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研究成果の概要（和文）：機能性食品成分で時計の位相に影響するノビレチン、オルニチン、ネムノキ、フェル
ラ酸や漢方薬を同定できた。朝食によるリセットの仕組をインスリン系以外に、タンパク質食で動くIGF-1系を
発見した。これは、夕食より朝食のタンパク質摂取が、骨格筋保持に重要であるという発見と相まって、朝食に
おけるタンパク質の重要性を強く意義付けた。また、某区の小中学生約1万人の調査で、朝食のタンパク質摂取
量と、勉強好き、体力、早起きに正の相関が見られ、朝食タンパク質の重要性を示唆した。また、腸内細菌・便
秘等、24時間血糖コントロールに朝食のキクイモ・イヌリン摂取が効果的であることをマウスおよびヒトの研究
で明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We could identify nobiletin, ornithine, cypress and Chinese medicine that 
affect the phase of the peripheral clock. The intellectual property of the functional food mentioned
 above acquired the joint patents. In addition to the insulin system, we have discovered the IGF-1 
system, which runs on a protein diet. Coupled with the above finding, protein intake for breakfast 
rather than dinner is more important for skeletal muscle retention. 
In addition, intake of Jerusalem artichoke and inulin at breakfast was effective for 24-hour blood 
glucose control, intestinal bacteria and constipation. The chrorno-nutrition research has been 
carried out until the publication of recipe cards and books. We have set up a society called “
Chrorno-nutrition Science Study Group” and made a social contribution. Also, the research results 
were press-announced twice at Waseda University, the significance of protein for breakfast was also 
taken up three times in NHK programs. 

研究分野： 時間生物学、応用健康科学、食生活科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先に述べた機能性食品の知財は共同特許を出願できた。期間中に体内時計がノーベル医学・生理学賞になったこ
とと、時間栄養科学研究会という学会を立ち上げれたことから、時間栄養学の考え方の浸透が進み社会的貢献を
行えた。また、研究成果は早稲田大学で2回プレス発表を行い、Nature review誌の依頼寄稿も受けることができ
た。朝食におけるタンパク質の意義については、NHKの番組でも3度取り上げられた。また、朝食タンパクの有用
性としては、「毎朝これ1本」という、魚由来タンパク質製品の発売に貢献した。ヒトを対象としたイヌリン・
菊芋の時間栄養学的研究は、レシピカードや書籍の出版を含め研究成果の普及中である。



１．研究開始当初の背景   
（１）体内時計遺伝子発現について。 
1997年に哺乳動物の体内時計遺伝子Per1,Clockが発見され時計の24時間発振の分子機構
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）にも強く発現する
ことがわかった。すなわち、視交差上核以外に発現している時計遺伝子はその下流遺伝
子をリズム性に調節し、それぞれの臓器・組織特異的な働きを示していると考えられる。
体内時計は周期、位相、振幅の構成要素がある。夜型人間は周期が長く、位相が後退気
味であり、高齢者は周期が短く位相が前進気味で振幅が小さくなる。シフトワーク時は、
位相が乱れ振幅が小さくなる。従って、食品成分が周期、位相、振幅に影響及ぼすこと
を発見すれば、体内時計調整の機能性食品の開発が可能となる。 
（２）体内時計と食・栄養の相互作用。 
時間生物学の発展により、体内時計と薬の関係（時間薬理）がクローズアップされ、薬
の飲むタイミングと薬効の関係が明らかになり、臨床応用されてきた。一方で、体内時
計と食・栄養の関係は最近注目を浴びてきた。食習慣や栄養が体内時計の位相、振幅、
周期に与える可能性を調べる学問（体内時計作用栄養学）と、体内時計が栄養の吸収・
代謝・排泄に与える影響を調べる学問（時間栄養学）に２大別できた。 
①体内時計作用栄養学。脳時計や末梢時計は毎日の食餌でリセットできることが分かっ
た。さらに朝夕の2食実験で、絶食を長く取って食べた餌でリセットされやすい（朝食効
果）ことが分かった。「早寝早起き朝ごはん」のうち、生体リズムを整えるには「早起
きと朝ごはん」が重要なファクターになることを説明できる。食事による同調のシグナ
ルの一部はインスリン分泌によると考えている。しかしながら、三大栄養素のうち、タ
ンパク質、脂質の体内時計リセットの役割は不明である。一方、化合物ライブラリーを
用いた研究は米国を中心に行われているが食品成分群、薬膳に使われる生薬、天然物化
合物については十分にはスクリーニングされていない。 
②時間栄養学。時計遺伝子変異マウスを用いたマイクロアレイによる遺伝子発現プロフ
ァイルを調べた研究によると、約１０－１５％の遺伝子が、特にエネルギー代謝に関わ
る遺伝子が時計の制御下にあることが分かった。すなわち、糖 （SGLT1, Glut2/5など）、
アミノ酸・ペプチド（Pept1など）、脂質（Fbtp1,MTPなど）の取り込みが体内時計に支
配され、時刻依存的な取り込み増大が起こる。 
 
