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Abstract　Circadian rhythms have been shown to regulate several physiological functions 
including body temperature, sleep/wake cycle, physical activity, and cognition. These functions 
are controlled by circadian clock genes, and the circadian clock system in the body is classified 
into two clocks which are the central clock in the suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypo-
thalamus and peripheral clocks in peripheral tissues such as the liver and skeletal muscle. There-
fore, many researchers are conducting basic and applied research on the relationship between 
circadian rhythm in peripheral tissues and physiological functions including sports performance 
and effects of acute exercise and exercise training. On the other hand, it has been shown that 
abnormal circadian rhythms and disturbance of circadian rhythms can lead to the development 
of several diseases such as diabetes, cancer, sarcopenia, depression, and dementia. Thus, it is 
also important to regulate individual circadian rhythm by considering for timing of exercise and 
daily physical activity. Exercise and physical activity are found to have an influence on circadi-
an rhythms regulation (Chrono-exercise) and accumulate evidences between timing of exercise 
and health outcomes. This review aims to introduce evidence for chrono-exercise and suggests 
the importance for considering the timing of exercise and physical activity.
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はじめに

　体内時計は生体内に周期をもたらす仕組みであり，
1997年に哺乳動物における時計遺伝子（Clock）が発
見されてから急速に研究が進んでいる1）．これまでに，
Clock，Period1 遺伝子を含む20個以上の時計遺伝子が
見いだされ，様々な生理・生物学的機能との関連が明ら
かにされている2）．特に約24時間周期の概日時計はヒト
の日常生活における生理機能とも密接に関連しており，
多くの知見が蓄積されてきた．また体内時計は，脳の視
交叉上核（Suprachiasmatic nucleus : SCN）にある中枢
時計と肝臓，小腸，筋肉など体内のあらゆる組織に存在
する末梢時計に区分され，運動・身体活動との関連が強
い肝臓，筋肉，骨などにも末梢時計が存在することが明
らかとなっている．中枢時計の役割は，網膜から受容し

た光情報から体内の周期を24時間に同調し，末梢時計を
制御することにより様々な生理機能を調節している．特
に運動・スポーツパフォーマンスは，深部体温の日内変
動のパターンと密接に関連しており，日中に高く，夜間
に低下することが明らかになっている．一方で，運動時
における肝臓や骨間筋をはじめとする末梢組織から分泌
される内分泌系ホルモンや神経活動も体内時計の制御下
にあり，深部体温リズムと相互に影響を及ぼすことから，
スポーツパフォーマンスやトレーニング効果にも中枢時
計と末梢時計の両側面を考慮する必要がある．
　体内時計の乱れや異常は，肥満や糖尿病をはじめとす
る生活習慣病，加齢に伴うサルコペニア，抑うつ，認
知症などのリスク増大との関連が明らかになっている．
よって，体内時計の乱れを予防するとともに運動・身体
活動により体内時計を調節することが注目されている．
最近では，体内時計と栄養・食生活との相互作用を考え
る「時間栄養学」に加え，体内時計と運動・スポーツと
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の相互作用を考える「時間運動学」に関する知見が報告
されている（Fig. 1）3-5）．時間運動学は，体内時計に作用
する運動・身体活動を考える側面と個々の体内時計に合
わせて運動や身体活動のタイミングを考える 2 つの側面
に大別される．また，加速度計を用いた歩数・身体活動
量のデータ，センサー技術を用いた心拍変動，隔離実験
室等における代謝測定装置などにより得られたデータを
日内リズムとして捉え，各種パフォーマンスや疾患リス
クとの関連を検討することも可能である．本稿では，マ
ウスおよびヒトの体内時計と運動・身体活動に関する知
見を概説し，運動・スポーツパフォーマンス向上あるい
は生活習慣病予防のための個々人の体内時計を考慮する
ことの重要性について言及する．

骨格筋の概日リズムと筋肥大・筋萎縮

　骨格筋は，運動時の代謝機能やパフォーマンスに主要
な役割を担うだけでなく，加齢に伴うフレイルやサルコ
ペニア予防の観点からも重要な組織である．多くの先行
研究において，筋力トレーニングやタンパク質摂取が骨
格筋肥大や骨格筋萎縮に及ぼす影響について報告されて
いる6,7）．近年ではこれらの効果を最大限に高めるため，
筋力トレーニングの実施タイミングあるいはタンパク質

