
4 分子研レターズ 75　March  2017

古代ギリシアの哲学者アリストテレ

スの著書「自然学」には時間に関する

次のような記述がある。

さて、それゆえに、われわれが「今」

を、運動における前のと後のとして

でもなく、あるいは同じ今だが前の

今の或る〔終りの〕部分と後の今の

或る〔初めの〕部分としてでもなし

に、一つのものとして知覚する場合

には、そこにはなんらの〔意識上の〕

運動もないわけだから、なんらの時

間も経過したとは思われない。これ

に反して、前と後を知覚する場合に

は、われわれはそこに時間があると

言う。というのは、時間とはまさに

これ、すなわち、前と後に関しての
4 4 4 4 4 4 4 4

運動の数であるから
4 4 4 4 4 4 4 4 4

。

アリストテレス全集3[1]より引用

運動の数をもって時間となすという捉

え方である。鹿威し、日時計、クォー

ツ時計、そして原子時計̶̶精度も種

類も様々であるが、確かに古代より我々

人類はこの考え方のもとで時間という

概念を作り出し活用してきた経緯があ

る。本稿では、時を刻むタンパク質（直

径約10 nm）が存在していること、そ

してそのタンパク質の構造や運動に地

球の自転周期にあたる24時間の時定数

が書き込まれていることを紹介し、最

後にこの分野の展望について述べたい。

生物（体内）時計
生物時計は次の3つの性質を備えて

いる。

①恒常的条件において約24時間（概

日）周期で発振する（自律的発振）。

②周期（周波数）が温度に依存しな

い（温度補償性）。

③環境変動に応じて振動の位相を変

化させて同調することができる（同

調能）。

図1は生物時計の基本骨格の概念図で

ある。コアとなる振動体はそれ単独で

あっても概日周期で発振し（性質①）、

その周期は温度に対して補償されてい

る（性質②）。光や温度といった外界の

周期的な変動が入力系を介して振動体

へと伝わり、これによって振動体の位

相が前後にシフトする（性質③）。振動

体の位相は時刻情報として出力系を介

して伝搬され、リズミックな遺伝子発

現を誘導する。これにより代謝や行動

レベルで概日リズムが生じる。

リズミックな現象を扱う際には何が本

質であるかに常に注意を払う必要がある。

周期的な反応であるため、ときに原因と

結果を区別することが容易でないためで

ある。また、リズムが観察されたときに、
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図1　生物時計の基本骨格の概念図。図は文献（14）より改変。
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それが出力を介したリズムであるのか

