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図 1 薬理作用発現機構
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1. はじめに

近年，医薬品適正使用の向上を目指

し，薬物治療の個別化を指向した研究

が活発に行われている．これまで薬物

動態の個体差に関する研究は，個体間

の変動に着目した遺伝子診断や薬物代

謝酵素の多型に関する研究が活発に行

われ，薬物動態の個体差に着目した投

薬設計は確立されつつあるが，遺伝子

診断のみでは説明できない現象もあ

る．また個体間変動要因の整理・体系

化が進むことによりクローズアップさ

れるのは個体内変動である．したがっ

て，医薬品適正使用のさらなる充実を

図るには，個体間変動に加えて個体内

変動に着目した研究の充実は必至であ

る．こうした状況の中で，医薬品の添

付文書などに服薬時刻が明示されるよ

うになってきた．その背景として生体

機能や疾患症状に日周リズムが存在するため投薬時刻によ

り薬の効き方が大きく異なることがあげられる(時間薬理

学Chronopharmacology)1,2)．また薬の効き方を決定す

る薬の体内での動き方や薬に対する生体の感じ方も生体リ

ズムの影響を受ける．したがって投薬タイミングを考慮す

ることにより薬の有効性や安全性を高めることも可能とな

る．体内時計の本体は，視神経が交差する視交叉上核

(suprachiasmatic nucleus, SCN)に位置し，時計遺伝子に

より制御されている．時計遺伝子の機能と役割が生理学的

側面より明らかにされつつあるが，今後の重要な課題とし

て臨床応用があげられる．そこで，体内時計の分子機構を

基盤にした創薬・育薬・医薬品適正使用の可能性について

紹介する．

2. 生体リズムと医薬品適正使用

2.1 生体リズムと疾患

起床時にコーチゾールの急激な上昇により，ヒトは眠り

からさめて行動ができるように身体の状態が準備され

る1,2)．引き続き交感神経の活動が活発になり，眠りに付

く頃には副交感神経の活動が活発になる．またホルモン分

泌や神経活動の日周リズムと関連して様々な疾患に日周リ

ズムが認められる．例えば，高血圧症患者では，1 日の中

で血圧が 高に達する午後に高血圧症状を示す．血圧およ

び血液の凝固能の日周リズムとも関連して，脳梗塞および

心筋梗塞のリスクは早朝に高まる．コレステロールの生合

成は夜間に高まる．喘息発作による呼吸困難の増加および

大気流量の低下は深夜に起こる．消化性潰瘍時の胃酸分

泌増加は夜間に起こる．歯などの痛みは夜間から早朝に発

現する．以上のように喘息，高血圧，高脂血症，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

タイミングを設定することが比較的容易である．一方，病

型が多岐にわたり一律に疾患症状の日周リズムを規定でき

ない場合もある．また，睡眠障害などのいわゆる生体リズ

ム障害は，生体リズムが変容していることが問題であり，

まさに時間治療の核心に迫るものである．したがって，病

気の診断および検査データの判読に際し，生体機能や検査

値の 1 日の中での時間経過と変動を考慮することが重要

である．

2.2 生体リズムと薬物活性

疾患症状や生体機能に日周リズムが存在するため添付文

書などに至適投薬時刻が記載されている．一方で，疾患症

状の日周リズムの存在の有無にかかわらず多くの薬物の効

果，副作用および薬物動態が，投薬時刻により異なる．そ

の機序としてレセプター機能，神経伝達物質などの生体の

感受性や吸収，分布，代謝，排泄などの薬物動態の日周リ

ズムが関与している(図 1)1,2)．

健常人では呼吸機能は夜間から早朝にかけて低下する

が，それが喘息患者においてはさらに低下するため夜間か

ら早朝にかけて喘息発作による呼吸困難の頻度が高まる．

その機序として，夜間における交感神経機能の低下，コー
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チゾール濃度の低下，ヒスタミン濃度の上昇などがあげら

