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ABSTRACT

The　purpose　of　this　study　was　to　investigate　the　influence　of　lack

of　calcium　intake　and　physical　training　on　skeletal　muscle　growth 。

Fourty　male　Wistar　rats　were　classified　into　normal　diet　control

（NDC ），　low　calcium　diet　control　（LCDC ），nomal　diet　training　（NTD ）

and　low　calcium　diet　training　（LCDT ）　group　at　3　weeks　of　age ．　Low

calcium　diet　groups　were　given　one ―fifth　calcium　concentration　of

normal　diet ．　Trained　animals　were　run　on　a　treadmill　for　60　min　per

day　at　25　m　per　mm　for　6　days　per　week　for　8　weeks ．　The　effects

on　the　muscle　growth　of　calcium　intake　limitation　were　assessed　in

term　of　bone　weigth ，　contractile　properties　and　enzyme　activities　of
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soleus　and　eχtensor　digitrum　longus　muscles．　There　were　decrease　in

femoris　arid　Tibiae　weight　by　about　50％　in　low　calcium　diet　groups．

Body 　weight　and　muscle　weights　of　LCDT　group　gained　less　than

other　groups ．　Contraction　time　increase　in　low　calcium　diet　groups。

Maximum　tetanic　tension　decrease　in　10w　calcium　groups ．　There

were　no　significant　differences　in　phosphfructokinase　activity　bet －

ween　the　groups ．　In　soleus　muscle　statistically　significant　decrease

were　found　for　succinate　dehydrogenase　activities　in　low　calcium

diet　groups二A　similar　tendency　was　indicated　in　extensor　digitrum

longus　muscle ，　but　it　was　not　significant．　Training　did　not　suppress

the　these　results．　It　is　assumed　that　the　effects　of　calcium　lack　on

skeletal　muscle　are　almost　the　same　as　dystrophy　muscle　which　is

deteriorated　by　high　concentration　of　calcium ．　And　these　results

suggest　that　the　lack　of　calium　intake　affect　the　normal　muscle

developing ．

要　　旨

栄養障害が正常な発育発達を妨げ，疾病と強く

関わることが知られているが，本研究では特にカ

ルシウム摂取不足と骨格筋の発達に関して検討し

た．　　　　　　　　　　　　　　 ＼

この結果，カルシウム欠乏により後肢骨の重量

は1 ／2 程度に減少した．また，骨格筋の収縮速

度の低下，最大張力の減少，ミトコンドリア内の

酸化系酵素活性の低下が観察された．この結果は

運動習慣の有無に関係せずに見られた．慢性のカ

ルシウム摂取不足は低カルシウム血症を引き起こ

し，細胞内では逆にカルシウム濃度を上昇させ

る．このためカルシウム結合蛋白による調整機構

の乱れが起こり，筋細胞全体の機能低下・発育抑

制が起こったことが考えられた．

以上の結果より，骨の正常な発育と筋の発育に

よる運動機能の発達にはカルシウムの摂取が重要

であることが示された．
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緒　 言

発育期にある児童生徒の栄養障害は身 体にさま

ざまな悪影響を及ぼすことにより，運 動障害を引

き起こすことが広く一般に認められて いる． 特に

カルシウム摂取の不足は，骨の強度を低下させ骨

折を誘発するなどの他，最近ではさまざまな心身

の疾病との関係も明 らかになってきて いる气

生体内には約106　nlgのカルシウムが含まれてお

り，この99 ％ が骨を形成している．このため骨は

生体カルシウムの貯蔵庫として各細胞 ・組織のカ

ルシウム調整の役割を担 っている． またカルシウ

ムは血清中に約1　rag／m　I　の濃度で含ま れ，この約

50％ が血清蛋白と結合し，40 ％ がイ オ ン化 の状

態で含まれている．血清中カルシウム濃度は副甲

状腺ホルモンによる骨からのカルシウ ム放出，じ

ん臟におけるカルシウムの再吸収・活 性ビタミン

D の生成と，甲状腺のカルチトニンに よる骨への

カル シウムの取り込 みにより主 に調整 されてい

る．カルシウム欠乏により起こる低カ ルシウム血
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症によって，じん臓・ひ臓細胞の組織呼吸の低

