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In vivo 31 p_NMR による強縮負荷した老化促進型

マウス骨格筋エネルギ一代謝の解析

明治以灸大学大学院以灸基礎医学

林 知也

要旨若齢時白老化促進型マウス (SAM ) 後肢下腿筋群に強縮負荷を加え. lIP_N lI:IR と張力計によ

り リン含有ヱネルギー代謝物質細胞内 pH (pH;l，及び筋湿力を同時測定し， 同様に測定 した ddY

系マウスと比較し， SAM の後肢下腿筋IrIの特性を険討した。 SAM では ddY 系マウ ス に比1.- ，

(1)筋強力比の初期低下が緩徐であ っ た (2) PCr/(PCr+Pil 比の初J~I低下が大きく ， 筋負荷中

に緩徐な回復を示した (3) pH; の初期低下が小さく，負荷早期に回復傾向を示 l. 定常値に速した

これら事実より若齢時の SAM 後肢下IliIJ筋群では . ddY 系マウスに比 l，嫌気性回路での ATP 産生

'11が低く，好気性回路による ATP 産生率が高いこと ， あるいは血流量が多いことが示唆された

In vivo " P-Nuclear Magentic Resonance Study in Skeletal Muscle of 

Senescence Accelerated Mouse (SAM) on Energy Metabolism Loaded Tetanus 

HA  Y ASHI Tomoya 

Department 01 Physiology, Meiji College 01 Oriental Medicine 

Summary: The energy metabolits. inLracel1ular pH (pHj) and twilch tension of crural 

muscles in Senescence Accelerated Mouse (SAM) loaded tetanus induced by electric stimｭ

ulation were measurcd simultaneously by an in vivo IlP-Nuclear Magnetic Resonace 
(NMR) technique and a strain gauge method. The data of SA:Yl were compared with 

ones of normal mOllse (ddY strain) under the 5ame cond山Qns to make clear the charｭ
acieristics of the SAM's skeletal musc1e 00 the young generation. The decrease of SAM's 

muscle tension ratio in early stage of telanic load was smaller lhan one of oormal 

rnouse. The early decrease of PCr /(PCr+ Pi) ratio io SAM was larger than one of nor~ 
mal rnouse , and reslored gradually throughout the tetanic load. The early decline of 
pHi in SAM during tetanic load was smaller than in normal mouse , and the pHi io SAM 
showed a tending 1.0 restoration following the early decline. These findings suggest that 

SAM's skeletal muscle might have the ch且rac\.eris t.ics of lower ATP production ratio 
under the anaerobic conditions and h竑her ATP production ratio under the aerobic 
co nditions , or larger blood flow volume than in normal mouse 
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[緒言]

1970年代に T. Takeda et 叫!)が老化のモデル

系として， SAM (Senescence Accelerated Mouse 

老化促進型マウス〕を開発した . SAM は生後 4

ヶ月齢までは正常に成長するが約 6 ヶ月齢から急

速に老化が促進し，寿命が正常発育マウスの 2-

3 年に比べ， 約 l 年と短い SA\~ には老化促進

型と老化抵抗裂の 2 系統があり，さらに老化の特

徴により分類されている . SAM の老化判定には

一般的に， 1-1. I-losokawa et aj2l が考案した外観

および行動性の変化をもとに評価する Grading

Score System が用いられている SAM について

は中枢神経系. 骨格系，視覚系，免疫系なとの

分野で多くの研究がされている‘ しかし， SAM 

の骨格筋の収縮と，筋のエネルギ一代謝状態ま

たは疲労とのIMI係については十分に明らかではな

般に町筋に収縮負荷を加えると筋の張力が減

少し筋のエネ Jレギー代謝と pl-lが変化すること

が知られており ， 起因として神経筋接合部の伝達

疲労，興lTI収納iill闘の効率の低下，細胞膜の興密

性の低下，エネルギー供給系の抑:t;1)等があげられ

る . エネ Jレギ一代謝の観点から収縮負荷による筋

疲労の原因について吉崎ら幻は llP-Nuclear :vlag. 

