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研究成果の概要（和文）：多様化する現代社会、高齢化社会の福祉問題に対し、本研究の目的は「マイクロ電流
を身体の一部に流し体内時計を操作、そして狂った時計およびそれに伴う病を治療する！！（特許出願）」。新
たな概念の基礎研究とその分子機構に基づくマイクロ電流発生デバイス開発を目指し研究をした。その結果、マ
イクロ電流刺激により体内時計を活性化し、時計が狂った動物の行動リズムの改善に成功した。本研究成果は、
特許出願（特願2019-028425）や論文（Matsunaga N et al., Biochem Biophys Res Commun 513,293-299,
2019.）として報告した。

研究成果の概要（英文）：In response to the welfare problems of a diversifying modern society and an 
aging society, the purpose of this study was to "operate the body clock by pouring microcurrents 
into parts of the body, and to treat crazy clocks and associated diseases!! (patent application). We
 aim to develop microcurrent generation devices based on basic research on new concepts and their 
molecular mechanisms. The goal is to enhance the welfare of modern health problems and an aging 
society.In this study, we would like to enable the prevention and treatment of various diseases 
through the adjustment of the body clock with microcurrent, enhance the welfare of an aging society,
 and improve the health problems of a diversified modern society. Microcurrents stimulation have 
improved that the biological clock system in clock-broken mice. This research result includes patent
 applications (Patent Application 2019-028425) and papers (Matsunaga N et al., Biochem Biophys Res 
Combun 513,293-299, 2019.) Reported as.

研究分野：時間生物学、健康医学

キーワード： マイクロ電流　体内時計

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多様化する現代社会、高齢化社会の福祉問題に対し、本研究の目的は「マイクロ電流を身体の一部に流し体内時
計を操作、そして狂った時計およびそれに伴う病を治療する」。新たな概念の基礎研究とその分子機構に基づく
マイクロ電流発生デバイス開発を目指す。本研究では、マイクロ電流で体内時計の調整を介した様々な病の予防
また治療を可能にして、高齢化社会の福祉の充実、多様化した現代社会の健康問題を改善させることを目的とし
て研究した。その結果、マイクロ電流刺激は、体内時計を操作し、時計が狂った動物の行動リズムを改善させ
た。本研究成果は、高齢化社会の福祉問題に対する新たな改善方法に発展する技術につながることが期待でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
多様化する現代社会、高齢化社会の福祉問題に対し、本研究の目的は「マイクロ電流を
身体の一部に流し体内時計を操作、そして狂った時計およびそれに伴う病を治療す
る！！（特許出願中）」。新たな概念の基礎研究とその分子機構に基づくマイクロ電流発
生デバイス（chronoelectorone）開発を目指す。そのゴールは、現代の健康問題と高齢
化社会の福祉の充実である。私はこれまでに体内時計がイオン－分子－細胞－組織－個
体に至るまで階層構造を形成し生体の恒常性を制御している重要な機能であることを
証明してきた。また様々な病気の基盤となる炎症病態の程度は、体内時計の発現変化に
より変容し、また、その炎症は体内時計の階層構造を破綻し病態を悪化させることも明
らかにした（Matsunaga et al., EBioMedicine 2016、Nature commun 2016、J Biol 
Chem 2016、Cancer Res 2017,2014,2013,2012,2010、Hepatology 2008、
Gastroentenology 2008、国内外特許出願、企業導出）。すなわち時計の乱れは、炎症
を惹起し病を引き起こすとになり、「逆に」、時計を正せば病が予防、治療できる可能性
がある。しかし、簡便で効果的な時計治療方法はない。本研究では、マイクロ電流で体
内時計の調整を介した様々な病の予防また治療を可能にして、高齢化社会の福祉の充実、
多様化した現代社会の健康問題（フレイル）を改善させたい。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、「体内時計機構の障害は様々な疾患を誘発!!」、しかし、体内時計機

