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身体能力及び その トレーニ ン グ効 果の個 人差 に関与 する 遺伝 的背景
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Abstract

　　It　is　well 　knownthat 　individual 　differences　exist 　inexercise 　capacity 　or 　trainability ，　Severa【

stud ［es　have　shown 　thaしth∈ se　individual　differences　are 　brought　aboutby 　 environmental 　effects

such 　as 　life−style ，　dlet　and 　genetlcs 　 The 　potential　of 　several 　specificgenes 　to　cause 　lndLviduai

dlfferences 　inendurance 　capacity 　or　trainability　has　been　investigated，　The　angiotensin
−
con 　vertinsT

enzyme （ACE ）gene ，　which 　has　inse厂亡ion 〔∫）／deietion（D ）polymorphism ，　is〔me 　of 　the　 most 　s しudied

genes 、　MDntgomery 　et　al．　reported 　that　ellte　high−aLtitude 　mountaineers 　had　higher 　l　a ］lele　frequency

of　the 且 CE　gene　than　did　sederltary 　males ，　Moreover ，ヒhey　reported 　that　subjects 　with 　ll　honlozy．

gotes　showed 　higher　tra重nabUity 　during　a ⊥0−week 　endurance 　traimng 　progranl　than　did　individuals

with 　ID　heterozygot巳 s　orPD 　homozygoteg ．　However ，　the　results 　reported 　by　Rankinen 　et　al　 did　not

support 仁heir　 results 童n　terms　of 　the　relahon 　between ／4CE 　genotype 　and 　cardiorespiratory 　endur ・

ance ．　Although　 numerous 　studies 　have　reported 　a　re ［at ［orlship 　between 　these 　two 　items，　itremains
controversiaL 　Furthermore ，　mitochondrial 　DNA （mtDNA ），仁he　creatirLe 　kinase 　and 　the　Na 十一

κ
十 一

ATPase　∂2　genes 　have　been　s ヒudled 　as 　ger［es ヒhat　 may 　dictate　individua【di［ferences　in　endurarlce

capacity 　or 　trainabilit｝
・．　We 　 are 　going 　to　 report 　aboutthe 　relation 　between　these 　genes 　and 　exercise

capacity 　and 　trainab ［hty ．

　　　　　　　　　　　　　　　　 （Jp冂．J，　Phys．　Fitness　SporLs　Med 、2003，52　Supp1 ：83〜92）
key　word ：individual　difference，　genetLc　factor，　mitochondrial 　DNA

は　 じ　 め　 に

　日常生活 を送る 上 で 必要な体力や
， 疾病に 対す

る抵抗力 ・快復力 とい っ た能力は ，我 々 が 日常生

活を健康的 に送 る上 で 非常 に 重 要な身体能力で あ

る ．こ れ らは
，

生活習慣や 食習慣 ， 周囲 の 環境，

さ ら に加齢に よ り正 に も負に も変化 しうる能力で

あ る．特に，適切な運動す なわ ち トレーニ ン グは
，

身体能力 をよ り望 ま しい 状態に改善する こ とが知

られ て い る．また一方で ，ある集団 に対 し同 じ ト

レ
ー

ニ ン グ を施 した場合 ， 大 き く改善 さ れ る 人 も

い れば
， あまり改善 されない 人もい る とい う個 人

差が 存在す る こ と も示 され て い る
ト 3）．こ れ ま

で の研究に よ り，こ の 個人差に は
，

生活習慣や食

習慣，過去の 運動歴 とい っ た環境的要因 と先天 的

に持 っ て 生 まれ た遺伝 的要因が ，複合的に関与 し

て い る こ とが 明 らか とな っ て い る
4冒5）

．近年，健

康の 維持 ・増進や生 活習慣病の予防，さら に は高

齢化社 会 と い っ た観点か ら運動が 奨励 され て い る

中，運動 トレ
ー

ニ ン グは若齢者か ら高齢者まで 幅
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’

