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名前の由来:新規のbHLH-PAS型転写因子で、ノーザンブロットから脳と骨格筋を中心に

発現しているArnt(Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator)に相向性のある因子

としてBrainand Muscle Arnt-like 1の頭文字をとってBMAL1と名付けた。

働き・特徴:晴乳類の時計遺伝子。CLOCKとヘテロダイマーを形成しPerlなどの時計遺

伝子や時計の出力に関連する遺伝子のプロモーター/工ンハンサー領域にあるE-box

(CACGTG)に結合し、一般に転写を活性化させる。PER1/CRY1など時計の抑制系因子と

転写複合体を形成し、転写・翻訳からなる時計発振のフィードバック機構において主要な

因子として働く 。ノックアウトマウスでは概日性行動リズムが消失する。
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1.はじめに

BMAL1クローニングの報告をして今年(2007年)

の4月で10年になることから、ク ローニングと命名

の経緯、その裏にある今だからいえる諸々の話ーなど

を思いつくまま「実験医学(羊土社刊) 私が名付け

た遺伝子j風にまとめてみることにした。

2.研究の背景

1984年にショウジョウパエの概日時計突然変異の

原因遺伝子としてperがクローニングされていたυ"。
その機能については構造がプロテオグリカンに似て

いることから、細胞聞のコミュニケーションに関連

するとする報告11)などが提出されたが、概日リズム

と直接関連するような機能の報告はなく、1990年の

Pual Hardin博士らによるpermRNAに24時間周期

のオシレーションがあるとする報告6)まで待たなけ

ればならなかった。さらに同時期per産物のアミノ

酸配列解析から、ダイオキシンの結合因子とともに

核に移動する因子として同定されたArnt(Aryl 

hydrocarbon receptor nuclear translocator) とショ

ウジョウパエの神経系の発達に関連する因子SIM

(singJe-minded)との間に相向性領域があることが

見っかり、 PER、ARNT、SIMの頭文字をとって

PASドメインと命名され13)、これが構造上の手がか

りばかりでなく機能のヒントを与えてくれることに

なった。

私は1991年から国立神経精神センターの高橋清久

部長 (現同センター名誉総長、鹿野大学学長、前日

本時間生物学会会長)のもとで精神神経疾患の研究

を始める機会を得ていた。ある時、高橋部長が日本

時間生物学会の学会だよりに掲載される井上慎一博

士(現山口大学理学部教授、当時三菱化成生命科学

mikeda@saitama-med.ac.jp (干350・1241 Mi:Ulit日高市山総1397・1))
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研究所)の学会報告記を渡してくれた。そこには「時

