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◼要旨 
時間栄養学は、食や栄養と概日時計の相互作用を追求する学問であり、概日時計の仕組

みに基づいた健康科学への応用において重要な役割をもつ。時間栄養学の焦点は、食べ

る時刻による代謝調整および疾病予防、栄養バランスや特定の栄養素による概日時計の

調節など多岐にわたる。いずれも食行動や食欲、栄養摂取後の多臓器にわたる複合的な

影響、ライフステージの影響などが根本にあり、多くの基礎メカニズムはマウスやラッ

トを用いた実験で解明され、ヒトの研究で実証されてきた。一方で、動物福祉や研究の

効率化といった観点から、哺乳動物を用いた実験を細胞実験や系統発生的下位動物を用

いる方法等に置き換える代替法が、世界的に重要視されつつある。本総説では、時間栄

養学における動物実験代替法の可能性について、細胞モデルの研究やヒトの組織を用い

たリズム評価法、非哺乳動物における知見などを俯瞰する。 
 
◼はじめに 

 概日時計は階層構造となっており、哺乳類では主時計である視交叉上核（SCN）が各

臓器に存在する末梢時計の時刻情報を統合している。さらに SCN や末梢時計は構成細

胞の一つ一つに概日振動体が存在する。栄養や食事のタイミングは主に末梢時計に影響

を及ぼすが、ホルモン・神経回路経由で、あるいは脳に移行できる栄養素が直接的に、

SCN や中枢組織にも作用し得る。したがって、食や栄養の影響を調べるための細胞モデ

ルとして、末梢時計細胞や SCN 細胞が重要な位置付けにある。また、非侵襲的に採取

できるヒトの末梢組織を用いたリズム評価法は、栄養学的介入研究で利用価値が高い。

さらに、食-生物間の相互作用が進化的に保存されていれば、系統発生的下位動物の使

用も選択肢に入る。これらのポイントについて、以下に概説していく。 
 
◼末梢時計の細胞モデルを用いた時間栄養学 

培養下において細胞の概日リズムを検出するには、経時的に細胞を採取して時計遺伝

子の発現を調べる方法や、時計遺伝子の転写活性やタンパク質産生をルシフェラーゼな

どの発光レポーターで検出する方法が用いられる。これらの方法により、生体における

末梢臓器や線維芽細胞は、組織片培養下や分散培養下で約 24 時間のリズムを示すこと

が明らかとなっている 1,2)。細胞株ではラット由来の Rat-1 線維芽細胞、マウス由来の

NIH3T3 線維芽細胞、ヒト由来の U2OS 骨肉腫細胞が明確なリズムを示すため 2,3)、栄養

素やホルモンの概日リズム調節機能の評価によく用いられる。細胞株のリズムは培養下

で減衰するが、血清刺激やデキサメタゾン刺激によって回復し、少なくとも 2 週間は持

続するため 2)、長期実験も可能である。ただし、培地交換のみでも概日時計がリセット
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されるため、培地交換とともに栄養素等の処理を行う場合はコントロールを適切に設定

する必要がある。

細胞株を使うメリットは、(1) 生体のような吸収・消化・組織分布の過程や神経・ホ

ルモン環境の影響などを排除して、栄養素や食品成分の細胞に対する影響を検出できる

こと、(2) 遺伝子導入や RNAi などでターゲットを絞ったメカニズムの解析が比較的簡

便にできること、(3) 多数の候補物質の機能性をハイスループットに評価できること、

などが挙げられる。(1)については、モデルが生体環境から遠ざかるというデメリットも

あるが、細胞時計そのものに対する効果を評価するには重要である。このデメリットを

補完する方法として、細胞株の培養下において、培養温度の周期的設定やホルモン処理

などを行い、生体環境の一部を組み入れることが可能である。例えば、肝臓では局所的

な概日時計によるリズム出力に加えて、全身的な深部体温に駆動されるリズム成分が存

在する 4)。また末梢細胞のリズム位相はインスリンやグルココルチコイドにより調節さ

れる 3,5)。したがって、食事誘発性熱産生や深部体温リズム、摂食後のホルモン状態と末

梢時計の関係性などに着目する研究では、目的に応じて培養条件をシミュレーションし

た細胞モデルが役立つと思われる。

これまでに、細胞モデルを利用して、概日リズム周期や位相を調節できる栄養素や食

品成分が多数報告されてきた。例えば、カフェインは U2OS 細胞や NIH3T3 細胞の概日

周期を延長させることが示され 6)、実験動物個体やヒトでも周期延長や位相シフト効果

が確認された 7,8)。また、ポリフェノールの一種であるレスベラトロールは Rat-1 細胞の

概日リズムの位相シフトを誘導する 9)。我々は 近、抗加齢効果やオートファジー誘導

効果などが知られるスペルミジン（ポリアミンの一つで納豆などの発酵食品に多く含有）

が、NIH3T3 細胞の Bmal1転写活性リズムの位相前進を誘導することを見出した 10)。こ

れらの知見は、新しい機能性食品の開発につながる可能性がある一方で、慢性的処理と

一過的処理の違いや時刻依存性により効果が異なるため、応用の際には注意が必要であ

る。例えば、スペルミジンは NIH3T3 細胞において、一過的処理で位相前進を強く引き

起こす一方で、位相後退への効果は弱く、慢性的処理では逆に概日リズムが消失する 10)。

ただしマウス個体への混餌投与では活動リズムを阻害せず、加齢による周期延長を回復

させる 11)。 

◼中枢時計の細胞モデルを用いた時間栄養学の可能性

マウス生体由来の SCN 組織片の概日リズムは極めてロバストで、培養下で 30 日以上

持続する 12)。1999 年に確立されたラット胎仔 SCN 由来の不死化細胞、SCN2.2 は 2-デ
オキシグルコース取り込みや時計遺伝子の発現リズムといった生体 SCN で見られるリ

