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ABSTRACT

It　is　well　known　that　resistance　exercise　training　is　effective　in　preventing　and

improving　age －related　sarcopenia．　This　study　aimed　to　clarify　the　relationship　between

the　effects　of　resistance　exercise　training　and　genetic　polymorphisms　involved　in

muscle　mass　in　elderly　Japanese　subjects　in　order　to　search　for　a　genetic　polymorphism

that　could　be　used　to　predict　the　effects　of　muscle　training　for　the　prevention　or

improvement　of　sarcopenia　in　advance ・

The　subjects　were　14　elderly　Japanese　subjects 　（mean　age ：　70．3　years）　with

relatively　low　skeletal　muscle　mass．　An　intervention　program　consisting　of　six　months

of　resistance　exercise　training　was　implemented　and　skeletal　muscle　mass　prior　to　and
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after　muscle　training　was　measμΓed　by　dual－energy　X－ray　absorptiometry　（DXA ） ，

with　the　results　forming　an　index　for　training　effects．　The　relationship　between　the

rate　of　change　of　skeletal　muscle　mass　caused　by　muscle　training　and　the　genetic

polymorphisms　alpha －actinin　3　（ACTN3 ）　，　the　angiotensin　converting　enzyme　（ACE ）

and　the　insulin－like　growth　factor　2　（IGF －2）　involved　in　skeletal　muscle　mass　were

examined ．　Results　revealed　that　a　genetic　polymorphism　which　could　be　used　to　predict

the　effects　of　muscle　training　i！l　advance　might　exist．　In　the　future，　sample　sizes　need　to

be　increased　and　more　detailed　investigations　need　to　be　conducted．

要　旨

加齢｜生筋肉減弱症（サルコベニア）の予防改善

には筋力トレー平ングが有効であることはよく

知られている．本研究では，サルコペニアの予

防改善のための筋力トレーニングの効果を事前

に予測できる遺伝子多型を探索するために，日

本人高齢者を対象とした筋力トレーニングの効

果と筋肉量に関与する遺伝子多型の関連性を明

らかにすることを目的とした．

被験者は骨格筋量が相対的に低い14 名の日本

人高齢者（平均年齢70 歳）であった．6 ヶ月間

の筋力トレーニングによる介入プログラムを実

施し，トレーニング前後の骨格筋量をDXA 法に

より測定し，トレーニング効果の指標とした．筋

力トレーニングによる骨格筋量の増減率と骨格

筋量に関与するαアクチニン3 遺伝子（ACTN3 ），

アンジオテンシン変換酵素（ACE ）およびイン

スリン様成長因子2 　（IGF－2）の遺伝子多型の関

連性について検討した結果，筋力トレーニング

の効果を事前に予測できる遺伝子多型が存在す

る可能性が考えられた 今後は，サンプル数を

増やし詳細な検討が求められる．

緒　言

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
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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 に曼 りやす くな

るおそ れがあ 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

重要になると思われる．

サルコベニ アの予防改善には筋力 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（ポリモルフイズム）が注目されている2 ）．

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18）がアクチニン結合 蛋白である

a アクチニ ン3 遺伝子（ACTN3 ）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2 　（IGF －2）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5・6・8・13） 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．
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国際HapMap プロ ジェ クト（http：／／hapmap．

ncbi．nlm．nih・gov）：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，i 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