計遺伝子Jを見つけ出そうと動き出しているアメリ

カを中心とする研究グループの動向が詳細に報告さ

れていた。

当時、私が所属していた研究室は精神疾患の原因

と治療法を研究すること目的に統合失調症、気分障

害(うつ病、操うつ病)、|睡眠・概日リ ズム障害の 3

研究室に分かれてそれぞれの疾病の研究を行ってい

た。私は気分障害の研究室に属し、主に神経伝達物

質とそのレセプターの分子生物学的研究から気分|障

害の病態を解明していこうとする研究に取り組んで

いた。じつはこの時、 高橋部長がこの報告記を気分

障害の研究をしていた私に渡してくれたのには理由

があった。

私は大学院へ入学するとすぐに精神神経科の臨床

研修を始めていた。また同時に、パーゼル大学の

Anna Wirtz-J ustice 博士、 KurtKrauchi博士 らと

の共同研究18)を終えて帰国し、概日リズム研究を立

ち上げたばかりの盛政忠臣博士(脳神経センタ一大

田記念病院福山|睡眠医学研究所所長、元岡山大学医

学部神経内科助教授)に、研究の指導を受けること

になった。重要なレセプター遺伝子を次々 に発見し

ていた沼正作博士(故人、 京都大学医化学教授)の

ような研究に従事したいと密かにあこがれを持って

眺めていた当時の私には、概日 リズム研究は、行動

量の測定とホルモンや脳内科l経伝達物質の解析が中

心で、 分子生物学的研究から一番遠い分野のように

思えた。そのため私は大学院を終えるとすぐにアリ

ソ‘ナ大学医学部薬理学教室のHenry1. Yamamura教

授の研究室に レセプターの分子生物学的研究をする

ため留学することにした。ここで遺伝子解析技術を

取得する機会を得、帰国後、高橋部長の研究室の一

員となり、この報告記事をきっかけに、現時点で得

られる情報やアプローチ法から概日 リズムの分子機

構について、初めから勉強し直してみようと思った。

その当時考えたのは、第一にper遺伝子のことであ

る。per産物のPASドメインはArnt、SIMと共通で

あるが、 ArntとSIMに特徴的であるDNA結合と二

量体形成に必要なbHLHドメインがない。仮にper

産物が転写因子とするとDNAに結合できないタイ

プになる。PASドメイ ンはどうだろうか。当時は

PASドメインの機能についての報告はなかったが、

FOS: JUN二量体形成に関与するロイシンジッパー

と同じようにPASドメイン同士が結合する 9)とすれ

ば、転写因子としての機能を説明し易い。私が時計

遺伝子のクローニングを開始した当時は、牧 佳男
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博士(現金光病院泌尿器科部長、筆者の大学時代に

一緒に弓を練習したサークルの先輩で、もある)が、

南カリフォルニア大学のPeterK. Vogt博士(現

Scripps Research Institute)の研究室で トリ肉腫ウ

イルス17(日二旦ana)に含まれるトランスフォーメー

ション活性のある遺伝子v-}unを発見12)し、それに端

を発して、 c-junの発見、さらにはJUNがロイ シン

ジッパーを介してFOSとヘテロ 二量体に なって

AP-1を構成することが発見され、 FOS、JUNなどの

bHLH型転写因子の機能についての研究に一気に火

がついていた。per産物にbHLHドメインがないこ

とは、他のbHLH-PAS因子とPASドメインを介して

二量体を形成した場合、 DNAに結合できない転写

複合体が形成されることを意味し、これがperm三写

を抑制するとすれば、 per転写調節にper産物によ

るネガテイブフィ ードパック機構があるとする

Hardin博士の実験結果6)をうまく説明できる。つま

りperと結合する よう なbHLH-PAS因子を見つける

ことができれば時計遺伝子が獲れるのではないかと

考えた。しかしこのプロジェク トを始めるためには

あまりにも仮説が脆弱のような気がして、なかなか

その一歩が踏み出せないでいた。しかも高橋部長が、

次年度から国立神経 ・精神センターの運営管理部門

へ異動することがこの時既に決まっており、リスク

のある研究を手がける状況ではなくなっていた。そ

の一歩を踏み出させて くれたのはJoseA. Campos-

Ortega博士(故人、 当時Universityof Cologne教授)