ズムを示す 13-15)。ただし、トランスクリプトームを SCN2.2 と生体 SCN で比較すると、

半分程度のオーバーラップである 15)。生体 SCN を局所破壊して行動リズムが消失した

ラットに SCN2.2 細胞を移植すると行動リズムが回復するが、NIH3T3 細胞の移植では

回復しない 13)。また、SCN2.2 細胞の培養ディッシュに NIH3T3 細胞を半透膜に乗せて
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共培養すると、NIH3T3 細胞の Per1発現のリズムが誘発される 14)。生体由来の SCN 切

片と NIH3T3 細胞を共培養しても同様の効果が見られる 16)。以上より、SCN2.2 は主時

計としての自律的なリズム振動と、液性因子を介した末梢時計同調作用を有する興味深

い細胞モデルである。 
 現在のところ、SCN2.2 細胞を用いた栄養学的研究は報告されていない。我々は

NIH3T3 細胞と SCN2.2 細胞の両方を研究に用いているが、SCN2.2 細胞は比較的概日リ

ズムが弱く、これまでの報告でも見られるように周期性が不安定である 13,14)。このため、

細胞時計の代表モデルとしては、安定的なリズムを検出できる末梢細胞のほうが適して

いる。しかし、SCN2.2 細胞でも数サイクルの概日周期は検出できるため、短期の影響

に限れば時間栄養学の研究に活用可能である。例えば、現代社会において夜間の光によ

る位相後退（概日時計の夜型化）は深刻な問題であり、光の影響を緩和する栄養学的手

段が望まれる。夜の光は網膜視床下部路経由でグルタミン酸や PACAP を介して SCN に

伝達され、位相後退が引き起こされる。この分子経路については、SCN2.2 細胞でも確

認されており、グルタミン酸刺激により cAMP responsive element 活性が時刻依存的に誘

導される 17) 。SCN2.2 細胞を用いて、当該経路を遮断できるような栄養素が見つかれば、

概日時計の夜型化予防に貢献できる可能性がある。 
 
◼ヒトの組織を用いた時間栄養学 

ヒトの概日リズムを簡便に評価できれば、実験動物を介さずに直接ヒトでの知見が得

られる。また、細胞や実験動物で解明された知見をヒトで実証しやすくなる。ヒトの概

日リズムの評価法には、血中あるいは唾液中のメラトニン濃度推移から dim light 
melatonin onset（薄明下におけるメラトニン分泌開始時刻）を推定する方法や、各種ホル

モンおよび代謝物濃度のリズム、白血球の時計遺伝子発現リズムの解析などが用いられ

てきた。より非侵襲的な方法として、経時的に採取した毛根細胞における時計遺伝子の

発現リズムを測る方法が開発された 18)。この方法では、数時間おきに 24 時間以上にわ

たるサンプル採取が必要となるため、被験者の睡眠に影響する。これを解決するため、

単回採取サンプルにおける 6 遺伝子の発現や、3 時点採取サンプルにおける 2 遺伝子の

発現から、概日リズムを推定する数理モデルが報告されている 19,20)。さらに、単回採取

した皮膚や毛根細胞を用いて、時計遺伝子の発現を発光レポーターで検出できるように

操作し、培養下でリズムを計測する方法がある 21,22)。実際に、睡眠相後退症候群や夜食

症候群の患者において、経時的に採取された毛根細胞における時計遺伝子の発現は症状

や食事タイミングと関連する 23)。また、毛根細胞の Per3等の発現リズムはクロノタイ

プや社会的時差ぼけと相関があるという 24)。 
以上の方法は、末梢時計の概日リズム評価に重要な役割を果たす一方で、多臓器間ネ

ットワークとしての概日時計システムの一部であることに注意が必要である。特に摂食

リズムの変化は、複数の臓器間のリズム位相にずれを生じやすい 25)。このような脱同調
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に着目する場合は、複数臓器に由来する生理指標やホルモン指標をあわせて評価するこ