（クォーツ時計の針）、それとも振動体（水

晶の発振周期）を捉えているのか、単純

なリズム観察から判定することはできな

い。振動の源（源振）を捉えているので

あれば（図1）、入力系と出力系を取り

除いた（隔絶された）状況でも振動は継

続するはずである。

シアノバクテリアの生物時計
の源振
シアノバクテリアの生物時計に関す

る研究は、その源振の所在を突き詰め

る方向に進展してきた。1998年に時計

遺伝子（kai遺伝子）が同定され [2]、そ

の当事は、kai遺伝子発現のネガティブ・

フィードバック制御の結果としてリズ

ムが生成されるものと解釈された。こ

れは転写時計と呼ばれるモデルであり、

今日もシアノバクテリア以外の高等生

物では主要な学説となっている。2005

年、近藤らはkai遺伝子発現やその制御

が源振ではなく、kai遺伝子をもとに作

られた3種類のKaiタンパク質（KaiA、

KaiB、KaiC）をアデノシン三リン酸

（ATP）と試験管内で混合するだけで、

安定な概日リズムが生じることを発見

した（Kaiタンパク質時計）[3]。我々は、

その後の研究を通じて [4-8]、KaiCが時

計のコアであることを突き止めた。

KaiCは結合したATPをアデノシン二

リン酸（ADP）とリン酸（Pi）に加水

分解する機能（ATPase）を有する。図

2に示すように、KaiAとKaiBが共存

する環境では、加水分解の反応速度

（ATPase活性）が24時間周期で自律的

に発振する（ATPが存在する限り振動

は何週間～月でも継続する）。KaiAと

KaiBが存在しないとKaiCのATPase活

性が安定に発振することは（今のとこ

ろ）ないが、まったく発振しないとい

うわけでもないことに我々は気が付い

た [7]。図2が示すように、KaiC単独で

あってもATPase活性は減衰振動を示

し、制御工学に基づいた解析（2次の伝

達関数を仮定）を行ったところ減衰振

動成分が0.91 d-1の固有振動数（）を

有することがわかった。これは地球の

自転とほぼ同じ頻度（1回／日）

で運動する“何か”がタンパク

質分子であるKaiCに内包されて

いることを示している。KaiAと

KaiBとKaiCが共存すると自律的

かつ安定的に発振、しかしKaiA

とKaiBのみでは減衰型の振動さ

え示さない̶̶これらのことを

考慮すると、KaiCこそが源振で

あり、そこにエンコードされて

いるωがシアノバクテリアの生

物時計の針を進める速度を決定

する因子であるといえよう。

ATPaseとと構造の関係
興味深いことに、の値にはKaiC

のATPase活性（N末端ドメイン）と

高い相関が見られた [7]̶̶アミノ酸変

異によってKaiC単独でのATPase活性

が2倍に向上すると、（図3C）や転

図 2　リズミックなKaiCのATPase活性。
　図は文献（7）より改変。

図 3　シアノバクテリア概日時計システムの貫階層性。(A)転写時計の周波数とKaiCのωの相
関プロット。(B)転写時計の周波数とKaiCのATPase活性の相関プロット。(C)KaiCのω
とATPase活性の相関プロット。※遺伝子組換え技術を用いて、KaiCの狙った場所にア
ミノ酸変異を導入し、その変異型タンパク質を細胞内で発現させることができる。変異
の導入箇所によってシアノバクテリアの生物時計システムの周期が短くなったり（短周
期型変異）、長くなったりする（長周期型変異）。KaiC変異体を精製して試験管内でωを
実測してみると、細胞（転写時計）のリズムの振動数と良い一致が見られた（パネルA）。
図は文献 (7)より改変。
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写時計の振動数（図3B）も2倍になる。