れる．また喘息患者を対象として，テオフィリンの 大気

流量上昇作用に及ぼすテオフィリンの投薬時刻の影響につ

いて報告されている3)．テオフィリンを2000時に投与し

た場合，0800時と比較して夜間における気流量の低下

が軽減できる．その機序として，薬物動態学的側面よりテ

オフィリンを2000時に投与した場合，夜間の血中濃度

を高く維持することができ，夜間における気流量の上昇が

可能となる．一方，テオフィリンを0800時に投与した

場合，昼間は血中濃度を高く維持できるが，夜間に血中濃

度が下降し，夜間における気流量の低下に対し効果が認め

られない．気流量の低下や喘息発作による呼吸困難の頻度

が高まる夜間に，テオフィリン濃度を高く維持することに

より疾患発症リスクが軽減できる．

大腸癌患者を対象としたフルオロウラシル，オキサリプ

ラチン，ロイコボリンの併用療法に関する臨床試験成績に

ついて報告されている4)．投与方法は，一般治療において

点滴速度を一定にした場合(24時間を通して一定量)と時

間治療において点滴速度を不定にした場合(フルオロウラ

シル，ロイコボリンを午前0400に 大量，オキサリプ

ラチンを午後1600に 大量とした時間薬物治療)で比較

検討している．50以上の腫瘍の縮小を示す奏効率は，

時間治療で有意に高い．また重篤な消化器障害や神経障害

のため治療を中断あるいは中止した症例は，時間治療で有

意に軽減される．毒性の標的臓器である骨髄および消化管

粘膜の DNA 合成能には，活動期に 高値を示す有意な日

周リズムが認められる5)．DNA 合成リズムと関連して合

成能が低下する時間帯には S 期特異性薬剤であるフルオ

ロウラシルの毒性が軽減できるため増量が可能である．ま

たフルオロウラシルを代謝する酵素(ジヒドロピリミジン

デヒドロゲナーゼ)の活性は，深夜に高まるためフルオロ

ウラシルの毒性が軽減できるため深夜の増量が可能であ

る．一方，シスプラチンによる吐き気や腎毒性は，朝投与

時と比較して夕投与時に軽減できる．その機序として，シ

スプラチンの腎からの排泄量の投薬時刻による差異が関与

している6)．

上記の薬物の他に副腎皮質ホルモン，向精神薬，解熱鎮

痛薬，免疫抑制薬，局所麻酔薬，抗潰瘍薬など多くの薬物

で時間薬理学的所見が報告されている．

2.3 生体リズムと薬物動態

薬の効果や副作用の発現には，作用部位の薬物に対する

感受性のみならず作用部位の薬物動態が関与している．薬

物動態の日周リズムは，吸収，分布，代謝，排泄の時間的

変化により生じる．各過程は，生理機能の日周リズムによ

り制御されている1,2)．

経口投与時の薬の吸収過程は，薬の物理化学的性質，生

体膜の面積と構造，胃内通過時間および消化管の pH，運

動および血流量などの要因により支配されている．これら

の要因のいくつかには，日周リズムが存在することが知ら

れており，薬の吸収の日周リズムの機序と考えられてい

る．経口投与以外の投与経路に関しても時間的変化が知ら

れている．薬は血中蛋白と結合するため，血中蛋白濃度や

薬の蛋白結合率に影響を及ぼす血中遊離脂肪酸などの生体

内物質の日周リズムにより遊離型の薬の濃度が変動し，そ

のため薬の組織への移行性が変化することが考えられる．

このような変化は，蛋白結合率が高く，見かけの分布容積

の小さい薬で認められる．また生体膜を介した薬の移行性

に日周リズムが認められる．薬の肝代謝は，一般に肝酵素

活性および肝血流量により制御されている．両者ともに日

周リズムを示し，薬の代謝の日周リズムの機序として考え

られる．酵素活性の日周リズムに関して，肝臓，腎臓，脳

などで報告されているが，全て動物を対象とした研究であ

る．肝代謝は，高い抽出率の薬では，肝臓の血流量に支配

される．健常人を対象とした研究で肝血流量は，朝， 高

値を示すことが知られている．間接的ではあるが，親化合

物とその代謝物を評価することにより，ヒトにおいていく

つかの薬で酸化，還元，抱合などの過程に日周リズムが存

在することが報告されている．大部分の薬が腎臓を介して

排泄される．糸球体ろ過，腎臓の血流量，尿の pH および

尿細管の再吸収は，活動期に高まる有意な日周リズムを示

す．これが主として腎から未変化体として排泄される親水

性薬物の排泄の日周リズムの機序と考えられる．例えば，

薬の腎排泄は，イオン化率と関連があり，尿の pH の日周

リズムにより支配されている．

薬物治療の有効性と安全性を高めるために薬物動態学の

理論に基づき投与量・投与間隔を科学的に調節することが

可能になってきた．しかしながら，現在行われている投薬

設計法は，その基礎となる個々の患者の薬物動態値ならび

に薬物に対する反応性が，時刻により変動しないという前

提の上に成り立っている．一方，時間薬理学に関する研究

