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研究成果の概要（和文）：本研究は、加齢による体力低下に伴うミトコンドリアの機能低下が、慢性炎症を引き
起こし、そのことが、各種加齢性疾患の症状を悪化させること、さらに、インターバル速歩は、それらの加齢性
反応を抑制する、という仮説を検証することを目的とした。
高齢者を対象に、体力、加齢性疾患の症状、炎症促進遺伝子のキー遺伝子であるNFKB2の活性度（メチル化）に
ついて、インターバル速歩を10年間継続した被験者(n= 130)と、インターバル速歩を実施していない被験者(n=
146)の間で比較した。その結果、71歳以降、10年継続者で、対照者に比べ、体力が高く、加齢性疾患の症状が軽
く、同遺伝子のメチル化が高値を示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to examine the hypotheses that the 
dysfunction of mitochondria by deteriorated physical fitness with aging caused various 
age-associated diseases and that a long term interval walking training (IWT) was one of the 
effective counter measures to prevent this. 
To do this, we compared physical fitness, the symptoms of age associated diseases, and the activity 
of NFkB2 gene, which was known as a key gene to cause chronic inflammation in the body, between 
older subjects who had performed IWT for 10 years (IWT-G, n=130) and those who had not performed for
 any periods before (CNT-G, n=146) by a cross over study.
As a result, we found the higher physical fitness, the lighter symptoms of age-associated diseases, 
and the greater methylation of NFｋB2 gene over 71 years old in IWT-G than in CNT-G. These results 
support our hypotheses. 

研究分野： スポーツ医科学

キーワード： 老化　筋委縮　カウンターメジャー　インターバル速歩　エピジェネティック効果
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、体力維持・向上のための10年にわたる長期間の運動トレーニングが炎症促進遺伝子の不
活性化を介して、加齢性疾患の症状を改善することを明らかにしたことである。このことは「ヒトの老化メカニ
ズム」について、遺伝子と環境因子の相互作用から明らかにする試みで新しい研究分野の開拓につながる。
また、社会的意義としては、超高齢化社会に突入し医療費の高騰が危惧されている中、長期間の体力の維持向上
のための運動トレーニングの有用性を遺伝子から個体レベルに至るまで一気通貫で明らかにしたことで、今後中
高年者の運動習慣の定着に向けての社会的システム構築に向けて重要な科学的エビデンスになる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景： 

 
我々の体力は、20 歳代をピークとし、30歳以降 10歳加齢するごとに、5～10％ずつ低下する。

その主な原因は、加齢現象の一つである「加齢性筋減少症（サルコペニア）」である。ここで興

味深いのは、この加齢に伴う体力低下と医療費がよく相関することで、このことから「加齢によ

る筋力低下こそが、生活習慣病の根本原因である」ことが示唆される。 

そこで、我々は、過去 10年以上にわたって 7,300 名の中高年者を対象に「熟年体育大学」事

業を運営した。その特徴は、①インターバル速歩トレーニング(IWT)、②携帯型カロリー計「熟

大メイト」、③遠隔型個別運動処方システム「e-Health Promotion System」による個別運動処方

システムである。そのシステムを用い、インターバル速歩の効果について 7,300 名、遺伝子につ

いて 2,200 名のデータベース(DB)を構築した。 

その結果、IWT を 5 ヶ月間の効果として、継続率が 95％、体力（筋力）が 10％向上し、それ

に比例して、高血圧、高血糖、肥満の症状から算出した生活習慣病指標※が 20％改善、医療費

が 20％抑制することを明らかにした（Mayo Clinic Prc.82: 803-811, 2007, J .Physiol. (Lond) 787-

5569-5575, 2009, British J . Sports Med. 45:216-224, 2011）。さらに、トレーニング前後に炎症関連

遺伝子のメチル化を測定した結果、炎症を引き起こすキー遺伝子の一つである NFkB2 とその下

流の炎症反応を促進する遺伝子群のメチル化が亢進（不活性化）され、逆に炎症反応を抑制する

遺伝子群のメチル化が抑制（活性化）されることが明らかとなった（Int J  Sports Med 36: 769-

775, 2015）。 

また、22 ヶ月間のインターバル速歩継続率(定着率)は、平均 70％であったが、被験者を継続

率別に群分けして解析すると、継続率に比例して体力向上、生活習慣病指標が改善することを認

めた (J Appl Physiol, 118: 595-603,2015）。さらに、インターバル速歩 10 年間継続者について体

力向上、生活習慣病改善効果について、インターバル速歩を実施していない同年代の対照者と比

較すると、体力が持久力で 40%程度、筋力で 20%程度 高く維持され、それに伴って、生活習慣

病指標も低かった（論文作成中）。ところが、この際、炎症関連遺伝子群のメチル化の差につい

ては不明であった。 

 

