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多くࡢ生物ࡣ 24 時間周期ࡴ้ࢆ明暗等ࡢእ部環境変化ࡢ中࡛生活࡚ࡋいࡿ

概日ࢆࢀこࠊࡁ࡛ࡀ࡜こࡴ้ࢆ࣒ࢬ自ศ自身࡛ࣜࡶい状態࡛࡞ࡀእ部่激ࠊࡀ

ࠊ睡╀覚醒ࠊࡣ࣒ࢬンࣜ࢔࢕ࢹカ࣮ࢧࠋ࿧ぶ࡜㸧࣒ࢬンࣜ࢔࢕ࢹカ࣮ࢧ㸦࣒ࢬࣜ

摂食行動ࠊ自ᚊ神経活動や内ศ泌࣍ࣝࣔンࠊ࡝࡞動物やࡢࢺࣄ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

視交叉ୖ核ࡿࡍ存在࡟ (Suprachiasmatic nucleus, SCN)࣒ࢬࣜࡀ機構ࡢ中枢ࢆ

成࡚ࡋいࠊࡵࡓࡿSCN 中枢時計ࡣ (主時計 1997ࠋࡿࢀࡤ࿧࡜( 年࡟哺乳動物ࡽ࠿

最初ࡢ時計遺伝子 Clock ࡟同年ࠊࢀ発見さࡀ Per1ࠊ Bmal1ࠊ Cry1 遺伝子ࡀ発見

さࠋࡓࢀこࡽࢀ時計遺伝子ࠊࡣ約 24 時間ࡢ周期的࡞発現ࢆ示࣮ࢧࠊࡋカ࢕ࢹ

時計機ࡿࢀࡤ࿧࡜ᮎ梢時計ࠊຍえ࡟中枢時計ࠋࡿい࡚ࡗ担ࢆ中核ࡢ࣒ࢬンࣜ࢔

構ࡀ各臓器࡟あࠊࡾ時計遺伝子ࡀ発現࡛ࣜࢇ้ࢆ࣒ࢬいࠋࡿ体内時計ࡢ周期ࠊࡣ

24 時間࡚ࢀࡎࡾࡼいࠊࡀࡿ地球ࡣ 24 時間周期࡛自転࡚ࡋいࠊࡵࡓࡿ体内時計

ࢆ周期ࡢ 24 時間࡟合わࡿࡏ必要ࡀあࠋࡿこࡼࡢう࣮ࢧࠊ࡟カ࢔࢕ࢹン࣒ࣜࢬ

ࢆ 24 時間周期࡟合わࡿࡏ機構ࠕࢆ同調機構ࠖ࡜いうࠋእ界ࡢ明暗周期ࡣ網膜

ࡣᮎ梢時計ࠋいう࡜ග同調ࠖࠕࢆ஦ࡢこࠊࡾ࠾࡚ࡋ同調ࢆ中枢時計ࠊ࡚ࡌ通ࢆ

自ᚊ振動ࡿࡍこࡀ࡜難ࡋくࠊ自ᚊ神経系ࠊ内ศ泌࣍ࣝࣔンや体温ࣜࢆ࡝࡞࣒ࢬ

含ࠊࡴ様々࡞経路ࢆ通࡚ࡌ中枢時計ࡽ࠿時้情報ཷࢆけྲྀ࡚ࡗいࠋࡿ一方࡛ࠊ

内ศ泌࣍ࣝࣔンࠊ食餌ࠊ運動ࡣ࡝࡞中枢時計ࢆ௓さࠊࡎᮎ梢時計࡟直接影響ࢆ

୚えࡿ同調因子࡚ࡋ࡜働くこࡶ࡜明࡚ࡗ࡞࡜࠿ࡽいࠋࡿ   

体内時計ࡢศ子機構ࠊᮎ梢時計ࡢ特徴ࠊᮎ梢時計ࡢ同調因子࡚ࡋ࡜知ࡿࢀࡽ

食餌や運動ࡘ࡟い࡚研究報告ࢆ背景࡚ࡋ࡜述ࠊ࡭以ୖࡢ背景࡟基࡙ࠊࡁ第一章

抗肥満効ࡿࡼ࡟運動ࠊࡣ第஧章࡛ࠋࡓࡋ明記ࢆ意義ࠊ概要࡜目的ࡢᮏ研究ࡣ࡛

