翻訳領域にあり、開始コドンと終止コドンのみから構成される最小単位の読み枠のこと 

 

＜研究者のコメント＞ 

「しなやかに生物が温度に合わせてリズムを調和させる不思議な現象に RNA 上の新奇の配列が必要だとわか

りました。いま現在まだつかめていない生命のしなやかさの不思議に一歩近づく発見だと考えています。」 
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タイトル： Minimal upstream open reading frame of Per2 mediates phase fitness of the circadian clock to 

day/night physiological body temperature rhythm. (Per2 の最小上流読み枠が 体内時計の生理的

な体温の昼夜変動への位相適合を仲介する.)  
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