
2.1.13 生体時計・睡眠

（1）研究開発領域の定義
生体時計は、「時間生物学」とも呼ばれ、秩序だった生命活動に不可欠な「時間・タイミング」の制御機

構の理解を目指す領域である。最も基本的な時間制御は1日周期の概日リズム（サーカディアン・リズム）で
あり、体内時計（概日時計）によって制御される。全身の細胞に備わる普遍的細胞機能の一つである体内時
計は、分子から行動まで多階層にわたる生命活動の時間的統合を司り、地球の自転に伴う環境サイクルに生
体を適応させるとともに、睡眠、自律神経、内分泌、代謝、免疫など多岐にわたる生理機能の動的恒常性を
担う。安定した24時間周期を生み出す物質的基盤（24時間の原理）の理解、および、シフトワーカーの疫
学研究で示唆されている恒常性破綻の病態生理（生活習慣病、老化、ストレス、慢性炎症などとの関連）に
加え、異なる周期や時間軸を包含した広い意味での「生命と時間の統合的理解」へと展開する新たな研究開
発領域として概念的広がりを見せている。生体を構成する数多くの機能を「時間」で統合し、個体としての
恒常性を保つ生体時計は、生命科学の中でも特徴ある学際的領域といえる。

（2）キーワード
時間生物学、生体リズム、体内時計（概日時計）、時計遺伝子、時間タンパク質、時間医学、時間栄養学、

生活習慣病、老化、ソーシャル・ジェットラグ

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

生体時計、あるいは時間生物学、と呼ばれる本領域は、個々の機能に焦点を当てた他の生命科学領域とは
趣が異なり、生命活動における「時間」の意義に焦点を当てている点で特徴的である。時間は目に見えず実
体がない（=物質ではない）にも関わらず、生物はそれを定量的な情報としてあらゆる生命活動に利用している。
物質を対象としていないため、学問領域としての確立はそれほど古いわけではなく、1950年代にAschoffと
Pittendrighによって体系化された。しかし、その後、本領域の学際性を象徴するように次々と他領域に広く
影響を与える研究を生み出してきた。

その嚆矢となったのが、1971年にBenzerによって成された「時計遺伝子」の発見である。Benzerらはショ
ウジョウバエの羽化リズムという概日リズムに着目することで「行動遺伝学」の確立に成功した。また、1983
年に川村らが視交叉上核組織移植による行動リズム回復という、現在の細胞移植による脳機能回復に繋がる
成果をあげ、視交叉上核が概日リズムの中枢であることを証明した。さらに、1994年にTakahashiらがマウ
スを用いた行動遺伝学を確立し哺乳類時計遺伝子Clockを発見した。2005年には、近藤らがシアノバクテリ
アにおいてKaiタンパク質とATPのみで24時間周期を創出できることを示し、生物界のみならず物質科学の
分野にも大きなインパクトを与えた。このように、「時間」という独特の視点から生物の理解を大きく進展させ、
ノーベル賞級と評価される貢献を積み重ねてきた分野である。

現代社会の現実に目を向けると、わが国の夜勤を含むシフトワークに従事する労働者は、2012年の統計で
全労働者のうち21.8%、約1,200万人に達し、近年の都市機能の24時間化に伴い、その数はさらに増え続
けている。交替制勤務は様々な疾患リスクの上昇と相関することが疫学研究から明らかになっているが、有効
な対策の実現には至っていない。さらに、急速に進む24時間社会やIT化社会は、その多大な恩恵の陰で、
子どもや妊婦も含む様々な世代における概日リズム障害の影響が懸念されている。21世紀の医療は個別予防
が中心になると考えられるなか、概日リズム・体内時計の不全による健康問題は喫緊の社会的課題である。

時計遺伝子群による転写-翻訳フィードバックループ（転写時計）の発見は、時間の情報化システムの理解
に大きく貢献した。一方で、医学的にも社会的にもインパクトが大きい「健康・疾病」との関連については、「自
分の体内時計に従わない生活を続けることの影響」の理解が進んでおらず、上述の通り喫緊の課題となってい
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る。この背景には、シアノバクテリアのみで発見されている24時間の原理ともいうべき「周期制御」のメカニ
ズムが哺乳類では未解明であることも一因である。

今一度、「時間」による恒常性制御という原点に軸足を置き、24時間周期以外の時間制御も含めたさらな
る高次概念へと体系化する機運も高まっている。人々の日常生活とも密接に関係する本領域は、「生命活動の
時間による統合システム」の全容解明に向け、生命の根源的原理から健康医学まで「時間」で貫かれた新た
な学際領域としてさらに重要性が高まっている。

