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要旨 

 ミニブタは、げっ歯類や霊長類とともに、実験動物として利用されている。食習慣・食機

能の評価は、糖代謝や脂質代謝、血圧などを指標に行われている。本研究では、睡眠の質を

指標とする食習慣・食機能評価ミニブタモデルの開発を試みた。動物への侵襲性の低い活動

量計や体温測定器具を装着し、食事時間や食事内容の影響を評価できるか検討した。食事時

間を夕刻にずらすことや脂質の多い食事を摂取することで、夜間の活動量や体温に変化を生

じた。これらの知見は、睡眠の質に関係する活動量や体温を指標として、ミニブタを食習

慣・食機能の評価モデルとして利用できる可能性を示唆している。 

 

１ 緒言  

 睡眠は、健康維持・疾病発症に関する重要な因子である。日本人の最大 4人に 1人が睡眠

に何らかの悩みを抱えているという報告もある１）。産業保健や学校保健において、生活習慣

や薬剤などの影響による睡眠障害で、出社や登校に支障をきたし、社会生活、学校生活に適

応できない人々が増加している。睡眠障害は、夜間の問題ではあるが、実際には、昼間の生

活に影響し、生活習慣病やうつ病、認知症など様々な疾患とも密接に関係している。睡眠障

害を克服するためにも、適切な睡眠評価動物モデルの開発は必要とされている。ヒトは、昼

行性動物であり、かつ non-REM/REM睡眠による単相性睡眠様式をとる。一方、げっ歯類は、

夜行性動物であり、約 10分ごとに寝たり起きたりを繰り返す多相性睡眠様式をとることか

ら、ヒトへの外挿は困難であった２，３）。 

本課題で用いる国産超小型ミニブタであるマイクロミニピッグ（mMP）は、6か月齢～2歳

齢で、体重 10～30㎏であり、通常のミニブタが、30～100㎏であることから、3分の 1程度

の重さである。我々は、この動物の誕生とほぼ同時に実験動物としての開発に取り組んでき

た４－６）。睡眠と関連する行動様式については、活動量計の一つであるアクティグラフを用い

て、ヒトと類似する昼行性の行動様式をとることを明らかにした。本モデルを基盤に、日内

変動を示し睡眠の質に関係する体温に着目して、侵襲性の低い食習慣・食機能評価動物モデ

ルの開発を試みる。食事時間や食事内容の生体影響を評価可能なミニブタモデルの開発は、

睡眠障害の克服のための健康食品や薬剤開発の基盤的ツールとなることが期待される。 

 

 



２ 実験 

 24ヶ月齢の 4頭の雄性 mMPを用いた。鹿児島大学動物実験施設にて、個別ケージにて、

湿度（50±20％）および室温（24±3度）、12時間の明暗周期（7時に点灯、19時に消灯）

の環境下にて、基本的には飼育した。点灯時の飼育ケージの照度は、300ルクスであった。

食餌は、標準食として、こだから 73（日清丸紅食品、東京）を用い、10時に給餌した。高

脂肪食として、100gの標準食に、12gのラードと 0.5ｇのコレステロールを添加することで

調製した。結果的に、標準食は、3.20 kcal/g（たんぱく質、脂質、炭水化物のエネルギー

比；19%、6%、75%）であり、高脂肪食は、3.98 kcal/g （たんぱく質、脂質、炭水化物のエ

ネルギー比；13%、34%、53%）であった。実験は、給餌時刻と食事内容を変えることで活動

量や体温の日内変動にどのような影響があるのかを検討した。実験フェーズとして、フェー

ズ I（10時給餌、標準食）、フェーズ II（16時給餌、標準食）、フェーズ III（16時給餌、

高脂肪食）条件でそれぞれ 3週間の飼育を行った。活動量と体温のデータは、1個体あた

り、実験期間の 2週目と 3週目のデータから算出し、平均±標準誤差にて示した。採血は、

各実験フェーズの 3週目の最終日の前日に実施した。統計処理は、対応のある t 検定また

は、2元配置分散分析を用いて行った。 

 活動量の測定は、Ambulatory Monitoring 社の活動量計（Motionlogger）を用いた６）。体

温測定は、麻酔下処理し、頸部皮下に埋め込んだ KN社の体温測定機器（Thermochron）を用

いた。 

 本研究は、担当責任者の他、川口博明（鹿児島大学医歯学総合研究科准教授）と、牛飼美

晴（鹿児島大学医歯学総合研究科助教）、武石嘉一朗（鹿児島大学医歯学総合研究科大学院

生）とともに施行された。 

本研究は、鹿児島大学の動物実験倫理委員会の承認の下、動物の生命倫理に十分に配慮し

て施行された。 

  

