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別紙１－２ 

地球上に生息する多くの生物は、約 24 時間周期の昼夜交代リズムに適応するため体内の様々な

活性を約 24 時間周期で自律的に振動させている。この自律的振動（概日リズム）を制御する細胞内

分子機構が生物時計である。 

藍色細菌の生物時計の振動子は3つの時計タンパク質KaiA、KaiB、KaiCから構成され、ATP存在

下の試験管内で3つのKaiタンパク質を反応させると、KaiCのリン酸化レベルやATPase活性が24時間

周期で振動する(in vitro KaiABC振動子)。野性型KaiB（KaiBWT）は4量体（KaiB
4mer）であるが、C末

端の95から108番目のアミノ酸残基を欠失させた変異体KaiB1-94は2量体（KaiB
2mer）として存在する。

KaiB1-94はin vitro KaiABC振動子を正常に振動させることができるが、藍色細菌細胞内では著しく振

幅が弱まった遺伝子発現リズムしか起こすことができない。また、KaiB1-94とKaiBWTは同じサブユニ

ット分子比でKaiC6量体（KaiC
6mer）（そのS431とT432の2つのリン酸化サイトをグルタミン酸に置

換したKaiCDD
6mer）と結合することから、KaiBWT

4merはKaiCと結合する際には2分子のKaiBWT
2merに解

離するというモデルが提唱されていた。しかしながら、KaiB単量体（KaiB
1mer）については今まで

に知見が全くなく、KaiB
1merが試験管内及び藍色細菌細胞内で存在するかどうか、さらに、KaiB

1mer

が試験管内及び藍色細菌で概日振動を起こすことができるかどうかは明らかではなかった。 

飯田さんは、これらの疑問に答えることを目的として、単量体構造を取るKaiB変異体を作製して

その時計機能を解析した。先ず、N末端の1番目から9番目のアミノ酸残基を欠失させたKaiB変異体

KaiB10-108を作製し、超遠心沈降平衡法でオリゴマー構造を解析して、KaiB10-108は4 °Cでは単量体

（KaiB10-108
1mer）、35 °Cでは2量体（KaiB10-108

2mer）であることを明らかにした。次に、ゲルろ過クロ

マトグラフィー（GFC）法による解析から、KaiBWTは低KaiB濃度条件下や1 M NaCl存在下では2量

体と4量体の平衡状態にあること、さらに同様の解析から、KaiBWT、KaiB1-94、KaiB10-108はいずれも

同じサブユニット分子比でKaiCDD
6merに結合することを明らかにした。そして、KaiBはKaiCと結合

する際にはKaiB
1merに解離し、1分子のKaiCDD

6merに最大6分子のKaiB
1merが結合するモデルを提案した。

さらに、KaiB10-108はin vitro KaiABC振動子を25 °Cで正常に振動させることができたが、41 °Cでの藍

色細菌細胞の遺伝子発現リズムを正常に駆動できないことを見出した。その原因を探るため、飯田

さんは、KaiABC振動子が生み出した時間情報の下流への出力に関わるタンパク質であるSasAに注

目した。KaiBはSasA-KaiC
6mer複合体形成を競合的に阻害することが知られているが、KaiB10-108は

KaiBWTより強くKaiCDD
6merに結合することによって、SasA-KaiCDD

6mer複合体形成をKaiBWTより強く

阻害することを見出した。そして、藍色細菌のKaiB10-108発現株が示す遺伝子発現リズムの異常は、

このKaiB10-108によるSasA-KaiC
6mer複合体形成の競合的阻害が原因であると推察した。 

以上のことから、飯田さんは、KaiBは藍色細菌の細胞内において単量体、2量体、4量体の平衡状

態にあること、そして、単量体と4量体はそれぞれ時計振動子の発振機能とSasA-KaiC相互作用の制

御に関与するという新しいモデルを提唱した。 

 

以上の理由により、申請者は博士(理学)の学位を授与される十分な資格があるものと認められる。 
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