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研究成果の概要（和文）：マウスを用いた実験により、慢性的な朝食欠食が、活動期における深部体温リズムや
睡眠脳波をかく乱し、認知機能を低下させることを明らかにした。独自に開発した慢性的なストレス性睡眠障害
モデルマウスにおいて、認知機能の低下や不安様行動の増加を示すとともに、ナチュラルココアの摂取が睡眠覚
醒リズムや活動リズムの乱れを抑制する可能性を明らかにした。また、本モデルマウスを用いて、唾液中の
miRNAが、睡眠障害の未病マーカーとなり得る可能性を示した。魚油に含まれるDHAやEPAによる脂質代謝改善効
果とその至適摂取のタイミングについてヒト試験を行い、朝食時の魚油の摂取が有効であることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Experiments using mice revealed that chronic skipping breakfast disrupts 
core body temperature rhythms and sleep electroencephalograms during the active period, which 
resulted in the reduction of cognitive function. A proprietary mouse model of chronic stress-induced
 sleep disorder showed decreased cognitive function and increased anxiety-like behavior, and 
clarified the possibility that natural cocoa intake suppresses disturbances in sleep-wake and 
activity rhythms. In addition, using this mouse model, we demonstrated the possibility that miRNA in
 saliva could serve as a pre-symptomatic marker for sleep disorders. A human study was conducted to 
determine the lipid metabolism-improving effect of DHA and EPA contained in fish oil and the optimal
 intake timing, and it was clarified that the intake of fish oil at breakfast is effective.

研究分野： 時間生物学

キーワード： サーカディアンリズム　体内時計　時間栄養学　睡眠　認知機能　機能性食品　バイオマーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
朝食欠食と学業成績との関連は児童・生徒を対象として多くの報告があったが、動物モデルを使うことによって
生物学的にそのメカニズムを明らかにすることができた。我々が開発した睡眠障害モデルマウスが、睡眠障害性
の神経行動障害のモデル動物となり得ることを示すとともに、ココアの睡眠障害改善効果を明らかにすること
で、本モデル動物が、睡眠改善食品の探索に有用であることを示すことができた。ヒト試験により、魚油の脂質
代謝改善効果が、朝食時の摂取と夕食時の摂取で異なることを明らかにし、食品の機能性が摂取のタイミングで
異なるという時間栄養学的な考え方を社会に広めるためのきっかけとすることができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
肥満や糖尿病の発症要因としては、従来、過食や運動不足によるエネルギーの摂取と消費のアン
バランスが中心にあると考えられてきた。しかしながら、近年は摂取エネルギー量が年々減少し
ている一方で、生活習慣病の患者数は増加しており（平成 28年国民健康・栄養調査）、現代社会
においてはエネルギー摂取過多以外の要因が生活習慣病の増加に関与している可能性が考えら
れる。その中で、社会の 24 時間化や食事時刻の乱れなどによる生活リズムの乱れが、さまざま
な生活習慣病の発症要因として注目されている。また、睡眠障害と代謝性疾患との関係について
は、これまで多くの疫学研究がなされてきた（Shiromani ら編、Sleep Loss and Obesity - 
Intersecting Epidemics、Springer、2012 年）。例えば、非肥満女性 68,000 人を対象とした 16
年間の前向き調査から睡眠時間と肥満症の発症リスクとの関連が（Patel ら、 Am J Epidemiol、 
2006）、女性 72,000 人を対象とした 10 年間の前向き調査から睡眠時間と心血管疾患の発症リス
クとの関連が（Ayas ら、 Arch Intern Med、 2003）、それぞれ明らかとなっている。睡眠時間
と糖尿病の発症リスクとの関連も、Spiegel ら（Lancet、1999）が世界で初めて報告して以降、
多くの報告が蓄積されてきた。これらの疫学的な知見が多く蓄積している一方で、睡眠障害や生
体リズムの乱れによる生活習慣病の発症メカニズムについては全く解明されておらず、本研究
成果は、生体リズムに関連する様々な生活習慣病の新たな治療戦略や予防法の開発につながる
ものと期待される。 
 