の摂取タイミングが筋肥大や筋萎縮に及ぼす影響が検討
されている．
　骨格筋量は，筋タンパク質量の合成と分解のバランス
により調節されているが，この合成や分解にも概日リズ
ムが存在し，時計遺伝子により制御されていることが明
らかにされている8）．実際に，Yamanakaらは，運動が骨
格筋の時計遺伝子発現リズムの同調に関与することを最
初に報告している9）．また骨格筋におけるタンパク質合
成はマウスにおける活動期に高く，タンパク質分解にか
かわるAtrogin-1 とMuRF-1 の遺伝子発現は活動期後期
から非活動期初期にかけて高まることが明らかにされて
いる．我々は後肢懸垂による筋萎縮モデルマウスを用い
た検討により，萎縮誘導時においてもAtrogin-1 が活動
期後期にピークをもつ日内変動を示すことを明らかにし
ている10）．興味深いことに，これらの筋萎縮に対するリ
ハビリテーション効果は，活動期の前半で実施すること
が効果的であることを明らかにしている．よって，筋萎
縮に対するリハビリテーション効果なども実施タイミン
グを考慮することにより異なる可能性が考えられる．
　ヒトの筋生検を用いた検討では， 1 日 5 時間おき（午
前 8 時から午前 4 時まで）に時計遺伝子BMAL1 の発現
量を評価した結果，夕方 6 時から午後11時にかけて高ま
ることが報告されている 11）．これらの結果は，運動パ
フォーマンスが夕方に高いこと，また代謝が午後にかけ
て高まることなどに関与している可能性がある．また
Zambonらは，等張性筋収縮後におけるヒト骨格筋の時
計遺伝子発現量を検討し，運動時の骨格筋制御に時計遺
伝子が関与することを明らかにしている12）．さらに朝と
夕方のどちらの筋力トレーニングが筋肥大に効果的かを
検討した結果では．夕方の筋力トレーニングが効果的で
あると報告されている13）．これらの検討では，極端な朝
型や夜型を除いたいわゆる中間型の若年男性を対象とし
ていることから，中高年者などの異なるライフステージ
の対象者において同様の結果が得られるかは明らかでは
ない．
　高齢者では筋力が低下し，サルコペニアの発症リスク
が増加する．サルコぺニアの予防には定期的な運動・身
体活動に加え，栄養面から特にタンパク質の摂取が重要
である．近年では，マウスの非活動期（ヒトでは夜間）
の食餌は骨格筋のIGF-1の低発現により筋分解を促進さ
せ筋萎縮を誘導すること，また筋合成を抑制することで
筋肥大の効果を弱めることも明らかにされている14,15）．
また時間栄養学的側面に着目すると，タンパク質の摂取
タイミングだけではなく朝食，昼食，夕食におけるタン
パク質摂取割合も骨格筋機能に影響を及ぼす可能性があ
る．実際に国民健康栄養調査やアメリカの疫学的調査か
らタンパク質の摂取量は 1 日の中で偏りが大きく，特に
朝食でのタンパク質摂取割合が低いことが明らかになっ
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Fig. 1　Concept for chrono-exercise
There are two aspects for chrono-exercise.

（a） The effect of exercise on circadian rhythms
（b） Considering for exercise timing and contents according to 
individual circadian rhythms
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ている16,17）．またフレイルに該当するヒトは，該当しな
いヒトと比較して朝食のタンパク質摂取が少ないことが
明らかにされている．一方で，朝食，昼食，夕食で均等
にタンパク質を摂取した場合では，夕食に多くタンパク
質を摂取した場合と比較して筋合成が高いことが明らか
になっている17）．よって， 1 日のタンパク質摂取のバラ
ンスおよび朝のタンパク質摂取不足を補うことがサルコ
ぺニアやフレイルの発症および重症化予防の観点から重
要と考えられる．

