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研究成果の概要（和文）：ヒトの血圧日内リズムは、体内時計により制御されている。体内時計

は、近年、エネルギー代謝調節の影響下にあることが明らかになってきた。しかし、血圧日内

リズムがエネルギー代謝、とくにエネルギー代謝リズムの影響を受けるのかどうかは不明であ

った。本研究では、血圧日内リズムの乱れた本態性高血圧モデルラット（SHR）が摂食リズムの

異常をもつこと、そして、摂食リズムの是正によって血圧日内リズムが正常化することを発見

した。この発見により、血圧日内リズムはエネルギー代謝リズムの影響を受けることが明らか

になった。 

 
研究成果の概要（英文）：Recent evidence has suggested that the metabolic and cardiovascular 
rhythms are subject to regulation by overlapping molecular pathways, indicating that 
dysregulation of metabolic cycles could desynchronize the normal diurnal rhythm of blood 
pressure (BP).  However, little is known about the impact of changes in metabolic cycles 
on BP diurnal rhythm.  In the present study, we found that spontaneously hypertensive 
rats (SHR), which develop essential hypertension with disrupted diurnal BP rhythms, 
exhibit attenuated feeding rhythm.  More importantly, the correction of abnormal feeding 
rhythms in SHR restored the daily BP rhythm.  These results indicate that the metabolic 
cycle is an important determinant of the cardiovascular diurnal rhythm. 
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１．研究開始当初の背景 

 1997年に時計遺伝子 Clockが哺乳類で初め
てクローニングされて以来、哺乳類の分子時
計のメカニズムは飛躍的に解明された。それ

にともない、体内時計に大きな影響を与える
因子として“光刺激”だけではなく“食餌刺
激”も重要な役割を果たしていることが分子
レベルで明らかになってきた。このようなこ
とから、食事時間の変化、言い換えると“エ
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ネルギー代謝リズム”の変化が、生体リズム
全体に大きな影響を及ぼすであろうことは
容易に想像できる。実際、ヒトの肥満患者の
多くに摂食リズム異常がみられ、さらに、睡
眠・覚醒リズムなどの複数のリズム異常が同
時に認められる。このようなことから、エネ
ルギー代謝リズムは生体リズムを考える上
で重要な位置を占めていることが分かる。 
 近年、興味深いことに、エネルギー代謝リ
ズムの異常が糖尿病、高脂血症の発症と深い
関係にあることが報告されるようになった。
糖尿病、高脂血症は、高血圧とともに心・脳
血管障害の危険因子として知られしばしば
合併する。その高血圧において、血圧日内リ
ズムの異常が高血圧の予後不良兆候とされ
ている。このように、糖尿病、高脂血症、高
血圧はいずれも合併しやすいだけではなく、
生体リズムという観点からも深く結びつい
ており、リズムの異常が病態発症や予後に大
きく関与している。以上のことから、エネル
ギー代謝リズムと血圧日内リズムを統合し
て研究することは重要な課題と言える。しか
しながら、今までエネルギー代謝リズムと血
圧日内リズムの相互作用を調べた研究、とく
に、エネルギー代謝リズムの変化が血圧日内
リズムに与える影響を調べた報告はなかっ
た。 
 

 

２．研究の目的 

 哺乳類でみられる血圧の日内リズムが、エ
ネルギー代謝リズムの影響を受けているの
かどうかを解明することを目的とした。この
目的のために、本研究では、血圧日内リズム
の異常が報告されている本態性高血圧モデ
ル ラ ッ ト （ spontaneously hypertensive 
rats: SHR)を用いて、血圧日内リズムとエネ
ルギー代謝リズムに相関があるのかを解析
した。 
 

 

３．研究の方法 

（１）SHRの血圧日内リズムと摂食リズムの
解析（実験１） 

 血圧日内リズムが、エネルギー代謝リズム
の影響を受けるのかどうかを調べるために、
まず、SHR の血圧日内リズムとエネルギー代
謝リズムを解析した。エネルギー代謝リズム
としては、摂食量の日内リズム（摂食リズム）
を調べた。血圧および摂食量の測定には、8
週齢の雄の SHR、対照群として Wistar-Kyoto
ラット（WKY)を用いた。血圧測定用のテレメ
トリーシステムの送信器は、麻酔下で腹部に
埋め込んだ。1 週間の術後回復期間の後、24
時間連続して血圧の測定を行った。また同時