［研究開発の動向］
【24時間リズムの創出原理】

• 哺乳類の体内時計は概日リズム中枢である視交叉上核のみならず、全身の細胞に広く備わる普遍的な細
胞機能の一つである1-4）。体内時計は、時計遺伝子群が構成する転写・翻訳のフィードバックループを基
本骨格とし、細胞の生理機能に基本的な時間秩序を与える。具体的には、鍵となる転写因子CLOCK/
BMAL1がネガティブ因子と呼ばれる時計遺伝子Per1、Per2 、Per3 及びCry1 、Cry2 の転写を活性化し、
発現したPER及びCRYタンパク質がCLOCK/BMAL1に作用し自分自身の転写を抑制する、というネガ
ティブ・フィードバックループが基本となり、これを転写・翻訳フィードバックループ（転写時計）と呼ぶ。
このフィードバックループが生み出す遺伝子発現の増減が、時計の発振機構として、メトロノームのリズ
ムのように生体のあらゆる機能の進行の基本単位として機能しているのが概日リズムである。時計遺伝子
の転写・翻訳フィードバックループは、実体のない「時間」を生物が利用可能な物質情報（遺伝子産物
の増減・修飾の変化など）に変換する極めて巧妙なメカニズムであり、この転写時計がなければ生物は
時間を情報として活用することができず、生命機能に秩序だったリズムを成立させることができない。
2017年のノーベル医学・生理学賞は、概日リズムを制御する体内時計の分子機構の発見に対して贈ら
れたが 5,6）、その受賞理由がこの転写・翻訳フィードバックループの発見である。

• 2000年代前半までに多くのモデル生物で時計遺伝子が発見され、いずれもが転写・翻訳フィードバック
ループによって多くの遺伝子に発現リズムを生み出していることが確認され、この転写時計が体内時計の
普遍的メカニズムとして定説となった。しかし、概日リズム障害と総称されるさまざまな疾患や健康問題
に対し、未だ解決に道筋がついていない現状は、体内時計あるいは生体リズムの理解、特に動的恒常性
の制御システムとしてのメカニズム理解が不十分であることを示している。未解明の問題の中で最も重要
な課題の一つが「24時間周期の原理」つまり「周期・周波数の創出機構」である。

転写・翻訳フィードバックループは、リズムを生み出す仕組みは説明できるものの、極めて安定な24
時間周期、体内時計の特性である温度補償性（温度が変化しても周期長は24時間で一定である性質）、
など体内時計を特徴づける性質については説明できない。生体の内部環境を地球の自転周期に同期させ
ることで動的恒常性が維持されることから、内部環境のリズムを生み出す体内時計において、24時間周
期という周期特性は最も本質的な原理と言える。この点が欠落していたのである。
「24時間周期の原理」の解明は不可能であるとも思われたが、2005年、近藤らによりシアノバクテリ

アの時計タンパク質KaiCは、転写時計に依存せずにタンパク質だけで約24時間周期の自己リン酸化リ
ズムを刻みうることが明らかになった7）。このメカニズムとして、KaiCのATPase活性が緩徐に進む様
子が原子レベルで提示された8）。最近、より原始的なRhodobacter sphaeroides について、KaiAを
欠落しKaiBCのみからなる原始的な概日時計のメカニズムを発見し、概日リズムの進化に関する新たな
示唆を与えた9）。

• 現在のところ、シアノバクテリア以外の生物では24時間周期の周波数特性を持った時間タンパク質は発
見されていない。しかし、哺乳類においても、転写時計だけでは生理的に有効なリズム発現には不十分
で、やはり安定した24時間周期を創出する未知のメカニズムの存在が示唆されてきている。例えば、ト
ランスクリプトーム解析の結果、明瞭なRNA発現リズムがある遺伝子も全てが転写レベルに依存した発
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現リズムではなく、非転写レベルでのリズム創出機構が存在することが示唆された10,11）。また、RNAの
アデニンのN部位にメチル化が付加されるm6Aメチル化によるリズム周期の変動現象は、従来DNAの
遺伝情報の運び屋に過ぎないと考えられてきたmRNAが、化学的修飾により生物学的に役割を担うこと
を示す初の事例となった12）。最近、RNAメチル化が、時計タンパク質PER2をリン酸化するキナーゼで
あるカゼインキナーゼ1Dのalternative splicingを制御し、拮抗的に作用する2種のキナーゼを生み出し、
生体リズムの周期を調整するメカニズムが分子レベルで明らかとなった13）。この発見は、家族性睡眠相
前進症候群（FASPS）の病態を初めて解明したもので、睡眠リズムの研究に突破口を開いたものと期待
される。その他にも、RNA編集酵素ADR2が時計の制御を受け、多くの遺伝子発現を制御することが
明らかとなった14）。