作用や環境要因との交互作用により，高齢者の

骨格筋量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必要がある12） そのため，

サルコベニアの予防・改善を目的とした運動ト

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，特に骨格筋量が低

い高齢者を対象として明らかにしていく必要が

ある．　　　　　つ

そこで本研究ではよサルコペニアの予防改善

のための筋力トレーニングの効果を事前に予測

できる遺伝子多型を探索するために，相対的に

骨格筋量が低い日本人高齢者を対象とした筋力

トレーニングの効果と筋肉量に関与する遺伝子

多型の関連性を明らかにすることを目的とした．

1 ．方　法　　　　　　　　　　　　　厂

1 ．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65 歳以上の男性3 名と女性11 名の合

計14 名とした 被験者の特徴について軣1 に示

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

表1　被験者の特性

被験者数　　　　　　14 名（男性：3名，女性11 名）
年齢（歳）　　　　　　　　　　70 ．3±4 ．2

身長（cm ）　　　　　　　　　156 ．1±7 ．8

体重（kg）　　　　　　　　　　53 ．2　－！＝7．7
BMI 　（kg／m2）　　　　　　　　　　　21．7±1．8

平均値 士標準偏差

の者 とした7 厂 被験者の骨 格筋量 は筋カ ト・レ ー

ニングの前後で二重エ 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．

1 ．2　筋力トレーニング

筋力トレーニングは，筋力トレーニングマシ

ンを用いて，①レッグプレス，②レッグェクス

テンション，③レッグフレクション，④チェス

トプレス，⑤ラットプルダウン，⑥アドミナル

クランチ，⑦バックェクステンションの7 種目を，

最終的には最大挙上重量（1RM ）の約70％の負

荷で1 セット8－10回を3 セット，週3 回を6 ヶ

月間行った1RM の測定および負荷強度の見直

しは4 週間毎に行われ，トレーニング効果およ

び適正なトレーニング量が確認された．

1 ．3　 遺伝子多型の解析

DNA の 抽出 は，　Colin ら4 ）の 方 法に 従 っ て

行った．具体的 には，被験者から唾液 を回収し，

RNeasy　Protect　Saliva　Mini　（Qiagen 社製）を用い

て総DNA を抽出した．骨格筋量を規定する遺伝

子多型として，a アクチニン3 遺伝子（ACTN3 ）

4），アンジオテンシン変換酵素（ACE ）1）および

インスリン様成長因子2 　（IGF －2）　3）を検討した

（表2 ）．各遺伝子多型については√上記先行研究

の条件に基づき，ポリメラーゼ連鎖反応 （PCR ）

法によりDNA を増幅し，適切な制限酵素により

DNA の断片化 を試 み，1％ もしく は2 ％ のアガ

ロ ースゲルを用いて電気泳動法によりでDNA を

分離し，エチジウムブロマイドで染色し，UV 照

射によって特異的DNA バンドを検 出した（図1 ）．
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表2　 遺仁 子多型におけるPCR 条件と制限酵素

4S

ACTN3
ACE
IGF－2

5－CTCGGCTGGAAGACAGGAG

51心CCCTGC 　AGGT　GTCT　GC　AGCATGT

5’－CTTGGACnTGAGTCAAATTGG

5しAGGGTGATGTAGGGATTGGTG
S’－GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC

5’－CCTCCTTT0GTCTTACTGGG

59 ．0”C

56 ，0t

55 ．0°C

DdeI ／37°C

な し

300bp　－

200bp →

10Obp →

600bp →

500bp →

400bp →

300bp　4

300bp →

2Q0bp ―

100bp →

（A ）ACTN3 遺 伝 子多型

分 子　 ……y・ ．・Rχ　　 χX　　RR

マー カー ……I＝　　　　　　　　j＝

＼　 （B ）ACE 遺 伝 子 多 型

………分・子 ：…………I・！ ……… χD … ……DD ＝－

マ ー カ ー‥ ‥
，　　　

‥‥‥‥
，‥
＝　　 ノ

… …… …万（C ）IGF2 遺 伝 子 多 型

マーカー
AA　　AG　　GG

←290bp

←192bp

←98bp

←597bp

←319bp

←236bp

－173bp

←63bp

図I　ACTN3 ，　ACE およびIGF －2遺伝子多型の分離

2 。結　 果

ACTN3 厂ACE およびIGF －2遺伝子多型および

対立遺伝子 （アリル）の頻度を図2 と図3 に示

し た．ACTN3 遺伝子多型 はRR 型5 名（36％），

RX 型7 名（50％）　XX 型2 名（14 ％）であった．

また，　ACE 遺伝子多型は！I型5 名（36 ％），　ID型

7 名（5G％）DD 型2 名（14 ％） であ っ た／さら

にIGF －2遺伝子多型は，AA 型4 名（29％），AG 型

7 名（50％）　GG 型3 名（21％）であった．

図4 に6 ヶ月間の筋力 トレーニ ングに よる骨

格筋量の増減率と各遺伝子多型 の分布 について
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図2　ACTN3 ，　ACE お よ びIGF －2遺 伝 子多 型 の頻度

