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研究成果の概要（和文）： 低頻度疲労とは，「骨格筋において，低頻度の刺激によって誘起される張力の低下が，長
時間継続する現象」を指し，ヒトが日常感じる筋疲労の大部分が低頻度疲労である．本研究では，低頻度疲労が生じる
要因について検討し，1) 筋原線維のカルシウム感受性の低下と筋小胞体からの放出されるカルシウム量の低下の２つ
が関与すること，2) これら２つの要因の関与率は，回復期における時間経過とともに変化すること，および 3) 筋原
線維カルシウム感受性の変化には，タンパクの酸化的修飾が関与していることを示唆する結果を得た．

研究成果の概要（英文）：Low-frequency fatigue (LFF) is defined as a long-lasting depression in force 
which is induced by low stimulation frequencies in skeletal muscle. LFF may be functionally important as 
the motor discharge rate during voluntary contraction rarely exceeds 30 Hz, a firing frequency below 
which PLFFD is apparent. The aim of this study was to examine the mechanisms underlying LFF. The present 
results suggest (i) that LFF is ascribable to both (a) decreased myofibrillar calcium sensitivity and (b) 
reduced sarcoplasmic reticulum calcium release, (ii) that the contributions of (a) and (b) to LFF vary 
with time after fatiguing muscle activity, and (iii) that oxidative modification is involved in (a).

研究分野： 運動生理・生化学

キーワード： 筋疲労　カルシウム　筋小胞体　酸化的修飾　筋原線維
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１．研究開始当初の背景
(1) 筋疲労に関するこれまでの研究
筋疲労は，

るいは「一定の筋力を継続して発揮できなくなる現
象」と定義される．筋疲労の原因は現在でも完全に
は解明されていないが，形質膜の興奮性の低下，
エネルギーリン酸化合物の減少あるいは代謝副産物
(水素イオン，
の蓄積などが，
これまで示されてきた

 
(2) 低頻度疲労とその問題点
低頻度疲労

格筋において，低頻度の刺激によって誘起される張
力の低下が，長時間継続する現象」を指し，ヒトが
日常感じる筋疲労の大部分が低頻度疲労である．
LFF が生じるメカニズムについては，過去
渡って研究されてきたが，現在でも明確にはなって
いない． 
 
２．研究の目的
 興奮・収縮連関とは，
生してから筋原線維が収縮・弛緩するまでの
過程を指す．
興奮・収縮連関のどこにあるのかを，
能およびカルシウムイオン
して検討することであった．
 
３．研究の方法
(1) 実験動物および疲労収縮プロトコール
 実験には Wistar
脚を張力計に繋いだプレートに固定した
骨神経を介して，
労誘因刺激）
を誘起した．
下するまで継続した．
静期間を置き，下腿三頭筋の張力を測定した．その
後，腓腹筋表層部
剥離した筋線維
の筋は，後日行う生化学的分析のために，－
保存した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1. Schematic diagram of fatigue stimulation.
 
(2) SF の作製と張力の測定
 SF の作製は，約
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れらの結果から，LFF に伴って筋原線維の Ca2+感受
性が増加した原因は，TnIf に S-Glut が起こるためで
あることが示唆される． 

 
④ SR Ca2+放出機能 
 ホモジネートにおける SR からの Ca2+の放出は，
4-chloro-m-cresol (CMC) を用いて誘起された．
[CMC]50 は，最大値の 50%の Ca2+放出速度を誘引す
る CMC 濃度であり，この値が小さいほど RyR の
CMC 感受性が高いことを示す．コントロール脚と刺
激脚とを比較すると，Ca2+放出速度の最大値には差
異はみられなかったが，[CMC]50 は後者において高
値 (P<0.05) が認められた．また，SF におけるカフ
ェイン感受性も差異がみられ，刺激脚において
[Caff-th] (SF において，最大値の 10%の張力を誘起す
るカフェイン濃度) に高値 (P<0.05) が観察された 
(Fig. 4)．これらの結果は，LFF に伴って，RyR の最
大下 Ca2+放出機能が低下することを示唆するもので
ある． 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3. Effects of stimulation on S-glut of TnIf. aP<0.05, vs 
control. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4. Effects of stimulation on caffeine threshold. aP<0.05, 
vs control. 

