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要　旨

従来，高血圧の管理は診察室での血圧をもとに行わ
れていたが，血圧変動パターンを見据えた 24 時間に
わたる血圧コントロールの重要性が強調されている．
心拍数，血圧などの生理機能には概日リズムが存在し，
生物に内在する体内時計により調節されている．現代
社会は概日リズムを撹乱する環境に満ちており，体内
時計の乱れ，生活リズムの乱れが生活習慣病発症，進
展の一因となっている．体内時計を考慮して疾患をと
らえることにより，新たな予防法，治療法につながる
ことが期待される．

1　はじめに

運動や睡眠などの行動パターン，心拍数，血圧など
の生理機能，また様々なホルモン分泌など多くの生体
機能には約 1 日周期のリズムである概日（サーカディ
アン）リズムが存在し，生物に内在する体内時計によ
り調節されている．また，これらの機能に概日リズム
が認められることに関連して，心筋梗塞や脳卒中など
様々な疾患の好発時間にも概日リズムが認められる．
体内時計は本来生物の身体的，精神的な能力を特定の
時刻に最大限に発揮させ，環境により良く適応するた
めに獲得されたものであるが，現代社会は概日リズム
を撹乱する環境に満ちており，体内時計の乱れ，生活
リズムの乱れが生活習慣病発症，進展の要因となって
いることが懸念されている．本稿では，血圧日内変動

パターン，体内時計を考慮した高血圧診療について概
説したい．

2　体内時計のメカニズム

体内には生体機能の概日リズムを調節している時計
が存在すると想定され，体内時計あるいは生物時計と
よばれている．我々は身近なところでは，時差ぼけ，
あるいはシフトワーク中の体調の不良という形で体内
時計の存在を実感させられる．
体内時計の中枢を同定するために，ラットやハムス

ターを用いて，脳の様々な部位を破壊した時の表現型
を解析する実験が行われた．その結果，
①　視床下部の視交叉上核を破壊した時に活動の概
日リズムが認められなくなること

②　視交叉上核を体外に取り出して培養すると約
24 時間周期の自律的な活動が認められること

③　視交叉上核を破壊した動物に他の個体の視交叉
上核を移植すると，活動の概日リズムが回復する
こと

より，視交叉上核が体内時計の中枢であることが同定
された．体内時計は主に光によってリセットされるが，
両側の網膜から入ってきた光の信号が交叉する部位で
ある視交叉の直上にその中枢があるのは最も理にかな
っている．
次に体内時計の分子メカニズムを解明すべく研究が

行われ，1980 年代にショウジョウバエで時計遺伝子
が同定された．そして哺乳類では 1997 年に初めて時
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計遺伝子 Clock がクローニングされた1）．その後 Peri-

od（per 1, 2, 3），Bmal 1，Cry 1, 2 など体内時計を構
成する遺伝子群が次々に明らかにされ，体内時計は転
写因子相互のフィードバックから形成されていること
が明らかになった（図 1）．

さらに時計遺伝子は中枢の視交叉上核のみでなく肝
臓，心臓，血管などほとんどすべての臓器で発現して
おり，その発現パターンは概日リズムを呈することが
明らかになった．全身で発現している遺伝子の約 5～
10％は，その発現に概日リズムが認められる．これ

図 1　体内時計の分子メカニズム
　体内時計は転写因子相互の転写，翻訳によるフィードバックループから成り立っている．
CLOCK と BMAL 1 が二量体を形成し，per や cry 遺伝子の上流にある E-box に結合し，
遺伝子の転写を亢進させる．産生された PER 蛋白は細胞質内で Caseinekinase 1f・（CK1f）
によりリン酸化され分解される．残ったタンパクは細胞質内に次第に蓄積し核内に移行し
て，CLOCK や BMAL 1 による自らの遺伝子の誘導を抑制する．CLOCL/BMAL 1 は clock-
controlled genes（CCGs）の周期的発現も誘導する．
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図 2　中枢と末梢の体内時計による概日リズムの調節
　体内時計は，中枢の視交叉上核のみでなく，肝臓，心臓，筋肉などほとんどすべての末
梢の臓器にも存在し末梢体内時計と呼ばれる．全身で発現している遺伝子の約 10％には，
その発現に概日リズムが認められ，さまざまな生命現象の概日リズムを調節している．中
枢と末梢の体内時計は相互に影響をおよぼす．摂食リズムの変化は直接的には末梢時計に
影響し，それが間接的に中枢体内時計も調節している．
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らの遺伝子発現の概日リズムは，中枢および末梢の体
内時計により調節されている（図 2）．

