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 本論文 は 、全 ４ 章 構 成 と なっ てい る 。１ 章で は 、腸 内 細菌の 基礎 につ い て

述べつ つ、 体内 時 計 お よ び 時 間 栄 養 学との 関わ りに つ いて記 述す る。 時 間栄養 学

の前例 を踏 まえ 、 エ ネ ル ギ ー 代 謝 に 対する 影響 につ い ての 報 告は 挙げ ら れるも の

の、腸 内細 菌に 対 す る 影 響 に つ い て の報告 はほ とん ど されて いな いこ と を述べ 、

本論文 の研 究 目 的 を示 す 。 2 章 で は 、腸内 細菌 叢の 構 成に影 響を 与え る ことが 知

られて いる 水溶 性 食 物 繊 維 の 一 種 で あるイ ヌリ ンに つ いて、 時間 栄養 学 的観点 か

らの検 証を 行う 。さ ら に 、3 章 では 、2 章で挙 げた 水溶 性 食物繊 維を 炭水 化 物とし

て、そ れと は異 な る栄 養 素、 つ ま り タンパ ク質 に着 目 した。 同じ く腸 内 細菌叢 の

構 成 に 影 響 を 与 え る こ と が 報 告 さ れ て い る レ ジ ス タ ン ト プ ロ テ イ ン を 約 30％ 含

んだ大 豆タ ン パ ク 質に つ い て 、 同 様 に時間 栄養 学的 観 点から の検 証を 行 う。 4 章

にて、 2 章と 3 章 の 総 括 と し て 、本 論 文を締 める 。  

第 1 章：序 論  

 哺乳類 の 腸 内 に は 約 4 0 兆個の 腸内 細 菌が生 息し てお り 、その 集団 は腸 内

細菌叢 と呼 ば れ る 。こ の 腸 内 細 菌 叢 は宿主 の生 理機 能 と深く 関係 して い ること が

徐々に わか りは じ め た。腸内 細 菌 叢 の構成 が乱 れた“ D ys b i o s i s”と呼ば れ た状態

になる と、 肥満 や 大腸 が ん な ど の 身 体的疾 患 の みな ら ず精神 疾患 も含 め た、様 々

な疾患 が誘 引さ れ るこ と が 報 告 さ れ ている 。  

一方で 、宿 主 の 生 理 的 機 能 は腸 内細 菌 叢が産 生し た短 鎖 脂肪酸（ S h or t - c ha in  

f a t t y  a c i d： S C FA） に よ っ て 制 御 さ れ ている 。 S C FA に は 酢酸・ プロ ピオ ン 酸・酪

酸など が含 ま れ て い るが 、こ れ ら は 難消化 性の 食品 成 分を腸 内細 菌が 発 酵・分 解

する際 に生 産 さ れ 、腸 管 免 疫 や 肝臓 の エネル ギー 代謝 等 に利用 され る 。ま た 、S C FA

はそれ 自体 が弱 酸 性で あ る こ と か ら 、腸管 の p H を 低下 させ、 有害 な菌 の 増殖を

抑える 。  

また、腸 内 細 菌 叢 の構 成 は、食事 や 運動、喫煙 、飲 酒 など様 々な 生活 要 因

によっ て変 化 す る が 、 こ の腸 内 細 菌 叢の構 成は 日内 変 動を示 す。 そし て その日 内

変動は 主に 摂食 リ ズ ム に よ っ て 制 御 されて いる こと が 報告さ れて いる 。 ここで 、

腸内細 菌叢 の構 成 に日 内 変 動 が あ る ことを 踏ま える と 、腸内 細菌 叢に 影 響を与 え

る食品 成分 の摂 食 タ イ ミ ン グ に よ っ て、そ の影響 も異 な ると考 えら れる。こ の“い

つ”食 べる か と い う「 時 間 栄 養 学 」 に関す る報 告 は 、 エネル ギー 代謝 に 対して は

多く行 われ て い る も の の 、 腸 内 細 菌 叢に与 える 影響 に 対して はほ とん ど なされ て

いない 。  

以上よ り 、本 論 文 で は マ ウス を用 い て、腸 内細 菌叢 の 構成に 影響 を与 え る

ことが 知ら れて い る 栄養 成 分 を 、“ い つ”摂取 する と、腸 内細菌 叢が“ どの よ うに”

変化す るの か、 ま た 、 そ の 影 響 度 合 いが異 なる かど う かを検 証し た。 本 論文の 2

章では 水溶 性 食 物 繊 維 の 一 種 で あ る イヌリ ンを 使用 し 、 3 章で はレ ジス タ ントプ

ロテイ ンを 多く 含 む 大 豆 タ ン パ ク 質 を使用 して 検証 を 行った 。  
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第 2 章：イ ヌリ ン の摂 取 タ イ ミ ン グ の違い がマ ウス の 腸内細 菌叢 に及 ぼ す影響 の

