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研究成果の概要（和文）：本研究では、肉離れリスクの個人差を生み出す遺伝要因を明らかにすることを目的と
し、日本人アスリートにおいて肉離れ受傷歴と関連する遺伝子多型、およびそのメカニズムについて検討を行っ
た。日本人アスリートにおいて、4種の遺伝子多型（ACE I/D [rs1799752]、COL1A1 A/C [rs1107946]、COL22A1 
A/C [rs11784270]・T/C [rs6577958]）が肉離れ受傷と関連することを明らかにした。この中で、COL1A1 A/C多
型は、骨格筋組織中のI型コラーゲンの組成および骨格筋の材料特性に影響することで肉離れリスクに関与して
いることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study examined the associations of candidate gene polymorphisms 
with muscle injury risk in Japanese athletes. Four gene polymorphisms (ACE I/D [rs1799752], COL1A1 
A/C [rs1107946], COL22A1 A/C [rs11784270]・T/C [rs6577958]）were associated with muscle injury risk 
in Japanese athletes. Our results suggest that the COL1A1 A/C polymorphism affects risk of muscle 
injury by altering the properties of muscle tissue, potentially owing to different composition of 
type I collagen. 

研究分野： スポーツ科学

キーワード： 遺伝子多型　肉離れ　骨格筋　材料特性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、人が生まれながらに持つ遺伝子多型が、骨格筋の特性に影響し、肉離れの受傷リスクに影響すること
を明らかにした。この結果は、骨格筋の特性をターゲットとした新たな予防法の開発、さらには個人の遺伝的体
質を考慮したスポーツ外傷・障害予防法の構築につながる知見である。

※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 
様々なスポーツ外傷・障害の中で、最も発症頻度が高いのが肉離れである。肉離れはスプリン

ト走の加速・減速時、また急な方向転換やジャンプの際に多発することから、様々な競技種目の
アスリートが肉離れのリスクに直面している。肉離れは、重症度によっては復帰までに数ヶ月の
期間を要し、元のパフォーマンスレベルに戻す為にはさらなる期間を要する。また、肉離れを一
度受傷すると再発のリスクが高いことも知られており、肉離れ発生の予防は非常に重要な課題
である。現在スポーツ現場では、肉離れの予防策として伸長性収縮を用いた筋力トレーニングや
ストレッチング等が行われているが、スポーツ現場における肉離れの受傷率は 2001 年からの 13
年間で 1 年に 4%ずつ増加し続けているのが現状である。 
 肉離れのリスクには個人差が存在し、同じ競技や同じトレーニングを行っていても、肉離れを
受傷しやすい人としにくい人が存在する。肉離れのような筋骨格系の怪我に対する内因性のリ
スク因子として遺伝要因が指摘されており、肉離れリスクの個人差にも遺伝要因が関与してい
ると考えられる。肉離れを受傷しやすい人としにくい人の骨格筋（場合によっては他の組織）の
特徴を決定づける遺伝要因を明らかにすることで、遺伝子の機能に基づく新たな肉離れ予防策
の考案につながるのではないかという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、肉離れリスクの個人差を生み出す遺伝要因を明らかにするため、下記の２点につ
いて検討することを目的とした。 
(1)肉離れ受傷と関連する遺伝子多型を明らかにすること 
(2)肉離れ受傷と関連する遺伝子多型の作用機序を明らかにすること 
 