下，交感神経の過緊張，白血球食菌作用の低下，

高血圧，骨粗鬆症など多くの障害を誘発ずる7）．こ

れはカルシウムが細胞膜電位の調整，細胞の分

化，細胞骨格の分裂増殖，分子構造の変化，内分

泌系の調節などの刺激伝達物質としては多くの働

きをしているためである．

カルシウム不足に陥った場合，副甲状腺ホルモ

ンの働きにより，骨から血液中ヘカルシウムが放

出されるが，このホルモンは同時に細胞外から細

胞内へのカルシウムの流入にも働き，細胞内カル

シウム濃度を引ぎ上げる．このことが血管平滑筋

を収縮させ，高血圧の原因と考えられている17）．

骨格筋細胞において，カルシウム濃度は弛緩時

には10－’M以下であり21），細胞外液と 濯 倍の差

を持って保たれている．これは膜にあるカルシウ

ムチャンネルなどの調整1气　細胞内膜系の調整に

よってなされている．骨格筋がカルシウム濃度差

により膜電位・浸透圧，構造蛋白の分解合成，収

縮弛緩の調整が行われているということは，筋細

胞にとってその維持，発達，機能発揮という生命

現象のほとんどがカルシウムにより調整されてい

ることになる．しかし，カルシウム欠乏が骨格筋

に与える影響を調べた報告はみられず，カルシウ

ム摂取不足が問題となっている現在においでその

詳細は不明である．

そこで本研究ではカルシウム摂取不足と運動

が，骨格筋および骨の構造・機能特性に及ぼす影

響を検討し，発育期の栄養障害により発現すると

考えられる運動障害改善のための資料を提供する

ことを目的とするレ

1．実験方法

1．1　実験動物

生後3 週齢より飼育を開始したウイスター系雄

性ラット40 匹を11 週齢時に実験を用いた．

1．2　 飼育・トレーニング方法

実験動物は体重の平均がほぼ等しくなるように

10 匹ずつ，通常食対照（NDC ）群，低カルシウム

食対照（LCDC ）群，通常食トレーニ ング’　（NDT ）

群，低カルシウム食トレーニ ング（LDCT ）群の

4 群に分類した．低カルシウム群について は，通

常の固形飼料の1 ／5量のカルシウ ムを含む飼料

にて飼育した．

トレーニングは，動物用トレッド ミルを用いて

速度25　m 　／　min，　時間60 分間の持久的走運動を

1 日1 回，週6 日 の頻度にて8 週間行 った．ト

レッド ミルの傾斜は0 度とした．トレーニングに

よる体重増加抑制が筋重量の発達 にも影響し， こ

れが対照群と比較する際，複雑な要素となる可能

性を考慮し，対照群に対する飼料の供給はトレー

ニ ング群と体重が同様になるよう制限を加えた．

1．3　 分析項目と方法

↑）骨格筋の収縮特性の測定

長指伸筋（EDL ）およびヒラメ筋（SOL ）を被

験筋とした．血流を維持し筋を露出させ，坐骨神

経からの間接電気刺激 により収縮張力を測定し

た．刺激は0 ．↑msec の極大刺激を用いた．最大張

力 が得 られ る至適長 にお ける単 収縮 曲線 より

time　to　peak　tension　（TPT ） とhalf　relaxa－

tion　time　（HRT ）を測定した．また，刺激頻度5

msec にて，最大強縮張力の測定を行ったL 次に，

単収縮を5 分間継続した時 の1 分ごとの初期値に

対する低下率を相対値で算出した．

2 ）骨格筋酵素活性の分析

収縮特性の測定に用いた， 反対脚のEDL およ

びSOL を摘出し， 代謝特性を調べた． 代謝特性

は解糖系酵素としてフォスフォフルクト ヴキナー

ゼ（PFK ）と酸化系酵素としてコハク酸脱水素酵

素（SDH ）の活性を定量し，いず れの酵素活性も

μmoles ／min／　g　muse】eの単位により示した．

3 ）骨の分析

大腿骨と下腿骨（脛骨・腓骨） を摘出し，1 ％
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パパイン水溶液中（37℃）にて処理し，骨に付着