検証  

 本実験 で は 水 溶 性 食物 繊 維の なか で も、私 達日 本人 が 日常的 に食 べる ゴ ボ

ウや菊 芋な どの 野 菜 に 多 く 含 ま れ て おり、 血糖 値上 昇 抑制効 果を 持つ こ とも知 ら

れてい るイ ヌ リ ン を用 い て 検 証 を 行 った。 IC R 雄マ ウ ス 9 週齢 を用 いた 。マウ ス

の活動 期は じめ に 摂 食 さ せ る 餌を「 朝 食」、活動 期終 わり に摂食 させ る餌 を「 夕食 」

と定義 し 、こ の 1 日 2 食の 制 限 給 餌 条件下 で 1 4 日間 飼 育した 。高脂 肪食 に 水溶性

食物繊 維で ある イ ヌ リ ン を 添 加 し た 餌（イ ヌリ ン餌 ） とその 対照 とな る 高脂肪 食

に不溶 性食 物繊 維 で あ る セル ロ ー ス を添加 した 餌（ セ ルロー ス餌 ）を 用 意する 。

マウス を以 下の 3 群に 分 け て 検 証 を 行った 。C e l l u l o se 群：朝 食と 夕食 と もにセ ル

ロー ス餌 を 摂 食 さ せ る 。 M or n in g  i n u l i n 群： 朝食 に イヌ リン 餌・ 夕 食に セ ルロ ー

ス餌を 摂食 させ る 。E v e n i ng  i n u l i n 群：朝食にセ ルロ ー ス餌・夕食 にイ ヌ リン餌 を

摂食さ せる 。 1 4 日 間各 条 件 で 飼 育 後 、マウ スを 麻酔 下 で安楽 死さ せ、開 腹し、盲

腸内 p H 測 定お よ び 盲 腸 内 容 物 と糞 便 の採取 を行 った 。  

 盲腸 内 p H を 測 定 す ると 、 M o rn in g  i n u l i n 群で最 も有 意 に低下 して おり、

S C FA を測 定す る と Mo rn in g  i n u l i n 群で 乳酸・酪 酸の 産生 量 が有意 に増 加し て いた 。

盲腸内 p H の 低 下 お よ び S C FA の産 生量増 加 が 確認 さ れたこ とか ら、 腸 内細菌 叢

に影 響 し てい る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。そ こ で 、次 に マ ウス の 糞 便か ら 1 6 S  r D NA

を抽出 し、 腸 内 細 菌 叢 を 測 定 し た 。 腸内細 菌の 相対 存 在量を 測定 する と 門レベ ル

に お け る 有 意 な 変 化 は 見 ら れ な か っ た が 、 属 レ ベ ル に お い て B u ty r i c i m o n as ,  

L ac to c oc c us ,  O sc i l l o sp i r a ,  De s u l f o v i b r i o ,  S t ap h y l o co c cu s が Mo rn in g  i n u l i n 群で 有意

に変化 し、 O d o r i ba c t e r,  O s c i l l o s p i ra が E v en i ng  i n u l i n 群 で有意 に変 化し た 。さら

に 主 座 標 分 析 を 行 い 、 腸 内 細 菌 叢 の 構 成 を 測 定 す る と 、 C e l l u l o se 群 と M or n i n g  

i n u l i n 群の間 で 有 意 な構 成 変 化 が確 認 された が、 C e l l u l os e 群と Ev e n i n g  i n u l i n 群

の間で は有 意 差 は 見 ら れ な か っ た 。 腸内細 菌の 相対 存 在量お よび 構成 比 較の結 果

より、 朝に イ ヌ リ ン を 摂 食 す る こ と は腸内 細菌 叢に 大 きく影 響す る 可 能 性が考 え

られた 。  

 次 に な ぜ 朝 食 の イ ヌ リ ン 摂 食 が 腸 内 細 菌 叢 に 大 き く 影 響 し た か を 調 べ る

ために 、絶 食時 間 の長 さ に 着 目 し 、 1 日 1 食の 摂食 スケ ジュー ルを 用意 し た。以

下の 4 群 で検 証 を 行 っ た 。 M o rn in g  c e l l u lo se 群： 朝食 に セルロ ース 餌を 摂 食 させ

る。M o r n i n g  i nu l i n 群：朝 食 に イ ヌリ ン餌を 摂食 させ る 。 E ve n i n g  c e l l u l os e 群：夕

食にセ ルロ ース 餌 を摂 食 さ せ る 。E v e n in g  i n u l i n 群：夕食 にイヌ リン 餌を 摂 食させ

る。1 4 日 間各 条 件 で 飼育 後 、上 記と 同様の 測定 を行 っ た。イヌ リン 摂食 により 盲

腸内 p H の 低 下 、 S C FA 産 生 量 の 増加 が確認 され たが 、 朝夕差 は見 られ な かった 。

さらに 腸内 細菌 叢 の構 成 を 測 定 す る と、 M o rn in g  ce l l u l os e 群と M o rn in g  i n u l i n 群