上

広 い 年齢層 によ り行 われ て お り，個 人が最 良の ト

レーニ ン グ効果を得 る た め の 個別至適化 さ れ た ト

レ
ー

ニ ン グプロ グ ラ ム が必要 とされ て い る．そ の

ため に は，身体能力や その トレ
ー

ナ ビ リ テ ィ
ー

に

お け る 個人差 の 成因 を よ り詳細に検討する こ とが

必要で あ る．現在，身体能力や そ の ト レー
ニ ン グ

効果に，こ れ らの 要因が どの 程度関与 して い る か
，

さ らに遺伝的要因と して ，ど の よ うな遺伝子が関

与 して い るか に つ い て は，未だ明 らかに され て い

ない こ とが 多く，個別至適化され た トレ ーニ ン グ

プ ロ グ ラ ム を提供出来るだけの デ
ー

タは，未だ不

十分で ある の が現状で ある．本稿で は
，

こ れ まで

に行われ て きた遺伝的要因に関す る研究 につ い て

レ ビュ
ー

する ．

1．運動能力お よびその トレ
ー

ナ ビリテ ィ
ー

　 に お け る遺伝的要因の 関与

　工
一A ．運 動能 力 お よ びそ の トレ ー

ナ ビ リテ

　　　 ィ
ーに み られる個人差

　我々 は，同 じ年代 ・性別で あっ て も，運動能力

やその トレーナビ リ テ ィ
ー

に個人差が あ るこ とを

経験 的 に知 っ て い る．Lortie　et 　al ，は
，
24名の被

検者 を対象に VO2maxを測 定 し，さ らに 20週 間

の 持久的 トレ ーニ ン グ を行 わせ その トレ
ー

ナ ビ リ

テ ィ
ー

を評価 した
3）
．そ の 結果 ，

ト レ ーニ ン グ前

の VO2max は平均 37± 7mVkg ／min で あ り，そ

の 増 加 率は 33± 15％ で あ っ た．こ れ ら VO2max

の 初 期 レ ベ ル お よ び 増 加 率 に は， 23　− 56

m レkg／min お よび 5 〜88％ とい う個人差が認め ら

れ た．また Lortie　et　al．は ， 90分間の 自転車 エ ル

ゴ メ ータ駆動中の総仕事量 に お け る トレ
ー

ナ ビ リ

テ ィ
ー

に つ い て も検討 を行 っ て い る
3）．90分間の

自転車駆動総仕事量 は ， トレーニ ン グ前 に お い て

6．2〜13．1kJfkg まで の 範囲 で 個 人差 を示 し，そ

の トレ ー
ナ ビ リ テ ィ

ー
は 16− 97％ の個人差 を示 し

た ．ま た
，

Simoneau 　et　al．は 14組の
一

卵性双生児

に お い て 15週 間 の 高強度間欠的な トレーニ ン グを

行 い ，無酸素的パ フ ォ
ー

マ ン ス の ト レーニ ン グ効

果 を検討 して い る
6）．無酸素性 パ フ ォ

ーマ ン ス の

指標 と して ．10秒間お よび90秒間 におけ る 自転車

最大駆動中の 総仕事量 を測定した． トレ
ーニ ン グ

に よ り10秒 間にお ける 自転車最大駆動中 の 総仕事

量 は平均26％ の増加を示 し ， また 90秒間自転車最

大駆動中の 総仕事量は平均33 ％ の 増加 を示 した．

こ の 効果 を個 々 で 見た場合，ユO秒 間自転車最大駆

動 中の 総仕事量は 9 − 54％
，
90秒 間 自転車最大駆

動 中 の 総 仕事量 は ro − 70％ の 個 人差 が存在 して

い た．こ の よ うに様 々 な運動様式で の
， 様 々 な運

動能力に個人差が認 め られ
， また そ の ト レー

ナ ビ

リテ ィ
ー

にお い て も相対的に同 じ負荷 を施 して い

る に もかかわ らず大 きな個人差が認 め られ て い

る．

　 1 − B ．運動能力の個人差 にお け る遺伝的要因

　　　 の 関与

　こ の よ うな個人差 に は，年齢や性別は もちろ ん ，

個人 の 生活習慣，食習慣お よ び 過 去 の 運動習慣 と

い っ た環境的要因と，各個 人が有する遺伝子の 多

様性 に よ る遺伝的要因が 関与 して い る こ とが 報告

され い る
4 ’5’7）． こ れ まで ，運 動能力 の 遺伝的要

因が，どの よ うな割合で あるか を
， 親子や双子を

用 い て 疫学的 に検討 されて きた．

　KliSSOttras　et　al．の
一

卵性双生児 と二 卵性双 生

児 を用 い た研 究 に よれ ば
，
VO2max の 遺伝 率は

93．4％ で あ っ た
8）．こ の遣伝率が高 い こ とに対 し

て
，
こ の 研究で は 7 〜13歳 を対象 として い る た め ，

環境的要因の 関与が少な く，み か け上高 く評価 さ

れた の で は な い か と指摘が な され た ．そ れ に 対 し

て ，その 後の彼 らの follow−up 研究 に よれ ば，そ

の 遺伝率は加齢と と もに変化 して い ない こ とを示

し
9）
， した が っ て 彼 らは VO2max にみ られ る個

人差 は ，ほ ぼ遺伝的要因に より決定 され て い る と

結論づ けた．しか しなが ら ， そ の 後の Komi　et　al，

の報告で は，VO2maxに お ける遺伝率は低 く，ほ

と ん ど遺伝的要因は関与 して い な い こ とが報告 さ

れ て い る
lo ）

．また Bouchard 　et 　al ．の 報告 に よ

れ ば， VO2max の 遺伝 率 は 40〜50％ 程 度 で あ

り
ll’12）

，個 々 の 遺伝性 とは genetiC と nongenetic ，

つ ま り遺伝子に よ っ て 決定 され て い る部分 と家族

の 類似 した環境 に よる部分 が あ る と報告 し て い

る
13＞．また彼 らは，VO2maxの 遺伝率 の 内 29〜

36 ％ が 母性遺伝性で ある こ とも報告 して お り，母

N 工工
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性遺伝する ミ トコ ン ドリア DNA の 関与が 大 きい

