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論文内容の要旨

はじめに

近年，肥満によるメタボリックシンドロームや心血管

系疾患に罹る人々が増加しており社会問題となってい

る。これらの疾患発症には昼夜逆転などの不規則な生活

による概日リズムの乱れが密接に関わる可能性がある。

生体の概日リズム（出力系）は，概日時計（振動体）

から生じ，同調因子（入力系）による調節を受けてお

り，これら三つによって時計機構が構成されている。こ

の時計機構では，光刺激が同調因子となって概日時計で

ある視床下部視交叉上核に作用し，メラトニンや深部体

温などの概日リズムが出現する。そして，この概日リズ

ムは睡眠との間で一定の時間関係を保っている（同調）。

一方，ラットなどの動物実験では，食事や身体活動など

の非光刺激も概日リズムと睡眠との時間関係の乱れ（脱

同調）を誘発し，このことが代謝異常や疾病発症に関わ

る可能性も報告されているが，実際にヒトを対象として

食事と概日リズムとの関連を検討した報告はない。

ヒトの概日リズムの測定には，外界からの隔離，断眠

およびベッドレストといった厳しい実験条件や，侵襲度

が高い指標を用いる必要がある。しかし，これらの実験

条件や手法は実際の日常生活とは乖離しており，フィー

ルド調査や新たな研究への発展・応用，そして外部妥当

性の評価が難しい。それゆえ，非侵襲的かつ生理学的な

指標を用いて概日リズムを評価する必要がある。

ところで，心拍変動の周波数解析は非侵襲的に自律神

経活動を評価できる。すなわち，ホルター心電図計を装

着することで，心電図を無拘束状態で長時間にわたって

連続的に記録できるため，この手法は様々な分野で活用

されている。

自律神経活動は，一般に昼夜で変化する概日リズムを

示すが，日常生活下で捉えることのできる 24時間の変

動は日周リズムのことである。この日周リズムには，内

因性の概日リズムに対する睡眠や身体活動といった外部

刺激の影響も含まれている。そのため，日周リズムの測

定は概日リズムの直接的な絶対評価とはならないが，主

要な外部刺激を対照集団と統一することで，概日リズム

の相対的な群間差を推測できると考えられる。

我が国では近年，朝食欠食者や夕食時刻が遅い者が漸

増し，このような食生活上の問題が概日リズムの乱れを

生じさせている可能性が十分に考えられる。そこで本研

究は，1）生活リズムが乱れがちな交代制勤務者を対象

に，心臓自律神経活動の 24時間の日周リズムを非侵襲

的に評価するとともに，同調因子となり得る睡眠や食生

活の実態を把握すること，また，2）成人男性を対象に

食事時刻の違いが心臓自律神経活動の 24時間の日周リ

ズムと血中脂質に及ぼす影響について検討し，ヒトにお

ける心臓自律神経活動の日周リズムに対する食事の影響

を明らかにすることを目的とした。

1章 交代制勤務者の心臓自律神経活動の 24時間の日

周リズムと食・生活行動と

1． 心臓自律神経活動の 24時間の日周リズム

昼夜逆転の生活が頻繁に繰り返される交代制勤務者は

概日リズムが乱れている可能性が考えられる。そこで，

日勤者と交代制勤務者を対象に，心臓自律神経活動の日

周リズムを評価することを目的とした。介護老人保健施

設に従事する看護師・介護士で，調査日の 1か月前から

投薬治療を受けていない健康な女性 27名（日勤群 14

名，交代群 13名）を対象とした。また，参加条件とし

て，5ヶ月以上は現在の勤務シフトで週 40-46時間勤務
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していること，心疾患による既往が無いこと，25-55歳

であることとした。日勤勤務者は 09 : 00-18 : 00の時間

帯のみで勤務し，交代制勤務者は 09 : 00-18 : 00と 18 :

