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研究成果の概要（和文）：不規則な生活モデルマウスの作成を、明暗を毎日少しずつ変えることで作成し、その
周期性も3日、７日、１４日と分けることで、不規則さをシステマティックに解析する系を整えた。行動リズム
では、3日周期の不規則な変化には追いつくことが難しく、一方で14日周期には追いつくことができることを確
認した。様々な光条件で飼育したマウスの体温を解析し、明暗の変化と、中枢時計（行動リズム）、末梢時計
（深部体温リズム）のそれぞれの間で起こる時差ボケ状態の数値化に成功した。その結果、3日おきに明暗を変
化させることで、最も生体内における時差ボケが大きくなることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We created the irregular lifestyle model mice by slightly changing the 
light-dark cycle daily, and by dividing the periodicity into 3, 7, and 14 days, we established a 
system to systematically analyze irregularity. Regarding behavioral rhythms, it was confirmed that 
it is difficult for the mice to keep up with the irregular changes of the 3-day cycle, while they 
can keep up with the 14-day cycle. We analyzed the body temperature of mice kept under various light
 conditions and successfully quantified the state of jet lag between the central clock (behavioral 
rhythm) and the peripheral clock (deep body temperature rhythm) due to changes in the light-dark 
cycle. As a result, it was found that changing the light-dark cycle every three days causes the 
greatest jet lag within the body.

研究分野：時間生物学

キーワード： 概日時計

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
概日時計を健康に保つことは、予防医学として重要であり、また健康寿命延伸にも繋がる。概日時計は24時間ピ
ッタリではなく、環境因子（光、食事、運動）により時刻調節を日々行う。しかし、普段の生活では朝昼夕と食
事を摂り、通勤・通学を運動と捉えれば朝、夕２回の活動ピークが来るゆらぎを持った入力となる。これら実生
活における環境入力は複雑であり、いかに相互作用し、概日時計の時刻を調節し、時に時差ボケを引き起こすの
かは、まだよく分かっていない。本研究結果は、普段起こり得る不規則さに焦点をあてた新規課題であり、時差
ボケを数値化できる可能性を示したことは社会的にみても有用である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
時計遺伝子により駆動される概日時計は、様々な生理機能の制御に関わり、概日時計の乱れが
生活習慣病などの疾患の発症・悪化をもたらす。概日時計を健康に保つことは、予防医学として
重要であり、また健康寿命延伸にも繋がる。概日時計は 24時間ピッタリではなく、環境因子（光、
食事、運動）により時刻調節を日々行う。環境因子はタイミングにより時刻調節能が異なり、例
えば朝の光や朝ご飯、朝の運動は概日時計の時刻を早め、夜遅い時刻の光や食事、運動は反対に
遅らせる効果をもたらす。しかし、普段の生活では朝昼夕と食事を摂り、通勤・通学を運動と捉
えれば朝、夕２回の活動ピークが来るゆらぎを持った入力となる。これら実生活における環境入
力は複雑であり、いかに相互作用し、概日時計の時刻を調節し、時に時差ボケを引き起こすのか
は、まだよく分かっていない。便利で忙しい２４時間社会に生きる我々は、完璧に規則正しい生
活ができない。このような生活リズムの「揺らぎ」の許容範囲を答える基礎研究は皆無に等しい。
シフトワークを模した動物実験はあるが、「不規則な生活」を模したモデル動物は未開拓である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ウェットとドライ研究を融合したシステムバイオロジーにより、実生活における
環境因子入力とそれに対する概日時計応答のさらなる理解を目指すことを目的とした。新規に
哺乳類の概日時計を模した数理モデルを構築し、環境因子に対する応答をシステマティックに
評価した。さらに、ウェアラブルデバイス、アプリの普及により蓄積されたヒト大規模データか
ら、リバーストランスレーショナル研究を推進し、新規に作成した不規則な生活モデルマウスを
用いて、上述の「不規則な生活」の科学的な理解を目指した。これまで言われてきた、「規則正
しい生活をしましょう」を越える、「体内時計管理のもっと実践的な提案」ができるような仕組
み作りを目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では 10 週齢の ICR 系雄性マウス（東京実験動物株式会社，日本）を用い、室温 22±2℃、
湿度 60±5％、明暗サイクル 12h：12h の条件で飼育した。なお、明期開始時刻を 8：00 とし
Zeitgeber time 0（ZT0）とした。また、暗期開始時刻を 20：00 とし ZT12 とした。すべての実
験において食餌と水の両方は自由摂取とした。不規則な明暗シフトは２週間で 1 セットとなる
ように作成し、マウスの活動期である暗期の長さは 12 時間で一定とし、マウスの休眠期である
明期の開始時刻における標準偏差が約 2時間に設定した。不規則な明暗シフトは 3日(T3)、7 日
(T7)、14 日(T14)おきに明暗パターンが変化するものをそれぞれ用意した。また、これまでに汎
用されてきた時差ボケモデルマウスとして、6時間の明暗前進を 1週間おきに行うグループも用
意した。 
計測は、赤外線センサーによる活動リズムの計測、温度データロガー『サーモクロン SL タイ
プ』（KN Laboratories，日本）を用いた深部体温計測をメインに使用した。 
それぞれの明暗環境で飼育した後に、リポ多糖（LPS）（Wako，日本）20mg/kg を腹腔内投与する
ことによる敗血症モデルにて、明暗環境変化の影響を評価した。また、6時間おきに臓器を採取
し、リアルタイム RT-PCR により、時計遺伝子発現リズムの変化を調べた。 
 
