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老年医学の展望

老化と高齢者の時間医学

大塚 邦明

要 約 時計機構は，生活習慣病の発症，発癌，老化等と強く関わっており，non-clock function として注
目されている．乱れた生体リズムを治すことで疾病が軽快し，健康が維持されることの知見もかなり集積さ
れてきた．最近，急速に明らかにされてきた時計分子研究を紹介し，高齢者にみられる生体リズムの特徴と
の関わりを評価しつつ，超高齢社会に移行しようとする今，健康長寿をもたらすキーワードとして，老化と
寿命に果たす時計機構の意義と将来展望を考察する．
Key words：時計遺伝子，サーカディアンリズム，光同調機構，食事のリズム，制限給餌
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はじめに

最近，時計遺伝子や時計蛋白が発見され，時計機構と
加齢・老化・寿命にかかわる，研究成果が輩出してい
る１）～１４）．超高齢社会に移行しようとする今，健康長寿を
もたらすキーワードとして，老化と寿命に果たす時計機
構の意義を考察してみたい．

時計振動をつかさどる時計遺伝子

1971 年，ショウジョウバエではじめて，生物時計の
発振が遺伝子レベルで規定されていることが明らかにさ
れた１５）．1984 年それがクローニングされ１６）１７），1997 年以
降，ヒトを含む哺乳類の時計機構までもが明らかにされ
ている１８）１９）．いまや地球上に住む生物の全てに生物時計
があり，時計遺伝子によって発振されていることが明ら
かにされている．時計振動をつかさどる遺伝子は，種に
よってその分子は異なるが，共通の発振原理で発信され
ている．少数の遺伝子（コア時計遺伝子）によって転写
と翻訳過程を含んだネガティブフィードバックにより振
動（コアループ）が引きおこされている．

コアループを保護する補助ループ

コアループには補助ループが多重に連結している．そ
の 1つが核内受容体のRev-erbαとRORE配列を主体と
する安定化ループ（stabilizing loop）である．Rev-erbs

と RORs は，コアループのうち転写の促進を担う Clock�
Bmal1を介して時計制御に強く連関する．一方，脂質・
リポ蛋白代謝，脂肪産生，血管の炎症の調節に関与して
いるとともに，エネルギーホメオスターシスを調節する
いくつかの核内受容体ともクロストークしている．それ
ゆ え，Hastings ら２０）は，Rer-erbs と RORs は，時 計 機
構の出力と代謝のプロセスとの，相互協調作用の中心的
役割を担っていると解説した．時計遺伝子が，時計機構
とともにさまざまな non-clock function を担っている所
以がここにある．
今では，日周発現する遺伝子群は，SCNにだけでは

なく，肝臓・腎臓・心臓・血管など，ほとんどの末梢組
織に存在することが明らかにされている．生体は多重の
階層構造として一体となって，生体のサーカディアンリ
ズムを構築している２１）～２３）．ヒトにおいては，数十兆の大
部分の細胞で，分子時計（コアループ）が回っているこ
とになる．

エピジェネテイックな時計機構

最近，転写因子がクロマチンヒストンタンパク質を修
飾し，それに伴いクロマチン構造が変化するというエピ
ジェネテイックな現象の関わりが注目されている２４）～３２）．
時計タンパクCLOCKは，ヒストンタンパク質をアセチ
ル化するアセチル化酵素（ヒストンアセチルトランス
フェラーゼ）であり３３），長寿に関連する遺伝子として脚
光を浴びているサーチュイン 1（SIRT1）は，ヒストン
タンパク質を脱アセチル化する脱アセチル化酵素であ
る２５）３４）３５）．すなわちCLOCKが，時計遺伝子から時計タ
ンパクへの合成を促進し，SIRT1 がそれを抑制するこ
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とによりサーカディアンリズムを創出している．
一方，SIRT1 をノックアウトした変異体では，振幅

