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研究成果の概要（和文）：脂質異常症を有する者を対象に，生活習慣（特に食事摂取時間）と，small dense LDLや時
計遺伝子多型（CLOCK 3111T/C）との関連を検討した．TC/CC群と比較してTT群でsmall dense LDLを多く有する傾向あ
り，朝食時間は有意に早く，夜の絶食時間が有意に短かった．
さらに，日勤勤務者ならびに交代勤務者に対して減量を目的とした教室を実施し，その効果を検証した．両群の介入前
の体重に差はみられなかったが，介入前後において日勤勤務者と比較して交代勤務者では体重減少量が有意に小さかっ
た．

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationships among eating schedule, lipoprotein metabolisms 
(small dense LDL; sdLDL), and the CLOCK 3111T/C polymorphism in women with dyslipidemia. In carriers of 
T/T homozygotes, the area of sdLDL was slightly higher than that in carriers of the C alleles (T/C or 
C/C). As carriers of T/T homozygotes had breakfast earlier, their morning fasting time was shorter than 
carriers of the C alleles.
Interventions were performed simultaneously in rotating shift and day shift groups to assess whether the 
group-based lifestyle intervention affects body weight in male shift workers. There was no difference in 
body weight between the 2 groups before the intervention; however, weight loss was significantly smaller 
in the rotating shift group than that in day shift groups after the intervention.

研究分野：時間栄養学、予防医学、脂質学

キーワード： 時間栄養学　脂質代謝　生活習慣病　食事指導　予防医学

  １版



１．研究開始当初の背景 

(1)  日本人の死因の上位を占める心臓疾患

や脳卒中の原因は動脈硬化であり，その原因

のひとつに血清脂質の異常が挙げられる．ま

た，食生活の近代化や運動不足・ストレスの

増加など，日本人のライフスタイルが大きく

変化して生活習慣病やその予備軍が増加して

おり，対策が急務とされている．特に最近は，

朝食欠食や夜遅い食事など，食事量のみなら

ず食事を食べるタイミング（時間栄養学）が

注目されている．実際 BMI が 26.0kg/m2以上

の者において，昼夜交代勤務をしている者は

昼間勤務者と比較して冠動脈疾患を発症する

リスクがきわめて高い．よって本邦でも 2006

年から文部科学省より「早寝・早起き・朝ご

はん」をスローガンに，幼少期からの食育活

動が展開されている． 

 

(2)  脂質・糖代謝は，体内の時計遺伝子群が

自律的に作る概日リズムにより調整されてい

る．特に末梢時計遺伝子は肝臓，筋肉，脂肪

細胞など全身に存在し，食事を摂ることでリ

ズムが作り出される．つまり食事するタイミ

ングが乱れると概日リズムが乱れるため，こ

れら代謝系へも影響を及ぼすことにつながる．

我々は，夜遅い食事が内臓脂肪を蓄積させや

すいこと，糖尿病患者では末梢血白血球上の

時計遺伝子発現異常が起きること，健常人で

もアルコール摂取などの要因で時計遺伝子群

に影響を及ぼすことなどを報告している．し

かし現状として，昼夜交代勤務体制や夜遅く

までの仕事など生活パターンそのものを変え

ることは困難である．  

 

(3) 食事によって血中内を流れる中性脂肪量

について，正常では食後 2～4時間をピークに

徐々に減って通常に戻るところ，食後 4 時間

を過ぎてもピークが下がらず中性脂肪値が高

値のままの状態（食後高脂血症）は中性脂肪

に富んだリポ蛋白質（VLDL1など）が過剰に

生成され，動脈硬化の発症・進展において LDL

の中でもより動脈硬化惹起性の強い small 

dense LDL（sdLDL）の存在をも増やす可能性

が示唆される．この sdLDLを有するタイプは，

糖尿病などの生活習慣病，肥満，メタボリッ

クシンドロームを呈している者，運動不足，

喫煙，休肝日がない者などが挙げられる．ま

た遺伝的背景から時計遺伝子多型と sdLDLと

の関連も指摘されている． 

 

２．研究の目的 

個人のライフスタイルに併せたエネルギー

や食事内容だけでなく，いつ食事を摂ると良

いのかを意識した新しい視点での食事指導の

展開が今後必要である．本研究では， (1) 

sdLDL を有するタイプに生活リズムが関与す

るかどうかを検証することを目的として，実

際に食事を摂るタイミングや食事内容につい

て調査を行い，さらに sdLDLの有無，時計遺

伝子多型（CLOCK 3111T/C）の判定，睡眠状

況などを相互的に解析すること，さらに，(2)

日勤や交代勤務者を対象に，減量を目的とし

た生活習慣病予防プログラムを開発してその

実行可能性を検証するとともに，日勤勤務者

との生活リズムの違いについて，食事面を中

心に調査することを目的とする． 

 

