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研究成果の概要（和文）：本研究では、運動によるサルコペニア予防と遺伝的影響に関する文献レビュー、サル
コペニア肥満者を対象とした抑うつと身体活動量との関係に関する横断的研究、中高齢女性を対象とした動脈硬
化関連指標に対するサルコペニアと鉄摂取量との交互作用、サルコペニア肥満者を対象とした運動介入試験を実
施した。これまでのサルコペニア関連遺伝子と筋量および筋機能との関係についてまとめると、①体力に関連す
る遺伝子、②骨格筋代謝に関連する遺伝子、③炎症に関連する遺伝子に分別することができる。サルコペニア肥
満者は生活活動量が低いほど抑うつ傾向が認められた。また、継続的なアクアエクササイズは体脂肪の減少が期
待できる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted a literature review on the prevention of 
sarcopenia and its genetic effects due to exercise, a cross-sectional study on the relationship 
between depression and physical activity in obese subjects with sarcopenia, and a study on 
sarcopenia and atherosclerosis-related indices in middle-aged and elderly women. Interaction with 
iron intake, exercise intervention for sarcopenic obesity was conducted. To summarize the 
relationships between sarcopenia-related genes and muscle mass and muscle function, they can be 
classified into (1) genes related to physical strength, (2) genes related to skeletal muscle 
metabolism, and (3) genes related to inflammation. Sarcopenic obesity showed depressive symptoms 
when the amount of daily activity was low. In addition, continuous aqua exercise can be expected to 
reduce body fat.

研究分野： 応用健康科学

キーワード： サルコペニア　肥満　遺伝子多型　運動処方　栄養処方

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、サルコペニア肥満者の運動療法に活用することができる。特にACEやACTN3遺伝子多型の保有者
は体力の向上を、VDRやIGF-1遺伝子多型の保有者は、筋量の維持・増加と運動機能の向上を、CRP遺伝子多型の
保有者は、炎症反応抑制のための腹部肥満の予防などが求められると考えられる。また、高齢女性においては、
家事などの生活活動が抑うつ予防に重要である可能性やアクアエクササイズによるサルコペニア肥満者の減量効
果が確認できた。

※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 
研究代表者等は、ハワイ大学医学部老年学科との共同研究による日系米国人男性の長期追跡