の講演・だった。当時の神経研究所には鍋島陽一|専士

(現京都大学医学研究科教授、当時遺伝子工学部

長)ら著名な分子生物学者がおられ、毎週のように

第一線で活躍している研究者のセミナーが聞かれて

いた。Campos-Ortega博士はショウジョ ウパエ発生

における側方抑制の分子機構について 3)この時話さ

れたが、その機構は抑制性と促進性の転写因子で成

り立っているというものであった。この機構自体は

既に論文で読んで知っていたものだ、ったが、講演を

聴いて今まで胸につかえていたものが一気に落ちて

いったような気がした。この講演の後すぐに高橋部

長のお部屋に伺い、時計遺伝子のプロジェク トを始

めることの許可をいただき、 PASドメインを手がか

りに時計遺伝子をク ローニ ングするため理化学研究

所筑波研究所(当時ライフサイエンス研究所)石井

俊ilini博士の研究室で、West-Western法の手ほどきを

受けることになった。年も明けた1993年1月のこと

である。
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3.遺伝子のク口一ニング:暗黒時代から繋明期

West-Western 法で既知のPASドメインから新

規のPAS因子をクローニングすることを計画したわ

けであるが、肝心の既知のPAS因子の配列でさえす

ぐに獲ることはできなかった。また、高橋部長が研

究所から転出されることを機に、私も研究の場所を

埼玉医科大学に移すことになった。移籍してすぐに、

AhR cDNAを藤井義明博士(現筑波大学TARAセン

ター、当時東北大学理学部教授)からいただき、こ

れをもとに他の因子をクローニングすることにとり

かかった。しかし狼れてくる因子はPAS因子と関連

ないものばかりで、途中で、West-Western法に代わ

る新たな手法としてTwo司Hybrid法を導入してみた

ものの結果は同じだ、った。もうこの方法でクローニ

ングすることはあきらめようと思い始めていた1995

年秋に、 JohnCraig Ventert:ey:士(当時TheInstitute 

for Genomic Research所長)が ヒトcDNA配列の

EST11をデータベース (TIGRdatabase)上に公開

したという話を聞いた。Venter博士は、アリゾナ大

学留学時代に私に分子生物学実験の手ほどきをして

くれたJosephineLai博士 (現ア リゾナ大学医学部薬

理学教授)がNINDS(National Institut巴ofNeurologi-

cal Disord巴rsand Stroke)でポスドクをしていたと

きのボスである。実験を習いながらVenter博士と

その奥さんFraser博士の事、とりわけVenter博士は

新しいことはすぐ導入するような研究スタイルで研

究を進めていることなど聞いていたので、彼の動向

には知らないうちに興味を持っていたのかもしれな

い。Venter博士の自動DNAシークエンサーの導入

は早かったようで、初めてシークエンスのチャート

を見せてもらったのは、彼のラボの研究者からで、

1987年夏のことである。早速、 ESTデータベースを

perやArntの配列をキーに検索してみると、少なく

とも 3種類の新規のPAS因子と思われるESTが

TIGRのデータベースに含まれていることが分かっ

た。3種類のうちどれから先に全長をクローニング

するか決めることにしたが、迷わずR59448というア

クセション番号の付いたESTを含む遺伝子群を選ぶ

ことにした。なぜかというとそのETS群の殆どが胎

児脳ライブラリー由来だ、ったからである。というの

は概日リズムの中枢は中継神経系にあることから、

当時、私は時計遺伝子も脳を中心に発現していると

思い込んでいたためである。しかしこの思い込みは

後で誤りであることが分かつた。今思うとこの思い

こみで、Bmallのクローニングに集中できたことは幸

運であった。
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4.遺伝子の同定から論文発表まで

cDNAの全長はスプライスバリアントには悩まさ

れたがRACE、法で比較的順調にクローニングできた。

しかしどのようにしてこれが時計遺伝子であること

を証明するかという難題が残っていた。ESTの配列

を使って遺伝子の解析をする場合、 l年半から 2年

で第一報を殆どの分子生物学者は出せるはずである。

ましてビッグラボがそれに取り組んでいたら、あっ

という聞に論文を出して来るに違いない。そう考え

てクローニングを開始して 1年半が経過した1997年

春に、新規bHLH-PAS因子のクローニ ングとして

BMALlの最初の論文をBBRCに投稿しアクセプト

された川。しかしこれが時計遺伝子を見つけるため

のプロジェクトであることは伏せることにした。ま

た浜松で同時期に開催された日本生理学会において、

本間研一博士(現北海道大学医学研究科生理学教授

および医学研究科長、現日本時間生物学会会長)が

オーガナイズされた概日リズムのシンポジウムで、

発表する機会をいただくことができた。幸いこのシ

ンポジウムがきっかけで'Bmallの発現に関する共同

研究を本間博士のグループと開始することができた。

1997年の11月のことだ、っただろうか、本間さと陣

士(北海道大学医学研究科生理学准教授)との実験

についての連絡は普段はメールで行っていたのだが、

この日は珍しく電話がかかってきた。フィルムを現

像してみるとBmallが視交叉上核できれいにリズム

発現しているというのである。そうあって欲しいと

期待していたが、まさかそんなに都合良くはいかな

いだろうと揺れていた気持ちが、今度は次の実験は

どうしようという思いで一気に頭がいっぱいになっ

てしまったことを覚えている。視交叉上核で'Bmall

が発現し、しかも暗期にピークを示すリズム性発現

のあることを、 1998年5月にフロリダ州アメリアア

イランドで開{佳されたSRBR(Society for Research 

on Biological Rhythm)の最初のセッションの最後に

2枚のスライドとして発表することができた81。実

はこれは本間さと博士が座長のJay C. Dunlapt専士

(Dartmouth Medical School)に事前に依頼して、

スライド 2枚という条件付きで、の発表の機会を作っ

て頂いていたのである。今でもDunlap博士が、 急逮

OHPシー トに手書きで演者の名前を書き加えて

セッション前に映し出したのを覚えている。この

セッションではJosephS. Takahashi博士 (North-

western University)らのグループがCLOCKのヘテ

ロダイマーの相手がBMALlであること、 BMALl:

