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研究成果の概要（和文）：本研究では PGC-1αと核内受容体の遺伝子多型がミトコンドリアの量

や機能、持久力に影響を及ぼすかを調査した。その結果、PGC-1α遺伝子 Gly/Ser 多型の

Gly/Gly+Gly/Serは Ser/Serに比べて、PPARδ遺伝子 T294C多型の T/T+T/Cは C/Cに比べて、

有酸素性作業能力が有意に高い値を示した。運動トレーニングによる変化では、Gly/Glyは LDL

コレステロールの低下が大きく、また T/Tは有酸素性作業能力の増加が大きいという結果を得

た。これらの遺伝子多型と骨格筋ミトコンドリアの量の間には関連が認められず、また Total 

Genotype Scoreでも関連が認められなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：Present study investigate whether the gene polymorphisms of 

PGC-1 and nuclear receptor affects endurance performance and muscular mitochondrial 

content. The Gly/Gly + Gly/Ser of PGC-1α gene polymorphism, and T/T + T/C of PPARδ 

gene T294C polymorphism, are significantly higher endurance performance than that of 

Ser/Ser and C/C, respectively. In exercise training study, the decrease of LDL cholesterol is 

greater in Gly/Gly than the Gly/Ser, and Ser/Ser. The improvement of lactate threshold 

intensity is higher in T/T than the T/C, and C/C.  

However, those polymorphisms are not affected in muscular mitochondrial content.  
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１．研究開始当初の背景 

(1) PGC-1αはミトコンドリアの増殖や機能
向上を強力に刺激するエネルギー代謝調節
のキーとなる因子である。糖尿病患者や家族
歴のある者は、骨格筋の酸化的リン酸化

（OXYPHOS）に関する遺伝子発現が軒並み
低下していること、ミトコンドリアの量が減
少していることからも、骨格筋のエネルギー
代謝と PGC-1αの発現に密接な関係がある
ことが推察できる。 
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(2) PGC-1αの遺伝子発現は運動によって高
まることが知られている。一方で、運動効果
の個人差には遺伝素因が関与することも明
らかになっている。本研究で注目した PGC-1

αにも遺伝子多型の存在が報告されている。
とくにGly482Ser多型のGly/Glyを有する高
齢者は、骨格筋の PGC-1αとβの遺伝子発現
が高値を示すことが報告されている。 

 

(3)PGC-1αが共役する核内受容体の遺伝子
多型も、骨格筋のミトコンドリアの量を規定
する因子となる。特に PPARδの遺伝子発現
を増加させたマウスは持久力が著しく向上
したとの研究から、これらの遺伝子多型が有
酸素性作業能力（持久力）を規定する因子と
なる可能性がある。 

 

 

２．研究の目的 

 PGC-1αの遺伝子多型並びに関連する転
写因子の遺伝子多型が、ヒト骨格筋ミトコン
ドリアの量と機能を決定する因子となるか
どうか、更にそれら遺伝子多型が持久力を決
定する因子となるかを調査する。 

 

 

３．研究の方法 

 (1)メディカルチェックによって運動が可能
と判断された高齢者で、体力測定の実施と
PGC-1α遺伝子 Gly482Ser 多型の解析がで
きた 246名、並びに PPARδ遺伝子 T294C

の解析ができた 297名を対象に、有酸素性作
業能力との関連を調査した。有酸素性作業能
力の評価には、1負荷 4分の最大下での漸増
多段階ステップ運動負荷試験を用いた。各負
荷終了直後に耳朶から採血を行い、血中乳酸
濃度を測定した。運動負荷に対して血中乳酸
が急増する点（乳酸閾値：LT）を求め、有酸
素性作業能力の指標とした。また体格差を考
慮して、LT強度は代謝等量（METs）として
評価した。PGC-1αと PPARδの遺伝子多型間
で有酸素性作業能力の比較を行った。 
 
