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　　＜特集「生活習慣のリズムと『健康』」＞

生活リズムと炎症性腸疾患との関連性
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抄　　録
　炎症性腸疾患（Inflammatory bowel disease: IBD）は遺伝素因，免疫異常，腸内細菌叢変化，環
境因子の相互作用によって成立する慢性炎症疾患であり，その中でもサーカディアンリズム（概日
リズム）の破綻が病態悪化に関与することが明らかになってきた．睡眠障害や夜勤勤務などの生活
リズムの乱れは腸管バリア機能低下や炎症性サイトカインの分泌異常を介して再燃リスクを高め
る．腸内細菌叢も日内リズムを有し，その消失は短鎖脂肪酸産生低下や免疫制御異常をもたらす．
さらに，メラトニンは概日時計調節・抗酸化・抗炎症作用を介して腸管恒常性を維持する．近年，
時間依存型薬剤や時間制限食を含む「クロノセラピー」が注目され，薬物療法に生活リズムの是正
を組み合わせる二軸的アプローチが，IBDの新たな治療戦略として期待される．

キーワード：炎症性腸疾患，サーカディアンリズム，腸内細菌叢，メラトニン，クロノセラピー．

Abstract

　　Inflammatory bowel disease（IBD）, comprising ulcerative colitis and Crohn’s disease, is a 
chronic inflammatory disorder arising from the complex interplay among genetic susceptibility, 
immune dysregulation, intestinal microbiota, and environmental factors.  Recent evidence has 
highlighted that disruption of the circadian rhythm significantly contributes to the pathogenesis and 
exacerbation of IBD.  Disturbances in sleep and irregular work schedules, such as night-shift 
employment, impair intestinal barrier integrity and alter the temporal secretion of inflammatory 
cytokines, thereby increasing the risk of disease relapse.  The intestinal microbiota also exhibits 
distinct diurnal oscillations in composition and metabolic activity; loss of this rhythmicity leads to 
reduced short-chain fatty acid production, impaired immune regulation, and delayed mucosal healing.  
Furthermore, melatonin, a key circadian hormone secreted mainly at night, exerts anti-inflammatory 
and antioxidant ef fects while promoting epithelial barrier function and maintaining microbial 
homeostasis.  Experimental studies have demonstrated that melatonin supplementation ameliorates 
intestinal inflammation induced by sleep deprivation or circadian disr uption.  Recently, 
“chronotherapy,” which optimizes the timing of therapeutic interventions such as medication 
administration and feeding schedules according to biological rhythms, has gained increasing 
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は　じ　め　に

　炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease: 
以下 IBD）は，潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis: 
以下 UC）およびクローン病（Crohn’s dis-
ease: 以下 CD）からなる難治性慢性炎症疾患
であり，近年わが国でも患者数が増加傾向にあ
る．本邦の UC患者は 30万人，CD患者は 9
万人を超えるとされ，若年層を中心に発症し，
下痢，下血，腹痛などの症状をきたすことで疾
患の活動期は日常生活が困難となる．根治的な
治療はなく，対症療法にて症状が出現しない「寛
解期」を長期間維持することが治療の目標と
なっている．IBDの病態は，遺伝的素因，免
疫応答異常，腸内細菌叢の変化，環境因子など
が相互に作用して成立すると考えられている．
その中でも「生活習慣のリズム」，すなわち睡眠，
食事，活動，光曝露などにより形成される「サー
カディアンリズム（circadian rhythm）」は，
免疫系や代謝系，消化管機能に深く関与してお
り，その破綻が IBDの病勢に影響することが
明らかになりつつある．
　サーカディアンリズムは，視交叉上核（su-
prachiasmatic nucleus: SCN）を中心とする中
枢時計と，末梢臓器に存在する個別の時計遺伝
子群（Bmal1, Clock, Per, Cryなど）によって
制御される．このリズムは光・睡眠・食事・社
会的行動などの外的要因と密接に関わり，内因
性生理機能の周期性を生み出している．腸管は
これら末梢時計の代表的臓器であり，腸上皮細
胞，免疫細胞，腸内細菌叢の活動が日内変動を
示す．こうした腸管サーカディアンシステムの
破綻は，バリア機能障害や過剰免疫応答を誘発
し，IBD病態の増悪につながると考えられて