調査から、サルコペニア肥満と総死亡リスクとの関連について検討した。その結果、骨格筋指数
と腹囲を診断基準としたサルコペニア肥満は、総死亡リスクを有意に増大させたことを報告し
た（Sanada et al, Nutrition, 2017）。また、超音波 B モード法という簡易で安全な装置を用い
て、肥満者の全身各部位の筋組織厚を評価した結果、腹部の筋サイズのみメタボリックシンドロ
ームリスクスコアーとの間に有意な関連を認め、さらに腹部の筋サイズと腹囲で評価したサル
コペニア肥満は、動脈硬化や糖尿病発症リスクや骨密度と有意に関連することを突き止めた（Ido 
et al, PLOS ONE, 2015）。したがって、サルコペニア肥満は、健康寿命や介護予防、メタボリ
ックシンドロームの発症予防に重要な要因であると考えられる。 
 サルコペニア関連遺伝子としては、MTHFR 遺伝子（Liu et al, Human Genet, 2008）や IGF-
1 遺伝子（Kostek et al, J Appl Physiol, 2005）、ACTN3 遺伝子（Delmonico et al, J Gerontol 
A BiolSci Med Sci, 2007）、ビタミンＤ受容体遺伝子（Roth et al, J Gerontol A Biol Sci Med Sci，
2004）等の一塩基多型置換が報告されている。研究代表者等は、サルコペニアの発症要因に関わ
る複数のホルモンを新たに同定している。そのうちステロイドホルモンは、高齢被験者の骨格筋
量および筋力に影響を与えることを明らかにし（Sato K et al., 31: 793-801, FASEB J 2014）、
また骨格筋内の線維化を誘導する C1q は、加齢に伴い分泌が増加することや筋量および筋力の
低下に関わることを報告した（Watanabe S et al., 29: 1003-1010, FASEB J, 2015, Horii N et 
al., 32: 3547-3559, FASEB J, 2018）。さらに骨格筋脂肪は内臓脂肪と同レベルで心血管リスク
を増大させ、その機序にアディポサイトカインが関わることを明らかにしている（Hasegawa N 
et al., Am J Hypertens28: 1473-1479, 2016）。これらの物質に関してもサルコペニア肥満に関
連する新たな候補遺伝子として検討を進めている。 
 これまでの BMI、ウエスト/ヒップ比、およびその他の肥満フェノタイプに関する網羅的なゲ
ノムワイド関連研究では、300 を超える一塩基多型が同定され（Goodarzi, Lancet Diabetes 
Endocrinol, 2018）、複数の遺伝要因を統合した肥満リスクスコアと身体活動（Li et al, PLOS 
ONE, 2010）や食習慣（Hosseini-Esfahani et al, Nutrients, 2017）との関連が報告されている。
サルコペニアと肥満は炎症性サイトカインの異常分泌などその成因が一部重複しており
（Roubenoff. Ann N Y Acad Sci, 2000）、サルコペニア肥満では共通もしくは各遺伝要因との関
与が複雑に影響していると考えられるため、遺伝リスクは複数の遺伝要因を統合する必要があ
る。しかし、現在のところサルコペニア肥満関連遺伝子多型について網羅的に解析し、同定され
た関連遺伝子多型によるリスクをスコア化した報告は国内外で認められない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、サルコペニア肥満遺伝リスクスコアと運動・食習慣との関連性を横断的、および縦
断的に明らかにし、「サルコペニア肥満遺伝リスクスコアとサルコペニアおよび肥満リスクとの
関係が運動や食習慣の改善によって軽減するのか？」についての革新的な学術的問いを明らか
にすることである。 
 本研究の学術的独自性は、網羅的な遺伝解析により、サルコペニア肥満に関連する遺伝リスク
を同定し、そのリスクをスコア化するとともに、食事調査・体力測定から遺伝要因と環境要因の
両方を考慮したサルコペニア肥満の予防・改善のための運動・食事療法を提供する「テーラーメ
イド・サルコペニア肥満予防・改善プログラム」に着目した点である。我が国を含め高齢化がま
すます進行すると予想されている先進国においては、介護予防や医療費是正の観点からも本研
究成果によって開発されるプログラムの波及効果は高く、世界に先駆けた健康増進のロールモ
デルとなることから極めて創造性のある研究である。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究は、以下の 3つの研究課題から研究を完成させた。 
(1)立命館大学における疫学的調査フィールドから 500 名（すでに測定調査済み）の被験者を用
いて、日本人のサルコペニア肥満該当者に特有の候補遺伝子多型を網羅的解析によって複数同
定し、サルコペニア肥満の遺伝リスクをスコア化する（平成 31年度）。(2)新たに 300 名の被験
者を募集し、合計 800 名を対象に、保有するサルコペニア肥満遺伝リスク数とサルコペニアリス
クおよび肥満リスクとの関連に対して運動習慣および食習慣の違いが及ぼす影響について横断
的に検討する（平成 32 年度）。(3)研究課題(1)の被験者を対象に、1年間の栄養指導・運動指導
介入の RCT 試験を実施し、運動や食習慣の改善が保有するサルコペニア肥満遺伝リスク数とサ
ルコペニアリスクおよび肥満リスクとの関連に及ぼす影響について縦断的に検討する（平成 32-
33 年度）。 
本研究により、①サルコペニア肥満遺伝リスクのスコア化の開発、また、②サルコペニア肥満



遺伝リスクスコアに応じた予防・改善のための運動・食事療法の開発が可能となる。このように、
本研究では 3年間の申請期間中で、サルコペニア肥満遺伝リスクスコアを活用して、個別化され
たサルコペニアの予防・改善プログラムを提供する、「テーラーメイド・サルコペニア肥満予防・
改善プログラム」の学術的基礎を構築する。研究課題１～３は以下の方法を用いて検討する予定
である。 
ベースライン測定は、以下の体力、体組成、行動分析、血液検査および遺伝子検査を用いて評

価する。サルコペニアの基準に関しては、日本サルコペニアフレイル学会の勧告に基づき Asian 
Working Group for Sarcopenia（AWGS）によるサルコペニアの診断基準を用いる（Chen et al 
JAMDA 2014）。また、肥満の判定については、我々の先行研究の結果（Sanada et al, Nutrition, 
2018）から、腹囲（男性 85cm、女性 90cm 以下）を使用する。ベースラインおよび効果の測定は、
実施場所である立命館大学スポーツ健康科学部の施設にて実施するため、新たな備品の購入は
必要ない。 
 