の大きいサーカディアンリズムがみられなくなることか
ら，カリフォルニア大学のサソネ・コルシと中畑３６）は，
強いサーカディアンリズムを創り出すには SIRT1 が必
須であると考えた．SIRT1 は CLOCKと相互作用しつ
つ，NAD＋のエネルギーを用いて細胞代謝のリズムを時
計のリズムに変換する変換器であるとともに，サーカ
ディアンリズムを増幅する増幅器のようなものであると
の仮説である．今では，時計機構のほぼ全貌が明らかに
されている．コアループを中心に，複雑な転写・翻訳の
ネットワークが形成され，概日振動が造りだされてい
る３７）３８）．

高齢者の生体リズム

生体リズムは，加齢とともに変化する７）３９）～４５）．
（1）時計遺伝子発現リズムの振幅が低下するととも
に，ほとんどの生理機能でそのサーカディアンリズムの
振幅が低下する．
（2）加齢とともに，サーカディアンリズムの位相が前
進し，早起き早寝になる．高齢者は，朝早く目が覚め，
夕方になるともう眠くなり始める．
（3）これは，加齢とともにサーカディアンリズムの周
期長が短くなっていくことと相同である．
（4）加齢とともに，光同調が拙劣になり，高齢者は海
外旅行のとき，時差ぼけの程度が大きくなる．
この 4つの特徴は，以下のように説明されている．視

床下部視交叉上核 SCNは，加齢とともに機能的あるい
は組織解剖学的に変化していく．中枢時計と末梢時計と
を連絡するVIP ニューロンに変化がみられる．SCNの
VIP ニューロンの数は加齢とともに減少し，サーカディ
アンリズムの振幅が低下する．ヒトでも 80 歳を超える
と，中枢時計の神経細胞数が減ってくる４６）．
一方Nakamura らは，加齢に伴うサーカディアンリ

ズム異常の主たる要因は，SCNからのサーカディアン
リズム出力系機能の低下であると考えている４７）４８）．SCN
内の細胞数やサイズが変化すると言うよりは４９），SCNに
おける神経化学的，電気生理学的出力の変化が主たる要
因であると唱える．たとえば，電気的活動リズムの振幅
の低下は，SCNにおけるVIP，AVP，TGF-β等の発現
量の変化と一致して現れる５０）．
SCNの移植実験は，時計機構が老化と寿命に決定的

な役割を担っていることを表している．胎児の SCNを
高齢動物に移植すると，副腎皮質刺激ホルモンCRHと
輪回し運動の概日リズムが回復し５１），若齢マウスの SCN

を老齢マウスに移植すると，概日リズムの回復とともに
寿命が延びる６）５２）５３）．時計機構の維持こそ，加齢と寿命を
決定する主たる要因であることを示唆している．

時計遺伝子と加齢・老化・寿命

時計遺伝子と老化との関わりについても，すでに数多
くの知見が蓄積されている．加齢とともに，時計遺伝子
ClockのmRNAの発現が低下するが，一方，Clockに異
常があると，老化の進行が早い５４）．Clock欠損マウスの
寿命が野生マウスよりも 15％短く，最高寿命も 20％以
上短かい５５）．時計タンパクCLOCKの欠損マウスでも同
様で，白内障や皮膚炎等の病的老化が，生活年齢よりも
早く現れる５５）．
時計遺伝子 Clockと同様に，Bmal1のmRNA発現量

も加齢とともに低下する．時計タンパクBMAL1 の欠
損マウスでも，病的老化の所見が数多くみられる１１）．筋
肉量の減少と線維化（サルコペニア），骨粗しょう症，
白内障，内臓脂肪・皮下脂肪の減少，組織・器官の萎縮，
貧血等，老化の所見が野生マウスよりも早期に現れる．
寿命も短い．野生マウスの寿命が 120 週以上であるのに
比し，わずかに 37 週である．時計蛋白BMAL1 は糖代
謝や脂質代謝のホメオスターシスを統括する役割を担っ
ている５６）．遺伝子に影響するほどのストレスをも緩和す
る作用がある５７）．それゆえBMAL1 が欠損すると，これ
らのはたらきが消失し，老化が早期に現れるのであろう
と推察されている．
時計遺伝子 Perと老化との関わりに関しては，まだ不

