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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、筋力トレーニングによる介護・寝たきり予防改善効果の個体差を規定して
いる遺伝子多型を同定し、個人の体質に応じた運動指導プログラム作成の基礎を築くことであった。65歳以上の高齢者
を対象に、長期間の筋力トレーニングによって骨格筋量の増加を示した群と逆に骨格筋量の低下を示した群に分けて遺
伝子多型の網羅的解析を実施した。その結果、数種の遺伝子多型の組み合わせから、筋力トレーニングの効果を事前に
予測できる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia is characterized by a progressive decrease of skeletal muscle mass and 
function (strength or performance) with aging. Sarcopenia has become a highly significant public health pr
oblem, physical disability, metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Resistance exercise training i
s well established as the most effective non-pharmacological intervention to restrict or prevent sarcopeni
a. However, previous studies observed enormous inter-individual variability in muscle mass and strength. I
nter-individual variations for muscle mass and strength may be due to environmental factors, genetic facto
rs and/or gene-environment interactions. Here we tried to identify genetic polymorphisms associated with t
rainability of skeletal muscle mass after resistance exercise training in elderly Japanese people with low
 relative skeletal muscle mass. 
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１．研究開始当初の背景 
加齢に伴い骨格筋の筋肉量および筋力は

低下する。しかし、この加齢性筋肉減弱症（サ

ルコペニア）の発症機序の詳細については十

分に解明されていない。サルコペニアは ADL

（日常生活動作）や QOL（生活の質）の低下

に加えて、基礎代謝の低下から生活習慣病に

罹りやすくなるおそれがある。2013 年には 4

人に１人が 65 歳以上の本格的な超高齢社会

を迎えた本邦において、ゆとりと豊かさに満

ちた社会を実現するためには、ひとりひとり

が高齢になっても自由で自立した生活を営

めることが鍵となる。したがって、サルコペ

ニアの予防および改善のための対策を講じ

ることは今後益々重要になると思われる。そ

のため、加齢に伴うサルコペニア発症のメカ

ニズムを解明し、その改善および予防のため

の対策を講じることは今後益々重要になる。 

筋肉量および筋力の低下がおもな原因と

考えられる介護・寝たきり予防改善には筋力

トレーニングが有効であることはよく知ら

れている。しかしながら、トレーニングに対

する骨格筋の応答には個体差がある。近年、

ヒトのスポーツパフォーマンスや骨格筋量

を規定する遺伝子が多数報告され、競技能力

や運動トレーニングの効果に見られる個人

差を説明する要因の一つとして遺伝子多型

（ポリモルフィズム）が注目されている。 

サルコペニア発症に関連する遺伝子多型

については、Walsh ら（2008）がアクチニン

結合蛋白であるαアクチニン3遺伝子多型に

ついて、また、Roth ら（2004）がビタミン D

受容体遺伝子多型について報告している。ま

た、若年者を対象として、アンジオテンシン

変換酵素（ACE）やインスリン様成長因子 1

（IGF-1）等のいくつかの遺伝多型が骨格筋

量、および筋力に対するトレーニング効果に

関連するとして同定されている（Giaccaglia

ら,2008; Kostek ら, 2005）。しかし、これま

での遺伝子多型の報告については、主に欧米

人が対象であり、日本人を含むアジア人を対

象とした研究は少ない。 

国 際 HapMap プ ロ ジ ェ ク ト

（http://snp.cshl.org/）により、遺伝子多

型の頻度や遺伝子組み換え部位が人種で異

なることが明らかになっており、遺伝子多型

の影響が人種間で異なる可能性がある。また、