さらに、近年、転写時計には必須の時計遺伝子を欠損した細胞やマウス組織において、不安定ながら
も概日リズムが生じ得るという報告が相次いでいる15,16）。また、周期制御の観点から、CK1e/dおよび
CaMKIIなどのキナーゼの重要性も示唆されており17,18）、タンパク質のリン酸化状態の制御が周期制御
あるいは24時間周期の原理にもつながっていく可能性が検討されている。さらに、視交叉上核における
細胞内Ca2+ 濃度の自律振動やミトコンドリアのH+ 輸送にみられる概日振動など、転写時計に依らない安
定した24時間周期の創出機構につながる発見は代謝時計とも言える新たな視点を提供している19,20）。
生理機能リズム表現型の基盤となる周期制御機構の研究は、今後の展開が期待されている重要テーマの
一つである。

【生体時間と健康・疾病】
• 乱れた環境シグナルのインプットによって、生体リズムが破綻し、疾患へとつながる機構も分子レベルで

次 と々明らかにされている。生体リズムにより生み出される時間は、明暗、温度、食餌等の環境シグナル
の周期的変動にも同調する。転写クロックとメタボリッククロックによって生み出される時間は、糖/脂質
/核酸などの基本代謝を動的に管理し21,22）、時間とともに動く動的細胞内ネットワークを形成し、細胞
の増殖、分化、老化、ストレス応答などの基本的な生体機構に時間秩序を与えている。例えば、細胞は
侵襲を受けたとき解糖系を主体とする代謝に切り替わるが、メタボリッククロックは同時に脂質やタンパ
ク質の代謝も調節し、細胞の肥大や形質変化への切り替えを担う。また、ステロイド代謝の障害は食塩
感受性高血圧の原因ともなる23）。

• ヒトの日常生活における時間の意義を解明しようとする研究も進展している。食事、睡眠などの日常行動
は、健康な生活の基盤である。しかし、シフトワーク勤務の広がりや生活様式の変化に伴う夜型化によっ
て、ソーシャル・ジェットラグ 24）とも言われる生体リズムの破綻が起こりやすい状況となり、最近ではヒ
トの生体リズムを根本的に調査する動きが見られる。ヒトの活動リズムには個人差があり、活動ピークが
朝にある「朝型」と、夜にある「夜型」というクロノタイプに分かれる。ごく最近、クロノタイプに関す
る10万人規模のGWAS研究が相次いで発表され 25,26）、いずれも、Gタンパク質制御物質として知られ
るRGS16 の遺伝子多型が朝型と非常に強い相関があると報告されている。 RGS16は、マウスの時計中
枢である視床下部の視交叉上核（SCN）におけるcAMPのリズムを司る主要制御物質として既に単離さ
れている27）。このことから、cAMPというメタボリック制御機構が、ヒトでも時計発振機構を担っている
ことが明らかとなった。また、共通の分子が明らかになったことで、今後の、ヒト・マウスの双方向研究
の加速が期待されている。

• ノーベル委員会のHöög委員は、2017年のノーベル賞発表と同時に社会的課題の解決に至っていない
現状について、ロイター通信記者に「継続的に体内時計に従わない生活を続ければ一体何が起こるだろ
うか?医学研究はいまもその答えを探し続けている。」と述べている。さらに、2017年11月2日号の
Nature誌に掲載されたコラムにも、「30年間にわたる体内時計の分子メカニズム研究に進展にもかかわ
らず、我々は未だに人々の健康のためにどのようにすれば良いかを知らない」28）と、これまでの分子メカ
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ニズム研究が社会的課題の解決につながっていないことが指摘されている。これは、時計遺伝子を中心
とする分子機構の研究と、社会的課題となっている「概日リズム障害」の病態理解の研究が、必ずしも
一貫性を持ったゴールを共有できていなかったことを示唆している。この両者をつなぐことは簡単ではな
いが、近年、この概日リズム障害の病態成立につながる恒常性破綻機序解明に向けた挑戦が始まってい
る。例えば、「マウスコホート研究」と名付けられた、交替制勤務者のように慢性的に体内時計が乱れる
状況を再現した動物モデル実験系を用い、約20ヶ月にわたって体内時計の適応限界を超えた明暗シフト
条件下でマウスを飼育した場合、寿命が有意に短縮することが示された29）。その背景に免疫老化の亢進
や慢性炎症といった免疫恒常性の破綻が存在することが明らかになった29）。この研究は、体内時計の乱
れが少ない「適応可能なシフト条件」ではマウスの寿命の短縮が見られなかったことも同時に報告してい
る29）。社会実装可能なソリューションを考える上では、このような科学的エビデンスは重要である。他
にも、約2年間の適応不能な明暗シフト環境で飼育されたマウスにおいて、肝細胞がんの発生が有意に
増加することが報告されている30）。このような、長期にわたる観察を伴う研究はこれまでほとんどなかっ
たものだが、「ヒトの病態再現系」としての価値は高まる一方である。例えば、WHOの国際がん研究機
関（IARC）が公表する発がんリスク因子リストの2019年の改訂に際し、「Night Shift work」が引き
続きGroup2Aに掲載されることとなった。その判断基準となるエビデンスとして「よくデザインされた動
物実験による病態再現」を重要視し、上記の肝細胞がん発症を確認した研究などを引用していることは
象徴的である31）。長期にわたる体内時計の不全状態が様々な生命機能の恒常性破綻につながる仕組み
を具体的に検討する挑戦が始まっている。

