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研究成果の概要（和文）：朝食欠食や夜食習慣のモデルラットにおいて，肝臓の時計遺伝子や脂質代謝関連遺伝
子の発現リズムを検討した。肝臓におけるBmal1やPparα，Cpt1の遺伝子発現は，活動期最初の摂食時刻に応答
した日内リズムを示した。生体リズムのリセットには，夕食よりも朝食時刻が重要であることが示唆された。ま
た，1日の摂取栄養量は同一のまま砂糖の過食時間帯を変化させたところ，活動期後半に高砂糖食を摂取すると
肝臓への脂肪蓄積が増加した。一方，インスリン抵抗性は高砂糖食の摂取時刻に関係なく誘発された。生活習慣
病の予防と治療において，疾患別の時間栄養学の概念が必要と考えられる。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of irregular feeding schedules on the daily rhythms 
of hepatic genes expression in rats. Rats in control and late supper groups displayed similar 
expression profiles of hepatic genes (Bmal1, Pparα, and Cpt1a), whereas the peak phase of those 
genes in late breakfast group were delayed. These results suggest that the time of first feeding on 
the active period determines the circadian rhythm in the liver. Next, we examined the effect of 
feeding time of excess sugar in rats consumed the same amount of diets per day. The liver levels of 
triglyceride increased by feeding excess sugar on the latter timing of active period. On the other 
hand, the insulin resistance was caused regardless of feeding time of excess sugar. The 
chrono-nutritional concept for each disease is necessary to the prevention and treatment of 
lifestyle-related disease.

研究分野： 臨床栄養学
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１．研究開始当初の背景 
 生体リズムは，体温，血圧，睡眠，エネル
ギー代謝などの基本的な生命活動や身体活
動をコントロールしている。一方，摂食は生
体リズムの形成・調節に密接に関与しており，
不規則な食習慣による生体リズムの乱れが
肥満や糖尿病など種々の生活習慣病を誘発
することが明らかになっている。 
食事に含まれる栄養素の量や質だけでな

く，摂食時間帯を考慮した摂食パターンの違
いによる代謝変化を明らかにし，時間栄養学
の理論を確立することは，多様化するライフ
スタイルに応じた戦略的かつ具体的な食事
療法の構築に寄与すると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 近年，ライフスタイルの多様化により生

活習慣や食生活が不規則になりがちで
ある。現代社会に増加している朝食欠食
や遅い時間帯の夕食習慣による生体リ
ズムへの影響を調べるために，肝臓の時
計遺伝子や脂質代謝関連遺伝子の発現
リズムを検討した。 
 

(2) 単糖類や砂糖の過剰摂取は，急激な血糖
上昇を誘発し，耐糖能異常や食事誘発性
脂肪肝の危険因子となる。糖尿病や脂肪
肝の発症予防と糖質の摂取タイミング
の関係を検討するため，砂糖の過剰摂取
時刻を変化させて食後の血糖上昇や肝
臓への脂肪蓄積を調べた。 

 
(3) 食塩の過剰摂取は高血圧や腎・心疾患の

リスクを高めることから，減塩食が推奨
されている。一方，生体に余分な食塩は
速やかに尿排泄されることが望ましい
が，腎臓でのナトリウム再吸収を促すア
ルドステロンには日内リズムが存在す
ることが知られている。同じ高塩食でも，
ナトリウムの尿排泄は摂食時刻や他の
栄養素の影響を受けると考えられる。そ
こで，高塩食の栄養組成と摂取時刻の違
いによる尿中ナトリウム排泄への影響
を検討した。  

 
 
３．研究の方法 
(1) 朝食欠食または夜食習慣のモデルラッ

トを飼育し，肝臓における時計遺伝子や
脂質代謝関連遺伝子の発現リズムを検
討した。 
ラット 75 匹を 9 時～21 時を暗期（活

動期）とする 12 時間明暗サイクルで飼
育した。食餌組成は，高脂肪かつ高砂糖
食（P17%，F38%，C45％うち 35％は砂糖）
とし，1 日 3 回の摂食パターンの違いに
より，コントロール群，朝食欠食群，夜
食群の 3群に分けた。食餌条件は，コン
トロール群は活動期に 3回（9時・13 時・

17 時）とし，朝食欠食群は活動期最初の
食餌を 4時間遅らせ，夜食群は活動期最
後の食餌を明期に摂食させた。いずれの
群も毎回の食餌を完食させ，１日の栄養
摂取量は同一とした。この摂食パターン
で 4週間飼育後，摂食前の 8時から 4時
間毎に解剖・採血を行った。 
 