netic Resonance (NMR) と 'I-l-NMR を用いた

研究により.筋細胞内のミオシン頭部の ATPase 

のみが product ìnhìbìtion として第一 リン酸に

よって特異的に抑陥1)され，筋細胞内の ATP 使用

量が減少することによって筋張力の低下がおこる

と述べている. 一方. E. Le. Remeur et al o\ ， 5) は

ラット後肢下腿筋群に長時間 (45分)の強縮を与

える実験から，強縮負荷による筋疲労には高エネ

Jレギ一代謝物質のiïtの低下と筋細胞内の酸性化が

直接関連しているのではなく，電気的m象と興奮

収縮連関が大きく関与していると述べている ま

た，筋疲労中の筋強力， エネノレギ一代謝. pl-lの

変化の性質は筋線維の種類によって異なることが

明らかにされている.

筋の収縮とエネルギ一代謝の関係を解析する非

侵襲的方法のーっとして， :'¥MR (I¥uclear Mag-

netic Resonance 核磁気共鳴法)があげられる

ことに "P-NMR スベクトロスコピーを用いるこ

とによって.生体の複数のリン含有エネルギ一代

謝関連物質を伺11寺に，かっ経i時的に測定できる.

本研究では，発育j羽は正常過程をとるとされて

いる若齢時 SAM-P/2 を用いて.坐骨神経電気

刺激により 45分間強縮負荷を後肢下腿筋群に加え，

コ ントロ ール ・強縮負荷中 ・回復期に同í\7il拝につ

いて "P-NMR によりリン含有エネルギー代謝

物質と細胞内 pl-l (pl-l;)を.張力計により筋張力

をIn V1VO で問時測定する 同一条件下で iJll)定す

る正常発育系である ddY 系マウスと比較・検討

することにより， これら 3 つの因子の相互の関

わりを解析し強縮負荷による筋疲労における若

齢時 SAM 骨絡筋の特性を明らかにする.

[方 法]

実験動物として正常発育系であるマウス (ddY

系， 雄性. 8 迎齢〕と，老化促進型マウス (SAM

P/2，雄性， 8 迎齢〕を用いた.これらマウス

は室淑25 0C. light-dark cycle 12 : 121時間で飼

育し，餌(日本クレア製， CE-2) と水は任意に

摂取させた.

チア ミナ ー ルナトリウム (60mg/kg) 腹腔内

投与によって麻酔 L，音刺激に対する筋反射の喪

失を確認した後，マウスを腹臥位で図 1 に示した

ように自家製のコルクボードを台にした'JMR プ

ロープ上に固定した 右後肢大目ill背側を切開 L ，

坐骨神経を露出し 2 本の自家製カーボンm極を

神経に密着させて置いた.さらに勝腹筋・足底筋・

ヒラメ筋の後肢下腿筋群を露出させ。大腿骨と趨

骨にドリ Jレで穴をあけ 2 本の真銭ピンをそれぞ

れの穴にさして，コルクボードに固定した 鞍型

のサーフェスコイルを露出筋群中央にかぶせた

筋強力iM定のためこの筋群の迷伎の腿に絹糸の一

端を結びつけた 直腸温を測定のためサーモメー

タ(オムロン製， l-lEl-l-T\H) の熱m対センサー

(銅 ・コ ンスタンタン， 0 .41mm径)を直腸に挿

入した 保温のためにパスサ ーキ A レーター ( エ

ムエス製， RTE-210) から温水を送るようにした
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図 1 自家製 ;n vivo NM R 測定用プロープ

2 カ所を11鎗ピンで悶定されたマワス右後肢下腿筋
群に坐骨神経車憾により強制j:niijを加え。鞍1\リサーフェ
スコイルで II P-?\~\<1R ス ベクトルを測定した