する筋や腱を取り除いた後，真空乾燥を行い骨重

量を測定した．また，大腿骨に含まれるカルシウ

ム濃度の測定を行ったン

4）統計方法　 し

各群間の差の検定にはStudent ’s　t－　test　を用

いて行い，いずれの場合にも危険率5 ％ 未満を

もって有意とした．

2 ． 結　果　　 ………

実験時の各群 の平均体重，筋重量，体重に対す

る筋重量相対値を標準 偏差とと もに表1 に示 し

た．通常食と低カルシウム食の対象群（NDCVS

LCDC ）間に， また通常食の対象群とトレーニン

グ群 （NDC　vs　LCDC ） 間には差が認められな

かっかが，低カルシウム食にて飼育しトレーニン

グを行ったLCDT 群 に体重 の減少が観察され，

－n3 －

LcDc 群，　NDT 群との間に有意差が得られた．

通常食により飼育した場合，トレーこ ングにより

両筋重量は増加するが， 対体重比ではEDL にの

み肥大が観察された．　LCDT の筋重量が両筋とも

最も低値を示したが，対体重比では大 きな差がな

く，　EDL では逆にLcDc 群より高値を示した．

大腿骨および下腿骨の重量の対体重比を図1 に

示した．通常食群においてはトレーニ ングの影響

はみられなかった．しかし，カルシウム摂取量に

影響されやすい骨重量は，トレーニングの有無に

関わらず顕著な低下が認められた．大 腿骨内のカ

ルシウム比には，トレーニングにより若干の高値

が観察されるが統計上有意差が得られるほどの増

加ではなく，また通常食と低カルシウ ム食群間で

も差がみられなかった．

次に筋の機能特性に及ぼす低カルシウム食と低

カルシウム下でのトレーニングの影響を調べた．

表1　 各群の体重，骨格筋重量，並びに骨格筋重量の対体重比の平均値土標準偏差値

NDC ：通常食コントロール群，　LCDC ：低カルシウム食コントロール群，

NDT ：通常食トレーニング群，　LCDT　：　低カルシウム食トレーニング群

Groups n
Body
weight

＜BW ，g）

muscle　weight　（MW ，　mg）

SOL　　　EDL

MW ／BW 　x　104

SOL　　　　EDL

Normal　diet　control　（NDL ）

Low　calcium　diet　control　（LCDC ）

Normal　diet　training　（NDT ）

Low　calcium　diet　training　（LCDT ）

10

10

10

10

M
S．　D．

M
S．　D．

M
S．　D．

M
S．　D．

159．2
18．1

172．7
10．7

172 ．3　＊

10．7　＊

｜
＊
＊
1

142．0
16．4

77．5　　　79．2
12．8　　　12．0

76．3　　　83．8
10ユ ＊　7 ．8
｜　　　 ｜

＊　　　　　　＊

｜　　　1
92、8　　　　93．0　＊

16．4　　7 ．8　＊

｜　　　 ｜
＊　　　　　　＊
＊　　　　　　＊
｜　　　1

67．4　　　75．0
15．3　　　10．7

4．8　　　　4．9
0．4　　　　0．4

4．4　　4 ．8　＊

0．5　　0 ．4　＊

｜　　　 ｜
＊　　　　　　＊
＊　　　　　　＊
｜　　　1
5．4　　　　　5．4
0．9　　　0 ．3

4．6　　　　5．2
0．8　　　　0．4
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SOL　：　soleus，　EDL　：　eχtensor　digitorum　longus　muscles