３．研究の方法 
(1)研究期間終了までに総計 3020 名の日本人アスリートを対象に、スポーツ外傷・障害受傷歴の
調査及び遺伝子多型解析のための唾液採取を行った。スポーツ外傷・障害受傷歴の調査は質問紙
により実施し、過去に受傷した怪我の受傷部位、受傷名、受傷原因、医師の診断の有無等を調査
した。これらのデータから、各アスリートにおいて、非接触性で医師の診断を受けている肉離れ
の受傷経験の有無について判定を行った。質問紙では、スポーツ外傷・障害受傷歴に加え、専門
競技種目、競技歴、競技実績等についても調査した。遺伝子多型の解析は、唾液より抽出した DNA
を用いて実施した。これまでに得られている知見により、骨格筋の特性に影響すると考えられる
遺伝子多型について TaqMan 法により解析を行った。解析した遺伝子多型は、αアクチニン 3遺
伝子（ACTN3）R577X（rs1815739）多型、アンジオテンシン変換酵素遺伝子（ACE）I/D（rs1799752）
多型、I型コラーゲンα1鎖遺伝子（COL1A1）A/C（rs1107946）多型、V型コラーゲンα1鎖（COL5A1）
C/T（rs12722）多型、XXII 型コラーゲンα1鎖遺伝子（COL22A1）A/C（rs11784270）・T/C（rs6577958）
多型の 6 種であった。これらの遺伝子多型についてコホート内症例対照研究により、肉離れ受傷
との関連を検討した。さらに、508 名のアスリートを対象に、遺伝子多型が肉離れの受傷に及ぼ
す影響について、縦断的な検討を行った。2年間の追跡期間における肉離れの受傷の有無と遺伝
子多型との関連を検討した。 
 
(2)肉離れ受傷と関連する遺伝子多型の作用機序を明らかにするため、遺伝子多型が骨格筋の特
性に及ぼす影響について検討した。250 名の日本人成人男女を対象に、安静時のハムストリング
（大腿二頭筋長頭、半腱様筋、半膜様筋）の硬さ（伸びにくさ）を超音波剪断波エラストグラフ
ィにより測定した。また、23 名の日本人成人男女から筋生検により骨格筋サンプルを採取し、
定量 PCR 法による遺伝子発現解析、および LC-MS によるコラーゲンの組成分析を実施した。遺伝
子多型の解析は、唾液もしくは血液より抽出した DNA を用い、TaqMan 法により行った。 
 
４．研究成果 
(1)肉離れ受傷と関連する遺伝子多型 
検討を行った 6 種の遺伝子多型のうち、肉離れ受傷との関連が認められたのは、ACE I/D 

（rs1799752）多型、COL1A1 A/C（rs1107946）多型、COL22A1 A/C（rs11784270）・T/C（rs6577958）
多型の 4 種であった。ACTN3 R577X（rs1815739）多型と COL5A1 C/T（rs12722）多型に関しては、
肉離れ受傷との有意な関連は認められなかった。 



 
①ACE I/D（rs1799752）多型：日本人男性一流サッカー選手 369 名において、過去の肉離れ受傷
経験と ACE I/D 多型の関連を検討した。肉離れ受傷経験を有するサッカー選手は、受傷経験の無
い選手と比較して II型を有す人の割合が高く、ID 型、DD 型を有す人の割合が低かった。さらに
イタリアのプロサッカー選手 341 名を対象に同様の検討を行い、メタ解析を実施した結果、日本
人、イタリア人共に肉離れ受傷経験のある一流サッカー選手では受傷経験の無い選手と比較し
て、II 型の頻度が高いことが明らかとなった。これらの結果は、日本人だけでなく欧米人にお
いても ACE I/D（rs1799752）多型の II 型が肉離れのリスク因子となることを示している。 
 
②COL1A1 A/C（rs1107946）多型：日本人アスリート 1667 名において過去の肉離れ受傷経験と
COL1A1 A/C（rs1107946）多型の関連を検討した。女性アスリートにおいてのみ有意な関連が認
められ、肉離れ受傷経験のある女性アスリートは、受傷経験の無い女性アスリートと比較し、AA
型の人の割合が高く、AC型、CC型の人の割
合が低かった。このことは、COL1A1 A/C
（rs1107946）多型の AA 型が、女性アスリ
ートにおける肉離れのリスク因子となり得
ることを示している。この結果の一般性・
普遍性を確認するため、508 名のアスリー
トを対象に 2 年間の縦断的な検討を実施し
た。その結果、AA 型を有す女性アスリート
は AC 型、CC 型の女性アスリートと比較し
2 年間の追跡期間における肉離れの受傷率
が有意に高いことが明らかとなった（図
1）。COL1A1 A/C（rs1107946）多型の AA型
と肉離れ受傷リスクとの関連は、異なる集
団においても再現されたことから、日本人
女性アスリートにおいては COL1A1 A/C
（rs1107946）多型の AA 型が肉離れのリス
ク因子であることが明らかとなった。 
 