の発展により，至適な投薬時刻設定の必要性，その科学的

根拠が解明されつつある．従来の投薬設計法に投与時刻も

加味して設計することが望まれる．現在，TDM ではベイ

ズ推定法による薬物動態値の推定および血中濃度の予測な

どが行われている．これに用いる薬物動態値は，朝ないし

昼間に行われた試験から得られたものである．しかし，

TDM 対象薬物のテオフィリン，バルプロ酸，アミノグリ

コシド系抗生剤などの薬物動態値は有意な日周リズムを示

す79)．このように薬物動態値に日周リズムの認められる

薬物に関して，投薬時刻を考慮した薬物動態解析が検討さ

れている．
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3. 生体リズムと創薬

3.1 生体リズム障害と生体リズム調整薬

生体リズムは，生活パターン，治療状況，疾患の症状な

ど様々な要因により影響される10)．例えば，栄養液の投

与方法によりコーチゾールの日周リズムのパターンは変化

する11)．通常の食事リズムにあわせて栄養液を昼間投与

した場合，コーチゾールは早朝に 高値を示し，夜に 低

値を示す有意な日周リズムを示す．一方，栄養液を夜間投

与した場合，コーチゾールは夕に 高値を示し，深夜に

低値を示す有意な日周リズムを示す．1 日中連続投与した

場合には，コーチゾールの日周リズムは変容する．またイ

ンターフェロンの副作用として，うつ状態，不眠などが報

告されているが，その機序としてコーチゾールおよびリン

パ球数などの生体リズムが変容することが一部関与してい

るものと思われる1214)．したがって，副作用，合併症の

防止という点からも生体の恒常性を維持しながら治療して

いくことが望まれる．種々の薬物が，体内時計に作用し，

生体リズムの位相を変化させる．メラトニンは松果体から

分泌されるホルモンで，その分泌は夜に高まる日周リズム

を示す1517)．メラトニンはトリプトファンからセロトニ

ンを経て，松果体で合成される．合成酵素の一つ Nアセ

チル転移酵素の活性は，視交叉上核により制御され，夜間

に高く，昼間に低い日周リズムを示す．アメリカでは，メ

ラトニンはサプリメントとして，時差ぼけ対策に飲まれて

いる．また睡眠障害などの生体リズム障害に対し有効性が

確認されている1820)．ラメルテオン(ロゼレム)は，従来

の不眠症治療剤とは作用メカニズムが異なる薬剤で，薬物

依存性を示さない不眠症治療剤として，2005年 7 月に

FDA から販売許可された21)．日本では2010年 4 月に承認

され，同 7 月発売された．適応は「不眠症における入眠

困難の改善」で，用法・用量は「成人に 1 回 8 mg を就寝

前に投与」である．ラメルテオンは，脳の松果体のホルモ

ンであるメラトニン受容体アゴニストで，メラトニンの 2

つの受容体(MT1/MT2 受容体)の両方にメラトニンより

も高い親和性を示す．睡眠覚醒サイクルを正常に調節する

働きがあり，睡眠パターンは自然睡眠に近いといわれてい

る．

3.2 生体リズムと時間薬物送達システム学(Chrono-

DDS: Chrono-drug delivery system)

DDS が機能する目的にしたがって，放出制御型，障壁

透過改善型，標的指向型のように分類される．多くの薬の

薬物動態に日周リズムが存在し，たとえ一定速度で投与し

ても，一定の血中濃度は期待できない．また，病気や薬の

効果に日周リズムが認められるため，薬の治療における投

与のタイミングや休薬の必要性に関する時間薬理学的所見

が数多く蓄積されている1,2)．現在，臨床で使用されてい

る時間の要因を考慮した DDS として，時間により注入速

度を変えることの可能なクロノポンプが抗癌剤の時間治療

に使用されている．経口剤として，狭心症・早朝血圧上昇

予防には，就寝前に投与して早朝の効果を期待する製剤が

合理的であると考えられる．米国では，ベラパミルを含む

遅延・持続放出錠が使用されている．用法用量は，1 日 1

回就寝前投与であり，投与後に遅れて放出を開始し，以後

徐放性を示すので，投与後 4 時間後に血中ベラパミルが

上昇し，約10時間後にピーク濃度を示してから徐々に減

少する．睡眠中の肺機能が も低下し，喘息発作が好発す

る時間帯に高い薬の血中濃度を維持して，気管支喘息など

の予防効果を期待する製剤が使用されている．テオフィリ

ン徐放錠は，内服約数時間後に血中テオフィリン濃度を

高にするようデザインされた製剤で，1 日 1 回夕食後内服

するよう指示されている．経皮治療システムとして，b2

刺激薬ツロブテロール経皮吸収製剤が，気管支喘息の治療

に使用されている．

4. 生体リズムと時計遺伝子

生体には体内時計が存在し，生体リズムを制御してい

る22,23)．その本体は，視神経が交差する視交叉上核(SCN)