こ とを示 唆 して い る
5）．Fagard　et　al．は †02max

の 遺伝率は77％ で あ り，VO2max を皮脂厚で 補正

した場合遺伝率が 71％ とな り，さ らに身体活動量

を補正 する と66％ で ある こ とを報告 し た
7）．Sun−

det　et　al．の 報告 にお い て は そ の 遺伝率は 約60％

で ある と して い る
1の．

　 また 最 大下 で の 運動 能 力 を示 す指 標 と し て

PWCI50 が挙 げ られ るが，こ の 指標の 遺伝 性 を

検討 した研 究が い くつ か存在す る
15層16 層17）

．こ れ

ら の 報告 に よれ ば，PWC150 の 遺伝性 は，ほ と

ん ど影響が ない とす る 報告
16 ）

や ， その 遺伝率は

30％ で あ る と す る報告
15’17）

が あ っ た．PWC ユ50

の 遺伝性 は VO2max の 遺伝 性 よ り低 い よ うに思

わ れ る．しか しなが ら，同 じ最大下 で の 運 動能力

を90分間の 自転車駆動 中に おける仕事景で 評価 し

た場合 ， そ の 遺伝率 は 60％ と高か っ た
18＞

．

　 1 − C ． ト レ ーナ ビ リ テ ィ
ーの 個人差に お け る

　　　 遺伝的要因 の関与

　 10組の
一

卵性双生児 を対象に 20週間の 持久的 ト

レーニ ン グ を行っ た研究 で は，VOzmaxの トレ
ー

ナ ビ リ テ ィ
ー

に は 0− 40％ の 個 人差が 認め られ ，

こ れ ら個人差 にお け る遺伝率は75％ であ っ た
ig）．

また
，

6 組 の
一

卵性双生児 を用 い た研究で は
， 持

久的 トレーニ ン グに よる持久的 パ フ ォ
ー

マ ン ス と

筋特性 の 変化が，遺伝的要因に依存 して い る か を

検討 した
20）．そ の 結果 ，

†02max や持久的 パ フ

ォ
ー

マ ン ス の トレ ー
ナ ビ リテ ィ

ー
におけ る個人差

の 遺伝 的関与は，65− 80％ で ある こ とを報告 し

た ，98家族か らの 481 名 の 被検者 を用 い た研 究
i3）

によれ ば，20週間の 持久的 ト レ
ー

ニ ン グ に よ りみ

られ る VO2max の 増 加 の 個 人差 は，そ の 47％が

遺伝的影響 を受け て い る こ とが示唆 さ れ た ．こ の

ように持 久的 トレーニ ン グに対する トレー
ナ ビ リ

テ ィ
ーの 個人 差に は

， 遺伝的 影響が 大 き く関与 し

て い る こ とが 報告 され た．しか しなが ら，遺伝的

要因 の 関与を検討 した研究の 対象者や トレーニ ン

グ形態 ・負荷 ・期間等は 多種多様で ある ．したが

っ て
， 更 に様々 な対象者や トレー

ニ ン グプ ロ グ ラ

ム に お い て 検討 し，各年代お よび各 トレ
ー

ニ ン グ

プ ロ グ ラ ム に つ い て遺伝的要因 の 関与をよ り明確

に して い くこ とが 必要 で ある．

