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生体リズムと時間薬理学
── 時間治療への展望 ──

枝　川　義　邦　・　中　村　孝　博

要　　旨
　地球上に住むほとんどすべての生物は様々な形で周期性を示す。その周期性は、地球が自転・公転するこ
となどの惑星運動によって生み出されたものだとされている。現在までにヒトの生体機能や疾患においても
様々な周期性が見出され、そのメカニズムの解明が急速に進められている。なかでも、最も研究が進んでい
るのは日内変動、すなわち、約 24時間周期の概日リズムに関する研究であり、その背景には投薬の時刻を
考慮した「時間治療」の発展がある。薬の効き方に関する学問である「薬理学」に時間的要因を組み込んだ
「時間薬理学」は、「時間治療」の基礎となり、様々な疾患に対して効果的な治療法を構築する手助けとなる。
概日リズムを駆動する生物時計の中枢は脳内の視床下部にある視交叉上核に存在し、オーケストラの指揮者
のごとく全身のリズムを統合している。近年、哺乳類における時計遺伝子が発見されたことを受け、ヒトの
時間治療に応用可能な概日リズム機構の分子レベルでの解明が進んできている。最近までに蓄積された研究
成果によると、肥満や糖尿病などを含め、リズムの乱れが疾患を導くケースが予想以上に多いことが明らか
にされつつある。本稿では、最新の知見を交えながら生体リズム、特に概日リズムの基礎について概説する。
さらに、時間薬理学の一端について触れることで、疾患についての時間治療の現状と今後の時間治療につい
ての展望に言及する。

Abstract
　Almost all organisms living on the earth display their rhythms in some way. It is speculated that these rhythms 
have been produced by planetary movements such as the earth’s daily rotation and earth’s yearly revolution 
around the sun. Several rhytmicities have been observed in human physiology and disorder since the 19th century, 
and the mechanisms have been also well-researched. The development of “chronotherapy” which features the tim-
ing of medication promotes the progression of research for the daily rhythm that is “circadian (around 24 hrs) 
rhythm.” “Chronopharmacology” involves both the investigation of drug effects as a function of biological timing 
and the investigation of drug effects upon rhythm characteristics, which provides information for the optimal 
treatment method for disorders. The primary circadian “clock” in mammals is located in the suprachiasmatic 
nucleus (SCN), a pair of distinct groups of cells located in the hypothalamus of brain. The SCN synchronizes 
many physiological rhythms like a conductor of an orchestra. Mammalian clock genes have been found in the past 
decade and the molecular mechanism of circadian clock function is becoming evident. Also, most recent findings 
have revealed that the disturbance of circadian clock triggers several kinds of disease including obesity and diabe-
tes. Here, we review the general mechanisms of the circadian clock system, describe recent findings that relates 
chronopharmacology, and chronotherapy and address the importance of circadian rhythm and future directions for 
chronotherapy.

Biological rhythm and chronopharmacology
̶Perspective for chronotherapy̶

Yoshikuni Edagawa, Takahiro J. Nakamura
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はじめに

　私たちの生活にはリズムがある。程度の差こそあ
れ、殆どすべての事柄は周期性をもっている。“西
洋医学の父”と称されるヒポクラテス（Hippocrates）
は、今から約 2400年前に「規則性は健康の兆候で
あり、不規則な身体機能や不規則な習慣は不健康状
態をつのらせる」と述べ、人間の生活における規則
性にふれることで健康の維持に生体リズムが重要な
ことを指摘していた。事実、日本人を例に取ると、
夜の 10時に起きている人の割合は、1960年には
34％であったのに対して、1985年には 68％となっ
ている。すでに四半世紀前の値となったが、この時
点であっても、その 25年前との比較で逆転してい
ることになる。日本における経済の高度成長期をな
ぞるように人々の生活は一気に夜型となっていき、
それまでには知られることもなかった疾患などの
「不健康状態」が現れるようになってきた⑴。
　このような私たちの生活にも根づいた生体の周期
性は、その重要性からすると、人類のもつ歴史に比
べて、あまりに知られていない時期が長かったと言
わざるを得ない。歴史を紐解くと、始まりは古代の
ヒポクラテスであっても、その後は近世に至るま
で、生体リズムは主として、地球、月、太陽の動き
に操られて動くと信じられるのみで、生体内に固有
の時計があることは近代まで知られていなかった。
フランスの天文学者のド・メラン（de Marian）が
1729年になって生体リズムを初めて学問としてと
らえた。彼は、昼夜で変化するオジギソウの葉の開
閉に着目し、オジギソウを常に暗闇においても葉の
開閉が見られることを発見し、オジギソウの中に固
有の時計があるを示した。それから約 200年の間、
この研究成果はほとんど世間に知られることはな
かったのである。
　1950年代に入り、時間の概念をとりいれた医学
研究が盛んに行われるようになった。ハルバーグ
（Halberg）らによって、時間医学が体系化され「時
間生物学」という学問が確立された。1997年には、
日本のグループによって哺乳類における時計遺伝子
が発見され⑵、その後、約 10年間で生体リズムに
関する研究が急速に発展した。多くの研究は日内リ
ズム、すなわち概日リズムについてであり、分子・
細胞レベルでの研究が進み、約 24時間の周期性を
生みだす分子機構は解明されつつある。ごく最近で

