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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒトを対象として弾性タンパク質コネクチン(TITIN)遺伝子多型と伸張
性収縮運動前後の筋・関節機能に関する研究を行った。その結果、TITIN遺伝子多型のC/CはT/Tよりも伸張性収
縮運動後の関節可動域の制限が抑制されることが示された。しかしながら、筋スティフネスの変化については、
TITIN遺伝子多型の関連性は示されなかった。また、アスリートにおける肩、肘関節柔軟性についてもTITIN遺伝
子多型との関連性はみられなかった。さらにCRISPR-Cas9技術によりラットゲノムに正確に反映させた遺伝子改
変ラットを作成することを計画したが、期間内に作成できなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of Connectin/Titin SNPs on the muscle and joint 
functions before and after eccentric exercise in human and animal model. As the results, the 
untrained subjects of C/C allele shows reduced joint flexibility after eccentric exercise but no 
change in muscle stiffness. In addition, we tried to make the rat model with CRISPR-Cas9, but we 
could not complete in the period.

研究分野： 運動生理学

キーワード： 遺伝子多型　動物モデル　筋損傷　伸張性収縮　柔軟性　関節弛緩性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節柔軟性に深く関係する骨格筋の硬さ（筋硬度）と細胞骨格タンパク質関連遺伝子多型、あるいは伸張性収縮
後の関節柔軟性・筋硬度の変化と遺伝的要因との関連性を明らかにした論文はなく、動物モデルによって関節柔
軟性のメカニズムの解明を行った研究も少ない。そこで、本研究は関節柔軟性に関与するコネクチン（titin）
に着目し、関節柔軟性・筋硬度の運動による変化を検討した。その結果、関節柔軟性はTITIN遺伝子多型と関連
するものの、筋硬度との関連は健常者・競技者ともに認められなかった。以上の結果は関節柔軟性を規定する骨
格筋の硬さ以外の要因がTITIN遺伝子と関連することを示唆していると考えられる。

※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 
(1) 筋が引き伸ばされながら張力を発揮する伸張性収縮は短縮性収縮、等尺性収縮に比べて、筋
力低下、筋肉痛、筋の腫脹、血中のクレアチンキナーゼの増加などが生じる(Nosaka et al., 
2006)。伸張性収縮による筋損傷の原因は、サルコメアや筋内膜の形態変化、筋線維や結合組織
における炎症反応によるものであると考えられている(Horobeti et al., 2013)。しかしながら、
伸張性収縮が他の収縮様式に比べてより大きな筋損傷を引き起こす原因は未だ不明な点が多い。
伸張性収縮によって生じる筋損傷の程度は、遺伝的要素が関与することが報告されている。実際
に、我々のグループでは筋力発揮に関連する ACTN3 遺伝子 R577X 多型が伸張性収縮後の柔軟性
の低下に関与していることを初めて報告した。関節の柔軟性は、特に損傷予防や新体操やフィギ
ュアスケートなどの審美系スポーツにおいてその意義は大きいものの、科学的知見の集積は不
十分である。これまでのところ結合組織関連遺伝子多型と関節可動域の検討が進んでいる。しか
し、関節柔軟性に深く関係する骨格筋の硬さ（筋硬度）と細胞骨格タンパク質関連遺伝子多型、
あるいは伸張性収縮後の関節柔軟性・筋硬度の変化と遺伝的要因との関連性を明らかにした論
文はない。 
(2) 数多くの病態は動物モデルによってメカニズムの解明を行う場合が多い。しかし、筋損傷・
肥大モデルでは侵襲性の高いものが多く、生体条件での検討は乏しい。我々のグループではラッ
ト腓腹筋を対象とした in vivo 伸張性収縮モデルを作成し、筋損傷・肥大、筋・関節機能の変
化、栄養摂取効果等を報告してきた。特に、関節機能を実験動物で評価した報告は、尾部懸垂モ
デルと我々のモデルのみである。我々は、このモデルを用いて右下図に示す関節機能に影響する
因子に着目し、①伸張性収縮後にヒトと同様に関節機能が低下する、②骨格筋腱複合体の伸展性
が低下する、③ 骨格筋の弾性タンパク質コネクチンのアイソフォームは変化がない、ことを報
告している。コネクチンは、サルコメアがストレッチされた際に分子的バネとして機能し、例え
ばラット腓腹筋では全体の受動張力のうち 41.3％を占めている。さらに最新では、アクチン、
ミオシンに次ぐ第 3 のフィラメントとしてその重要性が注目されており、上述のスプリング機
能のみならず筋肥大シグナルを活性化することも示唆されている。しかし、スポーツ・トレーニ
ングとコネクチンとの関連については、上述のコネクチンアイソフォームは変化しないという
報告にとどまっている。 
  
