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はじめに

　高齢者は日常的な身体活動を継続していたと
しても加齢に伴い筋量が減少する。この現象は
40 歳前後から認められ、75 歳を過ぎる頃には
深刻になる。このように加齢に伴い骨格筋が萎
縮することを「サルコペニア（加齢性筋肉減弱
症）」と呼び、高齢者には必ず起こる現象である。
　サルコペニア（sarcopenia）とは、加齢に伴
う筋肉量および筋力の低下を示し、1997 年に老
年学の研究者である Rosenberg が呼称した病態
であり、ギリシャ語の sarx（肉）と penia（失
う）からなる１）。ベッドレストや関節のギブス
固定など、比較的短時間で起こる筋萎縮、すな
わち「廃用性筋萎縮」とは異なり、サルコペニ

アとしての筋萎縮は加齢とともにゆっくりと進
行することが特徴である。
　筋量の減少と筋力の低下の速度と程度は筋に
よって異なり、大腿前面（大腿四頭筋）、大・
中殿筋、大腰筋、腹筋群、背筋群などの筋で顕
著である２）。これらの筋では，30 歳以降の筋量
減少速度は 10 年当り 5 ～ 10％にもなる。大腿
四頭筋と大殿筋を用いる脚・股関節伸展動作（立
ち上がり動作）で発揮される筋力の加齢変化を
横断的に調べると、20 歳から 75 歳までの間に
約半分にまで低下する３）。
　サルコペニアは、日常の生活動作を悪化させ
たり、転倒による骨折、寝たきりなどのリスク
を増大させる。つまり、運動器の機能低下によ
り、要介護となるリスクの高まった状態と定義
されるロコモティブシンドロームの発症にサル
コペニアは深く関わると考えられている。した
がってサルコペニアの予防は、高齢者の QOL
の維持と向上の観点から重要である。
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　サルコペニアの予防やその回復には運動ト
レーニングが有効であることはよく知られてい
る。一方、個体の骨格筋量や筋力に関しては、
身体活動レベルや栄養摂取状況などの環境要因
とともに遺伝要因の重要性が唱えられている

（図 1）。骨格筋量および筋力には個人差がある
ことが知られており、この個人差には一人一人
の体質、すなわち遺伝子多型が影響していると
考えられている。
　本稿では、骨格筋量ならびにサルコペニアの
予防を意識した運動トレーニング効果への遺伝
子の関わりについて紹介する。

遺伝子と遺伝子多型

　遺伝子（DNA）は、私たちの体をつくるタ
ンパク質の「設計図」といえる。ヒトの DNA は、
核に存在する核 DNA とミトコンドリアに存在
するミトコンドリア DNA（mtDNA）からなる。
DNA 上には、アデニン（A）、グアニン（G）、
シトシン（C）、チミン（T）という４種類の塩
基が連なっていて、これらの塩基の配列の順序
が一種の暗号となっている。核 DNA は約 60 億
塩基が配列しており非常に大きいが、これらの
大部分はタンパク質合成に直接関わらないイン
トロン部分であり、機能のあるエクソン部分は、
わずか 1.5%である。一方、mtDNA は 16,569 塩
基対から成り、37 個の遺伝子から成る。
　例えば、筋タンパク質であるミオシンが作ら

れる時には、ミオシン遺伝子（MHC）上の暗
号が読みとられ、これをもとにミオシンが合成
される。このような過程を、「遺伝子の発現」
という。一方、何らかの原因で遺伝子配列の一
部が変化すると、目的とするタンパク質が作ら
れなくなったり、十分に機能できなくなったり、
逆に過剰に機能したりする。これを「遺伝子の
変異」といい、「突然変異」がよく知られるが、
同じ変異が高頻度で観察される場合（通常 1％
以上）、これを「遺伝子の多型」もしくは「遺
伝的多型」と呼ぶ。遺伝子多型は個人差や体質
の主な要因と考えられる。遺伝的多型の現象を
呈する形質を多型性形質という。最初に多型性
形質として注目されたのは、ABO 血液型、耳
垢の種類などで、近年 DNA の塩基配列に多く
の遺伝的多型が発見された。これらは必ずしも
表現型の多型を伴わない場合もあり、一般に前
者を表現型多型、後者を DNA 多型という場合
がある４）。

