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研究成果の概要（和文）：野生型雌性マウスをヒトの生活を模した平日（5日）と週末（2日）を導入した飼育環
境下に置き、さらに週末は夜更かし・朝寝坊を模して消灯と点灯時刻を3時間遅らせると、中年マウスでは「社
会的時差ボケ」様の社会的時刻と体内時計時刻の不調和が生じ、性周期が不明瞭になった。近年、晩婚化に伴
い、初産年齢も高齢化傾向にあるが、年齢の上昇に伴い受精卵の着床の低下や流産のリスクも高まるために、不
妊で悩む人も増加している。そこでヒトにおける「社会的時差ボケ」の実態を把握し、性周期不正との関連を検
証するため、ウェアラブルデバイスを応用した、サーカディアンリズム測定系を構築した。

研究成果の概要（英文）：Female reproductive function and circadian rhythm influence each other and 
regulate each function. For example, in adult women, the ovarian steroid hormones (estrogen and 
progesterone), which affect the circadian rhythm, cause a rapid change with the menstrual cycle, 
which may cause sleep disorders. From our experiments using experimental rodents, it has been known 
that the circadian clock system is out of balance during the period of large pre-ovulation and 
pre-menstrual hormonal fluctuations during the menstrual cycle. On the other hand, an irregular 
light environment (lifestyle) has been found to disturb female reproductive function. Taken 
altogether, we conclude that it is important to understand the sex difference of the biological 
clock and to lead a life considering the aging change of the biological clock in order to maintain 
healthy reproductive function.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、晩婚化に伴い、初産年齢も高齢化傾向にあるが、妊娠年齢の上昇に伴い、受精卵の着床の低下や流産のリ
スクが高まるために、不妊で悩む人が増加している。本研究で「社会的時差ボケ」が不妊のリスクを高めること
が明らかになれば、加齢とともに漸増する不妊の予防のために「規則正しい生活」を推奨することが可能にな
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 
ヒトを含む哺乳類では、脳の視床下部・視交叉上核に体内時計が存在しており、神経や内分

泌ホルモンを介して、全身に２４時間の時間情報を伝達し、生体内を時間的に統合している。
体内時計は、本来、２４時間とは異なる周期で時を刻んでいるが、通常は２４時間周期で変化
する外界の明暗サイクルの光によって２４時間にリセットされている。 
近年、徹夜や夜更かし、朝寝坊など、現代人の生活パターンが多様化しているが、それに付

随して時刻の手がかりとなる光環境が無秩序化し、体内時計、ひいては生体内での時間的調和
も乱れ、疲労、不眠、肥満など身体不調の引き金となっている。近年、不妊で悩む女性が増加
傾向にあり、不規則な生活が排卵周期や妊娠率などヒト女性の生殖機能に及ぼす影響について
関連が示唆されるものの詳細は分かっていない。そこで野生型雌性マウスを用いて下記の検証
実験を行った（文献１）。 

 
野生型雌性マウスは４～５日周期で性周期が繰

り返されるが、行動リズム上にもその変化が表出
されるために、スメア採取などでストレスをかけ
ることなく、簡単に性周期の観察が可能である。 
マウスは通常、定刻に照明が点灯し、消灯する

といった、平日/週末の社会的因子が存在しない、
恒常環境下で飼育されている。そこで、まず実験
を行うにあたり、マウスをヒトの生活を模した平
日（５日）と週末（２日）を導入した飼育環境下
に置いた後、週末の夜更かし・朝寝坊を模して消
灯と点灯時刻を３時間遅らせた（右図）。すると、
８～１２ヶ月齢の加齢初期マウスでは通常より早
期に性周期不整に陥る一方で、３～７ヶ月齢の若
齢マウスでは性周期不整は認められなかった。 
その後、マウスを通常の生活に戻したところ、

若齢マウスでは平日５日以内で性周期が正常化し
たものの、加齢初期マウスでは平日５日以内に性
周期が正常化することはなかった。週末の夜更か
し・朝寝坊はただちに生理機能のタイミングを遅
らせるが、遅れたタイミングは通常の生活に戻し
ても平日５日以内では戻せないことから、性周期
不整の背景には、近年、「社会的時差ボケ」として
提唱されている「社会的時刻と体内時計時刻の不
調和」があると推測される。 
 
