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筋肉の性質を変えるカルシウムと

そのスポーツ科学への応用
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Calcium　ion　movements　in　skeletal　muscle　cells　modify　muscular　contractile　properties

―　Meaning　of　muscular　calcium　ion　in　sports　sciences　一
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ABSTRACT

丶Ve　examined　the　functional　properties　of　the　Ca2゙ 　uptake，　the　Ca2゙　leakage　and　the　Ca2゙

release　channel　of　the　sarcoplasmic　reticulum　（SR ）　in　skeletal　muscle　fibers　丘om　the　suspended

hindlimbs　of　rats．　Adult　male　Wistar　rats　were　obtained　and　randomly　divided　into　a　hindlimb

suspension （HS ）group　and　a　control　group．　0n　the　14th　day　of　HS，　animals　in　both　groups

were　anesthetized　and　the　soleus　muscle　was　immediately　removed ．　In　the　SR　of　suspended

soleus　muscle　fibers，　the　capacity　of　Ca2゛　uptake　was　higher　than　that　in　the　control　muscles．

The　passive　Ca2 ゛゙”　leakage　from　the　SR　in　soleus　was　apparently　increased　fo］lowing　HS・

Ryanodine　treatment　reduced　the　Ca2 ゛　uptake　capacity　of　the　SR　in　the　control　muscle　fibers．

Following　HS ，　the　depression　of　Ca2゙　uptake　of　the　SR　by　the　treatment　of　ryanodine　was

smaller　than　that　in　the　control　SR．　The　functional　properties　of　the　SR　were　qualitatively

altered　during　atrophy ．　These　observations　suggest　that　the　contractile　properties　of　skeletal

muscles　may　be　related　to　muscular　Ca2＋　movements　involved　in　the　SR　function．
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要　 旨

本研究では，筋細胞内Ca2 ＋を制御する筋小胞

体（SR ）の機能を修飾する因子を探ることを目

的とし，ラット後肢懸垂モデルを用い萎縮に伴う

骨格筋線維のSR におけるCa2 ＋制御機構について

検討した．萎縮に伴いSR へのCa2 取゙り込みが亢

進し，SR からの受動的なCa2 ＋の漏出が増加した．

リ アノジンによるSR のCa2 取゙り込みの抑 制は，

対照筋に比べて萎縮筋のSR では弱かった．この

ことは，萎縮に伴いSR におけるCa24‘制御機構 に

機能的な変化が生じたことを示すものと考えられ

た．神経系と筋収縮系の間における情報伝達を担

っているSR の機能が萎縮により修飾を受けるこ

とから，神経からの情報あるいは筋 の活動レベル

は筋細胞内Ca2 の゙動態を介して，筋の特性を大

きく変化させることができるかもしれない．

緒　言　　　　　　 ＼

運動の普及 により，運動の種類やその活動パ

ターンも多様化している．とくに，各競技団体が

徐々にプロ化を目指し，小学生や中学生さらには

就学前の子供までが盛 んに運動 に参加し，将来の

一流選手を目指して活動している．トレーニング

により，筋肉を特定の種目特性に適したものに変

容させることは，運動指導者にとって重要な課題

である．なぜなら，ヒトの運動パフォーマンスは

筋肉の性質に大きく左右されると考えられるため

である．しかしながら，筋肉の性質は遺伝的因子

により強く支配され，トレーニングのような後天

的な環境的因子の影響は少 ない とされる19）．最

近，筋肉の収縮を制御 している筋小胞体 （SR ）

からのカルシウム（Ca2 ）゙放出機構が次第に明ら

かになり，SR からのCa2 ＋放出を直接制御してい

る2 つの蛋白質が見つかった6・14・29）　＿細胞膜で生

じた電気的興奮は，細胞膜が陥没した横行小 管

（T 管）からSR へと伝達される．SR はT 管を両側
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か ら挾 む ように 三つ組 み構造 （三連構 造 ， トラ イ

