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ᮏ論文ࠊࡣ五章࡛構ᡂさࠋࡿࢀ第୍章ࡣ序章࡛あࠊࡾ体内᫬計ࡢศ子機構ࠊᮎ梢᫬計ࡢ特徴ࠊᮎ梢

᫬計ྠࡢ調因子࡚ࡋ࡜知ࡿࢀࡽ食餌ࠊ᫬間栄養学ࡘ࡟い࡚ࠊこࡢ࡛ࡲࢀ研究報告ࢆ背景࡚ࡋ࡜詳述ࡍ

᫬ࡿ概念࡛あࡢ新規ࠊࡣ第஧章࡛ࠋࡿࡍ明記ࢆ意義ࠊ概要࡜目的ࡢᮏ研究ࠊࡁ基࡙࡟背景ࡢ以ୖࠋࡿ

間運動学ࡘ࡟い࡚ࡢ検討ࠊ第୕章࡛ࡣᮎ梢体内᫬計維持࡟対ࡿࡍ食餌ࡢ఩置࡙けࠊ第四章࡛ࡣᮎ梢体

内᫬計ࡢ新規ྠ調機構ࡢ発見ࡘ࡟い࡚報告ࠋࡿࡍ 

第୍章：背景目的 

 ᡃ々24ࠊࡣ ᫬間周期ࡴ้ࢆ明暗等ࡢእ部環境変໬ࡢ中࡛生活࡚ࡋいࠊࡀࡿእ部่激࡞ࡀい状態࡛ࡶ

ࡣ動物࡛ࠊࡣ࣒ࢬンࣜ࢔࢕ࢹ࣮࢝ࢧࠋいう࡜࣒ࢬンࣜ࢔࢕ࢹ࣮࢝ࢧࢆࢀこࠊࡁ࡛ࡀ࡜こࡴ้ࢆ࣒ࢬࣜ

睡╀覚醒ࠊ摂食行動ࠊ自ᚊ神経活性や内ศ泌࣍ࣝࣔンࠊ࡝࡞様々࡞生理機能や࣒ࣜࢬ制御࡟㔜要࡞役

割ࢆ果࡚ࡋࡓいࠋࡿ特࡟哺乳類࠾࡟い࡚ࠊࡣ視床ୗ部࡟存在ࡿࡍ視交ཫୖ核(Suprachiasmatic nucleus, 

SCN)࣒ࢬࣜࡀ機構ࡢ中枢ࢆᡂ࡚ࡋいࠊࡵࡓࡿSCN ࡢ機構ࡀ中枢᫬計ࠋࡿࢀࡤ࿧࡜中枢᫬計(主᫬計)ࡣ

中枢ࢆᡂࡍ体内᫬計機構ࠊࡣ種々ࡢ᫬計遺伝子࡚ࡗࡼ࡟形ᡂさ࡚ࢀい1997ࠋࡿ ᖺ࡟哺乳動物ࡽ࠿最初

᫬計遺伝子ࡢ Clock ࡟ᖺྠࠊࢀ発見さࡀ Per1ࠊBmal1ࠊCry1 遺伝子ࡀ発見さࠋࡓࢀこࡽࢀ᫬計遺伝子

約ࠊࡣ 24 ᫬間ࡢ周期的࡞発現ࢆ示࢔࢕ࢹ࣮࢝ࢧࠊࡋンࣜࡢ࣒ࢬ中核ࢆ担࡚ࡗいࠋࡿ核内࠾࡟い࡚ࠊ

CLOCK ࡜ BMAL1 Cry1ࠊPer1ࠊࡋ形ᡂࢆ࣮࣐࢖ࢲࣟࢸ࣊ࡀ 遺伝子ୖࡢ流࡟存在ࡿࡍ E-box (CACGTG)