00-09 : 00の時間帯の両方で勤務する者とした。測定は

夜勤勤務日から 3.1±1.6日後の日勤日に行い，測定日

の前日は日勤勤務あるいは休日であり，測定当日の日勤

者と交代制勤務者の業務内容は変わらなかった。また，

測定当日は飲酒，喫煙，カフェインの摂取，中等度以上

の運動をできるだけ控え，普段と同じように生活するよ

うに依頼した。さらに，参加者の自己申告によって月経

周期を把握し，測定日が卵胞期（月経から 5-12日間）

となるよう調整した。調査項目は，24時間心電図，歩

数，睡眠・食事記録とした。得られた心電図から心拍変

動を算出し，周波数解析を行った。そして，交感神経活

動を示す LF/HF，迷走神経活動を示す HF nuを評価指

標とした。さらに，コサイナー法による余弦曲線の最適

化を行い，心臓自律神経活動の日周リズムの振幅と位相

を評価した。本調査は，事前に倫理面や個人情報保護へ

の配慮を盛り込んだ調査計画書を作成し，労働安全衛生

総合研究所倫理委員会の承認を得た。

参加者の現在の勤務形態の平均継続年数は 5.4±5.1

年であった。交代制勤務者の 1週間当たりの平均日勤回

数は 3回，夜勤回数は 1回であり，交代制勤務者の 1ヶ

月当たりの夜勤回数は 4.5回であった。測定当日の就寝

時刻，起床時刻，睡眠時間は日勤群と交代群との間に有

意な差はみられなかった。また，1日のエネルギー摂取

量，朝食時，昼食時および夕食時のエネルギー摂取割合

およびそれぞれの食事時刻には両群間で有意な差はみら

れなかった。測定当日の日の出および日の入り時刻はそ

れぞれ 05 : 11-06 : 00，17 : 18-18 : 08であり，両群間

に有意な差はみられなかった。また，歩数の日周リズム

の頂点位相は両群間で有意な差はみられなかった。一

方，心臓自律神経活動の日周リズムの頂点位相は，交代

制勤務者の HF power，HF nuおよび LF/HFが日勤者

に比べてそれぞれ 2.5時間，1.3時間，2.2時間ほど有意

に後退していた。このことから，睡眠，食事，歩数と

いった外部刺激が同じ日勤日であるにもかかわらず，交

代制勤務者の心臓自律神経活動の日周リズムの位相は日

勤者に比べて後退していることが明らかになった。

2． 食生活を始めとした生活行動の実態

交代制勤務を伴う女性看護師および介護士を対象に，

食生活を始めとした生活行動の実態を明らかにすること

とした。1章-1と同じ施設に勤務する女性職員 169名の

うち，調査への同意が得られた 132名（看護師 49名，

介護士 83名 ; 20-63歳）を対象に，食事や生活習慣に

関する自記式質問票を配布した。そして，本研究では調

査票に記入漏れのない 105名（日勤群 36名 ; 交代群 69

名）を解析対象とし，現在の勤務時間帯が 9 : 00-18 :

00である者を日勤群，9 : 00-18 : 00と 18 : 00-9 : 00の

両方の時間帯に従事している者を交代群とした。調査実

施にあたり，事前に倫理面や個人情報保護への配慮を盛

り込んだ調査計画書を作成し，労働安全衛生総合研究所

倫理委員会および東京農業大学倫理審査委員会の承認を

得た。

日勤群と交代群の平均年齢はそれぞれ 41.3±11.2歳

および 37.2±10.0歳，勤務経験年数は 8.9±8.1年およ

び 7.7±6.7 年であり，両群間に有意な差はみられな

かった。生活時間調査を用いて各時間帯に睡眠および食

事をしている者が全体に占める割合（睡眠食事行為者

率）を調べたところ，日勤群と交代群の日勤日の睡眠お

よび食事行為者率は同じ時間帯に分布していた。一方，

交代群内では睡眠や食事をとっている時間帯が勤務シフ

トによって異なっていた。つまり，朝食を摂っていない

者の割合を勤務シフト別（日勤日，夜勤入り日，夜勤明

け日）にみると，それぞれ 11.6%，31.9%，34.8% であ

り，夜勤入り日と夜勤明け日が有意に高値を示した。こ

れらのことから，交代制勤務は普段の睡眠や食事を始め

とした生活行動が不規則であり，このことが同調因子と

なって交代制勤務者の日周リズムの後退に影響している

可能性が考えられる。

2章 食事時刻の変化が心臓自律神経活動の 24時間の

日周リズムに及ぼす影響

1． 食事時刻の後退が 24時間の日周リズムに及ぼす影

響

1日 3回の食事時刻を遅らせることが心臓自律神経活

動の日周リズムの位相に及ぼす影響を明らかにすること

を目的とした。研究デザインは前後比較試験とした。対

象は健康な成人男性（22.4±0.4歳，7名）で，1日の最

初の食事を 8 : 00頃までに摂取し，1日 3回の食事時刻

が規則的である者を公募した。参加者の生活リズムを安

定させるため，研究開始前の少なくとも 1ヶ月間は規則

正しい生活を心がけること，開始前の 1週間は 8 : 00，

13 : 00および 18 : 00に食事を摂るよう指示をした。そ

の後，2週間にわたり 1日 3回の食事を 13 : 00，18 :