アド） を 形成 し てい る ．T 管 とSR が近 接 して い

る 部分 のT 管 側お よびSR 側 には， そ れ ぞ れ特 定

の条 件下 におい てCa2 ＋を 選択 的 に 通過 させ る 蛋

白 質 ｛Ca2 ヂ ャネ ル） が存在 し，両 蛋白 質を経 由

し て電 気 的 な変化 がSR に伝達 される と 考 え ら れ

てい る27 ）．T 管 側 のCa2 ゛チ ャ ネル は， ジ ハ イド

ロ ピリ ジ ン（dihydropyridine；　DHP）の受 容 体であ

り，SR 終末 槽 側 のCa2 ゛チ ャ ネル は植物 ア ルカロ

イ ドの リ ア ノジ ン （ryanodine ） の受 容 体 であ る

6・14・29）． こ の2 つ の受 容体 蛋 白質 の機 能 は，解 糖

系 酵 素と密接 な関係 にある ことが 明 らか にさ れた

21）． また，SR の もう一 つ の機能 であ るCa2 ＋を取

り込 む 能力 も解糖 系 酵 素 と密接 に関 連 し てい る

34）． 一般 に，トレ ーニン グによ り筋 肉の 代 謝 的特

性 は大 きく修飾 される と考えら れてい る ．す な わ

ち ， トレ ーニ ン グに よりSR の機 能 を大 きく修 飾

す るこ とがで きる可能性 がある ．筋 肉の 収縮特 性

の差 の 一部 は，SR から のCa2 ＋の放 出 とSR へ の

Ca2 ゛の取 り込 み能 により説明で きる3・21・28・33）こ と

から，SR にお けるCa2 ＋制御 機 能が筋 の 収 縮特 性

を大 きく左 右す る因子 であ ると考 えら れ る．

そ こで 本研 究 で は，筋 細胞 内Ca2 ゛を 制御 す る

SR の機 能 を修 飾す る因 子 を探 り， 筋 肉 の性 質 を

変 える こ とので きるプロ グラム開 発に対 す る基礎

的資料 を提供 するこ とを目的 とした．

1 ．方　法

実験対象動物は，生後12 週齢のウィ ス ター系

雄性 ラットとした．ラット に対して2 週 間の後肢

懸垂を負荷した．ラットの後肢懸垂は， 後肢骨格

筋における筋肉からの求心性の情報およ び筋肉の

代謝特性が大 きく変化することが知 ら れてい る

1・2・lo・lj）．2 週間の懸垂後ラットの両下肢 より，遅

筋であるひらめ筋を摘出した．対 照群 として は，

同一週齢の通常飼育したラットの同一筋 を用いた．

筋肉を摘出後，＼直ちに弛緩液（20　mM　PIPES ，　10
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mM　EGTA ，　3．5　mM　MgATP，　1．5　mM 　Mが ，゙　LS．　＝　0．2

M ，　pH　7．0　at　20℃）中にて単一筋線維を分離して

実験に供した．分離した単一筋線維から機械的に

一部の筋鞘を除去したスキンドファイバを作製し

た．弛緩液が満 たされた実験槽の中でファイバー

を張力 測定用の半導体エレメント（AE801 ：Aker

社製）が装着された装置に接続した．フy イバー

を一定のCa2 を゙含む溶液に浸し，SR にCa ？＋を取

り込 ませた後，カフェイン（35　mM ）を作用させ

た時に生 じる時間一張力関係 の積分値から，　SR

に取り込 まれたCa2 ＋量を推定し，　Ca2 ＋取り込み

能（Ca2＋　uptake　capacity） として評価（カフ土イ

ン拘 縮 法4・5）） した．SR へのCa2 十取 り込 み は，

Ca2 濃゙度をpCa　6．7とした．またリアノジン処理

は，一定濃度（10　μ　M）で1 分間行った．実験に

用い たすべ ての溶液は，20　mM　PIPES ，　pH　7．0

（20 ℃），イオン強度（I．S．）　＝　0．2　Mの条件下で調

整した13）．ひずみ計であるAE801 からの張力デ

ータは，オシロスコープ（TDS380 ，ソニー・テ

クトロニ クス社製）にてモニターし，　AD216 　（日

東紡音響エ ンジニアリ ング社製） によりパーソナ

ルコンピューター（PC －9821Ap√NEC 社製）に接

続されたハードディス クにサンプリ ング周波数

12kHz にて直接記録した．測定値の計算は，ハー

ドディス クに記録されたデータを用い て行った．

すべての実験は，20 ±1 ℃にて行っ ／こ

得 られたすべてのデータは，平均値 士標準偏

差（SD ）で示した． また，各群間における統計

学的有意差の検定は，　Student’s　t　－test　にて行い ，

危険率5 ％以下を以って有意とした．

2 ．結　 果

2 ．1　SR へのCa2 ＋の取り込み

図1 にSR に取り込 まれたCa2 ＋の経時的変化に

ついて，120 秒 間Ca2 ゛を取り込ませた時にSR 内

のCa2 量゙ を基準に，30 および60 秒の取り込み時
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図I　Relative　Ca2 ゛　contents　in　the　sarcoplasmic

