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私
た
ち
は
「
朝
に
な
る
と
自
然
に
目
が
覚

め
、
夜
に
な
る
と
自
然
に
眠
く
な
る
」

を
毎
日
繰
り
返
し
て
生
活
し
て
い
ま
す
。
こ
の

規
則
的
な
リ
ズ
ム
は
い
っ
た
い
ど
う
し
て
起
こ

る
の
で
し
ょ
う
か
？　

人
間
は
生
ま
れ
つ
き
、

覚
醒
と
睡
眠
を
繰
り
返
す
シ
ス
テ
ム
を
持
っ
て

い
る
の
で
す
。
こ
の
リ
ズ
ム
は「
体
内
時
計（
生

物
時
計
）」と
呼
ば
れ
、
人
間
だ
け
で
な
く
地
球

上
の
ほ
と
ん
ど
の
生
物
が
持
っ
て
い
る
こ
と
が

わ
か
っ
て
き
ま
し
た
。

そ
れ
で
は
、
こ
の
体
内
時
計
は
何
の
た
め
に

あ
る
の
で
し
ょ
う
か
？　

ど
こ
か
ら
生
ま
れ
た

の
で
し
ょ
う
か
？　

い
ろ
い
ろ
な
リ
ズ
ム
の
例

を
見
る
と
、
そ
の
正
体
が
だ
ん
だ
ん
わ
か
っ
て

き
ま
す
。

ま
ず
、
リ
ズ
ム
に
は
い
く
つ
か
の
種
類
が
あ

り
ま
す
。
1
年
を
周
期
と
す
る
も
の
、
数
日
〜

数
週
間
、1
カ
月
く
ら
い
を
周
期
と
す
る
も
の
、

そ
し
て
1
日
を
周
期
と
す
る
も
の
（
こ
れ
が
特

に
有
名
で
概
日
リ
ズ
ム
＝
サ
ー
カ
デ
ィ
ア
ン
リ

ズ
ム
と
い
わ
れ
る
も
の
で
す
）、
も
っ
と
短
い

時
間
、
分
、
秒
単
位
の
周
期
も
あ
り
ま
す
。

1
年
よ
り
長
い
周
期
の
例
で
は
、
何
年
も
地

中
で
生
活
す
る
セ
ミ
の
仲
間
が
知
ら
れ
て
い
ま

す
。
1
年
周
期
の
例
で
は
、
渡
り
鳥
の
移
動
、

動
物
の
毛
や
羽
の
抜
け
換
わ
り
、
植
物
の
芽
吹

き
か
ら
結
実
な
ど
、
い
ろ
い
ろ
あ
り
ま
す
。
季

節
の
変
化
に
関
連
し
た
年
周
リ
ズ
ム
と
し
て

は
、
動
物
た
ち
の
冬
眠
や
繁
殖
行
動
な
ど
が
見

ら
れ
ま
す
。
約
1
カ
月
周
期
の
代
表
例
に
は
女

性
の
生
理
が
あ
り
ま
す
。

そ
し
て
1
日
を
周
期
と
す
る
リ
ズ
ム
が
、

「
眠
っ
た
り
起
き
た
り
す
る
1
日
の
行
動
」
で
す
。

実
は
、
こ
の
リ
ズ
ム
と
調
和
す
る
よ
う
に
、
人

間
の
体
温
も
1
日
を
周
期
と
し
て
昼
に
高
く
な

り
、
夜
に
低
く
な
る
と
い
う
変
動
を
し
ま
す
し
、

さ
ま
ざ
ま
な
ホ
ル
モ
ン
の
分
泌
も
、
1
日
を
周

期
と
し
て
変
動
し
ま
す
。
細
胞
分
裂
に
も
1
日
の

周
期
が
あ
り
、
動
物
に
か
ぎ
ら
ず
植
物
で
も
光

合
成
な
ど
に
リ
ズ
ム
が
存
在
し
て
い
る
の
で
す
。

 

