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を理解する方法が限られていたからです。  

 研究グループは、仮に、機能重複あるいは生存必須機能を持つタンパク質群に働きかける

薬剤(化合物)があれば、上記の問題点を解決できると考えました。まず、トランスフォーマテ

ィブ生命分子研究所で整備された化合物ライブラリーからシロイヌナズナの概日時計周期を

延長する化合物のスクリーニングを実施し、PHA767491という化合物を得ました (図 2)。 

PHA767491は動物の CDK7（cyclin dependent kinase 7）の阻害剤として知られていましたが、 

植物における標的は不明でした。植物での PHA767491の標的を探るため、PHA767491の活性

をある程度保持したままアガロースビーズ注 3 に共有結合できる分子プローブ注 3 を開発して、

これを PHA ビーズ（図 3）と命名しました。PHA ビーズに結合するシロイヌナズナ由来のタ

ンパク質を質量分析したところ、CK1 タンパク質注 4 を見出しました。CK1 タンパク質はシロ

イヌナズナには少なくとも 13 遺伝子座にコードされていました。この 13 の CK1 遺伝子群の

発現を一括的に低下させると概日リズム周期が延長したため、PHA767491は CK1 を阻害する

ことで時計周期長を調節することが示唆されました (図 3)。 

 

 

 

また、研究グループは、PHA767491の作用機序を探る別のアプローチとして PHA767491を短

時間処理した直後の遺伝子発現の変化に着目しました。PHA767491の効果として、明け方と朝

の遺伝子群の発現が低下することが示されたため、この遺伝子群を直接的に制御することが知
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