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研究成果の概要（和文）：約24万個のアミノ酸置換を伴う機能的多型を日本人対照群4150人において網羅的に解
析した。ジャマイカの瞬発系93人と対照群306人、アメリカの瞬発系112人と対照群200人について、必要なDNA量
を確保するために全ゲノム増幅を実施したが、判定不能となる一塩基多型が多発した。そこで全ゲノム領域塩基
配列を決定する方針に変更した。解析対象となる長距離走者としてエチオピアから8人、ケニアから8人を厳選
し、DNAを頬粘膜擦過試料から再抽出し、全ゲノム領域塩基配列決定を開始した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed 240K functional SNPs in 4150 Japanese controls by use of 
HumanExome BeadChip. We also analyzed functional SNPs in 93 Jamaican sprinters and 306 controls as 
well as 112 American sprinters and 200 controls after whole genome amplification (WGA). The 
genotyping error rates were markedly high for the samples after WGA. Therefore, we selected 8 
Ethiopian and 8 Kenyan endurance runners, re-extracted DNA from their buccal swab samples, and 
started whole genome re-sequencing analysis.

研究分野： ゲノム科学

キーワード： 運動能力　持久力　瞬発力　有酸素運動能力　無酸素運動能力　全ゲノム領域関連解析　全ゲノム塩基
配列決定
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１．研究開始当初の背景 
 代表者らは千人ゲノム（1000 Genomes 
Project）と 12,000 人の全エクソン解析の結果
に基づいて 24 万個のアミノ酸置換を網羅的
に解析するために新規開発されたチップ
（HumanExome BeadChip）を用いて、剖検
2500 例の大規模な関連解析を 2012 年 5 月か
ら開始した。本研究は、卓越したアスリート
群と一般集団である剖検 2500 例を比較して、
瞬発系と持久系運動能力に関連するアミノ
酸置換を伴う多型を網羅的に探索する。 
 これまでに欧米および日本において、糖尿
病・心筋梗塞・関節リウマチなど頻度の高い
疾患に関連する遺伝子を探索するために、ヒ
トの全ゲノムに散在する比較的頻度の高い
一塩基多型（tag SNP）を指標として網羅的な
解析（Genome-Wide Association Study: GWAS）
が行われた。これらの研究は  “Common 
Disease – Common Variant” 仮説に基づいて
いる。その結果、数多くの遺伝子多型が明ら
かにされたが、疾患に罹る危険度をわずか 1.2
倍程度に上昇させるものが大部分を占めた。
複数の遺伝子多型を組み合わせても、疾患の
遺伝率の 5-10%を説明できるのみであった。
この落胆すべき結果は「失われた遺伝率のミ
ステリー」（missing heritability）と呼ばれてい
る。そこで登場したのが“Common Disease – 
Rare Variant” 仮説である。次世代シークエ
ンサを用いて全エクソン塩基配列解析
（Exome re-sequencing）を行い、疾患に関連
するアミノ酸置換を探索するプロジェクト
が世界各国で進行している。 
 ヒトの遺伝子の総数は 2 万 3 千個である。
蛋白質をコードする全エクソン領域（エクソ
ーム：Exome）は全ゲノム（30 億塩基対）の
1.5%（約 4500 万塩基）である。全エクソン
の塩基配列を決定することによって、蛋白質
の機能に大きな影響を与えるアミノ酸置換
ばかりでなく、蛋白質の機能喪失に直結する
塩基の挿入・欠失変異ならびに開始コドン・
終止コドンの変異を検出することができる。
研究代表者らは基盤研究 A および挑戦的萌
芽研究において、傑出したアスリートの全エ
クソン塩基配列解析を実施している。これは
稀な表現型と稀な多型を関連づける Rare 
Phenotype – Rare Variant 仮説に基づいている。
しかし、全エクソン解析には弱点もある。第
１に、次世代シークエンサで検出された変異
を従来のサンガー法によって検証する必要
がある。第２に、全エクソン解析費が高額で
あるため、大規模な研究を実施することが困
難である。これらの問題点を解決するために、
本研究計画では全エクソンのアミノ酸置換
を網羅的に解析するチップを活用すること
とした。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らは，高齢者剖検例の全エクソ
ン 領 域 関 連 解 析 Geriatric Exome-Wide 
Association Study (G-EWAS)を進めており，24

