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研究成果の概要（和文）：多忙な現代社会における食生活の乱れは、睡眠の不調やお腹の不調を招き、腸内細菌
叢のバランスを乱してしまう。本研究は、脳機能の一つである睡眠が腸内細菌叢によって影響を受けること、睡
眠状態が腸内細菌叢の組成に影響を及ぼすことを明らかにし、腸内細菌叢と睡眠が相互に関係していることを明
らかにした。また、腸管内から睡眠への作用に寄与している可能性がある腸管内代謝物質を同定し、腸内細菌叢
の組成によって睡眠に生じる影響が変化することを示した。

研究成果の概要（英文）：Unbalanced eating habits in today's busy society can lead to poor sleep and 
upset stomach, and disrupt the balance of the gut microbiota. This study revealed that sleep, one of
 the brain functions, is affected by the gut microbiota, and that sleep status affects the 
composition of the gut microbiota, demonstrating that the gut microbiota and sleep are mutually 
related. We also identified metabolites in the intestinal tract that may contribute to the effects 
on sleep, and showed that the effects on sleep vary with the composition of the gut microbiota.

研究分野：睡眠科学、生理学、生活科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、腸内環境の改善によって睡眠改善へとアプローチできる可能性が示された。今後さらなる解
析を進めることで、現代人の大きな課題である食と睡眠、これらの相互関係について、有益な知見が蓄積されて
いくことと期待される。同時に、実際の食品を用いた睡眠研究へと展開することで、日々の食から腸内細菌叢を
介して睡眠改善への科学的アプローチが可能である。

※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 
(1) 本研究の学術的背景 
 睡眠は生命維持に必要不可欠であり、脳神経機能により恒常的に制御されている普遍的な生
理現象である。ところが、国民の少なくとも 4 分の 1 以上が睡眠に関する悩みを抱えており、
経済的損失は 3.5兆円と言われるほどの大きな社会的課題である。実際、睡眠覚醒は概日リズム
をはじめ、食事、ストレス、意思などの影響を大きく受けており、睡眠の不調には食習慣が大き
く関わっていると言える。ここで、食習慣は消化管内の腸内細菌叢バランスを変化させることが
知られているが、腸内細菌叢のバランスが変われば腸内代謝産物も変化するため、腸管を介して
もたらされる脳機能への作用も変化すると考えられる。すなわち、脳機能のひとつである睡眠覚
醒にも影響が生じると考えられるが、腸内細菌叢と睡眠覚醒がどのように相互作用しているの
かは明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 日々の食習慣と睡眠は、どのように関係しあっているのだろうか。睡眠はさまざまな要素に影
響されるが、その中でも腸内細菌叢はこれまで考えられてきた以上に睡眠の質・量・パターンに
影響しており、直接的に作用する代謝物質も存在するのではないだろうか。本研究は、腸内環境
と睡眠の関係の全容解明に向けて、腸内環境の主要構成要素である腸内細菌叢と睡眠覚醒パタ
ーンが互いに及ぼす影響を定量的に検出することで、腸内細菌叢と睡眠の相互関係を明らかに
することを目的とする。また、睡眠覚醒に関与する腸内細菌および腸内細菌由来代謝物質とその
機能を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１） 腸内細菌叢が睡眠覚醒パターンに及ぼす影響の解析 
抗菌作用の異なる抗生物質 4種（アンピシリン、バンコマイシン、ネオマイシン、メトロニダゾ
ール）を単一もしくは組み合わせて継続的に 4 週間飲水投与することで、食習慣による腸内細
菌叢変化を擬似的に作り出したモデルマウスを作製した。腸内細菌叢が睡眠に及ぼす影響を定
量的に評価するため、各モデルマウス群と水道水で飼育した通常飼育マウス群について脳波・筋
電図記録に基づく睡眠解析を実施し、睡眠の質・量・パターンを比較した。同時に、糞便を採取
して嫌気環境下で培養を行い、腸管内生菌数を計測した。また、腸内細菌叢の乱れが睡眠不足時
にもたらす作用について明らかにするため、各モデルマウス群と通常飼育マウス群に対して明
期開始後 6時間の睡眠阻害を起こった上で、続く 42時間の睡眠解析を実施した。睡眠計測後に
盲腸内容物を採取し、腸内細菌叢解析およびキャピラリー電気泳動-飛行時間型質量分析法（CE-
TOFMS）を用いた腸管内メタボローム解析を実施した。 
 
（２） 慢性的睡眠不足が腸内細菌叢・腸内代謝物質に及ぼす影響の解析 
7日間連続で明期開始後 6時間睡眠阻害を行った慢性的睡眠不足モデルマウスを作製した。糞便
を用いて腸内細菌叢解析、盲腸内容物を用いて CE-TOFMS による腸管内メタボローム解析を
実施し、通常飼育マウスとの比較を行った。 
 
（３） 腸管内代謝物質による睡眠制御機能の解析 
睡眠と関連があることが示唆されており、腸管内エクオール産生菌によって腸管内で生産され
るエクオールに着目して、腸管内代謝物質量が睡眠覚醒構造に及ぼす影響の解析を行った。明期
開始 1時間前にエクオールを経口投与し、明期開始後 48時間の睡眠、およびに明期開始後 6時
間睡眠阻害に続く 42時間の脳波・筋電図記録に基づく睡眠解析を実施した。 
 