KaiCのATPase活性（12 d-1）は、よく

知られているモータータンパク質（103

～ 107 d-1）に比べて極端に低く、かつ

温度補償制御されている（Q10 = 1.0 ～ 

1.1、生物時計の第二の性質）。これらは、

ATPase活性を化学的に制御しているタ

ンパク質構造や動態が物事の本質であ

ることを示している。

構造解析に着手してから 9年後の

2015年、KaiCのATP加水分解反応に

関する構造基盤を発表した（7）。加水分

解とはその名の通り、ATPの末端（）

リン酸基のリン原子（P）に水分子

（W1）を反応させ、ADPとPiに分解す

る過程である。よって反応効率を考え

るうえで、ATPに対するW1の空間配

置が重要となる。ここでは図4の模式

図をもとに、PとW1の酸素原子（OW1）

の距離（d P-OW1）、Pから隣接酸素

原 子（O3） と OW1を 見 込 む 角 度

（∠O3-P-OW1）、この2つのパラメー

タに焦点を絞って説明する。ATP加

水分解がSN2型の求核置換反応であ

るとすると、OW1がP-O3の結合軸

に沿うようにPに接近（求核的攻撃）

するのが最も至適な反応経路となる

（∠O3-P-OW1 = 180˚）。しかしなが

ら、KaiCのOW1はd P-OW1 = 3.8~4.6

Å、∠O3-P-OW1 = 141~154˚の位置

に確認され、他のATPaseよりもATP

から遠くかつ反応に不利な配置にある

ことがわかる。実験的に決定したタン

パク質構造をもとに理論化学的な計算

を行ったところ、立体障害のために

W1は加水分解に適した位置（図4の十

字、d P-OW1 = 3.0Å、∠O3-P-OW1 = 

180˚）には全く侵入できず、逆に、そ

れほど安定化されていないため容易に

他の場所へ散逸してしまうことがわ

かった。これが、KaiCのATPase活性

を極端（24時間周期にマッチする程度）

に低くしている原因の一つである。活

性の高いATPaseであっても、W1が求

核攻撃する際の活性化エネルギーは11

～ 17 kcal mol-1に達することが知られ

ている [9-11]。KaiCのATPaseがより大

きな活性化エネルギーを要することは

想像に難くない。

著しい低活性（12 d-1）とはいえ、

W1の進入を防ぐ立体障害は1日に12

回程度解消され、加水分解へのゲート

が開かれるはずである。我々はADP結

合状態の結晶構造解析に成功し、加水

分解前後での構造比較を通して立体障

害の解消過程の一端を解明した。立体

障害を取り除くためには、3本のヘ

リックスを大規模に移動させつつ、同

時にSer145-Asp146間のペプチド結

合をcis型から trans型へ異性化させる

必要がある（図5）。ポリペプチド鎖の

異性化はタンパク質分子の運動の中で

もかなり遅い部類にあたる [12]。局所

的な異性化であったとしても14～ 16 

kcal mol-1の活性化エネルギーが必要に

なることが判明した。これが、KaiCの

ATPaseを低活性化させている別の要因

である。

「W1を Pに 接 近（>11 ～ 17 kcal 

mol-1）」させるためには、「ヘリック

ス群をシフト（? kcal mol-1）」させつつ、

同時に「ペプチド結合を異性化（>14

～ 16 kcal mol-1）」させなくてはなら

ない。これらのイベントが反応座標上

でどれくらい近接（共役）しているか

については未解明な点が残されている

ため、今のところ正味の活性化エネル

ギーを正しく計算することは難しい。

図5　KaiCのATP加水分解反応を遅くしている構造的要因。図は文献 (7)より改変。

図4　ATPと加水分解水（W1）の位置関係を示した模式図。
図は文献 (7)より改変。
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303.15 K下で1012 s-1の頻度因子を想

定すると、12 d-1（0.5 h-1）の反応速

度を説明する活性化エネルギーは約22 

kcal mol-1と見積もられる。これは一連

の構造転移が個別というよりも一体と

なって進行することにより、非凡なま

でに低く安定したATPase活性が実現

されていることを示唆する。

今後の展望
我々は2012年に分子研で研究グルー

プを立ち上げ、「①概日周期での発振」

を取っ掛かりに24時間周期を定める遅

さの根源へと研究を展開し、今後は「②

温度補償性」そして「③同調能」に関

する理解を深め、最終的には時間を扱

う生物学（時間生物学）を分子科学の

観点から極めたいと考えている。①に

ついては相応の手ごたえが感じられつ

つあるものの、生物時計の理解が3大

性質（①～③）を漏れなく同時に
4 4 4 4 4 4 4

説明

することだとすると、我々の到達点は

まだまだ道半ばということになる。

次の目標は①と②を同時に説明する

ことである。遅い化学反応は高い活性

化エネルギーを有することが多く、温

度依存的に加速されるのが一般的であ

る。時計の針が一定の速度で進むよう、

周期を定めているKaiCのATPaseは厳

密に温度補償制御されている。究極的

に遅い化学反応を厳密に温度補償制御

するために消費されるエネルギーがほ

んの僅か（一日あたり12 ATP）であ

ることにも首をかしげずにはいられな

い。いつの日かこの自然の叡智を理解

し、そう遠くない未来にモノづくりや

環境低負荷型の情報処理に活かせない

ものであろうか。
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