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研究成果の概要（和文）：近年、日本人の摂取エネルギーは減少しているが、相反的に肥満者は増加傾向を示し
ている。その原因として、食事の内容の変化に加えて、食事を摂取する時間など、ライフスタイルの複合的な変
化が考えられる。同一カロリーの食事を摂取しても摂食の時間により、体重の増加率やエネルギー代謝は大きく
異なる。また、自由摂食と比較し、摂食時間を制限することにより代謝リズムが形成され、肥満やインスリン抵
抗性が改善する。本研究では、食事内容や食事のタイミングと肥満やインスリン抵抗性との関連について、時間
栄養学の観点からも解明を試みた。

研究成果の概要（英文）：The amount of energy intake by Japanese people is decreasing in recent 
years; however, number of obese people tend to increase reciprocally. It seems that complex changes 
in lifestyle such as the time to eat a meal and diversified diet are causes of the increase in 
obesity and lifestyle related diseases. Even if we eat the same diet, the body weight gain or energy
 metabolism greatly differs depending on the time to eat. More obvious metabolic rhythm is formed by
 restricted feeding in comparison with the feeding ad libitum, and the obesity and insulin 
resistance are improved accordingly. In this study, we tried to elucidate the relationship between 
dietary content as well as timing of diet and obesity and insulin resistance from the viewpoint of 
chrononutrition.

研究分野： 栄養生理化学

キーワード： 生活習慣病　インスリン抵抗性　肥満
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
戦後 50 年間で日本人の食事やライフスタ

イルは大きく変化し、それに伴って日本の肥
満人口は年々増加傾向にある。 
国民健康・栄養調査によると、日本人の 1

日の摂取カロリーは、戦後 1940 年代から
1970 年代にかけて増加し、2000 年代にかけ
ては急激に減少している。国民の健康志向が
高まり、1 日の平均摂取カロリーが減少して
いると考えられている。一方、摂取カロリー
の減少とは相反的に肥満人口は増加傾向を
示している。肥満は、摂取エネルギー量が消
費エネルギー量を上回り、余剰エネルギーが
脂肪として体内に蓄積された状態である。肥
満は高血圧や脂質異常症、高血糖状態を誘導
し、糖尿病やがん、心筋梗塞、脳梗塞などの
生活習慣病の発症リスクを増加させる。 
日本人の摂取エネルギーが減少している

にもかかわらず肥満者が増加傾向にある現
象は、食事の内容の変化に加えて、食事を摂
取する時間など、ライフスタイルの変化が複
合的に関与していると考えられる。しかしな
がら食事内容や食事のタイミングが肥満や
インスリン抵抗性に及ぼす影響とその詳細
なメカニズム、時間栄養学との関連性は解明
されていなかった。 
 
２．研究の目的 
（1）食事の内容が肥満、糖代謝に及ぼす影

響の解析 
体重を減少させる代表的な食事療法とし

て、摂取カロリーの制限が良く知られている。
また、近年、炭水化物の摂取を制限する食事
療法である糖質制限ダイエットが注目され
ている。糖質制限ダイエットは、糖質の白色
脂肪組織での脂質（脂肪滴）への変換を促進
するインスリンの分泌を抑制することで、イ
ンスリンによる内臓脂肪の蓄積を抑制する
方法である。ヒトでは、糖質を 10 kcal%以下
に著しく制限した場合のみ、脂肪量を減少さ
せる。しかしながら、マウスに低炭水化物・
高脂肪食を長期間給餌すると、体重減少には
有効であるが、インスリン抵抗性を引き起こ
すこと、インスリン分泌組織である膵臓β細
胞を減少させる。したがって、体重減少には
有効であるが、糖質代謝や血糖値調節機構に
異常をもたらす可能性が考えられる。また、
摂取する糖質が著しく少ないにも関わらず、
低炭水化物・高脂肪食給餌マウスの血糖値は
良好に維持される。低炭水化物・高脂肪食給
餌マウスでは、血中ケトン体濃度が増加する
が、この時のグリコーゲン代謝や糖新生機構
に関しても不明な点が多い。そこで本研究で
は、糖質を 0.1 kcal%に制限した低炭水化
物・高脂肪食給餌マウスにおける血糖値調節
機構やインスリン抵抗性について基礎的な
検討を行った。 
 
