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骨密度に及ぼす運動と遺伝的素因の相互作用

（共同研究者）
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The　present　study　was　designed　to　investigate　the　association　between　a　polymorphism　m

vitamin　D　receptor　（VDR ）　gene　at　the　translation　initiation　site　and　mechanical　loading　on

bone　mineral　density　（BMD ）．　In　237　young　males，　including　109　athletes　engaged　in　weight－

bearing　sports，　48　competitive　swimmers　and　80　non－athletic　controls，　VDR　genotypes　were

detected　by　endonuclease　Fok　l　（FF ，　Ff鉦dff ）and　BMD　of　whole　body，　lumber　and　femoral

neck　were　measured．　Interestingly，　the　differences　in　whole　body　BMD　between　athletes　and

controls　depended　on　the　VDR　genotypes；　enhanced　BMD　in　weight－bearing　athletes　was

found　in　FF　and　Ff　but　not　in　ff．　When　swimmers　were　compared　with　VDR　genotype －

matched　controls ，　lower　BMD　was　observed　only　in　FF．　These　findings　suggest　that　the

polyrr！orphism　in　VDR　gene　at　translation　initiation　site　may　interacts　with　mechanical　loading
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to　influence　BMD，　implying　a　new　notion　that　the　FF　genotype　appears　to　respond　more

sensitive　to　difference　in　mechanical　load　in　regulating　whole　body　BMD　rather　than　to　be　a

prediction　factor　of　the　high　bone　density　suggested　in　previous　reports．

要　旨

ビタミンD 受容体（VDR ）遺伝子の翻訳開始

部位に存在する多型（Fok　l）に着目し，運動ト

レーニングに対する骨応答に及ぼすVDR 遺伝子

型の影響を検討した．重量負荷型運動トレーニン

グを行なっている競技者の全身骨密度をVDR 遺

伝子型の一致する対照群と比較した場合の差異は

FF 型やFf 型の保有者間でのみ認められ，ff型保

有者ではVDR 遺伝子型群と対照群との間に有意

差はなかった．一方，非重量負荷型運動と考えら

れる競泳選手の全身骨密度はFF 型においてのみ

対照群よりも低かった．これらの結果は，重量負

荷型運動競技者の全身骨密度の個体差にVDR 遺

伝子型（Fok　I）が関わっており，FF 型は高骨密

度と関連する遺伝的素因ではなく，重量負荷の増

減に対する感受性が高い遺伝子型であることを示

唆していると考えられた．

緒　言

「天性の素質」つまり遺伝的な要素が運動能力

を左右する大きな因子であることは，走行能力に

基づいた選択交配を繰り返すことでサラブレッド

が生産された例に端的に示されている．ヒトの運

動能力においても遺伝因子の関与は十分に考えら

れ，その生理学的な根拠として最大酸素摂取量，

心臓容積，筋線維タイプや体格などが遺伝因子の

影響を受けていることが，以前から双生児につい

ての研究などによって示されてきた．　1990年代

に入って，　DNA レベルでの研究が本格化し17），

ヒトの運動能力や健康に関連する遺伝子地図の第

一報が2001年に公表されている13）．
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ビ タミ ンD 受 容 体 （VDR ） 遺伝子 多 型 は最 初

に骨 密 度 との関 連が 確認 さ れ た遺伝 子 マ ーカ ー

で あ り 川 ，広 く研 究 さ れ て きた ． ま たVDR 遺

伝 子 に は骨 密度 と の相 関が示 唆 さ れ て い る多 型

がい くつか報 告さ れてい る （図1 ）2）． 制 限酵素

Fok　l で 識 別 さ れる多 型はVDR 遺 伝 子 の 第2 エ

ク ソ ン内 の 塩 基 配 列 の違 い に 起 因 し てい る が ，

他 のVDR 遺伝 子多 型 （Bsm　l ，　Apa　l，　Taq　l）

とは異 なり，　VDR タンパクの一 次構 造 に違い を

生 じ る遺 伝子多 型 であ る とい う点 で 特 に注 目を

集 め てい る． このVDR 遺伝 子型 と骨 密 度 と の関

係 につい て は汗 型 ンFf 型 ．ff 型 とい う傾 向があ

る とい っ た報告 が多 いが1 ）・2）・4）・5）・6）・8）・10） 一致

し た結論 には達 してい ない．

VDRg，四ど．
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図I　VDR 遺伝子に存在する多型．おのおのを識

別する制限酵素名（Fok 　X　BSM 　I，　Apa　I，　Taq　I）

で示した
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骨粗粗症をはじめとした生活習慣病において

は複数の環境要因がその発症に関わっているが，

遺伝的素因の関与も指摘されており，個大の遺

伝的な体質にあわせた予防法や治療法が求めら

れている7）．従って，遺伝子・環境相互作用に

ついての理解を深めることは，個人が薬物療法

もしくは運動療法のどちらを選択するかを判断
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する場合などにおいて有用な情報をもたらすこと