で
は
、
こ
の
よ
う
な
リ
ズ
ム
は
ど
う
や
っ

て
生
ま
れ
る
の
で
し
ょ
う
か
？　

話

を
概
日
リ
ズ
ム
に
絞
り
ま
し
ょ
う
。

私
た
ち
は
、
な
ぜ
夜
に
な
る
と
寝
て
、
朝
に

な
る
と
起
き
る
の
で
し
ょ
う
？　

電
気
の
明
か

り
に
よ
っ
て
夜
で
も
明
る
く
し
て
お
く
こ
と
が

で
き
る
け
れ
ど
、
夜
が
ふ
け
れ
ば
時
計
を
見
て

な
く
て
も
眠
く
な
り
ま
す
よ
ね
？　

こ
の
人
間

の
概
日
リ
ズ
ム
を
証
明
す
る
た
め
に
行
わ
れ
た

実
に
興
味
深
い
実
験
が
あ
り
ま
す
。

あ
る
人
に
同
意
を
得
て
行
わ
れ
た
そ
の
実
験

は
、
マ
ン
シ
ョ
ン
の
一
室
を
改
造
し
、
外
か
ら

の
光
が
ま
っ
た
く
入
ら
ず
、室
温
も
一
定
に
し
て
、

時
計
も
な
く
、
時
間
や
日
付
の
手
が
か
り
に
な
る

よ
う
な
も
の
を
一
切
な
く
し
た
部
屋
で
、
数
週

間
1
人
で
生
活
し
て
も
ら
う
と
い
う
も
の
で
す
。

寝
る
と
き
に
は
自
分
で
部
屋
の
明
か
り
を
消
し
、

目
覚
め
た
ら
つ
け
る
と
い
う
ル
ー
ル
で
す
。

食
事
は
、
自
分
が
食
べ
た
く
な
っ
た
と
き
に

は
い
つ
で
も
食
べ
ら
れ
ま
す
。
も
ち
ろ
ん
、
勉

強
や
趣
味
の
道
具
な
ど
も
持
ち
込
む
こ
と
が
で

き
、
た
く
さ
ん
の
ビ
デ
オ
も
用
意
さ
れ
て
い
ま

す
。
雑
誌
な
ど
も
希
望
す
れ
ば
差
し
入
れ
さ
れ

ま
す
。

こ
う
し
て
、
そ
の
人
が
寝
た
り
起
き
た
り
す

る
リ
ズ
ム
や
体
温
の
変
化
な
ど
を
記
録
し
ま
し

た
。さ
て
、そ
の
人
は
ど
の
よ
う
な
生
活
を
送
っ

た
の
で
し
ょ
う
か
。
ま
っ
た
く
む
ち
ゃ
く
ち
ゃ

な
生
活
を
し
た
の
で
し
ょ
う
か
？

実
は
、
外
か
ら
の
環
境
の
変
化
や
時
間
の

手
が
か
り
が
ま
っ
た
く
な
い
状
況
下
で

も
、
そ
の
人
は
あ
る
一
定
の
周
期
で
寝
た
り
起

き
た
り
し
た
の
で
す
。
つ
ま
り
リ
ズ
ム
を
失
う

こ
と
は
あ
り
ま
せ
ん
で
し
た
。
た
だ
し
、
そ
の

人
は
、
ま
る
で
1
日
が
25
時
間
で
あ
る
か
の
よ

う
に
行
動
し
た
の
で
す
。
こ
の
よ
う
な
“
だ
い

た
い
1
日（
概
日
＝
サ
ー
カ
デ
ィ
ア
ン
）”の
サ
イ

ク
ル
を
示
す
現
象
は
、
い
ろ
い
ろ
な
実
験
か
ら
、

動
物
で
も
植
物
で
も
同
じ
で
あ
る
こ
と
が
確
認

さ
れ
て
い
ま
す
。
つ
ま
り
、
地
球
上
に
存
在
す

る
ほ
と
ん
ど
の
生
命
体
は
、
体
の
中
に
自
分
自

身
の
時
計
を
持
っ
て
い
る
こ
と
が
証
明
さ
れ
た

の
で
す
。

体の中の時計？
人間の 時計は１日25時間！？
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体
内
時
計
を
知
っ
て
始
ま
る

ホ
ン
ト
の
人
間
生
活
。
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地
球
生
命
に
共
通
の
生
物
時
計

