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研究成果の概要（和文）：本研究では実生活におけるL-セリンの複数回摂取が概日リズム、睡眠習慣に与える影
響について明らかにすることを目的とした。健康な男女大学生35名（男:18人女:17人）を対象に４週間のフィー
ルド実験を行った。実験は、L-セリン摂取群とプラセボ摂取群に分けて、二重盲検で実施した。実験1週目（摂
取前）から3週目（摂取２週目）のメラトニン分泌開始時刻（概日リズムの位相を示す指標）の差を両群比較し
たところ有意な違いはなかったが、L－セリン群においてのみ睡眠習慣に対する相対的な前進が確認された。興
味深いことに、冬のデータではプラセボ群に比べてL-セリン群のリズムが前進していた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine whether L-serine intake can promote 
circadian photoentrainment in real life. Thirty-five healthy university students (18 males and 17 
females, 21.5 ± 2.2 yrs) participated in a four-week field study. During the experiment, we did not
 control participants’ sleep habits and social schedules. The participants were randomly divided 
into two groups (L-serine and placebo groups, double-blinded). In the L-serine group, a trend of 
phase advance was found after intake for 10 days, but it was not significantly greater than that of 
the placebo group. However, the L-serine group showed a relative circadian advance to sleep phase, 
whereas the placebo groups did not. In the data obtained from winter experiment, we found a greater 
circadian advance in the L-serine group compared with that in the placebo group.

研究分野：生理人類学、時間生物学、環境人間工学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの脳内には体の生理的・行動的リズムを
調整する体内時計が存在し、視交叉上核
（Suprachiasmatic nucleus: SCN）がその役
割を果たしている。ヒトの体内時計はぴった
り 24 時間周期ではなく少し長いことが知ら
れているが、地球の自転に伴う一日の明暗周
期に同調して約 24時間の概日リズムを示す。
一方、現代社会は照明の使用で夜も明るい。
また、我々は寝る直前まで光を浴びることが
多い。夜に浴びる光は体内時計を攪乱し、概
日リズムの後退（生活の夜型化）を引き起こ
し、早朝から始まる社会的時計とずれてしま
う。この現象はいわゆる海外旅行での時差ボ
ケと同様で、日中の眠気の増加やパフォーマ
ンスの低下などをもたらす［１］。そのため、
夜型化している概日リズムをいかに戻し、社
会の時計に近づけるかに関する研究が必要
とされている。 

 
２．研究の目的 
夜の光とは逆に、朝に浴びる光は概日リズム
の位相を前進（朝型化）させることが知られ
ている。しかし、朝の光暴露（光同調）だけ
では限界があり、概日リズムの前進にかなり
の時間が必要とされる。近年、動物実験によ
り、非必須アミノ酸の一種である L-セリン
の摂取が概日リズムの光同調を促進するこ
とが明らかになった［２］。つまり、ヒトで
も L－セリンの摂取が概日リズムの位相前進
に必要な時間を短縮する可能性が考えられ
た。そこで我々は過去にヒトを対象とした実
験室実験を行った結果、就寝前に L－セリン
を摂取し、翌朝光を浴びると概日リズムの位
相がさらに前進することを確認した［２］。
しかし、この成果はあくまでも条件を揃えた
実験室実験で得られた結果である。体内時計
のリズムは睡眠習慣、食習慣、社会的時計な
ど、様々な因子にも同調するため、実生活に
おいても同様な L－セリンの効果が得られる
かについては明確ではなかった。従って、本
研究では生活習慣を統制しない日常生活に
おける L-セリンの複数回摂取が概日リズム、
睡眠習慣に与える影響について明らかにす
ることを目的としたフィールド実験を行っ
た。 

 
３．研究の方法 
(1) 実験期間及び実験参加者 
実験期間は 2016 年 10 月から 11月と 2017 年
6 月から 7 月の２回に分けて、各４週間のフ
ィールド実験を行った。実験参加者は、朝型
夜型質問紙（MEQ: Morningness-Eveningness 
Questionnaire、日本語版）に回答し、極端
な朝型と夜型がいないように選別した。また、
本研究において最も重要な生理指標である
唾液中のメラトニンの分泌濃度についても
確認した。最終的に健康な男女大学生 35 名
（男:18 人女:17 人 21.5±2.2 歳）が本実験
に参加した。なお、実験参加者の中で睡眠薬