reticulum 　（SR ）　in　partially　skinned　fibers　from

control　and　2－week　tail　suspended　rats．

Value　are　normalized　to　山at　at　120　s　（）f　Ca2゙－loading

time．

コ　　　　 ＊：Significant　difference　between　control
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・（－caffeine
図2　Relative　Ca2 ゛　contents　m　the　sarcoplasmic　reticulum

（SR ）in　partially　skinned　soleus　fibers　fiom　control　飢d　2－week

tail　suspended　（Suspension ）　rats。

Values　are　nomla ］ized　to　that　at　Pre　condition　in　control　and

suspended　rats 。

Pre ：　untreated　partially　skinned　fibers，　ryanodine：　ryanodine

（10　ja　M ）　treatment　for　1　min　before 　the　loading　of　Ca2 二

ry 　anodi　ne＋caffei 　ne：　・ryanodine　（10 μM ）　treatment　w 汕25

mM 　caffeine　for　l　min　before　the　loading　of　Ca2 ，゙　procaine

rya 皿odine ：　Ca2゙ 　loading　in　the　presence　of　！O　mM　procaine

after　the　ryanodine　treatment　 （10 μM　for　l　min ），　procaine

ryanodine 十caffeine：　Ca2＋　loading　in　the　presence　of　10　niM

procaine　after　the　ryanodine　treatment　（10 μM ）　with　caffeine

（25 　mM ）　for　l　min．

間におけるSR 内のCa2 量゙を相対値で示した．懸

垂群で は対照群 に比べてSR への速いCa2 ＋取り込

みが認められた．　　　　　　　 ……

2 ．2　SR からの受動的なCa2 ＋の漏出

SR に120 秒間Ca2 ＋を取り込 ませ た後，　120秒

間に生じるSR から のCa2 ÷の漏出により，SR に残

存 した・Ca2＋量 は対 照群 でCa2 ＋取 り込み直 後の

デサントスポーツ科学Vol ．　19



29．3±10 ．8　％　（n　＝　6），懸垂群では3 ．5±2 ．4　％

（n ＝7 ） と 懸 垂 群 が 有 意 に低 い 値 を示 し た

（p≪0．01）．

2 ．3　Ca24 放`出チャンネルに対するリアノ

ジンの影響

各 処理条件下 におけるSR 内 に取り込 まれた

Ca2 の゙量を図2 に示した．SR へのCa2 ＋取 り込 み

時 間は，すべ ての条件 におい て60 秒間と した．

対 照群，懸垂群ともに，各種処理前の値 （Pre）

を100 ％として，各処理による変化を相対値で表

わした．対照群に対してリアノジン処理を施すと，

SR のCa2 取゙ り込 みが著しく抑制された．このリ

アノジン処理によるSR へのCa2 ＋取り込みの抑制

効果は，SR にCa2 ＋“を取り込ませる時にプロカイ

ン（10　mM ）を共存させることで取り込 みの改善

が認められた．SR のCa2 ＋取り込み能に対するリ

アノジンの抑制効果は，リアノジン処理時にカフ

土イン（25　mM ）を共存させ ることで増強した．

懸垂群では，リアノジンのSR のCa2 ＋取 り込みに

対する抑制効果は，対照群に比べ減少した．　SR

へのCa2 取゙り込 みに対して，プロ カイン効果は

認められなかった．カフェインによりリアノジン

のCa2 取゙り込みに対する抑制効果は増強した．

3 ．考　察

ラットの後肢懸垂は，後肢骨格筋が無負荷状

態になり，ひらめ筋に代表される姿勢維持筋など

に顕著な萎縮が生じることはよく知られている

1・II・35）．後肢懸垂により萎縮したひらめ筋では，

収縮特性や代謝特性にも大きな機能的変化が認め

られる8・11・25・26）．このような萎縮に伴い，ひらめ

筋では興奮収縮連関に密接に関与するSR にも，

機能的な変容が生じることが報告されている

30・32・36・37）．筋細胞膜からSR への情報伝達の経路

であると考えられている骨格筋の三連構造27）に

は，萎縮に伴い形態的変化は生じないことが報告

されている38）　
＾

本研究では，萎縮筋における筋

デサントスポーツ科学Vol ．　19
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原形質からSR 内部へのCa2 の゙取り込み 能の亢進

