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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨格筋の速筋線維や遅筋線維の割合を規定する遺伝子多型を明らかに
し、それらの遺伝子多型が将来の生活習慣病リスクとなるか否かについて検討を行った。日本人男性において、
ACTN3 R577X多型およびACE I/D多型が骨格筋の筋線維組成に関連することを明らかにした。さらに、これら2つ
の遺伝子多型の組み合わせが、将来の高血圧発症リスクに影響を及ぼすことを明らかにした。これらの研究成果
から、ACTN3 R577X多型およびACE I/D多型は骨格筋の筋線維組成に関連し、将来の高血圧リスクを反映する可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aims of the present study were 1) identifying myosin heavy chain (MHC) 
isoforms (MHC-I, MHC-IIa, and MHC-IIx)-related genetic polymorphism in the Japanese population, and 
2) examining whether skeletal muscle fiber composition-related genetic polymorphisms predict future 
development of chronic diseases. We observed that men with the ACTN3 RR + RX genotype showed a 
higher proportion of MHC-IIx than those with the ACTN3 XX genotype, and men with the ACE ID + DD 
genotype exhibited a higher proportion of MHC-I than those with the ACE II genotype. Furthermore, a 
combined genotype predicting a higher MHC-I proportion, namely XX genotype of the ACTN3 R577X and ID
+DD genotype of the ACE I/D polymorphisms, exhibited a lower risk of future hypertension. 

研究分野： 健康科学

キーワード： 筋線維組成　遺伝子多型　生活習慣病　高血圧　ACTN3 R577X　ACE I/D

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋の筋線維組成は、大きく「速筋線維」と「遅筋線維」に分類される。速筋線維優位のアスリートは大きな
力を瞬間的に発揮する能力に優れるが、代謝性疾患や高血圧のリスクが高い可能性がある。一方、遅筋線維優位
のアスリートは小さい力を長時間発揮する能力に優れ、代謝性疾患および高血圧のリスクが低いと考えられてい
る。本研究は、ヒトが生まれながらに有する遺伝子型が筋線維組成に関連することを明らかにし、さらにこれら
の遺伝子型が高血圧の発症リスクに関連することを明らかにした。これらの研究成果は、遺伝子型に基づいたア
スリートの適正種目の選択や、臨床現場における個別化医療の実現に寄与する可能性を有すると考えられる。

※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。



 

 

１．研究開始当初の背景 
骨格筋の筋線維組成は大きく「速筋線維」と「遅筋線維」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。特に遅筋線維には糖や脂質の代謝に影響する「ミトコンドリア」が豊富に

存在することから、遅筋線維の割合が高いことは代謝性疾患に対して保護的に作用する

可能性がある。また、遅筋線維は毛細血管密度が高いことも知られており、骨格筋の筋

線維組成は高血圧リスクと関連することも報告されている。 
 筋線維組成の遺伝率は 54~99.5%であることが明らかにされており、遺伝的要因の影響が
大きいことが伺える。この遺伝要因を説明し得る因子として、ACTN3, ACE, HIF1A, VEGFR2, 
AGTR2 遺伝子などの多型が挙げられる。実際に、欧米人を対象とした先行研究において、こ
れらの遺伝子多型が筋線維組成に関連することが明らかにされている。しかし、これらの検討

は欧米人を対象としており、日本人においても同様の関連が認められるか否かについては明

らかにされていない。さらに、これらの筋線維組成を規定する遺伝子多型が、将来の高血圧な

どの疾患リスクを反映するバイオマーカーとなるか否かについても明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、日本人において筋線維組成に関連する遺伝子多型を明らかにすること、

さらにそれらの遺伝子多型が将来の高血圧の発症に及ぼす影響を検討することを目的

とした。また、筋線維組成は運動能力に関連し、瞬発系アスリートでは速筋線維の割合

が高いこと、持久系アスリートでは遅筋線維の割合が高いことが示唆されている。この

ことから、本研究では元アスリートにおける競技種目が将来の高血圧の発症に及ぼす影

響についても検討を行った。 
 
３．研究の方法 
日本人の成人男女 211 名から筋生検によって骨格筋サンプルを採取し、ミオシン重鎖

アイソフォーム（MHC-I、MHC-IIa、MHC-IIx）の割合を評価した。ホモジナイズ後の骨

格筋サンプルを SDS-PAGE により分画後、CBB 染色を行い、MHC-I、MHC-IIa、および

MHC-IIx の割合を算出した。 
体育大学を卒業した元アスリート 2141 名において、質問紙を用いて現役時代の運動種

目および高血圧の発症率などの調査を行った。この 2141 名の元アスリートから、女性

や大学時代の競技種目が不明な者、既往歴の回答がない者などを除外し、最終的に 1269
名を解析対象とした。元アスリートを現役時代の競技種目によって瞬発系、混合系、持

