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Abstract

It is to be essential not o[ty for higher organisms but also for loltrer multicellular ones

to recognize outer world and eoviroDment. Human a.s well as most aoimals kceP posture,

balance aod stand against gravity oo lhe earth. A musculo-skelelal system developed io

animals is useful for this purtrxe. -l}le musculo-skeletal s),stem cao produce mechanical

enerS/ by attaching to the bone via tendon (specified ECM), that is, to make the fulcrum.

Most cells, in culture and vital organisnrs except blqxl cells have characteristics to attach

the bottonr of the dishes or the ECM (exlracellular matrix). lt scems that they can move

or work agaiost tbis fulcrum. C-ells have cyloskeletal net\ryork to keep their cel shape. 'Ilis
relatiooship is like one betweeo skeletal muscles and their attaching hJnes in human body.

This cellular cfoskeleton is dynamically regulated to form and to be broken do\rn

corresponding to extracellular stimuli. This dyoamic reSuladon needs eners/. Recent

researches have shown essential roles of lhe c,vtoskeletoo of the cells lo transport cheDical

signals, mllNA and various fadors between nucleus and various o.ganelles such as

mitochondria, lysosome, endoplasmic reticulum in the cells. I]veo in nucleus, nuclear matrix

plays a role for DNA organizatioo aod for gcne expression. Nuclear matrix is comF)sDd of

the similar various isoforms of cytoskclctal proteins and other nuclear specific proteins.

Maiirtenance of cytoskeletal net*ork Deeds energl. Iioergr shorlage such sa ATP depletion

ioduces breakdowo of cytoskeleton and reslrlts in forDing blebs and dyiDg in apoptosis.

Arimal including humao seems ro utilize rather stretch responses and develop strelch

respoosive system to respond to mechanical works io cell to human h)dy, thaD gravity



responsive systerD. The function of skeletal muscle is to develop. leNion The physical

interaction of contractile moror proteins typicalty comtr)sed of myosin and actin, sliding,

produces motility, but the sliding motility results in tension by connecting to filamentus

network o[ Z-bands. This contractile unit from Z - to LbarJil is called as sarcomea. On

the otherhand Z-bands are connected to ECM (basal lamina) by cell membrane and further

to skeletal s,stem.

Muscle tissue caD increase and/or decrease its weight to adapt mechanical stimuli We

named this ability as " muscle plasticity " like in the case of 'braio plasticity'. ' Plaslicity'

is the quality of being plastic (easily forDed into various shapes be pressing and kept the

shape). Such remodeling such as muscle hypertrophy needs long hours, since these process

ass&iates with the incaease of materials inevitable for protein syothesis and/or degradation

aod gene expression. We should know the mechanism of protein synthesis and/or

degradation arld gene expression in order to know the mechanism of muscle plasticity and

training effects. The cell is able to responsd for their stimuli using units of machines of the

cell, cellular organelles such as nucleus, ribosome, mitochondria and endoplasmic

reticuium.We must thi[k about the mechaoism of muscle plasticity and training effe{et from

the standpoint of the living cell. We believe we caD .get more traiDing effect if we adopt

higher intensity of exercise and/o. of muscle contractioD. Why ?
Lr another case, muscle reogranizes sarcomere lelgth when fiber length is changed

(eittrer shortened or lengthened). Keeping muscle length to a given length is essential for

skeletal muscle to functionate. If a muscle is continuously kept to be stretched, the muscle

seems to iDcreas€ sarcomere number, and if shortened, the muscle s€ems ro decrease the

number and readjust that. Why the length of muscle fiber or stretcb stimulus is esseotial

for muscle growth or hypertrophy and differentiation? The changes of fiber tyf,e, protein

synthesis, transcriptional chaoges, translational alteration and satellite cell and/or ouclear

Dumbrs are intensivety studied in receDt years.

The mechanical stimulus of muscle coDtractioD ry myosin/actin motor q6tem can be

conducted through c)stoskeletal system to tbe nucleus. These close relation between

stlucture and function observcd in skeletal muscle system and DNA"/protein interaction in

the c€ll controlling life show the imporrance of physical exercise in our lifc.
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(1)身体運動を再考する。

1.人間とタンパク質

本学教養課程の「身体運動科学」 (旧保健体

育〉の最初の講義で “タンパク質"と いうとま

ず何を思い浮かべかると質問すると、三大栄姜

素の一つおよび筋肉という答えが返ってきた。

生物学と縁がなく大学まできてしまつた人の平

均的な知識である。化学や物理を教科としてと

ってきた理科系の学生でもこのような知識しか

ないことに、「身体運動科学」の生理学生化学

的基礎 と題して講義している身としてはr.然 と

したが、この方が一般的な認識らしいと知つて

覚悟をしたのである。そういえば、もうだいぶ

前になるが、私自身cDNAの cを cAMPの cと 同じ

か と思つて “サイクリックDNA"と 勘違いし

たこともあつたのだから、初心にかえつて生物

の一員としての人間の理解に欠かせなくなって

いるこの十数年間の生命科学的見地一細胞 とい

う場におけるタンパク質 とDNA・ 遺伝子を中

心にして生命を考える一から身体運動を考えて

みたい。最新の遺伝学的解析によれば人間とチ

ンパンジーを分ける根拠はもうほとんどないそ

うである。文化を築き上げ科学的探求により自

らを進化の頂点に位置づけた人間は、科学と文

化により自らが生物としてのヒト、動物として

のヒトとしての存在であることをより深く知る

ようになってきた。人間は自ら `考え、道具を

使 う'動物として特別の地位を与えていたが、

生命科学が長足の発展をとげた現在は、人は

“DNAで できた遺伝子でプログラムされてい

る"と いうフレーズのほうがよリー般的な知識

となっている。このとき何故か講義を受講して

いる (特に高校で生物を履習していない)学生

は `人はタンパク質でできている'と はいわず、

タンパク質は栄養素の一つという認識のままに

なっているのである。脳の思考経路 。ネットワ

ークは自然に出来るものではないことがわかる。

我々人間もふくめて、人体の70%を構成する

水を除外すると生物のからだの実体はタンパク

質であるといつても言い過ぎではない。我々は

コンピューターは記憶素子を用いたプログラム

によつて動くことを知つているが、実物はプラ

スチックなどの素材でできている。人間のから

だもDNAでできた遺伝子でプログラムされて

いるが、実体 (実物)はタンパク質でできてい

るのである。骨はカルシウムでできていると思

っている人がほとんどであるが、骨はコラーゲ

ンというタンパク質を中心としてできた線維に

カルシウムが沈着している、あるいは結合 (バ

インド)しているのであり、カルシウムの粉を

固めても骨はできないのである。

素材によりもののかたちや性質 (機能)がき

まることが多いが、人間のからだをつくってい

る素材であるタンパク質は原料であるアミノ酸

の組み合わせかたにより、いろいろ異なる性質

(機能)をもった素材になる。骨も髪の毛も筋

肉もタンパク質という素材を主要構成成分とし

てできている。このように変幻自在にかたちを

変えることが出来るという性質が生命を形づく

ってきたともいえる。数十年前人文科学の中に

包含されていた体育学は、教育学部の中の一講

座として位置付けられ、数十年来身体運動の科

学として運動生理学的研究を中,きにして発展し

てきたともいえる。生理学は機能に焦点をあて

解析する。生物の場合、その機能は素材である

タンパク質がすでにもっている。最終的に人の

身体運動は、機能をもったタンパク質に規定さ

れているともいえる。が、人体の構造には階層

性があるため、仕組みが見えにくい。素材まで

さかのぼって機能の研究をすることにより、身

体運動、運動と生命とのかかわりをより深く洞

察できるようになると考えられる。運動の様々

な場面でみられる美しいあるいは面白い現象の

奥に生命のあきれるほどに見事で賢い仕組みが

かくされている。面白いのは人の運動で測った

速度/張力関係が、運動を担っているタンパク

質 (分子)であるミオシンとアクチンの相互作

用による速度/張力関係 (と りだして精製した

分子として試験管やシャーレの中ではかっても)

とほとんど同じであることである。運動とのか

かわりでみられる現象から生きているダイナ ミ

ックな生命の原理にせまることができる。

2 地球という場と進化という時間に規定さ

れた `も の'が造る秩序・身体と運動

ワトソンらが明らかにした生命の原理―セン
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トラル ドグマーDNAの二重螺旋により生命の