࡟細胞質内ࠊ࡛࡜こࡿࡍ結合࡟ PER1ࠊCRY1 PER1/CRY1ࠋࡿࢀ生ᡂさࡀ質ࢡࣃンࢱ ࠊ࡚ࡋ࡜因子ࡢ負ࡀ

CLOCK/BMAL1 約ࠊ࡛࡜こࡿࡍ形ᡂࢆ機構ࣉ࣮ࣝࢡッࣂࢻ࣮࢕ࣇࡿࡍ抑制ࢆ転写活性ࡢ 24 ᫬間ࡢ周期

性ࢆ維持࡚ࡋいࠋࡿ中枢᫬計࡟ຍえࠊ各ᮎ梢臓器ࡶ࡟᫬計遺伝子ࡀ約 24 ᫬間ࡢ周期࡛発現้ࣜࢆ࣒ࢬ

24ࠊࡣ周期ࡢ体内᫬計ࡢ哺乳類ࠋࡿࢀࡤ࿧࡜ᮎ梢᫬計ࠊࡳ ᫬間୎度࡛࡞ࡣいࠊࡀ地球ࡣ 24 ᫬間周期࡛

自転࡚ࡋいࠊࡵࡓࡿ体内᫬計ࡢ周期ࢆ 24 ᫬間࡟合わࡿࡏ必要ࡀあࠋࡿこࡼࡢう࢔࢕ࢹ࣮࢝ࢧࠊ࡟ンࣜ

ࢆ࣒ࢬ 24 ᫬間周期࡟合わࡿࡏ機構ྠࠕࢆ調機構ࠖ࡜いうࠋእ界ࡢ明暗周期ࡀ網膜ࢆ通ࠊ࡚ࡌ中枢᫬計

け࡛ࡔࢀࡑࠊࡣᮎ梢᫬計ࠋいう࡜ගྠ調ࠖࠕࢆ஦ࡢこࠊࡾ࠾࡚ࢀ行わࡀ調ྠ࡚ࡗࡼ࡟ග่激ࡿ伝わ࡟

経路࡞様々ࠊࡴ含ࢆ࡝࡞࣒ࢬ内ศ泌࣍ࣝࣔンや体温ࣜࠊ自ᚊ神経系ࠊくࡋ難ࡀ࡜こࡿࡍ維持࣒ࢬࣜࡣ

中枢ࡣ࡝࡞食餌や薬物ࠊ内ศ泌࣍ࣝࣔンࠊ方୍࡛ࠋࡿい࡚ࡗけྲྀཷࢆ᫬้情報ࡽ࠿中枢᫬計࡚ࡌ通ࢆ

᫬計ࢆ௓さࠊࡎᮎ梢᫬計࡟直接ᙳ響ࢆ୚えྠࡿ調因子࡚ࡋ࡜働くこࡶ࡜明࡚ࡗ࡞࡜࠿ࡽいࠊࡓࡲࠋࡿ

栄養素ࡢ吸収や代謝࡟関わࡿ酵素ࡢ遺伝子発現や活性୍ࡢ部ࡣ体内᫬計ࡢ支配ୗ࡟あ24ࠊࡾ ᫬間周期

 ࠋいう࡜᫬間栄養学ࠖࠕࢆ஦ࡢ学問ࡓࡋ考慮ࢆ᫬間帯ࡢ栄養摂ྲྀࠊ࡟うࡼࡢこࠋࡴ้ࢆ࣒ࢬࣜࡢ

第஧章：᫬間運動学ࡢ提唱 

当研究室ࡢඛ行論文࡛ࠊࡣ食餌摂ྲྀࡢ᫬間帯࡜肥満抑制効果ࡢ࡜関ಀࢆ報告ࠋࡓࡁ࡚ࡋኤ食ࠊࡶࡾࡼ

朝食࡟比㔜ࢆ置いࡓ方ࠊࡀ肥満抑制効果ࡀ強い஦ࡀ明ࠊࡋ࠿ࡋࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ運動ࡘ࡟い࡚ࡢ検討ࠊ

࣐ࠊࡣこ࡛第஧章࡛ࡑࠋࡿᮍ解明࡛あࡣ࠿ࡿ効果的࡛あࡶ最࡟肥満抑制ࡀ࡜こࡿࡍ運動ࡘいࠊࡾࡲࡘ
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ウࢆࢫ用い࡚ࠊ運動ࡢ᫬間帯࡜肥満抑制効果ࡢ࡜関ಀࢆ検討࣐ࠋࡓࡋウࡢࢫ活動期(暗期 12 ᫬間)୕ࢆ

