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生体には体内時計が存在し、その本体は視神経が交差する視交叉上核 (SCN) に位置

し、時計遺伝子により制御されている。この機構により多くの生体機能や疾患症状に

24時間周期のサーカディアンリズムが認められる。近年、医薬品適正使用の向上を目

指し、投薬時刻により薬の効果が大きく異なることがわかってきた(時間薬理学:

chronopharmacology)。また、医薬品の添付文書などに服薬時刻が明示され、時間を

考慮した製剤も臨床応用されるに至っている。しかし、時間治療のさらなる振興を図

るには、これまで蓄積された時間薬理学的所見を体系化していく必要がある。このよ

うな背景から、我々は細胞レベルの周期性を考慮した投薬設計、新規副作用(生体の

恒常性の破綻)を克服するための投薬設計の構築および至適投薬タイミングの設計を

容易にする生体リズム操作方法の開発などを目的とした研究を行っているので紹介す

る。薬物療法の最終ゴールが治療の個別化であるとすれば、個々の生体リズムにマッ

チした投薬設計を構築することが必要不可欠といえる。

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、薬物濃度

に着目した研究が中心であった。しかしながら、分

子生物学的手法の急速な発展により個体聞の変動に

着目した遺伝子診断や薬物代謝酵素の多型性に関す

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。また21世紀は薬物

治療のテーラーメードの時代に突入するものと思わ

れる。したがって、医薬品適正使用のさらなる充実

を図るには、個体問変動のみならず個体内変動に着

目した研究の充実は必至である。こうした状況の中

で、投薬時刻により薬の効き方が大きく異なること

がわかってきた (時間薬理学 Chronopharmacolo-

gy) 1)。また薬の効き方を決定する薬の体内で、の動き

方や楽に対する生体の感じ方も生体リズムの影響を

受ける。最近では、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。しかしながら、

抗腫療薬を含む多くの薬物に関しては治療応用され

るに至っていない。その理由として薬効や薬物動態

の日周リスムの制御機構が明らかにされていない点
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と蓄積された時間薬理学的所見が整理、体系化され

ておらず臨床現場に役立つ形に整備されていない点

があげられる。このような状況の中で我々は、「薬物

活性の日周リズム:薬力学的側面および薬物動態学

的側面からの機序解明」の研究に力を注いできた三

九 これらの中から抗腫蕩薬を中心にいくつかの研究

内容について紹介する。

(1 )生体リズムの制御機構

生体には、体内時計が存在し、種々の生体リズム

を制御している。その本体は、視神経が交差する視

交叉上核 (suprachiasmaticnucleus、SCN)に位置

している 刊。 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.l時間である。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」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、

光が最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。これらの機構はSCNのH寺

計遺伝子により制御されているが、その遺伝子は中



枢のみならず末梢組織でも発現し、ローカル時計と

して機能している 川。 このことはSCNが中心時計と

して働き、他の部位に発現している時計遺伝子はロ

ーカル時言卜として働き、 SCNから{可らかの情報(ホ

ルモン、ネljJ経機能)が他の臓器の機能をコントロー

ルしていると考えられる l判別。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。

(2)時間薬理学

2・1.生体リズムと疾患

起床時に副腎皮質ホルモン(コーチゾール)の急

激な上昇により、我々は眠りからさめて行動できる

ように身体の体制が準備される。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 1111。例えば、高血圧症患者では、 一日の

中で血圧が最高に達する夕方頃に高血圧症状を示す。

血圧の日周リズムとも関連して、クモ膜下出血や脳

梗塞の発症頻度は、時間により大きく変化する。コ

レステロールの生合成は夜間に高まる。目指息発作に

よる呼吸困難の増加および最大気流量の低下は深夜

に起こる。消化性潰蕩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

上のように端息、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となる。

2・2.生体リズムと薬物活性リズム

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代表

的医薬品として気管支哨息治療薬、降圧薬、高脂血

症治療薬、高IJ腎皮質ホルモン、手IJ尿薬、消化性潰蕩

治療薬、睡眠薬などがある。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

ることが知られている。その機序としてレセプタ一

機能、神経伝達物質などの生体の感受性や吸収、分

布、代謝、排植などの薬物動態の日周リズムが関与

している。薬物動態の日周リズムは、吸収、分布、

代謝、排植の時間的変化により生じる 山。 経口投与
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時の薬物吸収過程は、薬の物理化学的性質、生体)J莫

