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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：体内時計と食・栄養の関係（時間栄養学）と、体内時計と運動の
関係（時間運動学）を組み合わせ、マウスの体内時計のリセット効果と、抗肥満効果について調べた。昼と夜の1日２
食では体内時計の位相は自由摂餌の夜側から昼間側に引っ張れていくが、輪回し運動を同時に行うとこの作用がキャン
セルされる。不規則な食餌による体内時計の乱れは運動で改善できた。食餌と運動の組み合わせでは、いずれの場合も
食餌後の運動が抗肥満効果を示した。

研究成果の概要（英文）：It is known that interaction of circadian clock and feeding/nutrition as for chron
o-nutrition, and of circadian clock and exercise as for chrono-exercise.  Combination of chrono-nutriton a
nd chrono-exercise could determine the phase of liver circadian clock; 2 meals (morning and evening) per d
ay advanced the liver rhythm, but wheel running in the morning attenuated the phase advance. Exercise in t
he evening rather than in the morning attenuated high fat diet-induced obesity with increasing energy meta
bolism. Feeding/exercise caused anti-obesity effect than exercise/feeding, suggesting that combination of 
timing of exercise/feeding is critical for anti-obesity.

研究分野：
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
朝、昼、夜という時刻情報は体内時計から
出力される信号で認知されていると考えら
れている。このような約1日を1周期とする
リズムはサーカディアンリズムと呼ばれて
いる。体内時計遺伝子Per1,Clockが発見さ
れ時計の発振機構の解明が進んだ。一連の
研究からわかったことは、時計遺伝子の発
現リズムは視交差上核（主時計）に強力に
発現されるのみならず、大脳皮質、海馬、
線条体などの脳部位（脳時計）さらに末梢
臓器の肝臓、膵臓、脂肪、骨格筋など（末
梢時計）にも強く発現していることが分っ
た。これらの臓器はエネルギー代謝と深く
かかわっていることから、体内時計と食・
栄養との相互作用を調べる学問として時間
栄養学が重要となってくる。実際、朝食が
体内時計をリセットし、なかでもインスリ
ンの分泌を引き起こしやすい食が効果的で
ある。また、遅い夕食、夕食の比率が高い
などは肥満の要因になりやすいなど、時間
栄養学的視点の研究が始まりつつある。同
様に、体内時計と運動の関連で、時間運動
学も重要になってくる。運動の習慣（毎日
同じ時刻にジョギングなどを行うことを習
慣づける）が中枢、末梢の体内時計をリセ
ットできるであろうか。一方、運動効果が
運動する時刻によって影響されるであろう
か。人の場合夕方の体温が高いときに運動
をすると、筋肉の働きがスムーズとなり（生
化学反応は一般的に温度が高いと速度が増
す）、スポーツでは良い成績が出るという。
したがって、運動のタイミングは運動効果
に影響を及ぼす可能性が考えられる。本研
究課題では、輪回し運動のような自発的な
運動で体内時計のリセットや抗肥満効果が
得られることを期待している。 
 
２．研究の目的 
メタボリックシンドロームの予防、健康に
食事療法・運動療法は広く勧められている
のは周知の事実である。ところで治療のタ
ーゲット臓器である肝臓や脂肪の機能が時
計遺伝子の働きにより時刻変動しているこ
とから、両者に有効な時間帯の組み合わせ
がより重要であると思われる。例えば朝食
を多めに、運動は夕方に行うと肥満やイン
スリン抵抗性改善効果が大きい可能性があ
るが、実際そうであろうか。一方、朝食は
体内時計のリセット効果（24.5時間の体内
時計を毎日前進させ24時間に合わせるこ
と）、をもたらし、同様にほぼ同じ時刻の
運動習慣も、体内時計のリセット効果をも

たらす可能性が考えられるので、朝運動と
朝食を同時に行うことでより効果的であろ
うか。そこで、本研究目的は、健康増進に
役立つ時間栄養学と時間運動学の組み合わ
せを明らかにする事である。 
 