は、このリズムを生み出す分子機構と病気を生み出
す分子機構の関連性を研究した報告が相次いでい
る。ヒポクラテスが約 2400年も前に記した生体の
規則性の重要性を再確認するかのように、リズムの
狂いが病気を引き起こすことが分子レベルから実証
されてきている。投薬においても時刻に依存した効
果の違いが重要視されており、時刻依存的な薬物動
態や薬物投与方法を研究する「時間薬理学」が発展
してきた。様々な研究成果からすでに、多くの医薬
品の添付文書などに投薬時刻の指示が記載されるよ
うになってきている。これらの情報と疾患発症の日
内リズムを鑑み、個々の病態に対して最も効果のあ
る時間帯を狙って投薬を行うことを「時間治療」ま
たは「時間薬物治療」という。
　本稿では、最新の知見を交えながら、生体リズム、
特に概日リズムの基礎について概説する。さらに、
時間薬理学の一端について触れ、疾患についての時
間治療の現状を述べ、今後の時間治療について展望
する。

第1章　生体のリズムを刻む「生物時計」

1. 1　様々なリズム
　現在、生体内の固有の時計がリズムを形成してい
るものとして認知されているのは、地球の自転によ
りもたらされる約 1日（概日）のリズム、月の公転
と地球の自転との関係がもたらす潮の満ち干き（概
潮汐；24.8時間）のリズム、月の満ち欠けによっ
てもたらされる約 1ヶ月（概月）のリズム、地球が
太陽の周りを公転することによる約 1年（概年）の
リズムなどである⑶。上記以外にも、体や生命現象
を現すリズムとして、様々な周期のリズムが存在す
る。大別して、概日リズムよりも短い周期をウルト
ラディアンリズム、長い周期をインフラディアンリ
ズムと呼ぶことがある。例えば、ヒトのレム睡眠出
現にみられるリズムは約 90分のウルトラディアン
リズムがあることが知られている。また、北米に生
息する周期ゼミと呼ばれるセミの発生は、17年周
期と 13年周期のインフラディアンリズムを刻む。
このように、生物は環境サイクルに対応した周期性
を様々な生理現象の中に示す。それらの多くは環境
への適応として獲得され、環境の変化を予測する重
要なはたらきを持つと考えられている。すなわち、
生理現象に示される周期性には、それぞれ意味があ
り、我々はこれらの周期性が持つ意味を適切に理解
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し、健康の維持や医療の進歩につなげていく必要が
ある。

