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 本論文は四章で構成される。第一章は序論であり、体内時計、末梢時計、時間

栄養学についてこれまでの研究報告に基づいて詳述する。更に、本研究の背景と

概要について述べ、当該分野における本論文の意義を示す。第二章は末梢時計の

食餌同調における食餌内容について、第三章は食餌同調における食餌のタイミン

グについて報告する。  

地球に存在する我々の生活は、24 時間という周期で一日が刻まれている。しか

し、人間の本来持っている 1 日の周期はおよそ 24 .5 時間。このような周期を持

った事象・性質をサーカディアンリズム（概日リズム）と呼び、我々の生理機能 (睡

眠‐覚醒、体温、摂食‐排泄、ホルモンの分泌など )の多くにこのリズム現象が存

在する。臨床上、種々の疾病の症状にも日内リズムが存在し、早朝高血圧や、ぜ

ん息の治療には朝方の投薬、またコレステロールの合成酵素活性は夜間に高いこ

とから、スタチン系の抗高脂血症薬は夕方に投薬する。  

 人間以外の生物も同様にサーカディアンリズムに沿った 1 日の周期を示してお

り、個々のサーカディアンリズムが存在する。このような生命活動におけるサー

カディアンリズムを持つ機構を「体内時計」と呼び、様々な生理現象が体内時計

にコントロールされて昼夜変動を繰り返している。サーカディアンリズムの昼夜

周期への同調は、特定時刻の光が体内時計をリセット (位相変位 )することで生じ

る。マウスやラットは本来夜行性であるが、昼の短い時間だけ食餌を与える制限

給餌（ Restr i c ted  Feed ing ;  RF）を行うと、食餌の時間が近くなるにつれて夜行

性のはずのマウスが活動するようになり  (Food Ant i c ipate  Act iv i ty  ;  FAA)、こ

れを食餌性リズムと呼ぶ。このリズムも 24 時間周期を示しており、食餌の時間

に合わせて覚醒状態、活動量、体温、インシュリン、およびコルチコステロン遊

離を含む多数の生理的新陳代謝機能がピークを迎える。   

 この、食餌性リズムの発振 (Food Entra inable  Circad ian Osc i l lat i on ;  FEO)は

中心時計の視交叉上核を失っても肝臓などの末梢臓器や視交叉上核以外の脳部位

の時計遺伝子発現リズムとして出現する。つまり、この食餌性同調は光以外の体

内時計同調因子として働いていると考えられ、視交叉上核の時計遺伝子発現には

影響を与えない。食餌による概日リズム同調機構を引き起こす因子の候補として、

グルコース等の糖・ホルモン・味覚等の感覚・温度等が考えられ、現在も様々な

議論がなされている最中であり、全貌は未解明である。  

 また、1997 年に初めてマウスやヒトの体内時計遺伝子 Clock が見出され、体内

時計の分子基盤の研究が盛んに行われてきた。体内時計の応用研究が 行われるよ

うになり、薬物治療に時刻を考慮し、薬効拡大と副作用軽減を目指した研究領域

「時間薬理学」が台頭してきた。一方、体内時計と食品・栄養の関係を研究する

に時間栄養学の考えが生まれつつある。「夜食は太る」、「まとめ食いは太る」とい

ったことは、体内時計が食餌のタイミングに影響を及ぼす例であり、 栄養物の吸  
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収・消化・代謝に関わる酵素の遺伝子発現や活性は体内時計の支配下にあるのが