• 睡眠は、ストレスや加齢とともに変化し、精神・神経の状態を表す重要な指標である。時計遺伝子は、
神経細胞や神経膠細胞に広く発現しているが、生体リズムの中枢である視交叉上核以外の脳部位での機
能は長らく不明のままであった。最近、短期記憶の中枢である海馬でのPer1発現が、老化とともに減少
し、これが海馬記憶の低下に結びつくことが明らかとなった32）。さらに、今までほとんど解明されていな
かったニューロンを支える星状膠細胞（アストログリア）にも独自の生物時計があって、脳機能に影響す
ることが明らかとなった33）。これら時間科学研究の成果を人々の健康・疾患と結びつけようとする動きも
始まっている。

• 運動や睡眠などの行動パターンや、血圧や心拍数などの生理機能には概日リズムが存在し体内に内在す
る体内時計により調節されている。生理機能に概日リズムがあることに起因して、様々な疾患には好発時
間帯があることが知られている。体内時計は本来環境により良く適応するために獲得されたものである。
しかし、現代社会は概日リズムを撹乱する環境に満ちているために体内時計は乱れ、それに伴う睡眠障
害が生活習慣病の発症、進展の要因となることが懸念されている。実際、疫学研究において、夜間シフ
トワーカーで虚血性心疾患や一部のがんのリスクが増加することが多数報告されている。また心不全や
高血圧などの動物モデルで、24時間周期の明暗の環境を撹乱すると疾患が増悪することも明らかにされ
ている。このような明暗が撹乱された環境では、8－12ヶ月齢のマウスにおいて性周期が乱れ不妊にな
ることも示されている34）。さらに、時計遺伝子を変異させたマウスの解析により、時計遺伝子が糖代謝、
脂質代謝、血圧や血管機能、腸管吸収、免疫機能など多彩な生体機能に関与していることが明らかになっ
ている。このようにして生活習慣病の発症、進展における体内時計の意義が臨床面からも注目されている。
例えば、副腎皮質ホルモンにより生じるATP放出の概日リズムと神経障害性疼痛の関係を明らかにした
事例 35）、アルデヒド脱水素酵素（ALDH）活性の概日リズムを指標とする難治性乳がんの新規治療法
を示唆する事例 36）、実験的な慢性腎疾患モデルにおいて肝-腎連関と時計遺伝子が関与していることを
明らかにした事例 37）など、様々な萌芽的研究が進められている。時計遺伝子の多型と疾患との関連では、
GWAS解析でCry2 の一塩基多型（SNP）が空腹時高血糖と2型糖尿病と関連する遺伝子の1つとして
抽出された38）。また別のGWAS解析では、メラトニン2型受容体をコードするMTNR1B 遺伝子のSNP
がインスリン分泌不全、妊娠糖尿病、2型糖尿病と関連していた39）。
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• 最も強い体内時計の同調刺激は光であるが、食事のタイミングも体内時計の同調にとって重要である。
最近、食事の量だけでなくタイミングが重要であるとする時間栄養学が発展している。動物実験では、
摂食する時間を活動期のみに制限すると1日を通じて摂食できる場合と比較し、代謝性疾患のリスクが
下がり、このことに体内時計の発現パターンが関与していることが示されている40-43）。また、絶食は筋
萎縮を誘発するが、マウスの実験において活動期の絶食は休息期の絶食に比較して、同化を促進する機
能を持つインスリン様成長因子IGF-1濃度の低下がより著明であり筋萎縮を誘発することが示された44）。
高齢者のフレイルの原因として重要である筋肉量低下（サルコペニア）の対策となる可能性がある。さら
にヒトの疫学研究でも、朝食事を摂らないことと、夜遅く食事をとる摂食パターンが心血管イベントの発
症に関連することが示されている45）。疫学研究の結果のみでなく、健康な人で前向きに摂食時間のパ
ターンを変化させた研究でも、数日間程度の摂食リズムの乱れで心血管系のリスクが上昇することが示さ
れている46）。また、代謝状態と深く関係する冬眠に近い日内休眠という状態が知られており、視床下部
の人為的な神経回路操作によってマウスを冬眠様状態に誘導できることが示された47）。

