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高強度運動における筋疲労の要因:

無機リン酸,グリコーゲンおよび活性酸素種の影響

和田　正信1)坂本　　誠2)杉山美奈子2)松永　　智3)
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Possible factors contributing to muscle fatigue during intense exercise:

effects of inorganic phosphate, glycogen and reactive oxygen species

Masanobu Wada , Makoto Sakamot02, Minako Sugiyama2 and Satoshi Matsunaga3

Abstract

Skeletal muscles induced to contract repeatedly respond with a progressive loss in their ability

to generate a target force or power. This decline in function, referred to as muscle fatigue, has a com-

plex etiology that can involve various metabolic and ionic factors. Of these, intracellular acidosis due

to lactic acid accumulation has been regarded as one of the important causes of muscle fatigue that

occurs with intense exercise. Recent surveys, however, have demonstrated little direct effect of aci-

dosis on muscle function at physiological temperatures, and in fact several putative mechanisms by

which intracellular changes can attenuate contractile function have been proposed. The most likely

mechanisms to explain muscle fatigue include elevated inorganic phosphate concentrations that re-

suit from phosphocreatine breakdown, compartmentalized depletion of endogenous muscle glycogen

andノor modi丘cation by reactive oxygen species that are produced extensively in contracting muscle

丘bers. This brief review seeks to examine how these three alterations contribute to muscular fatigue

processes.

Key words : sarcoplasmic reticulum, Ca release channel, oxidative stress, myofibril,

excitati on-contraction coupling
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化ストレス,筋原綿経,興奮収縮連

関

l　はじめに

ここでは,筋の最大張力もしくは最大パワーが

低下する現象,あるいは筋が一定の張力もしくは

一定のパワーを継続して発揮できなくなる現象を

「筋疲労」と,また筋中乳酸濃度の継続的な上昇

を伴う筋収縮を「高強度運動」と呼ぶことにする.

筋疲労の原因は1つではなく,複数の要因が関与

していることは事実であるが(Favero, 1999 ;

Nielsen and Clausen, 2000 ; Allen et al.,

2002 ; Vandenboon, 2004), 1907年のFletcher

and Hopkins (1907)の報告以来,高強度運動に

おいては,発生する乳酸によってアシド-シスが

生じることが,筋疲労を誘起する主要な成田の1

つであると考えられてきた.しかしながら近年,

乳酸は1)従来示されてきたほど,筋疲労に対し

て大きな影響を及ぼさない(Westerblad et al.,

1997 ; Stary andHogan, 2005),あるいは2)

むしろ筋疲労を軽減する作用を持つ(Nielsen et

al, 2001)などの知見が報告され,これらは徐々

に支持されつつあるように思われる(Allenetal,

2002 ; Pedersen etal., 2004 ; Wada etal.,

2006).

乳酸に関するこれらの見解が事実であるなら

ば, 「それではなぜ筋疲労が起こるのか」という

疑問が再燃することとなる.近年,無機リン酸

(inorganic phosphate ; Pi),グリコーゲンある

いは活性酸素種(reactive oxygen species

ROS)が,乳酸に代わる要因として注目されて

おり,本稿ではこれらがどのように収瀧機能に影

響を与えるのかについてreviewすることにする.

なお本稿は,高強度運動に伴う筋疲労の要因全般

にわたる総説ではなく,あくまで上記の3つの項

削こ焦点を置いたものである.他の要因の影響に

ついては　Nielsen and Clausen (2000), Fitts

(1994)の総説を,また,本稿では紙面の都合上,

興奮収縮連関の構造や機能については触れられて

おらず,これらについては　Favero (1999),

Berchtold et al. (2000) , Vandenboon (2004)の

総説を参考にされたい.

lI　無機リン酸(Pi)

筋形質におけるPiの濃度は,安静時では11

5mM程度であるのに対して,高強度運動後では

20-40mMに達する(Cady et al., 1989 ; Godt

and Nosek, 1989). Piの蓄積が筋疲労の原因で

あることは, 1978年にDawson etal. (1978)に

よって既に指摘されており,その後の研究から,

piの濃度が増加すると,ミオシンATPase活性の

最大値あるいは筋原線経のCa2　に対する感受性

などが低下することが明らかになった(Vanden-

boon, 2004).