1. 2　ヒトにおける生体機能の日内変動
　ヒトの様々な生体機能には日内変動が観察される
（図 1）。起床時の副腎皮質ホルモン（コルチゾール）
の急激な上昇により、我々は眠りから覚めて行動で
きるように身体の体制が整えられる⑷。睡眠時にお
ける副交感神経優位の状態から交感神経優位に傾き
活動的な一日が送れるようになるのである。内分泌
系機能、特に、脳の視床下部に起因するホルモンの
分泌は夜寝ている時間帯に活発になる。「寝る子は
育つ」とは生体リズムをうまく表現した慣用句であ
り、実際に図 1に示されているように成長ホルモン
の血中濃度は夜中の 2時から 4時頃にピークを迎
える⑸。その時間帯は本来睡眠を取るべき時間帯で、
睡眠を取らないとリズムがくずれ、成長ホルモンが
正しく分泌されないのである。一方、循環器系機能
は起床時における交感神経活動の活発化に対応して
機能が増大し、夕方に血圧や心拍数のピークを迎え
る⑹。循環器系疾患の発作は起床直後、もしくは夕
方に多いことが知られており、これらの循環器機能
の日内変動に起因する。コルチゾールや体温は明瞭
な日内変動を示すことから、ヒトの生体リズムを研
究する上での重要な指標として用いられている⑺。
細胞分裂にも日内変動があることが示されている
が、分裂のピークは臓器や組織の種類ごとに違いが
見られる⑻。

第2章　概日リズムの特性とメカニズム

2. 1　概日リズムの特性と測定法
　実際、図 1に示した生体機能の日内変動の中に
は、日内変動もしくは日内リズムと呼ばれるに過ぎ
ず、概日リズムと定義されないリズムも含まれる。
生体固有の時計によりそのリズムが形成されるか
は、昼夜で変化する気温や湿度などの環境因子や社
会スケジュールを排除して測定され、リズムが観察
されなければならない。生体機能が環境の周期的変
動に反応した結果生じるリズムを外因性リズムとい
い、周期的環境や活動レベルを 24時間一定に維持
した状態でも生じるリズムを内因性リズムという。
概日リズムは外因性リズムの側面も持ち合わせる
が、本体は内因性リズムである。
　さて、ヒトにおいて概日リズムが内因性リズムで
あるということを証明するためには、時間隔離実験
室と呼ばれる、時刻情報がなく、かつ、昼夜変化に
環境（気温、湿度、騒音、光など）が変化されない
部屋での生活を被験者に一定期間してもらい、その
睡眠リズムや体温リズムを測定する。図 2はその実
験結果を模式的に示したものである。時刻情報があ
る状態では睡眠と体温は頑強な 24時間のリズムを

図 1　生体機能の日内変動
文献［⑷─⑺，28，33─36］を参考にヒトの日内変動をもつ
生体機能についてまとめた。おおよそのピーク時刻を示し
ている。 図 2　ヒト睡眠覚醒と直腸温の自由継続リズム

被験者は 11日目から 20日目までの 10日間時間隔離状態に
置かれている。
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示す。一方、時刻情報がない状態でも睡眠と体温は
24時間のリズムを持続するが、その周期は 24時間
から少し異なる周期を示す。このようなリズムを
「自由継続リズム」といい、その周期を「自由継続
周期」という。通常の照明下おけるヒトの自由継続
周期は平均 25.00時間であり、24時間より少し長
い⑼。すなわち、時間隔離実験室で長期間過ごした
被験者は、自分が過ごしていた時間（日数）よりも
外界の時間のほうが早く進んでおり、一種の“浦島
太郎”の状態になる。ヒトは実生活を送る上で、
25時間の内因性リズムを 24時間に補正するために
時計の針を毎日 1時間進める必要がある。このこと
をリズム同調といい、概日リズムを同調させる環境
因子を同調因子という。多くの生物にとって光が最
も強力な同調因子であるが、種によっては温度や気
圧、社会生活が同調因子になりうる。
　概日リズムの研究でよく用いられる哺乳動物にマ
ウスがあるが、自由継続周期は平均 23.36時間であ
り 24時間よりも短い。自由継続周期は種によって
異なることが知られており、自由継続周期が 24時
間に近いリズムをまとめて概日リズムと定義してい
る。マウスの概日リズム測定には、輪回し活動リズ
ムが用いられることが多く、測定はマウスがケージ
に設置された輪を回した回数をコンピューターに記
録させそれを処理する。図 3に実例を示してある
が、長期間比較的安定したリズムが測定される。実
験で用いるマウスは夜行性であり、明暗条件下で飼

