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概日リズムはホルモン分泌等の生理現象の周期を外環境に適応させ維持する機構である。

このリズムは全身の個々の細胞に存在する約 24 時間の周期性をもつ転写/翻訳に依存したフ

ィードバックループ（分子時計）により制御されている。この分子時計において、CLOCKと

BMAL1は二量体を形成し転写活性化因子として機能する。 

 疫学的な解析や概日リズムの異常を示す変異マウスの生理学・解剖学的解析により概日リ

ズムと発癌の関連は現象として多く報告されている。近年、BMAL1 や CLOCK 等の分子時

計制御因子の変異マウスがリンパ腫や早老症を発症することが報告され、一部その病態メカ

ニズムに分子時計が関与していることが強く示唆されている。本研究は、分子時計に注目し

て概日リズムと発癌の関連の一端を分子レベルで解明することを目的に行った。 

 質量分析法を用いたスクリーニングにより、BMAL1：CLOCK二量体に新規に結合する因

子 DAXX を同定した。DAXX は細胞死を誘導する細胞膜局在性の受容体 FAS と結合する蛋

白質であり、FAS のリガンドや紫外線の刺激に応答し、細胞周期、分化、及び細胞死誘導に

関わることが知られている。特に、DAXXの機能異常と乳癌の関連が報告されている。まず、

本研究は DAXXが BMAL1と時間依存的に結合することを見出した。この時間依存的結合の

分子メカニズムとして、「ヒストンアセチル化酵素 CBP による BMAL1 アセチル化による

BMAL1と DAXXの結合能の亢進」を明らかにした。さらに、DAXX：BMAL1：CLOCK複

合体の形成が BMAL1：CLOCK二量体の転写能を亢進することを見出した。「その機能異常

が乳癌と関連する DAXXが分子時計を制御する」という本研究の知見は、概日リズムと乳癌

をはじめとする癌の相互関連の分子機構の一端の解明に貢献することが期待される。 
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