２．研究の目的 
睡眠障害や生体リズムの乱れによる生活習慣病の発症や認知機能の低下などメカニズムを個体
レベルで詳細に明らかにするとともに、科学的エビデンスに基づいた時間栄養学的アプローチ
により睡眠や代謝を改善するための基盤技術の開発を行う。さらに、我々が独自に開発した睡眠
障害モデルマウスを用いて、睡眠障害の未病段階を非侵襲的に早期発見するためのバイオマー
カーの探索を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）マウスにおける慢性的な朝食欠食が睡眠脳波や認知機能に与える影響 
マウスの活動期（暗期）の前半 6時間のみ絶食とする朝食欠食を 2週間行い、脳波測定による睡
眠覚醒リズムの測定、自発活動及び摂餌のリズムの測定、体内埋め込み式ロガーを用いた深部体
温リズムの測定、新奇物体認識テストによる長期記憶に対する影響評価や海馬における認知機
能関連遺伝子の発現解析を行った。 
 
（２）マウスにおける慢性的な睡眠障害が認知機能や不安情動に与える影響 
独自に開発した睡眠障害モデルマウス（Miyazaki et al., PLoS One 2013）を用いて、1週間の
睡眠障害を負荷した後に、新奇物体認識テストによる長期記憶に対する影響評価やオープンフ
ィールドテストによる不安情動に対する影響評価、海馬における認知機能関連遺伝子の発現解
析を行った。 
 
（３）ナチュラルココアの摂取がマウスにおける慢性的な睡眠障害に与える影響 
独自に開発した睡眠障害モデルマウスを用いて、1 ヶ月間の長期睡眠障害を負荷するとともに、
ナチュラルココアを混餌にて摂取させた。活動リズムとともに脳波測定による睡眠覚醒リズム
の測定と、脳組織における熱ショックタンパク質（HSP）の発現解析を行った。 
 
（４）中鎖トリグリセリドを含むケトン食の摂取がマウスの睡眠や生体リズムに与える影響 
一般的なケトン食とは、低糖質・高脂質食を指し、血中ケトン体濃度の上昇とともに、炭水化物
やタンパク質の不足による飢餓状態が誘発される。我々は以前、ケトン食の負荷が、マウスにお
ける時計遺伝子の発現や活動リズムに影響することを報告したが（Oishi et al., Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2009）、これらの影響が、ケトン体によるものなのか、飢餓状態による影響な
のかを区別することが困難であった。今回我々は、糖質やタンパク質を十分に含んだ状態でケト
ン体の産生を誘発することができる中鎖トリグリセリドを含むケトン食を開発し（Fujikura et 
al., FASEB J 2021）、マウスに 2週間摂取させた後に、睡眠や生体リズムに対する影響について
評価を行った。 
 
（５）ヒトにおける魚油の摂取のタイミングの違いが脂質代謝改善効果に与える影響 
ドコサヘキサエン酸（DHA）やエイコサペンタエン酸（EPA）を含んだ魚油は、脂質代謝の改善効
果を有することが知られている。我々はこれまで、魚油摂取のタイミングの違いが、マウスにお
ける脂質代謝改善効果に影響することを明らかにしてきた（Oishi et al., J Nutr Biochem 
2018）。今回は、同様の効果がヒトでも確認できるかどうか検証を行った。健常者を対象に、DHA・
EPA を強化したソーセージまたはプラセボソーセージを朝食時または夕食時に 8 週間摂取して
もらい、血中の脂質代謝関連パラメーターを測定した。 