これまでの先行研究では、１つの遺伝子多型

について報告されているが、遺伝子多型が単

独で骨格筋量を規定しているわけでなく、い

くつかの遺伝子多型の相互作用により、サル

コペニア発症やトレーニング効果に影響を

及ぼしていることが考慮されるべきである

（Ostrander ら, 2009）。そのため、高齢社会

を迎えた日本において、介護・寝たきり予防

改善を目的とした筋力トレーニングの効果

と遺伝子多型の関連性についての知見は、実

際に日本人、特にサルコペニア該当者を対象

として明らかにしていく必要があると思わ

れた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、加齢性筋肉減弱症（サル

コペニア）の遺伝要因と環境要因の交互作用

を明らかにすることである。すなわち、筋力

トレーニングによる介護・寝たきり予防改善

効果の個体差を規定している遺伝子多型を

同定し、個人の体質に応じた運動指導プログ

ラム作成の基礎を築くことであった。介護予

防を目的とした筋力トレーニングを開始す

る前に、トレーニング効果が期待できる高齢

者と期待できない高齢者を予測することが

可能になるかもしれない。 
 
３．研究の方法 
サルコペニアに該当する 65 歳以上の高齢者

を対象に、骨格筋に関与する遺伝子多型頻度

を検討した。さらに、筋力トレーニング後、

筋力トレーニングによって骨格筋量の増加

を示した上位群と、逆に骨格筋量の低下を示

した下位群に分けて遺伝子多型の網羅的解

析 (Genome-wide association study, GWAS)

を実施した。 

（１）被験者 
被験者は健康上特に問題が認められない、自

立可能な男女とした。被験者の参加条件とし

て、非肥満者【体格指数（BMI）が 25（kg/m2）

以下】で、骨格筋量が日本人高齢者（年齢

70-79 歳）の平均値以下の者とした。被験者

の骨格筋量は二重エネルギーX 線吸収測定法

（DXA）法により測定された。本研究は、東

海大学湘南キャンパスの倫理委員会の承認

を得ており、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」を遵守して行った（承認

番号：11044）。被験者には口頭にて十分な説

明を行った上で、書面にてインフォームドコ

ンセントを得た。 



（２）筋力トレーニング 

筋力トレーニングは、7 種類の筋力トレーニ

ングマシンを用いて、週 3回頻度で 6ヶ月間

行った。 

（３）遺伝子多型の解析 

唾液から DNA を抽出し、PCR 法または

PCR-RFLP 法によってαアクチニン 3 遺伝子

（ACTN3）やアンジオテンシン変換酵素（ACE）

遺伝子の他、骨格筋量に関与する 6種類の遺

伝子多型を分析した。 

（４）ゲノムワイド関連解析 Genome-Wide 

Association Study (GWAS) 

 網羅的解析は Illumina 社製の Human 

OmniExpress-12 BeadChip を用いてヒトゲノ

ム上に点在する約 75 万個の一塩基多型（tag 

SNP）を解析対象とした。この解析には、JMP 

Genetics（SAS Institute)を用いて行った。 
 

４．研究成果 

本研究では、骨格筋量の低い日本人高齢者

を対象に、骨格筋関連の 6種類の遺伝子多型

について検討した。また、長期間の筋力トレ

ーニングによる介入プログラムを実施し、そ

のトレーニング効果と遺伝子多型の関連性

を遺伝子多型の網羅的解析 (GWAS)を用いて

検討した。その結果、今回検討した骨格筋関

連の6種類の遺伝子多型の頻度を先行研究で

報告されている一般人の頻度と比較すると、

それぞれの遺伝子多型単独では、今回対象と

した被験者の骨格筋量の特徴を説明するこ

とはできなかった。しかし、3 種類以上の遺

伝子多型を組み合わせことによって、高齢者

の骨格筋量を事前に予測できる可能性が考

えられた。一方、今回用いた全ゲノム遺伝子

多型高密度解析法（イルミナ社製 Human 

OmniExpress-12 BeadChip）では、日本人高

齢者における筋力トレーニングの効果に関

連する数種の候補遺伝子多型が明らかとな

った。興味深いのは、それらの中でもいくつ

かの遺伝子多型については既に各種疾患と

の関連について検討がなされていることで

ある。しかしながら、本研究において明らか

にした新規な遺伝子多型が骨格筋において

どのように機能しているかについては、現時

点では定かではない。また、今回の被験者は

少数であったため、重要な候補遺伝子を見落

としている可能性もある。今後は、被験者数

を多くし、骨格筋における当該の候補遺伝子

の機能について解明する必要がある。そして、

それら研究成果は、日本人特有のサルコペニ

ア発症を早期に予測できる遺伝子多型や筋

力トレーニングの効果を規定する遺伝子多

型に基づき、高齢者の介護予防のための個人

の体質に応じた運動処方作成が可能になる

と考えられる。 
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