とが重要である。 
 
◼非哺乳動物を用いた時間栄養学 

時間栄養学は社会応用研究としての側面のみでなく、食・栄養環境と概日時計の関わ

りという進化保存的側面を背景にもつ。このため、非哺乳動物を用いたメカニズムの研

究が可能である。実際に、齧歯類やヒトで多く報告されている時間制限給餌/摂食

（TRF/TRE）の影響について、非哺乳動物を用いた知見が報告されている。ショウジョ

ウバエを用いた実験では、給餌時間を日中の 12 時間に制限する TRF により、睡眠改善

や体重増加の抑制 26)、心臓機能の老化抑制 26)、高脂肪食誘導性の肥満による代謝異常の

改善 27)、筋肉のパフォーマンスの向上 27)などが報告されている。TRF の効果は、概日

時計が減弱する恒明条件下においても認められている 27)。他方、非活動期である夜間に

TRF を行なった場合は、哺乳類のように時計遺伝子のリズム位相が摂食時刻に同調しな

いなど 28)、メカニズムの比較には注意を要する。ショウジョウバエは哺乳類に比較して、

遺伝子操作が容易であることや世代間隔が短く飼育が容易であることなどのメリット

がある。生物特性に注意を払った上で、関連遺伝子の解析といった研究に活用可能と思

われる。 
哺乳類以外の脊椎動物でも TRF の影響が調べられている。ゼブラフィンチにおいて、

明期後半の 4 時間に TRF を行なった結果、探索行動の増加や視床下部におけるゴナド

トロピン放出ホルモンやアンドロゲン・エストロゲン受容体の発現増加、肝臓における

代謝関連遺伝子の変化が見られた 29)。ゼブラフィッシュでは、明期あるいは暗期の TRF
や恒明条件下での TRF が、肝臓の Per1や脂質代謝関連遺伝子の発現リズム位相に影響

を及ぼすことが報告されている 30,31)。鳥類や魚類も動物実験の倫理面から考慮するべき

位置付けにあるが、家禽や養殖魚の増産を目的とする動物生産分野では、マウスやラッ

トよりも有用な情報が得られるであろう。 
 
◼おわりに	
 時間栄養学では様々な代替法利用の可能性がある一方で（図 1）、生体が必要となる

研究も数多くある。培養下での細胞や系統発生的下位動物では、細胞をとりまく環境が

哺乳類の生体と乖離するため、哺乳類生体における結果の検証が必要である。妊娠期や

哺乳期といった哺乳類の特性基盤に基づく研究や、季節リズムなどの長いスパンの研究

についても、細胞や無脊椎動物では難しい。ヒトでの応用を目指す場合は、 終的には

ヒトにおける試験が必要となるが、臨床試験を行う前提として、安全性や有効性、作用

経路等が前臨床試験で明らかにされている必要がある。 
動物実験の倫理基準は「3R の原則」が重要であり、Replacement（代替法の利用）、

Reduction（動物数の削減）、Refinement（方法の洗練、動物の苦痛軽減）を指す。哺乳

類をはじめとする脊椎動物にしても無脊椎動物にしても、用いるモデルの生物学的特性

18



や限界を把握した上で、可能な限り代替法を活用しながら、Reduction と Refinement に
努める必要がある。 
 
  

図 1 時間栄養学で活用可能な代替法 
SCN:視交叉上核, FEO:摂食同調振動体 
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■ 要旨 

 

 ゲノム解析を通して個人の特性を決められるようになった後、網羅的なマルチオミックス

解析方法が開発された。さらに情報技術やAI（人工知能）の発達によって精密な個別化が可

能になり、健康のアウトカムに最適な食事を提供できるようになってきた。このような栄養

学をプレシジョン栄養学と呼ぶ。これまで主に生物学的な情報を個別化に利用してきたが、

最近ではウェアラブルデバイスなどから得られる身体情報を利用することによって個別化す

るという試みが多くされている。このように集積した個人のビッグデータが牽引役となって

行うことをデータ駆動型という。これまでとは180度異なった栄養学のアプローチである。

体内時計は健康に重要であるだけでなく、一度回り始めると一定期間回り続ける「体質」で

あり、個人を特徴づけた個別化情報でもある。生物リズムの総体として捉えるリズモームは

重要な「体質」である。特に代謝の体内時計は食習慣と深く関わり、食を通して変えられる

「体質」である。時間栄養学的に体内時計を制御することは、プレシジョン栄養学において

重要な戦略となる。 

 

 

■ はじめに 

 

 個別化栄養学の必要性が唱えられるようになってから久しい1)。当初はヒトゲノムプロジ

ェクトが終了し、ゲノム解析を通して個人の特性をはっきりとさせる研究が主であった。個

別化栄養学は、これまでオーダーメイド栄養学、テーラーメイド栄養学ともいわれてきた。

しかし、個人のゲノム情報がわかったとしても、それがどのような栄養介入に結びつくのか

わかっていなかった。その後、ゲノム情報以外の網羅的オミックス解析が開発され、個人の

特性を精密に決める技術革新が行われてきた。さらに腸内細菌叢の健康への影響がわかるに

つれてその重要性が認識され、マイクロバイオームも最も重要な網羅的な個別化情報になっ

てきた2)。そして、それらの情報をAIが素早く処理し、高速通信技術によりアドバイスを容

易に提示することが可能になってきている3)。このように集積した膨大なビッグデータを元

に個人に最適化させる栄養学を進めるデータ駆動型栄養学の可能性が見えてきた4,5)。この

新たな個別化栄養学の試みは先進栄養学、精密栄養学、プレシジョン栄養学と呼ばれるよう

になってきている。プレシジョン栄養学の大きな特徴は、まず様々な情報を取得し、多面的

に解析して、データが牽引する（データ駆動型）の栄養学を構築しようとする試みである4,
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5)（図1）。これは、従来の栄養学のように、まず栄養学的知見（これをここではルール、

