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ヒトの夜型摂食パターンが時計遺伝子発現に及ぼす影響

1.本研究の学術的背景および研究目的
通常、健康的な生活では、私たちは朝食、昼食、夕食の3回の食事をおおよそ決まった時間

にとり、夜の時間帯に眠る。しかし、生活習慣が多様化した現代社会では、不規則な活動にと

もなって睡眠や食事のタイミングが多様化し、このことが睡眠障害、肥満・糖尿病などのメタ

ボリック症候群の一因となっている。ヒトを含む生物には、生体の時間秩序を司る体内時計の

仕組みが備わっており、この時計の周期は24時間より長いため、朝の光刺激が重要であるとさ

れている。最近の研究では、食・栄養も体内時計の位相を変える作用を持ち、また一方で、体

内時計が食・栄養の吸収や代謝に影響を及ぼすことがわかってきた。本研究の目的は、食・栄

養の働きを体内時計遺伝子の働きと関連づけて調べる時間栄養学の立場から、夜型の生活パタ

ーンが生体リズムに及ぼす影響を、ヒトを対象として検討することである。

夜型の生活パターンのうち、眠る時間帯が慢性的に遅れ、睡眠時間帯を前進させることが困

難な状態として、睡眠相後退障害（delayed sleep-wake phase disorder, delayed sleep phase 

syndrome: DSPS）がある（The International Classification of Sleep Disorders 3rd: ICSD-3）。

DSPSは、一般に思春期から青年期に発症することが多く、我が国で中高大学生約 5千人を対象

として行われた調査によると、その有病率は0.48％と推定されている（Hazama et al., 2008）。

患者は早く眠ろうとして就床しても何時間も眠りにつくことができず、ある一定の時刻になら

ないと入眠できない。いったん入眠すると比較的安定した睡眠が得られ、遅い時刻まで起床で

きない。努力して無理に起床しても、生体リズムと睡眠覚醒スケジュールが脱同調しているた
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め、日中の眠気や頭痛、倦怠感、抑うつ、集中力や作業能率の低下が生じる。また、睡眠時間