1 同調・整合回路， 2 :"IMH 測定IIJ プロープ" 3 

熱電対センサー， 4 銀 シールド同軸ケープル 5
保温周ポリヱチレンチ A ープ， 6 剖 l糸， 7 坐骨神
経， 8: 1'1繍ピハ 9 大腿刊， I日 鞍型サーフェス
コイル， 11 カーボンm極， 12 保温問マ γ 卜 ， 13 
サーモメーター， 14 屯気車雌装低 1 5 パスサ キA

レータ , 16: N~\'lR 入出力ポ ト， 17 ひずみセン

サー ， 18 緋腹筋・足底筋 ・ ヒラメ筋柿

ポリエチレンチュ ー ブの自家製保温用マット上に

マウスをîí!l き ， 実験中マウス直腸泌を37 :t O.5 "c 

に維持した.

筋張力ìJtrl定のため NMR装白の横置型超伝導磁

石前方に図 2 に示したよう に回定台を置き，ひず

みゲージを厚さ 0.5 mm のリン青銅に接着剤lで 4

枚回定してアクリル板ではさんだ自家製の強力

センサーに，前述の筋群からの絹糸の他端を結び

付けた.この糸の長さを糸が強った状態に翻披し

た張力はス ト レンアンプ(日本電気三栄製，ポ

リグラ 7366 ・ 変換器用地幅ユニット 1829) で増

幅し，サーマ Jレレコ ー ダー (日本電気三栄製，

T2 lO8) で記録した. 筋強力のiJ(rl定は図 3 に示す

ように強縮負荷を与えた45分間は連続的に行い，

回復期は 5 分目と3的ま自に測定した.筋張力は，

強縮負荷開始時の段大収縮の値に対する比率(%)

で表わした 坐骨神経への電気刺激は図 2 に示し

たようにm気刺激装置 (DfAMEDlCAL 製， DPS-

1608) とアイソレ ー ター(DlAMEDlCAL製，

DPS- 1 35) からの銀シー Jレ ドケープJレに前述のカ

ーボン電極を結線して行った.m気刺激条件は，

パルス幅0.2 msec，周波数 100 Hz , 1 トレイン

100 msec，刺激む圧は最大強紡値とし ， 電気刺

激を l 分間に 120のトレイン( 120TPM) で45分

間負荷した.

使用した1\MR装置 (GE社製 ， CSI-II ) は ，

f前首型超伝導磁石 (4 .7 T) を設え， ラジオ波バ

Jレス照射 ・ 受信用に鞍型サー フェスコイルが用い

られた " P-，，:V!Rスベクトルの測定条件は観測

周波数8 1.1 345 :VIHz，パルス繰り返し時間 2 sec, 

I'lFパルス 60' ， !観測幅土4000 H" デ ー タポイン

ト 4096， 加算回数76回で， 1 回の測定に 3 分を要

した.日 P-NMR 測定は図 3 に示したようにコン

トロ ールを l 回， 45分間の強締i負荷中に15回.回

復期の前半 15分間に 5 回行った. "P-NMR スベ

クト Jレの各共鳴線の信号強度はピー ク面積で表

し.面積は的分解析ソフト(ニコレー製， 1280 コ

ンピュ ー タ ー)で求めた 筋エネルギ一代謝関連

物質の変動の指僚として， phosphocreatine (PCr) , 

inorganic phosphate (Pi) を用い ， PCr/(PCr 

十日)比で表した

pH; は PCr と Pi の化学シフト値の差 ( σ) から
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図 2 I'P_NMR ̂ ベクトルと筋強力の同時測定システム

図 I のプロープを儲誼型超伝導磁石内に置き，鞍型サーフェスコイルの同調 ・ 整合を行った後で，引 P

NMR スベク ト ルを測定した 同時に絹糸に結合した自家製強力計で筋強力をモニターした 実験中サー モ

センサーで直脇温をモニタ l. 保視マットで体混在37ot 0 . 5 "cに維持した

1 同到 ・ 整合回路 2 : ~MR測定周プロープ. 3 熱電対センサー 4 銀シールドケープル，

5 保温用ポリエチレンチュープ， 日 絹糸 7 ひずみセンサー. 8 国定台. 9 :NMR 入出力ポー
ト. 10: 4.7T超伝導磁石 II 電気刺激装{ι 12 アイソレーター 13 サーモメーター . 1 4 ひず
みアンプ 15 サーマ Jレレコーダー. 16 パスサーキュレーター

o 4.5 
| コントロール | 強鍛負荷 | 回復期

」畑〕一一町一一個間測定司It 筋張力測定
1 電気蜘j濁t--ー・
相ーーーー筋張力測定圃司
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図 3 実験手順