明の点が多い．例えば，時計遺伝子 Per1， Per2の欠損
マウスでも，月齢 12～14 月頃から早期に老化が始まり，
生殖能が低下し軟部組織が消失し亀背になるが５８），この
早期老化は， 時計タンパクBMAL1 の低下に由来する．
一方，時計遺伝子 Cryの場合は，Cry1と Cry2の喪失で
むしろ発癌が予防され，寿命も延びる５９）．このように時
計機構と老化との関わりは，まだ全てが明らかにされた
わけではない．

加齢と老化にともなう概日光受容機構の変化

生体時計が時を刻む周期は，正確に 24 時間ではない．
明暗サイクル等の外界からの時間の手掛かりで，体内時
計の位相を外界の時刻に同調させている．朝の光が，もっ
とも重要である．
加齢の影響は，まず網膜の光受容に現れる．高齢マウ

スの網膜には，形態学的に目につくほどの異常はなく，
網膜から SCNへの神経分布に明らかな異常がみられな
くても６０），光同調の感度は高齢マウスでは，すでに若齢
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マウスの 20 分の 1未満にまで低下している６１）．加齢に
ともなう著しい光同調機構の異常は，何に由来するので
あろう？ 多くの課題が，集中的に探求されてきた．
概日リズムの光同調は，網膜にある光受容タンパク質

メラノプシンが担当している．哺乳類においては，メラ
ノプシンは光感受性網膜神経節細胞に局在し，概日リズ
ムの光調節や瞳孔反射に関わる光受容蛋白質である．光
同調は，視細胞の機能が著しく低下したマウスや，完全
に欠損したマウスでもみられる．1998 年，Provencio
ら６２）６３）によりアフリカツメガエルの dermalmelanophore
に，視覚とは関係のない新規の光受容タンパク質として
メラノプシンが発見され，その後，人にも見いだされて
いる．
高齢マウスでは，光刺激に続いて即座に誘導されるは

ずの，Per 1 の発現が統計上有意に遅く，発現量も著し
く少ない６４）６５）．一方，若齢動物に時計遺伝子 Persの遺伝
子異常をもたらすと，高齢動物と同様に光への感受性が
低下する６５）．老齢齧歯類では，そのほか SCNのメラト
ニン応答が減弱し６６），SCNにおけるセロトニン入力が変
化し６７），シナプス前GABA神経終末数が減少している６８）．
また SCN培養切片での知見では，光同調に関連する神
経化学物質（グルタミン酸，NMDA，ヒスタミン）や，
行動に同調して生体リズムの位相を変える神経化学物質
（セロトニン，GABAアゴニスト）の活性が低下する４０）．
高齢者にみられるサーカディアンリズムの乱れは，加齢
とともに現れてくる光同調感度の低下が，その主たる原
因であることを示している．
光同調の感度を評価し，もし感受性の低下が観察され

たならその原因を抽出し，早期にそれに対応していくこ
とは，高齢者の疾病予防と健康維持における重要な介入
方法の 1つである５７）．

サーカディアンリズムの周期長と寿命

生体リズムの周期長が，地球の自転の 24 時間に近い
生物種ほど寿命が長いとの仮説がある．連続暗という照
明条件のように同調因子のない条件下では，一般に，概
日時計は 24 時間より少し異なる（短いか長い）周期長
で内因性リズムを表出する．これがフリーランリズムで
ある６９）．ハムスター，ラット，マウス等では，内因性リ
ズムの周期長 tauは加齢とともに短くなる７０）７１）．一方，tau
が加齢とともに長くなる，違う系統のマウスもいる７２）．
これまでの研究から，tauが 24 時間に近い種ほど，

寿命が長いことが確認されている７３）．24 時間から大きく
ずれている場合は，毎日，タイムキュー（例えば，日照
による明暗周期等）に同調するために，生理学的エネル