法則と呼ぶ）をすべての人に当てはめようとする「ルール指向型」ではなく、個別のビッグ

データの解析結果を重視するものであり、視点を180度転換させるものである。本総説で

は、データ駆動型プレシジョン栄養学の現状を解説し 現在抱えている問題点や今後の課題

を解説する。そして時間栄養学のプレシジョン栄養学への活用を述べる。 

 

 

■ 個別化栄養学が求められている 

 

 実践栄養学では、多くの国で一般化された集団に対応させた食事ガイドラインが策定され

てきた。日本では主に集団に対応した「日本人の食事摂取基準」がある6)。栄養学研究の集

大成であり、実践の場面では、ガイドラインのルールを演繹的に個人にあてはめる「ルール

指向型」であった。これらのガイドラインは世界中で成功を収めてきた。これは一般化され

て、一律に指導するものであり、オーダーメイドに比べると、ちょうどフリーサイズの栄養

学ということもできる。これらのガイドラインは、特に栄養素が不足していた「不足の栄養

学(不足に対応した栄養学)」の非常に有効な手段として成功してきた。しかしメタボリック

シンドロームや生活習慣病のように、栄養素の不足が原因ではなく、むしろ過剰が問題とな

る「過剰の栄養学(過剰に対応した栄養学)」に時代が変わって、食事ガイドラインの有効性

には疑問が呈されるようになってきた7)。このような状況で、「日本人の食事摂取基準」で

は2015年版ではじめて生活習慣病の重症化予防に対応するようになった。また、現在の特定

健診、特定保健指導が体重低下や心血管疾患の低減にあまり有効でないこともわかってきた
8)。食事ガイドラインがある程度個別化されているとはいえ、一律の指導の枠組みはあまり

機能していない。栄養素の不足には個人差が大きくないため集団向けのガイドライが有効だ

が、過剰となった場合には個人差大きいため個別化した方が有効であることを示している。 

 

 

■ プレシジョン予防医療：データ駆動型プレシジョン栄養学 

 

 プレシジョン医学は、オバマ元アメリカ大統領の一般教書演説によって広く知られるよう

になった。ゲノム情報を使って個人対応させた精密医療を推進しようとするものである。医

学の分野では早くから特定の遺伝子の変異によって疾患が発症する遺伝病や遺伝子の変異に

よる特定疾患への感受性がよく研究されてきた。またSNPsに代表されるようなわずかな変異

が環境因子と相互作用してある疾患になりやすさ、いわゆるゲノムに由来する「体質」も膨

大な数が調べるようになってきた9)。変異した遺伝子の蓄積により発症するがんでは、薬剤

感受性などが詳細に調べられ、2019年から日本でもがんゲノム医療に保険適用がされるよう

になった。 

 医療では、一般に患者にある疾患の症状が現れて病院に行く「単一疾患対応型医療」が主

流であった。しかし、生活習慣病の多くは、前病状態が蓄積されてきてはじめて症状が現れ

るため、症状が現れてからでは完治することが困難であり、予防に重点を置いた医療が行わ

れるようになってきた。特定健診に代表されるスクリーニング型の予防医療が始まった。ま

た、症状が現れていない未病状態でどのような疾患が起こるか推測しなければならないた

め、様々な情報を集めて様々な疾患に対応する必要が出てくる（「多疾患対応型医療」）。
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一方、従来の栄養学は、これまでの知見が集積されたガイドラインを個人あてはめようとす

る「ルール指向型」であった。しかし、生活習慣病やメタボリックシンドロームのような多

疾患対応型の予防医療の一翼を担う栄養学では、栄養素が不足しているわけではないため、

単独もしくは複数の栄養素摂取を一律に指導するのは難しい。 

 このように未病状態から多疾患に対応するのは、まだ起きてない病気を予想することに近

いため、個人の属性や体質を明らかにして精密に対応することが鍵だと考えられるようにな

った。ビッグデータの時代になり個人の情報が網羅的に集められるようになり、これらのデ

ータから個人の特性を明らかにできるようになってきた。これらのデータは理屈上どのよう

なアウトカム（成果）にも関連付けされることができるため、それぞれの人の個別のアウト

カムに合わせて計算させることで最適な方法を見つけることができる（「アウトカム指向

型」）。予防医療では、アウトカムとして健康を目指すことになると思われるが、得られた

ビッグデータが駆動力となって疾患の初期症状を発見したり、その予防法を提案することに

なる。そして、その人に最適な食事を提案することになる。栄養学では、ビッグデータ駆動

によるアウトカムを目指す「アウトカム指向型」への変換は、大きな変革を意味する。 

 普段の食生活では、何を食べるかは全く個人の自由であり、実生活においては個人の嗜好

が最も重要な要素になる。すでに疾患が発症した後では、患者の判断を尊重するとはいえ、

医療の選択肢は無限ではない。しかし、未病状態では、従来の「ルール指向型」方法で指導

することは極めて困難である。栄養の難しさは個人の自由度が大きいことにある。したがっ

て、個人の自由度を認め、嗜好性に合わせてオーダーメイドの食事提案がされて、ほとんど

意識をせずに行えることが重要になってくる。 

 