情報が記述 され、保存され、タンパク質として

我々の存在・実存を可能にしている―により、

我々ひとを含む生物が現在生きているというこ

とは、地球上でのものの相互作用により生じた

生物の進化の歴史の結果であるということが明

らかになりつつある。時々場あたり的な偶然と

もいえる諸現象の仕組みと推理通 りに展開する

必然的な現象の仕組みとの織 り成す発生・形態

形成の妙、地球上に生きる生物達の知恵の秘密

を探る謎解きグームの面白さはどんなに面白い

推理小説もかなわないと思 うのは筆者だけでは

ないであろう。このような筆者には納得せざる

を得ない概念・思考を提起する生命科学の研究

結果は、生命科学に関するありとあらゆる分野

において既製の考え方、方法の見直しを迫つて

いる。身体運動科学も例外ではありえない。一

方でそれと遜色のないくらい、宇宙への人類の

旅立ちは現在われわれが考えている以上に大き

な意識の変換をもたらしているものと考えられ

る。生物を育てあげたこのかけがえのない地球

環境のもつ環境因子の影響は計 り知れないほど

大きいに違いない。地球を離れて、宇宙から地

球を対象化することにより、地球の存在、その

中で育まれてきた生命の存在をより明解に解析

することができるようになった。とくに運動、

身体運動は地球的環境との相互作用で成立する

ものである。自分の身体や身体の動きの中に港

むからくりを進化の時間軸と地球という場を意

識して捉える、“見えないゆりかごの働きよう"

を生物を介して少しづつ見えるようにするのに、

身体運動は格好の研究対象である。“DNAか ら宇

宙まで"をつなげる論理こそその人の身体の動

きを中,きに解析する学問研究領域―身体運動科

学の基盤となる。

身体運動科学の上台を従来の人体生理学 。人

体解剖学だけではなく、広く生物学の土台で考

える時がきている。数千の異なった細胞の集り

として、個々の細胞の特徴と細胞を結合してい

る構造、それを作り出すf40胞 の特徴、細胞はそ

れらのまわりの環境との相互作用で自分の行動

を決定する。組織の一員としてあるいは組織 と

は独自に行動するかを決めるのも細胞自身であ

跡見

る。従来の体育・健康科学・スポーツ科学・運

動生理学では個体としてのひとの身体運動を解

析してきたが、何故それらの現象が生じるのか

は明らかにされてこなかった。さまざまな現象

の背景となっているメカニズムをあきらかにす

るには、上記の生物としての特性、細胞から構

成された生物のしくみから身体運動の仕組みを

再構築する必要がある。近年の生命科学の目覚

ましい研究の方法と概念の進歩から身体運動科

学を再考してみることにする。

本稿ではミクロからマクロまで生命及び運動

を統一的にとらえることを目的として、できる

だけわかりやすく物である人間そしてそれによ

ってなされる運動を生命科学的に解説してみよ

うと思 う。

(1)地球上での運動

1.地球の歴史と生物の歴史

地球科学の報告では、地球は水の惑星、流体

惑星……、さまざまな特性がある不思議な天体

である。宇宙からの観察により発見した地球上

に存在する数多くの円形の湖は隕石が地球にぶ
つかって出来た跡に水がたまったものであるこ

とから推察し、地球は岩石の塊がぶつかりあっ

て誕生し、太陽系の中の位置などまったくの偶

然の運が重なって生命を育むようになったとい

う。原始地球における化学実験の試験管内的状

況は生命を考えるとき常に忘れてはならない条

件である。高温、高圧下でのDNA、 アミノ酸、糖

質、脂質、水、無機元素、一これは主な生体構

成物質でもあるが一は、原始地球にすでに存在

していると考えられている。遺伝、つまり自己

の複製を保証するDNA/RNAの相補性、効率的な

化学反応のIP/をつくる細胞、生命の最小単位と

しての細胞が出現するのも時間の問題であった

のであろう。第二の大事件がシアノバクテ リア

の仲間による酸素産生とその結果としての酸素
の蓄積という環境条件の変化であり、現在の高

等生物の仕組の基礎が酸素の有効利用によるエ

ネルギー効率の飛躍に負っていたものと考えら

れる。 ミトコンドリアとの共生が成立しなかっ

たなら現在の生物体系はなかったものと考えら

れる。エアロビクス運動の健康への功罪はこの
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細胞の起源による。そして第二の要因としてミ

オシン・アクチン・ダイニン・チュープリンな

どの動きを可能にさせるタンパク質の出現があ

つたと考えられる。

2.生命/生物 (細胞)の特性

1)細胞の意味

細胞はエネルギーを喰い外界のエントロピー

を増大させながら、内部にエントロピー増大の

法則に反して秩序を維持している複製能を持つ

生命の最小単位であるといえる。細胞は膜とい

う境界で区切られた独立の生命活動の場である。

化学反応が一定の速度で進むためには、化学物

質の濃度が一定の濃度以上に維持されることが

必要であるが、そのためには拡散して行かない

ように一定の区画を設けることが必要である。

細胞内での化学反応は比熱が大きく水という極

性を持つたきわめて特殊な媒体の中で進行する。

水と対極にある疎水性の脂質が境界となる膜を

形成した。膜をつくるのも脂質の化学的性質で

ある。相補性に基づ く遺伝の原理を補償する

RNA、 DNAの科学的性質とみずから触媒機能を持

ち、複製機能をも兼ね備えたRNA・ タンパク質の

性質の両方に依存して生起する化学反応を一定

の範囲内に囲いこみ,外 と内を区別するシステ

ムがflB胞 である。

一個の細胞=個体という単細胞では生命現象

は多細胞生物と比較して単純であると思える。

機能を分化させた多くの異なった種類の細胞に

よって構成されている多細胞生物ではfII胞 の生

死と個体の生死あるいは細胞の機能と個体の機

能が必ずしも一致しないので、様々な生命現象

を細胞で考えるといっても単純ではない。最近

はプログラム細胞死という現象も知られており、

ますます細胞と組織、組織 と個体のという生命

現象の階層性を念頭におき、それらの相互関係

を意識しながら、生命の成 り立ちを洞察する必

要性にせまられているといえる。多細胞生物の

存在はfII胞間を結合する細胞外基質 (マ トリク

ス:以下ECM)を構成するタンパク質の進化と同

期していると考えられる。これまで特に人の場

合、通常個体あるいは組織単位で機能が考えら

れてきた。しかし生命活動の基本は細胞単位で

遂行される。細胞外基質は直接接している細胞

の環境である。細胞の内と外を区別し、単細胞

生物から多細胞生物への生物の進化の道筋と同

じように、面倒でも細胞にもどり、細胞から組

織へ、組織から個体へと再構築し解析する方法

が生物の理にかなっている。しかし同時にIII胞

一個を研究していっても解明出来ない問題もあ

る。

2)生命の素材と細胞の構成

生命を構成している素材について考えてみる

と、進化の過程の中で偶然と必然の積み重ねに

より、現在生存している生物の生体を構成して

いる物質が残されてきたことがわかる。真核細

胞は核、F41胞膜、小胞体、 ミトコンドリア、ゴ

ルジ体、ライソソームなどの種々の細胞内小器

官を持つており、これらは上述したDNA、 RNAの

核酸、脂質、アミノ酸の重合によつてできるタ

ンパク質などの立体構造をもった巨大分子によ

り構成されている。これらはミトコンドリアと

同様に皆もとは別々の生物であったのであろう

か。エネルギー源の糖・脂質は都合の良いこと

に細胞内外のシグナル伝達物質でもある。個々

の細胞は単細胞生物と同様に自己の内部でのエ

ネルギー水準を感知するシステムをもっている

と考えられるが、機能を分化させた多細胞生物

では個体内のエネルギー水準を関知し行動する

必要があり、その機能を保持しているのが脳の

摂食に関与している神経細胞および消化器官を

構成する細胞である。細胞内のシグナル伝達シ

ステムと組織間のシグナル伝達に関与し、一個

の個体としての自立性を保証しているシグナル

伝達システムの相互関係を連結させる物質があ

るのであろうか。

3)原核細胞と真核細胞

単細胞/多細胞生物の区別lと 異なり、核膜や

細胞骨格の有無、DNAの構造、DNAか らのタンパ

ク質合成システムの複雑さなど細胞の大きさに

見合う内部の構造のシステム化のされかたの違

いにより原核/真核細胞に分類される。遺伝情

報を担 うDNA量の圧倒的な差異は単に進化の

順番でこの差異がうまれたというよりも、初期

の地球的環境のなかで細胞が取り込んだ物質の
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違いがこの差異をうみだしたのではないであろ

