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筋小胞体の構造および筋活動に伴うその機能の変化
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総　　説

Structure of sarcoplasmic reticulum and activity-induced alteration

in its function

Masanobu Wadal, Shuichiro Inashimal, Toshihiro Yasuda2 and Satoshi Matsunaga3

Abstract

Repeated contractions of skeletal muscle lead to a decline of force known as fatigue. ule exact

cause of muscular fatigue probably involves numerous factors which influence force production in a

manner dependent on muscle丘ber type and activation pattern. However, a growing amount of evト

dence implicates alteration of intracellular Ca2 * handling as a major contributor to fatigue. These

changes are known to occur secondary to reductions in the rates of Ca2+ uptake and release by the

sarcoplasmic reticulum (SR). In this brief review, we focus on two major aspects: 1 ) molecular mech-

anisms of the Ca2 + uptake and release process, focusing on Ca2+-ATPase protein and the ryanodine

receptor; and 2 ) several factors that may be responsible for dysfunction of the SR resulting from con-

tractile activity. Factors that might account for diminished function of the SR include a fall in internal

pH, increased Ca 2 * concentration, modification by reacdve oxygen species, depletion of high-energy

phosphate, and accumulation of inorganic phosphate.
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L　はじめに

現在,筋疲労は「継続的な収縮活動に伴う張力

の低下」と定義されているが(Fitts, 1994),この

分野に関する研究は1868年のMarey (1868)のも

のにまで遡ることができる.以来, 1世紀以上に

わたって,多くの研究者が筋が疲労する成因を解

明しようと努力してきたにもかかわらず,正確な

メカニズムについては現在も不明な点が少なくな

い.筋細胞内において,カルシウム(Ca2+)濃度

を調節する役割を担っているのは,袋状膜構造を

なす筋小胞体(sarcoplasmic reticulum; SR)であ

り,近年,疲労の原因となっていると考えられる

多くの部位の中で,特にこの器官の変化が注目さ

れている(Williams and氾ug, 1995; Favero, 1999).

我々も1996年に「運動による筋小胞体の機能の変

化」と題する総説を発表したが(Wada and

Tsuchimochi, 1996) ,その後数多くの新知見が報

告され,この領域の研究は新たな局面を迎えよう

としているように思われる.そこで本稿では,義

新のトピックスを中心に,筋疲労とSRとの関係に

ついて再考してみたい.

Ⅱ.筋小胞体の構造と機能

A.全体構造

SRは筋原線経を取り囲むように位置しており

(Fig. 1),両端の膨らんだ部分を終末槽(terminal

cisternae)と,それ以外の部分を縦走管(longitu-

dinaltubule)という(Fig.2).形質膜が筋線経の

内部に落ち込むようにして形づくられている器官

を横行小管(transversetubule;T管)といい,晴

乳類の骨格筋では, T管は明帯と暗帯の境目に規

則正しく配列されている. 2つの終末槽が1つの

T管をはさむように位置しており,この部位は三

つ組み構造(triad)と呼ばれる(Ruegg, 1988).

SRの主な生理機能は細胞内のCa2の制御であ

り,大部分のCa2　は通常SRの膜内に貯蔵されて

いるため,筋形質内のCa2濃度は10-7M以下に保

たれている. Ca2の貯蔵,放出,取り込みという

3つの機能を成就するために, SRの膜や内腔には

数種類のタンパク質が存在しており,それらの中

で主なものとしては,カルセクエストリン,リア

ノジン受容体(ryanodine receptor; RyR) , Ca2+依

存性ATPase (Ca2+-ATPase)などをあげることが

できる(Fig.2).

SR内腔の終末槽に局在するカルセクエストリン

はCa2　結合タンパクであり(Damianiand

Margre血,1990), Ca2+はカルセクエストリン1分

子当たり43個の割合で結合し,貯蔵されている.

Sarcoplasmic

T-tubule Myofibril

Fig. 1 Sarcomeric array of membrane system in skeletal

muscle丘ber.

The sarcoplasmic reticulum (SR) forms tubules and

cisterns running longitudinally along the narrow

spaces between the myofibrils. The triad consists of

a transversely running transverse (T) tubule and a

pair of the adjacent terminal cisterns of SR. (血)m

Yamamoto and Maruyama, 1986)

Fig. 2　A diagrammatic representation of the major compo-

nents of a muscle cell involved in excitation-contrac-

tion coupling.

Abbreviations: SR, sarcoplasmic reticulum; DHPR,

dihydropyridine receptor; RyR, ryanodine receptor.
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終末槽上のT管側に位置するRyRはCa2放出チャ

ンネルとして作用し, T管からの刺激に応じてCa2

を筋形質へ放出する.また, Ca2+-ATPaseは縦走

管上に点在し,筋形質からSR内腔へCa2を能動

輸送するCa2ポンプの役割を果たしている.

Ca2+-ATPaseはSRの主要な構成要素であり,逮

筋線経の場合, SRの全タンパクのおよそ80%を

占めろ(Dux, 1993).

B. Ca2放出の仕組み

T管に神経インパルスが到達し膜に脱分極が起

こると, SRからCa2が放出されることは古くから

知られていたが, T管とSRの終末槽との間に存在

する15nmほどの間隙をT管側からのシグナルが

どのようにしてSR側へ伝わるのかという問題は,

筋生理学者の関心の的であったにもかかわらず長

い間明確ではなく,現在でも完全には分かってい

ない.しかしながら,ここ十数年間の研究により,

シグナル伝達に2つのタンパク質が中心的な役割

を演じていることが明らかとなってきた. 1つは,

T管の膜上に存在するジヒドロピリジン受容体

(dihydropyridine receptor; DHPR)であり,他の

1つは前述のRyRである(Fig.2).