 

■ プレシジョン栄養学のモデル型 

 

 プレシジョン栄養学、個別化栄養学については、すでにいくつかのコンセプトが提案され

ている4,5,10,11)（図1）。プレシジョン医学の考え方を、予防医療の観点で栄養学に導入する

というのが、基本的な考えである。プレシジョン医学では、ゲノム解析から始まり、オミッ

クス生物学といわれるような網羅的解析（ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム、

メタボローム、マイクロバイオームなど）で得られたビッグデータやこれまでの身体検査、

質問紙の情報をAI技術によって個人の特性をまず明らかにすることから始まる。そして、そ

の個人に最適な医療を提供するものである。プレシジョン栄養学では、同じようにオミック

ス生物学で得られた網羅的なデータと身体検査、質問紙、ウェアラブルデバイスからの情報

をもとに個人の特性を明らかにする。そして、その個人に最適な栄養や食事を提供し、その

フィードバックを回すことにより、意識しなくても常に健康的な食生活を目指そうとするも

のである。ただ、どこまでの情報を未病状態の人から採取できるのかが課題である（後

述）。プレシジョン栄養学の枠組として、大きく3つに分けられる。１）個別化するための

個人のビッグデータを取得するステップ、２）個人の特性に合わせた食事や運動を提案する

ステップ、３）実際にどのような食事をとっているか評価してフィードバックするステップ

である。この枠組が巡回することによってよりその人のライフスタイルにあったプレシジョ

ン栄養学が実践されることになる。これまでの研究では、１）の個人のビッグデータを取得

して個別化することに主眼が置かれてきた。 
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 データ駆動型個別化栄養の実践例は未だ多くない12-15)。Zeeviらは、個人差の大きい食後

血糖値の上昇に与える食事因子の影響を検討し、初めてデータ駆動型個別化栄養の有効性を

示した。食後血糖値の上昇は食品の糖質によって影響を受けるが、同じGI値の食品であって

も食後血糖値の上昇には個人差が大きい。そこで彼らは、「データ駆動型」で「アウトカム

指向型」の栄養学を実践した。食後血糖値上昇というアウトカムに対して、常時血糖測定の

ほか、マイクロバイオーム、身体測定データ、問診データをAIが解析してルールを導き出し

て個別化対応させた。そして、AIにより個人に最適化された食事提案を行った。予想された

ように、同じ食品成分でも血糖値が急激に上がる人や全く変わらない人がいた。食品によっ

て個人差の出方もさまざまであり、食後血糖値は消化吸収というと比較的単純な経路の結果

にもかかわらず、個人の特性（「体質」）の影響がとても大きいことがわかった。次にこの

情報を元にAIが計算した食事介入により食後血糖値の急激な増加をほとんど抑えることに成

功した。これは、管理栄養士などの専門家による食事提案と遜色のない結果であった。さら

にAIがどのように個人差を計算したかを逆算する試みを行い、影響を与える多くの因子の中

でマイクロバイオームに強い影響力があることを見出した。 

 他にも、定期的にさまざまなオミックス、臨床検査、画像診断、ウェアラブルデバイスか

らのデータを取得し、そこから多くの疾患の発症予測ができることが報告されている。その

研究では、行動変容に成功したケースも見られ、食事と関わり合いのある個人差にマイクロ

バイオームの影響が大きいことが示された。また、微量栄養素サプリメントの介入と各人の

応答能をAIに計算させて個人対応させることに成功した例もある。 

 

 

■ 個人の体質とは：個人差を決める因子 

 

 疾患の発症は、環境因子と遺伝因子が異なる割合で影響するといわれている。遺伝病と異

なり、肥満やメタボリックシンドローム、生活習慣病は食事などの環境因子の影響が強いと

考えられている。ところが、上述の食後血糖値上昇に見られるように、食事に対する応答に

も個人差が大きい。そして、この大きい個人差は、遺伝子変異、特にSNPsと環境因子とが絡

み合って生まれている9)。ゲノム情報によって個人差が明らかになることが期待されたが、

ヒトの遺伝子は99.9 %同じであることは分かっており、SNPsだけでは代謝や生活習慣に関わ

る個人差をすべて説明することは難しいことが想像されていた。そこで他のオミックス生物

学を組み合わせたマルチオミックス解析により、個人差が説明できる可能性が考えられた。

ゲノムについては、エピゲノム修飾が後天的にゲノムに書かれる情報であり、長年の生活習

慣を反映する可能性もあるため今後はエピゲノム解析も必要だろう。一方、これらのオミッ

クス解析は、時間と労力がかかるため、現実的な課題もある。ゲノム情報はほとんど変化し

ないため、一生に何度も測る必要はないが、エピゲノムやオミックス解析は、どれくらいの

頻度で行って、サンプルは血液なのか、どの臓器からサンプルを取得するのかも課題にな

る。すでに述べてきたように、腸内細菌叢が疾患に重要な役割を果たすことが次々を明らか

になり、個人差を決める因子としても重要であることがわかってきた。マイクロバイオーム

は、他のオミックス解析に比べその多様性は圧倒的に大きい。非常に大きい個人差はむしろ

マイクロバイオームの多様性の方が量的にも説明しやすい。特に食事と関係する個人差はマ

イクロバイオームに由来する可能性は高い。 
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■ 体質としての体内時計 概日リズムと健康 