うか。最近のFIB胞骨格系に関する研究結果から

原核細胞と真核細胞の違いには ミオシン・アク

チン・ATPあ るいはアクチンに代わるチュープリ

ンにより構成される微小管を利用した運動系に

より成立する運動のシステムの原始的モデルの

存在の有無が関与している可能性が考えられる。

環境に対して受動的に反応するか能動的に対す

るかは、能動的行動を実現させるシステムの有

無により決定されるであろう。この運動システ

ムの維持には莫大なエネルギーが必要である。

おそらく酸素を利用した効率的なエネルギー産

生系の獲得 (ミ トコンドリアの細胞内への導入

と共生)と 同期して生まれたものではないであ

ろうか。

3.細胞の接触、力の支点

運動を張力や他の機械的エネルギーに変換す

るには、力を発揮する支点が分子レベルでも必

要であろう。真核単細胞生物や生体を形作る組

織を構成する多くの細胞は細胞どうしあるいは

ECMに接着してお り、接着のための受容体と

それと連絡する細胞骨格構造を持つており、構

造的な支点、認識の支点を形成している。細胞

外の化学的物理的環境が細胞への刺激となって

いる。組織や個体の表層に位置する上皮細胞は

特別の機能を担うので組織の中での細胞の占め

る位置情報が細胞の機能、構成するタンパク質

の遺伝子発現に影響を与えていることは確かで

ある。重力から派生する因子が何らかの関連を

もっているであろうことが推察される。

3.細胞の運動と個体 (ひ と)の運動

単細胞動物ゾウリムシが化学的刺激に反応し

て運動することは明らかにされているが、他の

因子たとえば重力を感知して運動しているかど

うかは現在無重力状態を検討する宇宙実験の一

課題である。細胞培養系における増殖期にある

fII胞の運動がフラクタル関数で説明されている

ことから推察すると接着性の細胞への重力の関

与も考えられるかもしれない。細胞周期に伴う

細胞自身の運動が細胞内部の物質代謝の結果な

のか、培地中に微量に存在する成長因子などの

化学物質と受容体との相互作用により引き起こ

される結果なのかわからないが、細胞の接着や

運動に必要な運動タンパク質や細胞骨格は細胞

に基本的に組み込まれている。分化した多くの

細胞においては、同じ接着分子をもち一定の細

胞外基質に接着している細胞 (こ ういう細胞群

を同じ細胞という)は、接着していることによ

り通常細胞増殖は抑制されている。通常血球系

の細胞のみが運動能を保持している。赤血球は

受動的に血管内部を移動しているので、膜直下

の裏打ち構造以外の細胞骨格は分化の過程で消

滅している。自血球のうちマクロファージは細

胞に侵入する際接着し運動する。

一方個体の運動は意図的であろう(随意運動)

となかろうと (不随意運動)、 神経からのイン

パルスにより筋が収縮するというシステムをと

つている。従って個体の運動の成立には少なく

とも二つの分化し分業した細胞―神経系と骨格

筋が必要である。骨格筋では、fII胞 内におこる

モータータンパク質の相互作用を張力に変換し、

さらに個体の運動へも効率よく変換する徹底的

に特殊化された構造的基盤がある。対照的に神

経細胞は電気インパルスと化学的物質のみに反

応すべく保護されている。神経系は頭蓋骨と脊

椎のなかで、何重にも巻いたミエリン鞘により

隔離され神経細胞固有の情報の正確な伝達のた

めのシステム (お もにイオンチャンネルを用い

た電気信号による)を構成している。この両シ

ステムにはチュープリンモータータンパク質系

が発達しエネルギー供給のための物質や ミトコ

ンドリアなどの輸送を担っている。特に神経fII

胞では細胞体でつくられた物質が長い神経突起

末端のシナップスヘ輸送されるために長いレー

ルとなるチュープリンと逆行性・順行性の両モ

ータータンパク質が数十個も発見されている。

細胞自体の運動は抑制されてはいるものの、細

胞内部は動的現象に満ちている。

4.外界 (物理的世界)の認知 (上下左右の

認識)、 姿勢保持および姿勢制御

外界を正しく認識するためのセンサー・感覚

器官があるために、個体として能動的な運動を

遂行することが出来る。聴覚、味覚などはさて

おき、運動の遂行に必須なのは骨格筋内部の張
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カセンサーと平衡感覚であろう。張カセンサー

は骨格筋内部と腱に存在する特殊化されたIII胞

である筋紡錘と腱紡錘 (内部に存在する収縮要

素)で神経とループ構造を形成し末梢レベルだ

けの速い調整を行 うと同時に個体全体への調節

系へも、さらに平衡感覚をつかさどる内耳およ

び小脳とも連絡するシステムを形成している。

平衡感覚は内耳の三半規管内の有毛細胞がセン

サーであるが、これも実は機械的伸長刺激に対

する細胞のチャンネルとそれと連結した細胞骨

格に依るものであるらしい。視覚も重要で外界

の物理的環境の認識に必須である。姿勢を保持

するときには、これらの上述したシステムが稼

働される。

5.■力に抗 しての移動のための筋骨格系

(伸張収縮系)

1)運動と力の発揮とそのためのエネルギ

ミオシン・アクチンという二つのタンパク質

とATPと いうヌクレチオ ドが存在すると運動が起

こる。片方を固定するともう一方が走る。走ろ

うとする分子の端を張力計に連結すると張力を

測ることができる。分子モーターとも呼ばれる

如く、タンパク質分子の相互作用である。モー

タータンパク質 ミオシンの分子量は大きく (約

40万)、 レールとなるアクチンー個は球状で分

子量 4万 4千、相互に7～ 8個連結して (重合

して)線維上のタンパク質をつくる。線路上を

荷物をのせて運搬する電車のようなシステムと

してチュープリン・ダイニン/キネシン系モー

タータンパク質が存在し主にGTPを エネルギ

ーとして利用するが、力の発揮というよりも主

に物質の輸送システムとして細胞内で機能して

いる。

2)ミ オシン・アクチン (と ATP)の 相

互作用による (滑 り)の発生

アクチンでできた線維上の構造に沿つてミオ

シン分子が移動する結果、両者の相互作用によ

って生じる運動は滑り運動となる。アクチンの

長さが決まっている (そ の長さが熱力学的に安

定なのか)、 ATP一個の加水分解のエネルギーに

より移動出来る長さが決まっている、ミオシン・

アクチン・ATP/ADP分子間の相互作用時間と安

定性等に規定されて滑り運動は往復運動つまり

収縮運動となる。アクチン相互の連結部位は微

妙にづれているのでねじれが介入し、結果的に

弾性を内包することになる。

3)ミ オシン・アクチンモーターのZ帯お

よび基底膜を介 しての骨への連結による

張力の発揮

横紋筋ではこのミオシン・アクチンの相互作

用をする単位の長さが一定であり (サルコメア

という)、 アクチン結合タンパク質を含むいく

つかのタンパク質により約2.2μ mご とに仕

切られている。このしきりをZ帯 (膜)と いう。

Z帯のタンパク質群は通常の培姜fII胞 の力の作

用点である焦′点接触の構成タンパク質と類似し

ている。骨格筋は細胞の両端が特殊化された結

合組織である腱を介して骨に連結されており、

Z帯および腱は張力を伝える構造物として機能

している。このことにより筋組織あるいは筋fII

胞は一定の長さに保持されている。収縮の仕方

にもより、収縮せずとも受動的な伸張でも、連

結部位であるZ帯には張力がかかり伸張される

ことになる。骨に連結していない心筋でもZ帯

にコラーゲン線維が結合して張力の伝達部位で

あることが報告されている。また Z帯には細胞

膜に存在する脂質も局在していることも報告さ

れ、収縮のシグナル分子であるカルシウムの貯

蔵部位である小胞体やタンパク質の製造工場で

あるリボゾームなどもこれらの張力発揮の構造

である収縮構造・ Z帯との関係で配置されてい

ることが分かりつつある。余すところなく徹底

的に機会的刺激に適応した骨格筋は遺伝子発現

の機構まで構造化されているものと考えられる

(後述)。

4)ミ オシンのATP結合とその加水分解

酵素活性を利用 したエネルギー利用

ミシオンはATPやADPを結合するアミノ酸の配

列 (ド メイン)を もっている。アクチンはミオ

シン分子と親和性が高く触媒の様に働きミシオ

ンのATPアーゼ活性 (ATP分解活性)を高める。

カルシウムイオンは トロポニンCに結合するこ

とにより塞いでいたアクチン分子のミオシン結

合部位を露出させ、その相互作用を可能にさせ

る。それによりさらにその活性が増加する。こ
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の化学反応にともなう分子の構造変化が機械的
エネルギーつまり張力への変換を可能にする。

