
立命館大学・スポーツ健康科学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４３１５

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

サルコペニアの遺伝リスクスコアを考慮した運動・食事療法の開発

Development of exercise and diet prescription considering the genetic risk score
 of sarcopenia

５０４２１２２７研究者番号：

真田　樹義（Sanada, Kiyoshi）

研究期間：

１５Ｈ０３０９９

平成 年 月 日現在３０   ６   ８

円    12,100,000

研究成果の概要（和文）：健康な日本人男性506名を対象に，ヒトゲノム上に点在する約600万個の一塩基多型を
分析した結果，49SNPsがp<1.00×10-5で検出された．それぞれピックアップされたSNPの中から，1つの遺伝子の
中にあるSNPが複数ツリー上に上昇しているもので，偽陽性であるかどうかの確認を行い，Bioinfomaticな方法
で確認しサルコペニアのリスクにたんぱく質の機能に関与する可能性を確認したところ，ESR1やMEGF10などが候
補遺伝子として抽出された．現在は，これらの遺伝子のリスクスコアとサルコペニアとの関連について論文化し
ているところである．

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed genome-wide association analyses (GWAS) of CNV 
for sarcopenia in 506 Japanese subjects. Appendicular muscle mass (AMM) was measured by dual-energy 
X-ray absorptiometry. Reference values for classes 2 sarcopenia (skeletal muscle index ; 
AMM/height2, kg/m2) in each sex were defined as values two standard deviations below the 
sex-specific means of reference values obtained in our cohort database from young adults aged 18-40 
years（Sanada et al Eur J Appl Physiol, 2010）. The reference values for class 2 sarcopenia were 6.
87 kg/m2 in men and 5.46 kg/m2 in women. We analyzed 6 million SNPs using HumanOmni-Quad BeadChip 
(Illumina co., ltd). Consequently, 49SNPs were detected to be associated with sarcopenia (p<1.00×
10-5). This study predicts regulatory networks of ESR1 and MEGF10 in sarcopenia using bioinformatics
 analysis. In summary, our study suggested two novel CNVs and the related genes that may contribute 
to variation in Japanese sarcopenia.

研究分野：運動処方

キーワード： サルコペニア　医療・福祉　運動　食事　遺伝子

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
サルコペニアは，加齢にともなって起こ
る骨格筋量の減少および筋機能の低下と
定義されている（Rosenberg 1989, Evans 
and Campbell，J Nutr，1993）．我々はこ
れまで，日本人のサルコペニア基準値とし
て，DXA 法による骨格筋指数（四肢筋量／
身長 2）を用いて報告するとともに，この
基準値に基づいて分類したサルコペニア
と糖尿病発症リスクや動脈スティッフネ
スとの間の有意な関連性について報告し
てきた（Sanada et al, Eur J Appl Physiol, 
2010, Sanada et al, Eur J Clin Nutr, 
2012)．その他の先行研究においても，サ
ルコペニアは，骨粗鬆症の発症（Walsh et 
al, Osteoporos Int, 2006）や身体的障害
（Baumgartner et al，Am J Epidemiol，
1998），糖尿病発症（Kim et al，Diabetes 
Care，2010）との関連が指摘されており，
高齢者の QOL 維持や介護予防にとどまら
ず，生活習慣病予防においても重要な要因
であると考えられる．サルコペニアの遺伝
率は，筋力が 30-85％，筋量が 45-90％で
あることが報告されている（Li-Jin et al, 
Human Genet, 2011）．つまり，サルコペニ
アは，加齢による影響とともに遺伝的要因，
および環境的要因（運動・食事等）によっ
て引き起こされると考えられる．近年サル
コペニアに関連する遺伝要因として，
MTHFR 遺伝子（Liu et al, Human Genet, 
2008）や IGF-1 遺伝子（Kostek et al, J 
Appl Physiol, 2005 ）， ACTN3 遺 伝 子
（Delmonico et al, J Gerontol A Biol Sci 
Med Sci，2007），ビタミンＤ受容体遺伝子
（Roth et al, J Gerontol A Biol Sci Med 
Sci，2004）等の一塩基多型置換が報告さ
れている．しかしながら，遺伝リスクは１
つの一塩基多型置換のみではなく，複数の
遺伝要因が組み合わさった結果であるこ
とから，複数の遺伝要因を統合する必要が
あるが，現在のところ，サルコペニア関連
遺伝子多型について網羅的に解析し，スコ
ア化された報告は国内外で認められない． 

 
 
 
 
 
 
 
図１：サルコペニア遺伝リスクスコアとサ
ルコペニアリスクとの相関関係および運
動・食習慣の改善効果 
我々はこれまでに，生活習慣病リスクに
影響する肥満関連遺伝子多型を保有して
いても習慣的な運動により十分な体力を