いる．本稿では，臨床・疫学的エビデンスと基
礎研究の成果をもとに，生活リズムと IBDの
関連を総合的に概説する．

サーカディアンリズムと腸管恒常性

　生体リズムは，地球の自転周期に同調した約
24時間周期の生理的変動であり，睡眠・覚醒，
体温，ホルモン分泌，免疫応答，代謝など，多
岐にわたる生体機能の恒常性を維持している．
このリズムは，視交叉上核（suprachiasmatic 
nucleus: SCN）を中枢時計とし，末梢臓器に
存在する個別の「時計遺伝子群（Bmal1, Clock, 
Per1/2, Cry1/2など）」によって制御される．
これらの遺伝子はフィードバックループを形成
し，時間依存的に発現を制御することで，細胞
単位でのリズム形成を可能にしている．この概
日時計システムは肝臓，腎臓，心臓など多くの
臓器に存在するが，近年，腸管が最も活発な末
梢時計を持つ臓器の一つであることが明らかと
なっている1）．消化管上皮では，時計遺伝子の
発現により，消化酵素の分泌，腸蠕動のリズム，
粘液分泌，上皮細胞のターンオーバー，免疫細
胞の活性化などが精緻に制御されている．特に，
腸上皮バリアを構成するタイトジャンクション
（claudin, occludin, ZO-1など）や抗菌ペプチド
（RegIIIγ, β-defensinなど）の発現にも明確な
日内変動が確認されており，これらの動的変化
が腸管内環境の恒常性維持に寄与している2-4）．
　このリズムが破綻すると，腸上皮の構造的・
機能的安定性が損なわれる．タイトジャンク
ションの障害や上皮細胞の再生遅延により，腸
管バリアの透過性が亢進し，腸内細菌由来成分
（リポ多糖，フラジェリン，ペプチドグリカン
など）が粘膜下層に侵入することで，炎症性サ

attention.  In addition to pharmacological approaches, non-pharmacological lifestyle interventions-
including sleep hygiene, regular meal timing, and adequate light exposure-can help restore circadian 
synchronization and stabilize intestinal immunity.  The integration of pharmacotherapy with rhythm-
based lifestyle modification represents a promising dual-axis strategy for improving disease control 
and quality of life in patients with IBD.

Key Words: Inflammatory bowel disease（IBD）, Circadian rhythm, Gut microbiota, Melatonin, 
Chronotherapy.
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イトカイン産生が誘発される．これにより，マ
クロファージや樹状細胞の活性化が進み，慢性
的炎症の成立につながる．Zhangら5）は，概日
リズムを破綻させたマウスモデルを用い，腸上
皮における Bmal1の発現低下がタイトジャン
クションの構築異常とバリア機能障害を引き起
こすことを報告した．この Bmal1欠損マウス
では，デキストラン硫酸ナトリウム（Dextran 
Sodium Sulfate: DSS）誘発性大腸炎が顕著に
増悪し，上皮再生が遅延することが確認された．
さらに，Bmal1欠損による炎症は，腸内細菌
叢の構成変化を伴い，短鎖脂肪酸の産生低下と
腸管上皮細胞のエネルギー代謝異常をもたらす
ことも示唆されている．一方，Thaissら6）は，
腸内細菌叢の構成や代謝活性も宿主の概日リズ
ムに同調しており，宿主の食事リズムや活動周
期によって日内変動する“腸内フローラのリズ
ム”が存在することを示した．この腸内細菌叢
のリズムは，腸上皮の免疫応答や粘液分泌と密
接に連携しており，腸管恒常性の維持における
「microbiota-circadian axis」としての役割が注
目されている．また，光曝露や食事タイミング
といった外的要因は，末梢時計を同調させる重
要な刺激であり，その乱れは腸管時計遺伝子の
発現リズムを崩壊させる．特に，夜勤労働や睡
眠リズムの乱れは，腸管上皮での時計遺伝子発
現の振幅低下や免疫細胞活性の夜間過剰化を引
き起こし，慢性炎症の持続に寄与することが報
告されている7）．
　以上のように，サーカディアンリズムは腸管
恒常性を支える生理的な「リズムの骨格」とし
て位置づけられ，その破綻は炎症性腸疾患にお
ける病態悪化の一因となる．生体リズムの維持
は，上皮バリア機能，免疫制御，腸内細菌叢の
動的安定のすべてに関わり，その恒常性の破綻
は，IBDにおける炎症再燃や治療抵抗性に深
く関与していると考えられる．