（A ）ACTN3 遺伝子多型の頻度，（B ）ACE 遺伝子多型の頻度，

（C ）IGF，2遺伝子多型の頻度

示した．　ACTN3 遺伝子多型の分布は，骨格筋量

が増加した群と増加が認められなかった群の間

で類似していた．　ACE 遺伝子多型では，骨格筋

量が増加した群では欠損型（DD 型）が観察され

たが，増加が認められなかった群の間では厂欠
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図3　ACTN3 ，　ACE お よ びIGF －2の

対 立遺伝 子 （アリ ル）の頻 度

（A ）　ACTN3 の対 立遺伝子の頻度，　（B ）　ACEの対 立遺伝子の頻度，

（C ）　IGF－2の対立遺伝子の頻度

損型は観察されなかった．同様に，　IGF－2遺伝子

多型においても骨格筋量が増加した群では欠損

型（GG 型）が観察されたが，増加が認められな

かった群では欠損型は観察されなかった，

3 ．考　察

本研究では，相対的に骨格筋量の少ない日本人

高齢者を対象に6 ヶ月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

グ効果と骨格筋量を規定すると報告されている
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図4　 筋 力 ト レ ーニ ン グ に よ る骨 格 筋 量 の 増 減 率 と

ACTN3 ，　ACE お よ びIGF －2遺 伝子多 型の分布 との 関係

（A）　ACTN3 遺伝子多型バB ）　ACE遺伝子多型，　（C ）　IGF－2遺伝子多型

遺 伝 子 多 型 の 関 連 性 に つ い て 検 討 し た そ の 結

果 ， 筋 力 ト レ ー ニ ン グ の 効 果 （ 筋 量 の 増 減 ） と

い く つ か の 遺 伝 子 多 型 と の 間 に 関 連 性 が あ る 可

能 性 が 明 ら か と な っ た．

こ れ ま で ， 瞬 発 系 ／パ ワ ー系 競 技 能 力 や 骨 格 筋

量 に 関 連 す る い く つ か の 遺 伝 子 多 型 が 報 告 さ れ

て い る ． そ の 中 で もACTN3 遺 伝 子 多 型 に つ い て

多 く の 研 究 が な さ れ て い る15 ，18，21，22）　Yang ら

21）は ， オ ー ス ト ラ リ ア の ト ッ プ ア ス リ ー ト お よ

デ サントス ポーツ科学Vol ．34



び健康 な一般白人のACTN3 遺伝子多型を比較し

た ところ，こ の多型は瞬発的運動能力 に関連す

ることを報告している，その他にもACTN3 遺伝

子多型と競 技能力 との関 連については，い くつ

か検討がなさ れてい るが，これまでその多 くが

欧米人を対 象としてい る．しかしながら，最近

の研 究では，　ACTN3 遺伝子多型は，欧米人だけ

で はなく， 日本人の競技能力 にも関 連する可能

性 が示 唆 されてい る15）． さらに，　ACTN3 遺伝

子多型が中高齢者の骨格筋量 と関連する可 能性

が示唆 されているWalsh ら18）は，約60 歳

の中高齢女性を対象に骨格筋量とACTN3 遺伝子

多型との関連を検討したところ，XX 型を有する

人はRR 型を有する人と比較して全身の除脂肪体

重や脚 の除脂肪体重が有 意に低いこと を報告し

ている．また，　Zempo ら22）は，日本人の中高齢

女性を対象としてACTN3 遺伝子多型と筋量の関

係性を検討し，XX 型を有する人はRR 型 もしく

はRX 型を有する人と比較して大腿部筋横断面積

が小 さいことを示 した． 本研 究では，介入前の

時点で，相対的 に骨格筋 量の低い日本人高齢者

を対象としており，　ACTN3 遺伝子多型の頻度は，

一般的に報告されているものと類似していた22）

さらに，筋力トレ ーニングによって骨格筋量が増

加した群と増加が認められなかった群 において，

R アリ ル（もしくはX アリ ル） を有する割合 に

違いはなかった．したがって，現時点においては，

ACTN3 は骨格筋量や筋力に関連する可能性は高

い と思われるが，　ACTN3 遺伝子多型が骨 格筋量

の低い 日本人高齢者の骨格筋量 と関連性がある

かどうかについては今後さらなる検討が必要で

あると思われる．

ACE は， アンギオテンシンI を活性型のアン

ギ オテンシ ンII に変換する酵素であり，血管拡

張 など循 環調節 に重 要な役割 を果たし ている．

ヒトACE 遺伝子は，第17 染色体に存在し，　287

塩基対のAlu エレメントが挿入 してい る野生型
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（Insertion：　I）または，欠損しているD 　（Deletion）