や神経安定剤などを服用する者はいなかっ
た。 
 
(2) 実験条件及び手順 
実験期間中に摂取する食品として、L－セリ
ンとトレハロース（糖質、プラセボ条件）の
2 種類を用意した。そのため、L-セリン摂取
群１７名（男８人、女９人）とプラセボ摂取
群１８名（男１０人、女８人）の２グループ
に分けて実施した。各グループの MEQ スコア
の平均値±標準偏差は、L-セリン摂取群が
49.3±7.1 で、プラセボ摂取群が 49.2±7.0
で、両群に統計的に有意な差がないことを確
認した。試験食品は二重盲検法を用いて手渡
ししたため、実験終了後にデータ分析が終わ
るまで被験者も実験者もわからないように
した。 
本研究はフィールド実験であるため、実験期
間中の日常生活には一切介入しなかった。た
だし、過度な夜更かしや徹夜だけは禁止する
ように教示した。実験開始 1週目は試験食品
の摂取前期間（pre）とし、2週目（2W）から
3週目（3W）にかけて摂取期間にした。また、
４週目は摂取中断期間（post）にした。摂取
期間中は、毎日就寝する 30 分前に３gの試験
食品を100mlの水に溶かして飲んでもらった。
摂取後に実験参加者は必ず実験者に報告し、
摂取有無を確認した。 
 
(3) 測定項目 
実験期間中の活動量と光曝露履歴を測定す
るために、実験参加者は光の照度センサー付
きの活動量計(Motion Watch8)を常に着用し
た。また、毎朝起床後 30 分以内に質問紙（OSA
睡眠調査票 MA 版）に回答し、就寝時刻、起
床時刻、気分などについて記録してもらった。
唾液中メラトニン濃度を調べるために実験
参加者は、毎週木曜日の１９時から自宅の部
屋を薄暗くした状態（50 lx 以下）で、２０
時～就寝時刻まで 1時間おきに、専用のチュ
ーブ（サリベット、Sarstedt 株式会社）を用
いて唾液採取を行った。その際の指示や報告
などについてはスマートフォンの専用アプ
リの LINE を用いた。 

 
図１．DLMO と位相角（DLMO－睡眠中点） 
 
(4) データ分析 
概日リズムの指標として、唾液中メラトニン
分泌濃度が 3pg/ml を初めて超える時刻



DLMO(Dim Light Melatonin Onset)を利用し
た。睡眠習慣の指標は、就寝時刻と起床時刻
の真ん中の時刻（睡眠中点）を用いた。なお、
DLMO と睡眠中点の時間差を位相角と定義し
た（図１）。位相角は、朝型と夜型に関連し
ており、夜型であるほど小さくなることが知
られている。 
統計分析では、IBM社の統計ソフトSPSS（ver. 
23）を用いた。有意水準は 5%未満（p<0.05）
とした。 
 
４．研究成果 
(1) 研究の主な成果 
本研究の主な成果として、実生活における L
－セリンの摂取が概日リズムの位相や睡眠
習慣に及ぼした影響を中心に報告する。 
① 概日リズムの位相（DLMO） 
毎週木曜日に各実験参加者が薄暗い部屋で 1
時間ごとに採取した唾液中のメラトニン濃
度（3pg/ml）を基準に DLMO を判定した。し
かし残念ながら、2週目（2W）の DLMO が判定
できなかったケースが多くあった。そのため
本報告書では、試験食品の摂取前（1 週目：
Pre）を基準に 3週目（3W）の DLMO 変化につ
いてのみ報告する。L‐セリン摂取群（n=13）
では平均して 9 分の DLMO の前進が見られた
半面、プラセボ摂取群（n=15）では平均 14
分の DLMO の後退が見られた。しかし、両群
の DLMO 変化量を比較したところ、統計的に
有意な差は認められなかった（p=0.15）（図
２）。 
 

図２．両群の DLMO 変化量（Pre-3W） 
 
 
② 睡眠中点および位相角（DLMO－睡眠中点） 
睡眠中点は概日リズムと相関関係を示す指
標である。睡眠中点は概日リズムの前進また
は後退に付き合って移動しやすい。仮説では、
L－セリンの摂取が概日リズムの位相前進に
効果があれば、睡眠中点も前進する可能性が
考えられた。図３に睡眠中点の変化量を示す