睡眠・勤務形態と
IBD発症・再燃リスク

　生活リズムの中でも特に「睡眠」は，サーカ
ディアンリズム（概日リズム）の同調と回復を

支える最も重要な生理的プロセスの一つであ
る．睡眠の質や量の低下は，ホルモン分泌や免
疫系のリズムを崩し，慢性的な炎症反応の基盤
を形成する．炎症性腸疾患（IBD）においても，
この睡眠リズムの破綻が病態の発症および増悪
に関与することが，近年の疫学研究および実験
的研究で明らかになっている．
　Ananthakrishnanら8）は，米国の看護師を対
象とした大規模前向きコホート研究（Nurses’ 
Health Study）において，睡眠時間が 6時間以
下または 9時間以上の女性で UC発症リスクが
有意に上昇することを報告した（図 1）．この
研究は，短時間睡眠および過剰睡眠の双方が，
腸管炎症の発症リスクを高めることを初めて明
確に示したものである．これらの結果は，睡眠
の適正な長さが免疫恒常性維持に寄与し，睡眠
リズムの破綻が腸管粘膜免疫系に慢性的なスト
レスを与える可能性を支持している．さらに同
グループは，寛解期 IBD患者を対象とした前向
き研究において，睡眠障害を有する患者では再
燃リスクが約2倍に上昇することを報告した 9）．
この研究では，再燃予測因子としての睡眠の質
（sleep quality score）が独立して有意であり，
睡眠障害が単なる併存症ではなく，疾患活動性
そのものを修飾する病態要因（disease modifi-
er）であることが示唆された．つまり，睡眠は
IBDの「結果」ではなく，「原因的要素」とし
ても作用しうると可能性が示されている．
　一方，社会的な生活リズムの乱れ，特に交代
制勤務や夜勤勤務（social jet lag）も，IBDの
発症・増悪リスクを高める環境要因として注目
されている．夜勤労働者では，夜間光曝露によ
りメラトニン分泌が抑制されるとともに，末梢
時計（特に腸管や肝臓）の同調性が乱れる．こ
の結果，腸管上皮での時計遺伝子発現の振幅低
下，上皮細胞の再生リズムの乱れ，ならびに腸
内細菌叢の組成変化が生じ，腸粘膜免疫の過剰
活性化へとつながる．実際，夜勤や不規則な勤
務形態に従事する労働者では，IL-6，TNF-αな
どの炎症性サイトカインが夜間に異常高値を示
すことが複数の研究で報告されており，この慢
性的な「夜間炎症活性化」は，腸管バリア機能
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の破綻や免疫制御破綻に直結することが考えら
れる．Swansonら10）は，夜勤勤務歴を有する
IBD患者は，非夜勤者と比較して再燃率が高
い傾向を示し，概日リズムの不整が臨床的アウ
トカム（再燃・治療抵抗性・QOL低下）に悪
影響を及ぼすと報告している．
　これらの知見を総合すると，睡眠は単なる休
息行動ではなく，腸管免疫恒常性の調節に深く
関与する「時間生物学的要素」であり，その質
やタイミングの乱れが炎症のトリガーとなる．
したがって，IBD管理においては，薬物治療
のみならず，睡眠習慣や勤務リズムの是正を含
めた生活リズム介入が重要な補助的戦略となり
うる．

腸内細菌叢の日内リズムと炎症

　腸内細菌叢は，宿主の概日時計および食事パ
ターンに強く依存し，明確な日内リズムを示す
ことが知られている．正常な状態では，腸内細
菌群集の組成・代謝活性・遺伝子発現が 24時
間周期で変動し，宿主の消化吸収，免疫応答，
代謝制御に緊密に連動している．Thaissら6）は，
マウス腸内細菌叢の構成が昼夜で周期的に変化
し，食事時間と腸上皮の時計遺伝子（Bmal1, 
Per2など）の発現リズムによって制御されて
いることを初めて明確に示した．彼らは，この
「microbiota-circadian axis」が，腸管の代謝恒

常性と免疫制御における中心的役割を担ってい
ることを示唆した．この軸の破綻，すなわち「腸
内細菌叢リズムの消失」は，IBDの病態形成
に直接的な影響を及ぼすと考えられている．
　腸内細菌叢のリズム変化は，腸内代謝産物の
周期的変動にも影響する．短鎖脂肪酸（short-
chain fatty acids: SCFA）や二次胆汁酸，トリ
プトファン代謝産物（インドール誘導体など）
は，腸上皮のエネルギー源としてのみならず，
制御性 T細胞（Treg）の分化や上皮バリア機
能の維持に重要な役割を果たしている．これら
の代謝物の産生がリズム性をもって変動するこ
とで，腸管免疫応答は時間的に制御されている．
しかし，概日リズムの破綻や食事スケジュール
の乱れが生じると，腸内代謝物の産生リズムも
消失し，結果として炎症性サイトカインの慢性
的な過剰発現や上皮修復の遅延を引き起こす．
Liら11）は，慢性的な時差ボケを模したマウス
モデルを用い，概日リズムの破綻が腸内細菌叢
のリズム消失，短鎖脂肪酸産生低下，炎症性サ
イトカイン（IL-1β, TNF-α）の上昇をもたらす
ことを示した．このマウスではDSS誘発性大
腸炎が顕著に悪化し，腸上皮バリアの損傷と粘
膜免疫の異常活性化が観察された．さらに，糞
便移植実験により，この「リズム喪失腸内細菌
叢」を無菌マウスに移植すると，同様の炎症性
表現型が再現されることが示され，腸内細菌叢