３．研究の方法 

(1)  対象者の選択基準は，20 歳以上，脂質

異常症など生活習慣病を有する者，本研究に

同意の得られた者とし，除外基準は，男性，

中性脂肪値が 400mg/dL以上，眠剤の服用有り

とした．  

採血する 12 時間以上前からの絶食を依頼



し，通常診療（保険診療）内で採血を実施し，

血糖，血清インスリン，血清脂質等の数値を

得た．また採血の残血清を用い，LipoprintTM 

システム（Quantimetrix 社）により sdLDL を

測定した．口腔粘膜細胞を回収し，DNAを抽

出した．時計遺伝子多型 CLOCK 3111T/Cは，

fluorescent allele-specific DNA primary assayを

用いて判定した． 

自記式アンケートにより生活習慣に関する

調査を行った（飲酒、喫煙など）．運動習慣は

国際標準化身体活動質問票（IPAQ）を用いた．

遺伝的背景を考慮するために，心筋梗塞や脳

梗塞等の既往歴ならびに家族歴についての質

問欄も設けた．朝型・夜型質問票（MEQ）に

よる「朝型タイプ」「夜型タイプ」の判定や，

睡眠の質を評価するピッツバーグ睡眠質問票

（PSQI）も準備した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 一目でわかる一日の動き 

平日ならびに休日の一日の活動について振り

返れるような媒体を考案した（図 1）．24時間

を 1周の円として，起床・就寝時間，食事を

摂る時間，労働や家事の時間，運動する時間

を対象者に記載していただいた． 

対象者へ秤量法による 3日間（平日 2日、

休日 1 日）の食事記録を依頼した．記入例を

沿えた 3 日間分の記録用紙を渡し，実際に摂

取した食事内容を朝・昼・夜および間食に分

け，さらに食事した時間帯も記載していただ

いた．解析は HealthyMaker Pro（マッシュルー

ムソフト社）を用いた． 

 

(2)  協力施設に勤務する交代勤務者及び日

勤勤務者（20歳以上）のうち，2012年度の健

診受診者へ 6 か月間の生活習慣予防プログラ

ムへの参加を，保健師から e-mail などで案内

した．選択基準は，ALT が 31IU/L 以上，40

歳以上で特定保健指導が必要な者，40歳未満

で特定保健指導予備軍に該当する者とし，除

外基準は女性とした． 

6か月間の生活習慣予防プログラムは 1回 2

時間，計 3 回とし，医師・管理栄養士・研究

員による講義やグループ支援、保健師による

行動目標設定・セルフモニタリングの指導な

どを実施した．介入前後で生活習慣に関する

アンケートや MEQ 等を実施した．食事調査

は，食事内容のみならず摂取する時間の記載

もしくは聞き取りを管理栄養士により実施し

た． 

年齢，性別，服薬，身長，体重，腹囲，血

圧，血糖，ヘモグロビン A1c，脂質，肝・腎

機能等の一般的情報は、特定健診の結果より

得た．体重の介入前後での比較には，介入前

に相当する 2012年度健診結果と，介入後に相

当する 2013年度健診結果を用いた． 

 

４．研究成果 

(1) 対象者は TT群 32名（59±11歳，23.6±2.9 

kg/m2）ならびに TC/CC 群 11 名（61±7 歳，

24. 6±2.9 kg/m2）．既報より TT 群を朝型，

TC/CC 群を夜型とした．身体組成ならびに血

清脂質値について両群間で差はなかった．

SdLDLは，以前に我々が報告した結果と同じ

く，TT 群は TC/CC 群と比較して有意に多く

有することが示された（ 5.4±6.3  vs. 

2.8±2.0 %; P=0.046）．MEQは TT群で高い傾

向であった．生活習慣アンケートより，TC/CC



群と比較して TT 群では，朝食を摂る時間が

有意に早かった（6:24 vs. 7:10; p=0.031）．しか

し，一日の最後に食事を摂る時間が遅く

（19:14 vs. 18:16; P=0.040），食べてから就寝ま

での時間が短く（4.2±1.5 vs. 5.3±2.3 時間 ; 

P=0.045），絶食時間が短かった（12.3±1.7 vs. 

14.0±2.6時間; P=0.016）．以上から，朝型タイ

プの者が夜遅い食事を摂ると sdLDLを有する

可能性が示唆された． 

 

(2)  対象者は日勤勤務者 38 名（47±10 歳、

25.5±3.0 kg/m2）ならびに交代勤務者 13 名

（42±11 歳、25.1±2.4 kg/m2）．両群の介入前の

体重に差はみられなかったが（71.6±8.4 vs. 

74.3±8.3 kg; P=0.307），介入前後において日

勤勤務者と比較して交代勤務者では体重減少

量が有意に小さかった（-1.5±3.1 vs. 1.0±3.7 kg; 

P=0.016）． MEQより，日勤勤務者と比較し

て交代勤務者は有意に点数が低く（19±1 vs. 

15±1 点; P=0.005），平均睡眠時間も短かった

（6.5±0.9 vs. 5.7±0.6時間; P=0.005）．交代勤務

者へのアンケート調査の結果から，交代勤務

に就いてから体重が増加した理由として①22

時以降の食事が増えた，②インスタント食品

が増えた，③間食が増えたなどが挙げられた．

以上から本プログラムは，日勤勤務者に対し

て減量効果が認められたが，交代勤務者など

生活リズムがなかなか変えられない者に対し

て「いつ食べるか，何を摂るか」に着目した

食事指導法や食事調査票の確立が急務である

と考えられた． 
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