２．研究の目的 
（１）体内時計に作用する食品成分のスクリーニング。Per2:luciferaseによる時計遺伝
子モニター細胞、インビボ時計遺伝子モニターマウスなどを駆使し、食品成分、トクホ
などの時計位相、周期、振幅に対する作用をスクリーニングし、有効成分を同定する。
予備研究から、フラボノイド類、数種のアミノ酸、DHA/EPAなどの脂肪酸なども候補とし
て取り上げる。 
（２）時間栄養学による機能性食品の開発。機能性食品を朝食と夕食に与えた場合の作
用の差異を明らかにする。特にオリゴ糖、カテキン、フラボノイド、DHA/EPAの抗肥満、
抗コレステロール効果を朝・夕の摂取で比較し、適切な摂取時刻を見出す。シフトワー
クモデルマウス、時計遺伝子変異マウスを用いて、体内時計の不調による生活習慣病の
予防が出来る食事の摂取パターン（食事回数、間隔、食事量比、内容）を見出す。 
（３）ヒトの食生活パターンと体内時計との関係解明。ヒトの髭を4時間間隔で5-8本集
め、毛包細胞からmRNA抽出し、時計遺伝子の発現パターンで、個人の体内時計のプロフ
ァイルを見出すことに成功した。そこで、（１）で見出された食品を与え、ヒトの時計
の位相と振幅にどのように作用するかを明らかにする。リズムが乱れた人（シフトワー
ク、極端な夜型、海外旅行者、うつ病）を対象に（２）で見出された食パターンや機能
性食品が有効か否かを髭のリズムで検証する。 
 
３．研究の方法 

細胞研究では、大きく２つの研究を行っている。Per2::luc マウスの胎児線維芽細胞を用い
て、生物発光リズムを指標にして、漢方薬、生薬、機能性食品成分等の体内時計に対する作用
を、振幅、周期、リズムの強さについて調べる。また、光や食事成分を一過性に与えると体内
時計がリセットされるので、これらの成分も類似した作用があるか否かについて、途中滴下実
験を行っている。この場合、朝の光が位相前進、夜の光が後退させるので、食成分も位相前進・



後退を指標に評価する。 
マウス研究は、多岐に渡って研究を行う。Per2::Luc マウスのインビボイメージングによる、

末梢臓器のリズムの位相や振幅に対する、各種成分の効果を、実際に与えて調べる。時計が動
くときには、Per1,Per2,Rev-erb 遺伝子発現が一過性に変化するので、これらの変化を、脳、末
梢各臓器で調べる。また、高脂肪食、高糖食によるメタボリックシンドローム・腸内細菌叢不
調が、機能性成分の朝・夕いずれの投与で予防できるか否かを調べる。同様に、後肢懸垂のサ
ルコペニアモデル、卵巣切除の骨粗しょう症モデル、慢性ストレスの不眠症モデルマウスなど
を用意し、これらの予防効果が朝夕のいずれで顕著であるかを調べる。さらに、時計遺伝子変
異マウス、シフトワークマウス、社会的時差ボケマウスなど、時計の変調を戻す食品成分を、
行動学・生化学・分子生物学的に明らかにする。ヒトの研究も、体内時計作用栄養学の視点と、
時間栄養学の視点で、研究を行っている。例えば、オルニチンや牛乳成分の朝摂取が体内時計
をリセットできるか髭時計遺伝子・唾液メラトニンで調べる。あるいは、朝夕のいずれのタン
パク質摂取が筋肥大をもたらすか生体成分測定で、朝夕の水溶性食物繊維のいずれが腸内細菌・
認知・睡眠に有効かを、糞便の細菌叢・有機酸、質問紙等で調べる。 
 