維持していれば，遺伝的なネガティブな影
響を軽減することができることを報告し
てきた（Sanada et al, Physiological 
Genomics, 2011, Iemitsu et al, Eur J Appl 
Physiol, 2014)．また，最近，Li らは，肥
満に関わる遺伝リスクスコアと身体活動
量の関係を検討した結果，肥満関連遺伝リ
スクを保有していても身体活動量を増や
すことによって，遺伝的影響を最大で 40％
軽減させることが可能であることを報告
している（Li et al, PLoS Med, 2010)．
サルコペニアの定義と診断に関する欧州
作業チーム（EWGSOP）における最近のシス
テマティックレビューでは，サルコペニア
の介入方法としてレジスタンス運動，コン
バインド運動等の運動療法とタンパク，ア
ミノ酸摂取等の食事療法を推奨している
（Cruz-Jentft et al, Age Aging, 2014）．
しかし，現在のところ，サルコペニア遺伝
リスクスコアと運動・食事療法の効果につ
いては明らかではない．さらに遺伝リスク
を保有していても，運動や食事などの生活
習慣改善によりサルコペニアをどの程度
予防・改善させることができるかについて
は，世界的に見ても報告例が見当たらない
（図 1）． 
 

２．研究の目的 
本研究の独創的な点は，網羅的な遺伝解
析により，サルコペニア肥満に関連する遺
伝リスクを同定し，そのリスクをスコア化
するとともに，食事調査・体力測定から遺
伝要因と環境要因の両方を考慮したサル
コペニア肥満の予防・改善のための運動・
食事療法を提供する，「テーラーメイド・
サルコペニア肥満予防・改善プログラム」
に着目した点である．我が国を含め高齢化
がますます進行すると予想されている先
進国においては，介護予防や医療費是正の
観点からも本研究成果によって開発され
るプログラムの波及効果は高く，世界に先
駆けた健康増進のロールモデルとなるこ
とから極めて意義のある研究である． 
 
３．研究の方法 
本研究では 3年間の申請期間中で，サ
ルコペニア関連遺伝子多型をスコア化し，
「テーラーメイド・サルコペニア予防・
改善プログラム」の学術的基礎を構築す
るため，以下の３つの研究課題を実施す
る．（１）NEXIS から 500 名以上の被験
者を用いて，サルコペニア該当者に特有
の候補遺伝子多型を網羅的解析によって
複数同定しサルコペニアの遺伝リスクス
コアを抽出する（平成 27年度）．（２）研
究課題（１）の被験者を対象にサルコペ
ニアと非サルコペニア群におけるサルコ

縦断研究

High Mid Low
サルコペニア遺伝スコア

筋量低下
筋量増加

サ
ル
コ
ペ
ニ
ア
リ
ス
ク

運動効果

摂取低下
摂取増加 食事効果

横断研究

High Mid Low
サルコペニア遺伝スコア

サルコペニア

非サルコペニア

サ
ル
コ
ペ
ニ
ア
リ
ス
ク



ペニア遺伝スコアとサルコペニアリスク
との相関関係について横断的に比較する
（平成 28 年度）． （３）NEXIS から合
計 1,500 名を対象に 2 年間の縦断的観察
研究によってサルコペニア遺伝リスクス
コアが運動・食事療法による改善効果に
及ぼす影響について検証する．（平成 29
年度）． 
 
４．研究成果 
 健康な日本人男性 506 名を対象に，全ゲノ
ム遺伝子多型高密度解析法（ GWAS ，
HumanOmni-Quad BeadChip，Illumina 社製）
を用いて，ヒトゲノム上に点在する約 600 万
個の一塩基多型を分析した．GWAS は 660W と
Omni1 との Imputation を行い，最終的には
6,034,498 SNPs で解析した．サルコペニアの
基準は，筋量のみの基準で行うプレサルコペ
ニアで，我々の研究グループが以前報告した
コホート研究データベースの若年被験者の
平均値マイナス 2 標準偏差未満で行った
（Sanada et al Eur J Appl Physiol，2010）． 
その結果，49SNPs が P＜10-5 で検出された．
それぞれピックアップされた SNP の中から，
1 つの遺伝子の中にある SNP が複数ツリー上
に上昇しているもので，偽陽性であるかどう
かの確認を行い，その後検出された遺伝子が
どういう遺伝子とリンクしているのかにつ
いて，Bioinfomatic な方法で確認してサルコ
ペニアのリスクにたんぱく質の機能に関与
する可能性を確認したところ，ESR1や MEGF10
などが候補遺伝子として抽出された．現在は，
これらの遺伝子のリスクスコアとサルコペ
ニアとの関連について論文化しているとこ
ろである． 
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