 

 これまでの時間栄養学の知見から、体によいスマートな食スタイル食生活（SNS: Smart N

utr Style）とはどういったものなのか。簡単にいえば、活動期に食べて休息期に食べな

い、昼夜のメリハリの規則正しい食生活である16-19)。規則正しい食生活や適切は栄養素のタ

イミングは、多くの疾患予防に結びつくことが次々と明らかになってきている。時間栄養学

の成果は、他の総説や本に多く紹介されている16-21)。典型的な例が朝食である。活動期の最

初の食事である朝食は体内時計の同調に重要である22,23)。十分な絶食をしていないときの朝

食は、同調効果は少ないだろう。また、夜食は肝臓の時計をかえって悪化させる方向に調整

させてしまう。朝食に関する観察研究では、朝食の利点が得られることが多い24)。しかし、

介入研究では、有益な効果は必ずしも示されないことが多い。これは、実験手法に問題もあ

るかもしれないが、朝食それ自身に特別な効果があるというよりも、それを食べ続けている

という習慣が作り出す効果と考えられる。つまり、朝食は健康的な「体質」を作っている。 

 体内時計は健康体質に直結する重要なパラメーターであり、ゲノム情報や健康診断の値と

同様に重要な個別化情報である。概日時計は、遺伝子に書かれた内在的な時計であるため、

いったん同調を受け回り始めると、その後はリズムを刻み続ける時計である。地球の裏側に

移動した場合の時差ボケも、1週間ぐらいで現地時間に慣れてくる。食事による体内時計の

時差調節も消化器系では1週間ほど、遅い臓器では数週間かかることが知られている。つま

り、体内時計は食事によって制御される短中期的な「体質」であり、食事タイミングの介入

によって改善可能な「体質」である。体内時計という短中期的な体質の乱れが、長い期間続

くと疾患につながる可能性がある。このように食事のタイミングは、健康体質や体質改善の

鍵である。 

 

 

■ 生体リズムの網羅的な総体である”リズモーム” －生体リズムのビッグデータ化－ 

 

 体内時計が、体の状態を表す「体質」の一つであることを述べてきたが、生物のもつ多く

のリズムは、医学や健康科学の分野では古くから広く利用されてきた。臨床で使用される心

拍数、心電図、脳波、呼吸、体温、血圧などの他にも、概月周期、概年周期など非常に多く

のリズムが私たちの身体の中に存在している。すでに単独での診断技術、解析方法も確立し

ているリズムもあるが、ビッグデータとしては利用されていない。これら秒から年にいたる

時間軸の生体リズムを総体として考えたリズモーム（rhythmome）は、個別化予防医療であ

る健康科学に利用可能である18,19)。従来の確立した解析法に加え、リズムを三角関数、フー

リエ変換などで定量的な数値に置き換えることで、他のデータと関連付けることが容易にな

り、データ駆動型の健康科学への活用が期待される。 

 

 多くのリズムは非侵襲的な方法により取得することができ、特にウェアラブルデバイスと

の親和性が高く、効果的に利用できるはずである。最近になりウェアラブルデバイスが急速

に普及し、リアルタイムに活動量やエネルギー消費量、心拍数、睡眠時間を取得し多くの生

体リズムを得ることができる。近い将来、血圧や血糖値も精度良く測定できるようになり、

網羅的なリズモームも利用できるだろう。 
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■ 体内時計の可視化による健康科学への応用 

 

 ほとんどの人は規則正しい生活が良いことを知っていながらも、現代社会では難しい場合

も多い。活躍しようとすればするほど不規則な生活になる皮肉な状況である。そこで、自分

の体内時計を見える化して、健康に結びつけたいわけであるが、時間栄養学はまだ臨床の場

面で十分に活用される状況になっていない。その原因はヒトの体内時計を調べることが難し

いからである。ヒトで体内時計を測ろうとすると、数時間おきに採血して白血球の時計遺伝

子の発現リズムを調べたり、コルチゾールのリズムを測ることになる。侵襲性であるだけで

なく、1日に何回か採血しないといけない。侵襲性の低い方法として、数時間おきに髪の毛

を数本抜いてその毛根細胞の時計遺伝子を測定する方法も報告されている。侵襲性の問題や

手間がかかるのが現実的課題となる。はやり、非侵襲性の方法として、スマートフォンやウ

ェアラブルデバイスなどを使った体内時計を見える化することが現実的のように思われる。

そこで、私たちは、食事のタイミングを簡単に記録することによって体内の代謝のリズムを

推測するスマートフォンのアプリを作成した（「時間栄養学時計」）（図2）。食事のタイ

ミング、排便、排尿などの時刻に画面をタップして記録し、体重を入力すると、体内時計

（代謝リズム）、腸活時計、睡眠時計、活動時計を計算してくれるアプリである。これを使

用することでおおよその体内時計を可視化することができる。つまり、これが今の自分の

「体質」であることがわかる。もし乱れていれば食生活を見直して改善することができる。

このアプリは、メタボリックシンドロームの特定保健指導や、糖尿病の食事指導にも使っ

て、時間栄養学的な栄養介入が実現される可能性がある。現在、非侵襲性のカロリーセンサ

ーや血糖値センサーなどのデバイスも開発されつつあり、摂食タイミングも自動で管理され

るようになる。そうすれば手間が省け意識せずに体内時計を見える化できる日は近い。 

 