1.ジヒドロピリジン受容体　DHPR　の役割

電子顕微鏡を用いてT管膜上を観察すると, 4

つの小片が規則正しく並んでいるのが確認され,

この4つの小片は1まとめにしてtetradと呼ばれ

る.各々の小片のサイズはDHPRの分子量と一致

しており, tetradは4つのDHPR分子から構成さ

れていると考えられている(Takekura et al., 1994).

DHPRがT管においてボルテージセンサーとして

作用していることは広く認められているが,感知

した電位の変化が,どのようなかたちで,またど

のような経路でCa2放出を誘因するシグナルとし

て, SR-と伝達されるのかについての詳細は明ら

かになっていない.しかしながら,三つ組み構造

付近のATPの濃度が低下すると, SR7う、らのCa2

放出が抑制されることが認められており(Allenet

al.,1997), ATPを利用したDHPRタンパクのリン

酸化が,シグナル伝達に何らかの役割を果たして
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いるものと考えられている(Westerblad etal.,

1998).

DHPRはα1, α2, β, γ, βの5つのサブユ

ニットから構成されているが,これらのうちα1

サブユニットが遺伝的に欠損しているとDHPRが

発現されないこと(Powell and Fambrough, 1973;

Adamsetal., 1990),また,リン酸化される部位

を複数含んでいるのはα1とβであることから

(Favero, 1999),この2つのサブユニットがシグ

ナル伝達に必須なタンパクであることが示唆され

ている.他のサブユニットの役割については,よ

く分かっていない.

2.リアノジン受容体(RyR)の役割

1980年代,植物アルカロイドであるリアノジン

が,開口状態にあるSRのCa2放出チャンネルに

結合することが発見されたことが(Fleischer et

al., 1985; Meissner, 1986),このチャンネルがRyR

と呼ばれるようになった由来である. RyRには3

種類のアイソフォームが存在し, RyR-1は骨格筋

に, RyR-2は心筋に, RyR-3は脳に発現しており,

各々独立した遺伝子からコードされている.

筋線経の縦断面を電子顕微鏡で観察すると, RyR

の一部がSRからT管に向けて突出しているようす

が観察され,その形状が足の形に似ていることか

ら,この部位はfootと呼ばれている(Inuietal.,

1987). RyR-1は4つのサブユニットが集まってで

きた四量体であり, 1つのサブユニットの分子量

は560,000Daである(Takeshima et al., 1989).こ

のサブユニットは5,035個のアミノ酸から構成さ

れており, N末端側はfoot部を, C末端側はチャ

ンネルの開口部を形成していると考えられている.

前述のように, SR内腔ではCa2は,終末槽に局

在しているカルセクエストリンと結合した形で貯

蔵されている. RyRが開口するとCa2はカルセク

エストリンから解離し,筋形質へと放出され,そ

の放出速度はRyRl個当たりおよそ240個Ca2

/msecといわれている(Oetliker, 1982). SRが

Ca2を十分蓄えた状態では, SR内腔と筋形質とで

はCa2濃度は10,000倍以上異なり　Ca2の移動は

この濃度勾配による拡散によってなされ,移動そ
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れ自体にはエネルギーを必要としない.

SRからのCa2放出は, SR内外のCa2濃度勾配

以外では, RyRが開口状態になる確率と平均開口

時間の2つによって主に規定されるが,生体内で

どのようにしてRyRの開口・閉口が制御されてい

るのかについては, DHPRからのシグナルと同様,

よく分っていない.しかしながら,ある特定の条

件下に置かれると, RyRが間から開あるいは問か

ら閥になることが知られており,生体内において

もそのような経路がRyRの制御に関与している可

能性がある.例えば, SH基を修飾する作用を持つ

酸化剤や重金属にSRを暴露するとCa2の放出が

起こることなどは(Wardetal.,1998), SRタンパ

クを構成するSH基の状態がRyRの活動に影響を

及ぼすことを示す事実である.

DHPRはCa2チャンネルでもあり,筋細胞外部

のCa2が細胞内部に流入する経路の1つである.

この経路を通ってCa2が細胞内部に入り,筋形賓

のCa2の濃度がわずかに高まると,それに反応し

てRyRが開口LSRによるCa2の放出が招来され

る.この現象を　Ca2誘発性Ca2放出(Ca2

-induced Ca2+ release; CICR)という(Endo etal.,

1970; Hymel et al., 1988; Lai et al.,　　　心筋細

胞ではこのCICRによってCa2の放出が起こるが,

骨格筋の場合　Ca2ナが存在しない条件下において

もRyRが機能することが認められており,骨格筋

では, CICRはCaz放出の主たるメカニズムでは

ないと考えられている.

C. Ca2取り込みの仕組み

筋形質に放出されたCa2を再び内腔に取り込む

役割を担うタンパクが,分子量約Il.OOODaのCa2

-ATPaseであり, ATP l分子の分解によってCa2

2分子が輸送される. Ca2+-ATPaseによるCa2取

り込みの反応機構をFig. 3に示した. Ca2+-ATPase

は　Ca2に対する親和性が高い状態(El)と低い

状態(E2)の2つのコンフォメ-ションをとり,

Elの時はCa2璃吉合部は筋形質側を向いている.