筋原線経の収縮・弛緩は,細胞内遊離Ca2+濃

度によって調節されており, Ca2+濃度が1pM以

上に上昇すると収縮が　0.1〃M以下に低下する

と弛緩が起こる.骨格筋では,このCa2+濃度の

調節は,筋原線経を取り囲むように発達している

筋小胞体(sarcoplasmic reticulum ; SR)が担っ

ており,筋の収縮機能に中心的な役割を果たす器

官であるといえよう.近年, Piは筋原線推だけ

でなく, SRの機能も抑制することが示唆されて

おり,このことが乳酸に代わる筋疲労の原因とし

て最も注目されている.

1. SRのCa2十放出への影響

このことを最初に指摘したのはFryer et al.

(1995)であり,彼らは単一筋線経を50mMのPi

に曝露すると, SRによって放出されるCa2+の量

が著しく低下することを報告した(Fig.ia ;こ

の実験モデルでは,張力曲線が描くカーブの面積

がSRによるCa2+放出量を反映している).この

ような変化が起こる成因について彼らは, 1)筋

形質のPiの濃度が高まると, Piの一部がSR内腔

に流入する, 2)そこで豊富に存在するCa2+と結

合し, CaPiを形成する, 3) Piと結合したCa2　は

放出に利用されず,そのためにSRから放出され

るCa2+の量が低下する,といった段階をへて筋
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Fig. 1 Force records from skinned fibers with intact sarcoplasmic reticulum (SR) (A) and

schematic diagram of Ca and inorganic phosphate (Pi) movements across the SR membrane

and binding sites within the SR (B).

Heavy arrows indicate changes of key concentrations during fatigue. Abbreviation: CS, calse-

questrm (modified from Fryer et alリ1995 and Allen and Westerblad, 2001).

疲労が生ずるとの仮説を提唱した(Fig. IB).上

述のように,生体内ではPiの濃度は高まっても

約40mMまでである.したがって, Fryer etal.

(1995)が実験に用いたPiの濃度(50mM)は非

生理的な値であり,彼らが提唱したような変化が,

in vitroでの特殊な環境下では起こるとしても,

生体内で実際に生ずるのかどうかについては疑問

視される.これを受けて,近年生理的な濃度の範

噂である30mMでも, Fryer et al. (1995)が観

察したものと同様の現象が起こることが, Dutka

etal. (2005)によって報告されている. CaPiが

形成されるか否かの開催は, Ca2+濃度とpi濃度

の積が6mM2に到達したところにあると考えられ

ている(Allen and Westerblad, 2001). sR内腔

のCa2　濃度は約1mMであるので, Pi濃度が

6mMを超えるとCaPnうゞ生成されることになる.

この仮説を支持する知見としては, 1)収縮を

繰り返すとSR内の遊離Ca2+濃度が67%にまで

低下すること(Kabbara and Allen, 2001), 2)

有酸素系の代謝を抑制すると,筋疲労後に安静を

保っても,低下したCa2放出量は回復しないこ

と(Kabbara and Allen, 1999) (有酸素系が機能

しないと,筋形質に蓄積したPiの除去速度が著

しく低下する), 3)クレアチンキナ-ゼ,crea-

tine kinase ; CK)が欠損したマウスの筋では,

収縮を繰り返してもSRのCa2+放出の低下は生じ

ないこと(Dahlstedt and Westerblad, 2001 ; Pi

の蓄積は, CKの触媒作用によって起こる),あ

るいは4) SRの膜にはPiチャンネルが存在する

こと(Laver etal, 2001)などが報告されてい

る. 4)に関してLaveretal. (2001)は,チャン

ネルを介してのPiのSR内腔への流入はATPに

よって抑制されることを観察しており,この知見

からは,筋疲労の最終局面におけるATPの濃度

の低下が, Pi流入のトリガーとなることが示唆

msm
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一方,このようなPiの作用について, 1) Piの

増加とSRのCa2放出の低下は同期して起こらな

い, 2) CaPiの形成は筋形質中の豊富に存在する

Mg2+およびATPによって抑制される,あるいは

3) ADPの濃度が増加するとSRからのCa2ト漏出

が起こり, SR内腔において, CaPi形成の開催で

ある6mM2を下回る可能性があるなど,この仮説

に疑問を投げかける指摘もなされている(Steele

and Duke, 2003). Fryer et al. (1995)の提唱す

る仮説を実証するためには,高強度通勤中, SR

内腔においてCaPiが形成されていることを直接

示すデータを得る必要がある.

2. SRCa2取り込みへの影響

piは, SRのCa2+放出のみならずCa2取り込み

にも悪影響を及ぼすことが示されている. SRに

ょるCa2　の取り込みは, SRの縦走管上に多数存

在するSR Ca2+-ATPaseの作用によって能動的に

行われ, lmolのATPの分解によって2molの

Ca2　が,筋形質からSR内腔へと輸送される.