に、明期および暗期（各 12 時間）の摂食量
をそれぞれ測定した。以上の方法で得られた
摂食および血圧日内リズムを２群間で比較
した。 

（２）SHRの視床下部における遺伝子発現の
日内リズムの解析（実験２） 

 摂食行動は視床下部に発現する複数の神
経ペプチドによって制御されている。このた
め、神経ペプチドの発現リズムが摂食リズム
に影響を与えている可能性がある。このこと
から、SHR および WKY における視床下部神経
ペプチドの mRNA発現日内リズムを解析した。
SHRおよび WKYの視床下部は、4時間毎(計 24
時間分)に解剖採取した。得られた視床下部
組織から mRNA を抽出し、遺伝子発現量をリ
アルタイム RT-PCRにて解析した。 

（３）SHRの摂食リズム異常を是正したとき
の血圧日内リズムの解析（実験３） 

 実験１で SHRの摂食リズムに異常がみられ
た場合、そのリズムを是正することで血圧日
内リズムが正常化するのかどうかを調べる
こととした。SHR の摂食リズムの是正は、食
餌を暗期にのみ制限する方法で行った。食餌
制限は 5日間行い、その期間における血圧日
内リズムの変化を記録した。血圧日内リズム
の測定は、実験１と同様の方法で行った。 
 
 
４．研究成果 

（１）SHR においては血圧のみならず摂食リ
ズムにも異常がみられる 

 夜行性のラットでは、暗期の血圧が明期よ
りも高いことが知られている。本研究の対照
群で使用した WKYにおいても、明期から暗期
への移行とともに血圧が上昇し、逆に暗期か
ら明期になると血圧は速やかに低下する明
瞭な日内リズムがみられた。しかしながら、
SHR の血圧は、暗期開始前の明期後半におい
て既に上昇しはじめ、また暗期から明期に移
行した後の速やかな低下も見られなかった。
このような血圧日内リズムの乱れが、エネル
ギー代謝の日内リズムと関連していないか
を調べるために、WKY と SHR の摂食行動の解
析を行った。その結果、WKYが暗期に約 90％
の食餌摂取を行うのに対して、SHR の暗期の
摂食量は約 80％に低下していた。このことは、
逆に明期での摂食量が SHRで増加しているこ
とを意味しており、SHR では WKY と比して、
暗期での摂食量の低下と明期での増加、すな
わち、摂食リズムが減弱していることが明ら
かになった。 
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（２）SHR の視床下部における摂食調節神経
ペプチドの発現リズム異常 

 視床下部には、摂食行動の制御に関わるさ
まざまな神経ペプチドが発現していること
から、SHR でみられた摂食リズム障害に視床
下部神経ペプチドの発現異常が関与してい
るのではないかと考えた。本研究ではとくに、
視床下部弓状核に発現する摂食促進作用の
あ る neuropeptide Y (NPY) お よ び
agouti-related protein (AgRP)、そして摂
食抑制にかかわる pro-opiomelanocortin 
(POMC)についての mRNAの発現解析を行った。
いずれの神経ペプチドも WKYにおいては発現
パターンに明瞭な日内リズムがみられた（図
1）。しかしながら、SHRでは NPYと POMCの日
内リズムが完全に消失していた（図１）。こ
れらの結果から、SHR でみられた摂食リズム
異常には、神経ペプチドの発現リズムの変化
が原因になっている可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）摂食リズムの是正により SHRの血圧日

内リズムは正常化する 

 ここまでで、SHR は、血圧日内リズムの異
常のみならず、エネルギー代謝リズム（とく
に視床下部神経ペプチドの発現リズムおよ
び摂食リズム）にも異常がみられることが分
かった。本研究の仮説である「血圧日内リズ
ムが摂食リズムの影響を受ける」ことを調べ
るために、SHR の摂食リズム異常を是正した
時の血圧日内リズムの変化を調べた。興味深
いことに、SHR の食餌を暗期のみに制限した
ところ、血圧日内リズムは WKYと同様のパタ
ーンに是正された（図２）。この結果は、SHR
の血圧日内リズムと摂食リズムの間には深
い相関があることを示唆していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 本研究の成果を要約すると以下のように
なる。本態性高血圧モデルラットである SHR
は、血圧の日内リズムの乱れのみならず、摂
食リズムの異常もあわせもつ。そして、摂食
リズムを是正することで血圧日内リズムは
正常化する。このことから、SHR でみられた
血圧日内リズムの異常は、エネルギー代謝リ
ズムの異常が原因である可能性が高いと考
えられた。 
 高血圧症において、血圧日内リズムの異常
は心・脳血管障害発症の危険因子であること
が知られている。このため、高血圧患者の血
圧日内リズムの管理は、高血圧治療の重要な
要素と言える。本研究の成果は、血圧日内リ
ズムの制御に摂食リズムが深く関与してい
ることを示唆しており、このことから、規則
正しい食事の指導が血圧日内リズムの改善
に寄与する可能性があるのではないかと考
えられた。 
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