体内時計と運動・スポーツパフォーマンス

　ヒトの運動・スポーツパフォーマンスは朝に低く，夕
方に高いという日内変動を示しており，深部体温の日
内変動と類似している18,19）．また暑熱環境などの条件が
運動パフォーマンスの日内変動に影響を及ぼすことか
ら，体温と運動・スポーツパフォーマンスの日内変動に
は関連があるだろう．また運動時の酸素摂取量や心拍
数もが夕方に低く，主観的運動強度（Rate of perceived 
exertion : RPE）も低いことが報告されている20）．これら
の生理学的機能が時計遺伝子の制御を受けていることも
近年明らかにされており，Rev-erbαやCry 1/2 の時計
遺伝子欠損マウスでは，持久力が低下していることが
示されている21,22）．またEzagouriらは，PER 1/2が運
動パフォーマンスの日内変動に重要な役割を担ってお
り，さらにトランスクリプトームおよびメタボローム解
析からadenosine monophosphate-activated protein ki-
nase（AMPK）の活性化に関与する5-aminoimidazole-
4-carboxamide ribonucleotide（ZMP）も関わっている
ことも発見している20）．
　Souissiらの研究では，ヒトにおける朝あるいは夕方の

Fig. 2　The relationship between timing of exercise training and sports performance in human
【文献番号3, 23】
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Figure 2. The relationship between timing of exercise training and sports performance in human
【文献番号3, 23】

Diurnal muscle performance

トレーニングが運動パフォーマンスの日内変動に及ぼす
影響を検討しており，朝にトレーニングを行った群では
朝のパフォーマンスの改善がみられ，夕方にトレーニン
グを行った群では夕方におけるパフォーマンスの改善が
みられた（Fig. 2）23）．これらの結果は，日々のトレーニ
ング時刻によって，運動パフォーマンスの日内変動に異
なる影響を及ぼすことを示しており，例えば試合日程や
競技時刻に合わせたトレーニングプログラムの重要性
を示唆している．Facer-Childsらの報告では，個々人の
朝型・夜型といったクロノタイプにより 1 日の運動パ
フォーマンスが異なることを示している24）．朝型，中間
型，夜型の被験者を対象に，7 ，10，13，16，19，22時
にパフォーマンステスト（BLEEP test）を行い，日内変
動を観察したところ，朝型・中間型と比較して夜型の被
験者では 1 日の中でパフォーマンスレベルが26%異なる
ことを報告している24）．特に夜型の被験者では，朝のパ
フォーマンスレベルが低く，夜に高いパフォーマンスレ
ベルを有していた．また水泳競技においても，クロノタ
イプ特異的なパフォーマンスの日内変動がみられること
が示されている25）．よって，個々人のクロノタイプを考
慮することや試合時刻に合わせて体内時計を調節するこ
とにより，パフォーマンスレベルを改善できる可能性を
示している．

運動・身体活動と体内時計

　運動や身体活動が体内時計を調節する因子であること
が明らかになってきており，活動したタイミングや運動
強度により体内時計に及ぼす作用が異なることが明らか
になっている．例えば，マウスは通常は活動期（暗期）に
よく活動し，非活動期（明期）にはあまり活動しない．し
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かし，実験的に明期に活動を行わせることにより，骨格
筋，肝臓などの末梢組織において特異的に変化し26,27），
また興味深いことに中枢時計のSCNには有意な影響を
及ぼしていない．このことは，運動が末梢時計に特異的
に作用することを示唆している．一方で明暗サイクルが
存在しない環境下では，運動によりSCNが制御するリズ
ムを同調，位相変化させることも報告されている28,29）．
したがって，中枢時計は光刺激を主要な同調因子として
おり，明暗サイクル環境下では運動による中枢時計への
影響は表出しにくい．中枢時計の概日リズム信号は末梢
時計を同調させるが，明暗サイクル下での運動による同
調作用は中枢時計ではなく末梢時計で観察されることか
ら，明暗サイクル下では運動による末梢時計の同調作用
は中枢時計による末梢時計の同調作用よりも強いと考え
られる．運動による骨格筋の体内時計の調節メカニズム
については解明されていないが，副腎皮質ホルモンの分
泌増加や交感神経の活性化が関与することが示唆されて
おり，副腎摘出や交感神経の阻害剤の併用で運動時にお
ける末梢時計の同調作用が低下することも明らかにされ
ている．また，座骨神経を切除した不活動モデルによる
検討において，萎縮筋での時計遺伝子発現が変動するこ
とが明らかになっており運動実施の有無に加えて身体不
活動も体内時計に影響を及ぼすであろう30）．さらに自発
的な運動（輪回し運動）と強制的な運動（トレッドミル
運動）条件を比較した研究では，両条件において体内時
計を前進させたが，その作用は強制的な運動条件で高
かった27）．これらの作用は，強制的な運動条件下で引き
起こされるコルチコステロンの上昇ならびに自律神経系
の活性化が重要な役割を担っていると考えられている．
　ヒトを対象とした中枢時計と運動に関する報告では，
中枢時計に制御されるメラトニンリズムの位相変化に対
する運動の影響は弱いこと，アスリートと運動習慣のな
い人，あるいは運動強度により変化しないことなどが示
されている28,31-32）．一方でTanakaらは，一過性の中等度
強度の持久性運動が末梢血の時計遺伝子発現に及ぼす影
響が検討されている33）．この研究では，午前 7 時と16時
の一過性運動時における時計遺伝子発現に及ぼす影響を
比較しており，朝の運動は時計遺伝子発現のピーク時刻
を前進させる傾向にあり，夕方の運動は時計遺伝子発現
を後退させる傾向にあった．また一過性のレジスタンス
運動後にヒトの骨格筋の時計遺伝子発現量を増加させる
ことが報告されている12）．これらの時計遺伝子発現の変
化が，運動時の生理学的変化やスポーツパフォーマンス
に及ぼす影響については明らかではないが，ヒトにおい
ても比較的高強度の運動が末梢時計に作用すると考えら
れる．さらに，我々は高齢者を対象として日常生活下にお
ける身体活動量および体力（最高酸素摂取量）が高いヒト
は，時計遺伝子発現リズムの振幅（発現の上限と下限の差）