育すると明期（昼にあたる時間帯）に休息し、暗期
（夜にあたる時間帯）に活動するリズムが測定され
る。実験室では温度・湿度などの環境因子を 24時
間一定に保ってあるので、マウスは光を同調因子と
して 24時間に同調しているといえる。このことを
「光同調」といい、ヒトも光を浴びることによって
リズムの同調が行われる。マウスを引き続き光の
まったくない状態（恒暗条件）に移すと、マウスの
活動リズムは 24時間よりも少し短い周期で自由継
続していく（図 3左）。老化に伴って自由継続周期
に変化があるものの、自由継続リズムは生涯続いて
いく⑽。

2. 2　時差ぼけと睡眠障害
　海外旅行等で日本とは時差のある国へ出かけた場
合、いわゆる時差ぼけを経験される方も多いであろ
う。図 3右では、マウスを明暗条件下で飼育し、擬
似的な時差ぼけ状態を構築するために明暗サイクル
を 6時間早めた光条件を設定している。図で示され
ているようにマウスの活動リズムは新しい明暗サイ
クルに完全に同調（再同調）するために 5日間程度
の時間を要している。ヒトにおいては、生体リズム
の種類や西向き、東向きによって再同調にかかる時
間はまちまちであるが、一般に再同調にかかる時間
は、1時間の時差を克服するには約 1日の時間を要
するとされている⑼，⑾。浅い眠りであるレム睡眠は
社会的な要因や疲れなどの影響を受けやすいので、

図 3　マウス輪回し活動の概日リズム
マウスの輪回し活動リズムの代表例をダブルプロットアクトグラム（一列に連続する 2日間の活動がプロットされて
いる）で示した。上部の黒いバーと灰色の網掛けは暗期を示す。左：16日間、明暗条件下（12:12）で飼育した後、
恒暗条件下へ移した。右：6日間、通常の明暗条件下で飼育した後、明暗サイクルを 6時間前進させた。マウスの輪
回し活動リズムは瞬時に新しい明暗サイクルに同調できていない。
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旅行に行ってすぐに現地の時間帯に対応した睡眠が
取れているとしても、ホルモンのリズムや深い眠り
の指標であるノンレム睡眠のリズムは必ずしも現地
の時間帯に同調していない。すなわち、瞬時には同
調することのできない概日リズムと睡眠覚醒リズム
とのリズムのずれが、昼間の眠気、倦怠感、食欲不
振などの時差ぼけ症状を引き起こしている。この位
相のずれを「内的脱同調」といい、時差ぼけにおい
ては、概日リズムが徐々に現地の昼夜サイクルに同
調し内的脱同調が解消される⑿。
　睡眠障害には様々なものが存在するが、ここでは
概日リズム機構の障害による睡眠障害について少し
触れることにする。睡眠相が通常の睡眠時間帯に比
べ著しく後退している状態が長期間続く、すなわ
ち、極端な遅寝遅起きの状態を「睡眠相後退症候群」
という⒀，⒁。例えば、毎日眠くなる時間帯が午前 4
時～5時で、覚醒する時間帯が午後 1時～2時と
いった具合である。通常の睡眠時間帯に合わせよう
とすると時差ぼけに似た症状が慢性的に出現し、社
会生活が困難になる。逆に、睡眠相前進症候群では、
極端な早寝早起きの状態を示す⒂。外界の明暗周期

と関係なく概日時計が作り出す自由継続リズムによ
る約 25時間の睡眠覚醒パターンを持続するのが非
24時間睡眠覚醒症候群である。不眠や覚醒障害の
症状を伴い、通常の社会生活が困難になる⒃。

2. 3　概日リズムの発振機構
　概日リズムを生みだす概日時計中枢は、哺乳類で
は脳の視床下部にある視交叉上核（Suprachiasmatic 
nucleus; SCN）に存在する（図 4）。SCNは網膜か
ら出る左右 2本の視神経が交叉する視交叉の直上
にある神経細胞が集まった 1対の核である。SCN
の位置は網膜から入る光情報を受けるのにとても都
合のよい場所にあることからも、哺乳類において光
が最も強力な同調因子であることが伺われる。SCN
に含まれる約 1万個の神経細胞が自律的に振動し
リズムを作り出している。それらのリズムは神経細
胞の電気活動で捉える事が出来る（図 4）。SCNに
おける神経細胞の電気的活動は昼に上昇し、夜に低
下するというリズムを持ち、恒暗条件においてもこ
れらのリズムは自由継続する⒄─⒆。この電気活動の
リズムはマウスのような夜行性動物でもヒトを含む