※「生活習慣病指標」 
生活習慣病指標とは、いわゆるメタボ指標で１）最高血圧≥130 mmHg または最低血圧

≥85mmHg、2) 空腹時血糖≥100mg/dl、3) BMI≥25kg/m2、4) 中性脂肪≥150mg/dl または HDL コレ
ステロール≤40mg/dl の４項目の診断基準について、１つ該当すれば 1 点加算、したがって４項
目すべて該当すれば４点満点とした診断基準である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、インターバル速歩トレーニング 10 年継続者では、インターバル速歩を実施し

ていない同年代の対照者に比べ、体力が維持され、その結果、炎症促進遺伝子の不活性化（メチ

ル化）を引き起こすことで生活習慣病の症状を改善する、という仮説を検証することである。 

 
３．研究の方法 

2018年度には、対照群、インターバル速歩10年継続群について、炎症関連遺伝子活性を測定

するための血液採取を行った。2019年度、遺伝子のメチル化測定のために、サンプルを整理し、

測定システムの整備を行い、測定者の手技の習得を行った。2020年度は、それら準備をもとに、



以下の要領で炎症関連遺伝子活性の測定を行った。 

まず、対照群の遺伝子修飾の加齢変化測定について、松本市同事業は 2005 年 588 名で始ま

り、その後毎年 100 名足らずの新会員が入り、その都度、トレーニング実施前に遺伝子解析用血

液試料を採取しているので 10 年間で合計 2,200 名の「トレーニング前」の遺伝子データが蓄積

されている。そこで、その中から 143 名を無作為に選び、白血球から炎症関連遺伝子のキー遺伝

子である NFkB2 遺伝子のプロモータ箇所の 6つのサイトについて、メチル化測定を行い、その平

均値を求めた。 

一方、10 年継続群における遺伝子修飾の加齢変化測定について、10年継続者 130 名から継続

10 年目に血液採取を行い、対照群と同様に、炎症促進遺伝子（NFkB2）の 6つのサイトについて、

メチル化測定を行い、その平均値を求めた。 

そして、両群において、そのメチル化率の平均値について、60 歳から 85 歳まで、5歳ごとの

ビンに分けて比較した。 

 
４．研究成果 

その結果、71歳以降、10年継続群のメチル化平均値が、対照群に比べ、有意に高値を示した

（P<0.05）。以上 10年継続群では、対照群の被験者に比べ、体力が維持され、各種臨床症状の悪

化が予防され、炎症促進遺伝子の不活性化（メチル化）がおきることが明らかとなった。 

今後の研究の方向性としては、現在 10 年継続群で 80 歳以上が 24 名いるが、対照群は 1

名である。そこで、本事業の新入会員でこの年齢範囲に該当する方々を対象にトレーニング

前の炎症促進遺伝子(NFkB2)のメチル化測定を行う予定である。 

一方、我々は既に、中高年者を対象に 5 か月間のインターバル速歩と乳製品摂取の併用

の介入が、NFkB1, B2 のメチル化が亢進すること、さらにゲノムワイド法によるメチル化の

パスウェイ分析によって、これらの遺伝子の周辺の炎症関連遺伝子の活性が影響を受ける

ことを明らかにしている(PLOS ONE 12: e0176757, 2017)。そこで、今回の研究で採血した血

液試料を用いて、これらの遺伝子のメチル化のゲノムワイド解析を行う予定である。 

また、現在は、対照群と 10 年継続者群の同年代の横断的比較だが、インターバル速歩の

実施期間がこれら遺伝子のメチル化にどの程度影響するか、を明らかにするために、縦断的

研究をめざす。そのために、事業参加者を対象に継続的な血液試料の蓄積を開始することに

した。 

本研究によって、体力向上のための運動トレーニングが加齢性疾患予防に与える効果に

ついて、遺伝子レベルから個体レベルまで一気通貫で明らかになる。それは、ヒトの老化メ

カニズムの解明につながる極めて重要な研究テーマであると考える。 
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