４．研究成果 
実験結果１ 
 4 週間の不規則な生活の影響について調べるために体温変化に注目した。行動リズムは、
Normal LD 群と比較して Irregular shift 群では明期開始時の体温ピークが小さくなり、タイミ
ングにもばらつきが生じていることが分かった。一方、暗期開始時では体温ピークに差は見られ
なかった。このことから、不規則な生活を模倣した明暗環境には同調できていない可能性が示唆
された。次に、不規則な生活 4 週間後に LPS（20mg/kg）を投与し、その後 7 日間の体温変化を
計測した。LPS 投与後 3日間において Normal LD 群と Irregular shift 群の両方で体温低下が見
られ、その後回復していった。この際に、Irregular shift 群において体温低下が強まっている
様子が確認できた。また、Normal LD 群と比較して Irregular shift 群の体温においてバラツキ
が大きいということが分かった。また、生存曲線において有意な差は見られなかった。肝臓では
炎症マーカー、抗炎症マーカー、時計遺伝子の発現量において有意な差は見られなかった。この
ことから、不規則な生活では末梢時計の発現量を変化させるほどの影響はない可能性が示唆さ
れた。脾臓においても炎症マーカー、抗炎症マーカーの発現量で有意な差は見られなかった。 
 
実験結果２ 
 不規則な生活の影響がどのようにして生じているのか調べるために、異なる周期のシフトを
用いて実験を行った。アクトグラムより、周期が長い T14 群では明暗条件と非常に類似したリズ
ムが生み出されている中、周期の短い T3 群では明暗条件とは類似しておらず、ピーク等も小さ
くなっていた。T7 群ではある程度の同調は見られるものの、明暗条件が前進している部分には



同調しにくいということが分かった。このことから周期の長い T14、T7、T3 という順で明暗環境
に同調できている可能性が示唆された。 
 次に各シフト開始から 4 週間後に LPS 投与し、その後の体温変化を調べた。T3 群において少
し体温低下が強まっており、T7 群と T14 群とも異なる体温変動がみられた。生存曲線において
は、T14 群の生存率が一番高くなっており、T3 群の生存率が最も低かった。 
 さらに体温と明暗条件のミスマッチ度を計算した。体温データよりボトム位相の検出を行い、
光応答によるラグの算出をすることで各シフトのミスマッチ度を求めた。T3、T7、T14 群のミス
マッチ度は Normal LD 群と比較して有意に異なっていた。また、ミスマッチ度には T3>T7>T14 と
いう関係性があり、周期の短いシフトほど体温リズムとのズレが大きくなっていた。 
 中枢時計、末梢時計を模した数理モデルを作成し、光入力の変化に、それぞれの時計がどう応
答するのかをシミュレーションできるようになった。また、末梢時計には細胞（振動体）を沢山
設定することで、細胞間のバラツキ（同調具合）も評価の対象に入れられる系を確立できた。本
研究で行った明暗環境について、シミュレーションを行った結果、同じミスマッチ度を計算する
と、T3 のグループで大きくなることが分かった。つまり、緩やかに明暗がシフトする場合に比
べ、毎日大きく明暗が変化する方が、概日時計の同調が追いつかず、外部環境との時差ボケ、さ
らには中枢時計―末梢時計間の時差ボケが起こりやすいことが示された。動物実験からも T3 で
LPS 応答の影響が大きかったことから、このミスマッチ度を計算することが、時差ボケの指標と
なる可能性を示すことができた。 
 
実験結果３ 
 古典的な時差ボケモデルマウスを用いて、腸内細菌叢の影響を調べた。また、輪回しの有無に
よる違いについても調べた。４週間飼育後の LPS 投与では、6hradv 群において最も強い反応が
見られ、6hradv+wheel 群では Normal LD 群と比較して差が見られなかった。よって、輪回しは
時差ボケの影響を緩和する可能性を示すことができた。 
次に、6hradv 群から糞便を採取し、移植液を作成し、通常飼育したマウスへ腸内細菌叢を移植
(FMT)した。FMT Normal LD 群ではあまり体温低下が見られなかった一方で、FMT Normal LD+wheel
群と FMT 6hradv 群では体温低下する傾向が見られた。この結果は上述の実験結果と類似してお
り、LPS 投与の影響に腸内細菌叢が関わっている可能性が示唆された。さらに、移植前の腸内細
菌叢についても調べた結果、β多様性で群間に差が見られ、かつ Bacteroidetes と Tenericutes
は 6 時間前進シフトによって相対存在量が有意に増加していた。Edaphobacter、
Sediminibacterium、Lactococcus、Desulfovibrio では 6時間前進シフトによって相対存在量が
有意に減少していた。一方、Odoribacter、Alistipes、Butyricimonas、Streptococcus、Coprococcus、
Oscillospira、Ruminococcusでは6時間前進シフトによって相対存在量が有意に増加していた。 
 
まとめ 
 本研究から、新規に不規則な明暗環境で飼育する条件を確立した。さらに、明暗と深部体温デ
ータの比較、数理モデルとの比較から、明暗環境と概日時計のミスマッチ度をシミュレーション
することで、時差ボケを数値化して予想することができるようになった。特に 14 日おきに明暗
がバラつくよりも、3日おきに大きく明暗がバラつく場合に、より時差ボケが大きく、免疫応答
への影響も大きくなることが分かった。さらに、輪回し運動が時差ボケの影響を抑えること、時
差ボケによる腸内細菌叢の変化が免疫応答変化に関与している可能性を示すことができた。 
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