• 時間科学研究を通じて発見された分子を創薬へとつなげる研究開発も進められている。2015年、生体
内覚醒物質として同定されたオレキシンに対する拮抗薬スボレキサントが、新規睡眠剤として上市された。
さらに、新たなタイプの睡眠リズム調整薬として、時計の分子機構を元にした創薬も進展している。ヒト
培養細胞が示す概日リズムを、ルシフェラーゼレポーターを用いてハイスループットで測定する系から、
時計遺伝子であるカゼインキナーゼIタンパク質やCRYタンパク質に結合する低分子化合物が同定され
た48）。体内時計を修飾する既存薬のスクリーニングも行われている。その結果、1,000個の既存薬のう
ち46個が体内時計の周期を長くし、13個が周期を短くし、約5%が体内時計に影響することが明らかに
なった。その中でdihidroepiandrosteroneは周期を短くし、マウスの実験では6時間前倒しの時差を
早く戻すことができた49）。今後これらの既存薬の中から副作用が少なく、体内時計の修飾ができる薬が
発見されることにもつながると期待される。また、生体リズムの中枢であるSCNでの特異的神経伝達に
着目した創薬が期待され、バソプレッシン阻害薬についてリズム調節作用が報告されている50）。今後、
SCNに存在する未だリガンドの同定されていないオーファン受容体についても51）、睡眠リズムの重要な
創薬ターゲットになると期待される。

• 体内時計の観点から疾患をとらえて治療に生かすことは時間治療と呼ばれる。薬物の吸収や代謝に日内
変動があることや、疾患の発症に好発時刻があることを考慮して投薬時刻を工夫することは既に広く行わ
れている。さらにがん細胞の増殖と、抗がん剤の代謝に概日リズムが認められることを利用して、最大限
の効果と最小限の副作用をめざした時間治療も行われている。最近、大動脈弁置換術を午前中に施行し
た群は、午後に施行した群より予後が悪いということが示された52）。この事実自体はまだ一施設での報
告なのでさらなる検証が必要であるが、その機序として手術時の心臓の虚血再灌流への感受性の日内変
動が、時計遺伝子によって調節されている転写因子REV-ERBaによって制御されているためであること
が示された。さらにREV-ERBaを修飾する薬剤で手術時刻による差が認められなくなることが動物実験
で示され、体内時計を修飾する薬剤の治療への応用の今後の方向性を示している。その他DBP/E4BP4
は体内時計の標的遺伝子群の発現を調節する転写因子であるが、DBP/E4BP4の活性を修飾する化合
物が体内時計を修飾することにより、代謝に対して影響することも示されている53）。また、腫瘍浸潤T
細胞の機能と数が時間帯に依存し、概日リズムにタイミングを合わせた抗PD-1療法の有効性が示され
た54）。さらに、ライブイメージングとデータ分析技術を統合したハイスループットアプローチをがん細胞
モデルのdeep phenotypingに導入し、抗がん剤の時間帯による影響を評価する55）など、抗がん剤治
療の最適化に貢献する研究が活発に進行中である。

【多様な生体時間の統合】
• 生体を制御する「時間」の創出ということでは、「体内時計の発生・成立」という観点は、発生プロセス
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という「流れる時間」とリズムという「周期的時間」が高度に秩序だった特筆すべき生命現象と言える。
体内時計は全身の細胞に備わる普遍的な細胞機能であるが 1-4）、受精卵や初期胚には時計遺伝子のリ

ズムは見られず、発生初期には体内時計は未形成である56-58）。哺乳類において、体内時計の発生や概
日リズム発現は胎児期の後半になって初めて見られることが示されている59,60）。ただ、生物の発生過程
における体内時計成立の機序については長らく重要性を認識されていなかった。それは、母体の体内時
計に依存したリズムが胎児に伝わるため胎児の体内時計は必要ないのだろうと考えられていたからである。
しかし、ES/iPS細胞のin vitro  分化誘導系を応用した研究により、体内時計の発生が細胞分化と共役
した機構によって厳密に制御されたものであることが明らかになった57,58）。発生過程を通し細胞・組織・
個体レベルと階層を超えて自律的に成立していく概日リズム制御系の成立機構についても、胎児医学及
び新生児医学の観点から注目が高まりつつある。地球の自転周期に伴う環境変化への適応機構として進
化してきた体内時計は、外部環境とのインターフェースとして生体恒常性維持を担うが、胎児期を含め体
内時計への外部環境の影響の解明は重要な課題である。