な
ぜ
、
生
物
は
体
の
中
に
リ
ズ
ム
（
体
内

時
計
）
を
持
た
な
け
れ
ば
な
ら
な
か
っ
た
の
で

し
ょ
う
か
。

概
日
リ
ズ
ム
は
、
30
億
年
以
上
前
の
地
球
で

生
ま
れ
た
シ
ア
ノ
バ
ク
テ
リ
ア
か
ら
、
植
物
は

も
ち
ろ
ん
、
動
物
の
進
化
の
頂
点
で
あ
る
人
間

に
い
た
る
ま
で
、
す
べ
て
の
生
物
が
備
え
て
い

る
リ
ズ
ム
で
す
。
生
物
は
、原
始
の
海
の
中
で
、

こ
の
リ
ズ
ム
を
獲
得
し
た
は
ず
で
す
。

原
始
の
海
で
誕
生
し
た
生
物
た
ち
は
、
単

細
胞
生
物
で
し
た
。
細
胞
の
生
活
サ
イ
ク
ル
に

は
、
特
に
光
に
対
す
る
感
受
性
が
高
い
時
期
と

そ
の
逆
の
時
期
が
あ
り
ま
す
。
光
に
対
し
て
感

受
性
の
強
い
時
期
に
は
細
胞
分
裂
が
起
こ
り
や

す
く
、
こ
の
こ
と
と
生
物
時
計
は
密
接
に
関
係

し
て
お
り
、
海
で
誕
生
し
た
生
物
で
こ
の
傾
向

が
み
ら
れ
ま
す
。

生
物
は
、
環
境
に
対
す
る
適
応
力
を
高
め
る

た
め
に
、
体
内
に
リ
ズ
ム（
時
計
）を
持
つ
よ
う

に
な
っ
た
と
考
え
ら
れ
ま
す
。
そ
し
て
、
生
物

は
30
億
年
前
に
誕
生
し
て
か
ら
進
化
を
続
け
て

き
ま
し
た
。
そ
の
間
、
体
の
リ
ズ
ム
は
失
わ
れ

る
こ
と
な
く
、む
し
ろ
発
達
し
て
き
た
の
で
す
。

も
う
1
つ
大
切
な
こ
と
は
、
1
日
の
リ
ズ

ム
は「
昼
」と「
夜
」の
リ
ズ
ム
だ
と
い
う
こ
と
で

す
。
つ
ま
り
、
生
物
の
1
日
は
「
地
球
の
自
転

と
太
陽
に
よ
っ
て
作
ら
れ
る
宇
宙
の
リ
ズ
ム
」

な
の
で
す
。

宇
宙
が
作
り
だ
す
リ
ズ
ム
は
、
地
球
の
生
物

に
と
っ
て
、「
絶
対
的
」な
も
の
で
、
誰
も
こ
の

リ
ズ
ム
に
逆
ら
う
こ
と
は
で
き
ま
せ
ん
。
生
物

は
、
自
ら
の
生
体
内
に
時
計
を
持
つ
こ
と
で
、

環
境
が
創
り
だ
す
絶
対
的
な
周
期
変
化
に
上
手

に
対
応
し
て
き
た
の
で
す
。

生
物
時
計
は
健
康
に
影
響
す
る

朝
、
晴
れ
渡
っ
た
青
空
を
見
る
と
、
す
っ
き

り
と
目
が
覚
め
ま
す
。
逆
に
ど
ん
よ
り
と
曇
っ

た
日
は
、
憂
う
つ
な
気
分
に
な
る
も
の
で
す
。

体
内
時
計
に
狂
い
が
生
じ
る
と
、
健
康
に
不
調

を
き
た
し
ま
す
。
そ
の
、
狂
い
が
生
じ
た
代
表

的
な
例
が「
時
差
ボ
ケ
」で
す
。

私
た
ち
の
脳（
視し

こ
う
さ
じ
ょ
う
か
く

交
叉
上
核
）に
は
、
約
24
時

間
周
期
の
体
内
時
計
が
存
在
し
て
い
ま
す
。
こ

の
時
計
に
合
わ
せ
て
、
血
圧
・
心
拍
・
覚
醒
・

ホ
ル
モ
ン
の
分
泌
・
代
謝
作
用
・
体
温
な
ど
の

生
理
的
調
整
機
能
が
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
さ
れ
て
い

ま
す
。「
時
差
ボ
ケ
」と
い
う
の
は
、
複
数
の
時

間
帯
を
移
動
す
る
こ
と
で
、
調
整
機
能
の
ひ
と

つ
ひ
と
つ
が
突
然
混
乱
し
て
引
き
起
こ
さ
れ
る

現
象
で
、
体
内
時
計
が
一
時
的
に
崩
れ
た
状
態

と
い
え
ま
す
。
一
時
的
と
は
い
え
、
こ
の
よ
う

な
状
態
で
は
、
生
産
的
な
活
動
や
快
適
で
健
康

的
な
生
活
が
で
き
な
い
こ
と
は
、
容
易
に
理
解

で
き
る
と
思
い
ま
す
。

「
時
差
ボ
ケ
」で
な
く
て
も
、
毎
朝
起
き
る
時

間
が
ま
っ
た
く
バ
ラ
バ
ラ
だ
っ
た
ら
、つ
ま
り
、

リ
ズ
ム
が
崩
れ
た
ら
ど
う
な
る
で
し
ょ
う
か
？

学
校
や
仕
事
に
行
け
な
く
な
り
、
社
会
活
動
に

参
加
で
き
な
く
な
っ
て
し
ま
い
ま
す
。
体
の
リ

ズ
ム
が
お
か
し
く
な
っ
た
こ
と
が
原
因
で
、
登

校
で
き
な
く
な
っ
て
し
ま
っ
た
生
徒
が
、
病
院

な
ど
の
専
門
機
関
で
治
療
を
受
け
、
健
康
を
取

り
戻
し
登
校
で
き
る
よ
う
に
な
っ
た
ケ
ー
ス
も

増
え
て
い
る
の
で
す
。

生
物
時
計
研
究
の
意
味

さ
て
、
体
内
時
計
を
研
究
す
る
意
義
は
ど
こ

に
あ
る
の
で
し
ょ
う
か
？　

経
済
発
展
と
と
も

に
24
時
間
社
会
と
化
し
て
い
る
現
代
は
、
本
来

の
生
物
の
生
き
方
と
は
か
な
り
ず
れ
て
い
る
た

め
に
、
私
た
ち
人
間
に
は
、
精
神
的
に
も
肉
体

的
に
も
、
さ
ま
ざ
ま
な
負
荷
が
の
し
か
か
っ
て

い
ま
す
。
ス
ト
レ
ス
社
会
と
呼
ば
れ
る
本
当
の

原
因
は
そ
こ
に
あ
る
の
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。

私
た
ち
の
生
活
を
脅
か
す
い
ろ
い
ろ
な
病
気

や
事
故
の
多
く
が
、
体
内
時
計
の
働
き
が
崩
れ

た
こ
と
に
よ
る
も
の
で
は
な
い
か
と
も
い
わ
れ

て
い
ま
す
。
う
つ
病
や
メ
タ
ボ
リ
ッ
ク
シ
ン
ド

ロ
ー
ム
、
各
種
ガ
ン
、
骨
粗
鬆
症
な
ど
の
病
気

と
体
内
時
計
の
崩
れ
と
の
関
係
に
つ
い
て
も
、

い
ま
研
究
が
進
め
ら
れ
て
い
ま
す
。
ま
た
、
人

為
的
ミ
ス
に
よ
る
事
故
と
体
内
時
計
に
つ
い
て

も
考
え
て
い
か
な
け
れ
ば
な
り
ま
せ
ん
。
ス

リ
ー
マ
イ
ル
島
の
原
発
事
故
は
朝
の
4
時
、

チ
ェ
ル
ノ
ブ
イ
リ
の
事
故
は
午
前
1
時
、
エ
ク

ソ
ン
・
バ
ル
デ
ィ
ス
号
の
重
油
流
出
事
故
と
ナ

ホ
ト
カ
号
の
事
故
も
未
明
に
起
き
ま
し
た
。
み

ん
な
本
来
で
あ
れ
ば
生
物
が
寝
て
い
る
時
間
帯

に
起
こ
っ
て
い
ま
す
。

生
命
の
維
持
や
健
康
、
快
適
な
生
活
、
そ
し

て
多
く
の
人
間
の
ミ
ス
に
よ
る
事
故
が
、
体
内

時
計
と
何
ら
か
の
関
係
が
あ
る
と
す
れ
ば
、
体

の
リ
ズ
ム
の
解
明
は
、
私
た
ち
の
豊
か
な
生
活

に
大
き
く
貢
献
す
る
は
ず
で
す
。
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時
差
ボ
ケ

