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研究成果の概要（和文）：　筋線維組成は大きく速筋線維と遅筋線維に分類され、遅筋線維の割合が高いと持久
的運動能力に、速筋線維の割合が高いと瞬発系運動能力に関連する。本研究は、日本人を対象としたゲノムワイ
ド関連解析から筋線維組成を規定する遺伝子多型を明らかにすることである。日本人212名を対象にした筋線維
組成に関連するゲノムワイド関連解析遅筋線維の割合に関連しうる一塩基多型を146個抽出した。これらの一塩
基多型についてヨーロッパ人を用いて再現性試験を実施した結果、4つの遺伝子座から16個の多型が遅筋線維の
割合に関連することが明らかになった。今後は遅筋に関連する遺伝子の発現プロファイルについても検討する必
要がある。

研究成果の概要（英文）：Muscle fiber composition is generally classified into two groups, namely 
fast- and slow-twitch muscle fibres. A high proportion of slow-twitch muscle fibres are related to 
endurance performance and a high proportion of fast-twitch muscle fibres are related sprint 
performance. The aim of the present study was to identify genetic polymorphisms that is associated 
with muscle fiber composition by using genome-wide association study in 212 Japanese general 
population. We found 146 single nucleotide polymorphisms (SNPs) that could be associated with the 
proportion of slow twitch muscle fibres from Japanese discovery cohort. Among them, meta-analysis in
 Japanese and Europeans revealed that 16 SNPs from four gene loci were associated with the 
proportion of slow muscle fibres.

研究分野：スポーツ遺伝学

キーワード： 筋線維組成　遅筋　ゲノムワイド関連解析

  ２版

  12渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　世界トップレベルの選手を対象として競技力を左右する筋線維組成を解析すると、短距離系競技に優れた選手
は速筋線維の割合が、長距離系競技で優れた選手は遅筋線維の占める割合が高い。また、近年の研究では筋線維
組成が糖尿病や高血圧といった生活習慣病にも関連することが明らかになってきている。筋線維組成は遺伝の要
因が強く、運動トレーニングによる筋線維組成の変化は小さいと一般的に考えられている。本研究課題で、筋線
維組成を規定する遺伝要因を明らかにできれば、遺伝情報を用いた適正種目の選択だけでなく、2型糖尿病や肥
満といった疾病リスクに及ぼす影響にも貢献できると考えられる。

※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 
 一流の瞬発系アスリートは速筋線維の割合が高く、一流の持久系アスリートは遅筋線維の割
合が高いことが知られている。筋線維組成は大きく遅筋線維(MHC-I)と速筋線維(MHC-II)に分
類される。さらに速筋は比較的遅筋よりの MHC-IIaと速筋 MHC-IIxに分類される。速筋線維
は大きな力を瞬間的に発揮する能力に優れ、遅筋線維は小さい力を長時間発揮する能力に優れ
ていることから遅筋線維の割合が高いと持久的運動能力に、速筋線維の割合が高いと瞬発系・パ
ワー計の運動能力に関連すると言われている。このことから筋線維組成は運動能力に大きな影
響を及ぼすと考えられる。 
近年では、高血圧や糖尿病などの生活習慣病の発症リスクにも影響することが明らかになっ
てきており、骨格筋の機能と疾病との関連が注目されている。トレーニングといった環境要因に
よる筋線維組成の変化はわずかであることが報告されていることから、筋線維組成の決定要因
として遺伝的要素が高いことが考えられる。実際、双子を対象とした 2つの疫学研究において、
筋線維組成を決める環境要因と遺伝要因に分けると、遺伝率は 56%～99%の範囲内である。 
このように筋線維組成は運動能力だけでなく生活習慣病の発症リスクの予測因子にもなりう
る。しかしながら、骨格筋の筋線維組成を筋生検等により直接調べることは難しく、それを予測
できるマーカーが必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、日本人およびヨーロッパ人における候補遺伝子アプローチならびにゲノムワイド
関連解析から競技力の規定要因や生活習慣病の易罹患性として重要な筋線維組成を規定する遺
伝子多型を明らかにすることである。特に、ミトコンドリアの機能が高いと考えられる遅筋に着
目して検討した。 
 
３．研究の方法 
日本人成人男女 212 名（男性 102 名、女性 109 名）を対象に筋バイオプシー法を用いて外側広
筋を摘出し、筋線維組成（ミオシン重鎖アイソフォーム：MHC）を SDS-PAGE 法を用いて解析し、
筋線維組成に関連するゲノムワイド関連解析を実施した。本研究では特に、筋線維の移行が少な
いと考えられる MHC-I（遅筋）に着目し検討した。日本人のゲノムワイド関連解析において、遅
筋の割合と関連しうる一塩基多型について、スウェーデン・ルンド大学が有する 647 名のヨーロ
ッパ人を用いて再現性試験を実施するため、免疫組織染色法を用いて筋線維組成や毛細血管密
度を解析した。 
さらには、日本人 23 名の骨格筋から総 RNA を抽出し、RNA シークエンスを実施し遺伝子発現
に影響する遺伝子多型(eQTL)について検討を加えた。 
 