コントロール時に l'P_~ )ÆRスベク ト ルを l 回測定した 強制負荷中は I 負荷開始から負荷終了
時まで口P-NMRスベクトルと筋強力を岡崎測定した。負荷終了後は I'P-N~.1R スベクトルを回復

JUI前半15分の問測定し ， 筋強力は回復期 5 分固と 30分自に測定した
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式
凶
次 統計解析

3 !P-N~1R スペクト Jレ測定から得られた SAM

P/2 と ddY 系マウスの筋張力比. PCr/CPCr+ 
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SAM.P/2 
SAM.P/2+ SO 
ddY.mouse 
ildY .mouse + 5D 
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際哲翁蝿須
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100 

Pi) 比及びpHJ!äの群問

.群内比較は Tukey 法を

用い. P <0.05の ものを有

意差があるとした

50 

京
)
E
窃
E
H

3 

Tlm.{mln) 

マウス後肢下腿筋群の強館員街における初期筋張力比率

坐骨神経より電気刺激パルス楠 0.2 msec，周波数 100 Hz. 1 トレイン 100

ms肌 1 分間J 1 20 トレイン1 事峨電圧は展大強縮値で負荷したマ ウス後肢下腿
筋群への強縮負荷開始から負荷開始後 3 分までの筋張力比の 2 秒ごとの平均値
土標準偏差を SAM.P/2 (n =8, .). ddY 系マウス (n = 7 . 圃〉について

示す
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) 
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h 

SAM.P/l 
ddY-mouse 

50 
。

70 

マウス後肢下腿筋群の強縮負荷期と回復期の筋張力比車

図 4 と同一条件下で強縮負荷 L. 強縮負荷I開始から負荷終了時までは 3 分ご
とに，回復期は 5 分目と 30分自で測定した筋張力比の平均値±標準偏差を
SAM.P /2 (n = 8. ・ ). ddY 系マウス (n =7. .)について示す
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図 5

[結

筋強力

SAM.P /2 (n =日 ) で

は， 筋張力比は図 4 に示す

ように強縮負荷開始直後の

100%から負荷開始後初秒

では67.94 :t 7.93%守負荷

開始後 l 分では51 土 14.46

%と有意に急速な減少を示

した (P<O.0 1) しかし

負荷開始後 2 分では 44.34

:t 15.55% . 負荷開始後 3

分では43.92 土 15.29% と T

ゆっくり減少した

ddY 系マウス (n = 7) 

では，筋張力比は図 4 に示

すように，強縮負荷開始後

30秒に 58.11 :t 8.97%. 負

荷開始後 l 分では 46.95:t 

7.91% と，有意に減少し

(P <0.01). SAM.P /2 に

おけるよりも速く減少する

傾向がみられた 初期の急

速な筋張力の減少に続いて，

その後の値は SAM.P/2

と同様にゆっくりと減少し，

負荷開始後 2 分では 38 .4 9

:t 7.50% . 負荷開始後 3 分

では 34.63 :t 6.77%であっ

た.これら 2 分値と 3 分他

は SAM.P/2 に比べ，低

い値であった.強縮負荷開

始後 3 分以降では図 5 に示

すようにSA:'vl.P/2 と ùdY

系マウスは両者ともに筋張

果]
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カ比はプラトーになり，負荷終了時それぞれ46.96

