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本論文 は、 全 ４ 章 の 構 成 と な って い る。１ 章で は本 論 文の研 究背 景に つ いて述

べてい る。 ま ず 研 究 対 象 で あ る 腸 内 細菌叢 のこ とに つ いて記 述し てい る 。哺乳 類

の腸内 には 約 4 0 兆 個 の 腸 内 細 菌が 集 団で生 息し てお り 、この細 菌集 団を 腸 内細菌

叢と呼 ぶ。 腸内 細 菌 叢 は 宿 主 の 生 理 機能と 深く かか わ ってお り、 腸内 細 菌叢の 全

種の構 成が 乱 れ た 状 態 は 不 健 康 で あ ると考 えら れる 。 例えば 肥満 や大 腸 がんな ど

の身体 的疾 患の み な ら ず 、 う つ 病 や 不安な ど精 神疾 患 も含め た 様 々な 疾 患は腸 内

細菌叢 の全 種の 構 成 変化 も 一 因 で あ る。  

水溶性 食物 繊 維 を 豊 富 に 含 む 食事 を 摂取す ると 、こ れ を発酵 ・分 解す る 腸内細

菌が活 発に なり 、 酢 酸、 プ ロ ピ オ ン 酸、酪 酸な ど短 鎖 脂肪酸 （ S h o r t - c h a i n  f a t t y  

ac id： S C FA） や 乳 酸 を 産 生 す る こ と が分か って きた 。 この S C FA は 腸管 免 疫や肝

臓のエ ネル ギー 代 謝 等 に 利 用 さ れ 、 また S C FA は それ 自 体が弱 酸性 であ る ことか

ら、腸 管内 の p H を 低 下 さ せ 、 有害 な 菌の増 殖を 抑え る 。食事 や運 動、 喫 煙、飲

酒など 様々 な生 活 要 因 が 腸 内 細 菌 に 影響を 及ぼ す。 ま た、体 内時 計に よ り制御 さ

れた摂 食リ ズム は 、 腸 内 細 菌 叢 の 構 成に日 内変 動を も たらす こと が報 告 されて い

る。こ のよ うに 腸 内 細 菌 叢 に 日 内 変 動があ るこ とか ら 、腸内 細菌 に影 響 を及ぼ す

食品成 分も、そ の 摂 食 タ イ ミ ン グに よ っては 効果 が異 な る可能 性が ある。こ の“い

つ”食 する かと い う 「 時 間 栄 養 学 」 を視点 とし た考 え 方は、 肥満 やエ ネ ルギー 代

謝につ いて 多 く 報 告 さ れ て い る が 、 腸内細 菌叢 に関 す る研究 は非 常に 少 ない。  

以上か ら、 本 論 文 で は マ ウ ス を用 い て、腸 内細 菌に 影 響を与 える こと が 知られ

ている 食品 成 分 を 、朝 食 あ る い は夕 食（ 活動期 の前 半ま た は後半 ）に摂 取す る と、

腸内細 菌叢 に 対 し て ど の よ う に 影 響 を及ぼ すか につ い て研究 を行 った 。 2 章では

水溶性 食物 繊維 の 一 種 で あ り 、キ ク イモや ゴボ ウに 豊 富に含 まれ るイ ヌ リンを 用

いた 3 章で は レ ジ ス タン ト プ ロ テ イ ン（難 消化 性タ ン パク質 ）を 多く 含 む大豆 タ

ンパク 質を 用い た 。 公聴 会 に お い て 、イヌ リン の食 物 繊維の 分類 等に お ける位 置

づけや レジ スタ ン ト プ ロ テ イ ン の 内 容に関 する 質問 が あった が、 申請 者 は図表 等

を使用 し適 切 に 回 答 して い た 。  

第 2 章に つい て 述 べ る 。 IC R 雄 マウ ス 9 週齢 を用 い、 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 。腸内 細菌 叢 に異常 をも たら す こと

が知ら れて いる 高 脂 肪 食 に 、 イ ヌ リ ンを添 加し た餌 （ イヌリ ン餌 ）と 、 対照と し

て高脂 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

用意し た。 セル ロ ー ス は 、 腸 内 細 菌 による 発酵 を受 け ず、短 鎖脂 肪酸 の 生成は 起

きない 。マ ウ ス を 以 下 の 3 群 に 分け て実験 した 。朝 食 、夕食 共に セル ロ ース餌 を

給餌す る「 セル ロ ー ス 群 」、朝 食 にイ ヌリン 餌、夕食 に セルロ ース 餌を 与 える「朝

食イヌ リン 群 」、朝 食 に セ ル ロ ー ス 餌、夕食に イヌ リン 餌 を与え る「 夕食 イヌ リン

群」を 設定 した 。 盲 腸 内 p H は 朝食 イヌリ ン群 でセ ル ロース 群と 比較 し 有意に 低
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下し、 盲腸 内の 乳 酸 ・ 酪 酸 の 濃 度 が 朝食イ ヌリ ン群 で セルロ ース 群と 比 較して 有