に位置している．ラットの SCN を破壊すると生体リズム

は消失するが，SCN を移植するとリズムが再現されたこ

とから概日リズムを駆動する振動体は SCN に存在するこ

とが明らかになった．SCN には様々な脳部位からの神経

が投射している1,2)．一方，生体リズムは時計遺伝子によ

り制御され，この遺伝子は中枢のみならず末梢組織でも発

現しておりローカル時計として機能している1,2)．すなわ

ち，生体は体内時計の階層構造をうまく利用し，生体のホ

メオスタシス機構を維持している．体内時計の発振周期は，

24時間ではなく，ヒトの場合約24.2～25.1時間である．つ

まり体内時計は正確に24時間周期で変動するのではな

く，短い場合や長い場合が存在する．環境サイクルのな

い，いわゆる恒常環境下での約 1 日の変動リズムを「概

日リズム(Circadian rhythm)」という．このような変動を

24時間のサイクルに合わせることを「同調」といい，光

が も強力な作用を示す．また，体内時計が発する概日リ

ズム振動のことを「発振」という．その信号が例えば松果

体のメラトニン分泌を調節するような機構を「出力」とい

う．つまり，生体リズム機構は同調，発振，出力から成り

立っている．

マウスにおける概日振動体機構として，Per 遺伝子の転

写は CLOCK と BMAL1 のヘテロ二量体が Per 遺伝子上

流に存在する E-box 配列(CACGTG)に結合することによ

り活性化される(図 2)1,2)．Per1, Per2, Per3 の転写はゆっ

くりと増加し，主観的明期にいずれもピークに達する．

PER 蛋白質は Per mRNA よりも 6～8 時間の遅れでピー
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図 2 哺乳類における体内時計の分子機構1,2)

時計振動遺伝子の転写は負のフィードバック機構で制御されて

いる．例えば，Per 遺伝子の転写はポジティブ因子である

CLOCK と BMAL1 のヘテロ二量体が Per 遺伝子上流に存在する

E-box 配列(CACGTG)に結合することによって活性化される．

また Per 遺伝子産物がネガティブ因子となり，自らの転写を抑制

する．

図 3 リズムの診断，リズム障害の回避，リズムの操作による治

療戦略1,2)
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クに達し，PER 蛋白質は PER 蛋白質間(PER1PER3 お

