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研究成果の概要（和文）：排尿日誌、症状質問票をもとに年齢などの背景を一致させた夜間頻尿の男性患者（夜
間頻尿群）と夜間頻尿を認めない男性（健常群）の血液を採取し、時計遺伝子(CLOCK、PER2、DBP)について測定
し解析を行った。PER2およびDBPにおいて健常群に比べて夜間頻尿群で変異があると考えられた部分を同定し
た。現在、夜間排尿回数、夜間多尿指数など夜間頻尿に関連するパラメータに関連する変異部分を解析してい
る。一方、CLOCKについては、さらに多数の変異した部分を認め、現在解析を行っている。
このように夜間頻尿に関連した遺伝子多型の候補部分を確認することができた。今後は、より多くの症例で検討
する予定である。

研究成果の概要（英文）：Using bladder diary and questionnaires regarding lower urinary tract 
symptoms, male participants were divided into Normal group who did not have nocturia and Nocturia 
group. Blood samples were collected and analyzed for polymorphisms of clock genes such as CLOCK, 
PER2 and DBP. We identified several polymorphisms of PER2 and DBP related to nocturia. Now, we also 
analyze our data of polymorphisms including parameters of nocturia such as night-time frequency, 
nocturnal polyuria index and so on. Further, we also analyze polymorphisms of CLOCK, which would 
show more variances of gene related to nocturia.
Thus, our study shows several polymorphisms of clock genes related to nocturia. We will investigate 
to confirm our data in more patients with nocturia.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、夜間頻尿に関連した遺伝子多型の候補部分を確認することができた。今後、さらに夜間頻尿の病態
と時計遺伝子の多型の関連性を明らかにすることで、難治性夜間頻尿における時計遺伝子の異常をターゲットし
た新規治療法の開発に寄与することができると考えている。今後は、今回のデータで得られた変異がみられる部
分を中心に、より多くの症例で検討する予定である。伸展受容体についても現在測定を行っており、時計遺伝子
多型との関連性を明らかにしたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
夜間頻尿は、一般的に夜間の排尿回数が 2回以上になると QOLを著しく低下させることから
治療の対象となる。夜間頻尿の原因は夜間の膀胱容量の減少と夜間尿量の増加であり、前立腺肥
大症や過活動膀胱などの膀胱蓄尿機能障害や夜間多尿、睡眠障害など、さまざまな因子が関与し
ている 1。このように夜間頻尿は患者の QOLに影響を与えることから治療が行われ、ある一定
の効果が得られるが、実際の日常診療の中には治療に苦慮する症例が少なからずいることから、
新たな治療が待ち望まれている。 
我々の研究室ではマウスを用いた実験により、時計遺伝子の一つである Clock 遺伝子の変異
マウスが夜間頻尿・夜間多尿を呈することを見出し、特許を取得している(特願 2015-175724)2。
さらに、このマウスを用い膀胱上皮機能の日内変動を解析したところ、メカノセンサーやコネキ
シンなどの膀胱上皮の伸展受容体機能の日内変動の異常により夜間頻尿が発症する可能性を見
出している。一方、ヒトにおいて時計遺伝子の多型が様々な疾病を発症させる事が報告されてい
るが、夜間頻尿や夜尿症と時計遺伝子の多型の間に関連性が推察されるものの、明らかになって
いないのが現状である。 
日常診療において、従来の夜間頻尿に対する治療は対症療法が主であり、既存の治療法に反応
しない難治性の患者が少なくない。そのため、新たな治療法、特に変異時計遺伝子産物をターゲ
ットにした夜間頻尿に対する新たな創薬につながる可能性があると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の主たる目的は、夜間頻尿時計遺伝子多型との関連性を検討し、難治性の夜間頻尿およ
び夜尿症の病態解明の端緒とすることである。夜間頻尿の病態と時計遺伝子の多型の関連性を
明らかにすることで、難治性夜間頻尿における時計遺伝子の異常をターゲットした治療法の開
発に寄与することができると考えている。 
 
 
３．研究の方法 
山梨大学医学部附属病院泌尿器科に通院中の男性患者を対象とした。排尿日誌、症状質問票、
血液検体の採取を行った。血液検体は、血液中の白血球から DNA を採取し、時計遺伝子に関連し
た一塩基多型（single nucleotide polymorphism ：SNP）についてタカラバイオ株式会社で解析
をおこなった。 
アプリケーションノート［次世代シーケンサーで測定を行う DNA の断片化を評価する TaqManTM 
Assay］を参考に、定量的 PCR 法にてゲノム DNA の品質検定を行った。RN あせ Pの遺伝子領域を
対象として、サイズの異なるアンプリコン（87bp：Short および 268bp：Long）の定量的 PCR を
行い、それぞれの DNA 定量値の比率を計算した。87bp のアンプリコン検出には TaqManTM RNase 
P Detection Kit (Thermo Fisher Scientific 社)を用いた。268bp のアンプリコン検出には
TaqManTM MGB 遺伝子発現検出キット Fragmented DNA QC Assay (Thermo Fisher Scientific 社)
を用いた。各サンプルに対してカスタムパネルを用いて multiprex PCR 法により増幅を行った。
増幅した PCR 産物の両末端にあるプライマー配列を酵素処理にて部分的に消化し、リン酸化処
理後、バーコード付きアダプターを連結した。その後、AgencourtTM AMPureTM XP (Becman Coutler 
Science 社)による精製を実施し、生成物を鋳型とし PCR 増幅を実施した。追加 PCR を行った DNA
ライブラリーに対して追加精製を実施し、シーケンスライブラリーとした。 
 
 
４．研究成果 
（１）排尿日誌、症状質問票をもとに年齢などの背景を一致させた夜間頻尿の男性患者（夜間頻
尿群）と夜間頻尿を認めない男性（健常群）の血液を採取し、時計遺伝子(CLOCK、PER2、DBP)に
ついて測定し解析を行った。夜間排尿回数は夜間頻尿群で有意に多く（2.5 回 vs 0.4 回）、夜間

表 排尿日誌の結果 



尿量（560mL vs 366mL ）、夜間多尿指数（0.39 vs 0.24）も夜間頻尿群で高かった。一方、最大
一回排尿量は、夜間頻尿群で低かった（248mL vs 483mL）。（表） 
 
（２）PER2 において健常群に比べて夜間頻尿群で変異があると考えられた部分は、239153765
（SNP）、239155053（SNP）、239158541（SNP）、239162734（SNP）、239166265（SNP）、239177932
（SNP）、239177954（SNP）であった。（図１） 

 
（３）DBP において変異があると考えられた position は、49134388（SNP）、49135043（SNP）、
49135790（SNP）、49136651（SNP）であった。（図２） 
 
現在、夜間排尿回数、夜間多尿指数など夜間頻尿に関連するパラメータに関連する変異部分を解
析している。 
 
（４）CLOCK については、さらに多数の変異した部分
を認め、現在解析を行っている。 
 
このように夜間頻尿に関連した遺伝子多型の候補部
分を確認することができた。今後は、今回のデータで
得られた変異がみられる部分を中心に、より多くの症
例で検討する予定である。伸展受容体についても現在
測定を行っており、時計遺伝子多型との関連性を明ら
かにしたい。 
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