ギーを駆動することが要求される．24 時間からずれて
いればいるほど，そのエネルギー量は大きい．毎日，慢
性的に繰り返される．それゆえに，tauが 24 時間から
ずれている種ほど，寿命が短いと推察されてきた．サー
カディアン共鳴現象（circadian resonance）仮説と呼ば
れている７３）．
内因性リズムの周期が，加齢のプロセスにどのような

役割をもち，どのように作用しているのかを解明するこ
とは，これからの研究課題である．これまでの研究は，
異なる種（あるいは系列）を対象に，tauと寿命との関
係を検討してきた．一方で，加齢とともに概日リズムの
周期長は短くなっていく．それゆえ同系列の動物で，例
えば tauが 24 時間周期のマウスと tauがそれよりも短
いマウスを比較し，寿命にどのような違いがみられるか
等，加齢を想定した実験モデルでの検討が待たれる５７）．
2010 年Wyse らは，13 種の霊長類を調査し，霊長類

でも tauが 24 時間に近いほど寿命が長いことを確認し
た７３）．人の生活はシフトワーク，大陸間飛行旅行，ある
いは連続照明環境などが当たり前のこととなった．脱同
調をもたらしやすいこの生活習慣のなかで，どのように
生活リズムをみなおし，健康のあり方を求めていくかが
問われる．Circadian resonance hypothesis の是非を，
今一度，確認しなおすことが必要である．

生体時計と代謝

SCNは情報伝達系を活性化し，代謝活性の概日リズ
ムを醸し出している７４）．脂質や糖質の代謝に関与する数
多くの核内受容体に働き，その発現周期に概日リズムを
表出する２６）５７）７５）７６）．その結果，代謝に関わる多くのホルモ
ンは，明瞭な概日振動を示す．食欲を抑制し異化を促進
するレプチンも，明瞭なサーカディアンリズムを示し，
人では睡眠中にそのピークがある．SCNの時計細胞に
は，レプチンとグレリンを受容する受容体が存在し，レ
プチンとグレリンはそこに作用して，SCNの時計機構
に影響しその働きを調節する７７）７８）．
時計遺伝子 Clockの変異マウス（ホモC57BL�6J
Clock ⊿ 19）では，摂食リズムの振幅が著しく減衰し，多
食，肥満，メタボリック症候群となり，高レプチン血症，
高脂血症，肝 steatosis，高血糖を呈する７９）．Bmal 1－�－ノッ
クアウトマウスでは，糖やトリグリセライドの日内変動
幅が減衰し，糖新生はほとんどみられない８０）．肝特異的
に Bmal 1 をとり除くと，肝末梢時計機構が障害され，
空腹時の低血糖エピソードが増え，糖クリアランスが著
しく亢進し，肝臓における糖調節関連遺伝子のリズミカ
ルな発現様式が消失する８１）．このようにエネルギーのホ
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メオスターシスの維持には，時計遺伝子を基本とする概
日時計機構が重要な任務を担っている．
代謝のサーカディアンリズムを創出する時計機構の実

態を，Froy は 2011 年の総説で以下の如く総括してい
る５７）．
1）脂肪生成とともに誘導されるREV-ERBαは，

Bmal1 発現を抑制する調節因子である８２）８３）．
2）RORαは，Bmal1 発現を促進する調節因子であり，

脂肪生成や骨格筋への脂肪蓄積を調節する８４）８５）．
3）CLOCK：BMAL1 二量体は，Rev-erb αと Ror αの

発現を調節する８３）８４）８６）．
4）脂質とリポタンパクの代謝に関与する PPARαは，

Bmal1のプロモーター領域に直接結合し，一方，
CLOCK：BMAL1 二量体は PPARαの発現を調節す
る８７）８８）．
5） Bmal1 －�－の胎芽由来の線維芽細胞では，デキサメ

タゾンやインスリンに暴露されたとき，脂肪生成がおこ
りにくい５６）．
6）PGC-1αは，PPARγの共同賦活体であり，オーファ

ン核受容体であるRORファミリーを活性化し，時計遺
伝子 Bmal1と Rev-erb αの発現を促進し，エネルギー代
謝を調節している．PGC-1α欠損マウスでは，活動量，
体温，代謝率の概日リズムが乱れてしまう８９）．
7）アデノシン単リン酸活性化蛋白キナーゼ（AMPK）