帯の遅れのために定刻に登校・出勤できず、学業や社会生活に支障をきたすことが問題になる。

また夜型の生活パターンのうち、摂食の時間帯が

遅れた病態として、夜間摂食症候群（nocturnal 

eating syndrome: NES）がある（International 

Classification of Sleep Disorders 1st: ICSD-1）。

NESは、1日の大半のエネルギーを夕食後に摂取する

もので、夜いったん就床するものの1～3時間後に覚

醒し、何か摂食しないと再入眠できないという特徴

をもつ。NESは日中の摂食障害の一部として解釈さ

れることが多く、病態の解釈や定義は未だ一定して

いない。

NESに対する治療法として、DSPS治療に広く用いられている高照度光療法（早朝30分間

10,000lux照射を2週間実施）によってNES症状が改善した症例（Friedman et al., 2002）や

メラトニンMT1,2アゴニストであるagomelatine投与が抑うつを伴うNESの改善に有効であっ

た症例（Milano et al., 2013）が報告されている。このことから、NESと DSPSの病態が連続

性をもつ可能性も示唆される（図1）。

本研究では、睡眠専門外来を受診したNES患者・DSPS患者を対象として、概日リズムの特性、

睡眠・食事の夜型パターンが時計遺伝子発現に及ぼす影響を検討することを目的とした。具体

的には、体内時計の指向性を把握するために広く用いられている自記式調査票、朝型・夜型質

問紙（Morningness-Eveningness Questionnaire: MEQ, Horne et al., 1976; 石原他, 1986）

を用いて、両疾患の夜型指向の程度を明らかにする。さらに髭の毛根にある毛包細胞からRNA

を調製する方法を用いてNr1d1、Nr1d2、Per3の 3つの時計遺伝子の発現量推移を測定する。こ

れにより、両疾患における体内時計の日内変動パターンを評価する。

2.研究方法
（1）被験者

睡眠総合ケアクリニック代々木を受診し確定診断を受けた、夜間摂食症候群（NES）5名（40.8

±8.3歳）、睡眠相後退障害（DSPS）10名を（33.8±7.0歳）対象とした。また年齢性別をマッ

チさせた健康被験者10名（38.3±8.5歳）を対照群とした。

（２）方法

被験者には検体採取一週間前より最終検体採取後まで、食事時刻と睡眠に関する生活日誌を

記入させた。検査一週間前に、自記式調査票への回答を求めた。用いた調査票は、朝型・夜型

質問紙（Morningness-Eveningness Questionnaire: MEQ）、睡眠の質を全般的に評価するピッツ

バーグ睡眠質問票（Pittsburg sleep quality index: PSQI）、Quality of Lifeを評価するSF8

図 1 疾患の連続性に関する概念図



（Medial Outcome Study Short-Form 8-Item Health Survey）、抑うつ尺度である SDS(Self 

Depression Scale）、各食事の時間帯や食欲の程度、夕食後のカロリー摂取量など 14 項目で構

成される NES 調査票（Allison et al., 2008）であった。群間の比較は、分散分析と

Bonferroni-Dunnの検定を用いた。

検体採取日は、6時、10時、14時、18時、22時、翌 2 時の連続した 6ポイントで、毛抜き

を用いて毛根からあごひげを数本採取させた。採取した検体は、予め用意した 1.5mL チューブ

中でRLT溶液に溶解し、-20度以下の冷凍庫で保存した。サンプルからRNAを抽出しTaqManプ

ローブ法を用いたリアルタイム PCRにより時計遺伝子（Nr1d1、Nr1d2、Per3の 3種類）のmRNA

発現量を測定した。得られたデータから 3 つの時計遺伝子の日内変動のピーク時刻（以降「位

相」と表記する）と振幅幅を、コサイナーフィッティグ法で算出した。

3.結果
(1) 主観的朝型・夜型指向

MEQ得点はコントロール群が55.0±6.9点（mean±SD）、

DSPS群が 33.0±5.6点、NES群が51.0±10.1点であった

（図 2）。分散分析の結果、群間で有意差が認められ

（F(2,22）=25.7, p<0.0001)、DSPS群はコントロール群

ならびに NES 群と比較して、有意に得点が低かった。コ

ントロール群とNES群の間に有意差は認められなかった。

(2) 夜間摂食

NES得点は、コントロール群が8.9±4.4点、DSPS群が

19.1±4.3 点、NES 群が 31.4±8.3 点であった（図 3）。

分散分析の結果、群間で有意差が認められ（F(2,22）=30.8, 

p<0.0001)、NES 群はコントロール群、DSPS 群に比べて、

またDSPS群はコントロール群に比べて、有意にNES得点

が高かった。

(3) 睡眠、日中機能、BMI

自記式調査票の各得点を表1に示す。