図 4　哺乳類の概日時計中枢の位置と神経活動リズム
左上：ヒト脳の正中矢状断面の模式図。概日時計中枢である視交叉上核（SCN）は視神経が交叉する視交叉の直上に
存在する。右上：マウス脳の前額断切片の写真。SCNは視交叉の直上に第 3脳室を境に左右で対をなしている。立
体的には直径が 0.3mm、長さが 0.6mm程度の卵に羽が生えたような形をした構造である。下：マウス SCNにおけ
る神経細胞の電気活動リズム。マウス SCNに慢性電極を植え込み（図右上の白矢印の位置）、自由拘束下で SCN電
気活動を記録した。SCNの神経活動は昼に高く、夜に低いリズムが観察される。
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昼行性動物でも昼に高く、夜に低いリズムを形成す
る⒇。さらに、近年の研究により、SCNにおけるこ
れらの細胞のリズムは十数種の時計遺伝子と呼ばれ
る遺伝子群によって生み出されていることが明らか
となった21（図 5左）。具体的には、転写因子であ
る CLOCKと BMAL1と呼ばれるタンパク質のヘ
テロ複合体によって Per, Cry遺伝子の転写が促進
され、この翻訳産物である PERおよび CRYタンパ
ク質が CLOCK-BMAL1ヘテロ複合体による転写を
抑制することで、Per, Cry遺伝子の転写が弱まる。
このように、時計遺伝子自らの転写産物が自身の遺
伝子の転写を抑制するネガティブフィードバック
ループが存在し、このループが 1周するのに約 24
時間かかることが概日時計の本体だと考えられてい
る。CLOCK-BMAL1により転写が促進される時計
遺伝子はその転写に高振幅の概日リズムが見られる
（図 5右）。また、このループを基本とする時計遺伝
子の転写翻訳ループは分子時計とも呼ばれ、実際
に、分子時計の破綻で概日リズムは消失する22。ヒ
トにおける時計遺伝子の突然変異も報告されてお
り、アメリカ合衆国のユタ州で見つかった“早寝早
起き”の家系からは、時計遺伝子の一つである
Per2遺伝子の一部分に変異が見つかった23。先に
SCNが概日時計の中枢であると述べたが、最近の
研究成果から、分子時計は全身の様々な器官・組織
に存在していることが分かり、SCNにある時計は
“主時計”もしくは“中枢時計”などと呼ばれ、そ

の他の器官・組織の時計を“末梢時計”というよう
になった。体内の全時計をオーケストラに例えるな
らば、SCNは全身の分子時計の働きを統制する指
揮者のような存在であると言える24。

第3章　時間薬理学と時間治療

3. 1　時間薬理学
　従来の医療現場では、個人のもつ器質や性状の違
いや病態の個人差を鑑みることなく、治験を通過し
た薬剤を使用することを担保にした一律な治療法が
用いられることが多かった。しかし、近年の分子生
物学の発展に伴い、その成果を医療分野へ適用する
動きがみられるようになった。これまでに医薬品の
薬効に関する個人差の情報が血液中の薬物濃度に関
するものが中心であったことに対して、個人の遺伝
的な性質に沿った治療法が必要であることが指摘さ
れてきているのである。これは、同じ薬物を用いた
場合であっても、個人の遺伝学的プロフィールに
従って薬物代謝酵素の活性などの薬物動態に関わる
メカニズムの差異が生じることが基盤となってい
る。このような背景により、近年の薬物治療には個
別化の大きな波が押し寄せ、いわゆる「オーダー
メード医療」や「テーラーメード医療」と呼ばれる、
患者個人の特性に適した医療を目指した投薬設計を
確立する方向で薬物治療が展開しようとしている。
　一方、遺伝的なプロファイルを待たずして、病態
や薬の効き方に日内変動があることを取りあげて薬