の間、 およ び E v e n i ng  ce l l u l o se 群 と E v en in g  i n u l i n 群の間 に有意 差は 見ら れ なか
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った。 これ ら の 結 果か ら 、 絶 食 時 間 を等し くす ると 朝 夕差が 見ら れな く なった 。

つまり 、イ ヌリ ン 摂 食 に よ る 腸 内 細 菌叢へ の 影 響は 絶 食時間 の長 さ が 関 係して い

ると考 えら れ る 。  

第 3 章： 大豆 タ ン パ ク 質 の 摂 取 タ イ ミング の違 いが マ ウスの 腸内 細菌 叢 に及ぼ す

影響の 検証  

 本実験 で は タ ン パ ク 質 の 中で も、日 本人に とっ て馴 染 み深い 大豆 に着 目 し、

大豆に 含ま れて い る大 豆 タ ン パ ク 質 を用い て検 証 し た 。高脂 肪食 をベ ー スにタ ン

パク質 源を 全 て カ ゼ イ ン タ ン パ ク 質 にした カゼ イン 餌 と大豆 タン パク 質 にした 大

豆餌の 2 種 を用 意 し た。 第 2 章と 同 様の摂 食 ス ケジ ュ ールで 、以 下の 3 群で検 証

を行っ た。 C a se in 群 ： 朝 食と 夕 食 と もにカ ゼイ ン餌 を 摂食さ せる 。 M -S o y 群：朝

食に大 豆餌 ・夕 食 にカ ゼ イ ン 餌 を 摂 食させ る。 E -S o y 群：朝 食に カゼ イ ン餌・ 夕

食に大 豆餌 を 摂 食 さ せ る 。1 4 日 間各 条 件で飼 育後 、第 2 章 と同様 の測 定を 行 った。  

 盲腸内 p H と S C FA を 測 定 する と、 特 に乳酸 と酪 酸で M - S oy 群が有 意に 増

加して いた 。さ ら に 腸 内 細 菌 叢 の構 成 は C a se in 群と 比較 して M -S o y 群での み 有意

に 変 化 し て い た 。 ま た 、 腸 内 細 菌 の 相 対 存 在 量 を 測 定 す る と 、 M -S o y 群 で

B ac te ro id e t e s の 有 意 な 増 加 、L a c t oc o c cu s の有意 な減 少 が 確認さ れた 。こ れら の 盲

腸内 p H、 S C FA、 腸 内 細 菌 叢 の 構 成 比較の 結果 から 、 大豆タ ンパ ク質 に おいて も

朝食に 摂食 する こ とが 腸 内 細 菌 叢 に 大きく 影響 する 可 能性が 示唆 され た 。  

第 4 章：総 括  

 本研究 で は 、 2 章 と 3 章を通 して 、 腸内細 菌叢 に影 響 を与え 、腸 内環 境 を

改善す るこ とが 報 告 さ れ て い る 、 イ ヌリン と大 豆タ ン パク質 の摂 食タ イ ミング に

関する 検証 を 行 っ た 。 そ の 結 果 ど ち らに食 品成 分に お いても 夕食 より も 朝食に 摂

食する こと で腸 内 細 菌叢 に強 く 影 響 する可 能性 が示 唆 された 。そ して 、 2 章にお

いて、 この 朝夕 差 は 絶 食 時 間 の 長 さ が関係 して いる こ とが示 され た。  

 先行研 究 よ り 、長 い 絶 食 時間 の後 の 食事に より 腸管 の 蠕動運 動が 促進 さ れ

ること 、蠕 動運 動 の促 進 に よ り 腸 内 環境が 改善 され る ことが 知ら れて い る。つ ま

り、長 い絶 食時 間 後 の 朝 食 摂 食 に よ り蠕動 運動 が促 進 された こと 自体 が 腸内細 菌

叢に影 響を 与 え 、 そ の時 に イ ヌ リ ン や大豆 タン パク 質 を摂食 した こと で 、相加 的

に腸内 細菌 叢の 構 成 に 影 響 を 与 え た 。その ため 夕食 よ りも朝 食 の 方が 腸 内細菌 叢

に大き な影 響を 与 え た と 考 え ら れ る 。  

 実際の 食 生 活 を 踏 ま え る と、イヌ リ ンのみ・大 豆タ ン パク質 のみ で食 べ る

ことは 少な く、 食 材 と し て 摂 食 す る ことが 多い だろ う 。つま り、 人は 様 々な成 分

が複雑 に混 じ っ た 状 態 で 摂 食 す る 。 先行研 究で は、 水 溶性食 物繊 維だ け でなく 不

溶性食 物繊 維も 同 時 に 摂 食 す る こ と で、各 食物 繊維 を 単独で 摂食 した と きと全 く

異なる 腸内 細 菌 叢 に な る こ と が 報 告 されて いる 。そ の ため、 実際 の食 材 を用い て

検証を 行う こ と で 、 よ り 人の 日 常 生 活に近 い 結 果が 得 られる だろ う。  
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