よび PER2PER3)もしくは PER 蛋白質と CRY 蛋白質と

の間でヘテロ二量体を形成し核内に移行する．核内で

PER/CRY 蛋白質は CLOCK/BMAL1 との間で複合体を

形成して，CLOCK/BMAL1 の転写活性化作用を阻害し，

Per 遺伝子自身の転写を抑制し，Per 遺伝子の発現を減少

させる．その結果，PER 蛋白質量が減少し CLOCK /

BMAL1 による Per 遺伝子の転写が再び活性化される．

PER 蛋白質と二量体を形成し，核に移行させる働きがあ

る CRY 蛋白質は，クリプトクロームと呼ばれる．マウス

には 2 種類の Cry 遺伝子(Cry1，Cry2)が存在している．

CRY1 のプロモーター領域には Per1 同様，E-box 配列が

存在し，CLOCK/BMAL1 複合体によって活性化され，そ

の蛋白(CRY1)自身で抑制される．すなわち，哺乳類では

PER と CRY がともに抑制因子として同様な機能を果た

している．

5. 体内時計の分子機構と時間治療法

現在，添付文書などに投薬時刻が明示されるに至ってい

るが，時間治療をさらに展開させる上で，生体リズムに個

体差が存在する点が大きな支障となっている．そのため，

これまで蓄積された時間薬理学的所見を整理して体系化し

ていくことが必要となる．このような背景から，時計遺伝

子に関する 新の情報に基づき体内時計の分子機構と時間

治療法について，リズム診断，リズム障害の回避，リズム

操作法および時間薬物送達システムの側面から紹介する

(図 3)1,2)．

5.1 リズム診断

ヒトの時計遺伝子を診断する方法として，口腔粘膜や血

液による測定などが主流で，煩雑で精度が低かったが，頭

髪やひげなどの根元に付いている細胞を採取し，時計遺伝

子の活動を計測する手法が生み出された24)．比較的簡単

に計測でき，精度も高い．ヒトの生体内物質を診断する方

法として，血中のメラトニンやコルチゾールの濃度に基づ

いて体内時刻を判定することが行われていた．しかし，い

ずれも被験者を長期間拘束し，血液を連続採取する必要が

あるため負担が大きい．そこで，ヒトの血液中に含まれる

代謝物質を網羅的に測定することで，体内時刻を簡便に判

定する方法が開発された25)．ヒトの血中で24時間周期の

変動を示す代謝物質を同定するために，被験者は室温や光

量が一定の環境下において36時間断眠状態で，食事は 2

時間おきに 1 日の必要摂取量を分割した分を摂取し，血

液も 2 時間おきに採取された．これにより，摂食サイク

ルや生活サイクルといった外部環境の影響を排除し，内在

的な体内時計に従って変動する血中物質だけを抽出でき

る．採取した血液の代謝物質を LCMS 法で網羅的に解析

し，24時間周期で変動する物質を数十種類同定された．

これらの物質量と時刻の関係性を示す分子時刻表を作成

し，従来法とほぼ同じ時刻を示すことが分かり，その誤差

は 大でも 3 時間程度に収まっていた．これらの結果か

ら，将来，時差ぼけや一部の睡眠障害にみられる体内時計

の異常を簡便に診断できるようになる可能性がある．

癌細胞の増殖および血管新生に関わる血管内皮細胞増殖

因子(VEGF)に日周リズムが存在し，時計遺伝子により制

御されている26)．種々の癌細胞を移植したマウスを対象

に,血管新生阻害薬は,明期(休息期)開始時刻である 700

投薬において，暗期(活動期)開始時刻である1900投薬

と比較してより高い血管新生阻害効果および抗腫瘍効果を

示す．その機序として，血管新生阻害薬の標的分子の一つ
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図 4 生存分析による男性労働者の勤務時間スケジュールと前立

腺がんにかかるリスクの関連33)

働く時間が昼夜決まっていない交替制勤務者では，仕事の時間

が昼間に限られる日勤者にくらべて前立腺がんに3.0倍かかりや

すい．仕事の時間が夜間のみの夜勤者については日勤者にくらべ

2.3倍のリスクが上昇する．
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である VEGF の発現量は，腫瘍組織内で日周リズムを示