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。

これらの要因には日周リズムが認められ、薬物吸収

リズムの機序であると考えられる。薬物は血中蛋白

(アルブミンやグロプリン)と結合するため、血中蛋

白濃度や薬物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

薬物濃度が変動し、その結果薬物の組織への移行性

が変化することが考えられる。薬物の肝代謝は、 一

般に肝酵素活性および!J干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、薬物代謝の日周

リズムの機序として考えられる。最近、遺伝子型と

薬物代謝の表現型との関連が活発に研究されている。

薬物代謝の表現型から評価して、代謝が充進してい

る群と低下している群の二群問で、デブリソキンの

代謝能が畳間低下することが明かにされている1~
このように、遺伝子型毎に薬物代謝能の日周リズム

を比較検討することにより、個体間変動を減少させ、

個体内変動をより正確に評価できるものと考える。

多くの薬物が腎臓を介して羽r:il!tされる。糸球体ろ過、

腎血流量、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il仕される親水性薬物の排

他の日周リズムの機序と考えられる。

(3)薬物活性日周リズムの機序解明と生体リズムマ

ーカーの探索。

一般に抗IJ重傷薬の効果は、薬物動態、薬力学およ

び癌細胞の感受性により規定される。また感受性は、

癌細胞の増殖状態、細胞周期によ って異なることが

知られている。一方、抗腫蕩薬の薬物治療において、

癌細胞に対し抗腫傷効果を最大にする点と正常細胞

に対し毒性を最小にする点が重要である。抗腫蕩薬

の共通した副作用として骨髄抑制があり、その他頻

度の高い副作用として消化管障害がある。すなわち、

活発に増殖を繰り返している骨髄細胞や消化管制!I胞

は抗腫蕩薬による副作用の標的臓器となりうる。健

常人の骨髄細胞の DNA合成能には、活動期に高値

を、休息息、期に低{値直を示す有意な日周リズムが認めら

れる iげ7刊一

れる。一方、癌細胞の DNA合成能にも日周リズム

が認められる。すなわち、 生体内では抗腫蕩薬に対

する細胞の感受性が時間と共に変化していることが

推察される。生体の感受性の側面から細胞動態(細

胞周期や標的酵素の動き)の日周リズムが、正常細

つ臼



マウスを対象としたI型トポイソメラーゼの選択

的阻害剤である塩酸イリノテカン (CPT-ll)投薬後

の体重減少は、活動期後半から休息期前半の投薬で最

大となり、休息期後半の投薬で、最小となる出。CPT-11

投薬後の白血球減少は、休息期投薬で最大となり、活

動期前半投薬で・最小となる。この機序としてCPT-ll

の標的酵素である I型トポイソメラーゼ活性の時間

的変化が一部関与している。一方、footpadにcolon26

を移植したマウスにおいて、CPT-llの抗腫蕩効果は、

毒性が減弱する時間帯(19: 00)の投薬で増強 し、

毒性が増強する時間帯 (07:00)の投薬で、減弱する。

DNA合成能の日周 リズムには、正常骨髄細胞と移植

した腫傷細胞との間で約 12時間の位相の差が認めら

れる(図2)。これが効果と毒性のリズムの位相差に

関与しているものと思われる。またCPT-ll投薬後の

CPT-11および主活性代謝物である SN-38の血中濃度

にも投薬時刻による差異が認められる。血中エステラ

ーゼ活性には活動期に高値を示す日周リズムが認め

られ、これがCPT-llから SN-38への代謝の時間的変

化に関与しているものと思われる。その他、受容体を

介して作用を発揮するインターフエロン (IFN)

