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Abstract 

 
 Exercise training causes physiological cardiac adaptation, which induces a beneficial effect in the 
cardiovascular system, such as physiological cardiac hypertrophy, cardiac function, and cardiac energy 
metabolism.  These adaptations can lead to the prevention and improvement of lifestyle-related diseases, 
and to reduction of risk factors in cardiovascular diseases.  However, the molecular mechanism of 
exercise training-induced physiological cardiac adaptation is unclear.  Recent progress in molecular 
biology has made it possible to investigate mechanism of adaptive regulation in cellular and molecular 
levels.  Several studies have shown differences in the expression levels of the genes, which affect cardiac 
hypertrophy, cardiac function, and cardiac metabolism, between physiological and pathological cardiac 
hypertrophy.  These findings suggest that a regulating mechanism of cardiac adaptation-related gene 
differs between these two types of cardiac hypertrophy.  Then, it is important to explore a number of 
possible genes and proteins responsible for exercise training-induced cardiac adaptation with physiological 
cardiac hypertrophy.  This review article summarizes exercise training-induced myocardial gene 
adaptation and comparison of gene expression between exercise training-induced physiological and 
cardiovascular disease-induced pathological cardiac hypertrophy. 
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１．はじめに 
 近年、国内外で心臓・血管疾患による死亡率が

増加している。その原因として、高血圧症、高脂

血症、糖尿病などの生活習慣病の急増が問題視さ

れており、継続的な運動はこれらの予防や改善に

対して、極めて有効な手段とされている。2000 年

から開始された 21 世紀における国民健康づくり

運動（健康日本 21）の 9 課題の中にも「身体活動

と運動」が盛り込まれており、運動の効果に関す

る研究が注目されている。 
 これまでの研究結果から、継続的な運動は、心

臓の機能や形態を亢進・変化させ、身体に有益な

効果を及ぼすことが知られている 1,11,36,38）。また、

継続的な運動が生活習慣病の予防・改善に有効で

あることから、運動により心血管疾患の危険因子

を軽減できるとされている 15,28,31）。しかしながら、

心臓などの循環器系における運動の効果がどのよ

うなメカニズムにより生じるかは不明な部分が多
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い。心臓をはじめとする循環器系に対する運動効

