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研究成果の概要（和文）：時計遺伝子は概日リズムを調節する重要な遺伝子である。概日リズムは神経内分泌系
の調節に関与することから、生活リズムを正常に保つことは健康の維持にとって意義深い。小児肥満の出現リス
ク・小児肥満の体格・糖脂質代謝について時計遺伝子CLOCKの遺伝子多型（SNPs)との関連について検討した。
CLOCK rs1801260(3111T/C)、rs1464490, rs3749474についてTaqManプローベ法でジェノタイプを同定した。今回
調べた３つのCLOCK SNPsは小児肥満のオッズ比を増減しなかった。小児肥満における肥満度、BMIに及ぼす影響
はなく、糖脂質代謝に及ぼす影響も観察されなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether the CLOCK gene SNPs could influence 
the prevalence of childhood obesity and overweight, and obesity-related comorbidities in a 
school-aged Japanese population. Participants were 271 non-obese school-aged subjects and 71 
children with obesity or overweight. Anthropometric data, fasted blood sugar, fasted serum insulin, 
hemoglobin A1c, serum total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides were 
measured on each participant. We selected 3 SNPs of CLOCK gene as follows: rs1801260 (3111T/C), 
rs1464490 and rs3749474, which were genotyped on all the participants by TaqMan probe method. We did
 not identify that these SNPs of CLOCK gene were associated with increased or lower incidence of 
childhood obesity with estimating the odds ratios with chi-square test. Additionally, we found no 
relationships between obesity-related comorbidities (severe obesity, hyperglycemia, insulin 
resistance and dyslipidemia) and the current 3 SNPs of CLOCK.

研究分野： 小児の肥満研究

キーワード： 小児肥満　時計遺伝子　概日リズム　遺伝子多型　CLOCK遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児肥満の出現や合併症を含む表現型に対して、CLOCK遺伝子のSNPsが及ぼす影響は極めて少ないと考えられ
た。成人のような夜型シフトワーカーの生活習慣をもつことは小児ではほどんどないため、概日リズムを調節す
る遺伝子多型のような遺伝学背景が及ぼす影響は極めて限定的かもしれない。概日リズムの形成に必須の遺伝子
はCLOCK遺伝子以外のものも知られるので、今後、時間遺伝子の種類の範囲を広げ、それぞれの遺伝子が与える
インパクトを検討する必要がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
時計遺伝子 CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) は概日リズムを調節する遺伝子

と知られる。Turek らは Clock 遺伝子変異マウスがヒトの肥満及びメタボリックシンロドームに
近い表現型を呈することを報告した（Turek FW, et al. Science 308, 2005）。時間遺伝子の発現が減
少すると生体リズム（体内時計）が障害され、摂食量の増加・自発活動の低下・睡眠障害が惹起
される。その結果、神経内分泌系が変調し、脂肪蓄積症や糖・脂質代謝異常もたらすということ
を示唆する。この現象を現代文明に生きる人類に当てはめて考察することは意義深い。 
 現代のわが国のような自動車社会・情報化社会では、社会の 24 時間化が進み生活リズム（体
内時計）の乱れが生じ易い。子どもたちが置かれた環境も時代と共にずいぶんと変化した。一人
で食事をとる「孤食」や塾通いによる生活の「夜化」、朝起きられない、睡眠時間が短い、朝ご
飯を食べない（食べられない）など、生活リズムの乱れが生じる機会は多い。「中高生を中心と
した子供の生活習慣づくりの現状と課題について（文部科学省、検討委員会）」の報告で明らか
なように、小学生の平均的な睡眠時間は 1970 年で 9 時間 23 分、2000 年で 8 時間 43 分と短くな
っている（文部科学省, 2014）。実際、1970 年から 2000 年かけては小児肥満の人口は増加してい
る。 
米国の成人の検討では、CLOCK rs1801260 (3111T/C)が肥満の表現型（体重、BMI、インスリン

抵抗性、血清アディポネクチン値）に影響を与えると報告された(Garaulet M, et al. Am J Clin Nutr, 
2009)。さらに、飽和脂肪酸の摂取量が多いと、ジェノタイプ CC はジェノタイプ TC+TT に比べ
腹囲が有意に大きいとの報告は栄養学の立場からも興味深い。時計遺伝子の遺伝学的な背景が
小児の生活習慣病とくに小児肥満（症）に及ぼす影響はあき明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
  生活習慣病の予防や改善には栄養摂取の適正化や運動習慣の推奨が欠かせないが、規則 
正しい生活リズムの獲得も重要である。規則正しい生活リズムの獲得は幼いころからの習 
慣と考えられるが、生体リズムを調節する“時計遺伝子”の重要性は注目に値する。今回 
我々は生活習慣病の一つである肥満症、とくに小児肥満（症）について時計遺伝子の関与 
を遺伝子多型(SNPs)解析の手法を用いて検討することを目的とする。SNPs 解析の結果、小 
児肥満のリスクをもつ特定の時計遺伝子の SNP(s)を同定する。今回対象とする遺伝子は CL 
OCK と BMAL1 とする。また、起床時刻、就眠時刻、睡眠時間、朝食の有無といった生活習 
慣リズム(Circadian Rhythmicity)の因子と関連するかを検討する。 
 
３．研究の方法 

CLOCK 遺伝子、BMAL1 遺伝子などの時計遺伝子群の SNPs が小児肥満の表現型（体格、糖代
謝、脂質代謝）に影響するかどうかを統計学的に解析する（SNPs 解析を用いた患者対照解析、
QTL 解析）。肥満児及び非肥満の小中学生について食生活・生活リズム（起床時刻、就寝時刻、
睡眠時間、朝食の有無、夕食の時間、夜食の有無など）と時計遺伝子群の SNPs に関連があるか
を調査する。遺伝子解析の方法として TaqMan プローブ法を採用し、リアルタイム PCR で SNPs
のジェノタイプを確定した。 