∬．持久的パ フ ォ
ー

マ ン ス にお ける候補遺伝子

　運動能力や そ の ト レー
ナ ビ リ テ ィ

ーに 個 人差 を

もた ら して い る遺伝的差 異 を同定 す る試 み は，

1960年代か ら始 まっ た．1968年の メ キ シ コ オ リ ン

ピ ッ ク にお い て ，オ リ ン ピ ッ ク選手 と一般人 の 血

液に おける遺伝的 マ ーカーに つ い て対立遣伝子頻

度や遺伝子型が調 べ られた ．しか しなが ら，こ の

研 究 に お い て オ リ ン ピ ッ ク 選手 と
一

般人 に お い て

差 は全 く認め られ なか っ た．また続 く1972年の モ

ン トリオ
ー

ル オ リ ン ピ ッ ク に お い て も，
オ リ ン ピ

ッ ク参加者 と
一

般人 との 間 で ，赤血球の 抗原 や酵

素 の 遺伝 的差異 に つ い て検討 が行 わ れ たが
， 特

に ア ス リ
ー

トと
一

般 人 にお い て差 はみ られなか っ

た
21 ’22）．こ れ らの 研究の よ うに 初期の 遺伝的マ ー

カ ーに 関する探究は，赤血球の 遺伝子型 ・表現 型

に関 して 行われ て い る．そ の 後，骨格筋に お ける

酵素の 変異 に つ い て の 研究が 開始 され た
23’24）

．

しか しなが ら，運動パ フ ォ
ー

マ ン ス との 決定的な

関係 を発見 に は至 らなか っ た．そ の 後90年代 に入

り，遺伝 子 工 学 の 進歩 に 伴 い ，遺伝 的 差 異 を

DNA レ ベ ル で 検討す る試み が行 われる よ うに な

っ た ．以 下 に ，現在検討 され て い る候補遺伝子 と

持久的パ フ ォ
ー

マ ン ス と の研究に つ い て 述べ る ．

　 且
一A ．ア ン ギ オ テ ン シ ン変換酵素 （ACE ＞遺伝

　　　 子

　運 動パ フ ォ
ー

マ ン ス やそ の トレ
ー

ナ ビ リ テ ィ
ー

に お け る個人差の 候補遺伝子 と して 最 もよ く研究

さ れ て い る の が ，ア ン ギ オ テ ン シ ン 変換 酵 素

（ACE ）遺伝子 で ある．　 ACE は ，血 圧 お よび電解

質代謝 の 調節に 関与 して い る レ ニ ン ーア ン ギオテ

ン シ ン 系 の 酵 素 で ある ． こ の 遺伝 子 に は 挿 入

（lnsertion，1＞型 と欠失 （Deletion ，　D）型 がある こ と

が知 ら れ て お り，病的な左心室肥 大
25〕

や 高血 圧
26）

にお け る リス ク との 関連 が議論 され て きた．

　1998年，Montgomery ら
27）

は こ の 遺伝子 の 多型

が，持久的能力や その トレ
ー

ナ ビ リテ ィ
ー

に お け

る個 人差 と関連 して い る こ とを示 した．彼 らは，
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酸素供給 な しに 7000m の 登頂を行 っ た イギ リス