Caz　の取り込みは,筋形質に存在する1分子の

ATPと2分子のCa2がCa2+-ATPaseに結合し,

Ca2+・El・ATP複合体が形成されることから始

&nv
Cytosol

Ca2　　　　　ADP

E.上→ Ca2+-Ei-ATP一LCa2+-Ei-Pi

L
SR lumen

E2-Pi ⊥ 。a2十.畠.pi
i

Fig. 3　′Ihe reaction cycle of sarcoplasmic reticulum calci-

um pump.

El and E2 represent Ca2+-ATPase conformations

with high and low calcium affinity, respectively.

まる.次に, 〟rPの加水分解が起こるが,分解に

よりできる2つの生成物のうち, ADPは筋形質へ

と遊離するが,無機リン酸(inorganicphosphate;

Pi)はElに結合する.このリン酸化されたCa2

-ATPaseにCa2が結合した状態(Ca2+・El・Pi)

は,リン酸化中間体と呼ばれる.リン酸化中間体

が形成されると同時に, Ca2璃吉合部のSR内腔への

転移,すなわちCa2の輸送が生じる.すると,リ

ン酸化中間体はCa2に対して親和性の低い状態

(Ca2+・E2・Pi)になり　Ca2は中間体から解離

し, SR内腔で遊離することになる.残されたE2 ・

PiからPiが解離すると, Ca2+-ATPaseは再びElへ

と変化し, Ca2+取り込みのサイクルが終了する.

SR内腔のCa2濃度が高まるとCa2+-ATPase活性が

低下することが知られている.この現象をback-

inhibitionというが,これはE2・PiからのPiの解

離速度が低下することに成因があるとされている

(Yamada and Tonomura, 1972).

Ca2+-ATPaseの全一次構造はすでに決定されて

いるが,その三次構造については不明な点が多い.

近時, Toyoshima et al. (2000)は,骨格筋SRの

結晶構造を2.6オングストロームレベルという極

めて高い分解能で解析し　Ca2が結合した状態で

のSRの立体像を捕えることに成功している.今

後,更なる研究の進展によって　Ca2輸送のメカ

ニズムの詳細が明らかとなっていくであろう.
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Ⅱ.筋線維タイプと筋小胞体

A.筋線経の分類

電気的な刺激が負荷されると,筋線経は収縮を

開始するが,刺激が跡絶えるとやがて弛緩にむか

う.一回の刺激による筋の収縮・弛緩のサイクル

を単収縮(twitch)といい,この単収縮に要する

時間から,筋線経は1サイクルに150msec以上を

要する遅筋(slow-twitch; ST)線経と50-80msec

程度で終了する速筋(fast-twitch; FT)線経とに大

別することができる. ST線経はtypeI線経と,ま

たFT線経はtype II線経とも呼ばれる.両者とも

にサブタイプが存在し,寄歯類ではtypeI線経はI

aとIβの2種類に, typeII線経はIIA, IIBおよ

びIIDの3種類に細分される.

このような筋線維タイプは,線経に発現してい

るミオシン重鎖(heavychain;HC)のアイソフォ

ームの種類によって決まり,各々筋線維タイプの

名称と呼応するHCのアイソフォーム(HCIα,

HCIβ, HCIIA, HCIIB, HCIID)が含まれている

(Peuker et al., 1998; Pette et al., 1999).心筋は

typeI aとtypeIβから,一方骨格筋は5種類全て

の線経から構成されている.ただし,骨格筋に関

しては, typeIa線経は存在したとしてもごく僅

かであること,また含まれる5種類の筋線維タイ

プの構成比率は,筋の種類によって大きく異なる

ことの2つは,念頭に置くべき事実である.

B. Ca2+放出・取り込み能力の遠い

筋線経の収縮・弛緩速度は,筋原線経の特性だ

けではなく, SRのCa2放出・取り込み能力にも左

右されることが知られており(Dux,1993;

Ortenblad et al., 2000b) , SRは筋線経の機能を規

定する重要な器官の1つであるといえる.ラット

においてヒラメ筋(soleus;SOL)と外側広筋表

層部(superficial region of vastus lateralis; VLS)

のCa2放出・取り込み速度を比較すると,前者と

比べ後者において,取り込み速度に約4倍,放出

速度に約2倍の高値が観察される(Fig.4).ヒラメ

筋は90%以上がtype I線経で,外側広筋は全てが

O
・+-サ

cQ
h

q)

詔^cD
qJ　ヽ、

'芯.ヨ
一　日

旨=

鍋
O.I

Art
U

"EH

, VLS SOL,　VI叫
uptake release

Fig. 4　Sarcolasmic reticulum Ca2* uptake and release rate

in the soleus (SOIJ muscle and the superficial

region of the vastus lateralis (VLS) muscle of the

rat

Values are means　± SD. (Inashima and Wada,

unpublished data)

type II線経で構成されており,両筋の違いはtype

I線経とtypeII線経の違いとみなすことができる.

このようにtypeI線経とtypeII線経とで, SRの機

能が異なる原因の1つは, SRの発達の度合に差異

があることにあり,筋線維全体に占めるSRの容量

は, typeI線経で3%程度であるのに対して, type

II線経では約9 %である(Davey and Wong, 1980).

type I線維あるいはtype II線経のサブタイプ間で

SRの機能に違いがみられるのかどうかについて

は,必ずしも明確になっているわけではない.し

かしながら, type IIA, IIBおよびIID線維間では

収縮・弛媛特性に大きな差異がないとするLarsson

etal. (1991)の報告を考慮すると,少なくとも

type II線経のサブタイプ間では顕著な違いはないも

のと考えられる.