Duke and Steele (2000)は,単一筋線経を用い

た実験から, Piの濃度が高まるとSR Ca2+-AT-

Paseが正常とは反対方向に作動し, SR内腔から

Ca2が漏出することを報告している.筋収縮を

繰り返すと,収縮と収縮との間の安静時Ca2濃

度が2-3倍にまで高まるのは(Allen et al.,

1995),このようなPiの影響によるものであろう.

Ca2の漏出が起こるとSRのCa2取り込み速度が

低下し,筋線経の収縮・弛緩のサイクルが円滑に

遂行されなくなると,また筋形質中に過剰に蓄積

したCa2　は,ミトコンドリアによって取り込ま

れることが知られており(Gillis, 1997),このた

めにSR内腔におけるCa2+の貯蔵量が低下するこ

とが考えられる.

‖　筋グリコーゲン

1962年に, Bergstrom (1962)によってスポー

ツ科学の分野に導入されたニードルバイオプシー

法は,グリコーゲンが筋疲労に及ぼす影響に関す

る研究の礎を築くこととなった. 1960年代後半

から1970年代前半に行われた一連の研究から,

最大酸素摂取量の60-85%の強度の運動では,

主働筋に含まれるグリコーゲンが枯渇すると,そ

れ以上運動を継続することができなくなることが

明らかとされ(Ahlborg et al, 1967 ; Karlsson

andSaltin, 1971),現在では,筋グリコーゲン濃

度が,低強度運動(乳酸の継続的な上昇を伴わな

い筋収縮)での筋疲労を左右する主たる因子であ

ることは広く認められている.

これらの知見に加え, 1990年代後半に行われ

た単一筋線椎を用いた研究では,数分以内で収縮

が終了する場合(Chin and Allen, 1997)あるい

は収縮回数が30回以下の場合(Stephenson et al.,

1999)においても,含まれるグリコーゲンの初期

値が高い筋線維ほど,筋疲労が起りにくいことが

示され(Fig.2),高強度運動においても,従来考

えられてきたより筋グリコーゲンが重要な役割を

果たしているものと思われる.

1. SR Ca2十放出チャンネルへのシグナル伝達

への影響

Chin and Allen (1997)は,収縮により(Fa-

tigue 1)張力およびSRのCa2放出能力が低下し

た筋線経をグルコースを含有した溶液の中で安静

に保つと(この処置により,筋グリコーゲンが回

復する),両パラメーターともにほぼ完全に回復

するが(Fatigue2 ; Fig.3A),グルコースを含

まない溶液ではほ十分に回復しないことを観察し

ている(Fig.3B).横行小管に存在するデイヒド

ロピリジン受容体(dihydropyridine receptor ;

DHPR)は,ボルテージセンサーとして機能する

器官である. DHPRが形質膜を伝導した活動電位

を感知し,そのシグナルがSRのCa2放出チャン

ネル(Ca2+ release channel ', CRC)に伝達され

ると, CRCが開口LSRからCa2が放出される・

DHPR7う、らCRCへのシグナル伝達がどのような

メカニズムで行われるのかについは不明な部分が

多いが, DHPRおよびCRCの両方はリン酸化部

位を有しており,これらがリン酸化されることが,

シグナル伝達に必要であると考えられている.

グリコーゲン粒子は,筋線維内に均等に分布し
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Fig. 2　Correlation between fibre capacity to respond to T-system depo-

larization and initial glycogen concentration.

The fibre capacity to respond to the T-system depolarization is ex-

pressed in equivalent number of maximally Ca -activated force re-

sponses that were elicited by successive T-system depolarizations until

the response declined to 50% of its highest level (from Stephenson et

a1., 1999).

ているわけではない.他の部位と比較し,形質膜

内側, SRの膜あるいは筋原線経のI帯とA帯の

境目(晴乳類の骨格筋では,ここに三つ組み構造

が形成されている)など, ATPを多く消費する

部位の近くに豊富に存在し(Friden etal., 1989),

必要なATPの少なくとも一部は局在するグリコ

ーゲンから供給されていることが指摘されてい

る.これらの事実に基づき, Chin and Allen

(1997)は,収縮に伴い三つ組み構造近辺のグリ

コーゲンが枯渇し,局所的にATPの濃度が低下

するため, DHPRあるいはCRCのリン酸化が十

分に進行しなくなり(リン酸化にはATPが必要

とされる),筋疲労が起こるのであろうと推測し

mm*

筋線維内においてグリコーゲンの果たす役割

は,単にATPを供給するための基質であること

だけではない.筋グリコーゲンの約80%は細胞

内の組織に強固に結合し(Stephensonet al.,

1999),その組織の構造的特性に影響を与えてい

ると考えられている(Cuenda etal., 1991).