筋量と遺伝子

　筋肉の成長を促すのは、成長ホルモンそのも
のよりも、成長因子と呼ばれるものと考えられ
ている。例えば、IGF という成長因子は、肝臓
が成長ホルモンの刺激を受けて分泌し、筋や骨
に作用する。その他にも、筋細胞が分泌し、自
分自身に作用させるような自己分泌型の成長因
子も、数多く存在する。このような成長因子の
中に、TGF- βと呼ばれる一群の因子がある。 
　1997 年、Lee らの研究グループが、TGF- β
の一員である「GDF-8」遺伝子を破壊し、機能さ
せなくした遺伝子組み換えマウスでは、全身の
筋肉が異常に発達したことを報告している５）。
この因子は、特に筋肉の制御に関わっているこ
とからミオスタチン（myostatin）と命名された。
ミオスタチンタンパク質が作られない遺伝子操
作をしたマウスは通常のマウスと比較して、筋

図１　サルコペニアに影響する因子
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肉が２−３倍太くなった（図２）。このマウス
は筋線維が 2 倍太いわけではなく、筋線維の数
自体が 80％ほど多かった。つまりミオスタチン
は、「成長因子」に属してはいるものの、その
機能は逆で、筋の成長を抑制していることにな
る。つまり、ミオスタチン遺伝子が、マウスが
成長する過程で、生来の筋のサイズを決めてい
る可能性が示唆された。
　ダブルマッスルといわれ筋肉が異常に発達し
た牛である Belgian Blue や Piedmontese にも
このミオスタチン遺伝子の欠損や変異が見られ
た６）。Belgian Blue は第 3 エクソンの（エクソ
ンとは、実際に蛋白質に翻訳される配列をいう） 
11 塩基が欠損落しているため、塩基 3 個ずつの
読み粋がずれてしまう「フレームシフト変異」
が起きていた。一方、Piedmontese は第 3 エク
ソンの G 塩基が A に置き換わっていたため、
システインではなくチロシンが作られる「点突
然変異」が起こっていた。これらの結果、他の
アミノ酸を読んでしまうようになり、ミオスタ
チンタンパク質が作られなくなってしまい、ミ
オスタチンの機能不全が起き、筋肉が発達した
と考えられた。
　同様にヒトでのミオスタチン遺伝子に変異の

あるケースが報告されている。2004 年にドイツ
でミオスタチン遺伝子に変異のある筋肉隆々と
した幼児の存在が報告され、ヒトでもミオスタ
チンが筋の大きさに関係している因子であるこ
とが明らかとなった。
　この幼児は、筋肉が普通の幼児に比べ 2 倍以
上あり、普通の子どもに比べて筋力が異常に
強く、４歳半の時に、3kg のダンベルを片手で
軽々と持ち上げることができた７）。筋肉以外は
いたって正常で健康に支障は見られなかった。
これらの結果より、ミオスタチンは筋肉が大き
くならないために調節しているタンパク質であ
ると考えられている。
　筋サテライト細胞はあらたな筋線維を作る筋
損傷後の再生にかかわるものとされてきた。一
方、増殖した筋サテライト細胞は近接した筋線
維に融合し、あらたな核を供給することで筋線
維核の“入替え”や増加をもたらすことが示さ
れている８）。筋線維では，一定の速度でプログ
ラム核死が起こるとされる９）ことから、筋サテ
ライト細胞の増殖能の低下による筋線維核供給
不足がサルコペニアに関係している可能性が考
えられる。このことと関連して、ミオスタチン
は筋サテライト細胞の増殖を強く抑制する働き

中村 図2 
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図２　コントロールマウス ( 上）とミオスタチン欠損マウス ( 下）の形態比較 5)

　　　A, B; 前肢 ,  C, D; 後肢 ,  E, F; 遠位後肢の断面 ( ヘマトキシリン、エオシン染色）
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をもち、筋への力学的荷重によってその発現は
低下することが報告されている 10）。

筋持久力と遺伝

　筋持久力を決める生理学的要因は、筋線維組
成と筋内循環と考えられている。筋には大きく
分けて速筋線維（ＦＴ）と遅筋線維（ＳＴ）が
あるが、これらの割合を筋線維組成と呼び、通
常遅筋線維の割合（％ＳＴ）で表わす。ＳＴは、
酸素を用いた効率の良いエネルギー生成を行な
うため、絶対的パワーは小さいが、持久力が高
いという性質がある。したがって、％ＳＴが高
いほど、低強度での持久力が高いことになる。
　Komi らは、一卵性双生児の％ＳＴがほぼ同
じことから、筋線維組成は遺伝によって決まる
ことを示した 11）。その他、閉経後女子を対象と
した研究において、全身の筋量を反映する除脂
肪体重の遺伝率は 56%であること 12）、中高年者
の筋力やパワー、歩行速度など下肢の機能の遺
伝率は、34 ～ 52％であることが報告されてい
る 13）。
　このように、個体の骨格筋量や筋力は、トレー
ニングなどの身体活動レベルや栄養摂取状況な
どの環境要因とともに遺伝要因の重要性も唱え
られている（図 1）。