等ศࠊࡋ活動期始ࡢࡵ 4 ᫬間ࢆ”朝”ࢇ┿ࠊ中 4 ᫬間ࢆ”昼”ࠊ終わࡾ 4 ᫬間ࢆ”ኤ”࡜定義ࢀࡒࢀࡑࠊࡋ 4

᫬間ࡔけ輪回ࡋ運動ࡼࡿࡁ࡛ࡀう࠿୍ࠊ࡟᭶間㣫育ࡢࡑࠋࡓࡋ結果ࠊ朝運動群ࠊࡶࡾࡼ昼࣭ኤ運動群

ࣝࢿ࢚ࠊపୗࡢ࿧吸商ࡾࡼࠊい࡚࠾࡟昼࣭ኤ運動群ࠊ࡟ࡽさࠋࡓࢀࡽࡳࡀい࡚強い肥満抑制効果࠾࡟

 ࠋࡓࡋ見出ࢆ࡜こࡿࢀ誘導さࡀ増ຍࡢ消費࣮ࢠ

第୕章：ᮎ梢体内᫬計維持࡟対ࡿࡍ食餌ࡢ఩置࡙け 

背景࡛述ࡼࡓ࡭うࠊ࡟食餌や内ศ泌࣍ࣝࣔンࡣᮎ梢᫬計ྠࡢ調因子࡚ࡋ࡜知࡚ࢀࡽいࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿ

いࡢࢀࡎ経路ࡾࡼࡀ強い支配力ࢆ持ࡣ࠿ࡢࡘᮍ解明࡛あࡑࠋࡿこ࡛第୕章࡛ࠊࡣᮎ梢᫬計࡟入力さࢀ

ࡒࢀࡑࠊ࡛࡜こࡿࡍ測定ࢆᮎ梢体内᫬計ࡢࢫウ࣐ࡢ条件ࡓࡋ排除ࢆ内ศ泌࣍ࣝࣔンࠖࠕ࡜食餌ࠖࠕࡿ

ࢆࢫウ࣐ࡢ個体୍ྠࠋࡓࡋ挑戦࡟理解ࡢ఩置࡙けࡿࡍ対࡟ᮎ梢᫬計ࡢ調因子ྠࡢࢀ intact (無処置), 6 

meals SF (1 日 6 回ࡢ等間隔等㔞制限給餌), ࢆࢻ࢖ࢥࢳࣝࢥࢥࣝࢢศ泌࡚ࡋいࡿ副腎ࢆษ除ࡓࡋ ADX 

(Adrenalectomy), ADX + 6 meals SF 条件ࡢ順࡛㣫育ࠊࡋin vivo monitoring 装置ࠊ࡚ࡗࡼ࡟ᮎ梢体内᫬計ࢆ

測定ࠋࡓࡋ結果ࠊ全࡚ࡢ臓器࠾࡟い࡚ intact 群࡜比較6ࠊ࡚ࡋ meals SF 群ࡢ఩相ࡀ᭷意࡟前進୍ࠊࡋ方

࡛ ADX 群࡛ࡣ᭷意࡞఩相差ࡣ見ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽ両条件ࢆ合わࡓࡏ ADX + 6 meals SF 群࠾࡟い࡚ࠊࡶ᭷

