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 分子時計の促進因子である CLOCK/BMAL1 ヘテロ二重体は、PER, CRY, DEC1 などの時計遺伝子

プロモーター上の転写調節領域 (E-box) に結合して転写を促進し、合成されたこれらのタンパクは核に

移行して CLOCK/BMAL1 の転写抑制を引き起こす。この転写の促進と抑制の繰り返しが 24 時間の周

期を作り出す仕組みである。PER および CRY が E-box に直接結合できないのに対し、DEC1 は E-box 

に直接結合できる (Nakashima A, et al. Mol Cell Biol. 28: 4080-92, 2008)。そこで、DEC1 が直接制御

している遺伝子を網羅的に選定するため、抗 DEC1 抗体を用いて Genome-wide chromatin 

immunoprecipitation (ChIP)-on-chip assay を行ったところ、Na-K-ATPase遺伝子のプロモーター領域に

DEC1 タンパクが結合することを見出した。Na-K-ATPase は血管平滑筋の収縮、尿細管における Na 再

吸収、心拍出量の増加を介して血圧を調節しており (Nature 300: 650-2, 1982)、Na-K-ATPase の発現

量に 24 時間周期のリズム（サーカディアンリズム）を持つことが、血圧が日内変動をきたす原因の一つで

あるのではないかと考えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

① Na-K-ATPase 遺伝子のプロモーター領域にある E-box の転写活性は分子時計の促進因子である

CLOCK/BMAL1で上昇し、上昇した転写活性は抑制因子であるCRY, DEC1で完全に抑制された。 ② 

経時的に採取したマウスの大動脈・腎臓・心臓において Na-K-ATPaseの発現レベルは夕方をピークとす

る 24時間のリズム形成を示した。 ③ Dec1
-/-マウスでは野生型マウスと比較して大動脈・心臓・腎臓にお

ける Na-K-ATPase の発現量が上昇し、逆に促進型時計遺伝子である CLOCK の mutant マウスでは 

Na-K-ATPase の発現量は低下した。 ④ Dec1
-/-マウスでは野生型マウスと比較して有意に血圧が低下

し、逆に、Clock mutant マウスでは血圧が上昇していた。さらに、テレメトリー自動血圧装置を用いた検討

でも Dec1
-/-マウスでは野生型マウスと比較して有意に血圧が低下していることを確認した。 ⑤ 野生型

マウスと比較して Dec1
-/-マウスの Na 再吸収量には変化を認めず、ノルアドレナリン、アルドステロン値に

も変化を認めなかった。以上から、DEC1および CLOCKは血管および心筋における Na-K-ATPase を制

御することで、血圧の日内変動を調節していることが示唆された。 
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１ 

Ozaki N, Noshiro M, Kawamoto T, Nakashima A, Honda K, Fukuzaki-Dohi U, Honma 

S, Fujimoto K, Tanimoto K, Tanne K, Kato Y. 

Regulation of basic helix-loop-helix transcription factors Dec1 and Dec2 by RORα and 

their roles in adipogenesis. 

Genes Cells. 17:109-21, 2012 （査読有） 
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Honda KK, Kawamoto T, Ueda HR, Nakashima A, Ueshima T, Yamada RG, Nishimura 

M, Oda R, Nakamura S, Kojima T, Noshiro M, Fujimoto K, Hashimoto S, Kato Y. 

Different circadian expression of major matrix-related genes in various types of 

cartilage: modulation by light-dark conditions. 

J Biochem. in press. （査読有） 
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１ 

 

2013 年 7 月 6 日 

第五回 腎疾患と高血圧研究会 

中島 歩、東 幸仁、正木 崇生、河本 健、加藤 幸夫 

時計遺伝子 DEC1 による血圧日内変動の調節 （研究賞を受賞） 
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3. 投稿、発表予定 
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１ 2013 年 11 月頃 投稿予定 

２ 

  

３ 

  

４ 

  

 

  

 

  

 

 