C. Ca2十-ATPaseの違い

1.タンパク量

Ca2の取り込みはCa2+-ATPaseの働きによって

なされるため(Fig.3),このタンパクの特性がSR

のCa2ボンビング機能を大きく左右することにな

る.前述のように, typeI線経とtypeII線経とで



448 和田ほか

はSRの発達の度合も異なるが,それに加えSRの

膜に点在するCa2+-ATPaseの量にも差異があるた

め(type II線経の方が多い),筋線経に含まれる

Ca2+-ATPaseのタンパク量の差はさらに開くこと

になる.具体的な数値としては, LebererandPette

(1986)が免疫組織化学的手法を用いて, type II線

経はtypeI線経の約6倍のタンパクを含んでいる

ことを報告しており,この違いは両線維間にみら

れる弛横速度の差異とほぼ一致する.

2.アイソフォーム

Ca2+-ATPaseタンパクには幾つかのアイソフォ

ームがあり,その種類を表わす場合　sarco (endo)

plasmic reticulum Ca2+-ATPaseの略語である

SERCAが用いられることが多い. SERCAのアイ

ソフォームは, SERCAl, SERCA 2およびSERCA

3の3種類に大別され,各々異なる組織に特異的

に分布している(Table 1). SERCAlには1aと1b

の2種類があり,どちらもtypeII線経に含まれる

が, SERCAlaは成熟した個体にのみ,一方,

SERCAlbは新生児にのみ発現している(Brandl et

al., 1986; Brandl et al., 1987).ラビットの場合,

SERCAlaは1,001個のアミノ酸残基から構成され

ている. SERCAlbは, SERCAlaのアミノ酸配列

のC末端に, 7つ(Dux,1993)あるいは8つ(鈴

木, 1998)のアミノ酸が多く結合した構造をして

いる.このSERCAlaとSERCAlbのアミノ酸の数

の違いによる機能の差異については,詳細に解明

されるには至っていない(Dux,1993).

SERCAlと同様, SERCA2にも2aと2bの2種類

があり, 2aはtypeIaおよびIβ線経に,一方, 2b

は平滑筋,脳などの細胞に主として含まれる

Table 1. Sarco (endo) plasmic reticulum

Ca"-ATPase (SERCA) isoforms

identi五ed in mammal

Nomenclature D istribution

SERCAla HA, HB and HD丘bers

SERCAlb Neonatal fast muscle

SERCA2a　　　　α and Iβ丘bers

SERCA2b Smoo血muscle, brain

SERCA3　　　　Non-muscle

(Burk et al.; 1989, Lytton et al., 1989).なお,

SERCA2aは,少量ではあるが平滑筋においてもそ

の存在が確認される場合がある(MacLennan et

al., 1985; Burk et al., 1989; Lytton et al., 1989). "7

ビットのSERCA2aは997個のアミノ酸残基からな

り, N末端から993残基までの配列はSERCA2bと

共通である. SERCAlとSERCA2とでは,全体の

15%にアミノ酸配列の相違点があるが,その殆ど

がN末端でみうけられる.

非筋細胞でみられるSERCA3は(MacLennan,

1985; Burk et al., 1989; Lytton et al., 1989) ,単独に

発現しているわけではなく,常にSERCA2bとと

もに観察される.このアイソフォームは,小脳プ

ルキンエ細胞,結腸の分泌性上皮細胞,肺や気管

の上皮細胞あるいはリンパ系細胞の中で　Ca2が

伝達シグナルとして機能調節に大きく関与してい

る細胞において多くみうけられる(Wu, etal.,

1995).

SERCA2を含むSRの膜においてのみ,分子量

22,000-25,000Daの5角形状のタンパク質である

ホスホランバン(phospholamban)が存在する

(Jorgensen and Jones, 1986). 52個のアミノ酸残

基から構成されているこのタンパクの機能は,主

として心筋を対象に解析されており,通常,

SERCAと結合し酵素活性を抑制していることが知

られている(Jamesetal,1989).ホスホランバン

がc-AMP依存性キナ-ゼあるいはカルモデュリン

依存性キナ-ゼなどの作用でリン酸化され,

SERCA2から解離するとると,酵素のCa2に対す

る親和性が増し,活性が増加する(Jakab and

Kranias, 1988; LePeuch and Demaille, 1989).こ

の結果, SRによるCa2取り込み速度は,約2倍に

増加することが報告されている(LePeuch and

Demaille, 1989).交感神経節末端から放出される

アドレナリンに反応し心臓の拍動数が増すのは,

このホスホランバンのリン酸化を介した作用によ

り,心筋の弛緩速度が高まることが原因の1つで

ある(Dux, 1993).

ホスホランバンの脱リン酸化により,再び酵素

活性は抑制されることから,このタンパクは

SERCA2の可逆的な抑制因子として捕えることが
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できる(鈴木, 1998). SERCAlからなるSRにお

いて,ホスホランバンが存在しない理由としては,

type II線経ではその機能的需要を充足するために,

極めて迅速なCa2に取り込みが要求されるため,

進化の過程において,このタンパクによる機能抑

制の必要性を失っていったためであると考えられ

ている(Dux,1993).なお, RyRに関しては

SERCAとは異なり, type I線経にもtype II線経に

も同様のアイソフォーム(RyR-1)が発現してお

り,両筋線維間にみられるCa2放出速度の違いは,

単にこの受容体の量的な差異に成因があるものと

思われる.