 
（６）慢性的な睡眠障害モデルマウスを用いた睡眠障害の非侵襲的バイオマーカーの探索 
睡眠障害を未病段階で早期発見するための非侵襲的バイオマーカーの開発を目指し、独自に開
発した睡眠障害モデルマウスから点灯時刻（就眠のタイミング）と消灯時刻（活動開始のタイミ
ング）に唾液を採取した。唾液から抽出した total RNA を用いて cDNA ライブラリーを作製し、
miRNA-seq 解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）マウスにおける慢性的な朝食欠食が睡眠脳波や認知機能に与える影響 
朝食欠食の繰り返しは、摂餌量や体重には影響しないものの、活動期前半の深部体温を 4日間か
けて徐々に低下させ、同様に活動量も減少させた。脳波解析の結果、活動期前半の覚醒時間が有
意に減少し、レム睡眠時間やノンレム睡眠時間の延長が認められた。驚くべきことに、朝食欠食
により、1日の総覚醒時間の短縮と総ノンレム睡眠時間の延長が認められたことから、朝食欠食
が、睡眠の恒常性調節機能にも影響している可能性が考えられた。朝食欠食群の海馬においては、
Camk2a や Fkbp5、Gadd45b、Gria1、Sirt1、Tet1 といった記憶関連遺伝子の発現量が有意に低下
しており、新奇物体認識テストによって、長期記憶形成が低下している可能性が示された。これ
らの結果から、慢性的な朝食欠食は、深部体温や覚醒レベルを低下させ、海馬における記憶関連
遺伝子の発現に影響するとともに、長期記憶の形成を抑制する可能性が考えられる（Okauchi et 
al., Biochem Biophys Res Commun 2020）。本成果は、第 74 回日本栄養・食糧学会大会トピック
ス賞を受賞した。 
 
（２）マウスにおける慢性的な睡眠障害が認知機能や不安情動に与える影響 
新奇物体認識テストおよびオープンフィールドテストにより、慢性的な睡眠障害モデルマウス
における認知機能の低下と不安様行動の増加が示された。これらの結果は、本睡眠障害モデルマ
ウスが、睡眠障害によって引き起こされる神経行動障害の根本的なメカニズムを研究するのに
役立つ可能性を示している。海馬における、学習や記憶、不安やうつ病に関連する遺伝子の mRNA 
発現を調べた結果、睡眠障害が、Crhr1、Ngf、Phlpp1 の mRNA 発現を増加させ、Ace、Egr2、Slc6a4
の mRNA 発現を抑制することが示された。これらの遺伝子の機能を踏まえると、Crhr1 mRNA の発
現増加が精神疾患の発症と関連しているのに対し、他の 5つの遺伝子の発現変化は、症状の軽減
に向けられているものと推測された。海馬の Crhr1 発現の制御は、睡眠障害誘発性の精神障害を
媒介する副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）-CRH 受容体 1シグナル伝達の活性化に部分
的に寄与している可能性がある（Sakamoto et al., Biochem Biophys Res Commun 2020）。 
 
（３）ナチュラルココアの摂取がマウスにおける慢性的な睡眠障害に与える影響 
実験に用いた睡眠障害モデルマウスは、活動リズムや睡眠覚醒リズムの減衰とともに、1日の総
活動量の減少や、過食、耐糖能の低下などを特徴としている。ココア摂取の有無にかかわらず、
睡眠障害負荷による過食が認められ、摂餌量や体重に対するココア摂取の影響は認められなか
った。一方、活動リズムについては、ストレス性睡眠障害を負荷しない状態においては、まった
く影響が認められなかったものの、睡眠障害負荷時においては、ココアの摂取により活動リズム
の減衰が有意に抑制され、1日の総活動量の減少も抑制された。脳波測定の結果からは、ココア
の摂取が、睡眠障害負荷時において、活動期（暗期）のノンレム睡眠を有意に抑制して覚醒を増
加させ、非活動期（明期）の睡眠を増加させることが判明した。ココアの摂取は、通常時におい
ては活動量や活動リズムに影響しないものの、ストレス性睡眠障害を負荷した際には、睡眠障害
による活動量の低下を抑制し、活動リズムや睡眠覚醒リズムを維持する効果があるものと期待
され、そのメカニズムとして、ココア摂取によって脳内で発現が増加する HSP70 が関与している
可能性が考えられた（Oishi et al., Nutrition 2020）。 
 