CLOCKがPerlプロモータ ーのE-boxに結合して転



写を活性化し、その産物がそれを抑制すること 5)

Michael Rosbash (Brandeis University)、Takahashi

両博士のグループからショウジョウパエにもBmall

相同遺伝子 (cycle、dBmall)のあること川5)が同

時に報告され、概日時計の分子機構解明への 1ペー

ジ目を飾る記念すべきセッションになった。

5. BMAL 1と命名

BMALlはBrainand Muscle Arnt-like 1の頭文字

をとった名前である。最初のSRBRの学会では

「ピーエムエーエルワンJと呼ばれていたが、すぐ

に多くの研究者が 「ピーマルワ ン」と呼んでくれる

ようになった。これはArntに似ているという構造

上の特徴が明らかだったので、Arnt-likeとすることは

前から決めていた。しかし論文発表当時、機能につ

いては時計遺伝子であって欲しいと，思ってはいたが、

まだ決定打がなかった。なにかBmallの性質を名前

に盛り込めないかと考えて、思いついたのが発現パ

ターンの特徴を入れることだ、った。ノーザンブロ ッ

トをしてみると脳と骨格筋、それに心臓(これも

筋?)に強く発現していた11)。それで、Brainand 

Muscleと前に付けたのである。ところがこの発現

パターンを前に付けたことが、後で思わぬ方向に

iBMALlJという名前の問題を進めてしまうことに

なった。皆さんはお気づきのことと思いますが、ゲ

ノムデータベースなとεで、Bmal1を検索するとBmal1

はArndとその表記が統ーされています。なぜこう

なっているかというと、 Bmallの論文が掲載されて

半年くらいたったある日、 HUGOから一通のメール

が届き、発現臓器名を遺伝子の前に付けるような

BMAL1の命名法は、 HUGOが規定する命名法に合

致していないので、Arndにするというのです。異議

あるいは名前を見直すのであれば申し立てるように

という内容だ、ったと思います。しかしまだこのころ

はBmal1の機能が分からなかったため、それが明ら

かになってから異議の申し立てをしようと考えてい

ました。それがそのままArndとなっているわけで

す。

また、なぜ1としたのかとBmaJ2の報告前によく

聞かれることがありました。これは最初からBma12

の存在が分かっていたわけではなく、 Arnt1と

Arnt2があるから、遺伝子重複を考えるとおそらく

相同遺伝子は奇数ではなく偶数だろうと予測したか

らです。

l時間生物学 Vo1.l3.No.2 (2007) 

6.幻のTimecriptin(TIC) 