３．研究の方法 
（１）末梢体内時計の位相を調べるために、
インビボイメージングを開発した。
Per2::luciferase のノックインマウスを用
いて、リシフェリンを皮下投与し 8-10 分後
に、生物発光値を測定した。この操作を４
時間おきに、１日６回の計測を行い、リズ
ムの位相、振幅とした。リズムの評価はコ
サイナー法で行い、振幅と goodness of 
fitness で、リズムの強さを評価した。イ
ンビボイメージングでは、末梢臓器は肝臓、
腎臓、唾液腺でのみ生物発光リズムが観察
されるので、これらの臓器のリズムを評価
対象とした。（２）マウスは、12 時間の明
暗下で、水は自由飲水とした。４０％高脂
肪食を自由に摂餌できる条件や、マウスの
活動期の 12 時間を 3等分し、暗期の開始 4
時間を朝食群、真ん中の 4 時間を昼食群、
暗期最後の 4 時間を夕食群とした。また、
運動は輪回し運動とし、自由に運動できる
群、また、暗期開始 4 時間の朝運動群、昼
の 4 時間の昼運動群、暗期最後の 4 時間の
夕運動群とした。また、食餌の制限と運動
の制限の組み合わせは自由に設定した。高
脂肪食を 4週間与えながら、体重、摂餌量、
運動量を計測した。その後、一部のマウス
は代謝測定チャンバーに入れ、呼吸商とエ
ネルギー消費量を測定した。最後に、安楽
死させ、脂肪量、筋肉量を計測した。 
 
４．研究成果 
（１）インビボイメージ測定法の確立 
まず、インビボイメージングの妥当性につ
いて調べた。Per2::luciferase のノックイ
ンマウスを用いて、４時間おきに、１日６
回の計測を行い、リズムの位相、振幅を測
定した。すなわち、麻酔薬による体温の低
下、ルシフェリンの血液体内動態などを調
べた。その結果、肝臓、腎臓、唾液腺の Per2
時計遺伝子の働きによる生物発光リズムの
振動現象は、このような要因では影響を受
けず、ルシフェリンの生物発光リズムは体
内時計の遺伝子発現を表現していることが
分かった。本方法を用いて、まずは１日４
食、５食、６食の分食の、位相に及ぼす影
響を調べた。その結果、食事間隔を一定に
し、一定量の餌を分食して与えた場合、臓



器すべての体内時計の位相は影響を受けな
かった。すなわち、このような食パターン
は体内時計を動かせないことが分かった。 
（２）1 日 3 食が末梢体内時計の位相形成
に及ぼす影響 
ヒトの食パターンを模倣するモデルとして、
１日３食を与えた。朝、昼、夕と与える群
と、夕、夜中、朝と与える群を用意した。
つまり、３食のうち１食を昼にとるか、あ
るいは夜中にとるかの違いによる影響を調
べた結果、夜中に取る群は、末梢臓器の時
計の位相が大きく後退することがわかった。
次に１日３食にし、夕食の時間のみ遅らせ
るプロトコールで実験を行った。これは、
ヒトの食生活で夕食が遅くなるモデルであ
る。その結果、夕食を午後 7 時から、午後
10 時や 11 時と遅らせていくと、末梢時計
の位相は大きく遅れることが分かった。そ
こで、午後 11 時に半分の餌を、午後 7時に
残りを与える分食を行ったところ、位相の
遅れが改善した。以上の結果から、１日３
食のスケジュールでも、食べ方により、末
梢時計の位相は変わること、夜遅い食事は
体内時計を夜型に変えることが分かり、分
食により改善することから、夕食が遅い人
に直ちに応用出来る研究成果であった。 
（３）時間栄養学と時間運動学による抗肥
満効果。 
４０％脂肪の高脂肪食を負荷した状態で、
（Ａ）自由に輪回し運動にアクセスできる
状態、（Ｂ）アクセスできる時間を１日 4時
とし、マウスにとっての朝、昼、夕に設定
する。どの時間帯の運動が一番抗肥満効果
を示すか調べた。その結果、夕運動が体重
増加を抑制した。夕運動群を詳細に調べる
と、朝に摂食行動が盛んであった。すなわ
ち朝から昼に食事をし、夕方運動すること
で、肥満用が起こることが分かった。 
（４）時間栄養学と時間運動学の順番によ
る抗肥満効果。 
次に食事と運動の順番効果を明らかにすべ
く、運動時間を昼間に固定し、餌を運動の
前に与えるか、あるいは運動後に与えるか
の 2つのグループを用意した （図１,２）。
一方、食餌を昼間に固定し、朝運動＋昼食
事、あるいは、昼食事＋夕運動の 2 つのグ
ループを用意した （図３，４）。運動と食
事のタイミングの組み合わせが、肥満予防
に良い可能性が考えられる。いずれの組み
合わせも、食餌後に運動する組み合わせは、
運動後に食餌をする群に比較して、内臓脂
肪蓄積が少なく、逆に骨格筋の増大という、
顕著な抗肥満効果が見いだせた（図１、図

