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研究成果の概要（和文）：健康被験者を対象とし、時刻の手掛かりの無い条件下で、1日1回の食事を10日間一定時刻に
固定し、１）食事時刻を予知する食事前ホルモンピークが出現するか否か、２）固定した食事が生体リズムを同調する
か否か、を調べた。その結果、血中メラトニン、コルチゾール、インスリン、グレリン、レプチンには食事前ピークは
認められなかった。一方食事時間の固定により、睡眠覚醒リズムは24時間に同調したが、メラトニンリズムは同調せず
、位相後退を示した。以上より、ヒトでは、本実験条件では食事時刻依存性概日リズムは発現しないこと、食事時刻の
固定は睡眠覚醒リズムの同調因子となるが、メラトニンリズムには影響しないことが示された。

研究成果の概要（英文）：Appearance of premeal anticipatory hormone peak and entrainability of restricted m
eal schedule were examined in humans who stayed in a temporal isolation facility without knowing the time 
of day. Meal was supplied once a day for 10 days. As a result, the premeal peak was not detected in plasma
 melatonin, cortisol, insulin, ghrelin, and leptin. On the other hand, the sleep-wake cycle was entrained 
by the meal schedule, whereas the circadian melatonin rhythm was not entrained showing phase-delay shifts.
 These findings indicated that the so-called food entrainable circadian rhythm failed to appear in humans 
under the present conditions, and that the meal schedule was the time cue for the sleep-wake cycle but not
 for the circadian pacemaker. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 生物時計は生体機能の時間的恒常性を