（2）食事摂取のタイミングが肥満、糖代謝

に及ぼす影響の解析 

肥満と食事時間の関連が指摘されている。
摂食の時間帯とメタボリックシンドローム
や生活習慣病の関係について明らかにする
目的で食事の時間帯を 3 パターンに分けて、
体重や脂肪蓄積、耐糖能、呼吸代謝に及ぼす
影響について検討した。さらに、摂食時間制
限と体温の関係に着目し、肥満抑制メカニズ
ムの一端を明らかにしようとした。 

 
（3）時計遺伝子欠損マウスを用いた摂食時

間制限による肥満の予防メカニズムの
解明  

摂食時間の制限による肥満の改善が、時計
遺伝子の位相の修正によるのか、あるいは、
肥満の改善による時計遺伝子発現の正常化
によるのかは明らかにされていない。本研究
では時計遺伝子および体熱産生に着目し、摂
食時間制限による肥満の予防メカニズムに
ついて、時計遺伝子欠損マウスを用いて時間
栄養学の観点から明らかにしようとした。 
 
３．研究の方法 
（1）食事摂取の内容が肥満、糖代謝に及ぼ

す影響の解析 
【実験①】C57BL/6J（6 週齢、オス）マウス
に低炭水化物・高脂肪食（リサーチダイエッ
ト社, D12369）とそのコントロール食（同, 
D12359）を給餌して 16 週間飼育した。給餌
開始 6, 12 週目に経口糖負荷試験を実施し、
16 週目に明期 6 時間絶食後、肝臓、腎臓、小
腸を摘出した。これらの臓器における
phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), 
Glucose-6-phosphatase(G6pase),肝臓における
acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid 
synthase(FAS)の発現について qPCR やwestern 
blotting により測定した。肝臓中グリコーゲン
量、肝臓中脂質、血中 3-ヒドロキシ酪酸濃度、
血中グルコース、遊離脂肪酸、トリアシルグ
リセロール、総コレステロール量をそれぞれ
市販のキット等を用いて測定した。 
 
（2）食事のタイミングが肥満、糖代謝に及

ぼす影響の解析 
【実験②】明暗サイクルを暗期 12 h（8:00- 
20:00）：明期 12 h（20:00-8:00）に設定し、明
期開始を ZT0（Zeitgeber Time）, 暗期開始を
ZT12 とした。C57BL/6J（6 週齢、オス）マウ
スの摂食時間を制限しない Free access 群
（ZT0-24）を対照群として、暗期 12 時間摂
食する群（暗期 12 h 群、ZT12-24）、暗期開始
直後 8 時間摂食する群（暗期前 8 h 群、
ZT12-20）と暗期開始 4 時間後から 8 時間摂
食する群（暗期後 8 h 群、ZT16-24）を設定し
た。各群には、カロリー比 60%脂質含有の高
脂肪食と水を摂取させ、13 週間飼育した。9, 
14 週齢時にエネルギー代謝測定装置 
(Oxymax 等流量システム、コロンバス社)に
よる呼気ガス分析を実施し、呼吸交換比
（RER）を算出した。実験終了時には、心臓
より採血後、肝臓や白色脂肪組織を摘出し、



脂質の測定を行った。 
【実験③】C57BL/6J（8 週齢、オス）マウス
を明暗 12 h (ZT0; 21:00, ZT12; 9:00)サイクル
下で固型飼料 (CRF-1, オリエンタル酵母)と
滅菌水を自由に摂取させ 2 週間予備飼育を
行った後、腹腔内に体温計を埋め込み、10 週
齢時より、脂質 60%含有高脂肪食を自由に摂
食できる自由摂食群と暗期 8 時間のみ与え
る摂食時間制限群の 2 群に分けた。本試験開
始時と 11 週目に呼気ガス分析と、自発運動
量 (ケージ設置型運動量測定装置 LOCOMO, 
メルクエスト社)の測定を行った。 
【実験④】予め高脂肪食を給餌して肥満を誘
導したマウスを用いて、摂食時間の制限が体
重増加、呼吸代謝、耐糖能異常に及ぼす影響
について検討した。C57BL/6J（6 週齢、オス）
マウスに 10 週間高脂肪食を給餌し肥満を誘
導した。その後、摂食時間を制限しない群
（Free access 群）と、制限する群（暗期前 8h
群）の 2 群に分けた。17, 24 週齢時に呼気ガ
ス分析、15, 21 週齢時に経口糖負荷試験、22
週齢時にインスリン負荷試験を実施した。 