意࡞఩相前進ࡀ観測さࠋࡓࢀさࠊ࡟ࡽADX 群࡛ࡣ腎臓6ࠊ meals SF 群࡛ࡣ肝臓࠾࡟けࡿ振幅ࡀ᭷意࡟

పୗࠊࡾ࠾࡚ࡋ各ᮎ梢᫬計ࡀ減弱࡚ࡋいࡿこࡀ࡜ศࠋࡓࡗ࠿以ୖࡢ結果ࠊࡾࡼ特࡟肝臓᫬計ࡢ維持࡟

 ࠋࡓࡋ見出ࢆ࡜こࡿい࡚ࡋࡓ果ࢆ役割࡞㔜要ࡀࣝࢼࢢࢩࡢ食餌ࡶࡾࡼ内ศ泌࣍ࣝࣔンࠊࡣ

第四章：ᮎ梢体内᫬計ࡢ新規ྠ調機構解明 

ᮎ梢᫬計ࡢ維持࡟㔜要࡛あ͆ࡿ食餌͇࡟着目ࠊࡋᮎ梢体内᫬計ྠ調ࡢ新規経路ࡢ解明࡟挑戦ࠋࡓࡋ

背景࡛述ࡼࡓ࡭うࠊ࡟食餌ࡣᮎ梢体内᫬計ࡢ強いྠ調因子࡚ࡋ࡜働くこࡀ࡜ศ࡚ࡗ࠿いࠋࡿ当研究室

具体的ࠋࡿい࡚ࡗ࡞࡜࠿ࡽ明ࡀ࡜こࡿ࡞異࡚ࡗࡼ࡟食餌内容ࡣ調ྠࡢᮎ梢体内᫬計ࠊࡾࡼඛ行論文ࡢ

ᮎࡀい食餌ࡍやࡋ昇ୖࡀンࣜࢫン࢖ࠊ血糖値ࡾࡲࡘࠊ高いࡀ値(GI)ࢫࢡッࢹン࢖࣭ࢡッ࣑ࢭࣜࢢࠊࡣ࡟

梢体内᫬計ྠࢆ調ࡋやࡍい୕ࡓࡲࠋ大栄養素࡛ࡘ୍ࡢあࡿ炭水໬物ࡢ中࡛ࠊࡣ消໬ࡀ速く࢖ࠊンࣜࢫ

ンୖࢆ昇さࡏやࡍい α-࣏ࢆࢳ࣮ࢱࢫࢺࢸ含ࡴ食餌ࡾࡼࠊࡀᮎ梢体内᫬計ྠࢆ調ࡋやࡍいこࡶ࡜明࠿ࡽ

DHA, EPAࠊ࡟ࡽさࠋࡿい࡚ࡋ࡟ ᮎ梢体内᫬ࠊࡋಁࢆンୖ昇ࣜࢫン࢖ࡀ油ࣟࢢ࣐࡟特ࠊ魚油ࡴ多く含ࢆ

計ྠ調࡟効果的࡛あࡿこࡶ࡜示࡚ࡋいࠋࡿ魚油࡟含ࠊࡿࢀࡲDHA, EPA 発࡟大腸ࡣ୙㣬和脂肪酸ࡢ࡝࡞

現࡚ࡋいࡿ GPR (G protein-coupled receptor) 120 ཷ容体࡚ࡋ࡜ࢺࢫࢽࢦ࢔ࡢ働࢖ࡁンࣜࢫンศ泌ಁࢆ進

Gpr120ࠊࡣࡓࡲࢫウ࣐ࡓࡋンศ泌遮断薬 (Streptozotocin; STZ)࡛処置ࣜࢫン࢖ࠊࡣඛ行論文࡛ࠋࡿࡍ 欠

損࣐ウ࠾࡟ࢫい࡚ࠊࡣ魚油ࡿࡼ࡟ᮎ梢体内᫬計ྠ調ࡣ抑制さࡿࢀこࢆ࡜示ࠊࡋ以ୖࡢ結果ࠊࡽ࠿魚油

ࡣᮎ梢体内᫬計ྠ調ࡿࡼ࡟ GPR120 ཷ容体࡟୙㣬和脂肪酸ࡀ結合࢖ࠊࡋンࣜࢫンศ泌ಁࢆ進さࡿࡏこ

STZࠊࡋ࠿ࡋࠋࡓࡋ確ㄆࢆ࡜こࡿい࡚ࢀ起こさࡁ引࡛࡜ ࡛処置࣐ࡓࡋウ࠾࡟ࢫい࡚ࡶ食餌性ྠ調ࡣ機

能ࡿࡍこࠊࡀ࡜多くࡢ研究ࡽ࠿ࣉ࣮ࣝࢢ報告さ࡚ࢀい࡞ࡍࠋࡿわࠊࡕ食餌ࡿࡼ࡟ᮎ梢体内᫬計ྠ調࡟
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ࠊపいࡀ寄୚率ࡢ࡬ンศ泌ୖ昇ࣜࢫン࢖ࠊࡣᮏ研究࡛ࠋࡿࡍく存在ࡽࡑ࠾ࡶ経路ࡢン以እࣜࢫン࢖ࠊࡣ