5)収縮のシグナル分子はカルシウム

通常カルシウムの急激な増加は神経細胞から

の刺激が貯蔵場所である筋小胞体のカルシウム

チャンネルを開きカルシウムを放出させること

によってもたらされる。カルシウムはカルシウ

ムを結合する構造をもったトロポニンCに結合

し、それに伴 うタンパク質の構造変化が上記ミ

オシン・アクチンの相互作用による滑り運動を

可能にさせる。刺激時には細胞内カルシウム濃

度は105～
6モルと上昇するが、非刺激時において

は107モルと低い。細胞外カルシウム濃度は103

モルと高い。

6.エネルギー産生システム

地球上での運動は重力とともにATPの 主要

な産生に欠かせない酸素により規定される。植

物による酸素の産生、空気中の酸素の含有量の

増加などにより生した今日の地球の環境条件が

生物のエネルギー産生システムを造ったといえ

る。

1)エ ネルギーとエネルギー源

筋収縮の直接のエネルギーはATPである。ATP

は三つのリン酸基を結合している。ATPは適度に

不安定な物質であるため、分解されやすく結合

を一個切るごとに約7キ ロカロリーの自由エネ
ルギーを放出する (ATPtt H20=ADPtt Pi+エ ネ

ルギー)。 III胞内には一定程度存在するが、必

要に応して再合成される (ADPttPCr=ATPttCr;

クレアチンキナーゼあるいは2 ADP=ATP+AMP;