00，23 : 00に提供した。エネルギー摂取量はハリスベ

ネディクトの式に基づいて個別に調整し，3食のエネル

ギー摂取量の割合は等価（1 : 1 : 1）とした。介入期間

中は提供された食事以外の飲食は全て禁止し，飲料はカ

フェインや熱量を含まないものを選ぶよう依頼した。さ
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らに，睡眠時刻は一定（00 : 00-06 : 00）となるよう指

示し，飲酒，昼寝，中強度以上の身体活動は控えるよう

依頼した。その他の生活行動は制限せず，普段通りに生

活するよう依頼した。介入前後の 2回の測定では，測定

前日の 16 : 00から測定翌日の 08 : 00まで 40時間にわ

たって参加者を指定の宿泊施設（室温 23-25℃）に滞在

させた。なお，介入前後の測定日の睡眠時刻（就寝 00 :

00 ; 起床 06 : 00）は同様にし，静かに読書するなど，

睡眠時を除いて可能な限り座位安静を保つよう指示をし

た。測定当日は起床後（06 : 30），空腹状態で身長，体

重，体脂肪率を測定し，08 : 00から 24時間にわたって

心電図を連続的に記録した。心電図のデータ処理・解析

は 1章-1と同様とした。本研究実施の際には，事前に

東京農業大学倫理審査委員会による承認を受けるととも

に，参加者には事前に研究の目的，プロトコル，健康へ

の影響を説明した後に，書面によるインフォームドコン

セントを得た。

参加者の体重，BMI，体脂肪率，エネルギー消費量

は，介入前後で有意な差がみられなかった。心臓自律神

経活動（HR，SD of RRI，LF power，HF power，LF/

HF，%HF）の 24時間平均値は介入前後で有意な差が

みられなかった。また，介入前後ともに自律神経活動指

標は昼夜で変化する日周リズムを示した。そこで，心臓

自律神経活動の日周リズムの頂点位相を比較した結果，

介入後の HR，SD of RRIおよび LF/HFの日周リズム

の頂点位相は介入前に比べて有意に後退した（1.7-3.5

h）。この結果から，食事時刻を遅らせることが心臓自

律神経活動の日周リズムの位相を後退させる可能性が示

唆された。

2． 食事時刻の前進が 24時間の日周リズムと血中脂質

に及ぼす影響

朝食欠食者を対象に，1日 3回の食事時刻を早めるこ

と，すなわち朝に食事を摂ることが心臓自律神経活動の

日周リズムの位相と血中脂質にどのような影響を及ぼす

かを検討した。研究デザインは並行比較試験とし，測定

は 2週間の介入前後で行った。参加者として予め朝食欠

食習慣があり，普段から 13 : 00，18 : 00および 23 : 00

頃に食事を摂っている健康な成人男性を公募した。必要

サンプル数の設定には，日周リズムの頂点位相に有意な

差が見られた 2章-1の結果を参照した。また，参加者

の生活リズムを安定させるために，研究開始前の 1ヶ月

間は規則正しい生活を心がけること，そして開始前の 1

週間は 13 : 00，18 : 00および 23 : 00に食事を摂ること

を指示をした。参加者は 13 : 00，18 : 00および 23 : 00

の食事時刻を維持する対照群（6名）と，08 : 00，13 :

00および 18 : 00に食事を摂る前進群（8名）の 2群に

分けた。研究期間中（2週間）の食事提供やコンプライ

アンスの確認は，2章-1と同様に行った。そして，介入

前後の測定日では測定前日の 16 : 00から測定翌日の

08 : 00まで 40時間にわたって参加者を指定の宿泊施設

（室温 23-25℃）に滞在させ，食事（1食目 13 : 00 ; 2食

目 18 : 00 ; 3 食目 23 : 00）や睡眠時刻（就寝 00 : 00 ;