 
（3）時計遺伝子欠損マウスを用いた摂食時

間制限による肥満の予防メカニズムの
解明  

【実験⑤】代表的な時計遺伝子である
BMAL1 欠損マウス、野生型マウスに暗期 8
時間の摂食時間制限を行い、呼気ガス分析な
らびに活動量の測定を行い、摂食時間制限が
呼吸代謝、活動の日周リズムに及ぼす影響に
ついて検討した。 
【実験⑥】野生型マウス (C57BL/6J)に高脂肪
食を自由に摂食させる群と、暗期 8 時間のみ
に摂食時間を制限する摂食時間制限群に分
けて 1 週間予備飼育後、ZT0, 4, 8, 12, 16, 20
に炭酸ガスで安楽死させ、各種臓器を回収し
た。肝臓における時計遺伝子および脂質代謝
関連遺伝子、鼠蹊部脂肪組織および褐色脂肪
組織における体熱産生関連遺伝子の発現を
qPCR より測定した。 
 
４．研究成果 
（1）食事摂取の内容が肥満、糖代謝に及ぼ

す影響の解析 
【実験①】コントロール食給餌マウス（Cont）
と比較して低炭水化物・高脂肪食給餌マウス
の体重は有意に増加した。低炭水化物・高脂
肪食と Cont の空腹時血糖値には差異はなか
った。また、血中遊離脂肪酸、血中総コレス
テロール濃度、肝臓グリコーゲン量、肝臓総
コレステロール量、肝臓 ACC，FAS の発現に
差はなかったが、血中 3-ヒドロキシ酪酸量、
血中トリアシルグリセロール濃度、肝臓トリ
アシルグリセロール量は有意に増加した。経
口糖負荷試験の結果、低炭水化物・高脂肪食
群で耐糖能異常が認められた。一方、肝臓お
よび腎臓の PEPCK,小腸G6Paseの発現は低炭
水化物・高脂肪食で有意に低下した。これら
の結果から、低炭水化物・高脂肪食を長期給

餌したマウスの血糖値は糖新生に依存しな
いメカニズムで維持されている可能性が明
らかとなった。 
 
（2）食事摂取のタイミングが肥満、糖代謝

に及ぼす影響の解析 
【実験②】試験期間中の体重は、Free access
群と比較して摂食時間を制限した 3 群（暗期
12 h 群、暗期前 8 h 群、暗期後 8 h 群）で有
意に低下した。摂餌量は群間で差がなく、摂
食時間制限群のエネルギー効率は Free access
群と比較して有意に低下した。解剖時に回収
した白色脂肪組織の総重量は摂食時間制限
群で有意に減少した。血漿トリアシルグリセ
ロール濃度は群間で差がなかったが、摂食時
間制限群の血漿総コレステロール濃度は Free 
access 群と比較して有意に低値を示した。肝
臓における糖新生および脂質代謝関連遺伝
子の発現は群間で差がなかった。呼気ガス分
析の結果、Free access 群の呼吸交換比（RER）
は明暗サイクルに関係なく、常に 0.85 を示し
た。 
【実験③】体温計を用いた実験では、酸素消
費量は、本試験開始時において両群間で差は
なかったが、本試験開始 11 週目 (暗期)の摂
食時間制限群において有意に増加した。体温
は、本試験開始 3 週目 (暗期)から摂食時間制
限群において上昇傾向を示し、8 週目 (暗期)
と 10 週目 (暗期)では有意に増加した。また、
試験期間中の活動量は、両群間で差はなかっ
た。これらの結果から、摂食時間制限は、暗
期における体温上昇を伴うエネルギー代謝
の亢進によって肥満を抑制することが示唆
された。 
【実験④】肥満誘導マウスの摂食時間を制限
すると、有意に体重は減少した。呼気ガス分
析の結果、Free access 群の RER に日周リズム
は見られなかったが、暗期前 8 h 群の RER は
実験開始から燃焼される脂質と糖質の割合
が変化することが確認された。経口糖負荷試
験よって、肥満誘導マウスに軽度の耐糖能異
常が見られたが、摂食時間制限によって改善
した。またインスリン負荷試験において、Free 
access 群と比較して血糖値は有意に低下した
が、インスリン感受性は改善しないことが示
唆された。これらの結果から、摂食時間制限
は高脂肪食誘導肥満マウスの体重を減少さ
せ、血糖コントロールを改善することが明ら
かとなった。 
 