アデニレートキナーゼ)。 再合成の元になるエ

ネルギー源は糖質、脂肪などの外界から摂取し

た食物に由来する。食物は消化器官で分解され、

体内の組織へ輸送され構成しているfIB胞へとり

こまれて細胞内で再合成され貯蔵される。余剰

な糖質、脂肪は脂肪組織の脂肪細胞にとりこま

れ、脂肪として蓄えられる。糖質は脂肪に変換

されるが合成された脂肪は糖質に戻らない。

2)リ ン酸化とリン酸化合物と高エネルギ

ーリン酸化合物とヌクレオチド

細胞内のシグナル伝達の中′き様式が糖、脂質、

タンパク質のリン酸化であることがわかってき

た。リン酸化された物質の極性が変化すること

によりその物質と相互作用する物質の反応性を

変化させる。将棋の駒倒しに似ており、はじめ

の駒へほんの少し加えられた力が次々へと隣り

合った駒へ受け渡されるように、隣り合つたタ

ンパク質のリン酸化が次々へ伝搬され、細胞膜

から核へ、あるいはグリコーゲンの分解カスケ

ードにおける基質と酵素の相互作用などに利用

される。またこのような生体物質のリン酸化は

エネルギー準位を上げることで反応性が上昇す

るものと考えられる。ATPの加水分解は細胞内に

存在する少量のATPと クレアチン リン酸など

の高エネルギーリン酸化合物の分解により放出

さオしる。

3)嫌気的分解と好気的分解

糖の嫌気的分解である解糖は好気的代謝より

も地球上では古いATP産性 (再合成)シ ステム

である (つまり酸素が生成される前に生命が存

在していた)。 6個の炭化泳素化合物が分解さ

れ 3個の炭化水素化合物であるピルビン酸にな

る過程で 2分子のATPが再合成される。解糖によ

って生存している生物は現存しているが、単純

な構造を持つ原核細胞であることが多い。人の

生体内では赤血球など数少ない。ピルビン酸か

らさらに水素を受け取 り乳酸に変化することに

より、補酵素NADHを酸化しNADと することにより

解糖の中間段階に必要なNADを供給する。

酸素の存在下ではNADHの酸化はミトコンドリ

アで行われる。好気的代謝が優先されるが、乳

酸脱水素酵素の種類 (ア イソフォーム)も両代

謝系相互の調節に関与しているかもしれない。

4)エネルギー源・糖/脂質の分解

代謝は好気的代謝が中`き
である。糖質は嫌気

的分解と好気的分解の両方で代謝されるが、脂

質の分解は好気的代謝のみである。小胞体での

β―酸化の後、アセチルCoAと な り、糖質 と

同様に ミトコン ドリア内でTCA回路および酸

化的リン酸化により、水素は分子状酸素に受け

渡され、それまでの過程でATPが再合成される。

アセチルCoAか らはATPが 17分子生成される。脂

質は分子内の水素含有量が多いので、分解エネ

ルギーは 1グラムあたりでみても糖質の 4キ ロ

カロリーに対して 9キ ロカロリーと高いので貯

跡 見
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蔵エネルギーとして適しているが、単位時間あ

たりのATP再合成量は低く、パワーを競う競技に

は不向きである。またTCA回路での代謝がスムー

スに行われるためにはTCA回路の基質の十分

な供給が必要である。回路の基質が一つでも不

足すると、それが律速因子となり代謝速度が低

下する。

8. ミトコンドリア

1)酸素の特性と役割

酸素分子は生体の主要構成元素である炭素や

窒素などと異なり、最外郭の電子軌道に不対の

電子を含んでおり、常に安定な状態へと遷移し

たがる傾向をもっているのできわめて反応性が

高い。鉄分子を構造に含んだタンパク質は酸素

とゆるく結合し酸素の運搬体となることができ

る。ADPの リン酸化と共役して働く鉄結合酵素で

あるチ トクロムCオキシダーゼは酸素を結合し、

水素の受け取 り手として機能する。化学的には

疎水性の環境をもとめて移動する。生理学的に

は、肺および末梢の組織では酸素分圧の差によ

リガス交換がなされると考えられているが、実

際の酸素の通 り道は肺胞の細胞膜―赤血球の細

胞膜―ヘモグロビン……筋IIB胞 の細胞膜―ミオ

グロビンーミトコンドリアの膜―チ トクロムで、

最終的に水素を受け取ることにより水 (H20)を

生成する。

反応性の高い酸素はイオン化することが避け

られず、一部はスーパーオキシ ドアニオン

(・ 0ア )へ と変化するが、SOD(スーパーオキサ

イドディスムターゼ)と いう酵素により過酸化

水素へと代謝される。SODは運動 トレーニングに

より増加することが明らかにされている。

2)細胞質との対話 (共生)と 独自性 :遺

伝子の分有、タンパク質合成と輸送、細

胞内での移動

ミトコン ドリアは独 自の遺伝子 (DNA)を

持ち、アミノ酸翻訳のコドンのルールが核のル

ールと異なるので、起源は別であり、嫌気性の

細胞との共生により細胞内小器官として共存し

たものと考えられている。 ミトコンドリアは食

物のクロロプラストとともに分子状酸素を利用

するきわめて特殊な構造を進化させた。 ミトコ

ンドリアは現在の生物シアノバクテリアと類似

していることからも共生説の正当性が裏付けら

れている。ミトコンドリアの内膜、外膜に埋め

込まれた呼吸関連酵素群の遺伝子の一部は核に

コー ドされ独自にはミトコンドリアタンパク質

を合成することはできない。核にコー ドされた

タンパク質は他のミトコンドリア外のタンパク

質と同様fII胞質で合成され、 ミトコンドリアヘ

運搬され ミトコンドリア内で初めて正常な構造

をとることが報告されている。そのタンパク質

の輸送およびフォールディング (立体的な形が

出来ること)にストレスタンパク質が関与する

ことが明らかにされている (後述)。 ミトコン

ドリア内ではバクテ リアと類似 したシステム

ーmRNAを合成しつつ同時にアミノ酸への翻訳、

タンパク質への合成をおこなっていくので、真

核生物の通常のシステムとは異なる面がある。

しかし、 ミトコンドリアの増殖は独自の刺激に

より調節されていると考えられ、最近単純な分

裂装置さえ内包していることが報告されている。

ミトコンドリア遺伝子の複製はバクテ リアと類

似してお り、環状 2本鎖の繋ぎ日の構造の変異

の受けやすさと機能との関連が様々な病態と関

係することが報告されている。受精卵において

もミトコンドリアは細胞質に存在することから、

母親のミトコンドリアを遺伝的に受け継いでい

ると考えられている。 ミトコンドリアは細胞内

で微小管やマイクロフィラメント (ア クチンフ

ィラメント)に沿つて移動することが観察され

ており、細胞の構造―とくに細胞骨格との関連

が示唆されている。

(2)身体運動を骨格筋及び骨格筋細胞の構造

と機能から考える

これまでの体育学 。身体運動科学の領域で中

心的に行われていた研究―ひとの運動を中`き
に

すえ、全身運動であるエアロビクスと筋力発揮、

そして個体の運動の巧みさの解析―は細胞生物

学で考えにくい研究対象ではある。組織までは

遡ってもほとんど細胞レベルで論議されてこな

かった。唯一筋線維 (筋細胞)の線維組成とし

て線維タイプの変化がミオシンのATPase染 色と

いう方法あるいは単一筋線維として研究されて

きた。間違えやすい筋線維という単語を使うの
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で、筋線維が筋細胞であるという意識が希薄で