果やそのメカニズムを解明することは、これから

深刻化する生活習慣病の増加や高齢化社会に対し

て、運動がどのような意義をもつのかを理解し、

ヒトの QOL（quality of life）の向上に貢献しうる

極めて重要な研究であると考えられる。本稿では、

運動トレーニングにより生じる心臓の適応メカニ

ズムを遺伝子レベルから解説するとともに、病的

心肥大との違いについても遺伝子レベルから論ず

る。 
 
２．運動による心臓の適応 

 運動を長期間継続して行うと心臓は機能および

形態を変化させる 11,34）。特に高強度のトレーニン

グを行う運動競技選手では、「スポーツ心臓」と呼

ばれる心臓の適応現象が生じる 11,34）。スポーツ心

臓とは、運動を長期間継続することによって、形

態や機能がスポーツを行うのに適した状態に変化

した心臓のことであり、運動の様式によってその

適応応答は異なる。マラソンやクロスカントリー

スキーなどの持久的競技選手の適応特性として、

一回拍出量の増大、心拍数の低下、左室拡張機能

の亢進とともに、左室拡張期末期径の拡大や左心

室後壁厚の軽度な増加が挙げられる 1,11,36,38）。一方、

重量挙げや投てき種目など、筋力系競技選手の心

臓の適応特性として、一回拍出量の増大は認めら

れないが、左室収縮機能の亢進とともに左心室後

壁厚の増加と左室拡張期末期径の軽度な拡大が認

められる 21,23,26,32）。どちらの心肥大も運動による

生理的な適応であり、病的な変化ではないとされ

ている 11,21,36）。 
 また、持久的なトレーニングにより、心臓のエ

ネルギー供給経路の適応が生じることも報告され

ている。一般に、安静時の心臓は、脂質代謝から

のエネルギー供給に依存しており（60～70%）、糖

代謝が 15%、乳酸代謝が 5%である 12,29,45）。すなわ

ち、非常に効率の良い有酸素的なエネルギー供給

が行われている一方、運動選手では心臓の糖代謝

が低下し 27）、脂質代謝は維持あるいは亢進してい

る 17,44）ことが報告されている。さらに、動物での

検討でも、トレーニングにより心臓の脂質代謝の

酵素活性は維持あるいは亢進していることが報告

されている 17,19,20）。この有酸素的なエネルギー供

給には酸素が必要であり、酸素運搬の亢進には心

筋毛細血管密度が重要であるが、この心筋毛細血

管密度はトレーニングにより維持あるいは亢進さ

れる 8,10,22）。このように、トレーニングにより心臓

の機能・形態の適応が生じるが、それに見合うだ

けのエネルギー供給経路の適応も生じているので

ある。 
 
３．運動トレーニングによる心臓の遺伝子発現の

変化 

 運動トレーニングによる心臓の適応現象は、運

動による心臓への刺激が繰り返し継続されること

によって、細胞内情報伝達経路が活性化され、遺

伝子レベルでの調節によってタンパク発現が影響

を受け、そのタンパクが機能することにより生じ

た現象と考えられる。そのため、運動により、心

臓 で ど の よ う な messenger ribonucletic acid
（mRNA）（タンパク質を作り出すために必要な

設計図を deoxyribo nuclear acid [DNA]からコピー

した一本鎖の核酸）が発現しているのかを同定す

ることは、心臓の適応過程のメカニズム解明の一

助となりうる。表 1 には、運動トレーニングによ

る心臓の遺伝子発現を検討した研究結果を示した。

運動トレーニングにより心臓は、機能、形態、代

謝系がそれぞれ適応するが、各適応現象について

遺 伝 子 レ ベ ル で の 検 討 が な さ れ て い る
3,4,5,9,13,14,18,47）。以下では運動トレーニングによる心

臓の機能、形態、代謝系の適応について、遺伝子

レベルから論ずる。 
 
a) 心機能関連遺伝子 
 心筋は筋原繊維の集合体で、筋原繊維は I フィ

ラメントと A フィラメントから構成されており、

myosin はこの太い A フィラメントを形成してい

る。そして細い I フィラメントは actin、tropomyosin、
および troponin から構成され、troponin はさらに

troponin T、troponin C および troponin I の 3 成分か

ら成っている。Myosin heavy chain（MHC）は心筋

の収縮タンパクといわれており、alpha タイプと

beta タイプで構成されている 25）。Alpha-MHC は収

縮速度が速く、adenosine triphosphatase（ATPase）
活性も高く、逆に beta-MHC は収縮速度が遅く、

ATPase 活性は低い 25）。運動トレーニングにより、

alpha-MHC mRNA 発現は 30-40%増大し、心機能

の亢進に関与していることが報告されている 13,18）。

また、心筋 myosin light chain（MLC）-1 mRNA 発

現は、トレーニングにより 270%増大するという 
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表1. 運動トレーニングによる心臓の遺伝子発現 



家光素行・前田清司・宮内卓 34 

報告 9）がある一方で、トレーニングにより MLC-1、
MLC-2 は変化しないという報告もある 4,18）。さら

に、cardiac troponin I は、心臓特異的に発現してい

るタンパクであり、心筋の構造タンパクで筋収縮

のキーポイントであるカルシウムの活性化に関与

し筋収縮機能を調節しているタンパクであるが、

トレーニングにより、32%増大することが報告さ

れている 4）。これらの報告から、トレーニングに

より心機能が亢進する機序として、遺伝子レベル

の積極的な発現調節が関与していると考えられる。

ま た 、 sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 
(SR-Ca2+-ATPase)は、筋収縮する際に放出された

Ca2+を筋小胞体に回収し、心筋拡張機能に影響を

及ぼしている 41）が、運動トレーニングにより、心

筋 SR-Ca2+-ATPase mRNA 発現は増大するという

報告 4）と変化しないとする報告 18）がある。交感

神経アドレナリン作動性物質の受容体であり、心

臓に対して心拍数および心収縮力の増大作用を有

する beta1 adrenergic receptor の mRNA 発現は、ト

レーニングにより増大する 13）。このように運動ト

レーニングによる心収縮・拡張機能の亢進に関与

する可能性のある遺伝子群が報告されている一方

で、心筋細胞に対して、陽性変時・変力作用（心

拍数や心収縮力の増強作用）を有するエンドセリ

ン-1（endothelin [ET]-1）39）やアンギオテンシン II
変換酵素（angiotensin converting enzyme [ACE]）33）