４．研究成果 
 相加的遺伝モデルにおける性・年齢で調整後の P値が 5×10-5未満(Suggestive level of GWAS 
significance)である遅筋線維の割合に関連しうる一塩基多型を 146 個について 28 遺伝子座か
ら抽出した。下図はそのマンハッタンプロットを示す。これらの一塩基多型についてヨーロッパ
人を用いて再現性試験を実施した。その結果、3 つの多型がスウェーデンコホートでも P<0.05
の値を示した。日本人のコホートとスウェーデンのコホートで 146 一塩基多型について遅筋線
維のメタ解析を実施した結果 16 個の多型が多重比較後の P 値 0.00034 未満（0.05÷146）を示
した。これらの多型は 4つの遺伝子座に点在しており、1つはビタミン 12の輸送に関わる TCN2 
(vitamin b12-binding protein 2)遺伝子領域に存在していた（下表）。一方、他の 3つについて
は機能的に不明な Non-coding に位置していた。現在これらの多型に対する機能的意義を明らか
にするため RNA の発現プロファイルについて検討中である。4つの Locus のうち 2つの Locus の
代表的な 2 つの多型は遅筋線維に特異的な MyHC7 の遺伝子発現との関連も認められた。今後は
遅筋に関連する遺伝子の発現プロファイルについてさらなる検討が必要である。 



 
 遅筋の割合に関連するゲノムワイド関連解析見つかったビタミン 12 の輸送に関わる TCN2 
(vitamin b12-binding protein 2)遺伝子領域に着目し、アスリートの運動能力との関連を検討
した結果、顕著な違いを見つけることはできなかった。TCN2 は鉄の代謝に関連することも知ら
れている。そこでこの解析からヒントを得て、鉄代謝に関連する遺伝子多型と筋線維組成につい
ても着目した。先行研究を調べると、マウスを鉄欠乏状態にすると筋線維組成が遅筋型から速筋
型に変化することが報告されていた。したがって、鉄の体内動態に関与する遺伝要因は筋線維組
成に関連することがレビューによっても示唆された。そこで、鉄の体内動態に影響を及ぼす
TMPRSS6 rs855791 T/C 多型が筋線維組成に及ぼす影響を検討した。TMPRSS6 rs855791 T/C 多型
は、MHC-I の割合には影響しないが、MHC-IIa と IIx の割合に影響した。すなわち、MHC-IIa の
割合は、鉄栄養状態が良い Cアレルを有する群で Tアレルを有する群より有意に高かった。この
傾向は特に女性において顕著であり、Cアレル群で MHC-IIa の割合が高く、MHC-IIx の割合が低
かった。また、この多型はアスリートの競技特性とも関連していた。 
 さらに、骨格筋の毛細血管密度に関連するゲノムワイド関連解析についても検討した結果、
RAB3GAP2 遺伝子の多型が強く関連する事を明らかにした。この遺伝子は高強度間欠的なトレー
ニングによって大きく変動し、トレーニングの予測マーカーとして重要である可能性がある。 

SNP Gene Effect alleleAlternate alleleWeight Zscore P-value Direction EAF BETA SE P EAF BETA SE P
1 TCN2 G T 859 4.30 0.0000174 ++ 0.2512 5.39 1.299 0.0000496 0.019 0.584 0.220 0.0078270
2 --- A G 863 3.75 0.0001772 ++ 0.6401 5.09 1.197 0.0000320 0.831 0.145 0.074 0.0494840
3 --- G A 863 3.75 0.0001799 ++ 0.6401 5.09 1.197 0.0000320 0.832 0.145 0.074 0.0499880
4 LOC101927098T C 861 3.65 0.0002597 ++ 0.4976 4.51 1.041 0.0000230 0.496 0.100 0.055 0.0691070
5 --- A C 861 3.63 0.0002823 ++ 0.5024 4.57 1.030 0.0000151 0.543 0.097 0.056 0.0816720
6 --- C T 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
7 --- C T 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
8 --- C T 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
9 --- C T 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
10 --- C T 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
11 --- C T 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
12 --- A G 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
13 --- G C 864 3.61 0.0003108 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903230
14 --- C T 864 3.61 0.0003111 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0903760
15 --- C G 864 3.61 0.0003112 ++ 0.4952 4.59 1.031 0.0000141 0.451 0.094 0.056 0.0904080
16 --- C A 858 3.59 0.0003312 ++ 0.4183 4.33 1.039 0.0000470 0.510 0.100 0.054 0.0647830

Pooled JPN SWE
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