Ⅳ.トレーニングの影響

A.持久性トレーニング

活動量の増加が筋線経に及ぼす影響を検討する

手法の1つに,筋を支配する神経に電極を取り付

け,電気刺激を負荷し筋を強制的に収縮させる方

法がある.この方法によりラビットなどの実験動

物の骨格筋を1ケ月以上にわたり収縮させ続ける

と,筋線経はtype II線経からtype I線経へとタイ

プ移行することが知られている(Pette,1992).こ

の筋線経のタイプ移行として観察される変化は,

それまでbsttypeミオシン重鎖(HCII)が発現さ

れていた筋線維において,このアイソフォームの

合成が止まり,代わってslowtypeであるHCIが合

成されるようになることに原因がある. HCのア

イソフォームの発現の変容とともに, SRにも遅筋

化の兆候を示す幾つかの変化がみられ,質的な変

化としては, SERCA2aおよびホスホランバンが発

現されるようになることが,また,量的な変化と

してはSERCAの容量やこの酵素の活性が減少する

ことがあげられる(Lebereretal., 1989).さらに,

このようなSERCAの変化とともに, RyRおよび

DHPRのタンパク量の低下も生ずる(Ohlendieck

et al., 1991).

type II線経からtype I線経への移行が起こるほ

どの激しい持久性トレーニングを行うと,その程

度は小さいものの,電気刺激でみられるものと類

似した変化が招来されることがGreen etal. (1984)
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によって報告されている.彼らは最大酸素摂取量

の約80%の強度で1日4時間におよぶ走行トレー

ニングを15週間ラットに負荷し,外側広筋深層部

において, typeI線経の増加とともにSERCAのタ

ンパク量が約63%減少したことを観察している.

type II線経からtype I線経への移行が起こるの

は,例外的ともいえる極めて過酷なトレーニング

が課された場合のみである.では,通常行われる

トレーニングでは,どのような変化が生ずるので

あろうか. Ca2+-ATPase活性あるいはCa2取り込

み能については,低下するとする報告と(Kimet

al., 1981; Belcastro, 1987) ,変化しないとする報告

があり(Madsen et al., 1994; Green et al, 1995),

一致した見解は得られていない.我々もこの間題

について検討し, 1日90分のランニングを10週

間ラットに負荷したラットの足底筋において,

Ca2+-ATPase活性が13%, Ca2取り込み速度が

8%低下したこと,すなわち前者を支持する結果

を認めている(未発表資料).研究間で異なる結果

が得られた理由については(1) SRに変化が招

来される刺激開催が,統一した変化が観察され易

いミトコンドリアやfast吋peHC (HCIIA, HCIIB

およびHCIID)などとは異なるため,トレーニン

グプロトコールのわずかな違いが反応応答に影響

すること(2)筋線維タイプによって変化の様相

が異なること,あるいは(3) SRのトレーナビリ

ティが個体の年齢や種によって差異があることな

どが推測される.

DHPRについては1例の報告がなされており,

長指伸筋において電気刺激の場合とは逆に,タン

パクの発現量が増加したことが認められている

(Saboridoetal., 1995).カルセクエストリン量ある

いはRyRの数については,変化がみられなかった

ことが示されているが(Klitgaard et al., 1989),

DHPRの場合と同様報告数が少なく,明確な結論

をくだすためには,さらに多くのデータを収集す

る必要がある.

B.スプリントおよび筋力トレーニング

遅筋であるヒラメ筋に,速筋を支配する運動神

経細胞が発するシグナルに類似した高頻度の電気
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刺激を負荷すると,筋細胞内の多くの器官におい

て速筋化の兆候を示す変化が生ずることが認めら

れている(Gundersen et al., 1988). SRについて

も例外ではなく, Caz+-ATPaseのタンパク量の増

加がみられ,その程度は速筋である長指伸筋にほ

ぼ匹敵するレベルまで達する(Gundersen et al.,

1988).仮に,トレーニングによって連動神経細

胞が発するインパルスの頻度が変化するのであれ

ば,電気刺激のような非生理学的な手法によらな

くても, SRの速筋化を生じさせることが可能とな

ると考えられるが,実際はどうであろうか.

これに関する先行研究では,否定的な見解を示

すものが多く,例えば, Ortenblad etal. (2000a)

はヒト外側広筋において,またBarnard etal.

(1970)はモルモットの速筋において,スプリン

トトレーニングがCa2取り込み速度あるいはCa2+

-ATPase活性を変化させる作用を持たないことを

報告している.筋力トレーニングについても同様

であり, SRの容量(Alwayetal., 1988)あるいは

Ca2+-ATPase活性(Green, et al., 1995)にトレー

ニングによる変化は認められていない.唯一の例

外がOrtenblad et al. (2000a)の報告であり,樵

らはスプリントトレーニングを5週間行ったヒト

外側広筋において, RyRの数およびCa2放出速度

が増加したことを観察している.スプリント・筋

力トレーニングについても,持久性トレーニング

の場合と同様報告数が少なく,トレーニング条件

などを厳密に規定した詳細な研究を行う必要があ

る.

