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研究成果の概要（和文）：女性長距離陸上選手において食事条件を一致させたとき、一過性持久性運動の実施が
翌日の空腹時血漿Hcy濃度を上昇させることが示された。そして、そのメカニズムとしてクレアチン合成とS-ア
デノシルホモシステイン合成の増加、およびビタミンB群の必要量増加という代謝動態中の変化が考えられた。
さらに、MTHFRという酵素の遺伝子変異を有する者は、酵素活性が低下している状況に代謝系から適応しようと
する可能性が見られた。
疲労骨折のリスクが非常に高い女性長距離陸上選手において、持久性運動はそのリスクとなること、その対処と
してビタミンB群補給の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In female long-distance runners, acute endurance exercise was shown to 
increase fasting plasma Hcy concentrations on the following day when dietary conditions were 
matched. The mechanism of this increase was thought to be the increase in creatine synthesis and 
S-adenosylhomocysteine synthesis, as well as the metabolic changes in B vitamins requirement.In 
addition, it was observed that those with a genetic variant of the enzyme MTHFR may attempt to adapt
 from their metabolic system to situations in which the enzyme's activity is reduced.
In female long-distance runners, who are at very high risk for stress fractures, endurance exercise 
is a risk, and B vitamin supplementation was suggested as a possible way to address this risk.

研究分野：骨質劣化（特に、MTHFRのSNPおよびホモシステイン）に着目した疲労骨折、脆弱性骨折の判定と予防

キーワード： ホモシステイン　疲労骨折　女性アスリート　メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素　メタボローム解析
　一塩基多型

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨密度とは独立した骨質劣化による骨折リスク因子として血中Hcy濃度の高値がある。その要因として、「高強
度な運動の実施」および「関連酵素であるMTHFRの遺伝子変異」がある。これらの要因に対する血中Hcy濃度の変
化を調査することはその予防法へとつながる情報となりうる。
本研究は、女性アスリートだけでなく「やせ」意識が高まる若年女性、また、脆弱性骨折のリスクが高まる高齢
者の予防にも活用できる可能性がある。また、遺伝子変異の判定には唾液の採取のみで実施でき、侵襲性が低い
ことも利点である。

※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 
日常的な運動は心身へのメリットが多くそのリスクを上回るとされ、女性の身体活動やスポ
ーツの実施が奨励されている。しかし、女性アスリート、特に、女性長距離陸上選手は、疲労骨
折の頻度が高く、また、繰り返し骨折を生じてしまうことが報告されている。 
骨強度は骨密度とそれ以外の因子である骨質に依存している。近年、疲労骨折リスクの増大は、

“骨密度の低下”だけでは説明できず、それ以外の骨強度を規定する因子として“骨質（骨のしな
やかさ）の劣化”が指摘されている（図 1）。骨質の劣化を招く物質として Hcyがある。その血中
濃度が高値となることで骨質の劣化を招き、疲労骨折を生じてしまうことが報告されている。
Hcy の濃度上昇を招く要因として、「Hcy 唯一の前駆体であるメチオニン摂取」、「高強度運動の
実施」および「代謝に関連するMTHFRの遺伝子変異」が挙げられる。 
骨質劣化に着目し、劣化因子とされる Hcy のバイオマーカーとしての予備検討を女性長距離
陸上選手に対して実施した結果、疲労骨折経験のある群は血中 Hcyが高い傾向にあった。次に、
Hcy濃度を高める要因の 1つとされているMTHFR遺伝子変異に着目し、対象者の変異の有無を
調査した。その結果、疲労骨折経験のあるものはいずれも変異を有していることが明らかとなっ
た。このことから、血中 Hcy 濃度は疲労骨折の予防マーカーとして有効である可能性に加えて
MTHFR遺伝子変異の有無が予防のためのスクリーニングに有効である可能性が示唆された。 