抗ウイルス作用および抗IJ重蕩作用、頼粒球コロニー

刺激因子 (G-CSF)の白血球増加作用も投薬時刻に

より異なる。その機序としてレセプターの日周リズ

ムが関与している工問。 現在、標的細胞のDNA合成

能、標的酵素、レセプタ一機能および薬物動態の日

周リズムの成因を時計遺伝子など周期的に変動する

因子の中から探索している。

[Same phase】
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の

胞と癌細胞との間で同じか異なるか(リズムの位相

が同じか異なるか)が重要である(図 1)。位相が異

なる場合は正常細胞の感受性が低く、癌細胞の感受

性が高い時刻に投薬することが望ましし、。位相が同

じ場合は、薬物を用い細胞動態を制御することによ

り細胞種聞に位相の差異を見いだすことも可能であ

る。一般に mRNAの発現はS期の直前あるいは前半

に高まり、その後DNA合成と共にタンパク合成能

が高まる。期特異性薬剤の作用機序としては、 DNA、

RNAおよびタンパク合成阻害や紡錘系形成阻害など

が知られており、細胞分裂の中で特定の期 (S期.M

期)に有効である。実際ヒ ト白血病細胞 (HL-60)

を対象に、細胞培養系で、 S期特異性薬剤であるメ

トトレキサート (MTX)の抗腫傷効果は、S期の細

胞の割合が増加する時間帯に増強し、減少する時間

帯に滅弱する川H。その機序として薬力学的側面よ

り、標的酵素であるジヒドロ葉・酸還元酵素 (DHFR)

の活性およびそのmRNAの時間的変化が関与してい

+ 

図 1. 抗腫蕩薬の時間薬物治療の指針
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(4)新規副作用(生体の恒常性の破綻)

避するための投与方法。

生体リズムは、健康を保持・増進させる上でも重

要な役割を果た している。生体リズムの破綻が不眠

や胃腸障害などを引き起こし、持続的に続くと精神

疾患などの慢性の疾患を生じることも少なくない。

一方、薬物治療中に睡眠・覚醒のサイクル、コーチ

ゾール、体温などの生体リズムが変容することが注

目され始めている。

IFNは腫蕩および慢性肝炎治療などに幅広く使用

されているが、重要な副作用 としてリズム障害と関

連の深いうつ状態、不眠、自殺などが報告されてい

る旧刻。 IFN非投与時には、ヒトにおいてリンパ球

数は08:00時頃に最低となり、 22:00時頃に最高とな

るが、コーチゾール濃度は08:00時頃に最高となり、

22:00時頃に最低となる。これらのリズムはIFNを

08:00時頃に連日投与するとリンパ球数は低値を維持

とそれを回
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図2. colon-26細胞および骨髄細胞の DNA合成の日周

リズム・ colon-26;0骨髄細胞 (N=6， mean::!:: 5.e.) 
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示している。しかしながら、 IFNの生体リズム障害