くࡁ大ࠊ࡟ࡵࡓࡢ新規経路解明ࡢᮎ梢体内᫬計ྠ調ࠊ用い࡚ࢆ酸ࣀ࣑࢔質࣭ࢡࣃンࢱ 3 行ࢆ実験ࡢࡘ

ࡣ࡟通常食ࡢࢫձ࣐ウࠋࡓࡗ こࡑࠋࡿࢀࡽ用いࡀ質(72%炭水໬物)含᭷餌ࢡࣃンࢱン࢖ࢮ࢝ࢡ14%࣑ࣝ

࡛ᮏ研究࡛ࢱࠊࡣンࢡࣃ質࡜炭水໬物ࡢ含᭷比率ࢆ変動さࡓࡏ 3 種類ࡢ餌86ࠊP/0C (86%ࢱンࢡࣃ質+0%

炭水໬物)6ࠊP/80C0ࠊP/86C ࡋ固定ࡣ栄養素(14%)ࡢ炭水໬物以እ࡜質ࢡࣃンࢱࠊ際ࡢࡑࠋࡓࡋ準備ࢆ

࡟中ࢇ┿ࡢ明期ࢆ餌ࡢ以ୖࠋࡓ 2 日間摂食さࡓࡏᚋ࡟ in vivo monitoring 装置ࢆ用い࡚ࠊᮎ梢体内᫬計

86P/0Cࠊ結果ࠋࡓࡋ測定ࢆ᫬้ࡢ ࡿ質食࡛あࢡࣃンࢱప࡚ࡋ比較࡜ 6P/80C ࡋ示ࢆ強いྠ調効果ࡀ方ࡢ

6P/80Cࠊ方୍࡛ࡓ ࡚ࡋ比較࡜ 0P/86C 食ࡶ質ࢡࣃンࢱࠊࡾࡲࡘࠋࡓࡗ࠿ศࡀ࡜弱いこࡣ調効果ྠࡀ方ࡢ

餌性ྠ調࡟㔜要࡞要因࡛あࡿこࢆ࡜見出ࠋࡓࡋղࢱンࢡࣃ質࡜炭水໬物以እࡢ栄養素ࡢᙳ響ࢆ排除ࡍ

࡟中ࢇ┿ࡢ明期ࠊ࡟様ྠࠋࡓࡋ準備ࢆ(質食ࢡࣃンࢱ100%)100P/0Cࠊࡵࡓࡿ 2 日間 100P/0C ࡏ摂食さࢆ

Controlࠋࡓࢀ確ㄆさࡀ調効果ྠࠊ結果ࡓࡋ測定ࢆᮎ梢体内᫬計ࠊᚋࡓ 群ࠊࡣ暗期࡟通常食ࢆ摂食࡚ࡋ

い࣐ࡿウ100ࠋࡓࡋ࡜ࢫP/0C 摂食ࠊࡾࡼ࡟血清ࢦ࢝ࣝࢢン濃度ࠊ肝臓中 Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

濃度ࡀ᭷意ୖ࡟昇ࡿࡍこࢦ࢝ࣝࢢࡓࡲࠊ࡜ンࠊIGF-1 投୚࡚ࡗࡼ࡟ in vivo, in vitro 共࡟肝臓᫬計ྠࡢ調

効果ࢆ発揮ࡿࡍこࢆ࡜明ࠊࡓࡲࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽSTZ ࡛処置࣐ࡓࡋウ࠾࡟ࢫい࡚ࡶ 100P/0C 摂食ࠊ࡚ࡗࡼ࡟

ᮎ梢体内᫬計ྠࡢ調ࡀ引ࡁ起こさࡿࢀこࢆ࡜見出100ࠋࡓࡋP/0C 摂食ᚋࡢ STZ 処置࣐ウࣝࢢࠊࡣ࡛ࢫ

血清࣭肝臓中ࠊࡀࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡳࡀ変໬ࡣン濃度ࢦ࢝ IGF-1 濃度ࡣ᭷意ୖ࡟昇ࠋࡓࡋさ࢝ࣝࢢࠊ࡟ࡽ