最近、「多様な生体時間の統合」という観点で初めての成果が発表された。それは、発生初期の制御
された体内時計抑制機序に着目し、もう一つの生物時計として知られる分節時計（体節時計）との関係
の解明に至った研究である61）。分節時計は体節形成に必須の生物時計であり、マウスで約2時間周期、
ヒトで約4.5時間周期のリズム制御によって、規則正しく正確に体節形成が進んでいく62-64）。発生プロ
セスが進み器官形成期が終わると、分節時計のリズムは消失し、代わって体内時計の24時間リズムが次
第に形成されていく61）。この異なる周期の二つの時計が相互排他の関係にあることの意義を明らかにす
るために、マウスES細胞を用いた体節形成のin vitro 再現系であるガストロイド（gastruloids）モデ
ル系 65）を活用し、抑制されている体内時計の鍵因子CLOCK/BMAL1を体節形成期に強制的に機能さ
せることで、分節時計リズムが消失し体節形成が阻害されることが明らかとなった61）。これまで、長らく

「必要ないから体内時計の発生が遅い」と考えられていた通説を覆し、「厳密に制御された体内時計の抑
制」が正常な体節形成や発生プロセスの進行に必須であることが示され、発生学に「時間制御」の概念
を導入し「4次元発生学」とも言える新領域を開いた61）。

通常は地球の自転と同期した生命活動を基本とするが、発生初期の一時期のみ、分節時計による異な
る周波数の時間秩序に支配されることで正常な発生制御が可能となる。発生過程を通した時間制御の重
要性の発見は、「多様な生体時間の統合」による生命原理の理解に向けた嚆矢となった。

• 「多様な生体時間」という観点では、季節性変化という、さらに長い周期で変化する生体機能の制御も
恒常性維持に寄与する重要なテーマである。季節性変化は、概年リズムとも呼ばれ、これまではもっぱ
ら季節性繁殖や植物分野など農学分野を中心に発展してきた66）。メダカにおいて世界で初めて概年リズ
ムを刻む概年遺伝子の存在が明らかとなった67）。しかし、ヒトの疾患には季節性があるものも多い。季
節性うつ病はもちろん、喘息やアトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患、さらには心血管疾患など様々
な疾患発症や増悪に季節性があることが知られている。季節性変化は日照時間の変化への適応が深く関
与することから、概日リズムを制御する体内時計と密接な関連がある。多様な生体時間の統合という観
点では、生体の恒常性制御における季節性変化の機序についても研究が活発化しつつある。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数および特許ファミリー件数は増加傾向にある。論文数および論文執筆者数は、英国、ド

イツを中心とした欧州、米国が牽引する中、近年は中国の増加が目立つ。論文数上位機関には米国の大学や
フランスの研究機関が並ぶ。

特許ファミリー件数およびPatent Asset Index双方のシェアにおいて米国が首位である。日本はファミ
リー件数において2位に位置していたものの、2019年末時点で中国に逆転された。 Patent Asset Indexに
着目すると、大手製薬メーカーや照明機器メーカーなどが上位に位置する
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（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

ヒトの健康改善および疾患予防などを、日常生活のリズムを最適化することで実現しようとする動きとして、
大規模な時間データベースの構築が進んでいる。時計遺伝子の発見と時計の分子機構の解明により、生体の
時間は客観的に把握可能になったものの、時計遺伝子を活用した実装可能な技術開発には至っていない。一
方で、ウェアラブル生体センサーの開発が急速に進み、ヒトの日常生活における生体データの定量的な計測
とデータベースへの自動収集が可能となった。また、収集したデータから新たな知を産み出すデータ処理・
解析技術も急速に高度化している。このような時系列データの収集・解析は、睡眠・覚醒のような周期的な
変動を繰り返す現象を解き明かすには極めて強力な方法論となる。ヒトの生体データとフィールドの環境情報

（位置・光・光波長・温度）の大規模な収集・ビッグデータ解析は、将来のヒトを対象とした環境・健康・
医療技術の開発を大きく加速すると考えられる。

さらに、ヒトの生体情報を、疾患発症リスク評価および行動変容につなげ、個人レベルの健康管理に活用
するため、パーソナル・ヘルスデータの重要性が高まっている。近年、様々なウェアラブル端末によって取得
された個人の生理機能データが自分のスマホに蓄積され、そのデータをもとに健康管理を行うという「セルフ
マネジメント」という考え方が急速に広がっている。しかし、現在のところ、これらのパーソナル・ヘルスデー
タを正しく有効に解釈する「基準」や「予後予測」が未確立である。人工知能などの解析ツールを駆使した
時系列ビッグデータ解析技術と社会実装に向けたアプリケーションの開発が急務であり、わが国でも具体的
な取り組みが始まっているところである。