V.一過性の運動の影響

A. Ca2+取り込みおよび放出能力の変化

疲労した筋ではSRの機能が低下していること

は,多くの研究において認められてきたが(Fitts

et al., 1982; Byrd et al., 1989; Gollnick et al., 1991;

Luckin et al, 1991; Booth et al., 1997; Green et al.,

1998; Williams et al., 1998; Yasuda et al., 1999;

Ortenblad et al., 2000b; Matsunaga et al., 2000) ,

疲労を誘因する方法などが研究間で異なるため,

疲労の程度とSRの機能の変化とがどのような関係

にあるのかを,先行研究に基づいて比較・検討す

ることはできなかった.この間題について明確に

するためにWardetal. (1998)は摘出したカエル

の縫工筋に1回100msec (100 Hz)の電気刺激を

1秒に2回(2.0 trains per second; 2.0TPS), 0.5

回(0.5TPS)および0.2回(0.2TPS)の3種類の

頻度で,張力が初期値の約20%に低下するまで負

荷するという実験を行った.そして, 20%の低下

にまで要した平均時間は, 2.0TPSで59秒, 0.5TPS

で261秒, 0.2TPSで1014秒と大きく異なったが,

Ca2取り込みおよび放出速度は,どの頻度の刺激

でも同程度低下したことを観察している(Fig.5).

彼らの結果は,収縮の活動様式が異なっても,痩

労した筋ではどれもSRの機能の不全が起っている

ことを明示するものであり,筋疲労の要因の少な

くとも一部がSRにあることが示唆される.疲労国

債まで継続すればランニングなどの日常行われる

運動によっても,電気刺激の場合と同様, SRの機

能が変化することが報告されており,それらを

Table2にまとめた.

B. Ca2+取り込み能力減少の要因

1.水素イオン濃度

Ca2+-ATPaseは水素イオン濃度に対する反応性

が高く, pHが7.1から6.2に変化すると,活性は

60%以上も低下する(Stienen et al., 1999).水素

イオン濃度の上昇に伴ってこのような変化が生じ

る素因としては,リン酸化中間体(Fig.3)の形

成速度が低減すること(Mandel et al., 1982),お

よびCa2+-ATPaseのCa2結合部位においてCa2+に

対する親和性が低下すること(Inesi and Hill, 1983)

の2つがあげられる.強度の高い運動を行うと筋

内のpHが6.5以下に低下することがあり(Metzger

andFitts, 1987),このタイプの運動に伴ってみられ

るCa2取り込み能の減少に, pHの変化が関与し

ているものと思われる.しかしながら,低pHに

浸漬した後pH6.8の溶液に戻すと,迅速にCa2+

-ATPase活性が回復することがMandel et al. (1982)

によって示されており, pHの低下はタンパクに破

壊的な打撃をもたらすわけではないことが示唆さ

iiKS



筋活動と筋小胞体 451

I^M
▼・・」

'ロ

i

rも0
日

・0

8
日

育
Pq

D
+
<sォI

U

8

4

0

乙^^1
▼・-1

:SI
Tl血

日1
▼.・・-

0

且
q)
Pノ
cd
O

IP-H

q)

聖
+

蝣*ca

lft

6

2

8

4

0

2.0TPS 0.5TPS 0.2TPS　　　　　　　2.0TPS 0.5TPS 0.2TPS

Stimulation Protocol Stimulation Protocol

Fig. 5　Changes in rates of Ca2* uptake (a) and release (b) in control (open bars) and fatigued (solid bars) muscles.

Experimental muscles were exposed to a fatigue protocol in which tetanic contractions were electrically evoked by

100-msec train (lOOHz) at 2.0, 0.5 0r 0.2 trains per second (TPS). Stimulation was continued und1 force was reduced t0

- 20% of initial. Values are means ± SE. *P < 0.05 vs. control, (from Ward et al., 1998)

Table 2. Effect of exhaustive exercise on skeletal muscle sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase activity and Ca2+ uptake

and release rate

Ca2 t-

ReferenceTypeofTimeto-,,.,3V..SpeciesMuscleATPase
exercise exhaustion

acdvity

Ca2+-uptake Ca -release

rate rate

Gollnick et al.

(1991)

Byrd et al.

(1989)

Matsunaga et al.

(2000

Green et al.

(1 998)

Booth et al.

(1997)

Luckin et al.

(1991)

Favero et al.

Kicking　　2.8 min Human vL

Running　　4. 56 mm Horse MG

Running　　306 sec Rat VLS

Cycling　　60 min §　　Human vL

Cycling　　72 min Human y¥ノ

Running 105 mm Rat

Running 115 mm Rat

(1993)

Inashima and Wada Running　　253 mm Rat

(unpublished)

Fi仕s et al.　　　　　Swimming　7h Rat

(1982)

GAS

GAS

isi

SOL

∀LD

SOL

42- 1

50% 1　43% I

19% J　16% l NS

鞘fflm¥

21% 1　17% J

sSEw

22% 1

22% 1　17% 1　NS

43% 1　38% 1　25% t

NS　　　　26% J

NS NS

§ , Subjects performed continuous cycling for 30 min at 58% VO2 max followed by 30 min at 72% VOzmax, not to

exhaustion.

Abbreviations :紘, vastus lateralis ;托D, deep region of vastus lateralis ; VLS, super丘cial region ofvastus laterahs ;

SOL, soleus ; MG, middle gluteal ; GAS, gastrocnemius ; PL, plantaris ; NS, no significant difference.
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Ca2+-ATPaseを介さない他の経路も考えられる.

Lamb etal. (1992)は, pHが低下するとSRから

Ca2が流出するようになることを報告しており,

筋疲労に伴うCa2取り込み能低下に, SR膜に対す

るCa2透過性の先進が関与している可能性も否定

できない.