が高いことと関連することを明らかにしている34）．これ
らの結果から，日常的な体力水準を高めておくことが体
内時計や生体リズムを良好に保つうえでも重要であり，
今後はヒトにおける運動・身体活動と体内時計の因果関
係を明らかにする研究が必要であろう．

運動・身体活動のタイミングと健康増進効果

　世界保健機構（World Health Organization ; WHO）な
らびにアメリカスポーツ医学会（The American College 
of Sports Medicine ; ACSM）の身体活動ガイドラインで
は，運動量，運動様式，運動頻度などの言及はあるもの
の，運動の実施タイミング「いつ」に関する言及はなさ
れていない35）．その要因の一つに，運動や身体活動の実
施タイミングが健康増進効果に及ぼす影響についてのエ
ビデンス不足が考えられる．なお，本稿では運動前後あ
るいは食事前後といった実施タイミングではなく， 1 日
24時間の中における実施タイミング（例：朝, 昼, 夜など）
と健康増進効果についての知見を紹介する．
　習慣的な運動や身体活動が，健康の維持・増進やトレー
ニング効果として有効であることは周知の事実である
が，運動時の生理的応答を制御する肝臓や筋肉などの末
梢組織が体内時計の制御を受けていることから，運動時
の代謝応答も運動の実施タイミングにより異なる可能性
が指摘されている．Satoらは，マウスにおける活動期（ヒ
トの午前中）と非活動期の始め（ヒトの就寝前後）の運
動が骨格筋の代謝動態に及ぼす影響を網羅的に検証し，
活動期の運動が脂質やアミノ酸代謝を亢進させることを
明らかにしている36）．一方で糖代謝やエネルギー消費量
は非活動期の始めの運動で高かったとしている．
　ではヒトの運動実施タイミングと代謝の関係はどうだ
ろうか．Iwayamaらの報告によると，性別あるいはト
レーニングレベルに関係なく，朝食前の運動条件では午
前中，午後，夕食後の運動条件と比較して 1 日の脂質酸
化量が高いことを明らかにしている37,38）．これは24時間
のエネルギーバランスは同等であるが， 1 日の運動タイ
ミングにより運動時のエネルギー基質が異なることを示
唆している．一方で，我々は朝と夕方の一過性運動時に
おける代謝およびホルモン応答について比較した結果，
夕方の一過性運動後においてアドレナリンやノルアドレ
ナリンといった脂質代謝ホルモンが上昇し，遊離脂肪酸
濃度が高値を示していた39）．我々の結果では脂質酸化量
に有意な違いは認められなかったものの，脂質代謝とい
う観点からIwayama et al.とは異なる結果を示していた．
この要因の一つとして，我々の研究は両試行とも規定食
を運動 3 時間前に摂取しており，運動前の食事の有無や
絶食時間の長さが肝臓や筋グリコーゲンからの脂質動員
に作用し，朝と夕方における脂質代謝に異なる影響を及
ぼした可能性が考えられる．定期的な運動実施の知見は
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多くはないものの，Lianらは，心血管疾患患者330名を対
象に，12週間の運動介入を比較した報告があり，朝と比
較して夕方の運動介入でLDLコレステロールが低下する
ことを示している40）．さらに血糖値をアウトカムとした
検討では，Savikiらが，2 型糖尿病患者を対象に朝または
夕方の 2 週間（ 3 回/週）の運動介入が24時間の血糖値変
動に及ぼす影響を検討している41）．これまでの先行研究
では，安静時の糖代謝は朝に高く，夕方に低下すること
が報告されており，特に夕方の糖代謝機能の低下は肥満
や糖尿病のリスク因子となることが挙げられている42,43）．
このメカニズムとしては，インスリン分泌が朝に高く，
夜に低下することや糖の取り込みに関与するグルコース
トランスポーターが午後から夕方にかけて高まることな
どが挙げられる．これらの糖代謝の日内変動に加え，運
動実施タイミングの糖代謝に及ぼす効果は，朝と比較し
て夕方の運動介入において有意な血糖値の低下が認めら
れている．一方で， 1 型糖尿病患者では夜間における遅
発性低血糖のリスクがあることから，夕方の運動より朝
の運動が翌日以降の血糖値調節を考慮しても有効である
可能性がある44）．よって，運動時における糖・脂質代謝
の日内変動を捉え，対象者ごとに活用方法を検討するこ
とも重要となる（Fig. 3）．
　最後に身体活動のタイミングあるいは日内パターンと
健康関連指標との検討について紹介する．身体活動量
は，通常 1 日の総量あるいは 1 週間あたりの合計量を算
出し，様々な健康指標との関連あるいは因果関係を検討
することが多い．また睡眠や食事の摂取タイミングやパ
ターンと比較して， 1 日における活動時間帯やピーク時
刻に着目した研究は多くない．実際は，歩数計，加速度
計あるいはスマートフォンデバイスを活用した身体活動