が認められた これは，SR 内部へCa2 ゛を取 り込

んでいる蛋白が，萎縮に伴い遅筋型から より取り

込み能が優れた速筋型への移行あるいは 蛋白自体

の密度の増加によると考えられる7・30）． このよう

なSR 蛋白の遅筋型から速筋型への移行 は，除神

経によっても引 き起こされる31）ことか ら，SR の

蛋白質の発現は，神経系の支配を強く受 けている

ことを示唆するものと考えられる12ぶ））．

萎縮に伴いひらめ筋の収縮蛋白質や 代謝 に関

連ある酵素蛋白質の分布なども，遅筋タ イプ から

速筋 タイプへ変容するI・2・8・11）．このこと は，代謝

関連酵素と機能的に関連している21）リ アノジン

受容体蛋白質も萎縮に伴い何らかの変化 を生じて

いる可能性を強く示唆 する．本研 究で は，SR の

Ca2 取゙り込み機能に対するリアノジンの抑制が萎

縮筋 では対照筋に比して弱い ものであっ た．また，

開口したCa2 ＋チャネルを可逆的にブロ ックする

プロカイン9・24）は，対照筋 におけるリ アノジ ン

により抑制されたSR のCa2 ＋取 り込 み能 を回復 さ

せたが，萎縮筋におけるプロカインの効 果は対照

筋に比べて小さかった．これらの結果は，リ アノ

ジンが結合して開口した状態のチャネルが減少し

たこ とを示す．しかし，萎縮筋のSR におけるリ

アノジン受容体の数について，ポリクロ ーナル抗

体を用いた報告によれば，むしろその数 は増える

としているm ．抗体 を用いた場合，遅 筋型のリ

アノジン受容体蛋白質の物理的な量を評 価してい

るこ とになる．一方，我々が用いたカフェ イン拘

縮法では，リアノジン受容体を含めたSR の機能

を評価していることになる．さらにSR のCa2 ＋チ

ャネルには，速筋型と遅筋型があり18・22・28），両者

ではリ アノジンに対する親和性が異な るなど33），

Ca2＋チャネルのタイプ変換が生じた可能性も考え

られる．したがって，両者の結果を相反 するもの

と捉えるこ とはで きない ．萎 縮筋SR にお け る

Ca2 ヂャネルの構造について，今後より詳細な検
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討が必要と考えられた．　　 ．・．・・．　　・・．

萎縮に伴いひらめ筋SR のCa2 ヂャネルのCa2 ＋

によるCa2 遊゙離 （CICR ）が増強することが報告

されている32・39）レ 本研究では，リアノジンによ

り抑制されたSR におけるプロカインによるCa2 ゛

取り込みの亢進は，対 照筋SR に比べて萎縮筋で

は弱 い もの であ った． もし ，萎縮 筋 にお い て

CICR が亢進しているならば，プロカインにより

CICR が抑制され，　Ca2＋取 り込み能はより増大す

ると考えられる．しかし，萎縮筋SR では，SR か

らのCa2 ＋の漏出が多い32・39）．CICR が抑 制されて

いるにもかかわらず，SR からCa2 ＋の漏出量が対

照筋SR に比 べて多い こ とが十分 に考 えら れる．

萎縮に伴うT 管やSR のCa2 ヂャネルの機能的変

化に関する報告は少なく16・17・37），今後の研究が望

まれる．　　　　　　　　 ご＼

4 ．まとめ

本研究ではラット後肢懸垂モデルを用いて，

萎縮に伴う骨格筋線維のSR におけるCa2＋制御機

構について検討した．萎縮に伴いSR へのCa2＋取

り込みが亢進し，SR からの受動的なCa2＋り漏出

が増加した．リアノジンによるSR のCa2＋取り込

み能の抑制効果は，萎縮筋のSR では弱かった．

このことは，萎縮に伴いSR におけるCa2 制゙御機

構に機能的な変化が生じたことを示すものと考え

られた．神経系と筋収縮系の間における情報伝達

を担っているSR の機能が萎縮により修飾を受け

ることから，神経からの情報あるいは筋の活動レ

ベルを大きく変化させることで，筋の特性を大き

く変化させることができるかもしれない．
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