骨格筋量と遺伝子多型

　前述したように、骨格筋量および筋力には個
人差があることが知られており、この個人差に
は一人一人の体質、すなわち遺伝子多型が影響
していると考えられている。これまでに報告さ
れている筋力に関係する遺伝子を表１に示し
た。このうち特にアクチニンについて概説する。
アクチニン結合タンパクであるα - アクチニ
ン 2（ACTN2）とα - アクチニン 3（ACTN3）
は、骨格筋の構造維持に重要な役割を果たして

いる。ACTN2 はすべての骨格筋線維（Type 
I，Ⅱ A，Ⅱ B，Ⅱ X）に発現するが、ACTN3
は Type Ⅱ線維，すなわち速筋にのみ発現して
いる。ACTN3 の遺伝子多型（R577X）は第 16
エクソンの C → T の 1 塩基置換により、577 番
目のアミノ酸が R（アルギニン）から X（終止
コドン）へと変化し ACTN3 が生成されなくな
るため、この多型の XX 型をもつ人は速筋線維
特異的な ACTN3 を発現していない。オースト
ラリアのトップアスリートを対象とした研究で
は、パワー系競技の選手に XX 型をもつ人は少
なく、パワー系のオリンピック選手に限ってみ
ると XX 型は１人も存在しなかったことが報告
されている 14）。また、Walsh らは、成人女性に
おいて野生型の RR 型と比較して XX 型では筋
量を反映する全身の除脂肪体重および、下肢の
除脂肪体重が有意に低いことを示した 15）。以上
の結果より、XX 型を有する人は RR 型を有す
る人と比較してサルコペニアになりやすい可能
性がある。

骨格筋量および筋力に対する運動ト
レーニングと遺伝子多型

　サルコペニアの予防やその回復には運動ト
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
筋の応答には個人差がある。これには、遺伝
子多型が関与している可能性が示唆されてい
る。最初に遺伝子型と運動効果との関係が明ら
かにされたのは、13 年前である。Montgomery
らは、アンジオテンシン変換酵素（angiotensin-
converting enzyme:ACE）という酵素の遺伝子
に明確な個人差があることに着目した 16）。ACE
遺伝子は、第 17 染色体に座位し、第 16 イント
ロンに 287bp の余分な塩基配列が挿入された「I

（insertion）型」と、挿入されていない「D(deletion)
型」の二型が知られている。遺伝子は一対の組
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からなるので、「II」、「ID」、「DD」の三種の遺
伝子型があることになるが、I 型の遺伝子を少
なくとも 1 つ持つ人の ACE 活性は、D 型の遺
伝子を持つ人のそれと比べて低いことが分かっ
ている 17）。ACE は、不活性体であるアンジオ
テンシン I を、生理活性を持つアンジオテンシ
ンⅡに変換する反応を触媒する酵素である。ア
ンジオテンシン II には、１）血管を強く収縮さ
せ、血液の循環を制限する。２）尿の排出を抑
制する。３）中枢にはたらき、喉の乾きを感じ
させる、などがある。つまり、ACE は私たち
の体液を保持するために重要な役割を果たす。
激しい運動をすると、発汗が起こると同時に、
筋に血漿が移動し、循環血液量が減少する。体
はこれを「体液が減少した」ものとみなし、ア
ンジオテンシンⅡを生産する。これは、生体に
とっては、水分不足時に体液を保持するための
正当な反応であるが、運動時には、筋への循環
をも抑制してしまう可能性を同時にはらんでい
る。
　Montgomery らは、酸素マスクを使わずにエ
ベレストに登頂した一流登山家 25 名について、
ACE の遺伝子型を調べ、そのうち 23 名がＩ型

（低活性型）の遺伝子をもつことを見い出した 16）。
一方、オリンピックに出場したランナーを対象
にした研究では、短距離走者と比較して長距離
走者に I 型をもつ人が多いことが報告されてい
る（図 3）18）。さらに、60 歳以上の中高年肥満
者に、18 ヶ月のレジスタンストレーニングを
行った結果、DD 型は II 型と比較して、筋力が
有意に向上することが報告されている。また、
筋持久力のトレーニング効果（バーベルカール
を極限回数行う）を調べたところ、II 型の人の
方が、DD 型の人に比べて、10 倍以上もトレー
ニング効果が高いことが明らかとなった 19）。

中村 図3 

図 3　オリンピックに出場したランナーのアンギオ
テンシン変換酵素 I 型の頻度（18) より引用）
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　以上の結果より、I 型は持久力に、D 型は瞬
発力に関係していることが推測された 20）。さら
に、前述したように D 型は、血中の高い ACE
活性と関連しており、またアンジオテンシンⅡ
は、筋肥大をもたらす成長因子であることも報
告されている 21）。
　その他、これまでにインターロイキン 15 受
容体（IL15RA） 22）、インシュリン様成長因子