型が存在している．　ACE 遺伝子は，酸素供給な

しに8000m の登頂を行ったイギリス人 の登山家

におけるACE 遺伝子多型がDD 型の発現頻度が

認められず，II型の発現頻度が高いことが報告さ

れたことから，持久的能力と関連がある可能性

が示唆されているlo・　11・　19）　最近の研究では，日

本人トップレベルの陸上長距離選手のACE 遺伝

子がD アリルを有する者がII型と比較して優れ

た成績を有していることが報告されている17）

したがって，　ACE 遺伝子多型は，持久的能力に

関連すること，また，日本人においても同様な

関連性があることが推察される．一方で，　ACE

遺伝子多型と筋力トレーニングに対する筋力や

骨格筋量の応答も検討されている．60 歳以上の

中高齢者において，　ACE遺伝子多型と筋力トレー

ニングに対する骨格筋量および筋力の応答性を

検討した研究では，DD 型はII型と比較して，運

動トレーニングにより筋力が有意に向上すると

いう結果が得られている6）．このこと からACE

遺伝子多型は，筋力のトレーニング効果に影響

を及ぼしていると考えられるが，これまで骨格

筋量に対するトレーニング効果とACE 遺伝子多

型との関連性は認められていないとされていた

しかしながら，興味深いことに，筋力トレーニ

ングによって骨格筋量の増加が認められなかっ

た群では，DD 型を有する者がいなかったことか

ら，　ACE 遺伝子多型は，筋力トレーニングにお

ける骨格筋量の増大と関連がある可能性が考え

られた

IGF は，骨格筋量の増加と密接に関わる因子と

して知られている．特に，　IGF－1については，多

くの研究がなされその重要性が明らかとなって

いる．　Kostekら8）は，52歳から83 歳 までの67

名の中高齢の男女を対象に10 週間の脚の筋力ト

レーニングに対する骨格筋量の応答性とIGF－1遺

伝子プロモータのマイクロサテライト多型（CA
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リピート）との関連性を検討したところ，　IGF。1

192 アレル（19回のCA 繰り返し）を有する人が

IGF －1　192アレルを持たない人と比較して，トレー

ニング後の最大挙上重量や脚の骨格筋量が有意

に増加したことを報告している．近年レIGF－2遺

伝子多型についても骨格筋量との関連性が明ら

かにされている．　Schragerら16）は，50歳代の男

性及び女性の除脂肪量とIGF －2遺伝子多型との

関連性を検討したところ，女性においてAA 型

がGG 型と比較して有意に低いことを明らかに

している．さらに，女性のAA 型がGG 型と比

較して脚のピークトルクが有意に低かったこと

も報告している．しかしながら，男性においては，

そのような関連性は観察されなかったと報告し

ている．したがって，　IGF－2遺伝子多型凪 女性

の筋量や筋力と密接に関連しているかもしれな

い．興味深いことに，筋力トレーニングによって

骨格筋量の増加が認められなかった群では，　GG

型を有する者がいなかったことから，　IGF－2遺伝

子多型は，筋力トレーニングにおける骨格筋量

の増大と関連がある可能性が考えられた．

本研究では，サルコベニア候補遺伝子として，

ACTN3 ，　ACE およびIGF －2遺伝子多型の頻度お

よび筋力トレーニングの効果との関連性を検討

した／今後は，被験者数を多くし，他の遺伝子

領域に骨格筋量に関連する重要な多型が存在す

る可能性もあることから，ゲノムワイド関連解

析GWAS のような全ゲノム領域を対象とした遺

伝子多型の網羅的解析が必要であると思われる9・

20） それら遺伝子多型の機能解析を行い，遺伝

子多型に基づいたサルコペニア予防・改善のた

めの介入方法を確立していくことが求められる．

4 ．まとめ

本研究では，日本人高齢者を対象として6 ヶ月

間の筋力トレーニングによる介入プログラムを

実施し，そのトレーニングの効果と骨格筋量を

規定するとされている遺伝子多型の関連性につ

いて検討した．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

解明し，日本人サルコペニア予防や改善めため

の方法の確立に繋げていきたいと考えている．
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