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　哺乳類 の 概 目 リズ ム の 中枢 は脳視床 下部、視交叉

上 核（SCN ）に 存在す る。動 物 に 夜 間光 を照射す る と

行動 リズ ム の 位相 が変位 す る。我 々 は以前 よ り光 に

よ りリズ ム が変位 （リセ ッ ト）す る機構 に つ い て 研

究 を進 め て きた。　 まず、SCN に は 網膜 よ り視神経

（網膜視床 下部路） が入力 して お り、光情報 が 直接

SCN に伝 わる こ とを明 らか に し た。また夜間光 を照

射す ると視 神経が 入 力す る SCN の 腹側 部 の ニ ュ
ー

ロ ン が 応答 し て c −fos や NGFI −A な どの Immediate

early　ge皿e （肥 G）が急速 に誘導発現 され る こ とも報告

し た。近年 哺乳動物 に も シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ の period
に相同なお よそ 24 時 間周期 で 発現 が 日内変動す る

時計遺伝子 、mPer が報告 され た。また mPerl2 は IEG

と 同様 に 光刺激後 1 時間 ほ どで 、SCN に 誘導発現 さ

れ 、KO マ ウス を用 い た実験 な どで リズ ム リセ ッ ト

に必須で ある こ とが 知 られ るよ うにな っ た。光刺激

後 の SCN に おける細胞内変化 は 、視神経 の ニ ュ
ー

ロ

トラ ン ス ミ ッ ターで ある glutamate の 受容体を介 し

た細胞内 Ca2＋

の 増加 が 重要 で あ り、最終 的には転写

因子 で あ る CREB が リ ン 酸化 され る こ と が時計遺伝

子 mPer の 転写活性 に 必要 で ある と され て い る。し

か し リン 酸化（p）CREB が どの よ うに 核内で mPerl の

転写を活性 化させ る か に つ い て は ま だ不 明 で あ る。
ま た 、

一
般に遺伝子 が 転写 され る時は ク ロ マ チ ン の

ヒ ス トン テ ー
ル が 修飾され る こ とが 知 られ て い る。

今回我 々 は 時計遺伝子 の 転写 調節に ヒ ス トン の ア セ

チ ル 化 と脱ア セ チ ル 化 が 関与 し、光照射後 pCREB
が結合する部位 を同定 した の で報告する。夜間光照
射 後の SCN 組織を用 い て ク ロ マ チ ン の 免疫沈降を

行 っ て 、照射後急速に 5 分を ピーク に mPerl 上流プ

ロ モ ーターの CRE に pCREB が結合 し、やや遅れ て

mPer1 転写開始点付近 に結合す る ア セ チ ル 化 ヒ ス ト

ン が増加 し た 。 さらに 、通常夜間は SCN の mPerl

の 発現 は低 く抑え られ て い るが 、脳 室内 に脱ア セ チ

ル 化酵素の 特異的 な阻害剤で あ る トリ コ ス タ チ ン A

を投与する と、急速に mPerl が SCN に誘導発現 さ

れ る こ と を in　situ　hybridization法 を用 い て 明 らか に

した。

我 々 は、こ れ ま で に、個 々 の 腫瘍 の 異な る部位か ら

サ ン プ ル を 採 取 し 、 Comparative　 Genomic
Hybridization（CGH ）を用 い て 、ゲ ノ ム コ ピー

数 の 変化

を同定 し、がん の 発 生や進展 に 関わ る 遺伝 子変化 を

染色体 レ ベ ル で とらえ る 研 究 をお こ な っ て きた。
CESH （comparative 　 expressed 　sequence 　 hybridization）

は 、CGH 解析 にお けるゲ ノ ム DNA を cDNA に 置き

換えた方法 で 、遺伝 子発現変化 を染色体 レ ベ ル で 測

定す る簡便 な方法 で ある。本研究 の 目的は、CGH や

CESH を用 い て 、染色体 レ ベ ル で ゲ ノ ム コ ピー
数変

化 と発現 の 変化 を対比 させ 、腫瘍内多様 性 を解 析す

る こ とで あ る。今 回は CESH を用 い た食道扁平上皮

が ん の 遺伝子 発現解析 にっ い て 報告す る。食道扁平

上 皮が ん 切 除例 3 例 の 凍結標本 よ り、Laser　capture

microdissection を用 い 、個々 の 腫瘍 の 深達度 の 異な

る領 域 か らが ん 細胞 を採取 し、RNA を抽出。reference
と し て 正 常食 道 扁 平 上 皮 か ら RNA を抽 出。
T7 −transcription に よ る増幅後、それぞれ Cy3 ，Cy5 で

ラベ ル し た cDNA プ v 一ブ を作成。　 cotlDNA を mix

し、Rnasc で 処 理 した 正 常分裂中期染色体ス ライ ド

に競合的に hybridize させ た。 得 られ た image か ら

CGH 解析 シ ス テ ム を用 い 、発現 が 上 昇 し て い る領域、
低下 し て い る領域を 同定する。さ ら に CGH の 結果

と の 相関を加 え 報告する。
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