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研究成果の概要： 

生物時計は，睡眠覚醒，体温，ホルモン分泌など行動や生理活動に見られる約 24時間周期の概

日リズムを制御する．ヒトにおける概日機能特性を評価するため，照度や室温，姿勢や摂取カ

ロリーなどをコントロールした環境下で，健常若年者8名(平均年齢 21歳)の深部体温，メラト

ニン分泌，コルチゾール分泌，さらに，ヒト末梢循環単核球における 10種類の時計遺伝子 Per1, 
Per2, Per3, Cry1, Cry2, Clock, Bmal1, Dec1, Dec2, Tim 転写発現量を測定した．その結果，

深部体温，メラトニン分泌，コルチゾール分泌はいずれも顕著な概日リズムを，末梢循環単核

球では時計遺伝子 Per1, Per2, Per3が有意な転写日周リズムを示すことが明らかとなった．有

用な生理指標である深部体温，メラトニン分泌，コルチゾール分泌と同様に，時計遺伝子 Per1, 
Per2, Per3 は，個人個人の概日リズム特性を調べる有用な分子指標になることを明らかにした．

つづいて，健常高齢者 6名(平均年齢 62歳)に対して，同様の条件下で，メラトニン分泌リズム

ならびに末梢循環単核球における Per1, Per2, Per3 転写リズムを計測した．その結果，対象と

した6名の60代被験者は若年群と同様に生理機能リズムならびにPer転写発現リズムを保持す

ることが明らかとなり，初老期までは Per 遺伝子群リズムが顕著な日周リズムを示すこと，位

相前進等の生物時計機能の加齢特性をよく反映することを明らかにした．今後，Per 遺伝子群

が末梢組織を用いた生物時計の機能評価の有効な surrogate になる可能性を示した． 
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１． 研究開始当初の背景 

シフトワーク，長時間労働，ジェット飛行な

どによる活動休止時刻の急激な変動，フレッ

クスタイム制による一定しない就労時刻，自

然光パターンと解離した人工照明環境，全年

齢層における生活の夜型化など，個々の生物

時計の機能特性やその発達加齢変化にマッ

チしない人為的で不規則な生活パターンが
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恒常化している．日常の時間的縛り(社会同

調)の揺らぎや減弱は，生活の自由度を高め

る一方で生物時計調節の撹乱要因となる．そ

の結果，社会的に要請される生活サイクルへ

適応できず慢性的な睡眠覚醒障害に悩む

人々は増加の一途を辿っている．加えて，睡

眠覚醒とそれをサポートする各種の生理機

能リズム，例えば催眠にかかわる体熱放散や

メラトニン分泌，覚醒を促す HPA 軸機能リズ

ム間の相互位相関係の異常(内的脱同調)に

より，睡眠覚醒障害のみならず，時差ぼけに

代表されるような気分障害，自律神経症状，

消化器症状，免疫能低下等のさまざまな精神

身体症状が生じる．また脱同調下での就労は

覚醒水準や認知機能の低下による産業事故

の最大の要因である．しかし近年，生物時計

調節及びその脱同調メカニズムを理解する

際の基盤となっていた従来型モデルは大き

な修正を迫られた．新たな“多振動体による

階層的リズム形成モデル”によれば，1) 生

体を構成するほぼ全ての細胞に時計遺伝子

群の translation-transcription feedback 

loop に基づく固有の概日リズム発振機能(細

胞内末梢時計)がある，2) 異なる位相をもつ

細胞レベルでの末梢時計振動が組織・器官レ

ベルで統合され代謝や神経内分泌などの生

理機能リズム(器官末梢時計)を形成する，3) 

最上位の生物時計である視交叉上核(SCN)か

ら発振される概日シグナルが末梢時計機構

の各階層に作用することで多様な振幅と位

相をもつ末梢時計群を包括的に同調される．

実際，脱同調モデル動物では新規の明暗サイ

クル(睡眠覚醒サイクル)に急速同調する SCN

と遅延同調する種々の器官・細胞レベルの末

梢時計が相互に異なる時間差で脱同調して

いること，また再同調スピードも各器官・細

胞ごとに極めて多様であることが示された．

一方で，ヒト末梢時計の概日特性と同調様式

に関する研究は途についたばかりであり，

我々の予備的研究も含めごく限られた報告

しかなされていない． 

 

２．研究の目的 

睡眠覚醒・体温・ホルモン分泌といった生理

活動にみいだされる約 24 時間リズム（概日

リズム）は，中枢時計である脳視床下部・視

交叉上核（SCN）によって形成され，明暗サ

イクル（光刺激）や摂食などの環境要因によ

って同調される．生物時計システムは，環境

情報の変化を時計本体に伝える入力部，シス

テムの中枢をなし自律的なリズムを形成す

る時計機構，そして，概日シグナルにより諸

生理機能リズムを駆動する出力部から構成

されており，時計システムは SCN だけでなく

多くの末梢組織にも存在し，時計発振機構に

は時計遺伝子群の転写・翻訳制御ネットワー

クが重要な役割を担う．現代社会で暮らす

人々の多くは，自然光条件にみいだされる本

来の昼夜 24 時間サイクルで生活することが

難しく，人工照明環境下での不規則な生活パ

ターンを余議なくされている．この不規則な

生活サイクルは生物時計システムを乱し（生

物時計システムの内的脱同調），睡眠覚醒・

体温熱放散・メラトニン分泌といった諸生理

機能リズムの撹乱をひきおこし，睡眠リズム

障害，時差ぼけ症状と同様な気分障害，自律

神経症状，消化器症状，免疫力低下等のさま

ざまな精神身体症状の原因となる．本研究で

は，このような精神身体症状の背景にある生

物時計脱同調メカニズムを明らかにするた

め，ヒト末梢時計機能の概日特性の評価を行

う． 

 