図 5　時計遺伝子の転写翻訳ループと発現リズム
左：CLOCK-BMAL1ヘテロ複合体は Per, Cry, Rev-erbなどの転写を促進する。転写・翻訳された PERおよび CRY
タンパク質は複合体を形成し、CLOCK-BMAL1による自身への転写促進作用を抑制する。このループが 1周するの
に約 24時間かかり、概日リズムを作り出している。右：マウス SCNにおける時計遺伝子 Per2発現リズム。マウス
を 4時間おきにサンプリングし、Per2遺伝子発現に対する発現量の測定を行った。写真は SCNを拡大したもので、
色が濃いほど Per2の発現高まっていることを示す。
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物治療を行う必要性を説いた「時間薬理学」の考え
方もその重要性を増してきている。これは、病気の
発症にまつわるメカニズムが生体内で受ける日内変
動や、薬物の薬理作用、薬物動態の日内変動をもと
にして、従来の薬物治療で頻用された「食後 30分
以内に服用」という「時間（時刻と時刻の「間隔」）」
のスケールで行うものを、「何時何分」という「時
刻」のスケールを適用した治療スケジュールに置き
かえるものである。薬物治療に“時刻のものさし”
を導入することによって、現時点でも、従来の薬物
治療に比べて治療効果の向上を期待できる疾患が複
数挙げられている。
　第 1章で述べたように、朝起きて夜寝るまで、そ
して寝ている間にも、体内では様々な生体機能が日
内変動しており、これが生体リズムを支えている。
これは、眠りから覚めて 1日の行動を始めるにあた
り、効率よく行動の変化に適応するようにホルモン
の分泌が行われ、1日の行動プロフィールに対応す
るように自律神経系の活動が調節されることからも
分かることである。このようなホルモン分泌や神経
活動の日内リズムと関連して、様々な疾患が日内リ
ズムを持っていることが知られている。例えば、喘
息発作による呼吸困難の増加は深夜から明け方にか
けてよく起こる。また、高血圧症の患者では、昼間
の時間帯に血圧が高くなるので、循環器系の発作の
危険度が上がる。喘息症状や高血圧のような循環器
疾患をはじめとして、高脂血症や内分泌疾患などで
は症状が悪化する時間帯が決まっており、投薬のタ
イミングを設定することが比較的容易である。この
ような疾患の時刻依存的な発症が明らかにされたこ
とにより、治療のために行う投薬の最良のタイミン
グも明らかにされてきている。たとえば、上に挙げ
た気管支喘息治療薬や高血圧症に対する降圧薬、高
脂血症治療薬や副腎皮質モルモン、そして消化性潰
瘍治療薬や利尿薬、睡眠薬などは、薬の添付文書に
も投薬のタイミングがすでに記載されているものが
ある。このような治療にまつわる“時間薬理学的”
感覚の進んでいる対象は、疾患の症状や関連する臓
器などの生理機能などに明確な日内リズムが認めら
れることや、投薬のタイミングを設定するための生
体内マーカーが明らかにされているものが該当す
る。この視点から、図 6には症状の発症に時刻依存
性が報告されている代表例をまとめた。ここから
は、この中から時間薬理の考え方を適用することが

望まれる疾患として、アレルギー性疾患と高血圧症
について取り上げ、具体的に述べる。

3. 2　時間治療の実際
1）アレルギー性疾患
　鼻炎や気管支喘息などはアレルギー性疾患の典型
的な症状とされる。そして、その症状は時刻に依存
して発現することが知られている。ここでは、私た
ちの日常生活で意識に上りやすい症状を呈するアレ
ルギー性疾患についてまとめる。
　アレルギー性疾患の中でも特に私たちの日常的に
意識されやすいものとしてアレルギー性鼻炎が挙げ
られる。アレルギー性鼻炎は、全国で 1,800万人か
ら 2,300万人が罹患しているとされる疾患で、現在
も患者数は増加しているという。分類では、通年性
と季節性に大きく分けられるが、「季節性」とはい
わゆる「花粉症」のことを指す。自覚症状として、
くしゃみ、鼻汁、鼻閉感を三大症状とし、その他に
鼻掻痒感、咳などを呈する25，26。症状の日内変動を
観察した報告では、統計学的に周期や振幅、頂点の
位相を求める手法であるコサイナー法を用いて評価
すると、午前 6時にピークをもつ日内リズムを有す
ることが明らかにされている。このリズムは、昼間
に活動して夜間に休息をとる一般的な生活パターン
をもつ者では、性別や年齢とは関係なく同様の性質
を示した27，28。アレルギー性鼻炎に対する薬物治療
は、生体内のヒスタミン関連物質のうちヒスタミン
H1受容体の拮抗薬（抗ヒスタミン薬）が用いられ
る。処方薬として頻用されるメキタジンを用いた報