が期待される．本研究の目的は，運動トレーニン

グ効果の個体差を規定する遺伝的背景のひとつと

して，運動トレーニングに対する骨応答がVDR

遺伝子型の違いによって異なるか否かを検討する

ことである万．

1 ．研究方法

1 ．1　 被検者

運動競技者157 名および継続的な運動習慣を持

たない非鍛練者80 名を対象に行なった．なお，

本研究は丁筑波大学医の倫理特別委員会」の承認

を受けて行なわれた．

1 ．2　VDR 遺伝子型解析

採取した末梢血からDNA を抽出し，　PCR 法に

より増 幅 し た試料 を 制限酵 素Fok　l を用い た

RFLP 法によっでVDR 遺伝子型をff 型，FF 型お

よびFf 型の3 タイプに分類した（図2 ）．
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図2　RFLP 法によるVDR 遺伝子多型の識別．制限酵

素Fokl で認識されるDNA 　（ff型）は制限酵素

処理によるDNA の断片長（I96bp）が汗 型
（351bp）よりも短く，電気泳動度が大きい

i ．3　 骨密度および体組成測定

二重エネルギーχ線吸収法（DXA ：　DCS3000；

Aloka，　Tokyo）にて腰椎（第2 －第4 椎骨の平均

値），大腿骨頸部（左右の平均値）および全身の

骨密度と身体組成を算出した．第3 腰椎および大

腿骨頸部については，次式から骨体積を概算した

なお，大腿骨頸部の骨幅（width）は前後投影面

積（PA　area）を前後投影の高さ（length）で除し

て算出した．

腰椎：Volume　＝　（PA　area）3／2

木腿骨頸部：Volume士π×（width／2）2　X　length

1 ．4　 統計処理

骨密度に及ぼす体格差の影響を補正するために，

ステップワイズ回帰分析を行ない，その結果に基

づいて補正骨密度を算出し，対照群を基準として

標準化したZ 値に変換した．3 群間の有意差につ

いては分散分析および多重分析によって有意差検

定を行なうた．加えて，　VDR 遺伝子型出現頻度

についてχ2検定による分割表分析を行なった．

2．研究結果

80 名の非鍛練者において，VDR 遺伝子型によ

る年齢，体格および骨密度の違いは認められなか

った．骨密度に及ぼす体格の影響をステップワイ

ズ回帰分析にて検討した結果，全身，腰椎および

大腿骨頸部において身長と骨密度との相関は認め

られず，体重のみが各部位の骨密度との有意な相

関を示していた．従って，骨密度は全ての測定部

位において体重の影響を補正し，運動競技者と非

鍛錬者の比較をした．

2 ．1　 運動トレーニングとVDR 遺伝子型が

骨密度に与える影響

6 年以上の競技経験を有する競技者のうち109

名が重量負荷型運動トレーニング（重量負荷型運

動群；バレーボール，バスケット ボール，陸上跳

躍など），　48名が競泳選手（非重量負荷型運動群）

であった．両運動群とも対照群と比較して除脂肪

｀ 体重が有意に多く，十分 にトレ ーニングに適応し
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表1　 被検者の特性

105

対照群 重量負荷型運動競技者 競泳選手

被検者数

競技歴（年）

年令（年）

身長（cm ）

体重（kg）

除脂肪体重（kg）

80

2．3土1 ．6

19．8士1 ．2

172 土6

61．3土8 ．4

46．3士5 ．1

109

8．1土1．2

21．2士1．9

175 土5
68．6土7．9

54．2士4．9

48

7．3土0．9

20．0士1．7

174 土5

68．4土6ユ

55．5士5．5

り（ANOVA　 ：　p　4　0．05），　FF型を保有する重量
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図3　 重量負荷型運動競技者の全身の補正骨密度（左

軸）およびZ 値（右軸）をVDR 遺伝子型別に

示した．●は即 型，0 はFf型，×はff型

ていると考えられた また，向連勤群間において

体組成の差は認められなかった（表1 ）．

重量負荷型運動群において，体重補正した全身

骨密度の平均値は対照群よりも7．2％高かったが，

その範囲は－8．4～＋　26．5　％にあった．また，29 名

の重量負荷型運動競技者がZ 値2 ．0以上であった

（図3 ）．　Z値2 ．0以上であった重量負荷型運動競

技者ではFF 型保有者の割合が高く，Z 値2 ．0未満

の運動競技者や対照群 におけるVDR 遺伝子型出

現頻度とは明らかに異なっていた（z2 ＝　5．8，　P　＝

0．05およびX2 　＝　7．0，　p＜　0．05）．

重 量負 荷型 運動 競技者 の補正 全 身骨 密 度を

VDR 遺伝子型の一致する対照群 と比較した場合

の差 はFF 型やFf 型の保有者間でのみ認められ，

ff型保有者ではVDR 遺伝子型群 と対照群との間

に有意差はなかった．加えて，対照群と重量負荷

型 運 動 群 と の 補 正 全 身 骨 密 度 の 差 異 （ ％

difference）の程度はVDR 遺伝子型に依存してお
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り（ANOVA　 ：　p　4　0．05），　FF 型を保 有する重量

