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研究成果の概要（和文）：光同調性概日リズムは、明暗刺激に同調し 1 日周期の概日リズムを形

成する。一方、胃ホルモン・グレリンは１日４峰性ピークのリズムを持ち、このグレリン概日

リズムは、従来の概日リズムとは全く別の制御メカニズムによると推測される。グレリンの日

内変動が、単に食事摂取カロリーや血糖などの代謝要因にのみで規定されるのか、それとも食

習慣にもとづく何らかの概日リズムに左右されているかを明らかにした。解析した結果、グレ

リンは摂食時に変動する代謝因子以外の、調整因子、即ち食習慣によって規定される新たな概

日リズムによって制御されていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The physiological circadian rhythm corresponding to a synchronous 
food-anticipatory activity has not been demonstrated in human studies. The plasma 
ghrelin level characteristically shows four peaks per day, compared to the typical one peak 
of other hormones based on light-entrainable circadian rhythm. We examined whether 
ghrelin secretion is mainly controlled by food-entrainable circadian rhythm or metabolic 
factors. Fourteen healthy subjects received a regular diet with three meals at fixed times 
for 14 days. Blood was collected from an intravenous brachial catheter every 60 min 
between 7:00 and 20:00 on the 1st and 14th study day. There were no significant 
differences in BMI and % body fat during the 2-week period with fixed meal times. There 
were no meaningful differences between the average 7:00 to 20:00 ghrelin, blood glucose, 
and cortisol levels, but the leptin and insulin levels were significantly lower on Day 14 than 
on the Day 1. Following a fixed feeding schedule for the 2-week period resulted in a regular 
ghrelin circadian rhythm reflecting a periodic pre-meal elevation instead of an individually 
irregular pattern (coefficient of variation of Day 1 vs. Day 14, 0.64 ± 0.10 vs. 0.49 ± 0.06; 
p<0.01). The circadian patterns of blood glucose, insulin, leptin, and cortisol showed no 
significant differences between Day 14 and Day 1. The results of the present study show 
that, in healthy adults, a regular eating habit can create a ghrelin-based, food-entrainable 
circadian rhythm, which might be related to reductions in leptin and insulin resistance. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 胃癌などで胃切除術を受けた患者は、食欲
低下・体重減少をきたし、骨軟化症・ダンピ
ング症候群・貧血・免疫力低下などの症状を
併発しやすくなる。近年、オーファン受容体
の内因性リガンドであるグレリン(Ghrelin)
が胃の新規内分泌ホルモンとして同定され、
成長ホルモン刺激因子とは異なる機構で、成
長ホルモン(GH)分泌を促すことが報告され
た(Nature 402: 656-60, 1999)。その後グレリ
ンは食欲増進作用のあることが明らかとな
り、我々もグレリンの意義を胃切除症例で検
討した結果、空腹時グレリンレベルと術後体
重減少が相関することが明となった（日本臨
床 62(9)406-409, 2004.）。グレリンは通常１
日４峰性リズムで胃より分泌されるが（New 
Engl J Med 346: 1623-30, 2002.）、グレリン
日内変動の病態生理学的意義に着目した研
究はこれまでほとんどない。すなわち１日４
峰性のリズムの要因は、食事による血糖やイ
ンスリンの分泌がグレリン濃度を低下させ、
逆に血糖とインスリンが下がるとグレリン
濃度は上昇する代謝調節説が有力で、一日３
回食事をすれば、当然４峰性リズムになると
考えられてきた。ところが絶食試験を行った
ところ、予想に反し、血糖やインスリンの変
動が少なくても、グレリン日内変動が見られ
た。さらに食事時間を通常より 2 時間遅らせ
て摂る実験を行った。すると通常の決まった
食事時間のほうに一致したグレリンのピー
クが見られた。もし代謝因子のみでグレリン
分泌が規定されているのであれば、実際の食
事と分泌ピークは一致するはずである。この
ことはグレリンの分泌は、何らかのまだ解明
されていない概日リズムによって胃内分泌
細胞より分泌リズムが規定されているので
はないかと推測される。 
 
 
２．研究の目的 
 
 胃ホルモン・グレリンの日内変動を、対照
群の健康成人と胃切除群で比較し、グレリン
－成長ホルモンの概日リズムが何によって
規定されるか、具体的には食習慣で規定され
るのかどうかを解析し、新規概日リズムの存
在を明らかにする。 
 

 
３．研究の方法 
 
血漿グレリン (c-terminal &  n-terminal) 
と血糖、インスリン、BNP, GH, IGF-I, レプ
チン、ケトン体、遊離脂肪酸などの日内変動
を採血し、血清および血漿を保存する。自覚
症状 1）食欲不振、2）腹鳴、3）全身倦怠感、
4) 睡眠を、ビジュアル・スコアスケールに
より０～１０で評価。身長・体重・体脂肪率
を測定。 
%Ghrelin＝（測定値－最小値）ｘ100／最大
値、変動係数＝標準偏差÷平均 
統計解析処理法：対応のある ｔ-検定。 
不規則な 食生活を送っている健康成人に対
し、14日間、カロリー制限をせず、決まった
時間、朝(8 時)・昼(12時)・夕(18 時)に食事
をとってもらい、第 1 日目と第 14日目に、
前腕皮静脈の留置針より 7~20 時の間、毎正
時に採血を行う。 
本研究は長崎大学病院倫理委員会の承認
（0701 18 26-2）、対象者への書面によるイ
ンフォームド・コンセントを得ている。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
４．研究成果 
 
表１．２週間の食習慣ずけによる朝食前の各
種パラメーターの変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
図１．グレリン日内変動（1 日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図２．グレリン変動（14日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図３．％グレリン日内変動（1日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図４．％グレリン日内変動（14日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
図５．コルチゾール日内変動 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図６．血糖の日内変動（1日目と 14日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図７．インスリン日内変動（1 日目と 14日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図８．レプチンの日内変動（1 日目と 14日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図９．ケトン体日内変動（1 日目と 14日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 10．脂肪酸日内変動 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

表２．1日目と 14日目の各種パラメーターの
平均値の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
以上のデータより。 
（１）２週間の規則的食事時間により、グレ
リンの日内変動リズムは一定化することが
示された。 
（２）グレリンの日内変動は代謝要因よりも
食事同調性概日リズムで制御されている可
能性が示された。 
（３）２週間の規則的食事時間は、体重や
BMI、％体脂肪などには、有意な差を与えな
かったが、著明に血中レプチンレベルを、低
下させた。 
（４）14 日目の摂取カロリーは、1日目より
やや多いにもかかわらず、平均血糖は変わら
ずインスリンは有意に低下した。 
（５）2 週間の規則正しい食習慣は、健康な
被験者においても、食事同調性概日リズム回
復によるβ酸化代謝経路の活性化とレプチ
ン感受性の上昇を、ヒトにおいて初めて証明
した。 
（６）食事同調性概日リズムの存在を、人で
始めて示唆する研究結果が得られた。 
（７）食事同調性概日リズムは、グレリン分
泌制御を介して、インスリン感受性やレプチ
ン分泌に影響を与え、メタボリックシンドロ
ームの上流にある生活習慣規定要素と考え
られる。 
（８）糖尿病などが発症していないレベルの
メタボリックシンドローム患者において、厳
しいカロリー制限を設けない規則的食事を
中心とした食事療法の治療効果の可能性が
示された。 
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