し，その発現量が高まる 700投薬で，1900投薬と比

較して腫瘍増殖が有意に抑制される．VEGF mRNA の転

写は，時計遺伝子により制御されている．

肝臓は薬物代謝や解毒を行う重要な臓器である．肝臓で

は多くの遺伝子が日周リズムを示す．ラットの肝臓を対象

としたマイクロアレー解析の結果，3906の対象遺伝子の

中で約30の遺伝子が明瞭な日周リズムを示す27)その中

で約90の遺伝子の振幅強度は1.5倍以下であり，67の遺

伝子が明瞭な日周リズムを示す．これらは，遺伝子の転

写，薬物代謝酵素，トランスポーター，シグナル伝達およ

び免疫関連の遺伝子である．PAR-domain basic leucine

zipper (PAR bZip)転写因子 DBP, HLF および TEF のト

リプルノックアウトマウスを対象として，PAR bZip タン

パクが cytochrome P450 enzymes, carboxylesterases,

aminolevulinic acid synthase (ALAS1), P450-oxidoreduc-

tase (POR), sulfotransferases, glutathione-S-transferase

(GST), aldehyde dehydrogenases, UDP-glucuronosyltrans-

ferases, members of drug transporter families および con-

stitutive androstane receptor (CAR)のような薬物代謝お

よび解毒に関わる多くの酵素の発現を制御していることが

明らかとなった28)．

Abcb1 遺伝子によりコードされる P 糖タンパク質 Mul-

tidrug resistance protein 1 (MDR1)は，消化管において，

小腸上皮細胞内に取り込まれた化合物を消化管の管腔側へ

汲み出す排泄型トランスポーターとして機能している．マ

ウス小腸からのジゴキシンの吸収は日周リズムを示し，そ

の成因として Abcb1a 遺伝子の発現リズムが関与してい

る29)．また，ルシフェラーゼアッセイおよびクロマチン

免疫沈降法による解析で，Abcb1a 遺伝子の発現リズムは，

PAR bZip 転写因子(DBP, HLF, TEF)を介した体内時計

の分子機構により制御されていた．同様の所見は，他のト

ランスポーターおよび CYP 分子種でも認められ，その基

質となる薬物の代謝能も遺伝子の発現パターンと対応した

日周リズムを示す30,31)．今後，種々の薬物代謝酵素，トラ

ンスポーター，受容体および標的分子などの日周リズムの

成因を体内時計の分子機構の側面より解明することによ

り，薬物活性リズムマーカーを抽出することも可能となる．

5.2 リズム障害と回避

リズム障害とその回避方法に関して，インターフェロン

(IFN)は癌や肝炎の治療に幅広く使用されているが，中枢

性の副作用，うつ病や自殺を引き起こすことから厚生省よ

り警告がなされていた12,13)．その機序としてコルチゾール

およびリンパ球数などの生体リズムが変容することが一部

関与しているものと思われる．また休息期に IFN を投与

することで，コルチゾールや白血球のリズム障害を回避で

きることも知られていた．マウスを対象とした実験で，時

計遺伝子の日周リズムが末梢のみならず SCN でも IFN に

より障害されることが明らかとなった14)．一方，IFN に

より誘導される時計機能障害は投薬時刻を考慮することで

回避できる．

リズムの障害の健康への影響としては，ヒトにおける疫

学調査において，夜間のシフトワーカーは生活リズムが変

容するため乳癌の発癌リスクが高まることが明らかとなっ

た32)．そのリスクは，夜に勤務する年間あたりの回数お

よび週間あたりの時間数と関係して増加する．さらに約 8

万名の女性を対象とした10年間にわたる研究で，乳癌の

発癌リスク要因として，日周リズムが家族歴以上に重要な

要因であることが判明した．

約14,000人の男性労働者を解析対象として，生存分析を

用い，勤務時間帯と前立腺がんにかかるリスクの関連が検

討された．昼間だけ働く「昼間勤務」，夜間だけ働く「夜

間勤務」，昼夜交替で働く「交替制勤務」の 3 グループで

比較された．その結果，働く時間が昼夜決まっていない交

替制勤務者では，仕事の時間が昼間に限られる日勤者にく

らべて前立腺がんに3.0倍かかりやすい．仕事の時間が夜

間のみの夜勤者については日勤者にくらべ2.3倍にリスク

が上昇する(図 4)33)．

Per2 変異マウスの行動リズムは，野生型のマウスと比

較して周期が短縮し，恒暗条件下では日周リズムが障害さ

れている．DNA 損傷に対する反応性は，Per2 変異マウス

において，g 線照射による発癌リスクが高まる34)．Per2

変異が g 線照射後の p53によるアポトーシスを部分的に障

害し，遺伝的な不安定性や損傷細胞の増加を導き細胞が癌

化する．Per2 変異が Bmal1 の発現を減少させ，それと関

連して cMyc を抑制している Bmal1 /Clock, Bmal1 /

Npas2 が減少し，結果的に cMyc の発現が増加し，遺伝
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的な不安定性や損傷細胞の増加を導き細胞が癌化する．