:t9.70%. 35.24% 土 7 .16%であった.回復期では，

SAM-P/2 と ddY 系マウスの筋強力比はそれぞ

れ，回復期 5分では 79.62 士 3 .4 1%. 64.30:t7.21 

%.回復期30分では85.82 :t 4.93%. 66.64:t0.33 

%であった. コントロールレベjレと の比較では，

SAM-P/2 は回復期 5 分で P>0.05で有意差がな

くなり， コ ント ロールレベルへの回復を示した

が. ddY 系マウスでは.回復WJ 5 分. 30分とも

に P<O.OIで有志差が認められ，コントロールレ

ベルへの回復を示さなかった

エネルギ一代謝

図 6 に SA~1-P/2 と ddY 系マウスの経時的In

A 

コントロール

vivo l! P~K\/1R スペク卜 Jレの代表例を示す.

SAM-P/2 では PCr ピー クが強縮負荷開始後 3

分で最低レベJレに低下したがその後負荷中に，緩

徐な回復を示 L. 回復j羽 3 分でコントロ ー ルとほ

ぼ同様のレベルを示した Pi ピ クは刺激開始

後 3 分で最高レベノレを示 L. その後負荷中に緩徐

な低下を示し，回復期 3 分自にコントロールとほ

ぼ同様なレベルを示した. また. ATP は著明な

変化を示さなかった ddY系マウスでは PCr ピ ー

クが強縮負荷開始後 3 分で最低レベルに低下した

その後，負荷開始後 9 分までは緩徐な回復を示し

たが負荷開始後12分以降は負荷終了時までは明ら

かな変化はみられず， 回復期 6分でコントロ ー Jレと

B 

F
 

「

β
+

p
-
P
 

叩，
‘
-
-

、A
ナp
α
+

r
r
7
4
v
 

阿
・
申

PPM 20 。 PPM 

図 E 強縮負荷でのマウス後肢下腿筋群の経時的 in vivo '、 P-NMR スベヴト Jレ

マウス後肢下腿筋群を測定対象と l. 測定条判は周波数81.1 345 Hz. パルス繰り返し時間 2 sec, RF パルス
幅印。，データポイント 4096. 加算回数76回であった PCr ピ クを化学シフト司基噂とした 図 6-A は

SAM -P/2 白コントロール，強縮負荷中 (4日子間1. 回復却J (lおtn~l での経時的 tn vivo IIP~NMR スベク
トルを示す共鳴線は左から. Pi. PCr. A TP の γ-P ・ α-P ・ β-P である . 図 6 - ß は SAy! と同一条件下

での正常発育系の ddY 系マウスの経時的 În vﾎvo " P~NMR スベクトルである
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ほぼ同じレベルを示した Pi ピー クは刺激開始 3

分で最高レベルを示し. その後は負荷終了後まで明

らかな変化はみられず，回復期 3 分で低下を示し，

回復期 6 分でコン トロールとほぼ同じレベルを示

した また， ATP は著明な変化を示さなかった

PCr/(PCr+Pi) 比について ， SA~1-P /2 で

は図 7 に示すように コ ン ト ロ ルの 0.94 土 0.03 か

ら，強縮負荷開始後 3 分では0 . 36 土 0.13 と有意に

低下し ( pく0.01) ， 最低レベノレに達したが. そ

の後強縮負荷開始後15分から ， 晶低レベノレの値に

対して有îl差がみられ， 負荷中の回復を示し， 負

荷終了時の値は0.64 :t 006であった， さらに回復

期 3 分では， PCr/(PCr+ Pi) 比は 0.92 :t 0.03 と

なり， コ ン ト ロ ール値との比較で有主主差がなくな

り ， コント ロー ルレベルへの回復を示した， ddY 

系マウスでは， PCr/(PC， 十日)比は図 7 に示す

ようにコントロ ー Jレの0.95 :t 0.03から ， 強縮負荷

民J始後 3 分では 0 .46 :t 0.07 と有意に低下し( P<  

1,0 

-z 。伺』

官軍官 M 

催
20 30 

0.0 1)，さらに負荷開始後 6 分では0.43 :t 0.07と母

低レベルに逮した負荷中の PCr/(PCr+Pi) 比

は. 最低レベルとの聞に有意差を示さず.ほぼプ

ラ トーであったが，負荷開始後12分までは緩徐な

回復傾向を示した.負荷終了時には ， 0.56:t 0.07 

であった回復期 3 分には ， 0.86:t 0.06 となり ，

コントロー Jレ悩との比較で有意表がなくなり ，コ

ントロ ールレベルへの回復を示し た.