 
⑤ RyR の脱リン酸化 
 RyR全体に対する脱リン酸化されたRyRの割合は， 
コントロール脚で 0.05%，刺激脚で 1.41％であり，
両群間の差異は統計的に有意 (P<0.05) であった． 
 
⑥ 結論 
 これまで LFF は，a) 筋原線維の Ca2+感受性の低下
と b) SR の Ca2+放出機能の低下の２つの要因によっ
て生ずるとされてきたが (Allen et al. 2008, Bruton et 
al. 2008)，実験１の結果から，LFF からの回復早期で
は，a) は関与しないことが明らかになった．また，
Ca2+感受性が低下しないのは S-Glut が起こることに，
Ca2+放出機能が低減するのは RyR に構造的変化が生
ずることに成因があることも示唆された． 
 
(2) LFF 発生時における筋原線維 Ca2+感受性の経時
的変化（実験２） 
実験２では，疲労誘因刺激直後 (0 時間後)，0.5 時

間後，2 時間後，6 時間後および 12 時間後について
検討した． 

 
① 張力 
低頻度/高頻度比は，コントロール脚に対して刺激

脚において，全筋 (20/100 Hz) では，0.5 時間後，2
時間後および 6 時間後に (Fig. 5)，また SF (1/50 Hz)
では，0.5 時間後および 2 時間後に低値 (P<0.05) が
みられた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 5. Time course of changes in ratio of force at 20 Hz to 
that at 100 Hz during recovery time. aP<0.05, vs control. 
 
② [Ca2+]50 
 [Ca2+]50は，コントロール脚と比べ刺激脚において，
0時間後および 6時間後に高値 (P<0.05) が認められ
た (Fig. 6)．  
 
③ Δ[Ca2+]50 
Δ[Ca2+]50 は，S-Glut 処置前の[Ca2+]50 と処置後の

[Ca2+]50差であり，この値が小さいほど処理前に TnIf
に S-Glut が多く生じていたことを示す．Δ[Ca2+]50は，
コントロール脚と比べ刺激脚において，0.5 時間後お
よび 2 時間後に低値 (P<0.05) が認められた (Fig. 7)． 
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④ ジチオトレイトール処置後の[Ca2+]50 
ジチオトレイトール (dithiothreitol: DTT) は，ジス
ルフィド結合の切断剤であり，S-Glut が発生してい
る場合，スルフヒドリル基から酸化型グルタチオン
を解離させる作用を示す．DTT 処置後の[Ca2+]50は，
0 時間後においてのみ，刺激脚において高値 
(P<0.05) が観察された (Fig. 8)． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig. 6. Time course of changes in [Ca2+]50 during recovery 
time. aP<0.05, vs control. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7. Time course of changes in Δ[Ca2+]50 during recovery 
time. aP<0.05, vs control. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 8. Time course of changes in [Ca2+]50 after  DTT 
treatment during recovery time. aP<0.05, vs control. 

 
⑤ TnIf における S-Glut 

TnIf に生じている S-Glut は，コントロール脚対し
て刺激脚において，0 時間後および 6 時間後では低
値が (P<0.05)，0.5 時間後では高値が認められた 
(Fig. 9)．また，0.5 時間後および 2 時間後の値は，0
時間後および 6 時間後と比べ高値 (P<0.05) であっ
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 9. Time course of changes in S-glut of TnIf during 
recovery time. aP<0.05, vs control. bP<0.05, vs 0 h. cP<0.05, 
vs 6 h. 
 
⑥ 結論 
 実験２の結果から，LFF に対して，a) 筋原線維
Ca2+感受性の低下と b) SR の Ca2+放出機能の低下が
寄与する割合は，回復期の時間経過とともに変化し，
回復早期では主として b) が，それ以降では a) が関
与することが示された．また，TnIf に S-Glut が起こ
ることで，筋原線維 Ca2+感受性の低下が抑制される
ことが示唆された． 
  
(3) 今後の展望 
前述のように，LFF は，競技スポーツ選手あるい

はリハビリテーションや運動処方の対象者だけでは
なく，通常の生活を営む一般の人にも起こる筋疲労
である．LFF を効果的に抑制できれば，競技スポー
ツにおける競技力向上や QOL の向上などに寄与す
ることになるであろう．しかしながら，現在の段階
では，具体的な抑制法についての提言はなされてい
ない (Cheng et al. 2014)． 
本研究の結果から，筋内の酸化型グルタチオンを

増加させることおよび筋の抗酸化能力を S-Glut が減
少しないレベルにまで増加させることが，LFF を抑
制する方策となることが示唆された．今後，これら
の方策が実際に機能するか否かを検討する必要があ
る． 
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