果ࡀ朝࣭ኤࡢいࡾࡼࡀࢀࡎ効果的ࢆ࠿調ࠋࡓ࡭第୕章࡛ࡣᮎ梢体内時計ࢬࣜࡢ

࣒性維持࡟対ࠊࡋ臓器ูࡢ食餌࡜副腎皮質࣍ࣝࣔンࡢいࡀࢀࡎ優勢࡟働く࡟࠿

࡚ࢀࡽ知࡟࡛ࡲ௒ࠊ࡟同調ࡢ食餌性ࡢᮎ梢体内時計ࡣ第四章࡛ࠋࡓ࡭い࡚調ࡘ

い࡞い新規࡞同調機構ࡢ発見ࡘ࡟い࡚報告ࠋࡓࡋ最ᚋ࡟ᮏ論文ࡢ総括࡜௒ᚋࡢ

展望ࡘ࡟い࡚記載ࠋࡓࡋ以ୗ࡟具体的࡞研究内容ࠊ࡟ࡶ࡜࡜公聴会࡛ࡢ質疑応

答ࡢ内容ࡶ含࡚ࡵ記載࠾࡞ࠋࡿࡍ口頭発表࡜質疑応答ࡣ英語࡛行ࠊࡀࡓࡗ十ศ

ࠋࡓい࡚ࡁ࡛ࡀ意思疎通࡟  

申請者ࡀ所属ࡿࡍ研究室ࡢඛ行論文࡛ࠊࡣኤ食ࠊࡶࡾࡼ朝食࡟比㔜ࢆ置いࡓ

方ࠊࡀ肥満抑制効果ࡀ強い஦ࡀ示さ࡚ࢀいࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿいࡘ運動ࡿࡍこࡀ࡜肥

満抑制࡟最ࡶ効果的࡛あࡣ࠿ࡿᮍ解明࡛あࡑࠋࡓࡗこ࡛第஧章࡛࣐ࠊࡣウࢆࢫ

用い࡚ࠊ運動ࡢ時間帯࡜肥満抑制効果ࡢ࡜関ಀࢆ検討ࡓࡋ ࠋ࣐ ウࡢࢫ活動期 (暗

期 12 時間 ࡢࡵ活動期始ࠊࡋ等ศ୕ࢆ( 4 時間͇ࢆ朝͇ࢇ┿ࠊ中 4 時間͇ࢆ昼͇ࠊ

終わࡾ 4 時間͇ࢆኤ͇࡜定義ࢀࡒࢀࡑࠊࡋ 4 時間ࡔけ輪回ࡋ運動ࡼࡿࡁ࡛ࡀう

い࡚強࠾࡟昼࣭ኤ運動群ࠊࡶࡾࡼ朝運動群ࠊ結果ࡢࡑࠋࡓࡋ᭶間飼育࠿一ࠊ࡟

い肥満抑制効果ࡢࡑࠊࢀࡽࡳࡀ原因࡚ࡋ࡜昼࣭ኤ運動群࠾࡟い࡚ࡾࡼࠊ࿧吸商

ࠋࡓࡋ見出ࢆ࡜こࡿࢀ誘導さࡀ増ຍࡢ消費࣮ࢠࣝࢿエࠊపୗࡢ  

ᮎ梢時計ࢆ同調さ่ࡿࡏ激࡚ࡋ࡜食餌や内ศ泌࣍ࣝࣔンࡀ知࡚ࢀࡽいࠋࡿ内

ศ泌࣍ࣝࣔン࡛ࡣ特࡟副腎皮質ࣝࢥࡢチࣟࢸࢫࢥン ࣞࢻ࢔ࡢび副腎髄質ࡼ࠾

強ࡾࡼࡀ経路ࡢࢀࡎいࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿ同調่激࣍ࣝࣔン࡛あࡓࢀ確立さࡀンࣜࢼ

い支配力ࢆ持ࡣ࠿ࡢࡘᮍ解明࡛あࡑࠋࡿこ࡛第୕章࡛ࠊࡣᮎ梢時計࡟入力さࢀ

ࡢࢫウ࣐ࡢ条件ࡓࡋ排除ࢆ副腎皮質や副腎髄質⏤来࣍ࣝࣔンࠖࠕ࡜食餌ࠖࠕࡿ
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ᮎ梢時計ࡢ発振状態ࢆ測定ࡿࡍこࡢࢀࡒࢀࡑࠊ࡛࡜同調因子ࡢᮎ梢時計࡟対ࡍ