（
ジ
ェ
ッ
ト
ラ
グ
）

植
物
の
開
花
時
期

睡
眠
障
害

シ
フ
ト
ワ
ー
ク（
三
交
代
制

の
改
善
）、
夜
間
勤
務
で
の

事
故

産総研 SAN・SO・KEN　2007-1 �

　

海
外
旅
行
を
し
た
と
き
に
起
こ
る

時
差
ボ
ケ
は
、
体
内
時
計
と
現
地

の
時
刻
の
ギ
ャ
ッ
プ
に
よ
っ
て
生
じ

る
身
体
の
変
調
で
す
。
頭
痛
、
め
ま

い
、
耳
鳴
り
、
動
悸
な
ど
が
見
ら
れ

ま
す
。
こ
れ
を
軽
く
す
る
方
法
の
１

つ
は
、
現
地
に
到
着
し
た
ら
朝
の
太

陽
を
い
っ
ぱ
い
に
浴
び
て
、
運
動
と

食
事
を
す
る
こ
と
で
す
。
こ
れ
ら
に

よ
っ
て
、
新
た
な
概
日
リ
ズ
ム
を
刻

み
は
じ
め
る
の
で
す
。　

さ
ま
ざ
ま
な
病
気
に
も
、
１
日
の
う

ち
で
い
つ
ご
ろ
が
最
も
起
こ
り
や
す
い

か
が
わ
か
っ
て
き
ま
し
た
。
例
え
ば
、

喘
息
発
作
は
深
夜
に
多
く
起
こ
り
ま
す

し
、
高
血
圧
症
患
で
は
夕
方
に
１
日
の

中
で
最
も
高
い
血
圧
を
示
し
ま
す
。
ま

た
、
歯
の
痛
み
は
夜
間
か
ら
早
朝
に
か

け
て
、
潰
瘍
性
の
胃
酸
分
泌
は
夜
間
に

増
え
る
こ
と
な
ど
も
わ
か
っ
て
き
ま
し

た
。

　

春
に
な
る
と
い
っ
せ
い
に
花
が

開
き
ま
す
。
た
く
さ
ん
の
虫
も
土

の
中
か
ら
現
れ
て
き
ま
す
。
こ
う

し
た
季
節
の
変
化
に
対
応
し
た
生

物
の
営
み
も
ま
た
、
個
々
の
生
物

が
持
っ
て
い
る
時
計
に
基
づ
い
て

行
わ
れ
て
い
る
と
考
え
ら
れ
て
い

ま
す
。
例
え
ば
、
花
の
開
花
は
、

植
物
が
持
っ
て
い
る
開
花
ホ
ル
モ

ン
に
よ
り
ま
す
が
、
体
内
時
計
が

何
ら
か
の
仕
組
み
で
そ
れ
が
増
え

て
く
る
よ
う
に
指
令
を
出
し
て
い

る
と
考
え
ら
れ
て
い
ま
す
。

　

睡
眠
障
害
に
も
、
眠
る
時
刻
と
起
き

る
時
刻
が
早
ま
っ
て
し
ま
う
ケ
ー
ス
、

逆
に
遅
く
な
る
ケ
ー
ス
、
さ
ら
に
は
睡

眠
と
覚
醒
が
24
時
間
周
期
か
ら
ず
れ
て

し
ま
う
ケ
ー
ス
な
ど
、
い
ろ
い
ろ
な
症

例
が
明
ら
か
に
な
っ
て
い
ま
す
。
こ
れ

ら
の
睡
眠
障
害
も
ま
た
、
体
内
時
計
と

深
い
関
係
が
見
ら
れ
ま
す
。
例
え
ば
、

メ
ラ
ト
ニ
ン
と
い
う
松
果
体
で
合
成
さ

れ
る
ホ
ル
モ
ン
の
分
泌
は
、
夜
間
に
上

昇
す
る
こ
と
が
わ
か
っ
て
い
ま
す
が
、

こ
の
よ
う
な
物
質
が
何
ら
か
の
影
響
を

受
け
て
、
睡
眠
障
害
に
つ
な
が
っ
て
い

る
の
で
は
な
い
か
と
考
え
ら
れ
ま
す
。

適
切
な
投
薬
や
輸
液（
点
滴
）

喘
息
発
作
や
高
血
圧
、

歯
の
痛
み
な
ど
の
病
気

生物時計が関係する と考えられる出来事。

のみぐすり

さんそうけん病院

朝・夕・食前・食後

朝・夕・食前・食後

朝・夕・食前・食後

朝・夕・食前・食後

朝・夕・食前・食後

朝・夕・食前・食後

茨城県つくば市並木○-○-○

1回 1錠

様

Ｎｏ．
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不
登
校
、
出
社
拒
否
症
、
躁

う
つ
病
な
ど
の
精
神
障
害

動
物
の
冬
眠
、
繁
殖
時
期

産総研 SAN・SO・KEN　2007-1�

　