図 1　睡眠時間別の潰瘍性大腸炎の発症率
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のリズム破綻が IBD病態の原因的因子として
機能し得ることが裏付けられた．
　ヒトにおいても，睡眠や食事時間の不規則化
が腸内細菌叢の構成を変化させることが報告さ
れている．夜勤労働者や慢性時差ボケを有する
人では，Firmicutes/Bacteroidetes比が変化し，
プロ炎症性細菌群（Proteobacteriaなど）が優
勢になる傾向がある．IBD患者では，腸内細
菌叢の多様性低下に加え，日内変動の振幅減弱
が観察されており，このような「リズム性の喪
失（arrhythmic dysbiosis）」が病態進行の一因
と考えられている12）．さらに，腸内細菌叢のリ
ズムは，宿主の食事タイミングと強く連動して
おり，「夜間摂食」や「断続的絶食（intermittent 
fasting）」といった食事パターンの変更により，
腸内リズムが容易に変化することが知られてい
る．夜間摂食は腸内細菌叢の振動を減弱させ，
結果的に粘膜炎症や代謝異常を助長する．一方，
「時間制限食（time-restricted feeding）」は，
腸内細菌叢および腸管時計遺伝子のリズムを再
同期させ，炎症抑制や代謝改善効果を示すこと
が動物実験で報告されている13）．
　これらの知見を総合すると，腸内細菌叢の日
内リズムは，腸管免疫恒常性と粘膜修復の時間
的制御を担う極めて重要な要素であり，その破
綻は IBDにおける慢性炎症と再燃の基盤を形
成する．したがって，生活リズムの是正や食事
タイミングの最適化は，microbiota-circadian 
axisを介した炎症制御という新たな治療的視点
を提供する可能性がある．IBD治療の将来に
おいて，薬物療法に加え，「時間生物学的アプ
ローチ（chrono-nutritionや chrono-therapy）」
が臨床戦略の一翼を担うことが期待される．

メラトニンの抗炎症作用と
臨床応用の可能性

　メラトニン（N-acetyl-5-methoxytryptamine）
は，主に松果体から夜間に分泌されるホルモン
であり，光周期に応答してサーカディアンリズ
ムを調節する中心的役割を担う．外界の明暗リ
ズムを生体リズムへと同調させる「時間情報の
伝達因子（zeitgeber）」として作用し，睡眠覚

