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研究成果の概要（和文）：　身体活動の個人差は大きい。それには、１）環境、２）遺伝や形質、さらに、３）疲労や
感染、の違いが関連すると推測される。本研究では、①高強度身体活動の多寡は、染色体4番と染色体8番を中心に複数
のSNPsと関連すること、②ミトコンドリアDNA多型は筋力や瞬発力と関連すること、③自宅近隣の買い物や生活に必要
な環境が歩行や身体活動に関連すること、④TLR5を介した腸内免疫と腸内細菌叢の相互作用が身体活動の多寡に関連す
ること、などが示唆された。以上から、身体活動の多寡にはいくつかの内的ならびに外的な要因が関与し、免疫が身体
活動に関与する可能性を初めて示唆した。

研究成果の概要（英文）：There is large Individual variations in physical activity. This may be associated 
with differences in the environmental, genetic and trait, and fatigue and infectious factors. Our studies 
indicated that 1) high-intensity physical activity was associated with a plurality of SNPs in chromosome 
4 and 8, 2) mitochondrial DNA polymorphism was associated with the strength and agility, 3) shopping and 
living environments were associated with walking and physical activity, and 4) the interaction of 
intestinal immunity and intestinal flora were associated to changes in physical activity. These findings 
suggest that the variability of physical activity may be affected by some internal and external factors, 
moreover immunity and infection.

研究分野： 運動生理学

キーワード： 身体活動　環境　遺伝　免疫　疫学　生理学　生化学
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１． 研究
 運動・身体活動は量も実施パターンも個人差が
極めて大きく、かつ個人内変動も大きい。我々が
研究対象とするコホートの場合、
強度以上の活動時間はわずか
分の間に幅広く分布している。このような身体活
動の個人差や変動のメカニズムを明らかにするこ
とは、日本人の身体活動量の低下に歯止めをかけ
るために必要不可欠である。
 身体活動の決定には様々な要因が複雑に関与す
る。１）気候、公共交通機関
と、職業、
に代表される「外的要因」
能、体力、痛みや傷害、肥満などの「生理的要因」
と、DNA
要因」に分類される「内的要因」が関与している
と考えられる。さらに、これら
可能性として、３
痛みを介して身体活動の低下に
免疫要因」

図１．身体活動の多寡に影響を与えると考えられ
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２． 研究
 そこで本研究では、これらの複雑に絡み合う要
因を網羅的に押さえつつ、「内的要因」ならびに、
「外的要因」と「内的要因」の相互作用により生
じる「疲労・免疫要因」について、様々な研究手
法を用いて検討することを目的とし
の研究を実施し
① 日常の身体活動に影響を及ぼす遺伝的影響

～網羅的解析～（
② 身体活動や体力に関わるミトコンドリア遺
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研究の目的 
そこで本研究では、これらの複雑に絡み合う要

因を網羅的に押さえつつ、「内的要因」ならびに、
「外的要因」と「内的要因」の相互作用により生
じる「疲労・免疫要因」について、様々な研究手
法を用いて検討することを目的とし
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るために必要不可欠である。 
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の変異や多型などにより生じる「遺伝的
要因」に分類される「内的要因」が関与している
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）感染症や免疫の働きは疲労や
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そこで本研究では、これらの複雑に絡み合う要
因を網羅的に押さえつつ、「内的要因」ならびに、
「外的要因」と「内的要因」の相互作用により生
じる「疲労・免疫要因」について、様々な研究手
法を用いて検討することを目的とし

た。 
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運動・身体活動は量も実施パターンも個人差が
極めて大きく、かつ個人内変動も大きい。我々が
研究対象とするコホートの場合、1 日あたりの中

分！から5時間
分の間に幅広く分布している。このような身体活
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伝子多型（ミトコンドリア研究：福典之）
 郵便番号を使って評価された自宅近隣の環

境要因と身体活動の横断的関連
究：安永明智）

 「内的要因」と「外的要因」との相互作用に
より生じる「疲労・免疫要因」について（免
疫研究：矢野博己）

 遺伝的素因による心血管疾患リスクの増大
に体力レベルの違いが及ぼす影響（効果研
究：家光素行、真田樹義）
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本研究は、日常の身体活動に影響を及ぼす遺伝
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Association Study
象者は、Nutrition and Exercise Intervention Study 
(NEXIS)の登録者
うち採択基準を満たした
プ（Illumina 社製）を用いた遺伝子解析が行われた。
Genotyping 後の
され、最終的に
れた。506 名の
プロジェクトにおけるアジア人の
に imputation が行われ、最終的に
ついて身体活動との関連が検討された。身体活動
については3次元加速度計を用いて評価をした。
メッツ以上の強度における身体活動量（メッツ
時）（以下，中高強度身体活動量）および歩数の
日あたりの平均値を算出した。また、
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メッツ未満の低強度身体活動時間、
ツ未満の中強度身体活動時間、
強度身体活動に費やした時間についても算出した
（分/日）。 
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光ビ ー ズ に よ る 多重解析シ ス テ ム (Luminex® 
100TM)を用いて mtDNA に点在する 187 カ所の多型
を網羅的に解析した。この方法から得られた多型か
ら対象者を大きくマクロハプログループ N とマクロ
ハプログループ M に大別した。さらに、マクロハプロ
グループ N は、ハプログループ F、B、A、N9a、N9b
に分類し、マクロハプログループ M は、ハプログル
ープ M7a、M7b、M*、G2、G1、D5、D4 に分類した。 
 