さ
ま
ざ
ま
な
病
気
に
も
、
１
日
の
う

ち
で
い
つ
ご
ろ
が
最
も
起
こ
り
や
す
い

か
が
わ
か
っ
て
き
ま
し
た
。
例
え
ば
、

喘
息
発
作
は
深
夜
に
多
く
起
こ
り
ま
す

し
、
高
血
圧
症
患
で
は
夕
方
に
１
日
の

中
で
最
も
高
い
血
圧
を
示
し
ま
す
。
ま

た
、
歯
の
痛
み
は
夜
間
か
ら
早
朝
に
か

け
て
、
潰
瘍
性
の
胃
酸
分
泌
は
夜
間
に

増
え
る
こ
と
な
ど
も
わ
か
っ
て
き
ま
し

た
。

　

ヤ
マ
ネ
、
コ
ウ
モ
リ
、
リ
ス
な
ど
の
小

形
哺
乳
類
は
、
体
重
に
対
し
て
放
熱
す
る

体
表
面
の
割
合
が
大
き
い
た
め
、
冬
眠
に

よ
っ
て
エ
ネ
ル
ギ
ー
消
費
を
少
な
く
し
て

生
き
の
び
て
い
ま
す
。
体
内
に
多
量
の
脂

肪
が
蓄
え
ら
れ
た
り
、
巣
穴
に
食
料
を
蓄

え
て
、
外
気
温
が
あ
る
温
度
以
下
に
な
る

と
冬
眠
が
始
ま
り
ま
す
。
こ
の
よ
う
な
生

活
活
動
の
変
化
も
、
生
物
時
計
（
こ
の
場

合
は
概
年
リ
ズ
ム
）
に
基
づ
い
て
い
る
と

見
ら
れ
て
い
ま
す
。
な
お
、
ク
マ
な
ど
の

冬
ご
も
り
は
、
冬
眠
と
い
う
よ
り
睡
眠
に

近
い
も
の
と
さ
れ
て
い
ま
す
。

　

病
気
に
よ
っ
て
は
、
１
日
の
う
ち
に
起
こ
り

や
す
い
時
間
帯
が
あ
る
こ
と
が
わ
か
っ
て
き
た

た
め
、
薬
も
そ
の
時
間
帯
に
働
く
よ
う
に
す
る

と
、
効
き
目
が
よ
り
高
く
な
る
こ
と
が
わ
か
っ

て
き
ま
し
た
。
い
ま
で
は
実
際
に
、「
こ
の
時
間

帯
に
投
薬
し
な
さ
い
」と
明
記
さ
れ
た
薬
も
登
場

し
て
い
ま
す
。
あ
る
い
は
、
例
え
ば
喘
息
治
療

に
使
わ
れ
る
薬
剤
の
中
に
は
、
発
作
が
起
こ
り

や
す
い
夜
間
か
ら
早
朝
に
か
け
て
、
体
内
の
薬

物
濃
度
が
高
く
な
る
よ
う
に
工
夫
さ
れ
た
製
剤

も
登
場
し
て
い
ま
す
。

　

体
温
や
血
圧
に
か
ぎ
ら
ず
、
ホ
ル
モ
ン

分
泌
や
さ
ま
ざ
ま
な
体
内
の
活
動
は
、
一

般
に
、
覚
醒
時
に
活
発
に
な
り
、
睡
眠
時

に
は
低
下
し
ま
す
。
そ
の
た
め
、明
け
方（
寝

起
き
）
に
は
不
活
発
で
、
日
中
か
ら
夕
方
に

は
活
発
化
し
ま
す
。
こ
の
よ
う
な
私
た
ち

の
生
物
と
し
て
の
１
日
の
リ
ズ
ム
を
支
配

し
て
い
る
の
が
生
物
時
計
（
体
内
時
計
）
で

す
。
ヒ
ト
で
あ
れ
ば
「
夜
明
け
と
と
も
に
起

き
て
、
夕
陽
が
沈
む
と
と
も
に
眠
る
」
と
い

う
１
日
の
リ
ズ
ム
を
長
い
歴
史
の
中
で
繰

り
返
し
て
き
た
の
で
す
。

　

現
代
社
会
に
お
け
る
夜
間
勤
務
や
三

交
代
制
な
ど
は
、
生
物
と
し
て
の
ヒ
ト

の
１
日
と
は
そ
ぐ
わ
な
い
こ
と
は
明
ら

か
で
、
そ
の
た
め
に
、
い
く
ら
注
意
し

て
も
、
事
故
な
ど
の
危
険
性
は
高
ま
っ

て
い
る
と
考
え
ら
れ
ま
す
。
そ
れ
で
も
、

体
内
時
計
の
特
徴
を
う
ま
く
利
用
す
る

と
、
そ
の
危
険
性
を
低
く
す
る
こ
と
が

で
き
ま
す
。
例
え
ば
、
ハ
ー
ド
ワ
ー
ク

の
と
き
は
仮
眠
を
適
宜
と
る
と
か
、
三

交
代
で
あ
れ
ば
「
朝
勤
→
昼
勤
→
夜
勤
」

と
ま
わ
し
た
ほ
う
が
、
事
故
な
ど
を
回

避
で
き
る
確
率
が
高
く
な
り
ま
す
。

　

