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要 約  

 

電気刺激によって筋を刺激すると，刺激頻度の増加に伴って張力は増加す

るが，一定の刺激頻度に達すると張力の増加率は緩慢となる．刺激頻度の増

加に伴って張力が著しく増加する刺激領域は低頻度領域と，張力の増加がほ

ぼプラトーになる刺激領域は高頻度領域と呼ばれる．低頻度疲労とは，高頻

度誘因性張力と比較し，低頻度誘因性張力の方が大きく低下する現象のこと

であり，長期にわたって継続することに特徴がある．これまで低頻度疲労の

発生要因は，筋原線維 Ca2+感受性の低下か筋小胞体 Ca2+放出機能の低下のど

ちらか一方，あるいは両方にあるといわれてきた．しかしながら，これらの

知見は試験管内で行われた実験に基づいており，生体内で同様の現象が生じ

るか否かについては明らかでない．そこで本研究では，この点を明らかにす

ることを目的とし，3 つの実験を行った．  

実験 1 では，生体内における低頻度疲労の要因が，筋原線維 Ca2+感受性の

低下と筋小胞体 Ca2+放出機能の低下の両方にあるかどうかについて検討す

ることを目的とした． 坐骨神経を介した電気刺激（刺激頻度 70 Hz, 刺激間

隔 0.35 ミリ秒 , 3 秒に 1 回）によって，Wistar 系雄性ラットの片脚の腓腹筋

に対し，張力が初期値の 50%に低下するまで収縮を負荷した．収縮終了 30

分後に腓腹筋を摘出し，スキンドファイバーおよび全筋のホモジナイズを用

いた解析を行った．なお，反対脚はコントロールとして使用した．解析の結

果，回復早期段階においては，低頻度疲労の原因は，筋小胞体 Ca2+放出機能

の低下であること，また，その原因はリアノジン受容体（筋小胞体 Ca2+放出



 

 

 

 

チャネル）の開口確率の低減にあることが明らかとなった．さらに，この時

期には，トロポニン I における S-glutathionylation（S-glut）量の増加に起因

して，筋原線維 Ca2+感受性は高まることが認められた．  

実験 2 では，低頻度疲労の回復期において，筋小胞体 Ca2+放出機能と筋原

線維 Ca2+感受性の 2 つ変化が，低頻度疲労に対して，どのように影響するの

かを経時的に明らかにすることを目的とした．実験 1 と同様の方法で，Wistar

系雄性ラットの腓腹筋に低頻度疲労を発生させた．収縮終了 0 時間， 0.5 時

間，2 時間，6 時間および 12 時間後に筋を摘出し，スキンドファイバーおよ

び全筋のホモジナイズを用いた解析を行った．その結果，低頻度疲労の主な

原因は，回復早期段階では，筋小胞体 Ca2+放出機能の低下であること，これ

に対して回復後期段階では，筋原線維 Ca2+感受性の低下であることが明らか

となった．さらに，筋小胞体 Ca2+放出機能の低下には，脱リン酸化によるリ

アノジン受容体の開口確率の低下が，また，筋原線維 Ca2+感受性の変動には，

トロポニン I における S-glut 量の変化が関与することが認められた．  

実験 3 では，筋小胞体からの Ca2+漏出に着目して，低頻度疲労に伴う筋小

胞体 Ca2+放出機能低下の要因を明らかにすることを目的とした．実験 1 およ

び 2 と同様の方法で，Wistar 系雄性ラットの腓腹筋に低頻度疲労を発生させ

た．収縮終了 30 分後に筋を摘出し，スキンドファイバーおよび全筋のホモ

ジナイズを用いた解析を行った．その結果，低頻度疲労に伴う筋小胞体 Ca2+

放出機能の低下の原因の一つは，筋小胞体の Ca2+含有量の低減であること，

Ca2+含有量の低下の原因は，リアノジン受容体からの Ca2+漏出量の増加であ



 

 

 

 

ること，およびリアノジン受容体からの Ca2+漏出はジヒドロピリジン受容体

の不活性化によって起ることが明らかとなった．  

生体内における低頻度疲労の発生メカニズムを明らかにした研究は，本研究

が最初である．本研究で得られた知見は，ヒトが日常的に感じる筋疲労を軽

減する方策の開発に対して，重要な示唆を与えるものであり，クオリティ・

オブ・ライフの向上に寄与すると考えられる．  
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