３-③ 郵便番号研究 
 本研究の参加者は、長野県佐久市内在住の30～
84歳の男女1274名であった。 
 対象者の身体活動量は、①に準じた。本研究で
は、歩数については、座位中心なライフスタイル
か否か（1日あたり平均5000歩以上/未満）、不活
動なライフスタイルか活動的なライフスタイルか
（1 日あたり 7500 歩以上/未満）の 2 つのカット
オフ値を設定し、それぞれに関連する要因につい
て分析した。一方、中強度以上の身体活動量に関
しては、健康づくりのための身体活動基準2013の
身体活動推奨基準（厚生労働省）に準じて、65歳
未満に関しては、週あたり 23METs 以上/未満、65
歳以上に関しては週あたり 10METs 以上/未満に基
準を設定し、それぞれに関連する要因について検
討を行った。 
環境要因は、先行研究を参考に設定した佐久市

内の17種類の施設について、佐久市役所の公式ホ
ームページ及び NTT のタウンページから、それぞ
れ所在地の住所と郵便番号を抽出した。その後、
抽出された 17 種類の施設を同種類別にまとめ、7
種類に再分類した（表1）。そしてこれらの施設を
7 桁の郵便番号別に分類し、対象者の自宅住所の
郵便番号と関連づけた。 
分析は、身体活動の 3 つの基準をそれぞれ従属変
数、満年齢、性別（1 = 男性、0 = 女性）、Body Mass 
Index (BMI)、環境要因（7種類に分類された施設
の合計数）を独立変数とした多重ロジスティック
回帰分析を実施した。 
 
３-④ 免疫研究 
実験1－急性運動とTLR5― 

10 週齢の C3H/HeN 雄マウスを運動群 (n=11) 
と安静群 (n=14) に分け、運動群にはトレッドミ
ルを用いた急性運動を負荷した。運動終了後、フ
ラジェリン（FG）を静注し、TLR5免疫応答性につ
いて血漿TNF-濃度で評価した。 
実験2－TLR5遺伝子欠損マウス自発運動― 

4週齢のC57BL/6雄性野生型 (WT, n=24) マウ
スおよび同週齢の TLR5 遺伝子欠損 (KO5, n=24) 
マウスを使用し、それぞれ自発運動条件 (wheel 

running: WR) と安静条件(control: Ctrl) とに分
けた。飼育ケージ内に設置した回転輪による自発
運動は20週間実施した。自発運動量、体重および
摂食量は毎週測定し、実験終了後、組織内mRNA発
現をリアルタイムRT-PCR法で測定し、腸内細菌の
解析は、次世代シーケンス法を用いた。 
実験3－便移植による身体活動量－ 

4週齢のC57BL/6雄性マウス (n=51) を使用し、
実験 2 で採取した各盲腸便 [野生型マウス 非運
動条件便移植群 (WT Ctrl)、野生型マウス 自発運
動条件便移植群(WT WR)、TLR5KOマウス 非運動条
件便移植群（KO5 Ctrl）、TLR5KOマウス 自発運動
条件便移植群（KO5 WR）および疑似移植条件とし
て滅菌PBS投与群 (PBS) ] を移植した。便移植は、
まず抗生剤で除菌を実施後、各盲腸便を、週 1 回
の頻度で 3 週間、胃内ゾンデを用いて投与した。
食餌は、高脂肪食（カロリーベースで 60%脂質）
を使用し、8 週間の飼育後、24 時間便を採取した
後、回転ゲージを用いて自発運動量の測定を 7 日
間行った。そのほか、実験 2 と同様の測定項目に
ついて解析を行った。 

 
３-⑤ 効果研究 

本研究は、NEXIS に登録されている 18 歳から
70歳までの男女877名（男性241名、女性636名）
を対象とした。被験者は、男女の各年代ごとの最
高酸素摂取量（VO2peak）の中央値よりも高値の場
合、高体力（High-Fit）群、低値の場合低体力
（Low-Fit）群の2群に分けた。 

12 時間以上の絶食後、早朝より測定を開始し
た。身長、体重を測定の後、上腕の収縮期血圧（SBP）
および拡張期血圧（DBP）は十分な安静時間をとっ
た後に血圧計（オムロン・コーリン社製）にて測
定した。続けて、頸動脈βスティフネスは、右頸
動脈から超音波診断装置（Sonosite 180-PLUS，
Sonosite社製）とストレインゲージトランスデュ
ーサープローブ（APT-301，Millar 社製）を用い
て計測し、ccIMT は超音波診断装置（Sonosite 社
製）を用いて計測した。VO2peak の測定は、自転
車エルゴメーター（828E：Monark社製）を使用し、
ダグラスバック法により測定した。 

遺伝子多型の判定遺伝子多型は、Real-time 
PCR（Applied Biosystems 7500）を用いてTaqMan 
probe法による遺伝子多型の判定を行った。DNA抽
出は、血液中の白血球DNAからQIAamp DNA Blood 
Maxi Kit（QIAGEN社製）によって抽出した。 
 
 
４．研究の成果 
４-① GWAS研究 
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