の機序については明らかにされていなし、。そこで、

マウスを対象に、体内時計の本体である視交叉上核

の時計遺伝子の日周 リズムが薬物投与中に如何に変

容するかを明らかにする こと、および時計遺伝子の

日周 リズム障害を克服するための至適投薬設計を構

築する ことを 目的に以下の検討を行った 3日制。

マウスを対象として、 IFNによる生体リズムの障

害が末梢のみならずSCNでも認められることを明ら

かに した (図3)。薬物非投与時にはSCNのPerl、

Per2、Per3 mRNA発現量はそれぞれ明期(休息

期)前半、後半、中間に最高値を示す。一方、 IFN

の連続投与によりそれらの リズムの振幅は顕著に低

下する。Per遺伝子の転写促進因子で、ある Clockおよ

びBmallのmRNAも抑制される。また光刺激による

Per遺伝子の誘導も障害さ れる。薬物非投与時には

肝臓や副腎における Perl mRNAはSCNと比べ数

時間遅れて最高値を示す。一方、 IFN投薬に よりリ

ズムは障害される。行動や体温の リズムはH音期に高

値を示すが、 IFN投薬によりその振幅は顕著に低下

する。IFNは末梢でリンパ球を活性化させたり、抗

Jl重傷効果を示すとともに、中枢性の副作用を示す。

従って、 IFNは中枢と末梢の両方に作用すると考え

られる。SCNを電気的に破壊する ことにより末梢の

リズムは障害される。一方、環境を操作することに

より行動リズムを変容させた場合、 SCNのリズムは

必ずしも変化しない。そのためIFNの末梢での作用

がSCNの機能障害の機序であるとは考えがたい。ま

たIFNがその レセプターを介して誘導する interfer-

on stimulated gene factor (ISGF)はSCNでも強く

発現しており IFNのSCNでの直接作用を指示する所

見である。IFNによる時計機能障害は活動期前半の

投薬で認められるが、休息期前半の投薬では認めら

れなし、。この結果は上記ヒトでの所見と類似してい

る。またSCNにおけるIFNレセプターには活動期に

高値を示す有意なリズムが存在するため、時計機能

障害の投薬時刻による差の機序と して考えられる。

このような現象は他の薬物でも認められるためIFN

以外の薬物に関しても生体のホメオスタシス機構を

維持しながら治療 していくことが、副作用、合併症

の防止という点で重要であろう 。
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図3. SCNの時計遺伝子mRNA発現に及ぼす IFN投薬

時刻の影響 32.33) 明暗周期 (明期 (休息期) : 07:00-
19:00、暗期 (活動期) : 19:00-07:00)条件下で飼育し

たICR雄性マウスを対象に IFN(2MIU/kg， SC) を07目。。
あるいは 19:00のいずれかに 6日関連続投与 した。

A:Per1， B:BmaI1， C:Clock， ・:07・00(ZTO)投薬，

"':19:00 (ZT12)投薬、 O:saline投薬、日 P<0.01， 

*:P<0.05， 相当す る時刻の コント ロール群との比較

(N=6， mean:t s.e.) 

(5)生体リズム(生体内環境)を操作することによ

る新規時間治療法の開発。

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 353~ そのた

し、コーチゾール濃度は高値を維持する。すなわち

正常な リンパ球数と コーチゾール濃度の逆相関関係

は崩れリズムは消失する。一方、 IFNを22:00時頃に

隔日投与すると正常に維持される。以上の結果は、

IFNを夜間に投与 し、かつ隔日に投与する ことが生

体リズムを崩さない理想的な投与方法であることを

司
、

υつ』

Vo1.9. NO.l (2003) 11寺IlU生物学



Bone marrow cells 

2.5 

2.0 

¥.5 

¥.0 

Sarcoma 180 cells 

5

0

5

0

5

0
 

2

2

1

1

0

0
 

hzと
古
a
2
2
4
“
Fr〈
Z
白

0.5 

。。
12 16 20 24 8 12 16 20 24 0 4 

Time after HU injcctioll (hr) 

o 4 

キ

6 

5 

3 

∞

』

2
5
E
E
E
豆
ω山』
』

0
m
m
z
E
U
日記
ω』

E

4 

(
決
)