図 6　疾患の日内変動
文献［28，31，37─43］を参考にヒトの日内変動をもつ疾患
についてまとめた。おおよそのピーク時刻を示している。
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告では、夜に服用するスケジュールの方が、朝に服
用するものよりも、鼻汁や鼻閉感、鼻掻痒感の改善
には効果的であった。そして、この服用タイミング
による違いは、朝の自覚症状が強いケースの方がよ
り際立っていた27。それぞれのタイミングでの治療
効果は、服用した用量に依存して大きくなったので
あるが、より効率的に症状を抑えるためには、服用
するタイミングも重要な要因である。特に、抗ヒス
タミン薬の場合は中枢神経系の抑制作用があり、そ
れが眠気などの副作用を引きおこすのであるが、服
用のタイミングを計ることにより、そのような副作
用も生じにくくなることが考えられる。
　抗ヒスタミン薬の効果を評価する際には、前腕の
皮内にヒスタミンを注射してできる皮膚紅斑をどの
程度抑えるかにより簡便に行うことが多い。発赤や
掻痒感を伴う皮膚反応の日内リズムを調べた報告で
は、ヒスタミンを皮下注射することで生じる紅斑と
膨張の大きさを定時毎に測定したところ、皮膚紅斑
の大きさは午後 11時にピークをもち午前 11時に
最も小さくなることが明らかになった28。このよう
なヒスタミンに対する感受性のリズムは、もともと
私たちがもっているものであり、日常生活でも夜遅
くなると皮膚に痒みを覚えたりすることがあるの
で、意識しやすいものである。このヒスタミン応答
に対して、抗ヒスタミン薬のシプロヘプタジンを用
いた報告では、朝 7時と夜 7時にそれぞれこの薬
を服用させた状態でヒスタミンによる皮膚紅斑テス
トを行っている。しかし、アレルギー性鼻炎に対す
るメキタジンの効果のような顕著な違いは観察され
なかった。その一方で、薬効の持続時間には大きな
差異がみられ、朝服用した場合では約 15時間で
あったのに対して夜服用では約 6時間であった。
　以上のように、アレルギー性疾患の治療において
は、症状発現の時刻依存性が他の疾患と比較して明
らかであるので、タイミングを鑑みた薬物治療が大
変有効となることが伺える。また、このような効果
の違いは、体内での薬物動態に大きく関わる可能性
があるので、薬効発現に対する生体の変化ばかりで
はなく、薬物分子の運命を辿ることも重要な視点で
ある。

