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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、個々の体内時計・生体リズムを考慮した食後血糖値予測モデルを構
築し、糖尿病予防への活用を目指すこととした。また、食事や機能性食品の血糖値抑制効果の個人差をもたらす
要因を探索し、個別化栄養学への応用を目指した。主な結果として、我々の研究データからは精度の高い血糖値
予測モデルの構築には至らなかった。一方、食事や機能性食品摂取に伴う血糖値抑制効果は、摂取するタイミン
グや個々の腸内細菌叢により異なる可能性が示された。今後は、長期的な食事や機能性食品の摂取タイミングの
違いが食後糖代謝の個人差や腸内細菌叢に及ぼす影響について検討していく必要があると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish a prediction model of 
postprandial glucose metabolism based on an individual circadian rhythms, and to apply this model to
 diabetes prevention. We also explored the factors that cause individual differences in the glucose 
lowering effects of meal and functional food, and aimed to apply the results to precision nutrition.
 The main finding is that we have not been able to predict blood glucose levels with high accuracy 
from our data. On the other hand, it was shown that the effect of blood glucose lowering effects by 
diet and functional food intake may change depending on the timing of intake and individual 
intestinal microbiota.

研究分野：時間栄養学

キーワード： 体内時計　食後血糖値　腸内細菌　機能性食品

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、食事や機能性食品の摂取による血糖値応答には個人差があり、その個人差を引き起こす要因が体内
時計と腸内細菌叢にあると仮説を立て、研究を実施した。本研究の成果は、個々の生体リズムや食事タイミング
に加え、常在的な腸内細菌叢の組成により血糖値応答が異なることが明らかになった。よって、食後血糖値にお
ける個人差要因の解明に寄与するとともに機能性食品や飲料の選択にも、１日の摂取タイミングや個々が有する
腸内細菌叢を考慮することの重要性を示している。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 これまでの栄養・食生活分野の研究データの蓄積は、「日本人の食事摂取基準（2020 年版）」
に代表されるように集団を対象としたポピュレーションアプローチを可能にした。これにより
栄養摂取不足による栄養問題は改善し、エネルギーの過剰摂取に伴う肥満や生活習慣病予防に
関する基準やガイドラインも作成されている。実際に申請者らも、食事摂取基準に基づき様々な
栄養・食生活に関する実験・介入研究を実施し、対象者の栄養・食生活の評価も「日本人の食事
摂取基準」や各種ガイドラインに照らし合わせて実施してきた。一方で、個々のライフスタイル
の多様化や社会構造の変化により、個々の状況が異なり、従来のポピュレーションアプローチに
加え、個別化栄養学の重要性が高まっている。これまでは、栄養・食生活を含む多様な生活習慣
に加え、個々の基本特性（性、年齢、健康状態など）や遺伝的背景まで考慮したオーダーメイド
型の栄養・食生活の実現は非常に困難であった。しかし、近年のゲノム、メタボローム、マイク
ロバイオームなどに代表されるような生物学的な分析技術に加え、それを処理する機械学習な
どの情報技術、人工知能技術（AI）の発展は個別化栄養学の確立に向けた新しい波を引き起こし
ている。 
近年では日々の生理指標（身体組成、行動リズム、睡眠・覚醒リズム、血圧、血糖値など）の
アルゴリズムから個々にあった栄養・食生活を提案できる可能性を示唆する報告もある（Berry 
et al. Nature Medicine, 2020）。別の報告では、管理栄養士の処方した食事メニューと AI に
予測・作成させた食事メニューを用意し食後血糖値に及ぼす影響を比較した結果、同等の効果が
得られたことが報告されている（Zeevi et al. Cell, 2015）。しかしながら、栄養・食生活は国
家・人種間でも異なり、食後血糖値を含む糖代謝反応は人種間でも異なるため、日本人を対象と
した検証が必要である。また、申請者が進めている個々の体内時計や生体リズムの観点を取り込
んだ時間栄養学的視点に着目した検証は行われていない。また緑茶や食物繊維などで血糖値抑
制効果を検証した我々の臨床試験においてレスポンダー（効果がある対象者）とノンレスポンダ
ー（効果がない対象者）が存在することが示されている（Takahashi et al. J Nutr Biochem, 
2019, Nutrients, 2020）。これらの要因は明らかになっていないが、近年では個々の腸内細菌叢
（マイクロバイオーム）が食後血糖値の個人差を引き起こす要因となっていることが示唆され
ていることから（Berry et al. Nature Medicine, 2020, Kovatcheva-Datchary et al. Cell 
Metabolism, 2015）、本研究ではこれらの関係も明らかにし、個別化栄養の応用ツールとして特
定保健用食品や機能性食品の活用を目指す。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、個々の体内時計・生活リズムを考慮した食後血糖値予測モデルを構築し、糖
尿病予防への活用を目指すこととする。また、特定保健用食品や機能性食品の血糖値抑制効果の
個人差をもたらす要因を探索し、個別化栄養学への応用を目指す。本研究課題の仮説として、こ
れまでの我々の検討が、性・年齢などの基本特性、体格指標、健康状態に加え、食事条件などの
実験条件を一定にした中で実施しているデータであることから、それら以外の要因があると考
えている。一つは、朝型・夜型などの体内時計の表現型（遺伝的素因）、二つ目は、日々の生活
リズム（食事タイミング・入眠・起床時間）、三つ目は、個々の腸内細菌叢である。本研究は、
機能性食品・飲料の個別化栄養への応用ツールとしても活用できる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
【研究課題①】健康な成人を対象として日常生活下における様々な生体情報を 1 週間程度取
得した。なお 2日間は、規定食を提供し、食事負荷試験を実施した。評価項目は、持続型血糖値
センサー（評価期間は連続的に計測）、腸内細菌叢、栄養・食生活の評価（食事タイミング・食
習慣に関する質問紙調査）、基本特性（性、年齢など）、体格指標（身長、体重、BMI、体脂肪、
筋肉量など）、活動量（3軸加速度計）、心拍数・血圧、その他の生活習慣などの質問紙調査など
を実施した。 
 