意に増 加し た 。 マ ウ ス 糞 便 中 の腸 内 細菌叢 の構 成、 相 対存在 量を 次世 代 シーク エ

ンサー によ る 1 6 S  r R N A 解 析 に よ り調 べた。 腸内 細菌 の 相対存 在量 は門 レ ベルで

は 有 意 な 変 化 を 示 さ な か っ た が 、 属 レ ベ ル に お い て B u ty r i c i m o na s ,  L ac to c oc c us ,  

O sc i l l o s p i r a ,  D es u l f ov ib r i o ,  S t a ph y l o co c cu s が朝食 イヌ リン 群でセ ルロ ース 群 と比

較して 有意 に変 化 し た 。 さ ら に 主 座 標分析 を行 い、 腸 内細菌 叢の 全種 の 構成を 比

較する と、 セ ル ロ ー ス 群 と 朝 食 イ ヌ リン群 間で 有意 差 が見ら れ、 セル ロ ース群 と

夕食イ ヌリ ン間 で は見 ら れ な か っ た 。腸内 細菌 の全 種 の相対 存在 量お よ び構成 比

較の結 果よ り 、朝 の イ ヌ リ ン 摂 食 は 夕 に比較 して 腸内 細 菌叢を 大き く変 動 させ た 。 

夕食に 比較 し て 朝 食の イ ヌ リ ン摂 食 が腸内 細菌 叢に 大 きく影 響し たの は 、絶食

の長さ に起 因 す る と 考え た 。実 際 、マ ウスは 1 2 時 間絶 食 後に朝 食を 、4 時 間 絶食

後に夕 食を 摂っ て い た 。そ こ で 絶食 時 間の長 さを 2 0 時 間 に統一 した 1 日 1 食の摂

食スケ ジュ ール を 1 4 日 間 施 行 し た。以 下の 4 群で 実験 し た。「朝 食セ ルロ ー ス群」

は 朝 食 の 時 刻 （ Z T 1 2） に セ ル ロ ー ス 餌 、「 朝 食 イ ヌ リ ン 群 」 は 朝 食 に イ ヌ リ ン 餌

をそれ ぞれ 与え た 。「 夕 食 セ ル ロー ス 群」は 夕食 の時 刻（ Z T 2 0）にセ ルロ ース餌 、

「夕食 イヌ リ ン 群 」は夕 食 に イ ヌリ ン 餌を与 えた 。イヌ リ ン摂食 によ り盲 腸 内 p H

の低下 、盲 腸 内 S C FA 量 の 増 加 が確 認 された が、 朝食 と 夕食群 間に 有意 差 は見ら

れなか った 。さ ら に 腸 内 細 菌 叢 の 構 成を比 較 す ると 、 イヌリ ン群 はセ ル ロース 群

とは異 なる が、 イ ヌ リ ン の 朝 摂 取 と 夕摂取 群間 に有 意 差は認 めら れな か った。 絶

食時間 を等 しく す る と 朝 摂 食 と 夕 摂 食に差 が見 られ な くなっ たの で、 先 の 1 日 2

食の実 験で 、 朝 食 イ ヌリ ン 摂 取 が 効 果的だ った のは 、 イヌリ ン摂 食ま で の絶食 時

間が長 かっ た こ と に 起因 す る と 考 え た。公 聴会 にお い て、朝 の蠕 動運 動 の活発 化

以外の 可能 性 に つ い て質 問 さ れ た が 、腸内 容物 の排 泄 速度、 消化 管ホ ル モンの 関

与や高 脂肪 食に 含 ま れ る セ ル ロ ー ス との相 加・ 相乗 作 用が活 発化 され る 可能性 な

どにつ いて 言及 し て い た 。 ま た 、 1 日 1 食の 場合 は、 末梢体 内時 計の 位 相がそ れ

ぞれの 食事 に固 定 さ れ 、 朝食 イ ヌ リ ンと夕 食イ ヌリ ン の効果 に差 を生 じ させな か

った可 能性 に つ い て質 問 が あ っ た 。 申請者 はそ の可 能 性は否 定で きな い 事を認 め

つつも 、絶 食時 間 を 等 し く し た 1 日 2 食の摂 餌プ ロト コ ルで解 決で きる こ とを示

し、機 会が あれ ば 追 加 研 究 し た い と 述べて いた 。  

 第 3 章に つ い て 述 べ る 。  朝 の イ ヌ リ ン 摂 取 が 腸 内 細 菌 叢 に 効 果 的 で あ っ た の

で、他 の食 品成 分 で も 同 様 な 効 果 が 見られ るか 否か を 、難消 化性 タン パ ク質を 用

いて実 験し た。 本 実 験 で は 、 難 消 化 性タン パク 質を 多 く含み 、日 本人 に とって 馴