2）高血圧症
　高血圧症は循環器系疾患では最も有病率が高く、
国民の三大死因である悪性新生物、心疾患、脳血管

疾患の多くに強く関係することから、その重要性も
多方面で訴えられている。統計では、日本人の血圧
は 1965年をピークとして下降しており、男女とも
各年齢層で血圧低下の傾向が認められるのである
が、境界域の高血圧を含めると中高年の半数以上が
罹っているとされる25。その原因の一つとして、血
圧管理に対する意識が低いことが挙げられ、本人の
自覚のないまま重篤な疾患を併発するケースが多
い。ここでは、このような「国民病」ともいえる高
血圧症を取りあげ、時間治療について展望する。
　高血圧症は、単体では本人に意識されるような病
状を呈することはあまりなく、心血管疾患である、
脳血管疾患、心疾患、腎疾患などの合併症が問題と
なる。これらの疾患は生命にかかわるケースも多く
重篤なものである。また、血圧の高さに応じて合併
症の罹患率やそれによる死亡率が増加することが知
られている。すなわち、高血圧の治療目的は、血圧
を下げることによって、これら重篤な合併症への罹
患を予防することにある。高血圧症の基準は年齢層
によって異なる。日本高血圧学会が作成する『高血
圧治療ガイドライン（JSH）』によると、患者の高
血圧を治療により降圧させる目標値を示している
が、収縮期血圧／拡張期血圧（mmHg）として表し
た場合、若年・中年者が 130/85であるのに対して、
高齢者では 140/90となる（この値は診療室で測定
した数値。各家庭で測定した場合はそれぞれ 5 
mmHgずつ小さい数値で提示している）29。一般的
に、血圧は昼間の活動時間に高く、夜間の睡眠時間
に低い傾向があるので、それを基準にすると血圧関
連疾患の見極めは容易にできるように感じる。例え
ば、高血圧症の患者では、睡眠時の血圧が覚醒時の
血圧と比較して明確な低下を示さないケースや、体
内の熱産生に関与する褐色細胞に腫瘍がある場合、
自律神経障害を伴う糖尿病などのように睡眠中の血
圧の方がむしろ高いケースが報告されている30。高
血圧治療の目的は高血圧に伴う合併症の予防である
ので、その候補となる症状についても様々な切り口
からの調査研究が進められてきている。特に時間生
物学の分野では、脳血管障害、狭心症、心筋梗塞な
どの発症が早朝から起床時にかけて起こりやすいこ
とが明らかとされている31。このような疾患は、早
朝に血圧が上昇し高血圧帯を示す場合に多いのであ
るが、これには一般的な血圧の日内変動（昼間に高
く夜間に低い）を示し起床前に急激に血圧が上昇す
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るケースと、夜間にも高血圧を示すケースとに分け
られる32。また、高齢者では、早朝から起床時にの
み高血圧を示すケースもあることなど、典型的では
ないケースも多く、実は症状を分類すると複雑であ
る。
　このようなことは、血圧という現象が環境因子か
らの様々な入力に対して影響を受けやすいことにも
起因しており、遺伝子の発現やその調節系により支
配される基本的な概日リズムによる大きな日内変動
のみが決定因子となるのではなく、外界からの入力
によるいくつかの変動因子の重要性を加味したモデ
ル系を確立する必要があることを示唆している。

おわりに

　本稿では、生体が示すリズムのうち約 24時間を
周期とする概日リズムに焦点を合わせて概説した。
概日リズムは、私たちが意識するかしないかに関わ
らず、身体の機能性を司る基本となるものであり生
体の恒常性維持に必要不可欠である。リズムの変調
は、すなわち身体機能の変調につながるといえる。
　近年の分子生物学研究の展開は広範におよび、生
物を形作る基本的な素子の構成から、人間の精神活
動、そして社会的なつながりに至るまで興味の範囲
を拡げている。生物を構成するシステムは実に複雑
であり、その全貌の理解には素子の組合せだけでは
充分とはいえない。しかし、概日リズムのような生
命の本質ともいえる生体機能については、細胞とい
う基本要素における“組合せの妙”を体現するかの
ごとく、素子同士が相互作用による調和を醸しだ
す。そして、それは現在の研究レベルにおいても観
察可能なものとなっている。これからも、遺伝子、
細胞、組織や臓器、そして個体といった様々な階層
での解析が進み、それぞれの知見を統合したレベル
縦断的な理解がなされていくのであろう。生体リズ
ムのしくみを調べる基礎研究が進むとともに、それ
を医療分野へ展開させた「時間治療」は、医療の個
別化が進む現代において重要性を増している。その
中核をなす「時間薬理学」を基盤とした薬物治療は、
実際に患者が対面する医療手法として私たちの日常
にも強く関わってくることになる。
　私たちの身体機能は常にゆらぎ、ある範囲内での
恒常性を保つ。「恒常性」は生理学の中核をなすも
のであり、生体がもつ周期性は、この基盤となる。
健常の範囲を少しでも越えてしまうと「病気」とな

るが、生体の恒常性は、健常な状態を「恒」とすべ
く、病気からの回復を図る。そして、その力価はリ
ズムの中で位相のどのステージにあるかによって左
右されるものである。医療行為は、このような身体
のフィードバックを補助するものであり、その効率
性を鑑みた場合、生体がもつ固有のリズムに依存し
た変調を考慮することが望ましい。時間薬理学は、
まだ未成熟の学問分野であるが、我々は基礎研究か
ら医療研究への橋渡し役として、時間薬理学におい
て「時間治療」の実現に向けた発展を強く望んでい
る。
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