Fig. 3　Effects of exercise on the health parameters partially depend on the timing of exercise in 
human. Exercise in the morning increases lipid oxidation in the afternoon. On the other hand, exer-
cise in the evening increases glucose tolerance and lipolysis and decreases LDL cholesterol levels.
↑: up-regulated, ↓: down-regulated【文献番号32-37】

Morning NightAfternoon Evening

Lipid oxidation ↑
Glucose tolerance↑

Lipolysis ↑
LDL cholesterol ↓

Figure 3. Effects of exercise on the health parameters partially depend on the timing of exercise in human. 
Exercise in the morning increases lipid oxidation in the afternoon. On the other hand, exercise in the 

evening increases glucose tolerance and lipolysis and decreases LDL cholesterol levels.  
↑: up-regulated、↓：down-regulated【文献番号32-37】

量のデータは， 1 日を通したデータを採取していること
が多く，また客観的なデータとして身体活動のパターン
やピーク時刻を算出することが可能である．最近，黒澤
らは成人における座位行動および身体活動のパターンに
関するシステマティックレビューを報告している45）．こ
の中で，欧米や豪州を中心とした研究において座位行動
や身体活動量を 1 時間ごとの身体活動量あるいは 1 日を
3 － 4 区分に分類して身体活動パターンを明らかにして
いる．また多くの先行研究では， 1 日の遅い時間帯で座
位行動が多くなり，身体活動量が低下することが明らか
にされており46,47），高齢者や慢性疾患のリスク因子を有
するものでは正午以降の座位行動が長いなどの特徴も明
らかになりつつある46-49）．一方で，座位行動あるいは身
体活動パターンと健康アウトカムとの関連はほとんどみ
られない．Chomistekらは，高齢女性における 1 日の朝
の活動量が低いものほど肥満リスクが高いことを明らか
にしているが50），今後，朝に身体活動量を増やす介入や
夕方以降に増加する座位行動を減らす介入を促し肥満や
生活習慣病リスクにどのような影響を及ぼすかなどにつ
いて明らかにする必要があるだろう．

終わりに

　本稿では，体内時計と運動・身体活動についての知見
を紹介した．体内時計研究の発展に伴い，基礎研究のみ
ならずヒトを対象とした実験研究や介入研究も多くなっ
てきた．一方で，これらの知見を現場のトレーニングに
取り入れて，競技に及ぼす影響を報告した研究や個々人
の体内時計を考慮したうえで日々のトレーニングを実施
しているヒトは少ないと考えられる．また健康の維持・
増進の観点から，運動が体内時計に及ぼす影響あるいは
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