万個の非同義置換を Illumina HumanExome 
BeadChip によって解析し，現在までに剖検
2305 例における多型頻度を明らかにしてい
る．同じエクソン・アレイを用いて，国立長
寿医療研究センターの長期縦断研究対象者
2030 人，岐阜県・三重県の心血管性疾患患者
5000 例の全エクソン領域の機能的多型を分
析し、心筋梗塞・脳梗塞・慢性腎不全・糖尿
病・脂質異常症。メタボリック症候群などに
関連する遺伝子多型を明らかにした。本研究
では、これらの多型研究をエリートアスリー
トの遺伝的背景を明らかにするために発展
させた。 
  
３．研究の方法 
エリートアスリートの試料は共同研究者で
ある University of Brighton の Yannis Pitsiladis
教授から提供された。日本人の対照について
は既にコンソーシアムを形成している
(G-EWAS)の剖検患者2,305名および長期縦断
研究の対象者より得られたエクソームの遺
伝子多型データを利用した。 
 採取した DNA は、HumanExome BeadChip
（Illumina 社）を用いてエクソン領域の約 24
万の一塩基変異、挿入欠失変異を網羅的にタ
イピングした。DNA タイピングは、三重大学
生命科学研究支援センターに委託した。必要
に応じ，シークエンス解析を追加した。 
 エクソームデータは，アミノ酸の置換、種
間の保存性、日本人における頻度などを加味
し、有意な遺伝子多型を抽出する。対照とし
ては、G-EWAS より得られた 2,305 名の剖検
からのデータを用い比較検討した。 
 
４．研究成果 
 本研究においては、Illumina 社の Infinium 
HumanExome BeadChip を用いて、約 24 万個
のアミノ酸置換を伴う機能的多型を網羅的
に解析した。必要な DNA 量を確保するため
に、予め whole genome amplification を実施し
た。Jamaica のアスリート 93 人と対照群 306
人、USA のアスリート 112 人と対照群 200 人、
合計 711 人の試料について BeadChip 解析を
終えた。このうち、レジェンド・アスリート
は 48 人、国際大会への出場経験のあるアス
リートは 91 人であった。日本人対照群とし
て、平成 25 年度に 2268 人、平成 26 年度に
913 人、平成 27 年度に 969 人に関して、全エ
クソン領域の機能的多型を同一の BeadChip
を用いて解析した。しかしながら Whole 
genome amplification 後の DNA を用いて
BeadChip 解析を行うと、標準クラスターを用
いて genotyping を行うことが困難であり、カ
スタム・クラスターを使用する必要が生じた。
さらにカスタム・クラスターを使用しても判
定不能となる一塩基多型が多発した。次世代
シークエンサ Ion Proton を用いて全エクソン
領域の塩基配列を解析することを検討した
が、新しい次世代シークエンサ（Illumina 社
HiSeq X）による受託解析が日本国内で開始



されたため、全ゲノム領域塩基配列を決定す
る方針に変更した。このために、解析対象と
なるレジェンド・ランナーとしてエチオピア
から 8 人、ケニアから 8 人を厳選し、DNA を
頬粘膜擦過試料から再抽出した。全ゲノム領
域塩基配列決定のためのライブラリーを作
成し、全ゲノム領域塩基配列決定を行った。 
 研究代表者らは Omicia 社の Opal Clinical
サーバを使って個々の試料の全ゲノム情報
からバリアントの解釈を行った。個人におい
て観察された塩基の変化（バリアント : 
variant）が、対照群においても観察される多
型（polymorphism）であるか、あるいは病因
変異（pathogenic mutation）の可能性があるの
かを推定する必要がある。例えば、ミトコン
ドリア病の患者において、既に報告されてい
る約 300 個の病因遺伝子群、あるいはミトコ
ンドリアに局在する約 1000 種類の蛋白質を
コードする遺伝子群を予め登録しておけば、
遺伝子名でバリアントをフィルターにかけ、
それらのミトコンドリア関連遺伝子群に機
能喪失変異が存在するかどうかを集中的に
探索できる。これまでに、ケニア 6 人とエチ
オピア 7 人の全ゲノム塩基配列を決定した。
ヨーロッパ人の標準ゲノム配列と比較して、
約 16000 ヶ所にバリアントが検出された。1
人の日本人個体の全ゲノム塩基配列を 3 回繰
り返して解析すると、約 13000 ヶ所にバリア
ントが検出された。 
 現生人類は約 20 万年前にアフリカで生ま
れた。このためアフリカ人の遺伝的多様性は
大きい。約 8 万年前に大地溝帯付近から中東
に進出した集団がアジア人とヨーロッパ人
の祖先となった。この分岐年代の相違が約
16000 個と約 13000 個のバリアント数の違い
に反映されている。 
 運動能力に関する研究では ACTN3 遺伝子
の機能喪失多型が有名である。αアクチニン
3 は速筋の Z 帯に存在する蛋白質である。ア
ジア人とヨーロッパ人には ACTN3 遺伝子に
終始コドン（ termination codon）を生じる
p.R577X 多型を有する人が含まれている。RR
（Arg/Arg）型あるいは RX（Arg/Ter）型の遺
伝子型を有する人は短距離走に適性があり、
XX（Ter/Ter）型を有する人は遅筋が優位とな
り長距離走あるいは持久走に適性があると
されている（Mikami et al. Int J Sports Med 
2014）。ケニアの長距離走選手では RX 型が 2
人、RR 型が 4 人であったが、エチオピアの
長距離走選手には RX 型が 4 人、RR 型が 3
人であった。全ゲノム塩基配列決定によって
ACTN3 遺伝子には p.R577X（p.Ter620Arg）
以外にもアミノ酸置換を伴う多様な多型が
検出された。ACTN3 遺伝子が機能的に冗長
性を持っていることを示唆している。ACTN3
が欠損してもミオパチーを呈することはな
いが、欠損マウスでは筋損傷が生じ易いと報
告されている。一方、αアクチニン 2（ACTN2）
は遅筋にも速筋にも発現しており、ACTN2
の変異は拡張型肥大型心筋症あるいは肥大