３）。運動と食事パターンの組み合わせ状態
で、代謝ケージによりエネルギー代謝や呼
吸商も計測し、これらのリズム性発現に対
する影響についても調べた。その結果、運
動後の食餌では、呼吸商の低下が起こらず、
脂肪の燃焼が弱いことが分かった（図２、
図４）。すなわち、運動と食事の組み合わせ
は重要であり、食事後の運動は、摂取した
エネルギーの消費に有用であり、特に夕方
の運動は効果的であることが分かった。こ
の研究成果は、人へ十分に応用可能である
ことが分った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 運動を昼に固定し、朝食（M-FD）と夕
食(E-FD)を比較。朝食群は脂肪低下と筋肉増
大をもたらす。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 エネルギー代謝と呼吸商への作用  
朝食群はエネルギー消費を増大させ、非活動
期に脂肪燃焼が大きい。 
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図 3 昼食固定で朝運動（M-Ex）と夕運動
(E-Ex)の比較。食餌後の運動である E-Ex は
脂肪低下、筋肉増大をもたらす。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 エネルギー代謝と呼吸商への作用。夕
運動はエネルギー消費を増大させ、脂肪を燃
焼させる。。 
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日ホール、東京、2013 年９月 28 日 oral 

 (5)柴田重信 「マウス体内時計遺伝子
をリセットする食餌内容の研究」、㈶飯島
記念食品科学振興財団 第 25 回学術講演
会、東京（学士会館）、11 月 22 日、2012
年 oral 

(6)柴田重信 「時間栄養学 －食の内容
から食べ方まで－」、第 20 回日本植物油
協会 植物油栄養懇話会、東京（如水会
館）、11 月 9 日、2012 年 oral 

(7)柴田重信 「時間栄養学～免疫・炎症
から代謝障害まで～」、第 5回基礎と臨床
を結ぶ分子病態研究会、東京（学士会館）、
10 月 27 日、2012 年 oral 

(8)柴田重信 『中枢神経系と肥満研究の
フォロンティア「時間栄養学と肥満・代
謝障害」』、第 33 回日本肥満学会、京都（ホ
テルグランヴィア京都）、10 月 11～12 日
（10 月 12 日）、2012 年 oral 

(9)柴田重信 「インビボとインビトロで
調べた末梢時計の相違と特徴」、第 19 回
日本時間生物学会学術大会、北海道（北
海道大学学術交流会館）、9月 15-16 日（9
月 15 日）、2012 年 oral 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 0 件） 
○取得状況（計 0 件） 
 
〔その他〕 
ホームページ等
http://www.waseda.jp/sem-shibatas/ 
 
６．研究組織 
 
(1)研究代表者 
柴田重信 （SHIBATA SHIGENOBU）早稲田大
学、理工学術院・教授 
 研究者番号：10162629 
 