3　血圧変動にみられる概日リズムとその異常

血圧は活動性の亢進する昼間に上昇し，夜間に低下
する基本的な日内変動のパターンに，睡眠・覚醒，体
位，精神的ストレス，摂食，気温など時々刻々変化す
る身体的，心理的状況と環境因子の影響が複合した複
雑な変動パターンを示す．体内時計の中枢である視交
叉上核からは自律神経中枢やホルモン分泌の中枢へ神
経線維が放散している．そして体内時計は自律神経活
動やカテコラミン，副腎皮質ホルモン，レニンアンジ
オテンシン系の概日リズムを調節することにより，血
圧や心拍数などの循環機能の概日リズムを調節してい
る．
健常人においては，血圧および心拍数は活動性の亢

進する昼間に上昇し，夜間に低下する日内変動を呈し，
このようなパターンは夜間に血圧が下がるという意味
で dipper と呼ばれている．一方，夜間血圧レベルが
正常域まで低下しない群は non-dipper と呼ばれ，心
肥大や腎障害などの臓器障害が進行することが知られ
ている．non-dipper 型の血圧日内変動を来す原因とし
ては，循環血液量の増加（腎不全，心不全），自律神
経障害（起立性低血圧，糖尿病），睡眠時無呼吸症候群，
抑うつ状態，認知機能低下，脳血管障害などの因子が
あげられている．透析患者では特に non-dipper 型が
多いことが知られている．
夜間シフトワークを対象とした研究は，体内時計の

乱れと non-dipper の関連を示唆している．すなわち，
夜間シフトワーク中に十分に降圧しないのは当然であ
るが，シフトワーク翌日も夜間の降圧が不十分であり，
体内時計の乱れが関与している可能性が高い．その他，
睡眠時無呼吸症候群，抑うつ状態，脳血管障害，加齢
でも体内時計が障害されている可能性が高く，そのこ
とが non-dipper 型の血圧変動パターンに関与してい
るかもしれない．しかし後述するように，今まで人の
体内時計の動態を簡便かつ低侵襲的に測定する手法が
なかったため，臨床的には確定的なデータは得られて
いないのが現状である．
血圧は早朝，起床前に上昇し始めるのが正常なパタ

ーンである．これは体内時計により交感神経系やレニ
ンアンジオテンシン系の活動性が亢進し，起床前から

血圧が上昇し，起床後すぐに活動態勢になるための生
理的な反応と考えられる．しかし，その昇圧の程度が
過度に大きいものは早朝高血圧と呼ばれ，心血管イベ
ントの発症に大きく関与する．早朝高血圧の原因につ
いては，アルコール摂取，起立性高血圧，大血管硬度
の増大，朝の交感神経の過度の興奮，また降圧治療中
の場合は，持続時間の不十分な降圧薬の使用があげら
れている．早朝高血圧は体内時計が障害されていると
いうよりは，体内時計により形成される正常な血圧変
動パターンが臓器障害により強調され過ぎたのではな
いかと考えられる．

4　体内時計の乱れと循環器疾患の発症の関連

体内時計は環境により良く適応するために獲得され
たものであるが，夜更かし，シフトワーク，時差など
現代の生活では体内時計が撹乱されることが多く，そ
のことが疾患の発症と関連している可能性がある．夜
間シフト就労者では心血管疾患発症が多いとする多く
の研究が報告されている2）．シフトワークで心血管疾
患のリスクが高くなる機序については，睡眠障害，血
圧日内変動パターンの撹乱，交感神経系の亢進などが
考えられている．また耐糖能，インスリン抵抗性，脂
肪代謝の酵素活性は概日リズムを呈することが知られ
ており，夜間に食事をとることにより，食後血糖，中
性脂肪の上昇を招きやすいこともリスク上昇の一因と
考えられる3）．
時計遺伝子がクローニングされたことにより，時計

遺伝子を変異またはノックアウトしたマウスが作成さ
れ，糖尿病や脂質異常症，癌，高血圧など様々な疾患
の発症，進展における時計遺伝子の意義が相次いで報
告されている．高血圧関連では，Bmal 1 ノックアウ
トマウスで血圧変動の概日リズムが完全に消失し，
Clock 変異マウスで明期の血圧変動が撹乱されること
より，時計遺伝子が血圧変動の概日リズムの形成に重
要であることが示された4）．Kunieda らは，老化マウ
スにおいて血圧変動の概日リズムが消失していること，
老化マウスでは endothelial nitric oxide（NO）synthase

（eNOS）リン酸化の概日リズムが減弱し，Nitric Oxide

（NO）の産生不全があることを明らかにした5）．さら
に，若いマウスに NO 合成阻害薬を投与すると血圧の
概日リズムが消失すること，逆に老化マウスに外因性
に NO ドナーを投与すると血圧変動の概日リズムが
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回復することを示した．しかし Bmal 1 ノックアウト
マウスに NO ドナーを投与しても血圧変動の概日リズ
ムは認められないことより，NO は時計遺伝子の発現
を介して血圧変動の概日リズムを回復していることが
明らかになった．