型心筋症の病因となる。アスリートの ACTN2
遺伝子には顕著な変異は検出されなかった。 
 【考察と今後の展開】スポーツ遺伝学にお
ける過去数十年にわたる伝統的な候補遺伝
子アプローチの主な利用は、エリート運動能
力に関連する遺伝子を同定することに限ら
れていた。ハイスループット技術の進歩によ
り、細胞、組織または生物の全体的特徴を調
べるために「オミックス」（例えば、ゲノミ
クス、トランスクリプトミックス、メタボロ
ミクス、プロテオミクス、およびエピゲノミ
クス）の適用が可能になった。オミックスの
アプローチは、がん診断などの広範囲の生物
医学的問題だけでなく、スポーツ科学および
スポーツ医学研究における、訓練可能性（ト
レーナビリティ）または血液ドーピングのバ
イオマーカーの同定などにおいて有用であ
る。オミックスを組み合わせることによって、
スポーツパフォーマンス、トレーニング反応、
スポーツ障害の素因、および優秀な競技成績
の達成などにおける決定要因における遺伝
的な影響を発見することが容易になると予
想される。この点に関して、明確な表現型を
有するエリートアスリートのコホートを対
象とする大規模で協調的な取り組みは、この
分野の研究の大きな進展に不可欠である。 
Athlome Project Consortium という新たな共同
イニシアチブの下、最近、スポーツ遺伝学の
分野で活躍する 15 の研究グループの間でコ
ンセンサスが得られた。 Athlome Project の主
な目的は、エリート選手における遺伝子型や
表現型データ、運動訓練への適応（人体モデ
ルと動物モデルの両方における）、関連筋骨
格系の傷害および運動能力の決定要因を総
体的に研究することである。 
 【運動能力の地域差】エチオピアやケニア
（東アフリカ）の持久走選手、ジャマイカや
アメリカ（西アフリカ）の短距離走選手、日
本の体操選手や韓国または中国（東アジア）
のフィギュアスケート選手など、特定のスポ
ーツを支配する選手が特定の地域に由来して
いることは、各地域の歴史的、社会経済的な
らびに文化的特徴を反映している可能性が高
いが、地域ごとのスポーツパフォーマンスの
偏在は、個体の身体および代謝特性に関連す
る遺伝的特徴の不均一な分布に基づくと推論
できる。 
 【遺伝的スコア】近年、スポーツや運動科
学における遺伝学的アプローチは、ゲノムワ
イド関連研究（GWAS）を適用しようとする
いくつかの試みとともに、主に候補遺伝子ア
プローチに焦点を当ててきた。これらの努力
にもかかわらず、ACTN3およびACE遺伝子の
バリアントを例外として、運動能力に局所的
または全身的に関連する遺伝子の同定がほと
んど進展していない。共通の一塩基多型
（SNP）は、通常、わずかな機能的効果しか
持たないため、潜在的な影響力のあるSNPの