３ 結果 

 Fig.1Aに示されているように、フェーズ Iにおいて、明期に高く、暗期に低くなる体温

の日内変動が観察された。給餌時刻を 10時と 16時で行ったところ、16時に行った場合

（フェーズ II）、暗期において有意または傾向として高い値を示した（Fig 1A）。活動量に

ついては、給餌の時刻に一致して、どちらのフェーズにおいても高い値を示した。食餌内容

については、高脂肪食時（フェーズ III）の暗期において、活動量や体温が有意に高い値を

示した（Fig 1B）。また、明期の活動量においては、高脂肪食時に低い値を示した。血液検

査の結果は、16時給餌時（フェーズ II）に、遊離脂肪酸が低くかった（Table 1）。また、

高脂肪食時（フェーズ III）では、脂質関連因子（総コレステロール、HDL コレステロー

ル、LDLコレステロール）の値が、フェーズ Iや IIと比べて有意に高く、遊離脂肪酸は、

フェーズ IIに比べて有意に高かった（Table 1）。ストレス指標となる血中コルチゾルの値

は、フェーズ Iに比べて、フェーズ IIや IIIは、有意差はないが、平均値としては低い値

を示した。 



 

 

 

 

 

Phase  Ⅰ Ⅱ Ⅲ

    BW changes (kg/3 W)         1.3 ± 0.5         1.3 ± 0.3         2.0 ± 0.2

    BG (mg/dL)     110.8 ± 18.7     133.0 ± 28.9     158.5 ± 38.1

    TG (mg/dL)       20.5 ± 3.1       23.8 ± 4.6       33.0 ± 7.2

    TCho (mg/dL)       56.3 ± 5.8       50.8 ± 3.8     230.3 ± 22.6*,#

    HDL-Cho (mg/dL)       29.6 ± 3.0       28.0 ± 2.2       78.5 ± 13.5*,#

    LDL-Cho (mg/dL)       24.0 ± 3.2       21.3 ± 1.7     103.5 ± 22.3*,#

    FFA (mEq/L)       0.25 ± 0.02       0.14 ± 0.02*       0.47 ± 0.13#

    Insulin (mg/L)     0.022 ± 0.010     0.078 ± 0.040     0.079 ± 0.040

    Cortisol (mg/dL)       18.6 ± 5.8       11.4 ± 4.1       12.3 ± 3.5

Significant differences (p < 0.05): *, # compared with phase I and phase II, respectively.

Values are means ± SE. Values were analyzed by Student's paired t -test.

Table 1.

Influence of dietary and light conditions on body weight, blood glucose, and horomone levels.

BW: body weight, BG: blood glucose, TG: triglyceride, TCho: total cholesterol,

LDL-Cho: low-density lipoprotein-cholesterol, HDL-Cho: high-density lipoprotein-cholesterol,

FFA: free fatty acids.



４ 考察 

睡眠の質を指標とした食習慣・食機能評価動物モデルにおいて、大型哺乳動物を用いた評

価系は、ほとんど確立されていない。げっ歯類の活動量や脳波を用いた評価系が用いられて

いるが、睡眠・覚醒の行動様式が、ヒトと異なることから、げっ歯類での評価をヒトに外挿

することが困難であることが指摘されている２，３）。本研究で利用した頸部皮下埋め込みの体

温測定は、活動量測定と同様に、日内変動を示し、睡眠の質を評価する項目として有用なこ

とが示された。 

実際に、食習慣・食機能評価の例として、食事摂取時刻を変えることと、高脂肪食の生体

影響を本モデルにて評価した。食習慣の一つである食事摂取時刻は、睡眠への影響を生じる

可能性が経験的に理解される。仕事の関係で、昼食や夕食が遅れることは、現在の働き方に

おいては、良く経験されることである。我々は、夕食摂取が遅れる集団は、そうでない集団

に比べて、入職後のストレス負荷に対してストレス脆弱性であることを報告した７）。今回の

動物実験の結果は、夕食摂取が遅れることから、夜間体温の上昇となり、睡眠の質が低下し

た可能性を示唆しており、ヒト疫学的データと矛盾しない。また、高脂肪食摂取は、多くの

生活習慣病発症との関係性が知られている。本実験でも、高脂肪食摂取時に、血中の脂質関

連因子が増加しており、生活習慣病や種々の病態に関連することが示唆された。また、本動

物実験では、高脂肪食摂取は、標準食摂取に比べて、活動量増加や体温上昇を認めており、

高脂肪食摂取によって、睡眠の質が低下する可能性を示唆している。このことは、高脂肪食

摂取による生活習慣病発症の機序の中で、睡眠の質低下を考慮する必要性を示している。 

 

５ 結論 

 昼行性行動様式のミニブタを利用した侵襲性の低い活動量や体温測定によって、食習慣や

食機能の睡眠の質を考慮した評価モデルが構築できる基盤的な情報を得た。 
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 Minipigs have been used as experimental animals as well as rodents and primates. Biological 

influences of dietary habit and function are evaluated by the markers related to glucose metabolism, 

lipid metabolism and blood pressure and so on. In the present study, we tried to develop a minipig model 

to evaluate influences of dietary habit and function based on the sleep quality. Using the minipigs worn 

by actigraph and body temperature recorder which show relatively-less invasive modules, we examined 

the influences of dietary time and dietary content. The dietary time at evening from morning or a high 

fat diet in place of regular diet influenced activity count and body temperature at night. These findings 

indicate that this model of minipig can evaluate the influences of dietary habit and function by using 

activity and body temperature related to sleep quality.    
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