2. 〟rP結合部位の修飾

且uorescein iso血iocyanate (F汀C)は,アデニ

ンヌクレオチド結合部位に存在するリシン残基に

特異的に結合する試薬である(Mitchinson et al.,

1981). Luckin et al. (1991)およびLeberer et al.

(1987)は,長時間運動を行わせた寄菌類の速筋

において, SRに対するFITCの結合量が低下した

ことを認め,筋活動によりCa2+-ATPase活性が低

下するのは,タンパクのATP結合部位が何らかの

修飾を受けるためであろうと結論している.

速筋のこのような変化とは対照的に,高強度・

短時間運動を行ったラットの遅筋では, ATP結合

部位に対するATPの親和性は逆に元進しているこ

とが報告されている(Inashima et al., 1998; Yasuda

etal., 1999).このような結果が得られた原因は明

らかではないが, ATP結合部位がマイナスの影響

を受けないよう遅筋内の代謝環境が作用したこと,

あるいはホスホランバンのCa2+-ATPase活性抑制

効果が消失し, ATPの親和性が増加したように観

察されたことなどがその要因として推察される.

3.活性酸素種

(1)一酸化窒素

活性酸素種(reactive oxygen species; ROS)と

は,通常の酸素より反応性の高い酸素化合物の総

称であり,それらの幾つかは生体成分と反応し,

種々の程度の障害をもたらす.酸素は大部分の生

物にとって必要不可欠なものである反面,生体内

では酸素を利用する過程において,このROSが常

に生成されており,活発に活動している筋細胞内

では, ROSの産生量は顕著に高まることが知られ

いる(Reidetal., 1992).

しアルギこンからしシトルリンへの変換過程に

おいて合成される一酸化窒素(nitric oxide; NO)

はROSの1つである.この過程を触媒するNO合

成酵素には, neural type, inducible typeおよび

endothelialtypeの3種類のアイソフォームが存在

し, type II線経にはneural typeが分布している

(Kobzik et al., 1994).筋収縮に伴い細胞内のNO

の濃度が高まるのは(Reid,1998), Ca2+-カルモデ

ユリン複合体がこの酵素を活性化するためである.

NOは電気的に中性であり組織中で容易に拡散し,

細胞間の伝達シグナルの役割を果たしていると考

えられており,例えば,血中に放出されたNOは

血管を拡張させるよう働きかける(Reid, 1998).

しかしながら, SRに対してはタンパクと反応する

ことにより,その機能を低下させることが認めら

れている(Wolosker et al., 1996; Ishii et al., 1998).

〟rP産生に重要な役割を担うクレアチンキナ-

ゼ(creatinekinase; CK)は,筋原線経,ミトコ

ンドリアあるいはSRなどの器官に結合して存在し

ており, SR Ca2+-ATPaseはCa2取り込みに際し,

SRに結合しているCKにより,局所的に産生され

るATPを主として利用していると考えられている

(Rossi etal., 1990).したがって, SRCa2+-ATPase

が修飾を受けなくても, CK活性が低下すれば基

質が十分に供給されなくなり, SRCa2+-ATPaseの

機能は低減することになる.

NOがSRに対し負の影響を招来するメカニズム

については, mvitroの実験から相反する知見が報

告されている.例えば, Ishiietal. (1998)および

Beliaetal. (1998)は, NOはCa2+-ATPaseを直接

修飾することを,一方, Woloskeretal. (1996)

はCa2+-ATPaseには影響しないがCK活性を低下

させることを認めている.どちらのメカニズムが

作用しているのかについては,現在の段階では明

らかではないが,何れにせよ, SRの機能に対して

マイナスに作用していることは間違いなく,生体

内においても発生するNOに起因してCa2取り込

み能が抑制されている可能性がある(Matsunaga

et al., 2000).

(2)一酸化窒素以外の活性酸素種

In vitroの実験報告では, NO以外のROSはCa2+-

ATPase活性を抑制することによって, SRのCa2+
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取り込み能の低減をもたらすことが示されている

(Scherer and Deamer, 1986; Favero et al., 1998).

Ca2+-ATPaseはシステイン残基26個を含んでおり,

これらのうち20個がfree SH基として存在してい

る(Hasselbach and Seraydarian, 1966). ROSに

よるCa2+-ATPase活性の低下は, SRのfree SH嘉

の減少を伴うこと(Favero etal., 1998),あるい

はジスルフイド結合の還元剤であるジチオトレイ

トールが,低下したCa2+-ATPase活性を回復させ

る効果を有すること(Scherer and Deamer, 1986;

Favero etal., 1998)などが認められており, ROS

に起因するCa2+-ATPase活性の低下は,活性触媒

作用に重要な役割を担うSH基が酸化されること

によって起こるものと考えられている. Faveroet

al. (1998)は, SRをROSへ暴露すると, freeSH

基の減少に加えSRに対するFITCの結合量が低下

したことを認めており,前述のATP結合部位の修

飾にROSが関与している可能性がある.

Ca2取り込みの場合とは逆に, ROSの持つ酸化

作用はCa2放出に対しては促進的に働くことが知

られている(Fevero, et al., 1995).これはRyRを

構成するSH基が酸化されると,チャンネルが閲

になるためであるが,この事実からReidetal.

(1992)は,興奮・収縮連関が正常に機能するた

めには, ROSの存在が必須であろうと述べている.