ࢆࢫウ࣐ࡢ同一個体ࠋࡓࡳ試࡜うࡼࡋ࡟࠿ࡽ明ࢆ役割ࡿ intact (無処置 ), 6 

meals SF (1 日 6 回 ࡢ 等 間 隔 等 㔞 制 限 給 餌 ) ࠊ 副 腎 ࢆ ษ 除 ࡋ ࡓ ADX 

(Adrenalectomy)ࠊ ADX + 6 meals SF 条件ࡢ順࡛飼育ࡢࢀࡒࢀࡑࠊࡋ条件࠾࡟

い࡚ in vivo  ࣔ 測定可能臓ࡀ用いᮎ梢時計㸦腎臓࣭肝臓࣭顎ୗ腺ࢆ装置࣮ࢱࢽ

器㸧ࡢ状態࡛࣒࢖ࢱࣝ࢔ࣜࢆ測定ࠋࡓࡋ結果ࠊ特࡟肝臓࠾࡟い࡚ intact 群࡜

比較ࠊ࡚ࡋ 6 meals SF 群ࡢ఩相ࡀ᭷意࡟前進ࠊࡋ一方࡛ 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࡟ࡽ ADX 群࡛ࡣ腎臓ࠊ 6 meals SF 群࡛ࡣ肝臓

ࡢ肝臓ࠊࡾࡼ結果ࡢ以ୖࠋࡓࡗ࠿ศࡀ࡜こࡿい࡚ࡋపୗ࡟᭷意ࡀ振幅ࡿけ࠾࡟

時計ࡢ維持ࠊࡣ࡟内ศ泌࣍ࣝࣔンࡶࡾࡼ食餌ࡀࣝࢼࢢࢩࡢ㔜要࡞役割ࢆ果ࡋࡓ

࡚いࡿこࡀ࡜明ࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ公聴会࡛ࡢࡑࠊࡣ仕組ࡢࡳ違いࡢ意味ࡘ࡟い࡚