マウスにおいて，Cry1, Cry2, Bmal1 等の時計遺伝子の

機能を欠損させると，活動休息リズムが消失し，活動期が

短縮する35,36)．一方，Per3 の遺伝的多型と関連して朝型

指向性のヒトは，夜型指向性のヒトと比較して，持続覚醒

時に生じる眠気がより強くなる37)．また睡眠相前進症候

群(advanced sleep phase syndrome: ASPS)は，朝の早す

ぎる時刻に覚醒し，夕方や夜の早すぎる時刻に眠くなる疾

患である．睡眠，体温，メラトニンの各周期が正常より 4

時間進んでいる「早起き」型を示す．患者は夜の早すぎる

時刻での強い眠気や朝の不眠を訴える．米国で，ASPS が

常染色体性優性形式で家族内に多発する家系が複数発見さ

れた38,39)．

血圧および心拍数は昼間に高値を示し，夜間に低値を示

す40)．心筋梗塞，不安定狭心症，心臓突然死などの急性

冠症候群，脳梗塞あるいは冠動脈スパスムは，早朝に多発

する．この原因として，早朝に血液凝固能が亢進すること

も一因として考えられる．プラスミノーゲンアクチベータ

(tPA)の活性が早朝に低下し，プラスミノーゲンアクチ

ベータインヒビター I(PAI1)の活性が上昇し，線溶系の

活性が早朝に低下し，血栓ができやすい状態になる．さら

に，tPA の活性低下は PAI1 の活性上昇によるものと考

えられ，活性の日周リズムが血液凝固能の日周リズムを調

節している．Pai1 遺伝子発現の日周リズムは，時計遺伝

子の制御下にある．一方，Cry1 および Cry2 の両遺伝子

を欠損する Cry null マウスは，中枢時計および末梢時計

のリズムが消失し，マウスを 3 食塩負荷給餌にすると

血圧は 1 週間後に30 mmHg 上昇する41)．血漿アルドステ

ロン濃度は，野生型マウスは弱い概日リズムを示すが，

Cry null マウスは 1 日を通して数倍以上の高値を示す．

Cry null マウスでは，血漿レニン活性は低下しており低レ

ニン高アルドステロン性の原発性アルドステロン症のモデ

ルといえる．Bmal1 欠損マウスも Cry null マウス同様

に，活動休息リズムおよび血圧のリズムは消失するが，平

均血圧は野生型よりも低くなる42)．

遊離脂肪酸の血中濃度に日周リズムが存在することから

脂肪細胞における時計遺伝子の存在が示唆されてきた．脂

肪細胞で時計遺伝子が発現していること，時計遺伝子の一

つである BMAL1 が脂肪細胞の分化に必須である43)．

BMAL1 は脂肪細胞における脂肪酸およびコレステロール

合成を活性化し，その一方で脂肪酸分解を抑制して細胞内

における脂質の蓄積を増大させる．また Clock 点変異ミ

ュータントマウスは，休息期である明期でも摂食し，高カ

ロリー食を与えると体重増加が加速されメタボリックシン

ドローム症状を示す44)．Per2 ミュータントマウスは，休

息期である明期にも摂食行動が盛んである．Bmal1 は，

脂肪細胞の分化を制御したり，糖代謝にも深く関わってい

る43)．Bmal1 や Clock を膵臓特異的に欠損させたマウス

では，ランゲルハンス島の形成が不全になり糖尿病を発症

する45)．糖尿病モデルマウスの肝臓で Cry を過剰発現さ

せると，高血糖およびインスリン感受性を改善する46)．

一方，ヒトにおいても，Bmal1 や Clock は，糖尿病の発

症と関連している45,47)．またヒトの Per2 遺伝子の多型が

肥満に関連し，間食が多く，朝食を食べない傾向にあ

る48)．

その他の時計遺伝子の変異により生体リズムが障害され

ることも明らかにされている．今後，個体内変動の個体差

に着目して，種々の時計遺伝子の遺伝的多型解析を実施す

ることにより，日周リズムの変容の有無を遺伝子診断から

推定することや時計遺伝子と疾病の関係も明らかになるで

あろう．

5.3 リズム操作法

種々の薬物が，体内時計に作用し，生体リズムの位相を

変化させる．光刺激は主観的暗期に特異的に体内時計の位

相を変化させるが，多くの非光刺激は明期に作用して体内

時計をリセットする．このような非光同調因子としては，

薬物，制限給餌などが知られている．例えば，マウスの

SCN における時計遺伝子の転写促進作用は，ハロペリ

ドールを投与する時刻に依存してその反応パターンが変化

する1,2)．また摂食条件を繰り返し操作することにより，

末梢での時計遺伝子の日周リズムが摂食時間帯に応じて変

化する49)．逆に薬物や摂食条件を操作することにより，

生体リズムを調整したり，意図的に変化させることも可能

である．すなわち，先に記載した生体リズム診断に基づき

生体リズムに応じて至適投薬タイミングを設定する従来の

時間治療に対し，生体リズムを積極的に操作することによ

り至適投薬タイミングを容易に設定可能な新規時間治療法

の開発につながるものと思われる．一方，分子標的抗癌剤

であるイマチニブは，bcr-abl や血小板由来増殖因子

(PDGF)受容体のチロシンキナーゼ活性を阻害するため，

慢性骨髄性白血病や KIT(CD117)陽性消化管間質腫瘍の

治療薬として用いられている．マウスに移植した癌細胞お

よび正常骨髄細胞の細胞動態の日周リズムに及ぼす

PDGF 受容体チロシンキナーゼ阻害薬(AG1295)の影響に

ついて検討したところ，AG1295 は癌細胞に特異的に作用

し，細胞動態の日周リズムの位相をシフトさせた50)．す

なわち癌細胞特異的に感受性リズムを制御することによ

り，次に投与する抗癌剤の至適投薬タイミングを容易に設

定できる．以上のように薬物や摂食条件により生体内環

境，すなわち生体リズムを操作することにより積極的な時

間治療を展開できる．

1 例として，高齢者は，加齢により生体リズムが障害さ

れる．多くの高齢者は外出の必要性が減り，光を浴びる機

会も少なくなる．視覚だけでなく，多くの感覚機能が低下
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していくために，同調因子が入ってきてもうまく受け取れ