（４）中鎖トリグリセリドを含むケトン食の摂取がマウスの睡眠や生体リズムに与える影響 
中鎖トリグリセリドを含むケトン食（MCT-KD）の摂取は、マウスの血漿β-ヒドロキシ酪酸レベ
ルを、特に活動期に増加させることが示された。MCT-KD は、体重や血糖値にほとんど影響せず、
カロリー摂取量と総活動量をわずかに減少させた。深部体温リズムや、回転かごを用いて測定し
たフリーラン周期には、群間の差が認められなかった。MCT-KD は、非活動期（明期）のレム睡眠
時間を有意に短縮したが、ノンレム睡眠時間や覚醒時間には影響が認められなかった。末梢各組
織における時計遺伝子の mRNA 発現を調べた結果、肝臓と精巣周囲脂肪組織において、Per2 と
Per1 の発現振幅がわずかに増大した他は、MCT-KD による影響は認められなかった。これらの結
果は、MCT-KD が概日時計システムに与える影響が限定的であることを示している。以前報告し
た、一般的なケトン食による活動リズムと時計遺伝子の発現リズムの位相前進（Oishi et al., 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009）は、ケトン体自体による影響というよりも、低血糖によ
って引き起こされた可能性が考えられる。本研究は、MCT-KD によるレム睡眠時間の減少を示し
た最初の報告である（Zhuang et al., Food Res Int 2023）。 



 
（５）ヒトにおける魚油の摂取のタイミングの違いが脂質代謝改善効果に与える影響 
健康な日本人成人男女 20名（20～60 歳）を 2群に分け、無作為化二重盲検並行群間試験で 8週
間実施した。試験食として、魚油（DHA 1010 mg, EPA 240 mg/本）もしくは魚油と同量のオリー
ブ油を添加した魚肉ソーセージを用いた。朝食に魚油含有魚肉ソーセージ（朝摂取群）またはプ
ラセボ魚肉ソーセージ（夕摂取群）を 1本（50g）摂取し、夕食に異なるソーセージを 1本摂取
した。採血は、0, 4, 8 週目に 1日 2回、AMと PM に行った。採血の前日夕食と当日朝食は規定
食を提供し、採血前の絶食を 8時間以上確保した。各時点における血中中性脂肪値および血中脂
肪酸量の測定を行い評価した。 
ヒト臨床試験においても、動物試験（Oishi et al., J Nutr Biochem 2018）と同様の結果が得
られた。魚油朝食群は、魚油夕食群と比較して、有意に n-3/n-6 比が上昇し、血中中性脂肪値の
低下が認められた。また、血中飽和脂肪酸濃度の低下も確認され、β酸化の亢進により中性脂肪
の再合成が抑制されたことが示唆された。さらに、末梢血白血球を用いた脂質合成関連遺伝子の
発現解析の結果、各群で SCD1 の発現パターンが異なっていた。SCD1 は、マウス肝臓においても
朝摂取群で発現が抑制されており、SCD1 を抑制するタイミングが、血中中性脂肪の低減に関連
している可能性が考えられた。以上の結果から、魚油による脂質代謝改善は、朝食時に摂取した
方が、より効果的であると考えられた（Konishi et al., Nutrition 2021）。本成果は、多くの
テレビ番組や週刊誌等で報道されるに至った。 
 
（６）慢性的な睡眠障害モデルマウスを用いた睡眠障害の非侵襲的バイオマーカーの探索 
1 週間の睡眠障害を負荷したマウスと対照マウスから、点灯時刻と消灯時刻に唾液を採取し、
miRNA の発現解析を行った。二元配置分散分析の結果、342 種類の miRNA の発現に睡眠障害の影
響が認められた。睡眠障害または睡眠時間制限によって血中での発現増加が報告されている
miR-30c-5p、miR-10a-5p、miR-146b-5p、miR-150-5p、miR-25-3p が、点灯時刻の睡眠障害群の唾
液中において増加していた。これらの miRNA は、心血管疾患との関連も報告されており、実際に
睡眠障害群においては、血中の脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）濃度が増加していた。今回
の結果から、唾液中の miRNA の発現プロファイルは、血中での変動を反映している可能性が考え
られ、非侵襲的な睡眠障害のバイオマーカーとなり得る可能性が示された（Yoshida et al., 
Stress 2023）。 
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