(2)運動トレーニングによる効果に PGC-1a

と PPARδの遺伝子多型が影響を与えるかを
調査するために、12週間の運動介入を実施し
た。LT強度のステップ運動を１週間当たり
140分実施するように指導した。また週１回
の教室で 60分の運動を行った。自宅での運
動実施時間は日誌にて調査した。介入前後の
測定がすべて実施でき、12週間の運動記録が
取れたた対象者で PGC-1αの遺伝子多型解
析ができた 119名、PPARδの遺伝子多型解
析ができた 79名が対象者である。介入の前
後でステップ運動負荷試験にて LT強度を測
定し、また一晩の絶食状態で静脈から採血を

行い、血糖値、インスリン、HOMA、中性脂肪、
総コレステロール、HDLコレステロールと LDL
コレステロールの測定を行った。 

 
(3)メタボリックシンドロームの判定に１つ
でも該当する対象者の外側広金から骨格筋
採取を行った。筋生検前日の運動は禁止させ、
12時間の絶食状態で組織を採取した。また前
日の食事も日常的な内容を摂取するように
指導した。対象者は 25名であり、ミトコン
ドリア量の指標となるミトコンドリア
DNA(mtDNA)をリアルタイム PCR法にて測定し
た。また血液から得た DNAをもとに、PGC-1
αと PPARδの遺伝子多型を判定し、mtDNAを
遺伝子多型間で比較した。さらに PGC-1αの
Gly/Gly:2点、Gly/Ser: 1点、Ser/Ser: 0点、
PPARδの T/T: 2点、T/C: 1点、C/C: 0点と
した Total genotype score (TGS)と mtDNAの
関係を調査した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 有酸素性作業能力を PGC-1α遺伝子多型
Gly482Ser多型間と PPARδ遺伝子 T294C多型
間で比較した結果を図 1、2に示した。Gly/Ser
は Ser/Ser に比べて LT が有意に高い値を示
した。また Glyの保有者（Gly/Gly + Gly/Ser）
は Ser/Serに比べて、Gly/Ser は Ser/Serに
比べて有意に LTが高い値を示した。 
 また T/Cは C/Cに比べて LTが有意に高く、
T の保有者（T/T+T/C）は C/Cに比べて LTが
有意に高い値を示した。 
 Ser/Ser や C/C の高齢者には持久力を高め
るような身体活動を促すことが、より重要で
ある可能性を示した。 

図 1. PGC-1α遺伝子 Gly482Ser多型と有酸素 
性作業能力    (平均±標準偏差) 

 



 

 

図 2. PPARδ遺伝子 T294T多型と有酸素性 
作業能力    (平均±標準偏差) 

 
(2)運動トレーニングの効果と PGC-1α、PPAR
δの遺伝子多型の関係を調査するために、年
齢、週当たりの平均運動時間と介入前の値を
調整して変化量を比較した。体重、BMI、血
糖値、インスリン、HOMA、中性脂肪、総コレ
ステロールと HDLコレステロールの変化に両
遺伝子多型間で差を認めなかった。Gly/Gly
は Gly/Serと Ser/Serと比べて LDLコレステ
ロールの減少が大きいという結果を得た（図
3）。PPARδの C/C型は 3名と人数が少ないた
め T/C と合わせて、T/T との群間比較をした
ところ LT の変化量は T/T が大きいという結
果を得た（図 4）。 

図 3. PGC-1α遺伝子 Gly482Ser多型と LDL 
コレステロールの変化 

(平均±標準偏差) 

 
 

図 4. PPARδ遺伝子 T294T多型と有酸素性 
作業能力の変化 (平均±標準偏差) 
 

(3)PGC-1αと PPARδの遺伝子多型間で骨格
筋の mtDNA を比較したが、いずれの多型で
も有意な差は認めなれなかった（Gly/Gly: 

1264±530、Gly/Ser: 1150±324、Ser/Ser: 1262

±509と T/T: 1209±448、T/C: 1241±423、C/C

は対象者なし）。TGS と mtDNA の間にも有
意な相関関係は認められなかった。 
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