2 

l 1 1 1 1 l________圃
09:00 13:00 17:00 21 :00 01 :00 OS 00 

。

モルヒネ、漢方薬など多くの薬物で認められる へ

CPT-llの効果増強と副作用軽減を目的として細胞

周期同調作用を有するヒドロキシウレア (HU)併用

時における CPT-llの至適投薬タイミングについて

検討した訓。CPT-llの抗腫蕩効果はHU投薬後20時

間目併用群が最大となり単独投与と比較して有意に

増強する。体重減少作用は0時間目併用群(同時併

用群)が最小で、あったが単独投与と差は認められな

い。薬物未処置時には，腫蕩および骨髄の細胞動態

は類似しDNA合成能はともに休息期に高値を示し、

活動期に低値を示す(図5)0HU投薬により骨髄細

胞のDNA合成は抑制され、その作用は 20時間以上

持続する。しかし腫蕩細胞のDNA合成はHU投薬後

一時的に抑制されるがすぐに回復する。更に薬物未

処置時において低値を示した活動期後半のDNA合

成能はHUによって高値を示すなど、そのリズムは

変容する。CPT-llはS期特異的な抗腫傷薬であるた

め、その殺細胞効果と標的細胞の細胞動態との聞に

関連性がみられる。以上のことから、摂食条件の繰

り返し操作および細胞向調剤の投与により、種々の

薬物の薬物活性日周リズムの位相を制御することが

可能となる。これにより、生体リズムをモニターし

至適投薬タイミングを設定する受動的な従来の時間

治療に対し、生体リズムを操作することにより至適

投薬タイミングを設定する能動的な時間治療が可能

となる。

Time of IFN-αinjection (clock hours) 

図4. IFN-a (10 MIU/kg， iv) 投薬後0.5時間目におけ
る直腸温の日周リス‘ムに及ぼす摂食条件の影響 37) 0: 
自由摂食;.:時間制限摂食 (侵食時間帯09:00-17:00)

“ P<0.01， *:P<0.05，相当する時刻の自由摂食群との
比較 (N=8-10， mean:ts.e.) 

めリズムの位相が前進したり後退する。また振幅が

小さくなり消失することもある。ヒトを対象とした

研究で栄養液(デキストリン、アミノ酸などの混液)

の投与方法によりコーチゾールの日周リズムは大き

く異なる則。 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、コーチゾールは朝最高値、夜最

低値を示す有意な日周リズムを示す。一方、栄養液

を夜間投与あるいは一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。生体リズム

は個体内変動であるが、個体差が認められるため、

時間治療において個体差を調整することが重要であ

図5. ヒドロキシウレア (HU:300 mg/kg， ip) あるいは
生理食塩水を 09・00投薬後の8-180salcoma細胞(左図)
および骨髄細胞(右図)における DNA合成の日周リス
ム391 0: saline投薬;.:ヒドロキ シウ レア投薬
日 :P<0.01，*:P<0.05，相当する時刻のコントロール群
との比較 (N=6，mean:t s.e.) 

(6)時間治療の今後の展開

この 10数年の聞にいくつかの薬物の添付文書に投

薬時刻が明示されるに至っている。また時間薬理学

的所見を考慮したDDSの開発も進み治療応用される

に至っている。一方、最近急速に発展した分野とし

マウスを対象にIFN-αの薬物活性の日周リズムに

及ばす摂食時間帯の影響について検討 した 問。 自由

摂食群における体温には明期に低値を、暗期に高値

を示す有意な日周リズムが認められ、 IFN-αによ る

発熱作用は暗期投薬において軽減される(図4)。ま

た、 IFNαの抗ウイルス作用の指標である 2''5' 

OAS活'性は発熱が軽減される 07・00投薬時に高まる。

一方、 IFN-αによる発熱および抗ウイルス作用とも

に摂食時間帯を繰り返し操作することにより、 自由

摂食群における リズムと位相が逆転する。摂食時間

帝を繰り返し操作することにより IFN-αの薬物活性

の日周リズムが変化する機序として、 IFN-α薬物動

態およびIFNレセプタ一発現量の日周リズムの変化

が一部関与している。同様の所見は、パルプロ酸、

テオフイリン、ゲンタマイシン、メトトレキサート、

る。
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て体内時計の分子機構をあげているが、 今後の重要

な課題は臨床応用である。そのため時計遺伝子に関

する情報に基づき時間治療の今後の展開について紹

介する。

睡眠障害の機序として時計遺伝子の変容が一部関

与していると考えられるが、家族性|睡眠相前進症候

群 (familial advanced sleep phase syndrome: 