２．研究の目的 
上記の背景から本研究では、ヒトを対象として弾性タンパク質コネクチン(TITIN)遺伝子多型

と伸張性収縮運動前後の筋・関節機能に関する研究(実験 1)を行った。さらに実験 1にて有意な
SNP 変異をラットゲノムに反映した遺伝子改変ラットを作成することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
3-1. 実験 1 
 実験 1では 3つの実験を実施した。１つ目は、被験者 88名を対象に、伸張性収縮運動前後の
関節可動域、筋力、遅発性筋痛の変化と TITIN 遺伝子多型との関係を検討した(実験 1-A)。２つ
目は、被験者 36 名を対象に、伸張性収縮運動前後の剪断波エラストグラフィーによる筋スティ
フネスと TITIN 遺伝子多型との関係を検討した(実験 1-B)。さらに、3つ目として、大学野球選
手 47 名を対象に、肩関節および肘関節の関節可動域と TITIN 遺伝子多型との関係を検討した(実
験 1-C)。 
 
(1) 被験者 
 実験 1-A および 1-B の被験者は、日頃からトレーニングを実施していない健康な男性とした。
実験 1-C の被験者は、大学の野球部に所属する選手であった。いずれの実験においても、被験者
には、薬やサプリメントを日常的に服用している者、肝臓、腎臓、心臓、呼吸器、内分泌、代謝
疾患を有している者は含まれていなかった。全ての被験者に本研究に伴う危険性を口頭および
書面にて説明し、書面にて同意を得た。 
 
(2)実験プロトコール 
 実験 1-A および 1-B では、全ての被験者に対して肘関節屈曲による伸張性収縮運動を実施し
た。関節可動域、筋力、遅発性筋痛および筋スティフネスの評価は運動前、運動直後、運動 1、
2、5 日後に実施した。実験後に唾液サンプルを採取し、TITIN 遺伝子多型で被験者を分類した。 
 実験 1-C では、全ての被験者に対して肩関節および肘関節の関節可動域を測定した後、唾液サ
ンプルを採取し、TITIN 遺伝子多型で被験者を分類した。 
 
(3) 伸張性収縮運動 
 被験者の非利き手の上腕屈筋群へ伸張性収縮運動を負荷した。伸張性収縮運動には等尺性最
大筋力(MVC)の 100%に相当する重量のダンベルを用いて負荷した。1 回の伸張性収縮運動は、肘



関節 90 度から 180 度の 90 度の範囲を 3 秒間かけて負荷し、10 回を 6 セット合計 60 回実施し
た。 
 
(4) 関節可動域 (ROM)  
肘関節 ROM を定量化するために、ゴニオメーター(Takase Medical, Tokyo, Japan)を用いて、

2つの肘関節角度(伸展および屈曲関節角度)を測定した。伸展関節角度は被験者が肘関節を完全
に伸展した時、屈曲関節角度は被験者が完全に屈曲したときの角度とした。ROM は伸展関節角度
から屈曲関節角度を差し引くことで算出した。 
 
(5) 肩関節可動域 (ROM) 
 肩関節 ROM を定量化するために、ゴニオメーター(Takase Medical, Tokyo, Japan)を用いて、
2 つの肩関節角度(外旋および内旋角度)を測定した。肩を外転 90°、肘を 90°屈曲させた仰臥
位の姿勢で実施し、完全外旋位から完全内旋位を引いた値を肩関節可動域とした。 
 
(6) 等尺性最大筋力 (MVC)  
MVC は、筋力測定機器(共和電業, LUR-A-100NSA1)を使用し、肘関節 90°における非利き腕の最

大屈曲筋力を測定した。測定は、5 秒間の最大収縮を 30 秒間の休息を挟み 2 回実施し、最も高
い値を採用した。  
 
(7) 遅発性筋痛(DOMS)  
DOMS の評価は Visual Analog Scale(VAS)を用いた。本研究では、100mm の直線上において 0mm

地点の「痛みなし」から 100mm の「非常に痛い」までの尺度に設定した。測定前には同一被験者
によって被験者の肘から上部 9cm の上腕部を 3 本の指で圧迫し、その際の主観的な筋痛を被験
者自身で記録させた。なお、圧迫時は被験者に腕を降ろしリラックスするよう指示した。 
 