血
圧
や
ホ
ル
モ
ン
分
泌
が
１
日
の

中
で
変
化
し
て
い
る
の
で
す
か
ら
、

当
然
、
精
神
的
な
活
動
状
態
も
体
内

時
計
の
影
響
を
受
け
て
い
る
と
考
え

ら
れ
ま
す
。
ス
ト
レ
ス
な
ど
に
よ
る

神
経
や
精
神
的
な
不
具
合
の
中
に
は
、

本
来
の
体
内
時
計
と
現
実
の
身
体
の

時
計
が
ず
れ
て
い
る
た
め
に
生
じ
て

い
る
も
の
も
あ
る
と
考
え
ら
れ
て
い

ま
す
。
例
え
ば
、
昼
夜
の
睡
眠
逆
転

を
直
す
こ
と
で
、
朝
に
学
校
に
行
け

る
よ
う
に
な
っ
た
ケ
ー
ス
も
あ
り
ま

す
。

体
温
・
血
圧
・
ホ
ル
モ
ン
分
泌
・

神
経
の
活
性
状
態
・
リ
ン
パ
細

胞
の
数
・
食
事
を
含
む
行
動

生物時計が関係する

12

3

6

9
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「① PERIODタンパク質の合成 → ② PERIODによるCRY核内移行 →
③転写抑制→④ PERIOD タンパク質減少」がほぼ24時間で推移し、
これが24時間のリズムを形成する本質と考えられている。

ふ
た
つ
の
生
物
時
計

視し
こ
う
さ
じ
ょ
う
か
く

交
叉
上
核（
Ｓ
Ｃ
Ｎ
）が
親
時
計

私
た
ち
の
体
の
細
胞
ひ
と
つ
ひ
と
つ
も
生
物

時
計
を
持
っ
て
い
て
（
末
梢
時
計
）、
し
か
も
、

そ
れ
ら
の
末
梢
時
計
が
、
す
べ
て
大
も
と
の
体

内
時
計（
親
時
計
）と
、
ず
れ
る
こ
と
な
く
同
じ

時
を
刻
ん
で
い
ま
す
。
つ
ま
り
、
親
時
計
と
末

梢
時
計
の
時
間
が
常
に
き
ち
ん
と
合
っ
て
、
正

常
な
生
命
活
動
が
営
ま
れ
て
い
る
の
で
す
。

親
時
計
に
つ
い
て
は
、
す
で
に
紹
介
し
た

よ
う
に
、
脳
の
中
の「
視
交
叉
上
核
」に
あ
り
ま

す
。
こ
れ
は
、
左
右
の
眼
か
ら
伸
び
た
視
神
経

が
交
叉
す
る
部
分
の
、
す
ぐ
上
の
位
置
に
あ
り

ま
す
。
右
下
の
写
真
は
、
ネ
ズ
ミ
の
脳
の
横
断

面
で
、
四
角
枠
の
中
の
染
色
さ
れ
た
と
こ
ろ
に

見
え
る
の
が
、
こ
の「
視
交
叉
上
核
」で
す
。
約

1
万
6
0
0
0
個
の
神
経
細
胞
群
か
ら
で
き
て

い
ま
す
。

こ
こ
か
ら
の
時
間
信
号
は
、
神
経
を
通
っ
て

全
身
に
伝
え
ら
れ
ま
す
。
例
え
ば
、
松
果
体
で

は
、
伝
わ
っ
て
き
た
信
号
を
も
と
に
、
メ
ラ
ト

ニ
ン
の
放
出
量
を
変
え
て
い
き
ま
す
。
メ
ラ
ト

ニ
ン
は
、
夜
間
に
多
く
合
成
さ
れ
る
ホ
ル
モ
ン

で
、
睡
眠
物
質
の
１
つ
で
す
。

こ
れ
以
外
に
も
、
親
時
計
か
ら
の
時
間
信
号

は
、
満
腹
中
枢
、
摂
食
中
枢
、
体
温
中
枢
、
自

律
神
経
系
な
ど
に
送
ら
れ
て
、
統
一
的
で
整
合

的
な
時
間
リ
ズ
ム
を
、
体
全
体
に
生
み
出
し
て

い
る
わ
け
で
す
。

こ
の
よ
う
に
、
親
時
計
は
、
24
時
間
の
時
間

を
刻
む
と
と
も
に
、
末
梢
時
計
に
対
し
て
、
何

ら
か
の
形
で
、
同
じ
時
刻
な
い
し
は
時
間
を
き

ち
ん
と
伝
え
る
と
い
う
役
割
を
担
っ
て
い
ま

す
。細

胞
の
時
計
遺
伝
子（
末
梢
時
計
）

一
方
の
末
梢
時
計
に
つ
い
て
も
、
遺
伝
子
レ

ベ
ル
の
研
究
が
進
み
、
ど
の
よ
う
な
仕
組
み
で

約
24
時
間
を
刻
ん
で
い
る
か
が
わ
か
っ
て
き
ま

し
た
。
結
論
か
ら
言
い
ま
す
と
、
相
互
に
絡
み

合
っ
た
反
応
が
、
ち
ょ
う
ど
24
時
間
か
か
っ
て

一
回
り
す
る
こ
と
で
、
こ
の
約
１
日
周
期
が
生

ま
れ
て
い
ま
す
。

こ
こ
で
登
場
す
る
の
は
、
４
つ
の
「
時
計

分
子
」
と
呼
ば
れ
る
物
質
で
す
。
C
L
O
C
K

（
ク
ロ
ッ
ク
）、
B
M
A
L
（
ビ
ー
マ
ル
）、

P
E
R
I
O
D （
ピ
リ
オ
ド
）、
C
R
Y
（
ク
ラ

イ
）
と
い
う
名
前
が
つ
い
て
い
て
、
そ
れ
ぞ
れ

同
名
の
遺
伝
子
か
ら
生
合
成
さ
れ
ま
す
。

遺伝子から
生合成

核内移行

CRYによる
生合成の抑制

PERIOD減少

CLOCKBMAL

CRY
正常 PERIOD変異型 PERIOD

核に入れない変異型
PERIOD/CRY複合体

PＥＲＩＯＤ遺伝子
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お
も
し
ろ
い
の
は
、正
の
因
子（
C
L
O
C
K