は，細胞における低エネルギー栄養状態を感知するセン
サーであり，リン酸化することでカゼインキナーゼ 1ε
を活性化する．活性化されたCKIεは，時計蛋白 PER
をリン酸化し，不安定な状態をもたらし分解する．その
結果，概日リズムの位相が前進する９０）９１）．
8）AMPKが刺激されると時計蛋白CRY1 はリン酸化

が進み，不安定となり，概日リズムが崩れていく９２）．
9）哺乳類においてラパマイシンが作用する標的部位

（mTOR）は，インスリンや各種成長因子あるいは細胞
分裂等からの情報入力を統括し，細胞の栄養やエネル
ギーレベルを感知する部位として注目されている．この
mTORの働きは，SCNへの光の入力により変化する９３）．
10）代謝を調節する主要因子と目されている SIRT1

は，時計蛋白CLOCKに直接作用し，BMAL1 と PER2
を脱アセチル化する３５）３６）．
興味深いことに，メトフォルミンでAMPKを９４），あ

るいはレズベラトロールで SIRT1 を活性化したとき９５），
そしてラパマイシンでmTORを阻害すると９６），いずれ
も寿命が延長する．概日時計機構と代謝経路とは相互に
連絡し，それぞれが調和を保ちつつ効率よく機能したと
きに，長寿が醸し出されるのであろうと考察されている．

代謝の生体リズムと加齢・老化

加齢とともに脂肪は蓄積し，インスリン抵抗性が明瞭
になっていく９７）．若齢動物にみられる血中レプチン濃度
の夜間上昇（nocturnal rise）は，高齢動物ではみられ
ない９７）．代謝レベルを反映するインスリン，コルチコス
テロン，プロラクチン等も，高齢動物ではそのリズムの
振幅が低下し位相が不明瞭になる．若齢動物のある時刻
のホルモン投与で，概日リズム性が消失するという知見
がある．ホルモン分泌のタイミングとリズム異常との関
わりを示しており，高齢動物にみられるリズム異常の治
療法の 1つとして期待される９８）．
加齢とともにCRH分泌の概日リズムは乱れてくる

が，高齢ラットの脳に胎児の SCNを移植するとCRH
の概日リズムは改善し，コルチコステロンの分泌リズム
も正常化する５１）９９）１００）．SCNは，CRHを分泌する視床下
部腹内側核に密に神経連絡し１０１）～１０３），副交感神経系と交
感神経系を介して全身の細胞を統括し，ホメオスターシ
スを維持している１０４）．高齢になり SCNの光同調が不十
分になってくると，時計機構は乱れ，それがそのまま末
梢組織へ伝達される．その結果，末梢組織での代謝や内
分泌活動の概日リズムに障害が現れてくる．時計機構が
老化と寿命を規定している，機序の一つがここにあると
推察される．

食のリズムと加齢・老化・寿命

ラットなどの動物を用いて，毎日一定時刻に食事を与
える（制限給餌）と，食事時刻の直前に活動性がたかま
り，副腎皮質ホルモンなどの内分泌活動が変化する．1922
年 Richter１０５）は，この現象を「給餌の予知（food anticipa-
tory）」と呼んだ．給餌予知の現象は，視床下部視交叉上
核を破壊したラットでも出現することから，視床下部視
交叉上核以外に，食事のリズムを統括する時計（Feeding
entrainable oscillator，FEO）が存在すると考えられて
いる１０６）．しかし FEOの所在は，まだ明らかにはされて
いない．それゆえ食のリズムは，光の明暗条件や睡眠覚
醒リズムとは独立した，加齢・老化の調節要因であると
考えられている．
給餌スケジュールはサーカディアンリズムに影響し，