(2) ラット 20 匹を 9 時～21 時を暗期（活動
期）とする 12 時間明暗サイクルで飼育
し，食餌時刻は 1 日 3 回(9 時，14 時，
19 時)とした。3 回のうち 1 回は高砂糖
食で１日の半分の栄養量を与え，残り半
分の栄養量は低砂糖食で2回に分けて与
えた。高砂糖食の摂取時刻によりラット
を 5匹ずつ 3群に分けた。残り 5匹はコ
ントロール群とし，１日の砂糖量を 3回
の食事で均等に与えた。全群の摂取エネ
ルギーおよび砂糖量を統一して4週間飼
育後，空腹時の9時に解剖・採血を行い，
糖・脂質代謝関連因子を中心に分析した。 
 

(3) 健康な女性において，高塩食の栄養組成
と摂取時刻の違いによる尿中ナトリウ
ム排泄への影響を検討した。高塩食は，
高脂肪かつ低たんぱく質，低カリウム，
低食物繊維のカップ麺を用いた。健康な
成人女性７名を対象に，1 食で 9.1ｇの
食塩を含むカップ麺食を朝食，昼食，夕
食のいずれかで摂取するクロスオーバ
ー試験を実施した。カップ麺食の影響を
明確に調べるために，実験食の 1食前お
よび次の2食は栄養バランスの整った低
塩食（1.7g/食）を提供し，エネルギー
量は高塩食，低塩食ともに 620kcal/食で
統一した。採尿は，食後 2～3 時間（夜
間7時間）間隔で食後24時間まで行い，
尿中ナトリウム，カリウム排泄リズムを
測定した。 

 
 
４．研究成果 
(1) 肝臓における Bmal1 や Pparα，Cpt1 の

遺伝子発現は，活動期最初の食餌時刻を
遅らせた朝食欠食群では，摂食サイクル
に応答した4時間遅れの日内リズムを示
した。活動期最後の食餌時刻を遅らせた
夜食群では発現リズムに変化は認めな
かった。肝臓における遺伝子発現リズム
は明暗サイクルに関係なく，摂食開始時
刻に依存していた（図 1）。このことから，
生体リズムのリセットには夕食より朝
食時刻が重要であると考えられる。 
一方，遅い時刻に朝食や夕食を摂取す

る食習慣では，肝臓における脂肪酸合成
酵素の遺伝子発現量の増加やピーク時
刻の変化が認められた。これは，活動時
間帯と摂食パターンのズレを予知し，朝
食や夕食時刻の遅れに備えて脂肪合成
が促進したと考えられる（図 2）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1.摂食パターンの違いによる肝臓の 
  Bmal1 遺伝子発現リズムへの影響 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

図 2.摂食パターンの違いによる肝臓の 
脂肪酸合成酵素の遺伝子発現への影響 

 
 

今回の結果では，体重，内臓脂肪量，
および糖・脂質代謝指標において，摂食
パターンの違いによる差は認められな
かった。これは，1 日の摂取栄養量が同
一であったことと，食餌組成がどの群も
高脂肪かつ高砂糖食であったことが要
因と考えられる。活動期に規則正しく 3
回摂取したコントロール群でさえも，血
中および肝臓の脂質代謝指標が高値を
示したことは，食餌内容が悪ければ，摂
食時刻に関係なく肥満や脂質異常を誘
発する可能性を示している。 
 

(2) 体重および体脂肪量は砂糖の過食時刻
の違いによる差はなかった。1 日の摂取
エネルギー量を統一したことで，見かけ
の体重や体脂肪量に変化は生じなかっ
たと考えられる。しかし，1 日 3 回の食
事のうち，いずれか１食に高砂糖食を摂
取すると，3 食均等に砂糖を摂取したコ
ントロール群に比べて血中グルコース
とインスリンが有意に増加した。高砂糖
食の摂取時刻の違いによる差は認めら
れなかったことから，砂糖の過食は時刻
に関係なくインスリン抵抗性を誘発す
ると考えられる。また，高砂糖食を活動
期後半に摂取すると，活動期前半の摂食
に比べて肝臓中性脂肪が有意に増加し
た。 
砂糖の過食時刻の違いによって，糖尿

病や脂肪肝の発症リスクが変化する可
能性が示唆された。 
 

(3) ナトリウムの尿排泄は，カップ麺の摂取
時刻や食後の経過時間に関係なく，夜 23
時頃にピーク，早朝に最も低い日内リズ
ムを示した。しかし，どの時間帯にカッ
プ麺を摂取しても食後5時間で尿排泄さ
れたナトリウムは摂取量の 20%程度と低
く，摂取時刻の違いによる差はなかった。
カップ麺で摂取した食塩は食後の尿排
泄が遅く，体内に貯留しやすいことが明
らかとなった。また，カリウム摂取量と
ナトリウム尿排泄にも関連はみられな
かった。 
今後は，高塩食と他の栄養素の組み合

わせや摂取タイミングとナトリウム尿
排泄の関係を明らかにする必要がある。 
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