負荷型運動競技者における全身骨密度の増大はff

型よりも有 意に大 きかった（FF 型8 ．2±7 ．3　％お

よびff型3 ．0±3．4％）　（図4 ）．同様の 傾向は腰椎

においても認められFF 型およびFf 型 においては

重量負荷型運動群の補正腰椎骨密度は対照群より

も有意に高かったが，ff型 においては重量負荷型

運動群と対照群との間に差異は認めら れなかった

さらに，FF 型を保有する重量負荷型 運動競技者

の腰椎骨密度増大（17．6±10 ．8％）はff 型保有者

で認められた差異（9．6±9 ．3％） よ りも大 きく，

重量負荷型運動トレーニングによる腰 椎骨密度の

増大の程度はVDR 遺伝子型によって異 なる傾向

が認められた（ANOVA　 ：　p　＝　0．06）レ しかし，大

腿骨頸部におい てはVDR 遺伝子型に 関わらず重

量負荷型運動群では対照群よりも補正骨密度が有

意に高く，骨密度増大の程度においてVDR 遺伝

子型の影響は認められなかった（ANOVA　 ：　p　＝

0．67）．

一方，非重量負荷型運動群の全身骨 密度のZ 値
3
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図4　 重量負荷型運動競技者（白）と非重 量負荷型運

動競技者（競泳選手，黒）の全身の補正骨 密度のZ 値
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をVDR 遺伝子型が一致している対照群と比較す

ると，FF 型においてのみ，非重量負荷型運動群

のZ 値が対照群よりも有意に低いスコアを示した

（図4 ）．これらの結果は，競技者の全身骨密度の

個体差にVDR 遺伝子型が関わっており，重量負

荷の増減に対する感受性が高い遺伝子型であるこ

とを示唆していると考えられる．

2 ．2　 重量負荷型運動トレーニングとVDR

遺伝子型が骨形態に及ぽす影響

重量負荷型運動トレーニングに対する骨応答を

骨塩量や骨 の幾何学的指標 （投影面積および体積）

によって評価し，運動競技者の幾何学的骨構造と

VDR 遺伝子型 との関連 について横断的に検討し

た．被検者は，特に下半身に強い衝撃力の加わる

重量負荷 型の競技種 目を6 年以上継続 してお り，

週5 日以上の専門的な運動トレーニングを行なっ

ている競技者44 名（競技歴8 ．0±0 ．9年）お よび

生涯競技歴の殆 どない一般男子大学生44 名 （競

技歴l ．l±0 ．9年）を対象とした．なお，ff型を有

する被検 者が2 名 （対照群1 名，競技者群1 名）

と少数であったためff 型を除くpF 型 とFf 型の比

較によって検討した．

重量負荷型運動競技者における腰椎骨体積の増

大は 汗 型 においてのみ認められ（p　＜　0．01），　Ff

型におい ては対照群と重量負荷型運動競技者群の

間に有意な差は認められなかった．腰椎骨塩量に

ついては，FF 型，Ff 型とも重量負荷型運動競技

者群が対照群と比較して有意に高い値を示 してい

たが，FF 型 を保有する重量負荷型運動競技者で

はFf 型を保有する競技者 よりも骨塩量が増大し

ていた．重量負荷型運動競技者群の体格補正値を

Z 値に変換した結果は図5 に示す通りであった．

大腿骨頸部をみると，競技者群ではVDR 遺伝

子型に関わらず骨体積，骨塩量ともに対照群より

も有意に増大しており，骨体積および骨塩量にお

いて遺伝子癇による差異は認められなかった（図6 ）．
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重量負荷型運動競技者の腰椎の骨密度（BMD ），
骨塩量（BMC ）および骨体積（Volume）のZ値．
汗型は黒，Ff型は白の棒グラフで示した