Stephenson et al. (1999)は, Chin and Allen

(1997)が観察したものと類似した現象が, ATP
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が十分に存在する環境下でも生ずることを観察

し,グリコーゲンがDHPRからCRCへのシグナ

ル伝達に与える影響は,ATPの供給を介してで

はなく,DHPR,CRCのどちらか一方あるいは

両方の構造的な変化を介しているのであろうと推

察している.近年,DHPRの構造の変化が直接

CRCの構造の変化を誘起し,それによりCRCが

開口するというモデルが提唱されており(Meieiss-

ner,2002),Stephensonetal.(1999)の結果は

このモデルと関連して興味深い.

ChinandAllen(1997)およびStephensonet

al.(1999)の研究では,どちらも実験に用いた筋

線経のタイプは同定していないが,用いた動物お

よび筋の種類から推察すると速筋線経であったと

思われる.今後,そのメカニズムに加え,筋線維

タイプと対応させ,グリコーゲンの作用をさらに

詳細に検討することが望まれる.

2.SRCa2十-ATPaseおよびNa+-K+-ATPase

への影響

sRの膜には,多量のグリコーゲンが付着して

いる(Leesetal,2001;Mishimaetal.,2006).
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Fig. 3　Data traces representative of the changes in force, intracecullar Ca-* concentra-

tion ([Ca2*]), and time to fatigue for fatigue 1 and 2 under control (A) and experimental

(B) conditions. Tetanic force and [CaM] were reduced at the end of fatigue 1 (A-a vs. A-

b). After 60 min recovery in the presence of glucose, [Ca-*] was recovered to a greater

extent, compared with the absence of glucose (A-c vs. B-c). (modi丘ed from Chin and

Allen, 1997)

筋収縮中おけるグリコーゲンの減少速度をSRに

付着しているものと全筋で測定したものとで比較

すると,前者の方が約5倍高いことが明らかにな

っている(Leesetal., 2001).また,形質膜の興

奮性の維持に不可欠な役割を果たすNa+-K +-AT-

Paseは,解糖系の代謝を抑制するとその機能が

低下するが,有酸素系の代謝を阻害しても同様の

変化は起こらないことが示されており(Okamoto

etal, 2001),これらの報告からは,この2つの

ATPaseが解糖系によって供給されるATPを主

として利用していることが示唆される.したがっ

て,これらの酵素にエネルギーを供給する局所的

なグリコーゲンが枯渇すれば,筋疲労が生ずるこ

とが予想される.

tv　活性酸素種(ROS)

ROSとは通常の酸素より反応性の高い酸素化
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合物の総称であり,それらの濃度が高い場合,幾

つかは生体内成分と反応し機能障害をもたらす.

筋線維内では,絶えず数種類のROSが産生され

ており,スーパーオキシドがその源である.スー

パーオキシドは電子交換反応により,過酸化水素,

ヒドロキシルラジカルなどへと変換される.スー

パーオキシドは,キサンチンオキシダーゼおよび

ミトコンドリアでの電子伝達系の2つの反応にお

いて主として産生されるが,どちらの反応も

ATPの需要が高まることにより克進する代謝過

程である.したがって,多量のATPを消費する

筋収縮では,筋細胞内で発生するROSの量は必

然的に増すことになる.

ROSは発生すると,組織あるいは関連する物

質と迅速に反応してしまうため,筋細胞内におけ

る濃度を直接測定することは,困難である場合が

多い.しかしながら,過酸化脂質,グルタチオン

あるいはカルポニル基など, ROSを源とする代

謝産物の濃度を測定することにより,細胞内の酸

化・還元状態を間接的にではあるが知ることがで

きる.この方法を用い,高強度運動によって,筋

細胞内ではROSの濃度が高まることが示されて

おり(Alessio et al, 1988 ', Matsunaga et al.,

2003),これが筋疲労を生む原因の1つとなって

いるものと考えられる.