Cry 1 と Cry 2 のダブルノックアウトマウスでは，
血中のアルドステロン濃度が高く，逆にレニン活性は
低く，原発性アルドステロン症に類似した病態であっ
た6）．さらに，これらのホルモン分泌の概日リズムが
消失していた．このダブルノックアウトマウスは食塩
負荷により高血圧になり，アルドステロン受容体拮抗
薬であるエプレレノンを投与すると血圧上昇は正常に
なることより，アルドステロン分泌の亢進が高血圧の
原因であることが示された．この原因としては，アル
ドステロン生成過程の酵素である 3b-hydroxyl-steroid 

dehydrogenase が異常亢進していることが明らかにな
った．その後の研究で，時計遺伝子が 3b-hydroxyl-ste-

roid dehydrogenase の遺伝子発現の概日リズムを調節
しており，Cry がノックアウトされたことにより，遺
伝子が恒常的に高発現している機序も明らかになった．
さらに，ヒトにおいても 3b-hydroxyl-steroid dehy-

drogenase の遺伝子多型と血圧上昇，血漿アルドステ
ロン値が相関することが示され，ヒトにおいても高血
圧の一因となっている可能性が示された7）．また Cry

遺伝子ノックアウトマウスに見られた表現型が Cry

遺伝子に限定されたものなのか，あるいは体内時計の
撹乱が起こると一般的に認められるものなのかは興味
深い．もし後者だとすると，食塩感受性高血圧の少な
くとも一部は，不規則な生活パターンが体内時計を撹
乱し，アルドステロンの産生異常を来して発症してい
る可能性も考えられる．

Per 2 や Bmal 1 をノックアウトしたマウスでは，血
管内皮依存性の血管拡張反応が不良となることも報告
され8），時計遺伝子と内皮機能の関連が示された．こ
のような血管内皮機能障害を介しても，体内時計が血
圧変動の概日リズムに関与している可能性も考えられ
る．

5　体内時計を考慮した時間治療

疾患の概日リズムを考慮することは治療にも役立つ．
様々な疾患で好発時間に最大の効果を発揮するように，
投薬時刻や薬物送達システムの工夫が行われている．

また癌細胞の増殖には概日リズムがあり，また抗癌剤
の代謝酵素活性にも概日リズムがある．したがって，
抗癌剤の投薬時刻を選択することにより，効果を最大
にし，副作用を軽減するような時間治療が可能となる．
循環器領域でも，狭心症の好発時間帯を考慮した投薬
時刻の工夫が行われている．また降圧薬の服薬時刻と
降圧効果，臓器保護作用を検討した研究も多く報告さ
れている．
それによると，長時間作用型の Ca ブロッカーは朝

投与と夜投与で差がなかったが，レニンアンジオテン
シン系阻害薬は，眠前投与のほうが夜間や翌朝の降圧
効果が高く，アルブミン尿の減少につながったとする
報告が多い．さらに non-dipper 型の患者では，降圧
薬をすべて朝に服用するよりも，少なくとも一つは夜
に服用したほうが心血管イベントの発症が少なかった
ことが報告され，服用時間の重要性が確認された（図

3）9）．ただし眠前投与より朝 1 回投与のほうが服薬ア
ドヒアランスがよいとする結果もあるため，実際に眠
前投与にするかは，患者の血圧変動パターンと，睡前
服薬のアドヒアランスを考慮して決定すべきであろう．
様々な薬物は体内時計の位相を変化させることが示

されており，将来的には体内時計の変調を是正するよ
うな時間治療も期待される．メラトニンは体内時計の
位相を変化させることが示されていが，高血圧患者で，
メラトニンの服用自体は血圧に変化を及ぼさないが，
継続して眠前に服用すると睡眠の改善とともに夜間の

図 3　降圧薬の投薬時間と心血管イベント発症
　non-dipper 型の患者に降圧薬をすべて朝投与した群に比較し
て，少なくとも 1 剤は夜投与したほうが心血管イベントの発症
は少なかった．（文献 9 より改変して引用）
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降圧が得られた（図 4）10）．これは，体内時計が補正
されることにより，non-dipper 型が改善した可能性を
示唆している．

6　おわりに

時計遺伝子の発見により，体内時計は細胞増殖，癌
の発生，老化など生命現象の根幹に関わることが明ら
かになった．また様々な疾患の発症や進展にも関連し
ていることが主にマウスを用いた研究で明らかになっ
た．しかし今までヒトの体内時計を簡便，正確に計測
できる方法が無いのが臨床的な研究の障壁になってい
た．毛根から RNA を採取し，時計遺伝子の発現パタ
ーンを見ることにより体内時計の時刻が推測できるよ
うになったのは大きな一歩である11）．またメタボロー
ム解析の結果から，1 回の採血でヒトの体内時計の時
刻が測定できるようになる可能性が最近報告され，今

後の発展が期待される12）．ヒトの体内時計を計測する
ことにより，循環器疾患と概日リズムとの関連が臨床
的に明らかになり，概日リズムを考慮した疾患の予防
法や治療法が進歩することが期待される．
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