4. Ca2+濃度

筋線経を長時間収縮させると,細胞内のCa2濃

度が通常より高く保たれた状態が継続されるが

(Allen et al., 1989; Carrol et al., 1999),この変化

によって幾つかの器官が甚大な損傷を受けること

が知られている(Duncan, 1987).例えば　Ca2

依存性中性プロテアーゼであるカルパインがCa2+

濃度の上昇によって活性化されると,筋原線維タ

ンパク(Z線,トロポニンT-I,トロポミオシン)

や細胞骨格タンパク(ビメンチン,デスミン, α-

アクチニン)などが分解される(Reddyetal.,

1975).また,アクチン結合タンパクであり,細

胞質の硬度を調節する役割を担うゲルゾリンは,

Ca2濃度が高まるとアクチン線経を切断する作用

を持つようになる(Yim,1987). Ca2+がSRに及ぼ
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す影響については　50fiM Ca2に15秒間SRを

暴露するとSRからのCa2の流出が起こることが

Lamb and Cellini (1999)によって報告されてお

り,運動によるCa2取り込み能の低下に　Ca2濃

度上昇も関与していることが考えられる.

C. Ca2放出能力減少の要因

1. ATP

電気刺激により強縮を繰り返し張力が低下しつ

つある筋線経を用いた, Allen et al. (1997)の報

告は興味深い.彼らは強い光を照射するとATPを

遊離する化合物であるcagedATPを利用し,細胞

内のATPの濃度を一瞬のうちに高めると(Fig.

6A),収縮時の細胞内Ca2濃度および張力が増加

することを観察しており(Fig.6B), ATPの濃度

の低下がCa2放出能減少の成因であることが示唆

される. DHPRおよびRyRはリン酸化部位を持っ

ており(Melzer etal., 1995),三つ組み構造付近

に局在するATPの分解によってこれらの部位がリ

ン酸化されることが, T管からRyRへの正常なシ

グナル伝達にとって重要であろうことは,

westerblad et al. (1998)が指摘する通りである.

ATP濃度の低下により,この部位の機能に不全が

生じたものと推測される.

2.グリコーゲン

筋内のグリコーゲン濃度が低下すると,発揮さ

れる張力およびCa2放出能が低下することが明ら

かになっているが(Chin andAllen, 1997),この

現象は前述のATPの影響を介したものである.し

かしながら,疲労困億連動直後でも,筋内のATP

の濃度は3.4mM程度にまでしか低下していない.

この債はATPaseのKmよりはるかに高く

(Leberer et al., 1987), Ca2放出能の減少がATP

濃度の低下に原因して起こるとする知見と一見矛

盾する.

sRや三つ組み構造の部位には解糖系酵素が局在

し(Enteman et al., 1980; Brandt et al., 1990),

DHPRとRyR間のシグナル伝達に必要とされる

ATPは,これらがSRの膜に結合しているグリコ

ーゲンを分解し,局所的に産生するものが用いら
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Fig. 6　Effect ofphotolytic release ofATP during the血al phase offatiguing stimulation.

A, continuous force record of a fatigue run. ¶le ATP concentration was increased when the force was reduced to

about 40% between tetanus 125 and 126. B, selected and averaged free Ca2* concentration and force signals from

numbered tetani: left, tetani 1-4 0f the fatigue run; center, last two tetani before increased ATP concentration (124-

125) ; right,丘rst two tetani after increased ATP concentration (126-127). (form Allen et al., 1997)

れていると考えられている.したがって,全筋レ

ベルではATPの濃度の低下は顕著ではないが,グ

リコーゲンが枯渇した部位では,局所的にATPの

濃度は大きく低下しているものと推測される

(Westerblad et al., 1998).

3.無機リン酸(Pi)ー

安静時では筋細胞内のPiの濃度は, type I線維

で6mM以下, type II線経で1mM以下であるが,

高強度運動後では30-40mMに増加する(Cady

etal.,1989). Piの濃度が高まると,筋原線経では

Ca2に対する感受性やミオシンATPase活性の低

下などが起こる(Godt and Nosek, 1989; Stienen

etal., 1999).このために筋が発揮する張力が低下

するが,張力低下の成因は筋原線経の機能の不全

だけではなく, SRのCa2放出能が低下することに
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Ca2+放出の低下はPiの濃度が比較的低い場合で

もみられ, Piの濃度がIOmMで12%, 20mMで

29%低下することが　Posterino and Fryer (1998)

によって報告されている. PiがCa2放出にマイナ

スに作用するメカニズムは,次のように考えられ

ている.筋形質中のPiの濃度が高まると, PiはSR

内腔へと入り込み,そこに豊富に存在するCa2と

結合し,沈殿物を形成する. Ca2+-カルセクエスト

リン複合体と比べると, PiはCa2と強く結合して

いるため,この沈殿物に含まれるCa2は放出に利

用されにくく,そのためにCa2放出が低下すると

いうのである. SRには, ATP依存性のPiトラン

スポーターが存在することが示されており(Fryer

etal., 1997),このトランスポーターが, PiがSR

に流入する経路の1つであると考えられている.

Ⅵ.おわりに

Stienenetal. (1999)は, Piの濃度の増加とpH

の低下のどちらもCa2+-ATPase活性を低下させる

が,両方を同時に負荷すると,各々の低下率の合

計を上回る減少がみられたことを認めている.彼

らの報告は,収縮中に起こる複数の変化の相互作

用により, SRへの影響が強化されたり,あるいは

緩和されたりする場合があること示唆するもので

あるが,このような視点からの研究は彼ら以外で

はみうけられない.トレーニングの影響について

は,顕著な変化が起こるのか否か,また起こると

すればどのようなメカニズムが作用しているのか

明確にはなっておらず,今後これらの点について

研究を行う必要がある.
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