PSQI総得点は、コントロール群に比べてDSPS群、NES群で有意に高値であった（F(2,22)=15.6, 

p<0.0001）。日中機能については、コントロール群に比べて DSPS 群、NES 群で SDS 得点が有意

に高く（F(2,22)=11.7, p=0.0003）、MCS得点が有意に低値であった（F(2,22)=6.6, p=0.006）。

BMIは、NES群がコントロール群・DSPS群に比べて、有意に高かった（F(2,22)=9.3, p=0.001）。

図 3 夜間摂食得点の比較



(4)時計遺伝子

図 4は、Per3の発現量の推

移を群別に示したものである。

DPSP 群とコントロール群を 2

群比較すると、18 時と 2 時の

発現量に有意差が認められ

た。

Nr1d1、Nr1d2 発現量推移

を図 5、図 6 に示した。Nr1d1

に関しては 3群間に有意な差

は認められなかった。Nr1d2

発現量は、コントロール群と

DSPS 群で比較した場合、14

時の発現量に有意差が認め

られた。

表 1 各指標の得点と 3群間の比較

図 4 Per3の発現量推移

図 5 Nr1d1の発現量推移



3 つの時計遺伝子の日内

変動のピーク時刻（位相）を

検討した（図 7、図 8、図 9）。

DSPS 群はコントロール群に

比して、Per3、Nr1d1 の位相

が有意に遅延していた。

3つの時計遺伝子の位相と、自記式調査票か

ら得られたMEQ得点、NES得点、休日の睡眠中

央値との相関を算出した。その結果、Per3の位

相と休日の睡眠中央値との間に中程度の正の相

関（r=0.46, p=0.07）、Per3と MEQ得点との間

に中程度の負の相関（r=-0.45, p=0.08）がみら

れた。Per3と NES得点との間には有意な相関は

なかった。

Nr1d1の位相と、休日の睡眠中央値、MEQ得点、

NES得点との間に有意な相関は認められなかっ

た。

Nr1d2の位相と、休日の睡眠中央値との間に

は中程度の正の相関を認めた（r=0.50, p＝

0.07）。

4.考察
本研究では、睡眠専門外来を受診したNES患

者・DSPS患者を対象として、概日リズムの特性、

睡眠・食事の夜型パターンが時計遺伝子発現に

及ぼす影響を検討した。

DSPS患者は、コントロール群およびNES患者

に比べて、朝型夜型得点が有意に低く、夜型指

向を示した。平日と休日の睡眠時間の中央値に

関しても、DSPS群は、コントロール群およびNES

患者に比較して有意に遅く、睡眠の時間帯が後

退していることが確認された。

図 6 Nr1d2の発現量推移

図 7 Per3の位相

図 8 Nr1d1の位相

図 9 Nr1d2の位相



NES群は、朝型夜型得点、睡眠時間の中央値ともにコントロール群と有意な差は認められな

かった。主観的な睡眠の質（ピッツバーグ睡眠調査票得点）は、DSPS群、NES群ともに、コン

トロール群に比して悪化しており、両患者群ともに、睡眠の質の悪化、寝つきの悪さ、日中眠

気の下位項目得点が高かった。またNES群では、コントロール群に比べて夜間途中で起きてし

まうなどの睡眠困難を訴えていた。

DSPS群、NES群は、日中の状態も悪化しており、コントロール群に比して抑うつ得点が有意

に高く、精神的健康度（QoL）が有意に低かった。身体的健康度はNES群で悪化していた。これ

らの結果は、NES群では食事の時間帯のみが後退しており、睡眠覚醒リズムにまでは影響して

いないこと、しかしながら睡眠の自覚症状はDSPS群、NES 群ともに悪化しており、日中機能に

まで影響していることを示唆するものである。

夜間摂食症状は、NES群で最も得点が高く、摂食症状が重症であったが、DSPS群に関しても

コントロール群に比べて有意に悪かった。DSPS群は、睡眠だけでなく食のパターンも後退し、

夜間の摂取カロリーが高いことが示唆された。

個人のクロノタイプ（朝型夜型指向）を示すとされる休日の睡眠中央値と時計遺伝子の位相

に有意な相関が認められ、夜型指向の者では時計遺伝子発現のピーク時刻が遅れていることが

示唆された。また、DSPS群ではコントロール群に比して、Per3、Nr1d1の位相が有意に後退し

ていた。NES群に関してはn数が少なく、統計的検討が困難であった。本研究では、一年間に

わたり対象患者を募集したが、夜間摂食を主訴として受診した男性被験者を5名しか集められ

なかった。研究成果を一般化するには、さらにデータ数を増やして検討する必要があると考え

ている。

5.結語
睡眠相後退障害（DSPS）患者では時計遺伝子の位相が後退していること、睡眠だけでなく、

摂食のリズムも後退していることが示唆された。夜間摂食症候群（NES）は今後さらに被験者数

を増やして検討する必要があるが、現時点では主観的評価での朝型夜型指向、時計遺伝子発現

ともに、コントロール群との間に有意な差を認めなかった。
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