ࠋࡓࡋ回答࡟的確ࡾあࡀ質問ࡢ  

次࡟第 4 章࡛ࡣ肝臓࠾࡟けࡿ食餌性同調ࡢ新規࣓࡞カ࣒ࢬࢽ発見࡟努ࡓࡵ成

果ࢆ記載ࠋࡓࡋᮎ梢時計ࡢ振動性ࡢ維持࡟㔜要࡛あ͆ࡿ食餌͇࡟着目ࠊࡋᮎ梢

時計同調ࡢ新規経路ࡢ解明࡟挑戦ࠋࡓࡋ食餌ࡣᮎ梢時計ࡢ強い同調因子࡚ࡋ࡜

働ࠊࡁඛ行論文ࠊࡾࡼᮎ梢時計ࡢ同調ࡣ食餌内容࡚ࡗࡼ࡟異ࡿ࡞こࡀ࡜明࠿ࡽ

ン࢖ࠊ速くࡀ消化ࠊࡣ中࡛ࡢ炭水化物ࡿあ࡛ࡘ一ࡢ大栄養素୕ࠋࡿい࡚ࡗ࡞࡜

いࡍやࡏ昇さୖࢆンࣜࢫ α 同ࢆᮎ梢時計ࡾࡼࠊࡀ食餌ࡴ含ࢆチ࣮ࢱࢫࢺࢸ࣏-

調ࡋやࡍいこࢆ࡜共著論文࡛明࡚ࡋ࡟࠿ࡽいࠋࡿ脂肪࡛ࡣ DHA, EPA 多く含ࢆ

ࡿ効果的࡛あ࡟ᮎ梢時計同調ࠊࡋಁࢆンୖ昇ࣜࢫン࢖ࡀ油ࣟࢢ࣐࡟特ࠊ魚油ࡴ

こࡶ࡜共著論文࡛示࡚ࡋい࡜ࠋࡿこ࢖ࠊ࡛ࢁンࣜࢫン合成ࢆ୙可逆的࡟抑制ࡍ

ࡿ薬剤࡛あࡿ STZ㸦ࢩࢺࢰࢺࣉࣞࢺࢫン㸧࡛処置࡚ࡋ作製ࡓࡋ 1 型糖尿病ࣔࢹ

࣐ࣝウ࠾࡟ࢫい࡚ࠊࡶ食餌性同調ࡣ維持さࡿࢀこࠊࡀ࡜多くࡢ研究࠿ࣉ࣮ࣝࢢ

ン以እࣜࢫン࢖ࠊࡣ࡟ᮎ梢時計同調ࡿࡼ࡟食餌ࠊࡕわ࡞ࡍࠋࡿい࡚ࢀ報告さࡽ

࡬ンศ泌ୖ昇ࣜࢫン࢖ࠊࡣᮏ研究࡛ࠋࡿあࡀ可能性ࡿࡍく存在ࡽࡑ࠾ࡶ経路ࡢ

新規経路解ࡢᮎ梢時計同調ࠊ用い࡚ࢆ酸ࣀ࣑࢔質࣭ࢡࣃンࢱࠊపいࡀ寄୚率ࡢ

明ࠊ࡟ࡵࡓࡢ大ࡁく 3 ࡣ࡟通常食ࡢࢫձ࣐ウࠋࡓࡗ行ࢆ実験ࡢࡘ カࢡ14%࣑ࣝ

ゼ࢖ンࢱンࢡࣃ質 (72%炭水化物 )含᭷餌ࡀ用いࡑࠋࡿࢀࡽこ࡛ᮏ研究࡛ࢱࠊࡣ

ンࢡࣃ質࡜炭水化物ࡢ含᭷比率ࢆ変動さࡓࡏ 3 種類ࡢ餌ࠊ 86P/0C (86%ࢱンࣃ

質ࢡ +0%炭水化物 0P/86C㸦ࠊ6P/80Cࠊ( 質ࢡࣃンࢱ0% +86%炭水化物㸧ࢆ準備ࠋࡓࡋ

こࡢ餌ࢆ明期ࢇ┿ࡢ中࡟ 2 日間摂食さࡓࡏᚋ࡟ in vivo  ࣔ ࠊ用い࡚ࢆ装置࣮ࢱࢽ

ᮎ梢時計ࡢ発振状態ࢆ測定ࡢࡑࠋࡓࡋ結果ࠊ 6P/80C ࠊ 0P/86C ࠊ 86P/0C ࡟順ࡢ

同調効果ࢆ示ࢱࠊࡾࡲࡘࠋࡓࡋンࢡࣃ質ࡶ食餌性同調࡟㔜要࡞要因࡛あࡿこ࡜

ࠊࡵࡓࡿࡍ排除ࢆ影響ࡢ栄養素ࡢ炭水化物以እ࡜質ࢡࣃンࢱղࠋࡓࡋ見出ࢆ

100P/0C(100%ࢱンࢡࣃ質食 ࡋ測定ࢆ発振状態ࡢᮎ梢時計ࡢ摂食ᚋࠊࡋ準備ࢆ(

ࠋࡓࢀ確認さࡀ同調効果ࡿࡼ࡟質食ࢡࣃンࢱࠊ結果ࡓ Control 群ࠊࡣ暗期࡟通

常食ࢆ摂食࡚ࡋい࣐ࡿウ100ࠋࡓࡋ࡜ࢫP/0C 摂食ࠊࡾࡼ࡟血清ࣝࢢカࢦン濃度ࠊ

肝臓中 Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)濃度ࡀ᭷意ୖ࡟昇ࡿࡍこࡲࠊ࡜

ࠊンࢦカࣝࢢࡓ IGF-1 投୚࡚ࡗࡼ࡟ in vivo, in vitro 共࡟肝臓時計ࡢ同調効

果ࢆ発揮ࡿࡍこࢆ࡜明ࠊࡓࡲࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽ STZ ࡛処置࣐ࡓࡋウ࠾࡟ࢫい࡚ࡶ

100P/0C 摂食ࠊ࡚ࡗࡼ࡟ᮎ梢時計ࡢ同調ࡀ引ࡁ起こさࡿࢀこࢆ࡜見出ࠋࡓࡋSTZ

処置࣐ウࠊࡣ࡛ࢫ 100P/0C 摂食ࡢ前ᚋ࡛ࣝࢢカࢦン濃度ࡣ変化ࡗ࠿࡞ࢀࡽࡳࡀ
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血清࣭肝臓中ࠊࡀࡓ IGF-1 濃度ࡣ᭷意ୖ࡟昇ࠋࡓࡋさࣝࢢࠊ࡟ࡽカࢦンཷ容体ࠊ