ある。短時間の動きや力の発揮の基本的な研究

は個体レベルと分子レベルの研究がスポーツ科

学、生物物理学の両分野で進行中でそこには必

ずしもIII胞 の概念は現在必要ないようである。

しかしこれらの分野でも収縮様式の違い、個人

差など個々のデータに見られる微妙な揺らぎや

ずれを引き起こす機構、あるいは可塑性の研究

のように、生物、生体への時間をかけて一定の

永続的な変化あるいは急激な遺伝子発現などの

機構を検討するときには、化学反応の起こる場

と一連のマシーンを内臓している細胞の分子生

物学的見方 (細胞/タ ンパク質/DNA)が必須で

ある。外界への適応のための機構はこの地球上

で生まれ育ってきた生物の基本論理であるから

にほかならないからである。

1.生体のしくみには階層性がある :骨格筋

の階層性と機能と構造

図 1は細胞を意識して書いた骨格筋の階層性

である。機能的には収縮し力を発生するという

ように一元化しているが、よく考えてみると当

然のことながら他の細胞と共通の構造をもって

いる。骨格筋の機能があまりに強力で魅力的で

あるため、骨格筋は収縮装置のみが強調される。

図 2aは よく引用される骨格筋の収縮機構の階

層性を示す図である。この図では筋線維が細胞

に相当すると考えられるが、明瞭なF4B胞 の概念

が見られない。骨格筋では分子から組織 レベル

までの全ての構造が線維状になっているので、

とくに間違えやすい。実際、 ミオシン、アクチ

ンとATP分子があれば基本的な収縮特性は記

録され、組織レベル、個体レベルで測定した収

縮特性と類似した結果が得られるのである。こ

こには細胞であることを典型的に示す核が描か

れていないが、核は収縮には必要がないのであ

る。筋線維・筋原線維を東ねている構造 (細胞

骨格 :図 2b)も 無視される場合が多いが前述

したようにECMに つながるこの構造が力の伝

達を担っている。細胞増殖や遺伝子発現を担っ

ている核やサテライトセルは骨格筋の可塑性を

考えるときの中′き的存在になる。図2cは培養

筋細胞における筋形成と核の変化である。

2.組織は単一の細胞で構成されているので

はない

組織は分化した一種類の細胞がお互いに (同

じ接着構造/受容体を持ち、その接着構造/受
容体によりお互いに、あるいは同じ細胞外基質

に結合している)認識しあつて集った集合体で

ある。骨格筋は骨格筋細胞により構成されてい

るが、骨格筋を構成するfII胞 のすべてが骨格筋

細胞ではない。筋サテライ トセル、線維芽細胞、

血管内皮細胞、あるときはマクロファージが侵

入している。とくにトレーニング期など骨格筋

により多くの刺激を与え、通常の代謝レベルが

上昇している場合は、その刺激に即応して反応

し、適応するために細胞増殖、細胞死、筋fII胞

の肥大・萎縮など様々な動的変化が細胞 レベル

でおこっている。量的に多い大多数の筋細胞よ

りもそれ以外の細胞がその時′点で重要な役割を

果たしていることもある。月千臓や心臓はもっと

多くの種類の細胞で構成されている。運動によ

る
`心筋肥大と病的な肥大の差の一つとして心臓

の組織中の線維芽細胞の成長因子 (PDGF;血小

板増殖因子)に対する反応性の変化が報告され

ている。虚血後の再還流で活性酸素で,さ筋障害

がおこるのも毛細血管の中の自血球の仕業であ

るとの報告例がある。成長後の大人の心筋細胞

は増殖しないが,心臓を構成している他の細胞は

必ずしもこの限りではない。血管の豊富な組織

は血管の内皮細胞や血球細胞のその組織を構成

する主要な細胞への影響は見逃すことができな

い。持久性の運動・ トレーニングにともなう′ら

筋内でも,さ筋細胞以外の線維芽細胞、血管内皮

細胞などに様々な変化が生じているだろう。

3.筋細胞の特殊性

骨格筋細胞 (筋線維)は単核の沢山の筋芽細

胞が出産前、および出産後の新生児期つまり胚

形成時および生後の数年の手L児期に融合してで

きた多核の細胞である。成熱したおとなの骨格

筋の核の数は速筋で数千、遅筋ではその倍ある

という。この筋線維ができていく過程は細胞培

養法により培養ディッシュ上でも観察できる

(図 2c)。 すでに骨格筋になることは決定し

ているが融合前の単核の細胞を筋芽細胞、融合

跡 見
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してチュープ状になったものを筋管細胞という。

この変化を分化とする。この数年の研究でこれ

らの過程には4つの筋決定遺伝子であるmyoge

nic factor,Myo D,Mif5,myogenin,MRF4が 関

係していることが明らかにされてきた。これら

の関係をまとめると図 3a,b,cの ようになる。

JyoDと Mif 5が 共同して中胚葉性の線維芽細

胞を予定筋芽細胞へと決定し、さらに

“

yogenin

に働きかけて筋特有の構造タンパク質を発現さ

せる (分化させる)(a)。 これらはお互いに

共同して遺伝子発現を増幅し (b)、 他の因子

(成長因子、原癌遺伝子、ホルモンなどの液性

因子)に よって抑制されることが分かっている

(C)。 これらの遺伝子は発生時の筋形成過程

だけでなく、骨格筋再生の過程でも発現するこ

とが報告されている。すなわち再生時には発生

の過程と同様の過程を繰り返すと考えられる。

伸長性収縮後、特に速筋では数分後に細胞骨格

の一つである中間径線維のデスミンが壊され、

数日後にファイプロネクチンが発現すること、

筋破壊後の再生時に癌遺伝子であるo一 fosや

c― mycが発現することが報告されている。骨格

筋細胞が基底膜 (Ⅳ形コラーダンとラミニンな

どが骨格を作っていると考えられている)に囲

まれている。細胞が基底膜に接着しているとい

うことは基劇嘆からシグナルを受容し伝達系を

形成しているということである。もう少し生化

学的あるいは生命科学的に言えば筋細胞の膜に

はコラーゲン、ラミニンの受容体があり細胞の

外にあるコラーゲン、ラミニンは受容体を介し

てそれらにかかる刺激を細胞に伝えている。受

容体の細胞の内部には細胞骨格が結合し外から

の刺激を核、小胞体などの細胞内小器官に伝え

ている。この場所は骨格筋、心筋などの横紋筋

の場合、筋腱結合部およびサルコメアの Z帯に

相当すると考えられる。B orgら は′き筋でコラー

ゲン線維がZ帯を介して細胞の中に入つている

電子顕微鏡像を報告している。一般に細胞内の

シグナル伝達系はタンパク質のリン酸化による

ものであろうことが示唆されている。我々は接

着性の細胞特に骨格筋は、このように細胞外か

らの刺激、とくに機械的刺激をダイレクトにし

かも効率良く収縮タンパク質だけでなく、核に

まで伝える構造に進化しているというモデルを

提示している。

他の細胞と違つて骨格筋細胞の核は融合後自

発収縮が始まると、細胞膜直下に移動する。核
のすぐ外側は細胞膜があるだけで細胞外基質に

接しているので直接刺激が核に伝わる。ストレ

ッチが数分の内に遺伝子発現を引き起こし、タ

ンパク合成を上昇させるなど筋に様々な影響を

与えるのもこのような構造ゆえであろう。細胞

膜直下にも裏 うち構造の細胞骨格が発達してい

る。その遺伝子が欠損して発現するジストロフ

ィーの病態の一部は、ジストロフィンタンパク

質あるいはジストロフィン結合膜タンパク質の

異常・欠損がfII胞膜をはさんで細胞の裏打ち構

造と細胞外基質の間の機械的刺激の伝達の異常

が主因であると考えられている。松田はジスト

ロフィンマウスMDXでは症状が軽いが遠′心機

を用いて筋組織にかかる負荷・重力を増加させ

ると、人のジストロフィーの疾患と同様に症状

が重篤になることから、重力のもとでの人の成

長に伴う体重の増加が筋細胞への負荷を増大さ

せジストロフィンなしでは支えきれないことに

よるという報告をしている。筋細胞は特殊なよ

うにみえるが、類似の裏打ち構造はどの細胞も

もっている。生体の各組織のおかれた機械的刺

激に対する環境あるいは温度などの物理的化学

的環境により、細胞の周りの細胞外基質の構造、

発達も異なり、それに対応して細胞の内部の骨

格構造も異なってくる。

4.細胞を取り巻く環境・細胞外基質とス ト

レッチ

細胞外基質にはコラーダン、プロテオグリカ

ン、ファイプロネクチン、ラミニンなどのタン

パク質があり、接着する細胞の増殖、分化、形

態、性質などに影響を与えている。細胞どうし

が互いに接着しあるいは細胞外基質=細胞外マ

トリックスと結合していることはとりもなおさ

ず接着している細胞あるいは受容体を介して細

胞外基質 (構成するタンパク質)からの刺激を

受け取つているということを意味する。卑近な

例をとれば、アキレス腱 (細胞外基質の一つで

あるコラーゲン線維の特殊化したもの)を仲ば
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す体操をすれば、その珀1激は腱から筋細胞の

ECM受容体に伝わり、受容体と結合している細胞

骨格タンパク質を介して、タンパク質の合成場

所であるリボゾームや遺伝子発現のおこる核ヘ

と刺激 (細胞内情報)が伝達されることになる。

細胞外基質は後述するように骨格筋の可塑性の

基盤を形作る。

図 2に示したように、筋組織には基底膜の内

側、骨格筋fIE胞膜の外側、つまり基底膜と骨格

筋細胞の間にはたくさんの融合してない筋芽fIE

胞 `サ テライ トセル'が存在する。サテライト

セルは筋細胞が壊れたときの増殖予備軍で、基

底膜から遊離することが増殖の刺激となり、分

裂し、融合して基底膜の中あるいは外に新しい

細胞を形成する。サテライ ト細胞は他の組織の

幹細胞と同様に基底膜 と接着していることによ

り増殖能を保持していると考えられている。こ

れまでの多くの骨格筋の可塑性に関する研究か

ら適当な筋の伸長は骨格筋組織、筋細胞の維持

に不可欠な要因であるように見える。Darr&
Shultzは ラットの後肢懸垂後数日内に筋細胞

の核、サテライトセルの減少が見られることを

報告している。さらに成長期の若いラットでは

サテライトセルの分裂による細胞の増殖が後肢

懸垂直後に抑制されることを示した。これらの

ことは詳しい機構は不明であるが骨格筋の収縮

あるいは細胞外基質である基底膜を構成するタ

ンパク質そして細胞骨格を介しての適当な張力

が生体内でも骨格筋細胞の分裂・増殖・融合す

なわち骨格筋の発達に必須であることを示唆し

ている。我々の研究室ではこれらの機構を研究

するモデルとして、シリコンゴムで細胞伸長装

置を自作した。細胞への機械的な刺激とくにス

トレッチを通して筋形成、肥大・萎縮の機構を

解明する研究を行っている。現在のところコー

ティングしたコラーグンを介しての細胞へのス

トレッチ刺激は細胞の増殖を抑制する傾向があ

ることが明らかになっている。またコラーグン

グル培養法と言い、 3次元の立体的な環境の中
で細胞を培養する方法 (通常の培養ディッシュ

の上での培養に比べて生体内の環境と近いため

近年器官培養の研究の主流になってきた)でも

細胞の増殖は抑制される。コラーダングル内で

の細胞の形態の変化が細胞の分裂のための装置

一式が正常に機能することを妨げている可能性

が示唆されている。生体内では他の細胞あるい

は細胞外基質と接着して組織を形成しているこ

と自体が増殖抑制の環境なのである。病気で肝

臓を切除するとそのことが合図となって肝細胞

の増殖が始まりもとの形にまで回復する。この

不思議な増殖能の制御と形づくりのメカニズム

はまだわかっていない。多くの癌細胞はこの接

着による増殖抑制が効かなくなっておりこの過

程にF41胞外基質が関与しているらしい。正常な

個体ではうまくいっている細胞の増殖と分化の

複雑な調節機構の一部が狂ってしまうと、個体

をも死に至らせる場合がある。

5.細胞骨格

図 2に示した筋原線維の東ね役であり細胞の

屋台骨である細胞骨格系は、 3種類のタンパク

質 (のモノマー)が寄り集まって (重合して)

構成される。アクチンによって構成されるマイ

クロフィラメント、チュープリンによって形成

される微小管、太さがその中間の中間径フィラ

メントである。いづれもアイソフォーム(基本的

な役割は同じであるが、発現する細胞 組織によリタンパク

質のアミノ酸組成が少しづつ異なっており細胞の特徴を反

映している)がある。アクチン線維(F― アクチン)

および微小管の形成は遊離のモノマーが多いと

形成促進、少ないと脱重合が高進し、線維の形

成が抑制の方向へとバランスする性質がある。

すなわち細胞骨格は時々刻々と変化する細胞内

環境に呼応してダイナミックにタンパク質レベ

ルでも遺伝子発現レベルでも適応する素材でつ

くられているともいえる。微小管は20° ～ 37℃

の温度では重合を促進、それより低い温度や
c a2● ィォンは重合を抑制する。そればかりでな
く遊離のチュープリンはそれ自身のmRNAに結合
し、遺伝子の転写を抑制する。つまり遺伝子発

現をも自動制御するシステムになっている。ミ

トコンドリア、ライソゾームなどの細胞内小器

官はこの微小管のレールの上をミオシンの代わ
りにキネシンやダイニン等のモータータンパク

質を使って移動すると考えられる。ポリペプチ

ド鎖を伸長するolongation factor(EF),mRNA,

跡 見
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nRNAの cap構 造などのタンパク質への翻訳装