FASPS) における hPer2リン酸化部位の突然変異が

知られている '1010 FASPSは常染色体優性の生体リス

ム異常であり、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。

FASPS患者では、 hPer2のCKIE結合領域内でセリ

ンがグリシンに置換した突然変異が見られる。この

ため CKIEによる hPer2のリン酸化低下が生じてい

る。したがって、 FASPS患者に睡眠行動の異常が発

現するのは、生体リズムに影響を及ぼす時計遺伝子

hPer2のミスセンス突然変異によると考えられる。

このようにある種の時計遺伝子の変異により生体リ

スムが障害されることが明らかにされている。心筋

綾塞の発症は朝にピークを示す日周リズムが認めら

れる。心筋梗塞の発症に関与する線溶系の調節因子、

プラスミノーゲンアクチベーターインヒビター I

(PAI-1)遺伝子発現がE-boxを介して時計遺伝子に

より調節されている .))10 in vitroの系において PAI-

lは、 CLOCKとBMAL2のヘテロダイマーのE-box

への結合により転写活性化されるが、この活性化は

PER2およびCRY1によって抑制される。このよう

に疾患の日周リズムと密接に関連した遺伝子の日周

リズムも時計遺伝子の制御下にある。またSCNや!汗

臓でリズミックに発現している Dbpは出力系の遺伝

子であり、時計遺伝子により 制御されている t山。肝

臓におけるアルブミン遺伝子や数種のP450分子の転

写はこの転写因子の制御下にあり、転写活性が概日

リスムを示す 1:1)0 1.追って、 Dbpの相死日リズムカf薬物

動態の日周リズムの成因の一部であると考えられて

いる。今後種々の薬物代謝酵素、レセプタ一機能な

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、生体リスムマーカーを抽

出することも可能となるであろう 。

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。また種々の

薬物が、体内時計に作用し、生体リズムの位相を変

化させることが明らかにされつつある。光刺激は主

観的暗期に特異的に体内時計ー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H寺計をリセッ

トする。このような非光同調因子としては、制限給

JI，n:]生物学 Vol.9.No.l (2003) 

餌、薬物などが知られている。例えば、セロトニン

受容体 (5HT1A/5HT7) のアゴニストであるらOH

DPATは行動リズムの位相を時刻依存的に変化させ

る九 しかし、その位相反応曲線は光同調刺激によ

るものと 180度位相が異なる 。すなわち、 8-0H

DPATは主観的明期に投与したときのみ行動リスム

の位相前進を誘導する。8-0H DPAT投与2時間後

のSCNのPerlやPer2の発現パタ ーンはコ ントロー

ル群に比べ有意に減少する。この結果は非光向調時

にも Per1発現と行動リズムの位相変化に関連がある

ことを示している。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ことが知られている ヘ

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。今後、摂食条件の繰り返し操作や薬物によ

る生体内環境を操作することによる積極的な時間治

療の展開が期待される。

おわりに

実際の治療において、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。すなわち、何を生体リズムの指標とすべきか、

生体リズムの中でいつ投薬すべきか、を決定するこ

とが重要となる。そのためにも薬物活性の日周リズ

ムを生理機能の日周リズムと関連づけて、時計遺伝

子により如何に制御されているかを明らかにしてい

く必要がある。これらの点を考慮して、現在我々は

時計遺伝子を基盤にした薬物代謝酵素、レセプター

機能などの日周リスムの成因解明、生体の恒常性の

破粧を克服するための投薬設計の構築、至適投薬タ

イミングの設討を容易にする生体リズム操作方法の

開発などを目的とした研究を行っている。身近なと

ころで、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。多くの生体機能や疾患に日周 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。薬物療

法の最終ゴールが治療の個別化であるとすれば、

個々の生体リスムにマッチした至適投薬設計を構築

することが必要不可欠といえよう 。
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