＜研究課題 1＞平成 31 年度より開始 
実施場所：立命館大学スポーツ健康科学部 
【測定項目】 
体組成： 身体計測、DXA 法を用いた全身および局所筋量、骨密度及び体脂肪率行動分析：栄養
調査（DHQ）、身体活動量調査（加速度計歩数計および質問紙） 
体力：脚伸展パワー、握力、椅子立ち上がり、開眼片足立ち、歩行テスト等 
血液検査：メタボリックシンドローム関連因子 
DNA 抽出：血液から QIAGEN 社製のキットを用いた DNA 抽出 
遺伝子多型の解析は、全ゲノム遺伝子多型高密度解析法（HumanOmni1-Quad BeadChip,Illumina

社製）を用いて、ジェノタイプインピュテーション（遺伝子型予測）により、ヒトゲノム上に点
在する約 600 万個の一塩基多型を分析するとともに、サルコペニア肥満に関連する多型（tagSNP）
を抽出する。研究代表者等は、すでに 500 名規模の疫学的調査フィールドを立ち上げており、中
高年齢者を対象に、サルコペニア関連遺伝子の検出や有酸素能、身体活動量、体組成を測定する
ための準備が完了している。Gene chip を用いた遺伝子多型の網羅解析は、G&G サイエンス株式
会社の協力を得ながら実施する。研究代表者等は、動脈硬化に関わる遺伝子多型と運動効果に関
して数多くの業績を持ち、G&G サイエンス株式会社におけるソフトウエアを用いた遺伝子多型の
網羅解析に精通している。さらに、DNA の抽出や Taq-ManPCR 法を用いた測定は技術が必要であ
るが、研究代表者等は習得済みであり、国際的な学術誌にも認められている（Iemitsu et al. 
Hypertension 2006）。したがって本研究は、新規に多額の備品を購入する必要はなく、速やかに
開始することが可能である。 
サルコペニア遺伝リスクスコアは、実用化に向けて、絞り込んだ領域から適切な SNP マーカー

を選択してテーラーメイド運動プログラムに対応した専用の gene chip をカスタムアレイとし
て作成することが可能である。最終的には介護施設や病院、健康増進施設等での運動指導などに
利用でき、選定された遺伝子多型を運動・食事効果判定遺伝子チップとして開発することによっ
て、より多くの国民に普及することができる。 
 

＜研究課題 2および研究課題 3＞平成 32年度より開始 
実施場所：立命館大学スポーツ健康科学部 
【測定項目】研究課題 1と同じ 
栄養介入（1 年間）：管理栄養士による食事指導の実施（研究課題 2 で関連が明らかとなった項
目を摂取）、コントロール群（50名）、介入群（50名） 
運動介入（1 年間）：健康運動指導士による運動指導の実施（研究課題 2 で関連が明らかとなっ
た運動を実施）、週 2回、1回当り 60分間、コントロール群（50名）、介入群（50 名） 
研究が当初計画どおりに進まない場合に備え、定期的に研究チームミーティングによる現 
状報告及び改善策を検討するとともに、新たな評価項目や測定方法などを検討する。 
 
 
４．研究成果 
本研究では、運動によるサルコペニア予防と遺伝的影響に関する文献レビュー、サルコペニア

肥満者を対象とした抑うつと身体活動量との関係に関する横断的研究、中高齢女性を対象とし
た動脈硬化関連指標に対するサルコペニアと鉄摂取量との交互作用、サルコペニア肥満者を対
象とした運動介入試験を実施した。これまでのサルコペニア関連遺伝子と筋量および筋機能と
の関係についてまとめると、①体力に関連する遺伝子、②骨格筋代謝に関連する遺伝子、③炎症
に関連する遺伝子に分別することができる。サルコペニア肥満者は生活活動量が低いほど抑う
つ傾向が認められた。また、継続的なアクアエクササイズは体脂肪の減少が期待できる。 
 本研究の結果は、サルコペニア肥満者の運動療法に活用することができる。特に ACE や ACTN3
遺伝子多型の保有者は体力の向上を、VDR や IGF-1 遺伝子多型の保有者は、筋量の維持・増加と
運動機能の向上を、CRP 遺伝子多型の保有者は、炎症反応抑制のための腹部肥満の予防などが求
められると考えられる。また、高齢女性においては、家事などの生活活動が抑うつ予防に重要で
ある可能性やアクアエクササイズによるサルコペニア肥満者の減量効果が確認できた。 
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