（mean±sd）。プラセボ摂取群では 1週目と 3
週目の睡眠中点の間にほとんど変化がなか
ったのに対し、L-セリン摂取群では有意な睡
眠中点の後退が認められた（p<0.05）。これ
は、当初の仮説とは逆の結果である。しかし、
睡眠習慣は社会的活動に影響を受けやすく、
今回は一切統制していなかったため、L-セリ
ンによる結果とは限らない。そのため今度は
観点を変えて、睡眠中点を基準とした位相角
の変化量について検討を行った（図３）。そ
の結果、L-セリン摂取群において現れていた
睡眠中点の後退に対し、DLMO の位相はほとん
ど後退していなかったことが確認された。こ
の結果に対する解釈の一つとして、L-セリン
の摂取が DLMO の後退を抑えていた可能性が
考えられる。 

 
図３．睡眠中点および位相角 

 
 
③ 概日リズムの位相について再検討（1 週
目の位相角を共変量とした共分散分析） 
DLMO の変化量に影響を及ぼした可能性のあ
る要因を調べたところ、冬に実験を行った被
験者 13 名（L-セリン群 6 名、プラセボ群 7
名）において、１週目の位相角が小さい被験
者ほど３週目の DLMO が前進するという相関
関係（p<0.05）が見られた（図４）。そのた
め、朝の光同調タイミングに最も関連してい
る位相角（DLMO―起床時刻）を共変量とし、
各群の DLMO 変化量について共分散分析を行
った。その結果、プラセボ摂取群に比べ、L-
セリン摂取群の DLMO のほうが有意に前進し
ていることが認められた（p<0.05）。夏の被
験者においては、１週目の位相角と３週目の
DLMO の変化量の間に有意な相関は認められ
ず、両群の DLMO 変化量の間にも有意な差は
見られなかった。 
冬の日の出は夏に比べて遅いため、起床時刻
による朝の光同調タイミングの違いがリズ
ムの位相に与える影響は比較的に抑えられ
た上で得られた結果でもある［３］。実験サ
ンプルは決して多くないが、以上の結果は実



生活においても L-セリンの摂取が朝の光同
調を促進する可能性が推察される。しかし、
夏の実験では同様な結果が得られず、日照時
間や日照量などにおける季節差と本研究の
結果との関連性について今後詳しい検討が
必要である。 

 
図 4．1週目の位相角と DLMO 変化量の相関 
 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づ
け、今後の展望 
生活の夜型化による概日リズムの乱れとそ
れに伴う睡眠問題や社会的時差ボケは日本
国内だけでなく、海外においても指摘されて
おり、その対策が必要である。概日リズムは
一日の夜更かしでも簡単に後退してしまう。
その反面、朝の光暴露によってリズムが前進
するが、元に戻すには数日以上の時間が必要
とされる。一方で、海外における有効な方法
としてメラトニンの服用が進められるが、日
本国内では処方箋が必要であり、個人が簡単
に手にすることは許可されていない。本研究
は概日リズムの前進を促進する新たな対策
として、特に実生活において L－セリンの摂
取が概日リズムの光同調を促進できるか否
かについて検討を行ったことにその意義が
ある。 
本研究では先行研究（実験室実験）より得ら
れたような L-セリンの顕著な効果は認めら
れなかった。しかし、体内時計に影響するフ
ァクター（睡眠習慣、食事習慣、活動量など）
を全く統制していなかったにも関わらず、L-
セリンが概日リズムの光同調に影響してい
た可能性が確認されたと言える。日常におい
て生活習慣を変えずに L-セリンを摂取する
だけではその効果が期待し難いことも言え
る。 
先行研究では朝決まった時間に光暴露を実
施したが、今回は朝の光暴露については教示
しなかった。また、実験参加者に睡眠習慣や
夜型生活を改善するような目的意識を与え
てもいなかった。今後は、夜型を朝型に変え
るための努力、例えば、起床時刻を早め、朝

しっかり光を浴びるなどの意思を持ちなが
ら L－セリンを摂取することについて検討す
る必要がある。 
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