Significant　level　；　＊P ＜0．05，　＊　＊Pく0．01
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図2 には各群の単収縮時間，弛緩時間を示したレ

対照群にく らべ低カルシウム食対照群の収縮時

間，弛緩時間ともに延長する傾向が みられた。し

かし，その他の各筋，各群のいくつかの開に統計
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図3　 各群における靉大旱収縮張力並びに最大強縮張力（グループ名は表1 と同じ）

上の盖が得られているが，一様の変化は観察され

なかった．

測定した両筋の単収縮張力には各群間に差はみ

られなかった．しかし，最大強縮張力にはトレー

ニングを課したヒラメ筋を除いて，低カルシウム

食群がその対照群より有意に低い値を示した（図

3 ）．

図4 ，図5 に示したSOL およびEDL の疲労耐

性には各群間 に顕著な差は認められなかった．

持久的トレーニングによっても，わずかに解糖

系酵素活性を上昇させることは知 られているが，

本研究では図6 に示すよう4こPFK 活性に対する

トレーニングの効果はみられず，対照群に比べ低

カルシウムトレーニング群（NDC　vs　LCDT ）に

のみ低下がみられた， 酸化系酵素であるSDH に

はトレーニングによる活性の増大傾向がみられ，

特にSOL において通常食， 低カルシウム食に関

係なくトレーニングによる増加が認められた．低

カ ルシウム食の効果は，　EDL のPFK 活性を除

き，一 応 に酵 素活性を低下 させ， 特 にSOL の
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SDH 活性に顕著な低下がみられた．

3 ．考　察

生体内において，カルシウムはさまざ まな調整

機構に重要な役割を果たしている气 し かし，国民

栄養調査の結果では他の栄養状態はほぼ満たされ

ているが， カルシウムのみが不足してい ることが

報告されている17）．

本研究では，骨格筋というカルシウ ムによりそ

の細胞の維持，分解合成，機能発揮（収 縮）が調

整されている組織に焦 亟をおき，カルシウ ム摂取

不足 にともなう発育筋への影響を調べた

最初 にカルシウム摂取が最も影響を およぼすと

考えられる骨 の発育に関して，実験群間 での比較

を行った． 飼料中のカルシウム含有量 をt ／5 に

して飼育したラットでは大腿骨・下腿骨 と も約1

／2程度の骨重量にしか発育しておらず， 明かな

カルシウム欠乏の影響が認められた．

Holbrook ら刎ま骨 折経験者 にカ ル シウ ム摂取

量が低いことを報告しており， また骨粍鬆症の多
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い国ではカ ルシウム摂取量 が少ないことも知られ

ている．

骨のカルシウム取り込 みは，主 にカルチトニン

の働きによるが， この取り込 み量はカルシウム摂

取量により強く依存する．カルシウムは十二指腸

から空腸において，カルシウム結合蛋白の作用に

よる能動輸送と小腸上皮細胞における管腔から細

胞内への濃度勾配に従う受動輸送により吸収され

る．このためカルシウム摂取量が少ないと腸内カ

ルシウム濃度が上昇せず，腸壁でのカルシウム透

過吸収量は抑えられる．また成長期のカルシウム

必要量 は成熟後より約2 倍量を要すると考え られ

ており，本実験では十分なカルシウム摂取不足の

条件が設定できたものと考えられる．

大腿骨中のカルシウム濃度には，いずれの群間

にも差が認められなかったが，トレーニング群に

若干の高値がみられた。Sav 汨e とWhyte16 ）は走

トレーニング後のラットの後肢骨重量が筋重量と

相関を持って増加したことを報告し， またSavil －

le とSmith1R は後肢 に負荷が加 わるよう飼育 し

デサントスポーツ科学Vol ．　12　　　　　　　　I．
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たラットの後肢骨カルシウム濃度に増 大がみられ