(8) 筋スティフネス 
剪断波エラストグラフィーを使用して、70°、110°、150°の肘の角度で筋スティフネスを測

定した。電子リニアアレイプローブ（SL15-4, Supersonic Imagine）を上腕二頭筋に縦方向に配
置した。筋スティフネスの尺度である剪断弾性率(μ)は、次の式を使用して計算した。 
μ = ρVs2; ρ=筋の密度（1,000 kg / m3）, Vs2=剪断波伝播速度 

 
(9) TITIN 遺伝子多型 
DNA 採取キット（オラジーン ディスカバー, OGR-600）を使用して、被験者の唾液サンプルか

ら DNA を採取した。 TITIN 遺伝子多型は、TaqMan® SNP Genotyping Assay およびリアルタイム
PCR システム（Bio-Red, CA）を使用してジェノタイピングした。  
 
3-2. 実験 2 
（実験 2-1）遺伝子編集したラットの筋力、筋量、筋硬度 
    CRISPR-Cas9 技術によりラットゲノムに正確に反映させた遺伝子改変ラットを作成し、関
節、摘出筋の発揮筋力や柔軟性の指標(受動トルク)、コネクチンを含め関連するタンパク質・
mRNA を定量化することを計画したが、期間内に作成できなかった。 
 
４．研究成果 
(1)実験 1-A 
実験 1-A における TITIN 遺伝子多型は、T/T が 5 名(年齢 20.0±1.0 歳、身長 174.0±7.4cm、体

重 67.2±12.7kg、BMI22.2±3.7)、C/T が 27 名(年齢 20.3±1.4 歳、身長 171.8±6.0cm、体重
64.2±7.8kg、BMI21.7±2.0)、C/C が 56 名(年齢 21.2±3.6 歳、身長 173.7±5.6cm、体重 67.0
±8.1kg、BMI22.2±2.2)であった。 
 ベースラインの体重あたりの筋力(MVC)は C/T が T/T および C/C に比べて有意に高い値を示し
た(図 1A, p<0.05)。 一方で、ベースラインの肘関節 ROM については有意な差はみられなかった
(図 1B)。 
 
 



 
 また、伸張性収縮による筋損傷については、筋力の変化は TITIN 遺伝子多型による違いはみら
れなかった(図 2A)。肘関節 ROM は、運動 2日後において、C/C が T/T と比較して有意に高い値を
示した(図 2B, p<0.05)。一方で、遅発性筋痛は TITIN 遺伝子多型による違いはみられなかった
(図 2C)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)実験 1-B 
実験 1-B における TITIN 遺伝子多型は、T/T が 4 名(年齢 20.0±1.2 歳、身長 173.0±8.2cm、体

重 67.0±14.6kg、BMI17.5±8.9)、C/T が 12 名(年齢 20.8±1.7 歳、身長 173.4±5.0cm、体重
66.7±8.5kg、BMI18.4±5.2)、C/C が 20 名(年齢 21.0±1.0 歳、身長 174.5±5.7cm、体重 69.5
±10.5kg、BMI20.4±5.0)であった。 
 伸張性収縮による筋スティフネスの変化は TITIN 遺伝子多型による違いはみられなかった(図
3)。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)実験 1-C 
実験 1-C における TITIN 遺伝子多型は、C/T が 32 名(身長 179.3±4.9cm、体重 79.7±7.7kg、

BMI24.8±1.7)、C/C が 15 名(身長 176.0±6.2cm、体重 75.9±7.7kg、BMI24.5±2.3)であった。
なお、本実験では T/T の被験者は含まれなかった。 
 肩関節および肘関節の関節可動域は、利き腕、非利き腕ともに TITIN 遺伝子多型による違いは
みられなかった(図 4)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 実験 1 の結果から、TITIN 遺伝子多型の C/C は T/T よりも伸張性収縮運動後の関節可動域の制
限が抑制されることが示された。しかしながら、筋スティフネスの変化については、TITIN 遺伝
子多型の関連性は示されなかった。また、アスリートにおける肩、肘関節柔軟性についても TITIN
遺伝子多型との関連性はみられなかった。これらの結果は関節柔軟性を規定する骨格筋の硬さ
以外の要因が TITIN 遺伝子と関連することを示唆していると考えられる。 
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