人登山家に は ll型が 多 く存在 し て い る こ とを示

し，さ らに ，
78名の 軍人 に 10週 間 の ト レーニ ン グ

を施 した と こ ろ ，肘伸展運動の繰 り返 し時間が H

型 の ヒ トで最 も伸 びた こ とを示 した ．また Hag ．

berg らは，閉経後の 女性 を対象に ACE 遣伝 子型

と VO2max との 関係 を検 討 した と こ ろ ，　 H 型 の

ヒ トに お い て 最 も高 い VO2maxを保持 して い た

こ と を報告 し た
28）．彼 らは ACE 遺伝子 型 は

，

VO2maxを身体活動レ ベ ル で補正 した とき，そ の

個 人差の 12％ を説明す る と結論づ けて い る ．その

後，ア ス リ
ー

トと一般人 との 間にお い て ACE 遺

伝子型の 出現頻度 を検討 した研究 に お い て も，ア

ス リ
ー

トでは II遺伝子型が 多く，1対立遺伝子頻度

が 多い こ とを報告 して い る
29〜31）．しか しなが ら，

オ
ース トラ リ ア 人の エ リ

ー トア ス リ
ー ト120名 と

一
般人685名に お い て ACE 遺伝子型 の 出 現頻度 を

検討 した研 究で は
，

2群間に差 は認め られ て お ら

ず
32）

，†02max が 75　mlfkg ／min 以 上 を持つ 持 久

的ア ス リ
ー

トと一般人を比較 した研究 に お い て も

ACE 遺伝子型 に 差は認 め られ なか っ た
33）

．また

持久的 トレーニ ン グ に よ る効果の 個人差 との 関連

に 関 して ，ACE 遺伝子型 は，持久的 トレ ーニ ン

グ に よる VO2maxの 増加 に み られ る 個人差の 主

な 決定 要因で はな い とす る報告が ある
34）．反対

に，58名の 軍人に 11週間の トレ ーニ ン グを行 わせ

筋収縮効率に お け る効果 を評価 した研究で は
，

ト

レーニ ン グ効果は H 遺伝子型 を持 つ ヒ トにお い て

最 も大 きか っ た こ と を報告し て い る
35）．

　 こ の よ うに ACE 遺伝子型 と運 動パ フ ォ
ー

マ ン

ス やそ の ト レー
ナ ビ リテ ィ

ー
における個人差 との

関連 を検討 した研究は多 い ． トレーニ ン グ前の レ

ベ ル で は ，ACE 遺伝子型 と運動 パ フ ォ
ーマ ン ス

との 関連 があ る とす る報告が多い と思われ る． し

か し なが ら， トレ
ー

ナ ビ リテ ィ
ー

に関 して は ，ま

だ研究が 少な く，今後 よ り多くの検討が必要 であ

ろ う．

　H − B ．ミ トコ ン ドリア DNA （mtDNA ）

　Dionne 　et　al，
36｝

，は46名 の 成人 男性 に20週間あ

る い は 12週間の持久的 トレ
ー

ニ ン グを行わ せ ．持

久的能力の トレ ーニ ン グ効果 と mtDNA の多型 と

の 関連を検討 した．彼 らは，制限酵素を用 い そ の

切 断パ ター
ン に よ り mtDNA の 多型を調べ た．制

限酵素 とはあ る特定の 塩基配列を認識 し，そ の 部

位の 塩 基 を切 断す る とい うもの で ある ．その 結

果 ，mtDNA の NADH 　dehydrogenase の サ ブ ユ ニ

ッ ト 2 を コ
ー

ドして い る領域 にある多型 を持 つ 被

検者で は ， ト レーニ ン グ前の VO2max が低 く，

NADH 　dehydrogenase の サ ブ ユ ニ ッ ト 5 お よび

tRNA ス レオ ニ ン に ある 多型 を持 つ 被検者で は，

トレ
ー

ニ ン グ 前の VO2maxが 高い 値 を示 し た ．

さら に
，

NADH 　dehydrogenase の サ ブ ユ ニ ッ ト 5

に ある多型 を持 つ 被検者 は，持久的 トレーニ ン グ

に よ る効果が小 さか っ た．こ れ ら の こ とか ら，彼

らは mtDNA の 多型 が持 久的能力 お よび その ト

レーニ ン グ効果の個人差 と関連 して い る こ とを示

唆した ．しか しなが ら
， そ の 後 Rivera 　et 　al，

37）
が

，

それ らの 多型 の 出現頻度 を持久的ア ス リ
ー

トと一

般人 と で 比較 した と こ ろ
， 差 は認め られ な か っ

た．

　 H −C ．ク レ ア チ ン キナ
ーゼ遺伝子

　ク レ ア チ ン キ ナ ーゼ は
，
ADP 十 PCr → ATP 十 Cr

の 反応を触媒す る酵素である．こ の 反応は運動開

始時の 素早 い ATP 供給 の ため に有効で あ り，ま

た持続的 な運動 を行 っ て い る 際に も こ の系 に よ り

ATP が供給 され て い る ．1997年，　 Rivera　et　aL38 ）

に よ り，
こ の ク レ ア チ ン キナ

ーゼ の
一

つ の ア イ ソ

ザ イ ム で ある骨格筋型 ク レ ア チ ン キナ
ーゼ に おけ

る多型が，VO2maxの トレ
ー

ニ ン グ効果にお ける

個人差 と関連 して い る こ とが報告 され た．骨格筋

型 ク レ ア チ ン キ ナ
ー

ゼは
， 制限酵素 NcoI で 処理

す る と切 断 され な い 場合 と切 断 され る 場合が あ

る ．切断 され な い 場合は DNA 断片が 1170bp で

あ り，切断 され る と 985＋ 185bp になる ．そ して

ヒ トには 2 対の 対立遺伝子が あるため ，あ る人で

は 1170bp の み の DNA 断片 を持 ち
，

あ る 人 で は

1170bp と 985＋ 185　bp の 断片，またあ る 人で は

985＋ 185bp の み の 断片 を持つ こ と とな る ．こ の

多型 に お け るそ れぞ れ の †02max の ト レー
ナ ビ

リテ ィ
ーを検討 した と こ ろ ，1170bp 断片 の み し
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か持 た な い ヒ トの VO2max の 増加が 有意 に低 い