の mRNA 発現および副交感神経ムスカリン受容

体の一つであるmuscarine M2-receptorの mRNA発

現は、トレーニングにより変化しないという結果

も報告されている 13）。 
 
b) 心肥大関連遺伝子 
 運動トレーニングと心肥大関連遺伝子について、

多くの報告がなされている。Beta1 adrenergic 
receptor は、Gs タンパクを介して、アデニル酸シ

クラーゼを活性化させることにより心肥大を促進

させる。運動トレーニングでは、beta1 adrenergic 
receptor mRNA 発現は増大しており 13）、心肥大形

成の機序に関与している可能性が示唆されている。

心筋細胞にて肥大作用を有する transforming 
growth factor beta1（TGFbeta1）は、トレーニング

によりその mRNA 発現が 200%増大することが報

告されている 5）。これらの報告から、スポーツ心

臓における心臓の拡大や肥大にも、遺伝子レベル

の調節が関与していると考えられる。また、

adrenomedullinは心肥大作用を抑制する 43）。トレー

ニングにより adrenomedullin mRNA 発現は 65%低

下する 13）。これは、adrenomedullin の心肥大抑制

作用を解除することによりスポーツ心臓の成立を

促進させているのかもしれない。さらに、心肥大

に対して心筋保護的に抑制作用を有するナトリウ

ム利尿ペプチド系は、心臓にて atrial natriuretic 
peptide(ANP)および brain natriuretic peptide(BNP)
が発現している。トレーニングにより ANP mRNA
発現は増加する 3,4）、低下する 9）、あるいは変化し

ない 5,18,47）との報告があり、一致した見解は得ら

れていない。また、BNP mRNA 発現は、増加 3）

あるいは変化しない 13）との報告がなされている。

これらの矛盾は、運動トレーニング強度や期間な

どによってもたらされていると考えられる。これ

らの遺伝子以外にも、Gq protein を介して、

mitogen-activated protein kinase（MAPK）を活性化

させ、アミノ酸合成を促進させることにより心肥

大を形成させる ET-1 mRNA39）発現および ACE 
mRNA33）発現はトレーニングにより、変化しない

という結果も報告されている 13）。また、細胞容積

の増大作用やmyosinあるいは troponinなどの遺伝

子発現を促進させることにより心肥大形成に関与

する insulin-like growth factor-1（IGF-1）mRNA 発

現もトレーニングにより変化しないとされている
47）。細胞内の骨格を形成する上で必要なタンパク

であるアクチン（alpha-cardiac actin、alpha-skeletal 
actin、alpha-smooth muscle actin）やコラーゲン

（collagen I, III）遺伝子発現もトレーニングにより

変化しないことが報告されている 18）。このように

スポーツ心肥大の形成機序に関わる遺伝子発現の

検討が盛んに報告されているが、これまで触れて

きた遺伝子以外の関連する候補遺伝子については

不明な点が多い。 
 
c) 心エネルギー代謝関連遺伝子 
 心臓の脂質代謝のエネルギー供給経路で多く利

用されているのが長鎖脂肪酸である 45）。この長鎖

脂肪酸は、CD36 というトランスポータによって

細胞内に取り込まれ、acyl CoA synthase によって

代謝され、carnitine palmitoyl transferase（CPT）-I
および CPT-II によりミトコンドリア内に入り、

ベータ酸化によって有酸素的に代謝され、TCA 回

路に入り、電子伝達系で adenosine triphosphate
（ATP）を産生する 2,16,40,46,48）。心臓における CD36、
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acyl CoA synthase、CPT-I mRNA 発現は、トレーニ