維持する体内機構であり、周期的に変化す

る環境下で生命活動の最適化を図っている。

ほ乳類の生物時計は視床下部視交叉上核に

存在し、概日リズムを発振するとともに、

明暗サイクルに同調して昼夜変化に対応し

た生体リズムの調節に関与している。近年、

視交叉上核以外の組織にも内因性振動機構

（末梢時計）の存在が明らかとなり、申請

者らはこれらの末梢時計が組織特異的な性

質を示すことを明らかにしている（Nishide, 

et al., Genes to Cells, 2006）。すなわち、

哺乳類の生物時計は視交叉上核に存在する

中枢時計と各組織に存在する末梢時計の階

層的多振動体システムからなり、その内的

調和が安定した生体リズムの表出と柔軟な

環境周期への同調を保証していると考えら

れる。 

一方、ラットやマウスなどでは、明暗サ

イクルの他に周期的な給餌や運動負荷に同

調する概日リズムが認められ、給餌性概日

リズム、あるいは非光同調性概日リズムと

呼ばれている。動物の給餌を一日の一定時

刻に制限すると（制限給餌）、１週間から 10

日ほどで、あたかも給餌時刻を予知するよ

うな給餌前の活動亢進が輪回し行動、体温、

副腎皮質ホルモン分泌などに出現するとと

もに、従来の暗期の行動やホルモン分泌が

抑制される。これらの給餌前の活動亢進は,

制限給餌を中止して自由摂食に切り替えて

も、24 時間絶食などの特定の条件下で再現

し、給餌前活動亢進の背後に振動機構が存

在することが示されている。この振動機構

は視交叉上核には存在せず、末梢時計の１

つヒトの生物時計は高照度光による明暗サ

イクルに同調し、光により調節されている

（Honma, et al., Experientia, 1987）。し

かし、光以外の環境因子がヒト生物時計に

作用するか否かについてはこれまで結論は

出ていなかった。 

これまで申請者は、昼夜変化などの周期

的な環境変化の影響を除いた住居型隔離実

験室を用いて、ヒトにも光同調性概日リズ

ムとは異なる振動機構をもつ非光同調リズ

ム が 存 在 す る こ と を 示 唆 し て き た

（Hashimoto et al, Sleep Biol Rhythm, 

2004： Yamanaka, et al., Am J Physiol, 

2010）。さらに、申請者は通常の生活下にお

ける予備的実験で、食事時刻を朝か夜のど

ちらかに制限する食事スケジュールを 2 週

おこない、食事時刻により体重変化に有意

な差を認めた。また、夜の食事を取った被

験者の約 30％に食事前血中コルチゾール濃

度の上昇を認めた。これらの結果は、ヒト

にも食事時刻依存性概日リズムが存在する

ことを示唆している。 

 
２．研究の目的 
 

食事のパターンはエネルギー代謝に影響

することが知られている。ラットやマウスで

は、明暗サイクルに同調する生物時計の他に、

給餌のタイミングに同調する特異的な概日

振動機構が存在し、摂食行動やホルモン分泌

に給餌時刻依存性概日リズムを発現させ、エ

ネルギー代謝を調節している。一方、ヒトの

生物時計は高照度光で調節されるが、光以外

の因子が時計機構に作用しているか否かは

結論が出ておらず、食事時刻に同調する振動

機構の存在も証明されていない。本研究の目

的は、ヒトにおいて習慣となった食事のタイ

ミングが概日振動機構を介して睡眠覚醒リ

ズムやホルモン分泌リズムを変化させ、血糖

値維持や耐糖能などエネルギー代謝調節に

影響を与えるか否かを、光環境や気温湿度を

統制した住居型隔離実験室において明らか

にすることにある。 

 
３．研究の方法 
健康成人男子 6名を照明や室温を統制した

住居型隔離実験室で 12 日間生活させ、体重



変化、深部体温リズム、睡眠覚醒リズム、血

中ホルモンリズム（メラトニン、コルチゾー

ル、インスリン）、血糖値、耐糖能などを測

定し、食事のタイミング（食事習慣）が概日

リズムやエネルギー代謝に与える影響をみ

た。また、食事特異的な概日リズムの有無を

食事前ホルモンピークや食事習慣を中止し

た後の自発的な摂食行動などの解析から明

らかにした。実験は、被験者の概日リズムを

高照度光による人工的な明暗サイクルに同

調させた状態で行った。睡眠覚醒リズムは、

携帯型行動計やポリグラフ脳波により計測

した。血中ホルモンリズムは、前腕に留置し

たカテーテルから 1 時間ごと採血し、ホルモ

ンレベルを RIA で測定した。深部体温測定に

は直腸温プローベを用いた。耐糖能は

Glucose tolerance test (GTT)で測定した。 
 
４．研究成果 
 

隔離実験室におけるヒトフリーランリズム

に対する食事回数制限の効果 

（１）食事回数を1回とし、食事時間を１日

の一定時刻に固定した実験 

（実験プロトコール） 

隔離実験室において、通常の1日3回の食事を

取る条件で、睡眠脳波、血中メラトニン、コ

ルチゾール、インスリン、グレリン、グルコ

ース濃度の24時間リズム、および深部体温リ

ズムの生体リズムを測定した。体温リズムは

実験期間中連続して測定した。その後、覚醒

期間中2時間ごとに400Kcalのビスケット型

軽食を8回摂取させて、前記血中ホルモンや

グルコース濃度の概日リズムを測定した。引

き続き、睡眠覚醒のタイミングは被験者の自

由とさせたフリーラン条件下で、約

1,800Kcalの食事を一日の一定時刻に与える

制限給餌を10日間行い、10日目に睡眠脳波、

血中メラトニン、コルチゾール、インスリン

、グレリン、レプチン、グルコース濃度の概

日リズムを測定した。その後、覚醒期間中2

時間ごとに400Kcalのビスケット型軽食を8

回摂取させて、前記血中ホルモンやグルコー

ス濃度の概日リズムを測定した。 

（実験結果）フリーラン条件下にも関わらず

睡眠覚醒は24時間リズムを示し、1日1回の食

事は覚醒期のほぼ中点に位置した。一方、血

中メラトニンとコルチゾールの概日リズム

はフリーランし、睡眠覚醒リズムとの位相角

差が変化した。また、グレリンおよびレプチ

ンの24時間リズムは1日3食の場合には睡眠

時にピークをもつ概日リズムを示したが、一

日一食ではリズムは平たん化の傾向を見せ

た。なおこれらのホルモンの血中レベルには

食事前ピークは認められなかった。 

（２）食事回数を1回とし、食事時間を自由

とした実験 

（実験プロトコール）フリーラン条件下での

食事時間を自由とした以外は、前述の実験プ

ロトコール、測定した概実リズムは同じであ

る。 

（実験結果）フリーラン条件下で、睡眠覚醒

リズムは位相後退し、食事は覚醒直後に取る

ようになった。また、メラトニンリズムやコ

ルチゾールリズムも位相後退を示した。食後

の血中コルチゾール、インスリン濃度は有意

に上昇した。これらのホルモンの血中レベル

には食事前ピークは認められなかった。 
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