染み深 い、 大 豆 タ ン パ ク 質 を 用 い た 。脱脂 大豆 を加 工 ・調整 し、 タン パ ク質含 量

が高く （ 9 0％ ）、 そ の 中の 3 0％ 程度 が 難消化 性タ ンパ ク 質を含 む加 工大 豆 タンパ

ク質を 入手 ・ 使 用 し た 。 高 脂 肪 食 に 含まれ るタ ンパ ク 質部分 を全 てカ ゼ インタ ン

パク質 に置 換 し た カ ゼイ ン 餌 と、 大 豆タン パク 質に 置 換した 大豆 餌の 2 種を用 意
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した。第 2 章 と 同 様 の 摂 食 ス ケ ジュ ー ルで、以下の 3 群 で 実験し た 。「カ ゼイ ン群 」

は朝食 と夕 食と も に カ ゼ イ ン 餌 を 給 餌、「朝 食大豆 群」は朝食 に大 豆餌 、夕 食にカ

ゼイン 餌を 給 餌 、「 夕 食 大 豆 群 」は 朝 食にカ ゼイ ン餌 、 夕食に 大豆 餌を 給 餌した 。

サンプ リン グ時 刻 は 、 そ れ ぞ れ 朝 食 や夕食 開始 4 時間 後だけ では なく 、 摂食前 に

も設定 し、8 時 お き 計 3 回 の サ ンプ リ ングで 、1 日を 通し た変化 も調 べた 。各 条件

で 1 4 日間飼 育 後 、第 2 章 と 同 項 目 の 測定を 行っ た。盲 腸内 p H 低 下と 盲腸 内容物

中の乳 酸と 酪酸 の 増 加 は 、 朝 食 大 豆 群で摂 取後 に顕 著 に現れ 、か つこ の 効果は 1

日の平 均値 でも 観 察 で き た 。 腸 内 細 菌叢の 構成 はカ ゼ イン 群 と比 較し て 朝大豆 群

でのみ 有意 に変 化 した 。 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 が夕 食 に比べ 腸内 細菌 叢 に大き く

影響す る可 能性 が 示 唆 さ れ た 。 公 聴 会では 、使 用し た 大豆タ ンパ ク質 が 難消化 性

タンパ ク質 の み を 用 い た わ け で は な く、分離 精製 して も 1 0％程度 の他 の 成分が 混

入して おり 、 そ れ が作 用 し た 可 能 性 もある ので は、 と いった 議論 があ っ た。  

第 4 章で は 総 括 と 今 後 の 研 究 展開 に ついて 述べ られ た 。表を 用い てイ 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 い 、どち らの 食品 成 分にお い

ても、 夕食 の 摂 食 よ り も 朝 食 に 摂 食 するこ とが 腸内 細 菌叢に 強く 影響 す ること を

結論と した 。過 去 の 文 献 等 か ら 、絶食 時 間の長 さが 、食後 の 腸内細 菌叢 によ る S C FA

産生増 加に 関与 す る こ と を 示 し 、 本 研究で 特に 朝食 で 効果が 強か った 理 由とし て

絶食時 間の 長さ を 挙 げ た 。 一 方 で 、 予備研 究に おい て 、水溶 性食 物繊 維 と不溶 性

食物繊 維 の S C FA 産 生 に 対 す る 相 乗 効果を 見出 して い ること を紹 介し 、 今後は 食

の組み 合わ せや 運 動 と の 併 用 な ど 実 社会に 根差 した 研 究した い と 述べ て いた。  

 以上 、申 請 者 は 、腸 内 細 菌 叢 に 対 する食 物繊 維や 難 消化性 タン パク 質 の摂取 タ

イミン グの 効 果 を 時 間 栄 養 学 の 視 点 で研究 し、 １日 の 中でも 朝食 でよ り 摂取す る

ことが 効果 的で あ る こ と を 、 世 界 で 初めて 示し た。 今 回用い た食 品成 分 は安全 性

が担保 され てい る の で 、 こ の 成 果 は 人の社 会に 直ち に 応用で き、 社会 実 装が大 い

に期待 でき る。 以 上 よ り 、 本 研 究 の 時間栄 養学 への 貢 献は大 きい と考 え られ、 本

論文は 博士 (理 学 )の 学 位 論 文 と し て 、十分 価値 のあ る もので ある と判 断 できる 。  
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