４．研究成果 
（1）体内時計作用栄養学の視点での研究成果 
①ポリフェノール。 最近、ポリフェノールは、メタボ予防の機能性表示食品などとして広く開
発されている。そこで、フラボン、フラバン、フラボノール、イソフラボン、ポリメトキシフラ
ボンの体内時計の位相、周期に対する作用を調べた結果、ノビレチンに周期延長、振幅増大、位
相同調作用が見つかった（PLoS ONE, 2017）。したがって極端な朝型で体内時計が衰えている高
齢者の食材開発が期待できる。また、４‘デメチルノビレチンはより強力な時計リセット効果を
有することを見出した（特許出願、富士産業との共同）。 
②カフェイン。ヒトの場合、カフェインは朝から夕方まで摂取し、夜は摂取しない。細胞・マウ
スを用いて、夜間の摂取が体内時計を乱し、夜型化を助長し、逆に朝の摂取は覚醒させるととも
に朝型化させることが分かった（Br. J. Pharmacol.2015）。翌年ヒトでも夜間の摂取による夜型
化が実証された。社会的時差ボケでリズムをよりリセットさせるために有用であることが分かっ
た。 
③オルニチン。 オルニチンは疲労回復、肝機能改善などを有するアミノ酸として広く開発され
ている。肝臓の体内時計はコレステロール・アルブミン合成などの時間制御に関わることから、
オルニチンが体内時計影響する可能性を調べた結果、オルニチンはインスリン分泌を高め特に肝
臓の体内時計をリセットすることが分かった（Scientific Reports, 2016、キリンとの共同研
究）。現在、ヒトの体内時計リセット効果が見られることが分かった（Chronobiology 
International,2018,特許出願、キリン（株）との共同）。 
④漢方薬。漢方薬や生薬は、臓器特異的というよりは、生体全体の機能を良くすることが目的で
使用される場合も多い。そこで、市販されている漢方薬を構成する生薬約４０種類を、周期・振
幅の観点と位相の観点から調べた。その結果、猪苓、柴胡は体内時計の位相に影響を及ぼす可能
性が見出された（Nutrition Research, revised 2017）。一方で、遠志は周期を短縮する効果が
見られた。周期を短縮する物質は非常にまれであるので、引き続き、単一候補物質まで分離・同
定中である。また、漢方薬でも消化器に作用するものは、大腸の腸内細菌叢に影響を及ぼす可能
性を見出した。 
⑤ヒトの食事の影響。マウスの標準食（AIN-93M）と、ヒト用の標準食、腎臓病食、糖尿病食さ
らに低炭水化物食を用意し、比較検討した。その結果、マウスの標準食に比較してヒトの食事は
炭水化物成分が少な目であり、位相同調効果は弱かったが、この４種類のヒトの食事間の差は少
なかったので、ヒトへの機能食品投与の標準食になりうることが分かった（Chronobiology 
International,2019）。また、糖尿病でインスリンが使えない状態の体内時計のリセットに、IGF-
1 が代償的な役割を示すこと見出し（Ebiomedicine,2018）、プレス発表を行った。 
⑥食事のタイミングの影響。食事が末梢組織の体内時計を同調することは良く知られているが、
どのような周期の食べ方が同調させるか不明であった。そこで、周期を変えて研究すると、１２
時間や１８時間周期ではダメで、２４時間周期に近い食べ方が同調しやすいことが分かった。す
なわち朝食は体内時計同調効果が強いとしても、毎日似たような時刻に食べることが同調を強
める可能性を示した（Scientific Reports, 2015）。ヒトの食事パターンを考慮した研究は世界
でも行われておらず、マウス研究とヒト研究の橋渡しに重要な研究となっている。 
⑦老化とストレス。機能性食品として、アンチエージングや抗ストレス作用をターゲットにした
機能成分も開発されつつある。実際、老化やストレスが体内時計に異常を引き起こせば、これら
の機能性食品は体内時計を正常化させ結果的に健康維持に寄与する可能性がある。老化マウス
の体内時計は、中枢時計からの末梢時計への交感神経性の制御が弱くなっていることが判明し
た。すなわち交感神経を上昇させるような機能性食材が効果的である可能性が指摘される（NPJ 
aging an mechanism of disease, 2016）。一方、ストレスは末梢、脳のいずれの時計の位相もス
トレスのタイミングで移動し、かつ睡眠に入る頃の心理・物理のいずれのストレスも、時計遺伝