構の障害を積極的に防ぎまた治すような簡便かつ安全な画期的方法、そしてその基盤と

なる学術的成果は未だ「無い」状況にある。人間社会は多様化し、光にあふれた眠らな

い世界と変化し、また先進国では少子高齢化の波が押し寄せている。国立研究開発法人

国立精神・神経医療研究センター 病院の三島らの研究成果では、社会の多様化が引き

起こす体内時計障害が睡眠障害、精神疾患のリスク増大を報告し、また他の易学調査で

は三大死因疾患（心・脳・癌）のリスクが増大するとされている（West et al., Nature 

commun 2017; Kojetin, Panda et al., Science 2016）。また加齢も体内時計のリズ

ムを減衰させ様々な生体機能に障害（フレイル：虚弱）を引き起こす。以上の報告は裏

を返すと、体内時計の障害を積極的に防ぎ、また治すことは病気の予防や治療に繋がり、

高齢化社会の福祉の充実また多様化した現代社会の健康問題の改善に十分応用できる

と考えられる。申請者はこれまでに、体内の各臓器が円滑に活動するためには、体内時

計機構を介したネットワークが重要であることを証明してきた。また、これらネットワ

ークは炎症を伴う各種病態時に変化し、さらに炎症外臓器の機能不全を引き起こすこと

を発見している(Matsunaga et al., Nat chem biol (revice 中) 2017、EBioMedicine 

2016、Nature commun 2016、 J Biol Chem 2016、Cancer Res 多数)。つまり、

イオン－分子－細胞－組織－個体といった一連の階層構造をつなぐ機構に体内時計が

重要な役割を果たしていることは明らかである。よって本研究では、これら体内時計を

介した臓器間ネットワークに何らかのデバイスでアクセスし、異常なリズム信号情報を

修正できれば、炎症臓器の炎症の程度をコントロールできる可能性に見出せる。また、

このデバイス開発の基礎研究は、新たな臓器間ネットワークの仕組み発見、学問領域の

開拓につながる可能性を秘める。 

本研究では、体内時計を介した臓器間ネットワークにアクセスする新たなデバイス

「マイクロ電流発生デバイス（chronoelectorone）」の開発を目的とし、その開発の基

礎研究を通じて、新たな生体機能の解明と学問領域の開拓、またその分子機構を応用し

た画期的な健康増進方法・炎症性疾患の治療法（予防・治療機器）を世界に届け、多様

化した現代社会の健康問題の改善や高齢化社会の福祉の充実をさせたい。 

様々な生体機能に微弱な電流（マイクロ電流）は欠かせない。細胞に流入出するナト

リウムイオン、カリウムイオンの濃度勾配により生じる電位差などが主なところである。

その一方で生体を考えた場合、イオン－分子－細胞－組織－個体に至るまで階層構造を



 

 