pH; 

SA~-P/2 では， pH，が図 8 に示すようにコン

トロ ールの7.27:t 0.07 から. 強納負荷開始後 3 分

で 6.80 :t 0.1 7と有怠に低下し (P <0.01) ， 負荷開

始後 6 分で6.80 :t 0.20であった.その後段低レベ

Jレとの比較で負荷開始後1 5分で有意差(P<O.Ol) 

がみられ.緩徐な回復を示した コ ン ト ロ ール値

との比較では，負荷開始後15分以降，有意差がな

くなり，コントロ ールレベルの回復を示し， 負荷

終了時には， 7.18 :t 0.06，回復j羽 3 分では 7.18

ーー・ー- SAM-P/2 
....・---- ddY -mouse 

40 so 60 

:t 0.13であった

dd Y 系 マ ウス

では，図 B に示

すように コ ント

ロ ー Jレの7.25 :t

0.06から . 強縮

負荷開始 3 分で

6.61 :t O .l l と有

意に低下し ( P

<0.01 ) ， 負荷

u目始後 6 分 で

6ω :t 0.16であ

った.その後最

低レベルとの比

較では負荷開始

後12分で有意差
Tlme(mln) (P く0.01 )が

図 7 マウス後館下腿筋群の強縮負荷による PCr/( PCr+ P i) 比の経時的変化

図 6 と同じ測定対象と測定条件で得られた川 町vo Il P_NMR スベクトルより PCr と

目的共鳴線白面積を符， 各々信号強度として用いた PCr/(PC r +Pi) 比四コントロ 州

強縮負荷中 (45分間)，回復期(J5分間)での平均値±棟準偏差を SAM-P/2 (n ~ 8， ・)

と ddY 系マ ウス (n ~ 7， ・)について示す

みられ守 緩徐な

回復を示した

コントロ ール値

との比較では.

負荷開始後27分
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7.51 るため測定容

積を大きくで

きる RF照射

.受信用サー

7.0 

国
間
色

6.5 

6.0 
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T1me(mln) 

.唾

フェスコイ Jレ

を椴型のもの

を使用した

このコイ Jレ

で得た . 日 P

NMR スベク

トルの PCrの

S/N 比は 8

-lQであっ

た.

筋強力は，

SAY!-P/2 と

ddY 系マウ

スのいずれに

おいても強縮

負荷開始時よ

り負荷開始後

3 分頃まで急

速に減少した.

筋収縮負荷による筋張力の減少に関して，吉崎

らのはカエル筋で筋張力の減少は筋収納によって

士菌加した Pi が pH，の酸性化により，第一リン酸の

型となり，筋収縮による ATPの消費を抑制し，

その結果筋張力の減少をきたすと報告している

本研究において，強縮負荷開始から負荷開始後6分

までは図 8 にみられるように pH，の減少もみられ

ることから，吉崎らの考えが適用される.しかし，

負荷開始後9分から負荷終了時までは. pH，の回復

にもかかわらず，筋張力は図 5 にみられるように

明らかな回復を示さずプラト ーを示しているの

で，第一 リン酸による筋強力の低下だけでは本

研究における筋強力の低下は説明できない. 吉

崎らはまた，筋張力減少のもう一つの原因として

Ca 1 +イオンの遊離量減少をあげており， E. Le 

Ru"meur et a1 4 . 5 ) も，本実験とほぼ同様の強縮負

荷をラット旬格筋に与えた実験で筋張力の低下の

ーー唱回一 SAM-P/2 
.......・. ddY.mou8e 

• p<6.05 

so 60 

図自 マウス後肢下腿筋群の強縮負荷による細胞内pHの経時的変化

細胞内 pH は図 6 と同じ測定対象と測定条件で得られた in vi¥'O 1 I P-NMRスベクトル

の Piの化学シフトから計算された コントロール，強制負荷中 (45分11m。回復期 05分間)