置の部品の一部は細胞骨格アクチンフィラメ

ン トに結合していることが報告されている。

Horne&Heskesら は骨格筋の内部では リボ

ゾームがサルコメアA帯と局在が同じであるこ

とを報告している。中間径フィラメントは通常

モノマーにならないと考えられているが、細胞

分裂時にはリン酸化により脱重合する。筋細胞

の崩壊時には真つ先に脱重合あるいは分解され

る。発生渦程で各組織が分化するときにはアイ

ソフォームが代わり、その組織に適した機能と

強度を維持するようにみえる。

6.核 と核骨格とDNA
筋fII胞 の核は細胞膜直下にあるのでfII胞外か

らのシグナルを時間的にも距離的にもダイレク

トに受け取ることが出来る。生体組織由来の培

養細胞や株化した細胞を使って、筋細胞形成に

おける核の動きや核構造の変化を追うと興味深

い。融合する前の細胞の核をTriton X 100のよ

うな非イオン系の可溶化剤で処理すると核骨格

が残る。核内には細胞骨格よりももっと編み目

のFIBか い核骨格が張り巡らされていることがわ

かる。DNAは特別な配列(AT:ア デニン・チ ミン

が多い)で核骨格に結合している。骨格筋の収

縮やストレッチに伴って腱や骨からの刺激が直

接タンパク質のリン酸化などを通じてクロマチ

ン構造に影響を与える可能性も強い。先に示し

た (図 2)よ うに機械的刺激は主に細胞外基質

か らの核のDNAにいたる細胞内構造を介して

伝達されると考えられないであろうか。おそら

く筋組織ほどシステマテイックに構造により機

能が規定されているfII胞・組織はないであろう。

図 1に示した筋組織の階層性のモデルに示した

筋機能の一元化はこれらの構造的背景に裏付け

られている。脳組織の機能の多様性とは対照的

である。現在筆者はこの観点にたつて骨格筋組

織の可塑性について研究を進行中である。光学

顕微鏡レベルでは、DNAの塩基に選択的に結合す

る蛍光色素DAPI,PIなどで染色するとDNAが観

察できる。

細長い筋細胞 (筋線維)に沿つてたくさんあ

る核は卿l々 に調節されているであろうか。一つ

の核の遺伝子発現により転写される融M,それ

から合成 されるタンパク質はその核からおよ

そ50～ 100 μ mであることがそれらの分子を視覚

的に見えるように修飾した細胞組織学的研究に

より培養細胞で示された。神経刺激は筋線維の

端から端まではぼ均一に刺激を伝えるようであ

るが、局所的な刺激は必ずしも同じではない。

特にどんな刺激にしろ刺激の量や質の変換期

(移行期)には新しい刺激に対する遺伝子発現

と前からの刺激によりすでにつ くられていた

mRNAや タンパク質 (た とえば ミオシンの軽鎖や

インテグリンなどは細胞内にタンパタ質のプー

ルがある)が混在する時期と場所があり、分析

すると両方のmRNAや タンパク質が発現すること

になる。Staron&Petteは以前、一つの長い筋

細胞 (筋線維)のなかに二種類以上のミオシン重

鎖が発現していることを報告している。彼らは

その後筋からシングルファイバー (一本の筋線

維/筋細胞)を抜き出し、20個に分割し (一片

が20 ng),RT― PCR法で発現しているミオシン

のmRNAの タイプを検出し、両端が一種類、中央

部が二種類のタイプを発現していたことを発表

していた。さらにPetteは新しいミシオンのタイ

プの発現を免疫抗体法を用いて細胞の核の周辺

の細胞質を染色することで鮮やかに示した。遅

筋線維は速筋線維よりも細胞の核の数が二倍も

多いのはなぜそうなったのかわからないが、代

謝や構成タンパク質のターンオーバーが数倍も

高い遅筋線維では核の数も倍多くないと要求さ

れるタンパク質の合成に対応出来ないのかもし

れない。

7.使用性肥大と廃用性姜縮・タンパク質の

合成と分解の調節

男性ホルモン、成長ホルモンなどは筋タンパ

ク質の合成を増大させるが、そのとき同時に筋

カトレーニングなどで筋の活動状態を通常より

も高めることが必要である。活動状態を通常レ

ベルよりも低下させると筋重量は低下する。ど

のような機構が働いて、骨格筋は現在の活動レ

ベルに合わせてタンパク質の合成と分解を調節

しているのであろうか。Ku&Thomasonは 後肢

懸垂モデルでのラットのヒラメ筋タンパク質の
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合成の低下が一時間以内で起こる (タ ンパク質

の分解が始まるのは数日後)こ とに対し、mRNA

のコー ドをアミノ酸の配列へ変換しポリペプチ

ド鎖を伸長してゆくいわゆるタンパク質の翻訳

工場 リボゾームがうまく機能しないことが主因

であることを報告している。後肢懸垂群では大

きなポリゾームが増加すること、すなわち新し

く根NAに付着したリボゾームが転移することが

出来ず、ポリゾームとなって交通渋滞を引き起

こしタンパク質合成が減少するらしい。また

eEF-2の リン酸化によリタンパク合成の低

下が起こることも報告されており、骨格筋の収

縮あるいは骨格筋の細胞骨格への張力が細胞内

のリン酸化やカルシウム濃度の変化を介してタ

ンパク質の合成状態を活動状態を瞬時に反映す

るしくみを構造的に有しているのかも知れない。

骨格筋の活動状態を高めるとは筋収縮に伴って

生ずる様々な細胞内の変化―ATP再合成の上昇、

ATP、 ADP、 無機 リン酸 (Pi)の 濃度、ATP/ADP
比などの細胞内ヌクレオチ ド濃度や比の変化、

必要なタンパク質の遺伝子の転写の高進 (上記

のホルモンはタンパク質合成に必要な酵素の転

写を高め、 ミオシン重鎖の遺伝子の上流に結合

する)。 タンパク質への翻訳などの高進などが

生起する状態を指す。

8.筋線維組成の意味 :収縮とそのエネルギ

=と 酸素

― 運動と代謝を結びつける機構 ―

ヒトの骨格筋は大きく赤筋 (遅筋)と 自筋

(速筋)の 2種類に分けられる。これは細胞レ
ベルで 2種類の筋細胞すなわち遅筋線維 (細胞)、

速筋線維 (細胞)があること、そのどちらかが

多いか少ないかによって決まる。数十年前にこ

の細胞 (繊維)の分類の命名法はヒトの場合

Type I繊維、Type Ⅱ(Type Ⅱ A,Type Ⅱ d,Type Ⅱ b

など)線維と決められ、今日に至っている。こ

の分類法はタンパク質 ミオシンのアイソフォー

ム (分子レベルで同じ機能をもつタンパク質であるがほん

の少しのアミノ酸の違いがあり性質に違いがでてくるもの

を言う。たとえば速筋繊維を構成しているfast myOsin

にもTypenA Typend Typenbの 亜種がある例やこれ

らの骨格筋タイプのミシオンとは別に、非骨格筋ミオシン

(平 滑筋や分泌細胞の分泌の際働くミオシンなど)等の

例がある)に よるものである。 (ミ オシンはアク

チンとの相互作用で形が変化し、その結果運動

をひきおこすという分子としてのかたちを実現

する物質としての性質とATPと 結合し、そのATP

を分解するという酵素の役割を同時に備えてい

る。このミオシンの性質が骨格筋の最大の特徴
である機械的エネルギーを化学的エネルギーに

変化するという性質を具現している)。 しかしも

うひとつの分類法が存在し、SO(slow oxidative)、

F00 (fast oxidative glycolytic)、  FC(fast
glycolytic)と もいい体育学・ スポーツ科学の

分野ではよく用いられている。この分類法は主

にミオシンのATP分解活性に依存する。筋線

維の収縮速度の遅速という機能に加えて、その

代謝が酸化、解糖のいずれが主であるかという

代謝の違いをミトコンドリア内の酸化酵素活性

を測定して分類するという方法を加味している。

筋の収縮に対するエネルギー消費を単純に収縮

特性で比較するときは、モータータンパク質 と

してそのかたちとATP分解酵素としての二面

性を備えているミオシンというタンパク質の性

質だけで議論しているのであるが、そこにミト
コンドリアという細胞内小器官というタンパク

質とは階層の異なる存在が介入してくるので、

きわめて複雑な話になるのである。もっとわる

いことには、 ミトコンドリアともいわず、コハ

ク酸脱水素酵素活性などの酸化酵素活性を測定

し、 ミオシンの収結特性と組ませるわけで、実

際の分類には便利かもしれないが、それが意味

しているfII胞 、分子レベルでの相互関係を説明

しない限り曖味さが残 り甚だ釈然としないまま

了解しなければならない。初期の学問には皆似

たり寄ったりのケースが多く含まれていると思

われるが、そのメカニズムが分からないままに

現象から応用方法を考案する例は数限りないが、

健康科学、体育スポーツ科学はこの生命科学の

めざましい進展の中で、既知の学問体系の中に

含んでいる曖味さをひとつひとつ明解なものに

していかねばならない。
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9.ス トレスと運動 :適応の分子的基盤