IGF-1 ཷ容体ࡢ両ࣟࣈッカ࣮ࢆ同時࡟処置࣐ࡓࡋウࠊࡣ࡛ࢫ 100P/0C 摂ྲྀࡼ࡟

カࣝࢢࡣ質食ࢡࣃンࢱࡽ࠿結果ࡢ以ୖࠋࡓࡋ示ࢆ࡜こࡿࢀ抑制さࡣ同調効果ࡿ

ࠊンࢦ IGF-1 産生ୖࡢ昇ࢆ௓ࠊ࡚ࡋᮎ梢時計同調ಁࢆ進ࡿࡍこࡓࡲࠊ࡜ IGF-1

ࡍ構成ࢆ質ࢡࣃンࢱճࠋࡓࡋ発見ࢆ஦ࡘ持ࢆ強い効果ࡶࡾࡼンࢦカࣝࢢࡀ方ࡢ

ࡿ 20 種類ࣀ࣑࢔ࡢ酸࡟着目ࠋࡓࡋ各ࣀ࣑࢔酸 5mmol/kg ࡟中ࢇ┿ࡢ明期ࢆ 3 日

間連続࡛強制経口投୚ࢆ行いࡢࡑࠊᚋ in vivo 装置ࢆ用い࡚ࠊᮎ梢時計ࡢ発振

状態ࢆ測定ࡓࡋ結果࢖ࢸࢫࢩࠊンࢩ࢖ࣟࠊンࢫࣄࠊチࢪンࡀ同調効果ࢆ示ࠊࡋ

中࡛࢖ࢸࢫࢩࡶンࡀ最ࡶ強い同調効果ࢆ᭷࢖ࢸࢫࢩࠋࡓࡋンࠊࡣ Control 群࡜

比較࡚ࡋ肝臓中 IGF-1 濃度ୖࢆ昇さ20ࠋࡓࡏ 種ࣀ࣑࢔ࡢ酸ࡢ中࡛最ࡶ強い同調

効果ࢆ持࢖ࢸࢫࢩࡘンࠊࡣ IGF-1 産生ࢆ௓࡚ࡋᮎ梢時計同調ಁࢆ進ࡿࡍこࢆ࡜

発見ࠋࡓࡋ以ୖձ～ճࡢ結果ࠊࡾࡼᮎ梢時計同調ࡢ新規経路ࣝࢢࠊ࡚ࡋ࡜カࢦ

ンࠊ IGF-1 ࡢ中࡛ࡢ酸ࣀ࣑࢔ࠊࡣ公聴会࡛ࠋࡓࡋ成ຌ࡟࡜こࡿࡍ発見ࢆ関୚ࡢ

使ࡢࣝࢼࢢࢩ細胞内ࡢ࡛࡝࡞糖尿病࡜正常ࠊ関୚ࡢ異性体ࠊ意味ࡢン࢖ࢸࢫࢩ

いศけࡢ意味ࡢ࡝࡞質問ࡀ出࡚࡭ࡍࠊࡀࡓ的確࡟回答ࠋࡓࡋ  

最ᚋ࡟第五章࡛ࡣ第஧～四章ࡢ研究成果ࢆ総括ࠊࡋ体内時計࡜運動ࡢ࡜関ಀ

ࢺࣇࢩ糖尿病やࠊ基࡙い࡚࡟発見ࡢ新規同調機構ࡿࡍ対࡟ᮎ梢時計ࠊ知見やࡢ

ワ࣮ࠊࢡ時差࣎࡟ࢣ対ࡿࡍ運動࣭食஦療法や࣓ࣜࣉࢧンࢺ処方方法ࢆ提案ࡿࡍ

新規ࡢ体内時計ࡢ食餌性ࡣᮏ論文ࠊ以ୖࠋࡓࡋい࡚記述ࡘ࡟展望ࡢ௒ᚋࠊ࡝࡞

食஦療法ࡢࡵࡓࡢ体内時計維持࡞正常ࡢࢺࣄࡀ࡜こࡢこࠊࡋ発見ࢆ同調機構࡞

生ࡢࢺࣄࡣ研究ࡢ体内時計ࠊ最近ࠋࡓࡋ提案ࢆ可能性ࡿࡀ࡞ࡘ࡟開拓࡞ࡓ新ࡢ

活や健康࠿࠿ࡶ࡟わࡿ側面ࡶ新࡞ࡓ研究対象ࠊࡾ࠾࡚ࡗ࡞࡜ᮏ研究ࡢ当該領域

博士ࡣᮏ論文ࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋࡿࢀࡽ考え࡜いࡁ大ࡣ貢献ࡢ࡬ (理学 学఩論文ࡢ(

ࠋࡿࡁ断ุ࡛࡜ࡿあ࡛ࡢࡶࡿあࡢ十ศ価値ࠊ࡚ࡋ࡜  
 

2018 年 2 ᭶  

審査員  

主査     早稲⏣大学教授      薬学博士  (九州大学 )    柴⏣  㔜信  

 

    年   ᭶   日            

    早稲⏣大学教授      博士  (理学 )  京都大学    岡㔝  俊行  

 

    年   ᭶   日            

     早稲⏣大学教授      博士  (理学 )  早稲⏣大学   朝日  透  

 

    年   ᭶   日            

常務ྲྀ締役ࠊ株式会社ࢫࢿウエ࣮ࣝࣜࢺンࢧ    

    博士  (理学 )  大阪大学    柴⏣  浩志  

 

    年   ᭶   日            