２．研究の目的 
近年、晩婚化に伴い、初産年齢も高齢化傾向にあるが、年齢の上昇に伴い、受精卵の着床の

低下や流産のリスクも高まるために、不妊で悩む人が増加している。正常な性周期を発現させ
る上で体内時計中枢・視交叉上核からのタイミングシグナルは不可欠であるが、加齢や不規則
な生活、不規則な生活が作り出す昼夜差の乏しい光環境（文献２、３）は視交叉上核からの神
経活動リズムを減弱させ、全身に送り出されるタイミングシグナルが弱まっている可能性が考
えられる。視交叉上核からのタイミングシグナルが弱まると、全身にうまくタイミングシグナ
ルが伝わらず、その結果、「社会的時刻と体内時計時刻の不調和（＝社会的時差ボケ）」が生じ、
不妊を招いている可能性がある。本研究では、げっ歯類を用いた社会的時差ぼけの神経回路基
盤の解明と共に、現代人の不規則な生活が「社会的時差ボケ」や「性周期不整」を招いている
のか否かを検証する。さらに、睡眠習慣や光環境を改善し、体内時計と１日の環境光サイクル
の調和を促すことで性周期不整が改善するか否かも検証する。 
 
３．研究の方法 
対象は、研究に同意の得られた閉経前の２０～４９歳の健康な女性とする。婦人科系の疾患

がある者、ピル服用中の者、過去１ヶ月以内に海外旅行・徹夜・交代勤務等で概日リズムが乱
れている者は除外した。 
本研究では「生活リズムと生殖機能の関係」について１年超の追跡調査を行うため、被験者

への負担が少なく且つ簡便な方法として、ウェアラブルデバイスを用いた行動リズムの長期モ
ニタリングを行い、同時にイベント等の聞き取り調査も行った。また月経周期を算出するため、
月経が開始した日の記録と、基礎体温リズムの評価のため、起床時に寝床内において舌下温の
測定を行い、さらに排卵チェッカーを用いて排卵日の特定を行った。 
 



全ての測定が終了した後、徹夜、夜更かし、朝寝坊をした前後の睡眠覚醒パターンに着目し、
「社会的時差ボケ」が生じているか判読する。さらに社会的時差ボケと女性生殖機能（基礎体
温リズム、月経周期、排卵リズム）との関係について検証を行った。 
 
４．研究成果 
（１）睡眠・覚醒リズム 
まず睡眠覚醒リズムについて、女子大学生の睡眠の中点（入眠時刻と最終覚醒時刻の中点）

は平均で４：１３±１６９分、中年女性は４：０２±８０分で、予想していた通り、女子大学
生では睡眠時間帯のばらつきが大きい傾向にあった。 
 

（２）月経周期 
月経周期は、女子大学生では平均３１．４±５．６日、４０代女性では２３．９±１．６日

で、中年女性は女子大学生より６日ほど月経周期が短かったが、女子大学生と比べ、年間を通
して、ばらつきは小さく、安定している結果が得られた。 
 

（３）基礎体温 
基礎体温は継続的に測定、記録することで、排卵日や排卵の有無、月経の予測、妊娠の可能

性などを知ることが出来る方法としてよく知られている。通常、基礎体温は排卵が起こると次
の月経まで体温が上昇し、月経が開始すると体温が下がる状態を繰り返す。前述の女子大学生
は基礎体温の振幅は小さく、基礎体温リズムは不明瞭であった一方で、４０代女性は明瞭で安
定した基礎体温リズムが観察され、排卵や月経を予測することが出来た。 
 

（４）考察 
正常な性周期と排卵を発現させる上で体内時計中枢・視交叉上核からのタイミングシグナル

は不可欠であり、そのタイミングシグナルが下垂体−性腺系へときちんと伝達されることで正常
な性周期が繰り返されている。先行研究より視交叉上核からの神経活動リズムは、加齢や不規
則な生活、更に不規則な生活が作り出す昼夜差の乏しい光環境等によって減弱化される可能性
が示唆されている。 
今回、女子大学生では基礎体温リズムの振幅は低く、不明瞭で、性周期も安定していなかっ

たが、大学生（特に一人暮らしをする大学生）では生活が不規則になりやすいために視交叉上
核からのタイミングシグナルも減弱化し、その結果、タイミングシグナルが十分に全身に伝わ
らず、生殖機能が不安定になっているからではないかと考えている。 
一方、中年女性では月経周期の短縮から加齢による変化を推察することが出来る。体内時計

も加齢の影響で脆弱化してきている可能性が考えられるが、長年、毎日、昼間に勤務している
ことで日々の睡眠時間帯のばらつきが抑えられていること、さらに体内時計の履歴作用（文献
4）も加わることで、体内時計の脆弱化が阻止、補強され、正常な機能を維持出来ているからで
はないかと推測している。 
 
最後に、本研究期間中、新型コロナウイルス(COVID‑19)感染拡大に伴い、学校や職場がオン

ラインやテレワークになるなど、全世界規模において社会的要因の劇的な変化を強いられた。
特に一人暮らしをする大学生では、一日中、一人で過ごす非日常生活を強いられ、心理的負荷
が大きかったように感じられた。今回収集したデータは睡眠パターンの変化に加え、非日常生
活による心理的負荷も加わってしまったことから、更なる詳細な解析とデータ収集を行い、多
面的な視点から社会的因子の再検討が必要であると思われる。 
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