と
B
M
A
L
）
と
負
の
因
子
（
P
E
R
I
O
D

と
C
R
Y
）
に
分
か
れ
て
い
る
と
こ
ろ
で

す
。
具
体
的
に
は
、
正
の
因
子
が
細
胞
内
に

た
く
さ
ん
あ
る
と
、
P
E
R
I
O
D
が
た
く

さ
ん
作
ら
れ
ま
す
。
た
だ
し
、
無
限
に
多
く

つ
く
ら
れ
て
い
く
わ
け
で
は
な
く
、
あ
る

程
度
の
量
が
で
き
る
と
、
負
の
因
子
で
あ
る

C
R
Y
と
P
E
R
I
O
D
自
身
が
、
正
の
因
子

（
C
L
O
C
K
と
B
M
A
L
）の
働
き
を
抑
制
す

る
の
で
す
。

つ
ま
り
、
４
つ
の
「
時

計
分
子
」は
、
お
互
い
に
影

響
し
合
い
な
が
ら
、
全
体

の
反
応
を
進
め
て
い
ま
す
。

こ
の
よ
う
な
仕
組
み
を「
負

の
フ
ィ
ー
ド
バ
ッ
ク
機
構
」

と
呼
ん
で
い
ま
す
。
こ
の

よ
う
な
相
互
に
影
響
し
合

う
反
応
が
、
ち
ょ
う
ど
24

時
間
か
か
っ
て
一
回
り
す

る
よ
う
に
な
っ
て
い
る
の

で
す
。

ネズミの脳の横断面。 内が視交叉上核

�
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現
在
、
生
物
時
計
の
研
究
は
お
も
に
、
分