たとしている．しかし，本研究では骨 カルシウム

濃度に対するトレーニングの影響は顕 著な もので

はなく， また低カルシウム飼料での飼 育であって

も，骨カルシウム濃度を低下させず骨 全体の発育

に影響した．このことから，発育期の カルシウム

欠乏 は単に骨折発生の危険性と言うよ り， 長育自

体に影響する可能性が考えられた．

一方，体重の発育を見た場合，低カ ルシウム食

にトレ ーニングを課したLCDT 群 に 体重 の低値

がみられた． また，この群には筋重量 の低下 も認

められた．筋重量の発達は体重の増加 に強く依存

する．実験動物の場合，強制運動によ るトレーニ

ングはストレスとして摂取量を低下さ せる場合が

ある8）．またカルシウム欠乏により，ス トレ ス性の

血圧上昇，交感神経の過緊張などが起 こることが

知 られ て い る气 通 常食 下 で の ト レ ーニ ング

（NDT ）群には体重低下がみられず，LCDT 群に

のみ見られた体重・筋重量の顕著な低 下はトレー

ニングとカルシウム欠乏によるストレ スの増強効
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果が起こった結果と考えられる．

Leroith とPimstone11 －1は蛋白摂取量不足 がカ

ル シ ウ ム 吸 収 率 を 低 下 さ・せ る こ と を， ま た

Braithwaitel ）は蛋白摂取量 の不足 がカ ルシウム

蓄積量を低下させることを報告してい る．逆にア

ミノ酸， 特にリジン， アルギェ ンの小腸での吸収

はカルシウムの吸収を促進することが示されてい

る．このようにカルシウムと蛋白との開には密接

な関係があり， これはカルシウムの生体内調整の

働きがカルシウム結合蛋白を介して情報伝達され

ることによるものと考えられる／ ノ

カル シウ ム結合 蛋白は骨格筋 の場合， カ ルモ

ジュリン，トロポニンを中心とする細胞内カルシ

ウム受容体であることは広く認められている． ま

たカルシウム結合蛋白には，カルシウムと結合す

ることにより他の酵素活性を制御し細胞内代謝系

を調整ずるもの，カルシウムと結合しその蛋白自

体が持つ活性を上昇させ細胞内代謝に直接関与す

るもの，カルシウムと結合することにより分子構

造を変え直接機能と関わるものがある6）．

他酵素活性 に影響をおよぼすカルシウム結合蛋

白であるカルモジュリンは166800 の分子量を持

ち全ての真核細胞に存在し3≒　カルシウムと結合

した活性型Ca2 一心カルモジュリン複合体はホスホ

リラーゼ1气　Ca2＋―　Mg2 ＋－ATPasel3 ）などの活性

を高めることが知 られている．図2 に見られた筋

収縮時間の延長は，このようなカルシウム結合蛋

白の関与が低下したことに関係する可能性が考え

られた．

カルシウム摂取不足による血中カルシウム濃度

の低下は，細胞内では逆にカルシウム濃度を上昇

させる．筋細胞内にはカルシウムによりそれ自体

が活性化される蛋白分解酵素（カルシウム依存性

プロテアーゼ，　CANP ）の存在が知られている气

CANP の活性に必要なカルシウム濃度は，通常

の細胞内カルシウム濃度より高いが， 収縮時の筋

細胞内カ ルシウム濃度 は十 分なCANP 活性化を

起こす． さ らにCANP には， カルシウム濃度に

μM （μCANP ）とmM レベル（mCANP ）で活性

化される2 種類があることが示されている气　 こ

れは膜に局在 したCANP がカル シウムの細胞内

流入により活性化され，　mCANP の自己消化する

ことにより活性化に変換が起こり，生理的カルシ

ウム濃度での活性化を起 こすμCANP になると考

えられている．

匸このようなCANP の機構 が，筋収縮を繰り返

すトレ ーニ ングなどの際，細胞骨 格の分解 に働