加齢のプロセスや寿命を調節する．そこで給餌スケ
ジュールと時計機構との関わりについて，制限給餌，カ
ロリー制限そして間歇性絶食の 3種類について，それぞ
れの知見をまとめておきたい．
制限給餌とは，毎日同じ時刻の数時間のみ，自由に摂

食ができるという給餌スケジュールである．数日のうち
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に摂食スケジュールに適応し，その限られた時間のうち
に 1日分の食物をとるようになる．制限給餌は，SCN
には影響せず，直接，末梢組織に作用し，その概日リズ
ムを調整する１０７）～１１７）．SCNに統括されている体温，輪回
し運動，心拍数などの生理的行動も，制限給餌のタイミ
ングに影響されて変化していく１１８）．
グラスゴー骨肉腫マウスの生存率は，自由摂食条件や

暗期の制限給餌に比し，明期の制限給餌で改善する１１９）．
制限給餌を 4カ月間続けると，炎症の指標も改善してい
く１２０）．高齢者に光療法の効果が試みられているが１２１），制
限給餌を併用することで健康寿命の延長が期待されるか
もしれない．
カロリー制限により，哺乳動物の発癌，糖尿病，腎疾

患や白内障など，加齢関連疾患の発症日時を遅らせるこ
とができる１２２）１２３）．カロリー制限とは，1日のカロリー摂
食量を 60～70％に制限することである．人でも長期間
のカロリー制限で，動脈硬化，2型糖尿病，炎症等の危
険因子が改善された１２４）．カロリー制限は，ヒトを含めた
全生物種で寿命延長効果がみられると考えられてい
る１２５）～１２７）．どのような機序で，加齢や寿命を調整してい
るのか，その詳細はまだ明らかではない１２８）．酸化ストレ
スへ効果，活性酸素からの傷害を減弱するなどが論じら
れ，サーテュイン・ファミリーの関与が注目されてい
る１２９）１３０）．
カロリー制限も，制限給餌と同様に末梢時計を同調さ

せ，時計機構の出力系を改善する．SCNにも作用し，SCN
における時計遺伝子発現リズムを調節する．光同調をも
改善する１３１）～１３４）．その結果，カロリー制限は，時計タン
パクCLOCKと BMAL1 の二量体の形成を調節し１３５），
SIRT1 を増やし１３６）～１３８），概日振動を強化する３５）３６）．すな
わちカロリー制限は，制限給餌と同様の機序で，末梢時
計機構をリセットし，中枢時計も同調させる１３９）１４０）．生化
学的・生理学的諸機能は，良好に内的同調が得られるこ
とになり，加齢の過程が抑制され，寿命が延長する１４１）．
間歇性絶食，すなわち断食の効用も明らかにされてい

る．間歇性絶食とは，1日おきの 24 時間自由摂食であ
る．摂食時，ほぼ 2倍量の食餌が与えられる．糖代謝が
改善し，心保護・脳保護が促進され１４２）～１４７），発癌への抵
抗性が亢進し１４８）１４９），寿命が延びる１５０）．人でも，心血管系
疾病の発症リスクが減じるとの報告がある１５１）．詳細な機
序はまだ不明であるが，細胞ストレスへの効果が推察さ
れている１５２）１５３）．明期（休息期）の摂食スケジュールでは，
肝細胞の時計遺伝子発現リズムを不規則にし，一方，暗
期（覚醒活動期）の摂食で，リズムが回復することから，
間歇性絶食も，SCNに作用して時計機構を改善してい

る可能性がある１５４）．

おわりに

体内時刻という概念が話題になっている．血管や心臓，
あるいは腎臓や肝臓等，それぞれの細胞が示す時刻のこ
とである．それが SCNと同調し，正しく時刻を刻んで
いるのか否か，1回の採血で，そのほとんどの細胞の体
内時刻が読めるようになった．体内時刻のずれは個々に
異なる．時計遺伝子の視点から加齢と老化を的確に評価
し（すなわち，時間診断），生体リズムを調整（時間治
療）し，健康寿命を改善するというオーダーメイド医療．
それが実行できる日が，すぐそこまで来ている．
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