∩

BMD　　　　　BMC　　　　　・　Volume

図6　 重量負荷型運動競技者の大腿骨頸部の骨密度

（bmd ），骨塩量（BMC ）および骨体積（Volume）

のZ 値．汗 型は黒，Ff型は白の棒グラフで示した

3 ．考　察

VDR 多 型に由来す る骨量の調節機構の差異に

ついてはほとんど解明されていないが，生活習慣

に対する骨応答をVDR 遺伝子型 が媒介している

という結果も報告されている3），9），12），14），15）．本研

究は，運動トレーニングの効果の個体差における

遺伝的多楡1生の関与について，その候補遺伝子の

一つであるVDR 遺伝子の翻訳 開始部位に存在す

る多型（FOk　l）に着目し，運動トレーニングに

対 する骨応答 に及ぼすVDR 遺伝子型の影響を検

討することを目的に行なった

予測されたように，十分 にトレーニングされた

運動競技者であっても運動トレーニングが骨密度

に及ぼす影響は一様でなく，運動 中の重量負荷レ

ベルがもたらす機械的負荷の違い に対してVDR

デサントスポーツ科学Vol ．　23



遺伝子FF 型保有者が他の遺伝子型保有者 よりも

敏感に応答し骨密度を適応させる可能性が示 され

た．さらに，運動トレーニングに対する骨構造の

応答を別の観点から，つ まり，骨サイズや骨塩量

とVDR 遺伝子型との関連について検討を加えた．

長期的な重量負荷型運動トレーニングは，特に腰

椎 の骨塩量 や骨体積の変化をもたらすが，　VDR

遺伝子型は重量負荷型運動トレーニングに対する

これらの変化に影響を与えており，少なくとも重

力方向の圧縮力 に対 する骨強度の増大はVDR 遺

伝子FF 型を保有する者で顕著である可能性が示

された．

機械的負荷は骨形成の増大や骨吸収の抑制，あ

るいはその両過程の変化という骨代謝の変動を引

き起こし，結果的に骨量の維持・増加に関与して

いると考えられている．我々は先に，重量負荷型

運動トレーニ ングに対する骨代謝マーカーおよび

活性型ビタミンD 血清濃度の変動をVDR 遺伝子

型の異なる被検者間で比較し，骨吸収を抑制する

運動トレ ーニ ングの効果はVDR 遺伝子F 型（FF

型）でf 型（ff型，Ff 型）よりも長く持続してお

り，　VDR 遺伝子FF 型保有者の方がf 型保有者 よ

りも重量負荷 型運動トレーニングによる骨吸収抑

制 効果を得 やすいこ とを報告 した16 ）．さら に，

骨代謝調節ホルモンである活性型ビタミンD の血

中濃度はf 型でのみ上昇したにも関わらず，運動

トレーニ ングに対する骨代謝応答はF 型の方が敏

感であるか，あるいはf 型と同程度であったこと

から，　VDR 対立遺伝子（F 型およびf 型）におい

て何らかの機能的な差異が存在している可能性が

考えられた．　VDR 遺伝子型（FOk　l）の違いは骨

代謝レベルでの機械的負荷に対する応答の差異を

介して部位特異的な骨形態や骨塩量の変化に関与

し，結果として骨密度の違いとして顕在化すると

考えられる．これまでのVDR 遺伝子多型と骨密

度に関しての研究は，運動条件を加味せず主に一

般健常人を対象とした解析 から，　VDR 遺伝子FF
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型が高骨密度に関連していることを示 すものであ

ったが，本研究の結果は，FF 型が機械的負荷に

対してより骨強度の高い骨構造を再構 築させる可

塑性の程度に関連するという，遺伝子 ・環境相互

作用の新しい見方の可能性を提示するものである．

VDR がビタミンD 作用系を通して骨恒常性に

関わっていることは事実であるが，骨応答の個体

差が単独の遺伝子多型（Fok　l）のみによって規

定されるわけではない．また，骨密度の個体差に

認められるVDR 遺伝子型との関連は，　VDR 遺伝

子多型（Fok　l）と連鎖している別の遺伝子の影

響による可能性も否定できない．ヒトゲノムには

およそ142 万ヶ所にもおよぶ一塩基多 型（SNPS ）

が含まれており，こうした複数の遺伝子多型群が

幾つかの異なった生理的な仕組みの違いを介して

骨応答の調節に関与している可能性も十分に考え

られる．遺伝的多楡｜生が身体表現型に及ぼす影響

についての研究は初期段階にあり，今後検討され

るべき課題が多数残されているが，遺伝子多型と

身体表現型に対する運動トレーニング効果の関連

についての研究成果は将来の体育科学の分野にお

いて各個人の素質に応じたトレーニングや運動処

方の確立にも貢献することが期待される．

総　括

運動トレーニ ングに対する骨応答 は制限酵素

Fok　l　によって識別されるVDR 遺伝子 型によって

異なり，FF 型は重量負荷の増減に対 する感受性

が高い遺伝子型であることが示唆された．
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