 

■ データ駆動型プレシジョン栄養学の課題 

 

１．プレシジョン栄養学に使うことができるビッグデータはまだ少ない 

 

 すでに述べてきたように、個別化する方法やその技術は眼を見張るものがある。プレシジ

ョン医学の主流であるゲノム解析やオミックス解析は、現時点では時間や労力、費用がかか

る場合が多く、未病の人を対象とした予防医療において利用するには費用対効果のバランス

が良くない。また、未病に人が面倒なことをわざわざすることは期待できない。したがっ

て、プレシジョン栄養学に多くの個別化情報を利用するのは現時点では難しい。まずはすで

に日常的に行われている定期健診などのデータを利用することが現実的である。また非侵襲

性の観点からウェアラブルデバイスによる情報収集が現実的である。しかし、まだ共通プラ

ットフォームができていないため、第三者がデータを自由に使用することができていない。

食事履歴や食の嗜好性などFFQは重要な個人ビッグデータである。アンケート法による食事

記録は短期間では良いが日常的に行うのは難しい。そのため、カメラで撮影して食事履歴と

栄養素などを解析するサービスなどが始まっている25)。まだ、精度や共通プラットフォーム

がないことの問題を抱えている。このようにまだプレシジョン栄養学に利用できるビッグデ

ータは多くないが、プラットフォームの共通化は比較的早く対応できる可能性があり、期待
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したい。解析精度を上げるために、これまでは測定法・解析法の改良が主に行われてきた。

しかし、ビッグデータを使うプレシジョン栄養学の場合、一つ一つデータの精度が必ずしも

高くなくても、多面的な多くのデータを使うことで精度を上げることができる。 

 

２．アウトカムの設定が難しい 

 

 すでに述べてきたように、プレシジョン栄養学のアウトカムは、健康を維持し、健やかな

加齢と高いQOLのある食生活である。アウトカムの設定はそれほど難しくないと考えてき

た。しかし、実際に行おうとすると意外と難しい。概念的なアウトカムでは評価できず、定

量的なアウトカムでなければならない。そして、測定に時間と労力のかかるアウトカムで

は、予防医療としてのプレシジョン栄養学に使うことができない。さらにアウトカムは、ラ

イフステージによって刻々と変化していくものである。子供の頃は感染症への抵抗性、成人

期・中年期ではメタボリックシンドロームや生活習慣病予防、老年期ではフレイル予防・サ

ルコペニア予防・健やかな加齢などと変化していく。さらにアウトカムは、いわゆる生物学

的な健康だけに限らない。高いQOLを保つために、多くの項目がアウトカムになりうる。学

業成績や、スポーツパフォーマンスなどもライフステージで変化するアウトカムである。い

ずれのアウトカムも簡単に定量化するのが難しく、現実的なアウトカムにできない。現時点

では誰でもすぐに調べられるアウトカムとして、体重があげられる。ダイエットを希望する

人が多いものの、今はこれぐらいしかアウトカムとして設定しづらい状況になっている。と

は言っても、すでに述べてきたように、アウトカムは理屈上どんな項目も設定することがで

きる。したがって、プレシジョン栄養学の考え方の応用範囲は広く、行動変容をアウトカム

に設定すれば、プレシジョン行動変容も可能になる。 

 

３．プレシジョン栄養学の実践プラットフォームがない 

 

 プレシジョン栄養学では、ビッグデータによって個別化をした後、食卓にプレシジョン栄

養学を提供する必要がある。まずは各人の個人差や体質をその人に知らせて、嗜好に合わせ

て食事を提案して介入する（介入システム）。そして、その人が実際に何を食べたか追跡し

評価して（評価システム）、新たな提案をするサイクルを回すことになる。多人数の未病に

人が意識せずに使えるためには、インターネットを利用して、Webやモバイルデバイスをイ

ンターフェイスにすることになる。 

 