久系の 3 グループに分類し、高血圧の発症率を比較した。また、元アスリート 2141 名

のうち、遺伝子多型の解析に協力が得られた 978 名を対象として、筋線維組成に関連す

る遺伝子多型と高血圧の発症率に関する検討を行った。 
各実験において、遺伝子多型を解析するための DNA サンプルは血液もしくは唾液か

ら抽出した。先行研究において筋線維組成との関連が報告されている ACTN3 R577X
（rs1815739）、ACE C/G（I/D）（rs4341）、HIF1A C/T（rs11549465）、VEGFR2 Q472H
（rs1870377）、AGTR2 C/A（rs11091046）を TaqMan 法により分析した。 
全ての実験は、倫理委員会において承認を得ており、対象者からインフォームドコン

セントを得た後に実施した。 



 

 

 
４．研究成果 
 日本人の成人男女を対象として、先行研

究において筋線維組成との関連が報告さ

れている 5つの遺伝子多型とMHCの関連

を検討した。ACTN3 R577X（rs1815739）、
ACE C/G（ I/D）（ rs4341）、HIF1A C/T
（ rs11549465 ） 、 VEGFR2 Q472H
（rs1870377）、AGTR2 C/A（rs11091046）の

うち、ACTN3 R577X 多型および ACE I/D
多型においてMHCの割合との有意な関連

が認められ、ACTN3 R577X 多型の RR+RX
型を有する男性では XX 型を有する者と

比べてMHC-IIxの割合が有意に高かった。

また、ACE I/D 多型の ID+DD 型を有する

男性では II 型を有する者と比べて MHC-I
の割合が有意に高かった。さらに、これら

2 つの遺伝子多型の組み合わせにより、男

性における MHC-I および MHC-IIx の割合

を予測可能であることを明らかにした（図

1）。一方で、女性においては、遺伝子多型

と MHC には有意な関連が認められなか

った。 
 次に、元アスリートにおける現役時代の

競技種目と将来の高血圧の発症について

検討を行った。元アスリートにおける高血

圧の発症率には種目間で有意な差が認め

られた（図 2）。また、持久系種目に従事し

ていた元アスリートを基準として高血圧

発症のハザード比を算出したところ、混合

系種目のハザード比は 1.37（95%信頼区
間：0.96-2.03）、瞬発系種目のハザード比は

1.62（95%信頼区間：1.12-2.40）であった。

これらの結果から、遅筋線維の割合が低

く、速筋線維の割合が高いと考えられる瞬

発系アスリートでは、持久系アスリートと

比べて高血圧の発症リスクが有意に高い

ことが示された。 
 日本人において、ACTN3 R577X 多型と

ACE I/D 多型が骨格筋の筋線維組成に関

連し、ACTN3 R577X 多型の XX 型および ACE I/D 多型の ID+DD 型を有する者では遅筋

 
図 1. ACTN3 R577X多型と ACE I/D多型とMHC-I

（A）およびMHC-IIx（B）の関連 

 
図 2. 元アスリートにおける現役時代の競技種目と

高血圧の発症率（A）およびハザード比（B） 



 

 

線維の指標である MHC-I の割合が高く、速筋線維の指標である MHC-IIx の割合が低い

ことを明らかにした（図 1）。そこで、元アスリートを ACTN3 R577X 多型の XX 型およ

び ACE I/D 多型の ID+DD 型を有する「高 MHC-I群」および「それ以外」の 2群に分類

し、高血圧の発症率を検討した。現在の運動習慣を有する対象者においては、高 MHC-
I 群およびそれ以外の群で高血圧の発症率に有意差は認められなかった。一方で、現在

の運動習慣がない対象者においては、高 MHC-I 郡を基準として算出したハザード比が

1.81（95%信頼区間：1.01-3.62）であり、遅筋線維の割合が低く、速筋線維の割合が高い

遺伝子型を有する者において高血圧発症リスクが高い可能性が示された。 
 これらの検討結果から、日本人男性において ACTN3 R577X 多型および ACE I/D 多型

は骨格筋の筋線維組成に関連し、これらの遺伝子多型の組み合わせが筋線維組成を予測

することが示された。また、これらの遺伝子多型の組み合わせは、現在の運動習慣がな

い者において、将来の高血圧リスクを反映するバイオマーカーとなる可能性が示唆され

た。 
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