ングによって変化しないが、CPT-II mRNA 発現は

80%増大する 14）。また、心臓の TCA 回路の律速

段階酵素である isocitrate dehydrogenase mRNA 発

現はトレーニングによって変化しない 14）。さらに、

心臓における糖代謝の律速段階酵素である

phosphofructokinase24）や乳酸代謝の律速段階酵素

である lactate dehydrogenase42）mRNA発現はトレー

ニングによって変化しない 14）。このように、運動

トレーニングによる心臓の機能や形態の適応に対

応して、エネルギー代謝関連の酵素遺伝子も亢進

するような適応が示唆されている。 
 
４．スポーツ心臓と病的肥大心の違い 
a) 心臓特性の違い 
 高血圧などで生じる病的肥大心と運動トレーニ

ングで生じるスポーツ心臓（生理的肥大心）では、

ともに心臓の形態的な肥大や拡大が生じている。

しかし、両者の特性には明らかな違いがある。病

的肥大心においては、一回拍出量および心エネル

ギー供給能の低下や心拍数および心仕事量の増加

など、心機能の低下が認められる 30,35,36）。一方、

スポーツ心臓では、一回拍出量の増大、心拍数の

低下、拡張機能の亢進、心エネルギー供給能の維

持・亢進など、心機能の亢進が認められる 1,11,36,38）。

また、病的心肥大は、最終的には、心不全に進展

するが、スポーツ心臓は進展しない 30,35）。このよ

うに、病的肥大心とスポーツ心臓はともに心肥大

の結果ではあるが、その特性や予後は全く異なる

のである。 
 
b) 遺伝子レベルの違い 
 近年、病的肥大心の成立機序に対して、いくつ

かの心血管調節性因子における遺伝子発現の変化

が関与している可能性が報告された 4,13,14,18）。この

ことから、スポーツ心臓と病的肥大心の機能や予

後の違いは、種々の心血管調節性因子における分

子レベルでの適応の違いが関与していると考えら

れる。最近、我々は、スポーツ心臓と病的肥大心

における心臓の種々の心血管調節性因子やエネル

ギー供給関連因子における分子レベルでの違いに

関する結果を報告した 13,14）。表 2 には、スポーツ

心臓と病的肥大心の遺伝子レベルでの違いをまと

めた。 
 我々は、自然発症高血圧ラット（spontaneously 
hypertensive rat [SHR]群）および 15 週間の運動ト

レーニングを行ったラット（トレーニング群）を

用いて、種々の心血管調節性因子の遺伝子発現の

比較検討を行った(図 1)13）。SHR 群の肥大心にお

ける ACE、ET-1、BNP の mRNA 発現はトレーニ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1. スポーツ心臓と病的肥大心における心血管調節性因子の遺伝子発現 

（lemitsu M et al. Am J Physiol, 281 : R2029-36, 2001 (13) を改変） 
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ング群および正常対照群より有意に増大していた。

一方、トレーニング群の肥大心では、これらの発

現は正常対照群と差がなかった。ACE や ET-1 に

は心肥大作用があり、病的肥大心の成立機序にこ

れらが関与している可能性が考えられる。しかし、

スポーツ心臓の成立機序には ACE や ET-1 が関与

している可能性は少なく、他のシグナル伝達経路

が関与している可能性が考えられる。また、BNP
は心肥大抑制作用を有し、病的肥大心では発現が

増大していたため、この肥大心では代償的な役割

を 果 た し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。

Adrenomedullin の mRNA 発現は、トレーニング群

で SHR 群および対照群より有意に低下していた。

一方、SHR 群では、対照群と差がなかった。また、

beta1-adrenergic receptor の mRNA 発現は、SHR 群

およびトレーニング群で対照群より有意に増加し

ていたが、beta1-adrenergic receptor からの情報伝達

を抑制する beta1-adrenergic receptor kinase の

mRNA の発現は、SHR 群でトレーニング群および

対照群より有意に亢進していた。すなわち、トレー

ニング群では beta1-adrenergic receptor system が活

性化され、心肥大を促進する方向に作用するので、

スポーツ心臓の成立に beta1-adrenergic receptor 
system が関与していることが示唆された。一方、

SHR 群では beta1-adrenergic receptor からの情報伝

達を抑制する beta1-adrenergic receptor kinase の発

現が亢進しているため、SHR 群の肥大心の成立機

序には、beta1-adrenergic receptor system の関与は少

ないと考えられた。さらに、alpha-MHC の mRNA
は、トレーニング群で SHR 群より有意に亢進して

いた。このように、病的肥大心と生理的肥大心で

は、種々の心血管調節性因子の遺伝子発現様式が

異なることが示された。また、 beta-MHC、

SR-Ca2+-ATPase、alpha-skeletal actin、alpha-smooth 
muscle actin、cardiac troponin I、ANP、collagen の