き，再合成の働きが十分可能な栄養条件や他の代

謝機構が安定していた場合には，活動性肥大を起

こすものと考えられる．しかし，細胞内の慢性的

カルシウム濃度の上昇は構造蛋白の分解を優位に

することが考え られる．筋細胞内 のCANP の活

性化は，α－アクチニンを放出させZ 膜の消失を引

き起こす气　こめような代謝機構がカルシウム欠

乏食時の筋細胞内に起こった場合，図3 に見 られ

るような収縮張力の低下を引き起こす十分な要因

となることが考えられた．

細胞内カルシウムの増加 と異常CANP 活性の

亢進がおこる進行性筋ジストロフィー症 （DMP ）

において，多 くの解糖系酵素活性に低下が認めら

れる气　また，DMP 筋のSDH 活性 とチトクロム

オキシダーゼに正常範囲内ではあるが低下がみら

れたことが，　Direyfus とSchapira5 ’により報告

されている．　DMP が進行した筋には， ミトコン

ドリアの機能自体のエネルギー維持機序にも低下

が起こるこ とが報告さ れて いる印． 本研究 では

PFK 活性 には低カルシウムの摂取 の影響が みら

れず，また，　SDH 活性に低下傾向がみられた．エ

DMP 筋の筋小胞体ではカルシウ ム取り込 み能

に低下が起こること，筋力が著しく低下すること

も知られている气　 本研究で得られた結果のいず

れもが，　DMP 筋の軽度の症状と一致 し， カルシ

ウム摂取不足により起こると考えられる細胞内カ

ルシウム濃度の異常が，骨格筋の発達 に抑制因子

デサントスポーツ科学Vol ．　12



となることが示唆された．

最近の栄養学の研究ではカルシウム不足と平行

して糖質の取り過ぎと骨折との関係が問題視され

ている气　糖の過剰摂取は血液pH の酸性化を招

くため，骨からのカルシウム放出により中和（pH

7．3）が調整される．このため生体としては脱カル

シウム化か起こる．免疫能低下，貧血，筋硬直を

はじめ言語発達の遅れや自閉症の児童生徒に甘味

飲料，甘味食品の取りすぎ傾向が強いことが報告

されており19）， 今後は， カルシウム摂取と糖摂取

と骨格筋の発達との関係に関しても研究を進めて

いきたいと考える．

ま　と　め

日本人のカルシウム摂取量は，欧米諸国と比較

して少ないことが，国民栄養調査において示され

ている．生体でのカルシウムの役割から考え，発

育期のカルシウム欠乏は，骨の発育ばか力ではな

く骨格筋への障害を誘発することが予測される．

そこで，実験動物を用いて，極度のカルシウム欠

乏食による飼育が骨格筋の発達におよぼす影響を

検討した．

離乳期である生後3 週齢より成熟に至る生後

］＿1週齢まで， ウィスター系ラットを通常の1 ／5

濃度のカルシウム濃度を含む飼料により飼育し

た．その結果，大腿骨・下腿骨重量／体重は約1 ／

2 程度に減少した． 骨格筋における重量／体重の

変化はみられないが，収縮時間の延長，最大強縮

張力の低下が認められた．また，酸化系酵素であ

るコハク酸脱水酵素活性の低下が認められた．こ

れらの結果は，同時期の持久的トレーニングの実

施有無に関係なく現れた．

発育期のカルシウム必要量は，成人の約2 倍と

されている．この時期のカルシウム摂取不足が，

筋の機能発達に抑制効果を持つことが示され，運

動器障害の改善のため，カルシウムを含む栄養管

理の必要性がより明かとなった．今後はカルシウ

デサントスポーツ科学VO 口2
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ム欠乏を助長し，栄養源のバランスを崩す過剰の

糖質摂取と筋の発達に関して検討し， 栄養障害と

運動機能発達の関係をより明確にし たいと考え

る．
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