醒サイクル，体温，代謝，免疫応答など多岐に
わたる生理機能を制御している14）．メラトニン
受容体（MT1, MT2）は中枢神経系のみならず，
腸管上皮，免疫細胞，血管内皮など末梢組織に
も発現しており，腸管における局所的な生理作
用が注目されている．
　さらに，メラトニンは単なる概日リズム調節
ホルモンにとどまらず，強力な抗酸化作用・抗
炎症作用を併せ持つ．メラトニン分子自体が活
性酸素種（ROS）や活性窒素種（RNS）を直
接除去するほか，抗酸化酵素群（superoxide 
dismutase, glutathione peroxidase, catalase な
ど）の発現を誘導し，酸化ストレスによる細胞
傷害を防御する．また，ミトコンドリア機能を
維持し，アポトーシス抑制を介して組織保護的
に働くことも報告されている．実験的腸炎モデ
ルにおいても，メラトニンの抗炎症作用は明確
に示されている．Chungら15）は，睡眠剥奪が
腸管炎症を悪化させる機序と，それに対するメ
ラトニンの保護効果を検討した．彼らは DSS
誘発性大腸炎モデルマウスに睡眠剥奪を加え，
メラトニン投与の影響を解析したところ，睡眠
剥奪群では体重減少や結腸炎症の増悪が認めら
れたのに対し，メラトニン投与群ではこれらが
有意に改善した（図 2）．マイクロアレイ解析
では，睡眠剥奪によって低下した上皮防御関連
遺伝子（アディポネクチン，アクアポリン 8）
の発現がメラトニンにより回復し，逆に免疫活
性化関連遺伝子（E2F2，H2-Ab1）の過剰発現
は抑制された．これらの結果から，メラトニン
は睡眠剥奪によって誘発される腸管炎症を軽減
し，上皮バリア機能と免疫恒常性の維持を介し
て抗炎症的に作用することが示唆される結果で
あった．さらに，メラトニンは腸内細菌叢の恒
常性維持にも寄与することが報告されている．
メラトニン投与により，Lactobacillus属や Bi-
fidobacterium属などの有益菌が増加し，短鎖
脂肪酸産生が促進される一方，炎症関連菌であ
る Enterobacteriaceaeの過剰増殖が抑制され
る．これらの腸内環境変化は，腸上皮バリア機
能や免疫応答の時間的制御にも影響を及ぼす可
能性がある．したがって，メラトニンは「ホル
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モン」としてだけでなく，「腸-脳-免疫軸（gut-
brain-immune axis）」の調整因子として多層的
に作用していると考えられる16）．
　このように，メラトニンは概日時計の調節・
酸化ストレス抑制・免疫制御・腸内細菌叢調整
という複数の機構を通じて腸管炎症を軽減し得
る．今後は，これらの基礎的知見をもとに，生
活リズム介入（chronobiological regulation）と
薬理学的介入（chronotherapy）の橋渡し因子
としての臨床応用が期待される．

臨床応用の展望：
生活リズム介入とクロノセラピー

　クロノセラピー（chronotherapy）とは，薬
物投与の時間帯を体内リズムに合わせて最適化
する治療法であり，近年，消化器疾患や免疫疾
患の分野でも注目を集めている．免疫応答や薬
物代謝は 24時間周期の概日変動を示し，ホル
モン分泌，腸管透過性，炎症性サイトカイン産
生も時間依存的に変化することが知られてい
る．このため，薬剤の投与時刻を生体リズムに
合わせることで，治療効果を最大化し，副作用
を最小限に抑えることが可能とされている．た
とえば，チオプリン系薬剤（6-mercaptopurine, 
6-MP）や副腎皮質ステロイドでは，投与時刻
によって薬物代謝酵素の活性や血中濃度の変動

が報告されており，早朝投与と夜間投与で治療
反応や副作用の発現率が異なるとされる17）．特
に，夜間に炎症性サイトカイン（IL-6, TNF-α
など）の分泌が高まる傾向があることから，夜
間に作用を発揮するように設計された徐放性プ
レドニゾロンや時間依存型メサラジン製剤の開
発が進んでおり，臨床的な有効性が示されつつ
ある．さらに，IBDの管理においては薬物治
療のみならず，生活リズムそのものを整える介
入も治療戦略の一部として重要視されるように
なっている．睡眠衛生の改善，規則的な食事時
間，十分な日光曝露，夜間の過剰な光刺激の抑
制などは，体内時計の同調を促進し，腸内細菌
叢や免疫応答の安定化をもたらすとされる．特
に，「時間制限食（time-restricted feeding）や
断続的絶食（intermittent fasting）」は，腸内
細菌叢のリズムを再同期させ，炎症の抑制やエ
ネルギー代謝の改善に寄与することが報告され
ている18）．
　これらの生活リズム介入は「非薬物的クロノ
セラピー」とも呼ばれ，IBD患者の再燃抑制
のみならず，全身的なQOL向上にも寄与する．
実際，睡眠障害の改善により再燃リスクが減少
したとの報告もあり19），薬物療法と生活リズム
介入の二軸的アプローチが今後の IBD治療に
おける新しい潮流となりつつある．

図 2　DSS腸炎に対する睡眠剥奪およびメラトニン投与の効果
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お　わ　り　に

　炎症性腸疾患は，サーカディアンリズムの破
綻によって増悪する疾患（図 3）であり，睡眠・
食事・光曝露などの生活リズムは病勢制御の重
要な因子である．概日時計は腸管バリア，免疫
応答，腸内細菌叢の協調的制御を担い，その破

綻は粘膜恒常性の破壊を引き起こす．実臨床で
は，薬物療法のみならず，生活リズムの是正と
リズムに基づいた治療戦略を組み合わせること
が，IBDの新たな治療戦略として有用である
と考えられる．

　内山和彦，高木智久は開示すべき利益相反はない．

図 3　概日リズムの乱れと IBD
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