（IGF-1） 23）、ミオスタチン（MSTN） 24）の遺伝
子多型が骨格筋量、および筋力に対するトレー
ニング効果に関連することが報告されている。
しかしながら、筋力や筋力のトレーニング効果
へのこれらの遺伝子多型の関与については否定
的な報告もあり、今後の解明が期待される 25）。

筋と mtDNA

　持久性運動やレジスタンス運動は，主働筋に
持久性パフォーマンスの向上や筋肥大を生み
出す適応反応を誘発させる。最近の研究から、
このような骨格筋の反応においては、PI3K ／
Akt ／ mTOR 経路および AMPK/ PGC-1 α経
路という 2 つの細胞内シグナリング経路が重要
であることが示されている。培養筋細胞を用い
た研究から，筋細胞の肥大には Akt の活性化
が重要であることが示された 26）。Akt シグナ
ルは、成長ホルモンや運動刺激に反応して肝や
筋細胞などで合成される IGF-1 によって主に活
性化される。活性化した Akt は、次に mTOR

（mammalian target of rapamycin）をリン酸化
し、活性化した mTOR は P70 S6k（ribosomal 
protein S6 kinase） や 4E-BPI（eukaryotic 
initiation factor 4E-binding Protein 1）をリン
酸化することで筋タンパク質の合成を促す 27)。
このように PI3K ／ Akt ／ mTOR 経路の活性
化は，筋蛋白質の合成を促進することで筋肥大
を生じさせる。
　一方、PPAR β／δ（peroxisome proliferator-

activated receptor） と PGC-1 α（peroxisome 
proliferator- activated receptor gamma 
coactivator） は 骨 格 筋 の 有 酸 素 的 代 謝 機 能
を制御する主要な因子として注目されてい
る。AMP/PGC-1 α経路は，ミトコンドリア
関連遺伝子の転写を活性化する NRF（nuclear 
respiratory factors）-1 と NRF-2、 さ ら に ミ
トコンドリア DNA の転写活性化を誘導する
mtTFA（mitochondrial transcription factor A）
の発現を増加させてミトコンドリアの合成を促
進する 28）,29）。通常 PGC-1 αは速筋線維よりも
遅筋線維に高レベルで発現しているが 30），31）、
速筋線維に PGC-1 αを過剰に発現させると，ミ
トコンドリアの合成と酸化酵素の増加、さらに
遅筋線維の比率を高めて疲労耐性に優れた筋に
再構築できる 32）。このように持久性パフォーマ
ンスの向上と密接に関わるミトコンドリアの合
成増加には、PGC-1 αの活性化が重要な役割を
演じている。
　ミトコンドリア DNA（mtDNA）は，好気
呼吸の場であるミトコンドリア内に存在してい
て、核 DNA のようにヒストンで保護されたク
ロマチン構造をもたないために塩基置換が生
じやすい。また、DNA 組み換え修復機構がな
いため、生殖細胞系列において生じた塩基置
換が固定されやすく、種内の塩基多様性が高
い。加齢に伴う mtDNA 変異の蓄積はミトコ
ンドリアの機能不全やアポトーシス（プログラ
ムされた細胞死）を導くことが報告されている
33）。一方、サルコペニアには、アポトーシスが
関与していることが示されており 34）、骨格筋に
おける mtDNA の変異蓄積 35）や母親（卵子の
mtDNA）から受けつがれた mtDNA 多型の組
合せ（ハプロタイプ）が、サルコペニアの進展
に影響を及ぼしている可能性が考えられる。田
中らは、オリンピック出場経験のある日本人
139 名のミトコンドリアゲノムを解析し、日本
人に主要な12種のミトコンドリアハプログルー
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プ（F，B，A，N9a，N9b，M7a， M7b，M ＊，
G2，G1，D5，D4）に分類した。そのうち、持
久系競技者・瞬発系競技者において、ハプログルー
プ F の頻度が、一般の日本人と比較し有意に高い
ことを明らかにし、ハプログループ F は骨格筋
量などに関連し、サルコペニアに対する抵抗性を
もっている可能性が推測されている 36）。 

おわりに

　遺伝子多型や骨格には、民族差がある。よっ
て今後は、日本人を対象にした上記の研究が必
要である。その上で、遺伝子多型などを参考に、
個人の生物学的特性を考慮した運動指導が可能
となれば、サルコペニアの予防がより効果的な
ものとなるであろう。
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