ない．健康な高齢者，不眠の高齢者，光照射を行った後の

高齢者のメラトニン血中濃度を比較すると，不眠で悩む高

齢者がいちばん低いが，光療法を行った後は，健康な高齢

者よりも高くなった51)．また，健康な高齢者と認知症の

高齢者のメラトニンの血中濃度を調べた結果，健康な高齢

者はメラトニンのピークが午前 0 時に来るが，認知症の

高齢者ではメラトニンの分泌リズムに振幅の幅があまりな

く，ピークが明瞭でない．これは，メラトニンの分泌機能

の低下というよりも受光量が減少していることがメラトニ

ンの分泌低下の原因となり，高齢者の不眠を引き起こして

いる可能性を示唆するものである．したがって，高齢者の

不眠対策としては，生活習慣を見直し，光を浴びることが

望ましい．

5.4 時間薬物送達システム学 Chrono-DDS (drug de-
livery system)

薬を薬理活性発現部位に選択的に送達することを標的指

向化(ターゲティング)という．受容体や酵素などが標的分

子となるが，癌細胞では，種々の受容体が過剰発現してお

り，癌細胞への選択的な薬物送達における分子として注目

されている．これらの標的分子にも日周リズムが存在する

ため，そのリズムを考慮した投薬スケジュールが必要とな

る．鉄は癌細胞の増殖にとって重要な栄養素の一つであ

り，その取り込みはトランスフェリン受容体 1(TfR1)を

介して行われる．現在，TfR1 を介した鉄輸送を標的とし

た抗癌剤の開発が各国で行われている．こうした状況の中

で，我々は，結腸癌細胞を移植したマウスを対象に TfR1

発現には2100(マウス活動期)に高値を示す有意な日周

リズムが存在することを明らかにした52)．また，TfR1 発

現リズムは癌遺伝子である c-Myc により制御されている

ことを明らかにした．次に，癌細胞の TfR1 発現リズムを

指標に，TfR1 のリガンドであるトランスフェリンを結合

したリポソームにオキサリプラチンを封入したリポソーム

製剤の抗腫瘍効果に及ぼす投与時刻の影響について検討し

た．その結果，2100投与群において抗腫瘍効果が増強

し，また腫瘍内 LOHP の取り込み量も2100投薬群で

上昇することを明らかにした．これらの結果より，癌細胞

の分子リズムを標的とした創薬・育薬は，より有用性の高

い癌化学療法の構築につながるものと思われる．

6. おわりに

生体は体内時計の階層構造をうまく利用し，生体のホメ

オスタシス機構を維持している．生理的ホメオスタシスや

薬効に日周リズムが存在することが，時間薬理学の基盤に

なっている．薬物活性リズムの成因を少なくとも薬物動態

と生体の感受性の両側面から検討し，投薬設計に応用して

いくことが重要である．TDM の領域では少数の測定値か

らでも種々のパラメータを算出可能なベイズ理論に基づく

母集団薬物動態解析が使用されており，リズム解析法に基

づく時間投薬設計に応用されることが望まれる．また，薬

物治療を支えている重要な柱である製剤学的側面の一つに

DDS が存在する．DDS の特色の一つである放出制御の工

夫は時間薬物治療を臨床の場に導入する際，極めて魅力的

であり有用な手段と考えられる．治療において，これまで

蓄積された時間薬理学的所見を体内時計の分子機構の側面

より整理・体系化していくことが必要となる．具体的に

は，時計遺伝子を基盤にした薬の代謝酵素，受容体機能な

どの日周リズムの成因解明，新規副作用(体の恒常性の破

綻)を克服するための投薬設計の構築，至適投与タイミン

グの設計を容易にする生体のリズム操作方法の開発などを

目的とした研究が重要である．これまで経験的に行われて

いる 1 日 2 回あるいは 3 回均等分割する投薬設計を，生

体リズムを考慮して治療効果が望まれる時間帯に高用量，

不必要な時間帯には投与量を減量するといった試みだけで

も医薬品適正使用の向上につながるのではないだろうか．

多くの生体の機能や病気に日周リズムが認められるため，

個々の生体リズムにマッチした投薬タイミング，投与方

法，製剤の工夫が望まれる．
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