IGF-1ࠊンཷ容体ࢦ ཷ容体ࡢ両ࣟࣈッ࣮࢝ྠࢆ᫬࡟処置࣐ࡓࡋウ100ࠊࡣ࡛ࢫP/0C 摂ྲྀྠࡿࡼ࡟調効果

IGF-1ࠊンࢦ࢝ࣝࢢࡣ質食ࢡࣃンࢱࡽ࠿結果ࡢ以ୖࠋࡓࡋ示ࢆ࡜こࡿࢀ抑制さࡣ 産生ୖࡢ昇ࢆ௓ࠊ࡚ࡋ

ᮎ梢体内᫬計ྠ調ಁࢆ進ࡿࡍこࡓࡲࠊ࡜ IGF-1 ࢡࣃンࢱճࠋࡓࡋ発見ࢆ஦ࡘ持ࢆ強い効果ࡾࡼࡀ方ࡢ

質ࢆ構ᡂࡿࡍ 20 種類ࣀ࣑࢔ࡢ酸࡟着目ࠋࡓࡋ各ࣀ࣑࢔酸 5mmol/kg ࡟中ࢇ┿ࡢ明期ࢆ 3 日間連続࡛強

制経ཱྀ投୚ࢆ行いࡢࡑࠊᚋ in vivo monitoring 装置ࢆ用い࡚ࠊᮎ梢体内᫬計ࡢ測定ࡓࡋࢆ結果ࢸࢫࢩࠊ

࡜こࡿࡍ᭷ࢆ強いྠ調効果ࡶ最ࡀン࢖ࢸࢫࢩࡶ中࡛ࠊࡋ示ࢆ調効果ྠࡀンࢪࢳࢫࣄࠊンࢩ࢖ࣟࠊン࢖

ࡣン࢖ࢸࢫࢩࡓࡲࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ明ࡀ IGF-1 産生ࡍಁࢆこࡀ࡜報告さ࡚ࢀいࠊࡵࡓࡿᮏ研究࡛ࡶ肝臓

中 IGF-1 濃度ࢆ測定ࡓࡋ結果ࠊControl 群࡜比較1ࠊࡋ 日ࢆ通࡚ࡋ高いࣞ࣋ࣝࢆ維持࡚ࡋいࡿこࡀ࡜ศ

IGF-1ࠊ࡟ࡽさࠋࡓࡗ࠿ ཷ容体࢔ンࢺࢫࢽࢦࢱ処置࣐ウ࠾࡟ࢫい࡚࢖ࢸࢫࢩࠊࡣンྠࡿࡼ࡟調効果ࡣ抑

制さࡿࢀこࢆ࡜示ࠋࡓࡋ以ୖࡢ結果20ࠊࡽ࠿ 種ࣀ࣑࢔ࡢ酸ࡢ中࡛最ࡶ強いྠ調効果ࢆ持࢖ࢸࢫࢩࡘン

IGF-1ࠊࡣ 産生ࢆ௓࡚ࡋᮎ梢体内᫬計ྠ調ಁࢆ進ࡿࡍこࢆ࡜発見ࠋࡓࡋ以ୖձ～ճࡢ結果ࠊࡾࡼᮎ梢体

内᫬計ྠ調ࡢ新規経路ࢦ࢝ࣝࢢࠊ࡚ࡋ࡜ンࠊIGF-1  ࠋࡓࡋᡂຌ࡟࡜こࡿࡍ発見ࢆ関୚ࡢ

第五章：総括 

最ᚋ࡟第五章࡛ࡣ第஧～四章ࡢ研究ᡂ果ࢆ総括ࠋࡿࡍ᫬間運動学ࡢ知見やࠊᮎ梢体内᫬計࡟対ࡿࡍ

新規ྠ調機構ࡢ発見ࠊ࡚ࡗࡼ࡟糖ᒀ病患者やࢺࣇࢩワ࣮࣮࢝ࠊ᫬差࣎࡟ࢣ対ࡿࡍ運動࣭食஦療法やࢧ

ࠋࡿࡍい࡚記述ࡘ࡟展望ࡢ௒ᚋࠊえࡲ踏ࢆ࡝࡞提案ࡢ処方方法ࢺン࣓ࣜࣉ
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