mRNA 発現も病的肥大心とスポーツ心臓で異な

ることが報告されている(表 2)4,18）。これらのこと

から、病的肥大心とスポーツ心臓の成立機序には、

種々の心血管調節性因子の異なった遺伝子発現が

関与することが示唆される。 
 また、我々は、スポーツ心臓と病的肥大心にお

ける心臓エネルギー供給関連酵素の遺伝子発現の

比較検討も行った(図 2)14）。病的肥大心では、肥

大に伴う血管新生が生じないために、単位面積あ

たりの毛細血管数は減少する。そのため、効率の

良い有酸素的なエネルギー供給機能が低下し、そ

の代償として、無酸素的なエネルギー供給機構で

ある糖代謝や乳酸代謝が亢進する。SHR 群の心臓

にて CD36 mRNA 発現は、ほとんど認められず、

正常なタンパク合成が行われないために、CD36
タンパクの機能が低下している状態になっている

ことが考えられる。また、SHR 群の心臓では、脂

質代謝関連酵素の acyl CoA synthase、CPT-I、CPT-II、
isocitrate dehydrogenase mRNA 発現は増大し、さら

に、糖・乳酸代謝関連酵素の phosphofructokinase
や lactate dehydrogenase mRNA 発現も著明に増大

していた。このように、病的肥大心とスポーツ心

臓の特性の違いには、機能や形態に関連する遺伝

子だけでなく、エネルギー供給機能に関連する遺

伝子発現も異なることが示された。 
 このようにスポーツ心臓と病的肥大心の成立機

序には、異なる分子レベルでの調節・適応が関係

しており、このことが、スポーツ心臓と病的肥大

心の特性や予後の違いを引き起こしている可能性

が考えられる。 
 
５．DNA microarray 法を用いた網羅的遺伝子解析 
 近年、mRNA の遺伝子発現プロファイリングに

は、DNA マイクロアレイ・DNA チップと呼ばれ

る方法が用いられている。これは、ガラスやプラ

スチック、半導体チップなどの基盤上に数千～数

万の高密度にプローブ DNA を並べ、それに対し

て、蛍光標識した核酸（ターゲット）をハイブリ

ダイズさせ、その結果を高性能スキャナで画像化

し、蛍光強度を分析することにより、数千～数万

の mRNA の発現量を解析する方法である。最近、

この方法を用いて、運動による各組織での mRNA
の遺伝子発現プロファイリングが報告されている。

若齢者と高齢者にて、高強度レジスタンストレー

ニングを 9 週間行い、その前後での骨格筋におけ

る約 4,000 個の mRNA の発現量を検討した結果、

トレーニング前後で若齢者と高齢者では異なる

mRNA が発現することが示されている 37）。また、

動物実験では、11 週間の持久的なトレーニングで

生じた肥大心における mRNA の遺伝子発現が検

討されており、約 24,000 個の mRNA を解析した

結果、27 個の mRNA の遺伝子発現が変動するこ

とが報告された 9）。さらに、一過性のレジスタン

ス運動時における骨格筋の mRNA の遺伝子発現

プロファイリングの検討も報告されている 6,7）。ス 



運動トレーニングによる心臓の適応メカニズム：遺伝子レベルから 37 

 

表 2. 運動トレーニングによる肥大心（生理的肥大心）と病的肥大心の遺伝子発現の違い 
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ポーツ心臓の成立機序の解明にもマイクロアレイ

を用いた解析は極めて有用であり、運動様式・期

間・強度、年齢、性別などを考慮した遺伝子発現

プロファイリングのデータベースの構築が期待で

きる。このようなデータの蓄積が進むことにより、

運動によって生じる心臓の適応過程に関連する遺

伝子が同定され、運動効果のメカニズムが解明さ

れることが期待できる。 
 
６．おわりに 
 ここ数年、多くの分野で遺伝子に関する研究が

行われており、現在、遺伝子情報は驚異的な速度

で蓄積されている。運動トレーニングによる心臓

の応答・適応メカニズムの解明にも、遺伝子レベ

ルでの検討は、極めて重要な鍵を握る情報をもた

らすと考えられる。現在、健康・スポーツ科学の

分野において、分子生物学の知見と技術を取り入

れ、運動能力や運動の効果を規定している遺伝

子・タンパクを探る研究が増えつつあるが、研究

成果の報告数はまだ少なく、これから多くの検討

を積み重ねていくことが必要であると考えられる。 
 本稿にて紹介した研究は、運動トレーニングに

よる心臓での遺伝子発現の変化に関する検討であ

り、今後はより機能的な検討、すなわちタンパク

やペプチドレベルの変化を検討する必要があり、

さらなる発展が期待される。すなわち、運動トレー

ニングによる心臓の適応・効果に関連する遺伝

子・タンパクを同定し、遺伝子レベルからより機

能的な検討を行うことが重要である。これらの知

見の蓄積は、生活習慣病や循環器疾患、さらには

競技スポーツに対して応用可能な基礎的データに

なりうると考えられる。 
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