多いので、食物・栄養の働きに体内時計が深く関わっている可能性は十分に考え

ることができる。  一方で、食餌のタイミングや食餌内容が、食餌による概日リ

ズム同調にどのようかかわっているかは、不明のままである。そこで、食餌によ

る末梢時計の同調機構を解明する事を目的として、食餌内容・食事間隔を変化さ

せ、どの栄養成分や食餌タイミングが末梢時計の位相決定に関与しているのかと

いう観点のもと、本研究は行なわれた。  

第二章食餌内容について。末梢時計における位相前進はグルコースによって、引

き起こされる。 インシュリン欠損型の糖尿病ラットでは、心臓の時計遺伝子発現

がおよそ３時間前進したことが報告されている。 このことから、血中グルコース

濃度すなわち血糖値が高いことが、末梢時計の位相前進を引き起こすことが示唆

される。また、グルコース負荷された Rat -1 線維芽細胞において Per1、 Per2 の

遺伝子発現低下が確認された。  前述したように、給餌制限下において、 FAA な

どの自発運動活性を引き起こすが、このことの多くは餌の中のグルコースである

と考えられる。したがって、グルコースが直接的に起因している炭水化物の末梢

時計同調促進効果について調べることにした。マウスには AIN-93M という炭水

化物、タンパク質、脂質、およびビタミン、ミネラルを含むコントロール食を摂

取させる。AIN-93M 栄養成分をコントロールとし、それぞれの栄養成分の部分的

または完全置換してその効果を見ることにした。本研究において、肝臓時計の同

調には、栄養のバランスが取れた AIN-93M が一番有効であることがわかった。

したがって、バランスのとれた食餌は単にその健康と新陳代謝の 維持のためだけ

ではなく位相維持にも大きく関与していると考えられた。炭水化物の種類に着目

すると、肝臓の体内時計遺伝子発現リズムが、血糖値を上げやすい消化の良いで

ん粉質で同調されやすいことがわかった。また、ブドウ糖単独よりもブドウ糖と

カゼインなどのタンパク質組み合わせが良いことも明らかになった。  

 ところで、血糖値を上げやすいということは同時にインシュリンを分泌してい

る可能性があると仮説をたてて、次の実験に移ることにした。そこで着目したの

がＤＨＡ、ＥＰＡを豊富に含む魚油である。 GPR120 受容体は下部小腸や大腸で

発現しており、 DHA、 EPA などの不飽和脂肪酸をリガンドとして GLP-1 を上昇

させインスリン分泌を促すことが分かっている。そこで、このパスウェイが、肝

臓における時計遺伝子発現の位相同調をもたらすのかどうかを調べた。その結果、

やはり魚油の中でも、マグロなどのＤＨＡ /ＥＰＡ比率の高い油の方が位相同調作

用、インシュリンの分泌いずれ強力であった。また、この作用は GPR120 の遺伝

子変異マウスでは拮抗されることがわかった。  
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第三章の食事間隔について。ラットの FAA リズムは食餌の量に依存して位相シ

フトをもたらす可能性が調べられ、食餌を栄養価のない食物繊維又は脂質に置き

換えると位相シフトは生じないことが報告された。以上のことから、 1  日 1 回の

食餌を与える条件において、肝臓体内時計の位相をリセットには食餌の量が重要

な因子であることがわかった。そこで、本章では 1  日 2  食によって同調される

肝臓体内時計の位相が、食餌の量と給餌間隔との組み合わせに依存している可能

性について調べた。  

 マウスに 8  時間： 16  時間、 12  時間： 12  時間及び 16  時間： 8  時間の間隔で

1 日 2  食与えた場合、肝臓体内時計の位相は、長い方の絶食間隔で給餌されたと

きの肝臓体内時計の位相と合っていた。そのため、「絶食後に最初に摂る」食事が

肝臓体内時計をリセットするのに有効な信号であると考えた。また、 この同調果

を「朝食効果」と呼ぶことにした。 1 6 時間： 8 時間で、餌の量比を変えた場合、

朝食効果側の働きで 16 時間側では、餌が少なめでも位相を引っ張ってくる効果

が見られた。しかし、朝食効果の機序は複雑で、多くの要因を伴う可能性もある。

例えば、食物の消化と栄養吸収そして代謝は、軽度の絶食条件よりも重度の絶食

条件下の方が活発となることがある。マウス肝臓内の Per 2、Dec1  及び Bmal1  遺

伝子発現が絶食によって上昇するので、8  時間又は 16  時間の絶食間隔後の Per2、

Dec1  及び Bmal1  遺伝子発現を比較した。これら遺伝子の発現は、8  時間絶食に

比較して 16  時間絶食後に増大した。この結果から、これら時計遺伝子の発現増

大は、長い絶食後の肝臓体内時計の同調にとっての重要な信号であり得ると考え

られる。本研究では、24 時間又は 48  時間絶食後、マウスに餌を経口注入すると、

24  時間絶食群よりも 48  時間絶食群で血中グルコース濃度が増大することも分

かった。要するに、複数回に分けて制限給餌する条件下では、肝臓体内時計の位

相は、食餌の量、絶食間隔といった要因の組み合わせによって決まる。 人のライ

フスタイルを考えると、適切な量の朝食は、肝臓体内時計の位相位置を維持する

のに大切なことである。逆に、異常な食習慣は、肝臓体内時計の位相を望ましく

ないものにする原因となり得る。  

 第四章は総括として第二章、第三章のまとめと考察事項を記述するとともに食

育に結びつく食事メニューの考案やシフトワーカーの食事などの臨床応用に基づ

いた今後の展望について記述する。  
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