対立遺伝子数を集計してパフォーマンス、訓
練応答、または肥満・高脂血症・高血糖のリ
スクを予測するゲノムスコアアプローチがあ
る。遺伝的スコアのアプローチは通常ガウス
分布を示し、最高のアスリートは高いスコア
を示すが、最高のアスリートの極めて高いパ
フォーマンスは小さな効果量しかないありふ
れたSNPのアレル数の和によっては十分に説
明できない。 
 最近の文献に基づくと、エリート選手の稀
な表現型および極端な表現型は、まれにヒト
の歴史において出現し、選択された稀な機能
的変異または突然変異によって説明すること
ができる。このためこれらのSNPまたは突然
変異はある特定の地域においてのみ検出可能
である。この概念は、単一または複数の遺伝
子の突然変異によって引き起こされる遺伝性
疾患の発見に使用される考え方に類似してい
る。候補遺伝子アプローチから、より好まし
いアプローチであるGWASにシフトさせるこ
とによって多重比較問題が出現した。この問
題を克服するためにはボンフェローニ補正を
行う、あるいは従来の全ゲノム領域関連解析
の有意差閾値（ヨーロッパ集団では5×10-8、
アフリカ集団では1×10-8）を越える必要があ
る。 
 我々のゲノムにおける配列変異の頻度が
1,000塩基に約1塩基であると仮定し、研究対
象となる標的領域を3×109塩基対の全ゲノム
に拡大すると、各個体はゲノムに3×106の変
異を有する可能性が高い。その結果、数百ま
たは数千のDNAサンプルがエリート選手から
集められたとしても、極端な表現型に関連す
るSNPまたは構造変異を同定することは困難
である。これはスポーツとエクササイズのゲ
ノミクスが直面する主要な問題である。稀な
SNPは、より地域特異的であり、ヒトの進化
の歴史の中で頻度の高いSNPよりも新しい時
期に出現した可能性が高い。 
 他の見解としては、持久的運動能力が、現
代のすべての人間の新たに獲得された共通の
表現型であるという考えが含まれる。エリー
ト選手の極端な表現型が限られた数の希少な
変異体または共通変異体の高い組み合わせに
起因するかどうかは、現時点では不明である。
エリート選手のゲノムの秘密を発見するため
に、ギリシャのアテネとサントリーニ島で開
催されたシンポジウムの結果、新しくアスロ
ームプロジェクトコンソーシアムが創設され
た。このサントリーニ会議の目的は、運動に
関する遺伝学およびゲノム科学における主要
な知見を通覧し、有望な研究の潮流と可能性
を探究することであった。 
 ゲノムの詳細な分析は、数百の病原性突然
変異のような各個体のゲノムデータにおける
予想外の発見をもたらすであろう。全ゲノム

配列決定に関与する研究者は、遺伝性疾患と
関連していると考えられる遺伝子のリストに
突然変異を報告することが推奨されている。
しかし、すべての個体が疾患の症状を示すわ
けではなく、多くの人が一生の間に何の症状
も経験しないとされている。このため、発症
していない疾患に関して、罹患するリスクを
知らないでいる権利も尊重されるべきかもし
れない。いずれにせよ、エリートアスリート
の全ゲノム解析は、ヒトのパフォーマンスの
遺伝的基盤と、健康に関連するフィットネス
に対する現在の理解を再構築すると期待され
る。この知識は、エリート運動選手の表現型
とは全く反対のスペクトルにある、非活動性、
肥満、および筋肉減少症などの現代の健康問
題に対する新しい解決策を生み出すのに役立
つと期待される。 
 Athlome Project Consortiumから生成された
データは、広範な科学コミュニティとリソー
スを共有するために研究者に公開される予定
である（http://staging.athlomeconsortium.org/）。
研究代表者らは、160人のエリート選手の全ゲ
ノム塩基配列決定を計画している。しかし、
エリートアスリートのみの全ゲノム配列解析
は、極端なアスリート表現型の根底にあるメ
カニズムを有意義に理解するには十分ではな
い。そのような理解には、トランスクリプト
ーム情報およびプロテオーム情報と連結され
たゲノム情報およびエピゲノム情報が必要で
あろう。 
 エリート選手から単離されたリンパ球また
は筋細胞クローンを確立することも重要であ
る。なぜならば、このような資源からのトラ
ンスクリプトームまたはプロテオームデータ
は、運動トレーニングまたは未知のドーピン
グを含む環境条件の影響を受け難いためであ
る。 
 エリート選手の全ゲノム塩基配列決定の推
進は、科学者、研究者、学生、および遺伝学、
ゲノミクス、運動生物学に関心を持つ人々に
とって有用なリソースを提供する。このアプ
ローチがAthlomeプロジェクトコンソーシア
ムの創設に繋がった。エリート選手の全ゲノ
ム解析によって、スポーツ研究における未来
の潮流を創り出し、ゲノミクスを中心にして、
より国際的な協力を活性化する新しい標準を
確立できるものと期待される。 
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