時間科学のテーマとしては、24時間の体内時計のみならず、異なる周期の生物時計についても目を向ける
必要がある。季節性変動を制御する概年リズムは、概日リズムとの関連も深く、ヒトにおける季節性気分障害
などの疾患や代謝の変化、様々な動物に見られる冬眠や季節性繁殖、多くの植物に見られる花芽の形成制御
など、波及効果も大きい分野である68）。さらに、脊椎動物の発生制御に必須の生物時計である分節時計（体
節時計）は、2時間周期（マウス）〜4時間周期（ヒト）のウルトラディアン・リズムを生み出す。分節時計
を制御するHes7遺伝子などがフィードバックループを形成し、それぞれの種に特有の周期でリズムを刻んで
いる62-64）。最近、マウスES細胞を用いた胚オルガノイドによる体節形成のin vitro 再現系（ガストロイド）
が開発され65）、このガストロイドを用いて、24時間の体内時計に必須の転写因子CLOCK/BMAL1の作用
によって分節時計のリズムが消失し体節形成が阻害されるという、干渉作用が明らかになった61）。また、ゼ
ブラフィッシュを用いて、分子時計の振動を体節の繰り返し構造に変換する分子機構の同定に成功した69）。
分節時計の研究は、影山龍一郎らが世界をリードしてきた分野でもある。「多様な生体時間の統合」という新
たな高次概念による研究開発領域の構築の機運が高まっており、我が国が世界に先駆けて切り開いている分
野である。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
米国では、NIHの複数の大型研究グループなどで概日リズム研究が強力に推進され、基礎研究から臨床応

用に至るまで、幅広い研究が進められている。わが国では、世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI）
の採択拠点の1つとして、筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構（IIIS）が2012年度より支援対象となり、
睡眠に力点を置いた研究が強力に推進されている。また、戦略的創造研究推進事業ERATO「上田生体時間
プロジェクト」が2020年より開始され、時間科学研究に対するファンディングが拡大しているところである。

一方で、わが国の大型プロジェクトは、いずれも睡眠に軸足をおいたプロジェクトであり、裾野が広いとは
言えない。「多様な生体時間の統合」という新領域など、睡眠を中心とした時間科学では踏み込めない研究
開発課題をカバーするファンディングが期待される。
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（5）科学技術的課題
体内時計の分子機構の発見により、生体の時間データを客観的に記載可能となった。これに、最先端の安

価なウェアラブルセンサーにより時間データを経時的に収集し、得られたビッグデータを解析することで多く
の知見の創出が期待され、戦略的な推進が課題である。特に、非侵襲生理機能測定データのようなマクロな
指標と、体内時計を中心とする生体内・細胞内の分子ネットワークによる恒常性維持機構を紐付けた、科学
的エビデンスに基づくバイオマーカーの同定が、疾患発症リスクの評価と予防的介入を進める上で鍵となる。

さらに、24時間周期以外の「多様な生体時間の統合」は、これまでになかった生命科学領域となる可能
性があり、研究推進が望まれる。

（6）その他の課題
時間科学研究は、分子レベルの研究と、社会実装に直結する健康維持が近い関係にあり、また創薬研究と

も関係が深まりつつある。基礎〜応用に至る一連の研究全体を包括的に推進する仕組みが特に重要な分野で
あると言える。ヒト社会行動の根源を表す霊長類研究を合わせて実施する環境整備も重要である。また、実
社会でのヒトの生体リズム計測や生体時間のビッグデータ解析など、日常生活（=ヒトのフィールド研究）に
おける生体時計による動的恒常性制御の解明に向けた研究の進展が期待されるが、その基盤として、様々な
計測データや臨床情報を効率的に収集する仕組みと、収集したデータをセキュリティの担保をしながら解析・
共有する技術・プラットフォームの構築が望まれる。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ ↗

• 哺乳類のリズムセンターであるSCNの発見と分子機構、哺乳類時計遺
伝子Perの発見、時計タンパク質レベルでの24時間生成機構など、基
礎研究では世界の最先端を走ってきた。