図 1．女性アスリートの三主徴と疲労骨折の関連 
 
 
２．研究の目的 
女性アスリート（特に、女性長距離陸上選手）の疲労骨折予防の方法として個人の生活および
遺伝子型に対応したテーラーメイド栄養指導の実現を目指す。1 つ目として、「食事によるメチ
オニンの摂取」および「高強度運動の実施」による血中 Hcy濃度への影響を把握するため、“安
静時”および“運動負荷時”の血中濃度を調査する（図 2、3）。MTHFRの遺伝子変異の有無が予防
のためのスクリーニングに有効でありうるため、その遺伝子変異の有無別に Hcy 代謝および周
囲の代謝系への影響を調査するためにメタボローム解析を実施する。また、疲労骨折の予防マー
カーとして危険性が高まる血中ホモシステイン濃度の基準値を検討する。これらの検討を行う
ことで、女性アスリートの疲労骨折予防の方法として個人の遺伝子型に対応したテーラーメイ
ド栄養指導の実現を目指す。 

 

図 2．骨質劣化因子と疲労骨折の関連    図 3．一般健常者とアスリートの違い（概念図） 
 
 
３．研究の方法 
個人の生活および遺伝子変異に対応したテーラーメイド栄養指導を用いた女性アスリートの
疲労骨折予防法の確立を目指している。食事と高強度運動による血中 Hcy 濃度への影響を把握



するため、“安静時”および“運動負荷時”の血中 Hcy濃度を調査した。安静時の変動調査には、1
日の血中 Hcy濃度の変化を調査するため、4回採血を行った。食事の影響を検討するため、前日
および当日の食事（計 6食）は研究者が管理した食事を提供した。運動の影響を除外するため、
走行運動を禁止し、歩行運動のみを可とした。高強度運動時の変動調査には、安静時の変動調査
と同じ被験者とし、同じ食事を提供した。採血は、運動実施前後を含めた 4回とした。運動の条
件は、一過性の高強度持久性運動を実施した。 

MTHFR 遺伝子変異の有無による Hcy 代謝および周囲の代謝系への影響を調査するためにメ
タボローム解析を実施した。寮生活を送る対象者とし、食事や運動を含めた生活に偏りが少ない
条件とした。MTHFR遺伝子変異別に早朝空腹時血漿をメタボローム解析にかけた。その後、PLS
解析を用いて変異の有無ごとに特徴を検討した。 
 
 
４．研究成果 
本研究は、女性長距離陸上選手の疲労骨折予防の方法として個人の生活および遺伝子型に対
応したテーラーメイド栄養指導の実現を目指すものである。そこで、食事と高強度運動による血
中 Hcy濃度への影響を把握するため、“安静時”および“運動負荷時”の血中 Hcy濃度を調査し
た。その結果、血漿 Hcy 濃度の変化は対象者の食事条件を一致させたとき、持久性運動の実施
によって翌日の早朝空腹時血漿 Hcy濃度を上昇させることが明らかとなった（図 4）。また、そ
の際のメカニズムとしてクレアチン合成と S-アデノシルホモシステイン合成の増加、およびビ
タミン B群の必要量増加という代謝動態中の変化が考えられるという結論に至った（図 5）。 

図 4．各被験者の運動制限時と運動実施時における血漿 Hcy濃度 
 

図 5．一過性運動時の血漿 Hcy濃度上昇のメカニズム 
 
次いで、MTHFR遺伝子変異の有無による Hcy代謝および周囲の代謝系への影響を調査するた
めにメタボローム解析を実施した。その結果、MTHFR遺伝子変異の有無別の違いとして、シス
テインの二量体であるシスチン、Hcy 代謝に関連するベタインと S-メチルメチオニン、および
コラーゲンの異化の際にみられるヒドロキシプロリンが含まれていた。SNP 保有者において
MTHFR活性が低下している状況に代謝系として適応しようとする可能性が示された。また、ヒ
ドロキシピロリンが高値の可能性より、コラーゲンの異化、特に骨吸収や組織分解が進んでいる
可能性も示された。本研究は、女性アスリートだけでなく「やせ」意識が高まる若年女性、また、
脆弱性骨折のリスクが高まる高齢者の予防スクリーニングにも活用できる可能性がある。 
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