３．研究の方法 

健常若年成人男性 8名(平均年齢 21歳，19～

24 歳)を対象とし，睡眠表とアクチグラフに

より睡眠覚醒リズムの規則性を確認する．7

日間の生活統制を行い，この期間の各被検者

の平均入眠時刻を 00h と規定する．測定当日

の−06h に実験室に入室．持続留置カテーテル，

深部体温ロガーを装着した後に通常食

(750kcal)を摂る．実験室内での第一夜睡眠

(00h - 08h)終了後から 連続 25 時間にわた

り，体動姿勢（spine position，トイレ歩行

および四肢屈伸のみ可），摂取カロリー

（200kcal x 8 回，計 1600Kcal/日），室温（23 

± 1℃），照度（覚醒中 100 ルクス，睡眠中

10ルクス），睡眠時間（24h – 32h，横臥位）

をコントロールした修正型constant routine

法のもとで，各時計遺伝子の転写リズム，血

清メラトニン分泌リズム，血清コルチゾール

分泌リズム，深部体温リズム特性を評価した．

血液採取は 09h から 33h まで 2時間おきに持

続留置カテーテルを用いて行った(13 ポイン

ト)．時計遺伝子 Per1, Per2, Per3, Cry1, 
Cry2, Clock, Bmal1, Dec1, Dec2, Tim およ

び内部標準用遺伝子β-actin の計 11遺伝子

を測定した．健常高年成人男性 6 名(平均年

齢 62歳，58～70 歳)に対しても同様の実験を

行い血清メラトニン分泌量ならびに末梢循

環 単 核 球 に お け る Per1, Per2, Per3, 
β-actin 転写発現量を決定し，若年群の結果

と比較した． 

 



 

 

図 1 実験プロトコール 

各被検者の平均入眠時刻を 00h と規定す

る．測定当日の−06h に実験室に入室．第

一夜睡眠(00h - 08h)後，第二夜睡眠

(24h-32h)を通じて 09h から 33h まで 2 時

間おきに持続留置カテーテルを用いて血

液を採取した． 

 

４．研究成果 

本研究では，若年者および高年者において概

日リズム特性の評価を行い，生物時計システ

ムに及ぼす加齢の影響を調べた．健常若年者

8名(平均年齢 21歳)において，深部体温，メ

ラトニン分泌量，コルチゾール分泌量の変化

を決定したところ，いずれの指標も顕著な日

周リズムを示すことが明らかになった．ヒト

末梢循環単核球における時計遺伝子発現パ

ターンは時計遺伝子 10 種類のうち Per1, 
Per2, Per3が有意な転写日周リズムを示した．

このことから，個人の生物時計システムの特

性を評価する上で,末梢循環単核球における

Per1, Per2, Per3 の転写発現日周リズムは有

用な分子指標になると考えられる． 

 
図 2 メラトニン(A)コルチゾール(B)深

部体温(C)の日内変動．入眠時間を 00h と

し 00-08h(グレー)は睡眠時間帯．メラト

ニン分泌量は夜間，コルチゾールは早朝，

深部体温は夕刻にピークを迎える． 

 
図3-1 健常被験者8人(A～H)の末梢循環

単核球における時計遺伝子 Per1, Per2, 
Per3, Cry1, Cry2 の転写発現パターン． 

入眠時間を 00h とし 00-08h(グレー)に睡

眠をとる． * cosinor P value for 24 h 
< 0.05 を示した発現パターン． 

 
図3-2 健常若年被験者8人(A～H)の末梢

循環単核球における時計遺伝子 Clock, 
Bmal1, Dec1, Dec2, Tim の転写発現パタ

ーン. * cosinor P value for 24 h < 0.05
を示した発現パターン． 

 

6 名の健常高年被験者(平均年齢 62 歳)に

ついて，血清メラトニン分泌量ならびに末

梢循環単核球内の時計遺伝子 Per1, Per2, 
Per3 転写発現量を決定した．その結果，

リズム位相前進という生物時計機能の加

齢特性をよく反映しながら、いずれの指標

も顕著な日周リズムを示すことを明らか

にした．このことは，少なくとも初老期に

おいては，若年者と同様に，生物時計シス

テムが機能していることを示唆している．

また、Per 遺伝子群が末梢組織を用いた生

物時計の機能評価の有効な surrogate に

なることを示した。 

 
図4 健常高年被験者6人(A～F)のメラト

ニン分泌リズムおよび末梢循環単核球に

おける時計遺伝子 Per1, Per2, Per3 の転

写発現リズム．入眠時間を 00h とし

00-08h(グレー)に睡眠をとる．* cosinor 

P value for 24 h < 0.05 を示した発現パ

ターン． 
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