(1) 京都府立医科大学附属病院、京都府立医科大学附属北部医療センター、京都府下の学校健
診で血液検査を導入している中学校で研究対象者を募集した。なお、本研究は京都府立医科大学
医学倫理審査委員会の承認を受けた。 

(2) 研究対象者について、性別、身長、体重、生年月日の情報を取得した。それらのデータか
ら、肥満度、BMI、BMI-Z スコアを算出した。満年齢 15 歳以下の児で、肥満度 20%を超えるも
のを小児肥満として扱った。同意が得られた研究対象者について 3-4cc の血液を採取した。その
血液から遺伝子解析に必要なテンプレート DNA を抽出し、-80 度にて冷凍保存した。血清も分
離し、ホルモン測定まで-30 度にて保存した。 

(3) 診療情報や健康診断結果から、空腹時血糖、空腹時インスリン、ヘモグロビン A1c、血清
コレステロール(Tcho)、LDL コレステロール(LDL-C)、HDL コレステロール（HDL-C）、中性脂
肪（TG）の情報を抽出した。健康診断からエントリーされた研究対象者については追加して血
清インスリンを測定した。 
 (4) CLOCK 遺伝子の SNPs の解析:  CLOCK rs1801260 (T>C)、CLOCK rs1464490 (T>C)、CLOCK 
rs3749474 (T>C)について、TaqMan プローベを作成した（Thermo Scientific 社製）。血液から分離
精製したテンプレート DNA を試料として、それぞれの TaqMan プローベを用いて、リアルタイ
ム PCR にてジェノタイプを確定した。 
  (5) 統計学的解析には χ2 検定、ステューデント t 検定、ウェルチ t 検定、マンホイットニーU
検定を用いた。統計ソフトは SPSS Statistics V23.0 for Windows (IBM)を用いた。 

 
 
 



４．研究成果 
 (1) 非肥満者 271 名、小児肥満 71 名が研究に参加した。研究参加者のプロファイルを 
表 1に示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) 遺伝子多型(SNPs)別の小児肥満のオッズ比について 
・CLOCK rs1801260 (T>C)に関して、C アレルを持つジェノタイプ（ジェノタイプ CC＋TC）は 

T アレルのみのジェノタイプ(ジェノタイプ TT)に対して小児肥満のオッズ比（Odds ratio、OR） 
1.08 [95%信頼区間 0.61-1.91; p=0.77]であった。 

・CLOCK rs1464490 (T>C)に関しては、C アレルだけを持つジェノタイプ（ジェノタイプ CC） 
は T アレルを持つジェノタイプ（ジェノタイプ TT+TC）に対して、小児肥満の OR は 1.06  
[95%信頼区間 0.61-1.82; p=0.89]であった。 

・CLOCK rs3749474 (T>C)に関して、C アレルを持つジェノタイプ（ジェノタイプ CC＋TC）は 
T アレルを持つジェノタイプ（ジェノタイプ TT）に対して、小児肥満の OR は 0.975 [95%信 
頼区間 0.58-1.65; p=0.89]であった。 

 
  
(3) 遺伝子多型(SNPs)別の小児肥満の表現型に対する影響 
・CLOCK rs1801260 (T>C)、CLOCK rs1464490 (T>C)、CLOCK rs3749474 (T>C)のいずれにおいて 
も、肥満の表現型（BMI、BMI Z スコア、肥満度、血清総コレステロール、LDL コレステロ 
ール、HDL コレステロール、中性脂肪（TG）、空腹時血糖、空腹時インスリン、HOMA-R(イ 
ンスリン抵抗性指数)、ヘモグロビン A1c (糖尿病・慢性高血糖の指標)に与える影響は確認で 
きなかった。結果の詳細は表２、表３、表４に示す。 

 
(4) 考察 
・CLOCK rs1801260 (T>C) (3111T/C)は、多くの先行研究の中で注目されてきた SNPs の一つで 
ある。米国の成人の検討では、CLOCK rs1801260 の C アレルが肥満の表現型に影響を与え 
ると報告された(Garaulet M, et al. Am J Clin Nutr, 2009)。我々の検討では CLOCK rs1801260 
の C アレルは小児肥満の出現に関するオッズ比（OR）を増減するものではなかった。 
同様に CLOCK rs1801260 が小児肥満の集団において、肥満の程度や血液検査パラメータか 
らみた糖代謝、脂質代謝、インスリン抵抗性に影響を与えると言えなかった。 
小児肥満のブラジルの先行研究があるが(Giovaninni NP, et al. J Pediatr (Rio J), 2014)、CLOCK  
rs1801260 の糖代謝や脂質代謝に及ぼす影響は調査されていなかったので、我々の SNPs 研 
究は貴重なデータを提供する研究と考えられた。睡眠のパターンについて詳細には検討でき 
ていないので、睡眠時無呼吸症候群を関心領域にして研究を継続すると興味深い結果が得ら 
れるかもしれない。 

・CLOCK rs1464490 (T>C)、CLOCK rs3749474 (T>C)についても、同様に肥満のオッズ比に与え 
る影響は観察されなかった。つまり、これらの SNPｓは小児肥満のリスクを高める可能性は 
極めて少ないと考えられた。また、ジェノタイプの違いで肥満関連の体格パラメータ、糖代 
謝パラメータ、脂質パラメータの相違も検出されなかった。今回の検討では、これらの SNPs 
が小児肥満の表現型に与える影響は極めて限定的と考えられた、 
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