起床 06 : 00）は前進群と対照群で同じ条件とし，日中

は静かに読書するなど可能な限り座位安静を保つよう指

示をした。測定当日は起床後（06 : 30），空腹状態で身

長，体重，体脂肪率を測定し，07 : 00に採血を行い，

08 : 00から 24時間にわたって心電図を連続的に記録し

た。心電図のデータ処理・解析は 1章-1と同様とした。

本研究実施の際には，事前に東京農業大学倫理審査委員

会による承認を受けるとともに，参加者には事前に研究

の目的，プロトコル，健康への影響を説明した後に，書

面によるインフォームドコンセントを得た。

介入前の年齢，BMI，体脂肪率は前進群と対照群と

の間に有意な差がみられなかった。また，介入前の血糖

値，遊離脂肪酸，中性脂肪，血清インスリン，総コレス

テロール，LDLコレステロール，HDLコレステロール

濃度，HOMA-IRおよび HOMA-bにおいても両群間に

有意な差がみられなかった。さらに，介入前の心臓自律

神経活動の日周リズムの頂点位相も両群間に有意な差が

みられなかった。

そこで，食事時刻の前進が血液生化学指標や心臓自律

神経活動の頂点位相へ及ぼす影響を評価したところ，中

性脂肪，総コレステロール，LDLコレステロール濃度

の介入前後の変化量は前進群が対照群に比べて有意に低

値を示し，前進群の血中脂質が介入によって減少した。

また，心臓自律神経活動の日周リズムの頂点位相におい

ても，前進群の LF powerの位相変化量（−3.2±1.2h）

は対照群（1.9±2.0h）に比べて有意に低値を示した。

さらに，前進群の %HF の位相変化量（−1.2±0.5h）

も対照群（0.5±0.6h）に比べて有意に低値を示し，前

進群の心臓自律神経活動の日周リズムの頂点位相が介入

によって早い時間帯に分布した。この結果は，朝食欠食

者において食事時刻の変化が日周リズムの位相調節と密

接に関わること，更には脂質代謝にも影響を及ぼす可能

性があることを示唆している。

おわりに

我が国では肥満者の増加，24時間型社会の到来によ

る不規則な生活行動，朝食欠食といった食生活上の乱れ

が指摘されている。本研究では昼夜逆転の生活が繰り返
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される交代制勤務者の食事時刻や睡眠時刻，さらには心

臓自律神経活動の日周リズムを生理学的に評価するとと

もに，食事時刻の違いが心臓自律神経活動の日周リズム

の位相および血中脂質に及ぼす影響について検討した。

その結果，1）交代制勤務者に代表される不規則な生活

リズムを持つ者は食事時刻や心臓自律神経活動の日周リ

ズムが乱れる可能性があること，2）食事時刻は心臓自

律神経活動の日周リズムの位相や，血中脂質濃度に影響

を及ぼすことが明らかとなった。これらの知見は，食事

時刻が心臓自律神経活動の時計機構の同調に重要な役割

を担っており，脂質代謝にも影響を及ぼす可能性を示唆

している。

今後，朝食欠食や遅い夕食習慣を持つ人々や，看護

師・介護士などの様々な交代制勤務に従事する人々を対

象に，食事摂取タイミングを整えることが概日リズムを

同調させ，健康の維持・増進につながる可能性について

長期的に検討する必要がある。

審査報告概要

哺乳動物などでは視床下部視交叉上核の主時計が刻む

概日リズムと末梢組織などの従時計との間に一定の時間

関係（同調）があり，内部環境が保持されているが，近

年，この同調状態の乱れと各種疾患発症との間に関わり

のあることが明らかになってきた。本論文では，ヒトを

対象に，概日リズムに支配される心臓自律神経活動の日

周リズムを評価した結果，昼夜逆転生活を繰り返す交代

制勤務者は 1）日勤者と比較して位相が後退し，2）食

事や睡眠時刻に乱れがある事，ヒトを被験者とした 3）

前後比較試験や 4）並行比較試験にて，起床・睡眠時刻

を一定に保持した条件下での一日 3回の食事時刻が心臓

自律神経活動の日周リズムの位相を変化させ，脂質代謝

にも影響することを明らかにした。本論文内容は，ヒト

において食事の摂取タイミングが自律神経系の概日リズ

ム調節にかかわる可能性を明らかにした最初の報告であ

り，時間栄養学の視点から食事の役割を明らかにした学

術的価値の高い成果である。また，管理栄養士など栄養

学の専門家による栄養・食教育場面に本研究成果の活用

と発展が期待できるものである。

よって，審査員一同は博士（食品栄養学）の学位を授

与する価値があると判断した。
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