1.筋原線経への影響

ROSが筋疲労の原因となっていることは,筋

線経をROSに曝露すると張力が低下すること,

あるいはROSの捕捉剤を含む溶液中で筋を収縮

させると,張力の低下が軽減されることなどの研

究結果により示されている(Reid, 2001). ROS

が作用すると,筋形質中のCa2　濃度が同一であ

っても,筋原線経が発揮する張力が低下すること

が認められており(Moopanar and Allen, 2005),

筋原線経のCa2　に対する感受性が低下すること

が, ROSによって筋疲労が生じる素因の1つであ

ると考えられている.筋原線経を構成する多くの

タンパクの中で, Ca2+によって特に大きな影響

を受けるものは,ミオシンとCa2+結合タンパク

であるトロポニンであり,感受性の変化は,この
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Fig. 4　Carbonyl content in myosin heavy chain (MHC)

and maximum tetanic force in the soleus muscles from

control (CONT) and hyperthyroid (HYPER) rats. Hy-

perthroid rats were treated with 3,5,3'-triiodo-L-thyro-

nine for 21 days. Introduction of carbonyl groups into

ammo acid residues of protein can be a hallmark for ox-

idative modification. Maximum tetanic force was

evoked by direct stimulation at 75 Hz. * P<0.05,

P<0.01 CONT vs. HYPER (modified from Yamada et al.,

2006).

2つのどちらか一方あるいは両方の変化によって

起こると思われる.しかしながら,骨格筋では

Ca2　結合タンパクはROSによる作用を受けにく

いとされており(Andradeetal., 2001),したが

って,ミオシンに構造的な変化が起こっている可

能性が高い.酸化ストレスにより張力が低下した

筋において,ミオシン重鎖が酸化されていること

を認めるYamada etal. (2006)の報告は(Fig. 4),

これを支持するものである.酸化の影響について

Loweetal. (2001)は,ミオシン頭部には収縮機

能に重要な役割を果たすスルフヒドリル(SH)

基が数個存在し,これらが酸化されると,アクチ

ンと強く結合するミオシン頭部の数が減少するこ

とを示している.

2.筋小胞体への影響

SR Ca2+-ATPaseが酸化されると,この酵素の

活怪値が濃度依存的に低下し, SRのCa2取り込

み機能が抑制されることがin vitroの実験によ

って示されている(FaveroetaL, 1998 ; Gutier-
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rez-Martin et al, 2004).高強度運動によって

SR Ca2+-ATPaseの酸化が生ずることは100%

最大酸素摂取量に相当する強度で走行を行わせた

ラットの骨格筋では　SR Ca2+-ATPase活性値の

減少とともにATPaseに含まれるカルポこル基の

量が増加することを認めた, Matsunaga et al.

(2003)の報告によって示されている.しかしな

がら,ミオシンの場合とは異なり,収縮により酸

化ストレスに曝されても　SRCa2+-ATPaseに含

まれるSH基は修飾を受けないことが認められて

おり(Klebl et al., 1998 ; Matsunaga et al,

2003), ROSがどのようなメカニズムでSR Ca2+-

ATPaseの機能に影響するのかについては明らか

ではない.

ROSが,間接的にSRのCa2+取り込み能力に影

響を及ぼしている可能性もある.一酸化窒素は,

スーパーオキシドとは別の経路から産生される

ROSである. SRの膜には,一酸化窒素のターゲ

ットの1つであるCKが付着しており(Wolosker

etal, 1996 ; Lees andWilliams, 2004), SR

Ca2+-ATPaseによるCa2　の取り込みには,グリ

コーゲンの分解に加え,このCKによって局所的

に産生されるATPが利用されている(Wolosker

et al, 1996).したがって, SR Ca2+-ATPase活

性が変化しなくても,収縮活動により増加した一

酸化窒素によってCK活性が低下すれば,十分な

ATPが供給されなくなり　Ca2取り込み能力が

低下することが予想される.

Ca2　の取り込みとは対照的に, ROSはCa2　の

放出に対しては促進的に作用する場合多いと考え

られている(Favero et al., 2003).これは,

cRCを構成するSH基が酸化されると, CRCが

開口状態になるためである. SRの膜上には,ス

ーパーオキシドを産生するNADH依存性オキシ

ダーゼが存在する. Xiaetal. (2003)は,この酵

素を活性化するとCRCに対するリアノジンの結

合量が増加することを観察し, SR自らが発生す

るROSによって, CRCの開口状態が調節を受け

ているのではないかと推察している(リアノジン

は開口状態にあるCRCに結合する).

V　おわりに

関連する先行研究を精査する限り,ここで取り

上げたPi,グリコーゲンおよびROSのいずれも,

高強度運動によって起こる筋疲労に関与している

ことは,ほぼ間違いないと思われる.今後の研究

課題としては,他の要因も含め複数の因子が同期

して作用した場合,収縮機能にどのような変化が

生ずるのか,あるいは筋疲労の種々の局面で個々

の因子がどのような割合で筋疲労に寄与するのか

などについて,解明することが挙げられる.
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