子の発現を平坦化、魔の時間であることが分かった（Scientific Reports, 2015）。 
 
（２）時間栄養学 
①筋肥大とタンパク質やアミノ酸。 サルコペニア、ロコモ障害のいずれも骨格筋の委縮や関節
機能の不調が現れてくる。そこで、タンパク質やアミノ酸の摂取タイミングで、筋肥大や筋委縮
の予防効果が表れる可能性を追求した。朝食にタンパク質含量の多い食事が重要であることが
分かった（Cell Reports, revised, 2019）。また、運動によるサルコペニア予防では、朝の運動
は夕に比較しサルコペニア予防効果が強いことが分かった（EbioMedicine,2018）。 
②ダイゼインと骨体積密度。ロコモ障害やフレイル（虚弱）になると、骨粗しょう症の危険率が
高くなり、寝たきりの危険をはらむ。特に女性の場合は閉経後の骨粗鬆症が問題になっており、
女性ホルモン製剤や類似するイソフラボンが予防・治療に使用されている。イソフラボンは大豆
製品に豊富に含まれるが、過剰摂取も問題視されている。そこで、適切な摂取タイミングが見い
だせれば、副作用軽減にも役立つ。卵巣摘出マウスでは骨体積密度が低下し、朝・夕のいずれか
にダイゼインを含む餌を与えたところ、朝に比較し夕に予防効果が顕著に表れた。 
 以上①②の研究成果を考案すると、牛乳（乳タンパク）、納豆（大豆たんぱく）で筋委縮予防

や筋肥大を求めるのであれば朝方により摂取し、牛乳（良質なカルシューム）、納豆（イソフラボ
ン）で骨粗鬆予防や骨密度増大を望むのであれば、夕方の摂取が有効であるといえた。 
③カフェインの抗肥満作用。カフェインの夕摂取は体内時計を夜型化することを先の「体内時

計作用栄養学」の項目で述べた。そこで、「時間栄養学」の視点で朝摂取と夕摂取で抗肥満効果に
差が出るか否かについてマウスで調べた。その結果、朝摂取のカフェインやコーヒーには高脂肪
食による体重増加の抑制作用や、内臓脂肪肥大の抑制作用が見られた。 
④イヌリンと大腸・腸内細菌。腸内細菌叢の研究は次世代シークエンサーの有効利用から、画期
的に進歩した。また、腸内細菌が生産する短鎖脂肪酸の有用性が指摘されている。さらに腸内細
菌とメタボの関係、腸脳連関から腸内細菌と精神疾患が議論されている。一方、プレおよびプロ
バイオティックスの摂取タイミングの研究は皆無である。セルロースをイヌリンや難消化性デ
キストリンに置換した AIN-93M 食は腸内細菌を活発にし、酢酸・酪酸・プロピオン酸を増やし、
pH を低下させ、自然免疫に重要な IgA を増加させるが、この効果は、朝摂取が夕摂取より、よ
り強力であることが分かった。 
 
（３）ヒトの研究 
①髭の毛包細胞による体内時計指標。髭を４時間おき６ポイント抜き、毛包細胞の時計遺伝子発
現リズムを指標に、朝型と夜型の人による違いや、活動性の違い、肥満率の違い等の相関性を調
べた。その結果、活動的であれば Per3 遺伝子の振幅が大きくなることを見出した（Scientific 
Reports, 2016）。また、社会的時差ボケが大きい人は体内時計のリズム性が非常に悪いことが分
かった（Scientific Reports, 2018）。夜食症のヒトの体内時計は個体差がおおきくなるし、睡
眠相後退症の人の時計は極端遅れていた（Chronobiology International, 2018）。また、一過性
の徹夜では影響弱く、シフトワーク人は体内時計のリズムが弱くなりながら、個体差が大きく出
た（Sleep Medicine,2019）。 
②茶カテキンの摂取タイミングと血糖抑制作用。茶カテキンは、急性投与でも、慢性投与でも、
血糖値の抑制効果は夕方施行に見られた(Journal nutritional Biochemistry, revised,2019)。
本介入試験中のコントロールの被験者がクロスオーバで朝食と夕食をとり、経時的な血液サンプ
ルがあったので、メタボローム解析を行った。その結果、朝食は夕食に比較して、ブドウ糖の代
謝系、アミノ酸―尿素代謝系が、強く動くことが分かり、世界お初の発見であった（Nutritions, 
2018）。 
③菊芋、イヌリンの血糖抑制作用、腸内細菌改善作用。イヌリンや菊芋などの水溶性食物繊維を
豊富に有する食材は、血糖値の増加を抑制し、腸内細菌の多様性をもたらすことが知られている。
そこで、粉末菊芋 5gを朝食時に摂取するか、夕食時に摂取するかを夫々15 名の被験者に介入試
験した。その結果、朝の摂取は、24時間の血糖値の上昇を抑止し、さらに昼食・夕食の血糖値の
上昇を抑制した（セカンドミール効果）。また、便秘指数も朝摂取が改善させ、腸内細菌に対す
る作用も朝摂取で顕著であった。 
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