で白平均値±標準偏差を SA Y!-P/2 (n~8， e l, ddY 系マウス (n ~ 7，園)について示

す.検定結果は SAY!-P/2 と ddY 系マウスの群問比較を示す

以降.有意差がなくなり，コントロールレベルへ

の回復を示し，負荷終了時には7.11 :!:O 似，回復

期 3 分では7.07 :!:O .l 2，回復期 6 分では7.12 :!:O.O 

7であった.

[考 察]

筋強縮負荷法は E. Le. Rumeur et aI 4 . 5 ) が報

告している実験方法を用いた 筋張力の実験結果

には腕腹筋・足底筋・ヒラメ筋の 3 つの筋張力が

寄与しており ， また同時に測定筋に侵製を加えず

lTI VIVQ で測定した\i~1Rスベクトルにもこれら

筋群が寄与している 高田ら的もラットを用いた

"P-NMR スベクトノレと筋張力捌IJ定の実験で. 後

肢下腿筋群としての肱腹筋・足底筋・ヒラメ筋

の筋張力を測定している NMR測定はマウス後

肢下腿のように小さい測定対象での NMR スベク

トルの S/\i比を良く L ， かっ測定時間を短くす
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原因にイオン不均衡と興諮収総連閣の効率低下を

あげている これらから， 本実験での筋強力の低

下は，連続した強総負荷により興務収縮連関の効

率が低下 L . 筋小胞体から遊離される Cahイオン

の量が減少することも一因と考えられる.さらに

E. Le. Rumeur et a1 4 ， 5 ) は後肢下腿筋群につい

て，神経刺激と筋直接車11激の両方を行い， 前者の

方が筋強力の低下が大き い ということを示す

データを報告しており，それと比較検討すると，

われわれの坐骨神経を用いた実験では神経筋接合

部の伝達疲労も筋強力減少の原因としてあげられ

る C. Juel7)はマウスの骨格筋へ刺激頻度40 H~ 

刺激電庄は最大強縮値の電気刺激を筋に直接与え，

ヒラメ筋と長指伸筋での筋屯図を比較し.筋疲労

に伴う筋電図信号の低下は筋細胞膜伝導速度の遅

延に関係しており，その具体的な変化として，細

胞外 K-イオン濃度の増加. pHiの低下などをあ
け速筋より遅筋の方がそれら変化を受けにくい

と述べている この事実より . SAM-P/2がddY

系マウスに比べて筋張力の減少が小さいのは，

SAM-P/2が ddY 系マウスに比して遅筋線維が

多い可能性を示唆している

ATP貯磁物質である PCr と，その代謝産物で

ある Pi による PCr/(PCr+ Pi) 比を指標とした

場合. ATP の消費量が少ない時， エネルギー は

PCr に貯蔵されるため PCrが多く， Pi が少ないの

でこの比の値は l に近い値を示し. ATPが活発

に消費され，貯蔵されていた ATPが使われ始め

ると. PCrからエネルギーが補給され. Piがi由加

し. PCrが減少するのでこの比の値が減少する.