読者はいきなりこのTimecriptinという名前を目

にして、新しい時計遺伝子が発見されたと思われる

かもしれません。それも無理もありません。これは

ラットのBmallが視交叉上核でリズム発現をするこ

とを見いだしたとき、 HUGOから名前を見直すよう

に言われていたこともあり、前述の1998年に開催さ

れたSRBRでの発表では、 Time~riptin として行うこ

とにしました。これは時間timeと転 写 の

transcriptionからの合成語で略語をTICとしました。

もう 一つの時計遺伝子をTACとすれば、 TIC-TAC

となるはず?でした。この名前の痕跡はWEB検索

すると学会アブス トラクトとして残っています。不

思議なことに略称のTICという名前はラットの

Bmal1のク ローニ ングを報告したCD.Wolting博士

(University of Toronto)の論文l川こ使用されていま

す。これは偶然一致したのか私たちの学会発表と関

連しているのかまだT確かめられていません。論文中

に名前の由来についても記述がなく、私たちの

SRBRの発表より彼らの論文は後で出版されている

ので、関連がひょっとしたらあるのかもしれません。

7. Bmal1以外の呼称

Bmal1にはイ也にMOP3、Arnt3、JAP3、TIC、

Arndの 5種類の呼称がある。MOP3は

Christopher A. Bradfield博士 (University of 

Wisconsin)の研究グループのJohnB. Hogenesch博

士 (Scripps Research Institute， J upiter， 

Florida)が、 NorthwesternUniversityに在籍してい

た時にクローニ ングし命名した呼称で、 Members

of the PAS superfamilyの頭文字をとっている 7)。

以前、 JosephTakahashi博士に、 CLOCKのパート

ナーがBMALlだと分かったとき、 MOP3とBMALl

という 2つの名前が既にあって、 MOP3の方が僅か

10日ではあるが出版されたのも 早いのに、なぜ

BMALlとしたのか伺ったことがある。それは

Takahashi博士らがクローニングしたハムスターの

Bmal1配列が、私たちが報告していたヒトBmal1b

に一致したからだったと言う。Hogenesch博士が最

初に報告した配列 (U51627)は翻訳開始点周辺が

BmallbやBmal1aと異なっていたが、 Bmal1にはス

プライスバリアントが多数見つかっていたため、バ

リアントの一つだろうと私自身は当時あまり気に留

めていなかった記憶がある。ヒトのゲノム配列が分

かっている現時点で最初に発表されたMOP3の構造

を検討してみると、私たちがマウスBmal1ゲノム構
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造の解析捌でエクソン 4としたエクソンより下流は

全く Bmallと同じ構造なのだが、エクソ ン4より上

流は、エクソン 4の直上のイントロンが連続してエ

クソンとして使われる構造となっており、そこに翻

訳開始コドンが存在している。この領域がコードし

ているアミノ酸配列 (57残基)を検索してみると、

チンパンジー (Pantroglodytes)のBmallのアイソ

フォームとして遺伝子登録があり、またヒトのEST

データベースにもATG周辺の配列を含むデータの

登録があり、ク ローニングの際に生じたキメラでは

なく、スプライスバリアントであることは間違いな

いと思う。発現に組織特異性が高いか発現量の少な

いバリアントなのかもしれない。ひょっとすると霊

長類にあって蓄歯類にはないバリア ントなのかもし

れない。次にArnt3であるが、これは藤井義明博士

のグループがマウスからク ローニングし命名した。

藤井博士のグループはArntlやArnt2のク ローニン

グを手がけており 、マウスからクローニングした新

規のArntに相向性のある因子をArnt3と命名したl九

JAP317lはUniversityof TexasのMcKnight博士らの

グルーフ。がGenBankに登録したヒトの配列である。

私たちと同時期にクローニングして登録しているが、

どういうわけか論文にはなっていない。そのため名

前の由来も不明である。PubMedを検索すると遺伝

子登録のところに出ているファース トオーサーの

Tian氏には、その頃EPAS1関連の論文があり、どう

もEPAS1の研究に集中していた可能性が高い。そ

のためJAP3は論文にしなかったのかもしれない。

その当時、概日時計が末梢にもあると信じていたら、

私もEPAS1を選んでいたかもしれない。ともあれ

日本人にとってはJAP(ジャップ) 3とならなくて

良かったような気がする。TICについては前述した

とおりである。機会があればTICの名前の由来につ

いては問い合わせてみたいと思っている。ArntJも

前述したとおりである。Arntllで、PubMedを検索し

でもなにも論文がないと返してくる。じつはArntl

ではヒットし、これが今のところ正しいHUGOの表

記ではあるが、番号がないので、Arntl2 (BmaJ2)との

関係に混乱が生じやすい。何れにしてもArntJは遺

伝子の登録番号に近い存在になっている。ある研究

室でBOB3という呼称が一時期使われていたとい

う話を聞いた。これはMOP3とBMALlの合成語と

思われるが、どんな遺伝子をやっているか周りから

|位ますためにかわいいニックネームを付けてあげる

のも時にはいいかもしれない。

H寺1[0生物学 VoI.l3.No.2 (2007) 
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