こ とが 示 さ れ た． した が っ て ， こ の 多型 が，

VO2max の トレー
ナ ビ リテ ィ

ーの 指標 となる可能

性を示唆 して い る．しか しなが ら， こ の 多型が存

在す る領域 は ク レ ア チ ン キ ナ
ー

ゼ遺伝子の なか で

も非翻訳領域 であるため ，
こ の 領域にお ける多型

が どの ように持久的 トレ ーニ ン グ に よ る トレ ーニ

ン グ効果の個 人差 を もた らして い る か は 不 明で あ

る．また，こ の 多型 の 出現頻度 を
一

般人 と ア ス リ
ー

トで 比 較 した研究で は
，

2 群間 に お い て 多型の 出

現頻度 に差は 認め られなか っ た
39）．

　 H − D ．その 他

　上記 の 遺伝子以外に，い くつ か研究が行われ て

い る ．Wo 】farth　 et 　 al．40）は ア ドレ ナ リ ン 受容体の

遺伝子 に着 目 して 研究を行 っ て い る．ア ドレ ナ リ

ン 受容体は持久的運動 中，脂肪細胞で の脂肪分解

の 調節 に伴われ て お り，
a とβが 存在する こ とが

知 ら れ て い る． こ れ ら の 遺 伝 子 は そ れ ぞ れ

ADRA2A と ADRB2 で あ り， 染色体 10番 目 と 5

番目 に 位置 し て い る こ と が 分 か っ て い る ．こ れ ら

遺伝了
・の 遺伝子型 の 出現頻度が ，持久的ア ス リー

トと
一

般人 とで 比較 された．そ の結果 ， 持久的ア

ス リ
ー トと　

一
般人 にお い て ，ADRA2A の 対立遺

伝子 の 出現 頻度に差 が 認め られ，ADRA2A の 遺

伝子多型が持久的能力 と関連 して い る可 能性 が示

唆 され た．また，Na ＋ −K ＋ −ATPase α 2 遺伝子に

着 目 した研究
41）

で は，99家族の 472名の 親子 にお

い て
，
20週間 の 持久的 トレーニ ン グ を施 し，トレ ー

ニ ン グ前後 に VO2maxお よび最大 power 　output

を測定 した．その 結果，Na ＋ −K
− −ATPase α 2遺

伝子 の 多型 は ，持久的能力の トレ ーナビ リテ ィ
ー

にお ける個 人差 に 影響 を して い る こ と を示唆 し

た．

　そ の 他，運動 パ フ ォ
ーマ ン ス や そ の ト レー

ナ ビ

リテ ィ
ー

の 個 人差 が関連 して い る ゲ ノ ム 領域 を同

定 し よ うと試み た研究 が 行 われ た．Gagnon 　et

al．42）は，染色体22番 目 に 焦点 を当て ，こ の 染色

体 の マ ーカ ーとセ デ ン タ リ
ー

な状態で の 軸 2max

やそ の トレー
ナ ビ リ テ ィ

ーと の 関連を検討 し た ．

しか しなが ら，彼 らは染色体 マ ーカ ーと身体能力

と の 問に関連性を見 い だすこ とは 出来なか っ た．

また Bouchard 　 et 　 al ．
43＞

は，22本 の 染色体に 存在

す る289個の 多型 マ
ーカーをもとに ゲ ノ ム ス キ ャ

ン を 行 っ た． そ の 結 果， ト レ
ー

ニ ン グ 前 の

VO2max は 4q
，
8q ，　 llp

，
14p の マ

ーカ ーと関

連 を示 し，ト レー
ナ ビ リテ ィ

ー
の 個人差 には 1p，

2p
，
4q

，
6p

，
　 llp の マ ーカ ーが 関連 し て い る こ

とを示唆 した．こ れ らの こ とか ら，染色体領域 に

は関連遺伝子 とな りうる 多 くの 遺伝 ∫
一
が潜 ん で い

る 可 能性 を示 し た ．

皿．ミ トコ ン ドリア DNA （mtDNA ）

　運動能力や そ の ト レー
ナ ビ リテ ィ

ー
に み られる

個 人差 を もた らす候補 遺伝子 の
一

つ の mtDNA

は
，

ミ ト コ ン ドリア内 に存在 して い る．mtDNA

に は ，わずか 37種類の 遺伝子 しか な く，
ミ トコ ン

ドリ ア の 大部分の タ ン パ ク質は 核 DNA の 産物で

ある ．そ れ ら は 細胞 質ゾ ル で 合成 され ， ミ トコ ン

ドリア 内に 移行 して くる．こ れ ら と協調 しなが ら
，

DNA の 複製，転写 ，タ ン パ ク質の 生 合 成 を行っ

て い る．

　 皿
一A ．mtDNA の構造

　 mtDNA はわずか 】6569　bp か ら な り，
13個の タ

ン パ ク 遺 伝子 と 2 個 の rRNA 遺伝 子 ，22個 の

tRNA 遺伝子 を コ
ー

ドし て い る の み で あ る ．核

DNA と比較 し て
，

ほ ん の わ ずか な遺伝子 を コ ー

ドして い る の み であ るが，そ の 遺伝子は非常 に 重

要なもの で ある ．13個の タ ン パ ク遺伝子 は
，

ミ ト

コ ン ドリア の 内膜に存在 し，酸化的 リ ン 酸化 に よ

り ATP を生成 する こ とに重 要な役割 を果た して

い る呼吸鎖酵素複含体で ある NADH 一ユ ビキ ノ ン

酸化還 元 酵 素 の サ ブ ユ ニ ッ ト 1−6，4L （NDl −6，

4L）や ユ ビキ ノール ーチ トク ロ ーム c 酸化還元 酵

素 の サ ブ ユ ニ ッ ト cytochrome 　b（Cytb），チ トク

ロ ム c 酸化酵 素 （COX ）の サ ブ ユ ニ ッ ト 1−3 （CO

I−III）， また ATP 合成酵 素の サ ブ ユ ニ ッ ト 8，6

（ATPase 　8．6）を コ
ー

ド し て い る
44）

（Fig．1）．こ れ

ら の タ ン パ ク は ， mtDNA が コ ー
ド し て い る

rRNA ，　 tRNA に よ り翻訳 され る ． しか しなが ら

mtDNA の 発現 に必 要 な タ ン パ ク質の 大 部分 （例
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ND1