持つ。この階層構造を連動させる機能の一つに、体内時計機構が認められる。この体内

時計機構は、細胞ひとつひとつに存在する時計遺伝子により転写-翻訳₋翻訳後レベルで

厳密な制御を受け、約 24 時間の自立したリズム発振する。哺乳動物では脳にある視交

叉上核（SCN）が中枢時計として機能しており、ホルモンや自律神経ネットワークを介

し、末梢の分子時計を制御する階層構造を示す。これら機構は地球の自転に伴う環境変

化に適応するための重要な生体の恒常性維持機構として幅広く認知されている（Ueda 

et al., Natue 2002; Doi et al., Nat Med 2010）。 

これまでの研究により、中枢から末梢をつなぐ体内時計の連動機構として神経ネット

ワークの関与が認められている。この神経ネットワークの本質は、神経伝達物質を介し

た細胞内外のイオン勾配により生じるマイクロ電流であり、これらマイクロ電流を調節

するイオンチャネルや G プロテインカップリングレセプター（GPCR）の発現は時計遺

伝子により転写レベルで制御されている（Matsunaga et al., J Biol Chem 2016,2005, 

Mol Pharm 2013）。まさに中枢から末梢にいたる様々な生体機能のリズムは、リズミ

カルなマイクロ電流の波により統合されているといっても過言でない。そこで申請者は、

体内時計を介した臓器間ネットワークにアクセスする新たな手法としてマイクロ電流

を用い、体内時計を操作する。本効果の分子機構解明は新たな生体機能の発見と学問領

域を開拓し、画期的な健康増進方法・炎症病態の治療法の開発、そして多様化した現代

社会の健康問題の改善や高齢化社会の福祉の充実に応用できると確信している。 
 
３．研究の方法 
研究１）我々の身体に備わる体内時計とマイクロ電流との関連性について分子生物学的

手法を用い解析する。マイクロ電流刺激が体内時計に及ぼす詳細な影響は、未だ不明で

ある。そこで培養細胞を対象にマイクロ電流を流し時計遺伝子の発現が変容する機構を

解析する。最適に体内時計を操作できる、各種電気化学的数値（Hz 値、電流値、電圧

値）を探索する方法として、時計遺伝子 PER2 タンパク質とルシフェラーゼが融合した

タンパク質が発現する培養細胞を用い、リアルタイム bioluminescent 法（ルミサイク

ル）と多電極（マルチ電極アレイシステム）を組み合わせ測定する。また最適な電気刺

激条件で刺激した細胞にどのような機能変化が生じるか否かをゲノミクス、プロテオミ

クス解析により同定する。電気刺激により強く変化するシグナル分子（SignalX）を同

定する。同定した SignalX は CRISPR-Cas9 のゲノム編集技術を用い機能解析を行う。 
 

研究 2）マイクロ電流と体内時計機構を結ぶ分子機構に基づくマイクロ電気発生機器

chronoelectorone を製作し動物で効果検証する。研究１より明らかにした培養細胞の

体内時計機構におよぼすマイクロ電流の影響について動物へとスケールアップし、より

詳細な機構の解明と使用タイミングを検討する。また得られた最適なマイクロ電流や電

圧数値を基に、マイクロ電流発生機器 chronoelectorone を作製する。作製した機器の

効果を検証するために、健常マウス（野生型 PER2 タンパク質にルシフェラーゼが融合

したタンパク質を発現するマウス（PER2KI::Luc マウス））を対象に背部にマイクロ電

流刺激後に経時的に各組織の時計遺伝子発現量変化を、ルシフェラーゼ活性を指標に

IN vivo イメージング装置（IVIS Imaging System）で測定する。さらに生体リズム

が壊れたマウスクロック変異マウスを対象に、chronoelectorone によるマイクロ電流

刺激を施しリズムを回復させれるか否か検討し、電流刺激の有無による炎症の程度をリ

ポポリサッカライド LPS 投薬により検証する。 
 
４．研究成果 

本研究の成果により、特許出願や成果を論文として報告した。また、本研究成果を基
に、ベンチャーキャピタルから支援を受けさらなる機器の開発に乗り出している。研究
１の結果より、マイクロ電流刺激をすることで、in vivo および vitro において時計遺伝
子の発現を活性化することが明らかとなった。またマイクロ電流の刺激は、CREB タン
パク質のリン酸化を活性化し、時計遺伝子の発現を誘導することが、明らかになった。



 

 

さらにマイクロ電流刺激により、時計遺伝子が壊れた動物の行動リズムを整えることも、
明らかにし論文や特出願に至る。現在も本研究は進行中であり、様々な病態の改善手法
として応用可能か否か検証中である。 

本研究成果は、多様化する現代社会、高齢化社会の福祉問題に対して、マイクロ電流
刺激で体内時計を活性化し健康増進を図る新たな手法の一つとして応用できると考え
ている。本研究成果は、特許出願（特願 2019-028425）や論文（Matsunaga N et al., 
Biochem Biophys Res Commun 513,293-299, 2019.）として報告した。 
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