【研究課題②】朝食と夕食時における代謝応答ならびに血中代謝物質の網羅的解析を行い、食
事タイミングと絶食時間に着目した食後代謝の比較を行った。研究（1）：29 名の若年男女に朝
食試行（8時）と夕食試行（17-18 時：昼食有り）をランダム化クロスオーバーデザインで実施
した。両試行とも同じ試験食（各対象者の推定平均必要量の 40％、エネルギー比率は炭水化物
70％、脂質 15％、タンパク質 15％）を用いて食事負荷試験を行った。空腹時、食後 30 分、60
分、120 分に採血を行い、血糖値、血中インスリン濃度を測定した。研究（2）：15 名の若年男女
に朝食試行（8時）と夕食試行（17-18 時：昼食無し）の 2試行を実施した。その他の条件は、
研究（1）と同様にした。対象者のうち 5名は、空腹時と食後 60 分にヒューマンメタボロームを
用いた血中代謝物質の網羅的解析を実施した。 
 
【研究課題➂】健康な若年者 12 名(40 歳未満)を対象とした。各対象者は、(1) 朝のプラセボ
試行（08:00；MP 試行）、(2) 夕方のプラセボ試行（18:00；EP 試行）、(3) 朝の MLE 試行（08:00；



MM 試行）、および(4) 夕方の MLE 試行（18:00；EM 試行）の合計 4試行を行った。すべての試行
において 10 時間以上の絶食時間(水以外のすべての飲食物を摂取しない)を設けた。MP 試行と MM
試行においては、08:00、EP 試験と EM 試験においては、18:00 に来研するように依頼した。すべ
ての試験で、空腹時ならびに食後 30、60、120、180 分後に採取した。血液中の評価指標は、グ
ルコース、インスリン濃度であった。試験食は、総エネルギー量を各対象者における推定平均エ
ネルギー必要量の 40％に調整した高炭水化物食とした。また、対象者は、朝食または夕食時に、
プラセボ錠（セルロース、各錠剤 6錠/1mg/合計 6mg、DNJ なし）または DNJ を含む桑の葉エキス
（MLE 錠）（DNJ、各錠剤 6錠/1mg/合計 6mg）のいずれかを摂取した。さらに、各試行以外の期間
に検便を採取し、個々の腸内細菌叢を評価した。 
 
【研究課題④】健常若年男性 13 名を対象とし、1) PHGG 試行、2)プラセボ試行の 2試行を行
う二重盲検クロスオーバー試験を実施した。対象者は、試行前に糞便を採取し、腸内細菌叢を評
価した。各試行では、朝食時、昼食時に規定食とともに PHGG あるいはプラセボを摂取し、夕食
は規定食のみを摂取した。持続型グルコース濃度測定器を用いて朝食、昼食、夕食時の間質液中
のグルコース濃度を測定し、試行間の比較を実施した。また、各食後における曲線下面積（AUC）
ならびに最大値を算出し、AUC と最大値の低下率から R群（7人）、NR 群（6人）に分け、個々の
腸内細菌叢との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
【研究課題①】 本研究課題を通して、若齢者から中高年者に至るまで様々なライフステージに
おける食後血糖値の評価、各種健康関連指標の評価、実験室ベースの食事負荷試験にてデータを
蓄積してきた。今後の予定として、これまでの研究データのデータベース化を進める。現時点で、
食後血糖値を主要評価項目とし、機械学習を行い、個々の食後血糖値を予測するアルゴリズムを
検討しているが、精度の高い血糖値予測モデルの構築には至っていない。現在、海外における血
糖値予測モデルでの検証を進めているが、耐糖能の国家間の違いや腸内細菌叢も国家間でタイ
プが異なるため、海外での予測モデルの適用は困難であると考えられる。よって、国内のデータ
ベースの蓄積とそのデータを用いた他の機械学習や分析手法による血糖値予測を検証するとと
もに、今後も対象数を蓄積していくことが重要である。 
 