子（
遺
伝
子
）レ
ベ
ル
の
分
野
と
、
臨
床

応
用
を
含
め
た
分
野
で
展
開
さ
れ
て
い
ま
す
。

さ
ま
ざ
ま
な
研
究
が
全
世
界
で
行
わ
れ
て
い
ま

す
が
、
こ
こ
で
は
、
産
総
研
が
関
係
し
た
研
究

を
あ
げ
て
お
き
ま
す
。

現
在
の
潮
流
の
き
っ
か
け
と
な
っ
た
の
が
、

１
９
９
７
年
の
産
総
研
を
は
じ
め
と
す
る
世
界

の
４
つ
の
研
究
所
に
よ
る
発
見
で
し
た
。
そ
れ

ま
で
シ
ョ
ウ
ジ
ョ
ウ
バ
エ
で
明
ら
か
に
さ
れ
て

い
た
時
計
遺
伝
子
が
、
つ
い
に
哺
乳
動
物
で
も

見
つ
か
っ
た
の
で
す
。

翌
１
９
９
８
年
、
産
総
研
で
は
、
視
交
叉
上

核
だ
け
で
な
く
、
心
臓
や
肺
、
肝
臓
、
腎
臓
、

脾
臓
、
さ
ら
に
末
梢
白
血
球
ま
で
、
体
中
の
多

く
の
組
織
が
、
１
日
周
期
の
リ
ズ
ム
を
持
つ
こ

と
を
発
見
し
ま
し
た
。
同
時
に
、
す
で
に
述
べ

た
よ
う
な
、
親
時
計
が
何
ら
か
の
仕
組
み
で
末

梢
時
計
を
支
配
し
て
い
る
可
能
性
を
示
し
ま
し

た（
右
下
の
図
）。

２
０
０
３
年
に
は
、
時
計
遺
伝
子
の
１
つ
で

あ
る
Ｃ
Ｌ
Ｏ
Ｃ
Ｋ
が
変
異
し
た
ネ
ズ
ミ
を
使
っ

て
、肝
臓
で
１
日
周
期
を
持
つ
遺
伝
子
の
う
ち
、

100
を
超
え
る
遺
伝
子
の
発
現
リ
ズ
ム
が
、
Ｃ

Ｌ
Ｏ
Ｃ
Ｋ
の
影
響
を
受
け
て
い
る
こ
と
を
発
見

し
ま
し
た
。
さ
ら
に
２
０
０
５
年
に
は
、
脂
肪

酸
代
謝
で
中
心
的
な
役
割
を
担
っ
て
い
る
Ｐ
Ｒ

Ａ
Ｒ
α
遺
伝
子
の
リ
ズ
ム
が
、
Ｃ
Ｌ
Ｏ
Ｃ
Ｋ
に

よ
っ
て
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
さ
れ
て
い
る
こ
と
を
証

明
し
ま
し
た
。

同
じ
く
２
０
０
５
年
に
は
、
ス
ト
レ
ス
ホ
ル

モ
ン
が
肝
臓
で
の
遺
伝
子
の
発
現
リ
ズ
ム
に
果

た
す
役
割
を
調
べ
ま
し
た
。
そ
の
結
果
、
こ
こ

で
は
す
べ
て
が
時
計
遺
伝
子
に
よ
っ
て
直
接
コ

ン
ト
ロ
ー
ル
さ
れ
て
い
る
わ
け
で
は
な
く
、
約

半
数
は
、
ス
ト
レ
ス
ホ
ル
モ
ン
に
よ
っ
て
作
ら

れ
て
い
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
り
ま
し
た
。

ス
ト
レ
ス
ホ
ル
モ
ン
自
体
は
時
計
遺
伝
子
に

よ
っ
て
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
さ
れ
て
い
る
の
で
、
間

接
的
な
形
で
（
ホ
ル
モ
ン
分
泌
の
調
節
な
ど
に

よ
っ
て
）
リ
ズ
ム
が
作
ら
れ
て
い
る
と
い
う
こ

と
で
す（
左
下
の
図
）。

体
内
時
計
が
健
康
や
体
調
に
あ
た
え
る
影
響

は
、不
眠
や
時
差
ボ
ケ
だ
け
で
は
あ
り
ま
せ
ん
。

う
つ
病
や
ガ
ン
、
生
活
習
慣
病
と
の
関
連
性
が

指
摘
さ
れ
て
い
ま
す
。
産
総
研
で
は
、
糖
尿
病

に
伴
う
血
栓
の
発
生
に
時
計
遺
伝
子
が
関
与
し

て
い
る
可
能
性
も
明
ら
か
に
し
ま
し
た
。

時
計
遺
伝
子
の
研
究
は
、
世
界
中
で
幅
広
く

展
開
さ
れ
て
い
ま
す
。
産
総
研
は
、
こ
れ
ま
で

も
、
ま
た
こ
れ
か
ら
も
、
そ
の
中
で
重
要
な
役

割
を
担
っ
て
い
き
ま
す
。

末梢時計

SCN破壊

脱同調

SCN
0

618
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液性因子 

副腎除去によってリズムが失われる遺伝子群
対照 副腎除去

昼 夜
高

低
夜昼

副腎除去の影響を受けない遺伝子群

産総研 SAN・SO・KEN　2007-1�

哺乳類の末梢時計は、視交叉上核（SCN）にある中枢時計によって、液性
因子を介して制御されている。 SCN を破壊すると、末梢時計間の同調
が失われる。

ストレスホルモンを日周リズムで分泌する副腎を除去すると、日周発現する遺
伝子のうち、100個の遺伝子のリズムが消失した（上段）。一方で、69個の遺
伝子の日周発現は、副腎除去の影響を受けなかった（下段）。

Ⅰ Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

ⅤⅥⅥⅧ
Ⅸ
Ⅹ

Ⅺ Ⅻ

産総研の生物時計研究
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人間らしい健康で幸せな生活を送るために、

そして、リズム異常症や現代病の解決に

体内時計の研究は多方面から期待されています。

　

生
物
の
体
内
時
計
は
、
地
球
の
自
転
に
よ
る
１
日
約
24
時

間
の
時
刻
を
体
で
刻
む
不
思
議
な
能
力
で
す
。
こ
の
時
計
は
、

睡
眠
・
血
圧
・
体
温
な
ど
の
「
体
全
体
の
リ
ズ
ム
」
を
コ
ン
ト

ロ
ー
ル
し
て
い
ま
す
。
ま
た
、
哺
乳
類
の
脳
の
中
の
あ
る
領
域

に
１
万
６
０
０
０
個
も
の
細
胞
が
あ
り
、
体
全
体
の
リ
ズ
ム

を
作
る
親
時
計
の
役
目
を
果
た
し
て
い
ま
す
。
哺
乳
類
の
身

体
の
中
に
は
、
こ
の
親
時
計
に
支
配
さ
れ
た
子
時
計
が
あ
り
、

こ
れ
ら
の
時
計
は
あ
た
か
も
オ
ー
ケ
ス
ト
ラ
の
指
揮
者
と
演

奏
者
の
よ
う
な
連
携
の
あ
る
リ
ズ
ム
を
形
成
し
て
い
る
の
で

す
。
こ
の
リ
ズ
ム
が
壊
れ
る
と
、
精
神
的
に
も
身
体
的
に
も

不
調
を
き
た
し
ま
す
。
そ
れ
に
よ
っ
て
引
き
起
こ
さ
れ
る
「
リ

ズ
ム
異
常
症
」
か
ら
、
躁
う
つ
病
や
不
登
校
な
ど
の
深
刻
な
社

会
問
題
に
ま
で
つ
な
が
る
ケ
ー
ス
が
増
加
し
て
い
ま
す
。

　

一
方
で
、
例
え
ば「
心
筋
梗
塞
は
明
け
方
」、「
突
然
死
は
夜
」

に
多
い
こ
と
が
わ
か
っ
て
い
ま
す
が
、
そ
の
よ
う
な
病
気
の
発

症
時
間
と
リ
ズ
ム
と
の
関
係
が
わ
か
れ
ば
、
直
接
的
な
形
で

病
気
の
解
決
に
役
立
つ
こ
と
に
な
る
で
し
ょ
う
。
ま
た
、
リ

ズ
ム
異
常
に
よ
っ
て
引
き
起
こ
さ
れ
る
生
理
的
な
異
常
を
分

子
レ
ベ
ル
で
調
べ
て
い
く
こ
と
に
よ
っ
て
、
新
た
な
薬
の
開

発
だ
け
で
な
く
、
よ
り
効
果
的
で
新
し
い
投
薬
法
も
期
待
さ

れ
ま
す
。
投
薬
の
タ
イ
ミ
ン
グ
を
調
節
す
る
こ
と
で
、
よ
り

高
い
効
果
が
得
ら
れ
る
可
能
性
が
あ
り
、
ま
た
、
リ
ズ
ム
異

常
を
正
常
に
戻
す
こ
と
も
で
き
る
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。

　

体
内
時
計
の
研
究
が
、
こ
の
よ
う
な
応
用
面
で
の
展
開
に

つ
な
が
り
、
現
代
病
と
も
い
え
る「
シ
フ
ト
ワ
ー
ク
」や「
時
差

ボ
ケ
」、「
昼
夜
逆
転
に
よ
る
引
き
こ
も
り
」
な
ど
の
社
会
問
題

の
解
決
に
も
結
び
つ
く
こ
と
を
期
待
し
て
い
ま
す
。
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