 介入システム： インターネットのWebを利用した、ヨーロッパ7カ国による国際的な「Fo

od4Me」プロジェクトによる実験が行われている4)。食事ガイドラインに食事履歴（FFQ）、

身体測定、血液検査を使って、個人対応させるレベルを４第階に分けて、その効果を見たも

のである。集団をサブタイプ（メタボタイプ）に分類できることや、遺伝子型と栄養介入の

関係も明らかにされつつある。これは、「ルール指向型」のアプローチではあるが、インタ

ーネットによる大規模な介入がどの程度の効果があるか調べる実証実験である。 

 私たちのグループも、性別、年齢、身体計測値、健康診断結果、生活活動強度など比較的

容易に得られるデータを長期、中期、短期的な因子に分けて、個人の特性による個別化を行

った。この方法は、既存のデータを使ってサブグループに類型化する試みである26,27)。この

方法によってすべての人は、100万通りのサブグループに類型化できることを示した。つま

29



り既存のデータであっても、類型化により簡単に限られた数字に絞り込み個別化できる。そ

の類型化によって個別化した個人に必要な栄養素を決定し、パーソナルな食事摂取基準を計

算できるようにした。それを誰でも簡単に計算できるようにWebツールとして「N式パーソナ

ル食事摂取基準」を開発し公開した28)。例えばメタボリックシンドロームや生活習慣病の可

能性のある人には、健康になるように最適化された食事摂取基準が提供される。そのパーソ

ナルな食事摂取基準も有限な数（約15万通り）に絞り込まれる。そして、それに対応するメ

ニューを提案するシステムの構築を試みている。この健康食メニューは個別ディシュの組み

合わせで構成しており、計算上およそ3000万食の組み合わせを用意すれば、すべての人に健

康食メニューを毎食提供できることになる。健康的な主菜、副菜など個別ディシュには、す

べての栄養素情報だけでなく旬や食べ合わせなど属性が入れられており、食の嗜好性を反映

できるようになっている。現在、個別ディシュデータベースの構築を行い、その一部はブロ

グで紹介している29)。 

 ところが、ゲノム情報を含め個別化した人への有効な栄養介入のエビデンスはほとんど存

在していない。つまり、個別対応された人がどのような食事をしたら、前病状態を改善する

ことができるか明らかになっていない。そのため、個別化しても介入は一律の「ルール指向

型」にならざるを得ないのが現状であり、その介入の効果は期待できない。そこで、個別化

情報のポイントを拾い出し、それに合わせて介入ポイントに強弱をつけて指導することで効

果があげられることが報告されている30)。「データ駆動型」による個別化が行われるように

なれば、エビデンスに基づいて介入できるが、それまでは従来の「ルール指向型」の指導を

個別に強化する方法によることになる。 

 評価システム： 個別対応した健康食を提供した後は、実際に食べたものを追跡して評価

する必要がある。食べた食事の成分を化学分析することは不可能なので、どのような方法も

近似の仕方が異なるだけである。めざましい画像解析技術とAI技術の進歩からスマートフォ

ンのカメラから量や栄養素計算までできるようになってきている。私たちは、食べたものを

スマートフォンにしゃべることによって食事を記録する音声認識法を構築している。音声認

識では、食べる前に写真を取らなくてよく、食事データベースの構築により高い精度を確保

できると考えている。情報技術を使った記録法では、食事データベースが構築されるに従っ

て精度が上がることになる。 

 上記のようなリアルタイムの食事調査は、その日に食べたものはわかるものの、長期に継

続しない限り、嗜好性やその人の食行動を調べることが難しい。以前から使われているFFQ

による食事調査では、実際に食べたものの評価に用いるのは難しい上、時間と労力がかか

る。しかし、FFQには行動変容に必要な嗜好性などの情報が多い。そこでクラウドを使って

簡便なデジタルFFQを構築している。デジタルFFQでは、最初に簡単なアンケートをとるが、

その後は少しずつ質問をしていく。同時にリアルタイム食事調査のデータを取り込むことに

で、少しずつFFQとしての精度を上げるものである。デジタルFFQは、リアルタイム食事調査

と従来のFFQを融合させた中間に位置し、インターネットを使用してその人の食事だけでな

く食スタイルや嗜好性などを評価できるシステムになると考えている。 

 

 

■ おわりに 
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 個人のビッグデータを駆動力として用いて、健康というアウトカムに向かって栄養学をす

すめるプレシジョン栄養学を概説してきた。主に集団を対象とした食事ガイドラインが、過

剰の栄養によるメタボリックシンドロームや生活習慣病の予防に十分に効果を発揮していな

いと評価されているが、プレシジョン栄養学はそこを補う手段として期待されている。それ

にとどまらず、データ駆動型プレシジョン栄養学は、もっと大きな可能性を秘めている。ア

ウトカムを自由に設定できるだけでなく、また本人の努力に期待するのではなく、傍に寄り

添い意識せずに実現できるシステムという優れた特徴を有している。 

 食の好みは一度出来上がるとなかなか変わらないことが知られている。長い習慣も変える

ことは難しい。その食の好みや習慣が良くないとわかっている場合でも、本人の努力に期待

するだけでは行動変容は難しい。「ルール指向型」で教育効果に期待するだけではなく、介

入の仕方を個別化して、自然に長く続けられるシステムが成功の鍵であろう。ウェアラブル

デバイスやデジタルFFQなどから無理なくデータを取得し、データが駆動した個別化方法に

より栄養介入すれば、意識しなくても無理せず行動変容へ導くことが可能になると期待され

る。 
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図1 プレシジョン栄養学の全体像 

 

 
 

図2 体内時計の可視化による健康科学への応用 スマートフォンアプリケーション「時間

栄養学時計」 
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