４．研究成果 
（１）腸内細菌叢が睡眠覚醒パターンに及ぼす影響の解析 
① 抗菌作用の異なる抗生物質 4種（アンピシリン、バンコマイシン、ネオマイシン、メトロニ
ダゾール）を混合して継続的に 4週間飲水投与し、腸内細菌叢除去マウスを作製した。脳波・筋
電図計測に基づく睡眠解析の結果、腸内細菌叢除去マウス群では、通常飼育マウス群と比較して、
明期（睡眠期）のノンレム睡眠時間が減少すると同時に暗期（活動期）のノンレム睡眠・レム睡
眠時間が増加すること（図 1）、特にレム睡眠の頻度と脳波特性に顕著な影響が表れることを明
らかにした。すなわち、腸内細菌叢は睡眠覚醒パターンの制御に影響を及ぼしていることを明ら
かにした。 



 

 
図 1. 24 時間における睡眠覚醒時間の比較 

 
 続いて腸内細菌叢除去マウス群の盲腸内容物のメタボローム解析を行い、通常飼育マウス群
の盲腸内容物メタボロームとの比較解析を行った。その結果、腸内細菌叢除去マウスにおいて、
神経伝達物質の合成に関係するアミノ酸代謝やタウリン代謝に大きな変動が確認された。特に、
腸内細菌叢除去マウスの腸内ではセロトニンとビタミン B6 が枯渇している一方で、主たる抑制
性神経伝達物質であるガンマ-アミノ酪酸（GABA）やグリシン有意に増加していることが明らか
になった。従って、腸内細菌叢除去は腸管内代謝プロファイル変化を通じて睡眠覚醒パターンに
影響を及ぼす可能性が示唆された。 
 
③ ネオマイシン単一慢性投与マウスにおける睡眠覚醒構造と腸内細菌叢 
 睡眠覚醒構造に影響を与える腸内細菌群を明らかにするため、好気性グラム陽性菌およびグ
ラム陰性菌に作用する抗生物質であるネオマイシンを、単体で 4週間、継続的に飲水投与するこ
とで腸内細菌叢を偏らせたモデルマウスを作製し、通常飼育マウス群と比較解析を行った。脳
波・筋電図計測に基づく睡眠解析、および睡眠阻害後のリバウンド睡眠解析を行い、ネオマイシ
ン慢性投与による腸内細菌叢組成変化が睡眠覚醒パターンに及ぼす影響を明らかにした。この
時の体重、飲水量、摂食量について、ネオマイシン慢性投与による有意な影響は見られず、糞便
中生菌数はネオマイシン投与群でやや多い傾向が見られたが有意差はなかった。盲腸内容物の
腸内細菌叢解析を行ったところ、ネオマイシン投与マウス群では約 40%が特定の細菌群に置き換
わっていることがわかった。 
 
③ バンコマイシン単一慢性投与マウス群における睡眠覚醒構造 
 グラム陽性菌に作用する抗生物質であるバンコマイシンを単体で 4 週間、継続的に飲水投与
することで腸内細菌叢を偏らせたモデルマウスを作製し、通常飼育マウス群と比較解析を行っ
た。脳波・筋電図計測に基づく睡眠解析、および明期開始後 6時間睡眠阻害後のリバウンド睡眠
解析を行ったところ、バンコマイシン慢性投与による腸内細菌叢組成変化によって、睡眠覚醒パ
ターンにネオマイシン投与とは逆方向の変動が生じることが示唆された。なお、バンコマイシン
慢性投与群において、体重への顕著な影響は見られなかったが、糞便中生菌数の増加が確認され
た。 
 
（２）慢性的睡眠不足が腸内細菌叢・腸管内代謝物質に及ぼす影響の解析 
 慢性的睡眠不足モデルマウス群および通常飼育マウス群の糞便を用いた腸内細菌叢解析の結
果、慢性的睡眠不足により組成が大きく変動したと考えられる細菌属 3種を同定した。また、両
群の盲腸内容物を用いてメタボローム解析を行った結果、慢性的睡眠不足により腸管内のアミ
ノ酸代謝や脂肪酸代謝に変動が生じることが明らかになった。従って、腸内細菌叢変動が睡眠覚
醒構造に影響を与えると同時に、睡眠状態が腸内細菌叢組成に影響を与えている、相互作用の可
能性が示された。 
 
（３）腸管内代謝物質による睡眠制御機能の解析 
 腸内細菌によって産生される腸管内代謝物質のひとつであるエクオールに着目し、睡眠解析
を行った。まず、明期開始 1時間前にエクオールを経口投与すると、投与 90 分後後の血中濃度
が非投与群と比較して有意に上昇していることを確認した。改めて、明期の開始１時間前にエク
オールを経口投与し、明期開始から 48 時間の脳波・筋電図を計測して睡眠解析構造を解析した。
次に、睡眠阻害におけるエクオールの作用を明らかにするために、明期開始１時間前にエクオー
ルを経口投与し、明期開始から 6時間の睡眠阻害を行った後 42 時間の脳波・筋電図を計測して
睡眠解析構造を解析し、睡眠期直前のエクオール経口投与が睡眠に及ぼす影響を明らかにした。 
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