（3）時計遺伝子欠損マウスを用いた摂食時

間制限による肥満の予防メカニズムの
解明 

【実験⑤】摂食時間制限マウスの RER は、
BMAL1 遺伝子欠損マウスと野生型マウス共
に、明期に脂質、暗期に糖質をエネルギー源
とする日周リズムを形成した。BMAL1 遺伝
子欠損マウスは、野生型マウスと比較して、
活動の日周リズムが大きく変化した。 
【実験⑥】Cpt-1 mRNA 発現は、群間で差は



なかったが、Fas, Scd1, Srebp1c mRNA発現は、
自由摂食群と比較して、摂食時間制限群にお
いて有意に減少した。Bmal1, Clock, Per1, Per2, 
Cry1, Cry2, Rev-erbα, Rev-erbβ mRNA 発現お
よび Ucp1, Cidea, Dio2, PGC1α mRNA 発現は
群間で差はなかった。摂食時間制限は、主に
脂質合成を抑制することで肥満を改善する
可能性が明らかになった。また、摂食時間制
限は、時計遺伝子発現および体熱産生関連因
子の遺伝子発現には影響を及ぼさなかった。 
本研究では、低炭水化物・高脂肪食給餌マ

ウスの血糖値調節機構について、糖新生やグ
リコーゲン量に及ぼす影響を中心に in vivoで
検討した。その結果、低炭水化物・高脂肪食
を摂取したマウスでは、炭水化物が著しく制
限されているにも関わらず、血糖値は良好に
維持され、糖新生やグリコーゲン代謝にも変
化はなかった。また、低炭水化物・高脂肪食
の摂取は、耐糖能異常やインスリン抵抗性を
誘導することが明らかとなった。これらの結
果から、低炭水化物・高脂肪食給餌マウスの
血糖値は、糖新生やグリコーゲンの分解を介
さずに、インスリン抵抗性により維持されて
いることが示唆された。 
摂食を制限する時間を 8 時間と 12 時間で

比較したところ、体重や白色脂肪組織重量の
増加に有意な差はなかった。しかし、経口糖
負荷試験において、8 時間の摂食制限は 12 時
間の摂食制限より血糖コントロールを回復
させる可能性があり、今後、摂食を制限する
時間についてさらなる研究が必要である。 
一方、食事誘導性肥満マウスの摂食時間を

制限することで、体重を有意に減少させ、血
糖コントロールを改善することが明らかと
なった。また本研究において、摂食時間制限
によって呼吸交換比の日周リズムが回復し、
燃焼する基質を切り換えるリズムが肥満の
抑制・改善に大きく寄与することが示唆され
た。 
さらに、摂食時間制限による肥満の予防メ

カニズムには、時計遺伝子は関与しない可能
性が明らかになった。一方、摂食時間制限は、
脂質合成関連遺伝子の発現を抑制したこと
から、脂質合成を抑制することで肥満を予防
する可能性が明らかとなった。 
今後、摂食時間制限が燃焼基質を切り換え

るメカニズムに着目した研究を発展させる
ことにより、メタボリックシンドロームや生
活習慣病の予防に関する新規の基礎的知見
を提供できる。 
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