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研究成果の概要（和文）：本研究は、食品による体内時計の制御とそのメカニズムの解明を目的

とした。まず、カフェイン溶液の飲用により、マウスの中枢体内時計が伸長し、肝臓の末梢体

内時計が後退することを明らかにした。続いて、栄養素による肝臓体内時計のリセットには、

グルコースとアミノ酸の両者が必要であることを示し、その応答に Per2, Dec1といった時計遺
伝子が関与することを明らかにした。最後に、高食塩食による末梢体内時計の前進には、小腸

に発現する食塩依存性グルコーストランスポーターである Sglt1 が関与することを明らかにし
た。 
 
研究成果の概要（英文）：I examined effects of food components on circadian rhythms in mice. 
First, I revealed that caffeine intake lengthens circadian locomotor activities in mice, and 
also that caffeine intake delays circadian clock in the liver. Second, I clarified that the liver 
clock requires both glucose and amino acids to be entrained by food in mice, and Per2 and 
Dec1 clock genes play an important role in the food entrainment. Finally, I found that a 
sodium dependent glucose transporter Sglt1 is indispensable in advance of peripheral 
clocks by consuming high-salt diet in mice.  
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１．研究開始当初の背景 
 地球上の多くの生物は、約 24時間周期か
らなる体内時計“サーカディアンリズム”
を有している。ヒトにおいてこのリズムの
乱れは、睡眠障害に始まり、肥満、がん、
心筋梗塞などのリスクを高める。 
 
 この 10年あまりで、哺乳類の時計遺伝子が

次々と同定され、分子メカニズムの解明が飛
躍的に進展した。それと同時に、サーカディ
アンリズムは、肝臓や心臓、皮膚などのほと
んどの末梢組織にも存在することが明らか
になった。これらのリズムは光や食事によっ
て毎日補正されているが、末梢の体内時計
は食事によって強く補正されることが明ら
かになってきた。 
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 しかしながら、これまでに具体的な食品や
食事成分とサーカディアンリズムの関係に
ついて検討した報告はほとんど存在しない。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究は、食事や食品成分の摂取が体内
時計に与える影響およびそのメカニズムを
解明することを目的とした。将来的には、
この成果が生活習慣病を予防するための食
事や食品開発、並びに規則正しい食生活の
見直しにつながることを目指している。 
                                  
３．研究の方法 
(1) カフェインがマウスの行動リズムに与え
る影響 
１２時間明暗条件下および恒暗条件下で飼
育しているマウスに、水、コーヒー、カフェ
インレスコーヒー、0.04%、0.08%カフェイン
溶液を 1週間飲用させ、活動リズムを赤外線
センサーにより計測し、解析した。 
 
(2)カフェインがマウスの末梢体内時計に与
える影響 
時計遺伝子の 1つである Per2にホタルの発光
酵素であるルシフェラーゼを融合させた遺
伝子を有するマウス（Per2-lucマウス）を利
用し、 12時間の明暗条件下で、水あるいは
0.04%カフェイン溶液を 1週間飲用させた後、
肝臓の体内時計の位相を解析した。 
 
(3)食品摂取と体内時計を結ぶ分子経路の解
明 
18時計遺伝子を含む 206遺伝子を搭載したカ
スタムマイクロアレイを使用し、24時間の絶
食後に 8時間の給餌を行い、給餌シグナルに
よって変動する肝臓の遺伝子発現を解析し
た。 
	
 また、 絶食後に、糖液、アミノ酸液、あ
るいはその組み合わせ溶液を腹腔投与し、1
時間後の時計遺伝子の発現をリアルタイム
PCRにより定量し、マイクロアレイの結果と
比較検討した。 
 
(4)高食塩食による末梢体内時計の前進機構 
小腸に発現する 3 種類の グルコーストラン
スポーター（Glt2, Glt5, Sglt1)について、4%高
食塩食の摂取によりその発現量が変化する
かどうかをリアルタイム PCR により定量解
析した。また、SGLT１の阻害剤であるフロ
リジンにより、高食塩食による末梢時計の前
進が阻害されるかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) カフェインがマウスの行動リズムに与え
る影響 
体内時計によって制御される最も顕著なリ
ズムが睡眠覚醒リズムである。12時間の明暗

条件下では、カフェイン飲用による活動リズ
ムへの影響は観察されなかったが、恒暗条件
に移行すると、カフェイン飲用群の行動周期
長が有意に伸長した（図 1）。この結果から、
カフェインは視交叉上核に存在する中枢時
計に作用し、その周期長を伸長させたと考え
られる。 
 

 
(2)カフェインがマウスの末梢体内時計に与
える影響 
体内時計は中枢のみならず、各末梢臓器にも
存在している。水を摂取させたコントロール
群と比較して、カフェイン溶液摂取群では、
1 時間程度のリズム位相の後退が確認された
（図 2）。明暗条件下において、カフェインは
活動リズムに影響を与えないという結果と
合わせると、カフェインは、肝臓の体内時計
に直接働きかけ、そのリズム位相を後退させ
たと考えられる。 
 
(3)食品摂取と体内時計を結ぶ分子経路の解
明 
マイクロアレイの結果から、再給餌直後に時
計遺伝子のうち Per2、Dec1の発現が一過的に
上昇することを見いだした。さらに、食餌の
代わりに栄養液を投与しても、同様の遺伝子
発現応答が起こることを確認し、さらに、Per1, 
Dec2, Rev-erba といった他の時計遺伝子も応
答することを明らかにした。最後に、糖とア
ミノ酸の混合溶液が、再給餌あるいは栄養液
投与と同様の遺伝子発現応答を示すことを
示した（図 3）。以上の結果から、再給餌によ
る肝臓末梢時計の変化には、糖とアミノ酸の

図 1カフェインによるマウス行動周期の伸長 
 



組み合わせがシグナルとなり、Per2 や Dec1
といった時計遺伝子の一過的発現上昇が関
わることを明らかにした。 
 

 
(4)高食塩食による末梢体内時計の前進機構 
われわれの以前の研究により、高食塩食が末
梢体内時計を前進させることが明らかにな
っている。 
	
 高食塩食の摂取により肝臓の体内時計が
前進するのに先立ち、小腸のグルコーストラ
ンスポーター（Glt2, Sglt1）の発現が有意に上
昇することを突き止めた。この高食塩食によ
る発現上昇は、SGLT1の阻害剤であるフロリ

ジンによって抑制され、さらに高食塩食によ
る肝臓の体内時計前進作用も抑制された。以
上の結果から、高食塩食の摂取による末梢体
内時計の前進には、SGLT1による糖吸収が関
与することが明らかになった。 
 
 
	
 これまで特定の食品成分が体内時計に影
響を与えるという報告例はほとんどなく、摂
取する食品によって体内時計が変化すると
いう新しい概念を証明することに成功した。
特にカフェインや食塩のように恒常的に摂
取する食品成分が体内時計に影響を与えて
いるという結果から、われわれの体内時計は
想像以上に食品の影響を受けている可能性
が示唆された。また、末梢体内時計のリセッ
トに関わる栄養因子や関連遺伝子を明らか
にし報告した。 
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図２カフェインによる肝臓時計位相の後退 
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図３	
 アミノ酸＋グルコース液の腹腔投与

による時計遺伝子 Per2,	
 Dec1 の発現応答	
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