• 時計蛋白kaiのタンパク質レベルの発振機構で原子レベルでの周期性研
究は世界のトップである。

• 睡眠研究において、睡眠・覚醒物質の探索・同定は世界トップレベル
である。オレキシンの発見と神経機構の解明では、世界をリードする成
果をあげている。

• 霊長類を用いた昼行性動物の概日リズム観察施設が整いつつあり、世
界をリードする可能性がある。

• 体内時計と分節時計の相互作用や発生過程における生物学的意義の発
見など、世界初の成果も出始めている。

応用研究・開発 ○ ↗

• 光制御機器（照明）、生体情報センシング技術（脳波、血流など）は
世界トップレベルで先行している。

• 健康診断の仕組みが整備され、都道府県や企業の健康保険組合などは
膨大なDBを有し、世界屈指である。さらに、ゲノムDBも既に多く存
在している。

• 睡眠の臨床研究の歴史は長く、国際的にもレベルは高い。
• 睡眠導入薬として脳内時計中枢に作用するメラトニン受容体作動薬が武

田薬品により上市された。
• 「Circadian Medicine」という基礎臨床融合研究の重要性がまだ十分

に浸透しておらず、科学的な応用研究や開発が立ち遅れてしまう危険が
ある。社会実装に向けた研究開発において、基礎臨床融合研究は極め
て重要であり、積極的に推進する必要がある。

米国 基礎研究 ◎ ↗

• 時計遺伝子の発見、哺乳類だけでなくショウジョウバエ、植物の生体リ
ズムの分子機構レベルでの解明で世界をリードしている。代謝リズムの
研究で一歩リードする。

• 光だけで無く、温度による時計のリセット機構の解明が始まっている。
睡眠に関しても、分子レベルでの解明が、世界を先導している。人材も
豊富で有り、あらゆる領域で最先端をけん引する。
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米国 応用研究・開発 ◎ ↗

• ヒトを対象にした、睡眠研究は、世界で並ぶものは無く、極めてアクティ
ブである。

• 不眠症治療薬としてオレキシン受容体拮抗薬がMerck社により上市す
るなど、大手製薬企業が新規製剤の開発を積極的に進めている。

• 疾患との関連分野において、臨床医学の研究者と基礎研究者の連携が
活発であり、臨床医学研究者の新規参入も多くなっている。「Circadian 
Medicine」と呼ばれる基礎臨床融合研究が極めて活発であり、その
重要性が浸透している。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

• 時計遺伝子の初期研究は米国・日本に遅れを取ったが、その展開にお
いて、独創的かつレベルの高い成果をあげている。伝統ある睡眠研究
も強く、独創的な研究が行なわれている。

• 伝統あるメラトニン研究を元にしたリズム生理学を基盤として、EUのリ
ズム研究を推進する組織が統合され、米国に次ぐ規模となり、世界のリ
ズム研究を先導する一角となった。

• 昼行性の齧歯類に特化した動物繁殖施設がある点はユニークだか、遺
伝子操作は困難である。

• ヒトの行動リズムのフィールド研究の重要性をいち早く提唱し研究を進
めている。

応用研究・開発 ○ ↗

• 疾患への応用研究に対し、欧州各国のみならず様々な大手製薬企業が
研究費をサポートし、開発研究が進められている。世界的に強い影響
力をもつ大手製薬企業が、睡眠リズムの治療法開発を積極的に進めて
いる。

• 抗がん剤投与における時間治療など、大規模臨床研究が組織的に行わ
れており、体系的な治験の蓄積がある。

• 「Circadian Medicine」を掲げた研究センターの設置がベルリン大学
など、欧州の主要大学で相次いでいる。基礎臨床融合研究が積極的に
推進され、今後の成果が期待できる状況が整いつつある。

中国

基礎研究 〇 ↗

• 主要大学内に睡眠やリズムに関するKey Laboratoryを設置し、国家
規模で積極的に基礎研究への投資が行われている。

• 睡眠やリズムに関する中国の研究を統合する学会が発足・展開されるよ
うになっている。また、欧米で研鑽を積んだ優秀な研究者を、国家的
な強力サポートのもと中国内に招へいし、彼らが帰国して、精力的に基
礎研究が行われており、急速に研究レベルは上がっている。欧米の国
際的組織のアジアのハブ組織を、国家戦略によって、積極的に獲得して
いる。

応用研究・開発 × ↗ • 欧米と比して応用研究は進んでいないが、国家戦略で応用研究に対して
も大型支援が行われており、今後加速していくものと考えられる。

韓国

基礎研究 △ →
• 時間科学に関する基礎研究者の層はまだ日欧米に比べると薄いものの、

欧米からの帰国研究者の中には、一流の研究成果を発表している研究
者も見られる。

応用研究・開発 △ ↗ • 欧米と比して応用研究は進んでいないが、主要大学に大型予算が投じ
られており、今後加速するものと考えられる。
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