ND2

C

Control　region

ATPase6，8ND3

4

ND5

　 Fig．　 L 　　The 　hunlan 　 mitochomdiral 　DNA 　map 、

　The 　outer 　circle 　 represents 　the　H−strand 、　containing
the　majority 　of 　the　gene ；theinnerclrcle 　represents

the　L−sしrar 且d，　The 　human 　mtDNA 　codes 　for　l3proteins，
2rRNAsand 　22tRNAs ，The 　regionsofblankshow

tRNAs ，　The 　control 　 regiQn 　incllldes　the　initiation　 sites

of　transcription 　and 　translatioτエ、

えば nltDNA の 転写因子で ある mtTFA や 転写 を

行 う DNA ポ リ メ ラ
ーゼ γ〉や，呼吸鎖酵素複合

体 や ATP 合 成酵素 の 他 の サ ブ ユ ニ ッ トは，核

DNA に よ りコ
ー

ドされて い る．したが っ て，こ

れ らは核 DNA か ら転写され，翻訳 された の ち ミ

トコ ン ド リ ア 内へ 移行 し，mtDNA の 発現 を調節

した り，また呼吸鎖酵素複合体や ATP 合成酵素

の サ ブ ユ ニ ッ トは
，

mtDNA 由来の サ ブ ユ ニ ッ ト

と共に組み立て られ，
一

つ の 酵素 と して の 機能 を

持 つ こ と に な る （Fig．2）．

　 また mtDNA に は
， 核の DNA の よ うに ピ ス ト

ン で保護 された ク ロ マ チ ン構造は な く，裸の 環状

2 本鎖 DNA で ある ．その ため mtDNA は突然変

異 を起 こ しや す く，DNA の 修復機構 も不完全 で

あるた め，核 DNA に 比較 して 塩基 置換速度 が 5
− 10倍 くら い 速 い

45）
．こ の た め

，
mtDNA に は多

くの 多型が ある．

　皿
一B ．ミ トコ ン ドリ ア機能か ら捉 え た mtDNA

　　　 多型 と持久的能力 ・トレ ー
ナ ビリテ ィ

ー

　　　 との 関連

　mtDNA は 16159　bp の 塩基 対か ら構成 さ れ て お

り，
こ れ ら全 て の 塩 基配列 を決定 し，そ の 塩基配

列 を各個人で比較する こ とは容易で はない ．また

全 身の 運動能力の 個人差 と関連 の ある多型 を検出

する こ とが で きた と して も，そ の 多型が どの よう

な メ カニ ズ ム に よ り全身の パ フ ォ
ーマ ン ス に個人

雌

蠶

Succinatc　dehydrogellase

　　 （Comp ］ex 　II）

　　　　　＼
卸

譲
爨
穂

Cytochrome 　c　oxidase

　 （Complex　IV）

　　　ψ

　 InnerInembrane

　　　　　　　　　　　　　　　NADH 　dehydrogenase
　　　　　　　　　　　　　　　 ・e

　　 （COInp 】ex　D
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Complex 　V ）

　　　 　　 　　 Fig、2．　 Aschema 　of　mitQchondrial 　 respiratory 　 chain ．

　Figure 　shows 　the　respiratory 　chain 　enzyme 　complexes ．　The 　rnitochondiral 　 respiratory

chain 　produces 　a　proton 　gracient 　across 　the 　membrane 　and 　is　then 　used 　by　ATP 　synthase

Lo　 make 　ATP 　from　ADP 　and 　phosphate ．　The 　Er】caustic 　 regions 　are 　coded 　for　by　 nlitocholld ．

rlal　DNA 　 and 　the　blank　regions 　are 　code 　for　by 　nucleusDNA ，
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差 をもた ら して い る か を知る こ とは で きない ．そ

こ で 我々 は ，mtDNA の 多型 を反映 して い る で あ

ろ うミ トコ ン ドリアを作成 し， 塩基配列を決定す

る よ り先 に作成 した ミ トコ ン ドリア の 機能の 差 を

捉え，持久的パ フ ォ
ー

マ ン ス の 個人差 と関連が あ

るか に つ い て 検討す る こ とを試み た
46 ）．

　成人男性 41名を対象に8週間の 持久的 トレ
ー

ニ

ン グを行い ，そ の 効果 を VO2max に て評価 した．

また
， 個人の mtDNA の み を反映 した ミ トコ ン ド

リ ア を持 つ サ イブ リ ッ ドを作成 した （Fig．3）．サ

イブ リ ッ ドの 酸化能力は，ミ トコ ン ドリ ア呼吸鎖

の 総合的 な酸化能力 と して 酸素消費量 （02con ・

sumption ）を，さ らに酵素複合体の COX 活性 お

よ び Complex 　 I ＋ 皿活性 を測定 した．こ の サ イ

ブ リ ッ ドの 酸化能力 と持久 的能力お よび その ト

レーニ ン グ効果 に お ける個人差 と の 関連を検討 し

Nucleus　

　　　　　　

 
』° ps°

層

　 　　 　　 　　　 　 mtDNA

　　　 plate匡et
（丘om 　cach 　subjects ）

re

　　 　　　 　 Fig．3．　 Introduction　of　mtDNA 　into　the　individual　plaLelet．

　The　platelets　obtained 　from　each 　sublect 　were 　fused　with ρ
o−HeLa 　cells ．　On　day　30　after

fusion ，　the　 cybrid 　dones 　growingin 　the　 med ［um 　 were 　isolated　 clonally 　by 　the　 cylider

method ．　Mitochondria 　 ln 　cybrid 　has　the　subunits 　coded 　m ヒDNA 　from 　each 　subjects 　and 　the
subunits 　coded 　nucleus 　DNA 　form　r）

o−HeLa　cells ．
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た．そ の 結果 ，
ト レ ーニ ン グ 前の VO2max お よ

