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ヒトの 持っ ている 1 日のリ ズム 周期 は およそ 24.5 時間 の サーカ ディ アン リ

ズム（概 日リ ズム ）であり 、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。明 暗刺激 によ り サ ー カ

デ ィ ア ン リ ズ ム は 同 調 さ れ 、 24 時 間 周 期 の 日 内 リ ズ ム を 示 す よ う に な 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、 時計 遺伝 子 発現の パタ ーン か ら、

視交叉 上核 には 中 心時計 が、 それ 以 外の脳 部位 には 脳 時計が 、末 梢臓 器 には

末梢時 計が ある こ とがわ かっ てき た 。 とこ ろで 、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 を 約 1 週 間行 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 昼間活 動す るよ う にな

り、食 餌開 始の 2－３時 間前 から 行 動が活 発に なる 予 知行動 リズ ムが 見 られ

るよう にな る。 こ のよう な繰 り返 し の制限 給餌 によ る 同調を 食餌 性同 調 と呼

ぶ。実 際、 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 な 新 陳代謝 機能 のリ ズ ムも

食餌性 同調 を示 す 。この 食餌 性同 調 は中心 時計 の視 交 叉上核 を破 壊し た 状態

でも肝 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 の発 現 リズ

ムの同 調と して 出 現する 。つ まり 、 この 食 餌性 同調 は 末梢臓 器や 脳の 時 計遺

伝子発 現リ ズム に 光以外 の同 調因 子 として 強力 に働 く が、視 交叉 上核 の 時計

には影 響し ない 。 制限給 餌に よる 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 、体温 変 化 等が 考え られ 、

現在も 様々 な議 論 がなさ れて おり 、 全貌は 未解 明 の ま まであ る。  

現在、 体内 時計 の 分野は 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 実践

される よう にな っ てきた 。一方 、体 内 時計と 食品・栄養 の 関係を 研究 する「 時

間栄養 学」 の考 え が生ま れつ つあ る 。「夜食 は太 る 」、「 シフト ワー クは 太 る」

といっ たこ とは 、 体内時 計が 食事 の タイミ ング に影 響 を及ぼ す例 で あ る 。栄

養物の 吸収 ・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 るこ と 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 えられ 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 に ついて は、 不明 の まま

である 。そ こで 、 食餌に よる 末梢 時 計の 食 餌性 同調 機 構を解 明す る こ と 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 や 同調 効果 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 。 本論 文は 四章 で 構成さ れて おり 、 以下に 各章 の要 約 と本

論文の 評価 を記 し た。  

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 した 。更 に 、本研 究の 背景 と 概要に つい て述 べ 、当
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該分野 にお ける 本 論文の 意義 を示 し た。  

第二章 は食 餌性 同 調をひ きお こす 食 餌内容 につ いて 検 討した 。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 する

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、

Rat-1 線維芽 細胞 に グルコ ース 添加 す ると Per1、Per2 の遺伝子 発現 が低 下 す

ると報 告さ れた 。 そこで 、グ ルコ ー スに代 謝さ れる 炭 水化物 の末 梢時 計 同調

促進効 果に つい て 調べた 。 マ ウス に は炭水 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（ AIN-93M）という完 全 栄 養食 を 摂

取さ せる 。 AIN-93M のそれ ぞれ の栄 養成分 の 一 部分 あ るいは 全体 を他 の 栄養

成分な どに 置換 し て、栄 養素 の食 餌 性同調 効果 を観 察 した。 その 結果 、 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 、 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 。 以上 、食 餌 性同

調の栄 養成 分を 始 めて明 らか にし た 画期的 論文 とな 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 の もと 、 また、 栄養 成分 の 脂質に も注 目し て 以下

の研究 を展 開し た 。魚油 は DHA（ド コサヘ キサ エン 酸 ）、 EPA（エイ コサ ペ ン

タエン 酸 ）を 豊富 に含 む 。DHA、EPA などの 不飽 和脂 肪 酸 は下 部小 腸や 大 腸に

発現する GPR120 受 容体の 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 、 魚油を 含む 餌が 肝 臓にお ける 時計 遺 伝子

発現の 食餌 性同 調 をもた ら す かど う かを調 べた 。そ の 結果、 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 、 GLP-1 分泌、イン

シュリ ン分 泌、 時 計遺伝 子の 一過 性 の発現 の い ずれ も 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 消失 され る ことが わか った。こ の

ように 、魚 油や DHA/EPA の新た な機 能 を発見 する 研究 成 果であ った 。  

第三章 は食 餌性 同 調の要 因と して の 食餌の 量と 給餌 間 隔との 組み 合わ せ に

着目し て研 究を 行 った。 ラッ トの 予 知行動 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 、1 日 1 回の食 餌を 与 える条 件に おい て 、

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。 まず 、は じ めに 12 時間 間隔 の 1

日２食 の条 件で 朝 食と夕 食の 量の 比 率を変 えて マウ ス に餌を 与え た。 そ の結

果食事 量の 多さ に 比例し て位 相が 引 っ張ら れ、 等量 だ と中間 地点 の昼 間 に位

相が来 るこ とも 見 出した 。次に 、マウ スに 8 時間：16 時 間もし くは 16 時 間 ：
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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 。こ の同 調果を「 朝食（ breakfast: 絶食 を破 る 食事 ）効 果 」と呼 ぶ

ことに した 。 16 時 間： 8 時 間で 、餌 の 量比を 変え た場 合 、朝食 効果 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 。マウ

ス肝臓 内の Per2、 Dec1 及び Bmal1 遺 伝子発 現が 絶食 後 の給餌 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 。その 結果 、こ れ ら遺伝 子 発 現は 、 8 時間絶 食に 比較 し て

16 時間 絶食 後に 増 大した 。これ らの 結果か ら 、絶 食時 間を長 く取 り 、適 切な

量の食 餌を 取る と 、末梢 の体 内時 計 が同調 され やす い ことが わか った 。 末梢

の体内 時計 の食 餌 性同調 には 、朝 食 が必要 であ ると い う、人 にも すぐ に 応用

できる 研究 成果 を 出すこ とが でき 、 社会的 にも 注目 さ れた。  

 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 人 の実

社会で の応 用に 基 づいた 今後 の展 望 につい て記 述し た 。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 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 りうる こと が強 く 示唆さ れた 。  

以上 、本 論文 では 、 食 餌性 同調 にお ける 食餌 内容 を詳 細に 調べ 、三 大栄 養

素の役 割に つい て 明らか にす るこ と ができ た。 特に 、 完全食 の有 用性 、 さら

に澱粉 の性 質、 カ ゼイン の役 割、 さ らに、 魚油 に含 ま れる DHA/EPA など の脂

肪酸の 有用 性を 示 すこと がで きた 。ま た、「早 寝早 起き 朝 ごはん 」運動 にお け

る朝ご はん の有 用 性を科 学的 に示 す ことが でき た。 こ れらの 研究 成果 は 、 末

梢臓器 の体 内時 計 の 食餌 性同 調の 仕 組みを 理解 する 上 で大変 価値 ある も ので

あり、 当該 分野 で も高い 評価 を得 て いる。 以上 より 、 本論文 は博 士（ 理 学）

の学位 論文 とし て 十分に 価値 のあ る ものと 認め る。  
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