③COL22A1 A/C（rs11784270）・T/C（rs6577958）多型：日本人アスリート 3020 名を対象に、過
去の肉離れ受傷経験と COL22A1 A/C（rs11784270）多型および T/C（rs6577958）多型との関連を
検討した。COL22A1 A/C（rs11784270）多型の Aアレルと T/C（rs6577958）多型の Tアレルが肉
離れ受傷と有意に関連し、それぞれのアレルの保有数が増えるごとに肉離れ受傷リスクが高く
なることが明らかとなった（リスク：AA>AC>CC、TT>TC>CC）。男女別に検討を行うと、女性アス
リートにおいてより強い関連が認められた。XXII 型コラーゲンは、筋腱移行部に特異的に発現
するコラーゲンであることが知られており、rs11784270 多型および rs6577958 は、ヒトの骨格
筋組織における COL22A1 遺伝子発現レベルと関連する expression quantitative trait loci 
(eQTL)である。肉離れリスクと関連する Aアレル（rs11784270）および Tアレル（rs6577958）
は、いずれも骨格筋組織における COL22A1 の発現レベルが高いことと関連することから、筋腱移
行部における COL22A1 の発現レベルの高さが肉離れ受傷リスクに関与している可能性がある。 
 
(2)肉離れ受傷と関連する遺伝子多型の作用機序 
本研究課題により肉離れ受傷との関連が明らかとなった COL1A1 A/C（rs1107946）多型につい

て、骨格筋の特性への影響を検討した。まず、骨格筋の特性として、骨格筋内の結合組織（筋内
膜、筋周膜等）の量や組成を反映する安静時の筋の硬さについて検討すると、肉離れ受傷のリス
ク因子となる AA型を有する女性は、AC型、CC型を有する女性と比較しハムストリングが有意に
硬いことが明らかとなった（図 2A）。このことから、COL1A1 A/C（rs1107946）多型は骨格筋の硬
さ（伸びにくさ）に影響することにより、肉離れのリスクと関連している可能性が考えられる。
また、COL1A1 A/C（rs1107946）多型は COL1A1 遺伝子の転写調節領域に存在することから、この
多型の COL1A1 遺伝子発現レベルに対する影響を検討した。その結果、肉離れのリスク因子とな
る AA 型を有する人の骨格筋は CC 型と比較して、COL1A1 遺伝子発現レベルが有意に低いことが
明らかとなった。さらに I型コラーゲンの組成を分析したところ、I型コラーゲン分子を構成す
るα1 鎖とα2 鎖の比(α1/α2)が AA 型と比較し、CC 型、AC 型の人の骨格筋で高いことが明ら



かとなった。α1 鎖とα2 鎖の比が高いことは、通常 2 本のα1 鎖と 1 本のα2 鎖から成るヘテ
ロトリマーとして存在する I型コラーゲンが、3本のα1鎖から成るホモトリマーの形で組織中
に存在することを示唆している。実際に組織中に存在するホモトリマーの割合を推定した結果、
ホモトリマーの割合は AA型と比較し CC型、AC型で有意に高かった（図 2B）。 
 

以上のことから、COL1A1 A/C（rs1107946）多型の AA型は女性アスリートにおいて肉離れリス
ク因子となることが明らかとなった。またそのメカニズムとして、I型コラーゲンの組成の違い
による骨格筋の硬さ（伸びにくさ）が関与していることが示唆された。 
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