びその 増加率の 高低 にお い て サ イブ リ ッ ド酸化能

力に差 は認め られなか っ た．また我 々 は，持久的

能力 に長けて い る ア ス リー ト6 名 と一般成人 5名

に お い て も，同様 なサ イブ リ ッ ドの 系 を用 い

mtDNA の 多型の 影響に 関 して検 討を行 っ たが
，

聡蕩謙 翻艦鷙窮依
まで の 我々 の研究に お い て

， サ イブ リ ッ ドを用 い

た系 で は mtDNA の 多型が持久的パ フ ォ
ー

マ ン ス

の個人差と関連 して い る とい う結果は得 られ て い

な い ． しか しなが ら ， 今回の結果の みで は明確 な

結論 を出す に 至 っ て お らず引 き続 き検討を加 え て

い る と こ ろ で ある．

　 皿
一C ．mtDNA 多型 と持久的能 力お よび その

　　　　トレ ー
ナ ビリテ ィ

ー
との関連

　 こ れ ま で の 研究 に お い て ，mtDNA の 多型 と持

久的パ フ ォ
ーマ ン ス に 関 して 検討 した研究は ，上

述 した Dionne 　et　al．と Rivera　et　 al 、に よる もの

で ある ．我々 もまた
，

mtDNA の 多型 と持久的能

力お よびそ の トレー
ナ ビ リテ ィ

ー
との 関連 を検討

した掴 ．特 に mtDNA の コ ン トロ ール 領域 に お

ける 多型に 着目 した ．55名の 成人男性 を対象に，

8週 間の持久的 トレ
ー

ニ ン グ （週 3．5日， 1 日 1 時

間 ，
75％ VO2max の 負荷に て ）を行 い

， そ の 前後

で 持久的能力の 指標 として VO2max を測定 した ．

さら に ，こ の mtDNA コ ン トロ
ー

ル 領域 に お ける

多型が ， 骨格筋の 表現 型にど の よ うな影響を及 ぼ

して い るか を検討するため，55名の うち29名の 被

検 者 を対象 に トレ ーニ ン グ前後 で Biopsy を行

い ，骨格筋 mtDNA 量 お よ び CS 活性 （ミ トコ ン

ドリ ア 量 の 指標 と して ）を測定 した．そ の 結果，

16298， 16325，199に お い て ト レーニ ン グ前 の

VO2max に差が 認 め ら れ
，
16223

，
16362に お い て

トレーニ ン グ による ％△VO2max に差が認め られ

た．また biopsy を行 っ た 29名の 被検者にお い て ，

194にお い て トレ
ー

ニ ン グ前の 骨格筋CS 活性 に差

が認め られ，514に お い て ト レ
ー

ニ ン グ前の 骨格

筋 mtDNA 量 に 差 が 認、め られ た．ユ6519に non
−

Canl 型 を持 つ 人 は， ト レ
ー

ニ ン グ に よ る CS 活

A

　 25

£ 20
ζ

弓15

．9　lo

譯 5

B

0

　 140
　

・xe　120
）

台 100
写’
980860

％ 40exo
　 20

　 　 P ＝ O．027
一

Cam non −Cam

　　 P ＝ 0．025
一

　 　 O
　　　　　　　 Cam 　　　　　non −Cam
Fig．4，　 The 　relations 　beしween 　the　polymorphisms 　in

　 the　control 　 region 　of　mtDNA 　and 　the　ohange 　rate ．

　 These 　data　 show 　the　 relationsbetween 　the　poly ．

morphlsm 　at　l65190f 　mtDNA （Can 　group ；n ＝11，
Non −Cam 　group ；n ＝18）and 　the 　change 　rate 〔，f

VO2max（A ）or 　CS 　activity 〔B）fer　endurance 　training，
These 　data　were 　obtained 　from　twenty −

nine 　subjec しs．
Values　 show 　 average ± SD．

性の 増加率が Cam 型の 人 と比較 して 低 く，同様

に VO2maxの 増加率も低か っ た （Fig．4）．こ の よ

うな mtDNA の 複製や転写に関わる領域内ある い

はその 近傍の 配列の 差異が，機能的に どの よ うな

差 を生 じさせ る かは， こ の研究か らで は明 らか に

す る こ とは で きない が，mtDNA の複製ある い は

転写に影響を及ぼ して い る 可能性 は考え ら れ る ，

　なお ，本 レ ビ ュ
ー

は，筑波大学 TARA プ ロ ジ ェ ク

トお よ び 文科省振興調整費 の 研究 成 果，CQE 研 究 成

果 の
一

部を用 い て構成 されて い る．
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