SAM-P/2では，刺激開始後初期の 3 分と 6 分で

は PCr/(PCr+Pi) 比が ddY系マウスのそれに

比べ，より大きく低下するが，負荷終了時まで緩

徐な回復傾向を示す 一方 ddY 系マウスでは強

縮負荷開始後 3 分の PCr/(PCr+ Pi) 比の低下

から，負荷開始後12分までは緩徐な回復傾向を示

したが，負荷開始後12分からはプラトーな傾向が

みられた. この . ddY 系マウスに関する PCr/

(PCr+Pi) 比の変化については，強制負荷によ

る初期の低下は筋収縮により ATP が消費され，

産生ADP と Pi のうち. ADP はクレアチンキナー

ゼ反応 (PCr+ADP+W芋主Cr+ ATP) により

急速に ATP が再生され， 図 6 にみられるように

ATP のピークに著明な減少はみられない 続い

て . Pi の濃度がある値以上になると解椅系が促進

され. ATPが産生されるが，解糖系による ATP

産生 (ADP+Pi~ATP) は緩徐であるため図 6

にみられるように， Pi のピークに明らかな増大

がみられる その後，筋張力の減少に伴う ATP

消費量の減少と，血流による0，供給の増大に伴

い，好気的回路による ATP産生が地加し. PCr 

の増加と Piの減少がみられ. PCr /(PCr+ Pi) 比

が回復傾向を示すと考えられる . 負荷開始12分以

降は筋張力比と PCr/(PCr+P】)比がそれぞれプ

ラトーになっていることから，消費される ATP

量と産生される ATP量が平衡状態にあることを

示唆している

SAy[-P/2 では ， 筋強力の変化でみられる初

期での急速な低下が ddY系マウスのそれより小

さいにもかかわらずPCr/(PCr+Pi) 比が初期に

ddY系マウスより低いのは. SA'l1-P /2での pHi
値が全経過を通して ddY系マウスのそれより高

かったことを併せ考えると. SAy[-P/2 の解糖系

ATP産生能力が低いことを示唆している その

後ATP産生量が増加し，消費量より産生鼠が多

くなり.エネ JレギーがPCr として貯蔵されるため

PCr /(PCr+ Pi) 比が回復を示すと考えられる.

筋張力比率が全経過中 ddY系マウスより高く維

持される SAM-P/2 では ATP消費量が ddY 系マ

ウスより多いと考えられるが， それにもかかわら

ず. PCr/(PCr+ Pi)比がddY系マウスよりも多

くなるのは. SAM-P/2 での ATP産生の ATP 消

笠に対する比率が高いことを示唆している

E. Hu¥tman et alB ) は 45分間の筋収縮中，筋

張力が低下し. 一方 PCr と ATPが増加するのは，

好気性回路による ATP産生が僧加することによ

ると述べている . また，遅筋線維が多い筋では，

好気性回路による ATP 産生能力が高いことが知

られている.これらより. SM.-I-P/2では好気性

回路による ATP産生量が多いと考えられる.
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pH，における SAM-P/2 と ddY 系マウスの比

較では， SAM-P/2の方が強鮪負荷初期に達する

最低pHiが高く ， 回復レベルも全経過を通して高

かった.群問検定でもコントロールでは両得聞に

有意差がみられなかったが，強縮負荷中で負荷開

始後 3 分 6 分 9 分で有意差 (P<O.05) が認

められた.これは， SAM-P/2 の方が ddY 系マ

ウスに比して，筋細胞内の酸性化が低かったこと

を示している 目 pH，の低下は解純系の代謝産物で

ある乳酸の増加によるとされており ， このことよ

り SAM-P/2 における pHiの最初の低下が ddY

系マウスより少ないのは，解糖系の ATP産生能

力が低い， または血統虫が多いため乳酸の流出が

多いことが考えられる 負荷開始後15分頃より，

pH，が SAM-P/2 では ddY系マウスより速く高い

値に回復した.これは SA~'[-P/2 の方が筋細胞

中の好気性回路の活性が ddY系マウスより高い

ために， 解椅系による乳酸産生援が少なかったた

めと考える.上記の理由により， SAM-P/2では

ddY系マウスと比較して，好気性回路の活性が

高いこと . 血流掻が多いことが示唆される

以上，筋張力，エネ Jレギ一代謝， pH，の 3 つの

結果から，若齢時 SAM-P/2 の後肢下腿筋群の

特徴として，渥筋繊維が多く含まれること，好気

性回路の活性が高いこと，あるいは即流量が多い

ことが示唆される.
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