【研究課題②】研究（1）：血糖値は、夕食後 120 分時点において朝食試行と比較して夕食試行で
有意な高値を示した（P<0.01）。インスリン濃度は、試行間の違いは認められなかった。 
研究（2）：血糖値は夕食後 60 分、120 分時点において朝食試行と比較して夕食試行で有意な高
値を示した（P<0.01）。インスリン濃度は、食後 30 分時点において夕食試行と比較して朝食試行
において有意な高値を示したが（P<0.01）、30 分以降は夕食試行で高い傾向を示した。また研究
（2）の結果から、血中代謝物質の PLS 解析から、食事前後および食事のタイミング（朝食・夕
食）で区分されることが明らかになった（寄与率：PLS1（食事前後）= 47.4％、PLS2（食事タイ
ミング）= 35.3%）。朝と夕方試行間で食時前後の変化率で個々の代謝物を比較した結果、オキソ
ペンタン酸、トリゴネリン、グルタミン酸、フェニルアラニンに有意差がみられた（P<0.05）。
以上の結果から、日中の長時間の絶食（昼食欠食）は、その後のインスリン機能を低下させ、夕
食時における耐糖能を低下させる可能性が示された。また、朝食と夕食時の代謝動態は異なるパ
ターンがみられ、複数の代謝物質では、食事前後の変動に食事タイミングによる違いが認められ
た。 
  本研究の成果は、国内の関連学会でポスター発表ならびにシンポジウム講演を行い、今後、国
際誌への論文投稿を進める予定である。 
 
【研究課題➂】EM 試行における食事摂取後 120 分のグルコ―ス濃度は、EP 試行におけるグルコ
ース濃度と比較して有意に低いことが示された（P<0.01）。また、EP 試行と比較して EM 試行に
おけるグルコース濃度の iAUC は有意に低いことが示された（P<0.01）。また MM 試行における食
後 120 分のインスリン濃度（P<0.05）は、MP 試行におけるインスリン濃度と比較して有意に低
いことが示された。また、EM 試行における食後 180 分のインスリン濃度（P<0.05）は、EP 試行
と比較して有意に低いことが示された。 
 本研究において、夕食時に MLE を摂取すると、グルコース濃度の iAUC と食後グルコース濃度
の上昇が有意に抑制されることが明らかになった。これらの結果から、夕食時の MLE 摂取は、糖
尿病発症に関連する耐糖能の改善に有効であることが示唆された。また、本研究は時間栄養学の
観点から、抗糖尿病効果を高めるための MLE 摂取のタイミングに関する新規のエビデンスを提
供するものであると考えられる。さらに、個々の腸内細菌叢の評価から、Blautia 菌を多く有す
る対象者ほど MLE 摂取による血糖値抑制効果が高い傾向が認められた。よって、栄養素や食事に
よる血糖値抑制作用の検証では、個々の腸内細菌叢との検討をみていくことも重要である。 
 本研究成果は、国内の関連学会で口頭発表を行い、国際誌に掲載された（Takahashi et al. 
Eur J Clin Nutr, 2023）。今後は、長期的な MLE の摂取タイミングの違いが食後糖代謝や糖尿
病リスクに及ぼす影響について検討していく必要があると考えられる。 
 
【研究課題④】グルコース濃度は、プラセボ試行と比較して PHGG 試行で夕食摂取後 45 分に有意



に低かった（p＜0.01）。R 群では、PHGG 摂取により食後 45 分、60 分、105 分のグルコース濃度
が有意に低かった（p＜0.05）。AUC ならびに最大値も R 群で有意に低値を示したが(p＜0.01、p
＜0.001)、 NR 群では試行間に有意差は認められなかった。また、Firmicutes 門の存在量とグル
コース濃度の最大値の低下率に有意な負の相関が認められた(r=-0.676, p＜0.01)。さらに、R群
では Firmicutes 門の存在量が有意に低値を示した(p＜0.01)。 
 本研究では、食物繊維の摂取による血糖値抑制効果には個人差があり、その個人差を引き起こ
す要因が腸内細菌叢にあると仮説を立て、PHGG 摂取による血糖値抑制効果と、常在的な腸内細
菌叢の関係性について検証を行った。その結果、PHGG 摂取により夕食時において Placebo 摂取
と比較して有意にグルコース濃度を低下させることが示された。また、血糖値抑制効果と
Firmicutes 門には相関関係が見られたことから、PHGG 摂取による血糖値抑制効果は常在的な腸
内細菌叢の組成により影響を受ける可能性が示唆された。 
 本研究の成果は、国内の関連学会でポスターならびに口頭発表を予定しており、今後、国内外
のシンポジウムなどを通した成果発表や国際誌への論文投稿を進める予定である。 
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