前述 したようにSO/F00/FO型 の筋線維組

成の分類方法は生命の階層性を考えると非常に

曖味で現象から導かれたものであることが分か

る。別の見方からすれば、この曖味さの中に研

究の芽を内包しているわけで、 ミオシンのよう

なモータータンパク質の出現とミトコンドリア

の出現、あるいは細胞の中でその両者を仲介し

ている細胞骨格が両者を関連づける機構が存在

すると考えられるし、さらに生物の進化を考え

るとそれらの出現・進化は平行してすすんだも

のであるらしいことが予想される。そして個々

の全く別に進化したと思われるDNA、 タンパク質、

ミトコンドリアなどが一つのfII胞 の中で共存す

るときの相互の軋礫を少しでも解消し潤滑油と

なっているのがストレスタンパク質であるよう

に思われる。生命は秩序の形成つまり組織化

organizationで ある。筆者が骨格筋の萎結の過

程で発見した急激に減少しストレッチで増大し

ダイナミックに変化するストレスタンパク質・

αB―クリスタリン (α ―クリスタリンB鎖)の
FII胞 内機能を明らかにする研究過程は、ストレ

スタンパク質が、運動が引き起こすあるいは個

体の運動時に生起する独立の多くの現象 (個々

の況象は他の現象にとってストレスであること

が多い)を相互にうまく関係づける接着剤・緩

和剤のような役割を持つ分子であることを如実

に語ってくれた。分化した生物である人のスト

レスに対する反応システムは個体レベル (ス ト

レスの認知と臓器間連絡)と細胞レベル (ス ト

レスによる分子の変性とその防御)の 2段階の

階層性を形成している。組織 レベルにも存在す

るストレスタンパク質は培養細胞系で発見され

たので、温度という生化学実験方法では切つて

も切 り放せない一つの物理的刺激 (ス トレス)

に対する細胞の応答から発見され、もとは熱シ

ョックタンパク質(Heat shock protein:‖ SP)

と呼ばれていた。運動などの機械的刺激は、現

在のところストレス研究の分野では認知されて

いないようであるが、発生時におけるHSPの発現

は細胞の運動や細胞の物理的歪みなどの物理的

刺激がストレスタンパク質の発現を誘導してい

る可能性は大きい。最大酸素摂取量の測定の研

究からはじまったエアロビクスの研究は、上記

のストレスタンパク質であり筋線維 タイプ依存

的に発現 しているαB― クリスタリンを通じ

て分子や細胞レベルでのエアロビクス (酸素に

よるATP再合成系を用いたミオシン・アクチンの

運動)の研究につながろうとしている。遅筋と

速筋の新たな側面が展開しそうである。

10.生物の可塑性とは環境因子 (刺激)に対し

て適応 し保存される性質のこと

脳の可塑性に対応させて骨格筋の可塑性と言

う言葉が筋の研究の分野で使われている。使用

性に肥大し、廃用性に萎縮し、その状態が持続

するからであろう。国語辞典で「可塑性」を調
べると、 「塑」はこねて、何かの形を作る意。
「可塑剤」は合成樹脂の原料に混ぜ、練って性

状を整えるためのもの。「可塑性」は粘土、プ

ラシチックなどのように、強い力が加わった時

に、形が変わつてしまい、そのままもとに戻ら

ない性質のこと。 `脳の可塑性'すなわち神経

のシナップスができると記憶として保存される

性質に対して使われた。これはそのままの意味

でよい。この場合、「可塑剤」は、ホルモンほ

かの液性物質だったり、外界からの刺激 (イ ン

パルス)だったりする。たとえば自転車に乗る

ことを覚えると数十年乗らなくても乗れるよう

な例はこれに当たる。それでは骨格筋の可塑性

とは何か ?あ るいは骨格筋の可塑性という言葉

の使い方は正しいのか。 1980年 に ドイツで

“Muscle Plasticity"と いうシンポジウム

が開かれ、そのままのタイトルで刊行されてい

る。骨格筋の肥大、萎縮などは、骨格筋に力を

恒常的に加えたときに形が変わるので、骨格筋

は可塑性があるととりあえずいえるが、プラス

チックと違って、刺激を取 り除いた時に時間は

かかるが、ほぼもとに戻ることが多い (lG下
での恒常性レベルにもどる)。 正確には戻らな

い?と すると「可塑性」という言葉を使っても

良いかも知れない。しかし正確には刺激レベル

に応じて形を維持していると考えると国語辞書

にあるものと同義ではない。もっと詳細に、生

物学的にみてゆくと生物に可塑性を定義するこ

とが無理かもしれない。それを生じさせた刺激
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を取り除くとほぼ元に戻るので可塑性というよ

りも「適応」の方が正しいのであろう。あえて

使 うなら刺激を加えている限り「塑」の性質を

とどめている点に注目して可塑性があるといっ

ても良いと考えてはどうであろうか。こう考え

ると骨格筋、骨、心臓等の臓器では加わる物理

的刺激の多少あるいは甲状腺ホルモン、ステロ

イドホルモン、神経支配はその組織の形態およ

び性質 (筋線稚 タイプなど)を変化させ うる。

もっと広く考えれば生物の発生、分化、つまり

形態形成の過程は後戻り出来ない可塑性の過程

であるともいえるのではないであろうか。

11.筋における刺激の伝達/神経支配/筋
線維タイプ

成熟した骨格筋の活動は主に神経を介して調

節されている。神経からのインパルスにより骨

格筋の収縮がおこる機構は詳細に研究されてき

たが、神経を介した刺激がいかなる生化学機構

により遺伝子発現、タンパク質合成、などを調

節しているかは明らかではない。ここではほと

んど触れなかった筋線維組成 と神経支配の問題

も細胞生物学的に検討することが出来るほどに

研究の進展がないと思われる。ここでは神経支

配の発達以前に筋線維タイプが存在することを

述べるにとどめることにする。すなわち発生の

過程においても神経に影響を受ける以前に筋細

胞レベルで遅筋細胞、速筋細胞が存在する。遅

筋細胞、速筋細胞は骨格筋の基本的特性である

ことが分かる。さらに神経刺激、筋収縮、スト
レッチなどによる筋の活動がどのような機構で

遺伝子発現につながるかは明解にされていない。

前述したように骨格筋においては筋収縮に伴 う

力学的刺激がダイレクトに遺伝子発現を弓|き 起

こす可能性を考えると収縮の違い (張力、頻度

など)が核での核骨格・DNA相 互関係に影響

を及ぼしその差をうみだしているのかもしれな
い。少なくとも仲介している化学反応にリン酸

化tカルシウムが関連しているだろうという予

想はつくが今後の研究に期待するところである。

新制大学制度における体育実技の発祥の地で

ある東京大学教養学部保健体育科は、東京大学

大学院総合文化研究科広域科学専攻生命環境科

学系のなかに改組された。運動適応科学、認知

行動科学の両講座において、生命体の一つとし

ての人の身体の仕組みを、より積極的にかかわ

り実現させる個体の運動 (身体運動)を介して

解明してゆくことにより、環境認知のしくみ、

環境への適応の仕組の本質が垣間見えてくるも

のと考えられる。おそらくこのような生物学的

手法および論理から、筋の収縮方法の違いや強

度、頻度の違いなどによリトレーニング効果が

質的量的に異なるのかなどの応用的側面をも解

明されるであろう。生理学、運動生理学の言葉

を生化学、細胞生理学の言葉に置き換える研究

が必要なそしてそれが可能な時代がきている。

自己の身体・意識を介してDNAか ら宇宙までの地

球環境を色濃く反映している生命体の原理に肉

薄できる領域の発展を切に願 うものである。

跡 見



細胞分子生物学 地球生物学から身体運動科学を再考する

←―― 機能 の一元イヒ
ー

機能的仕事 の遂行

因要る一え

を

支

構

に

機

的

縮

接

収

直因要るえ

を

支

構

に

機

的

縮

接

収

間

機械的仕事、熱発生

張力発揮 (収 縮 )

シナプス、筋腱結合

筋毛細血管結合

線維芽細胞,血 管内皮細胞

マクロフアージ,ニ ューロン

略」漁、ちレ] ■ヽと、二容体無造ぅ享 筋原線維

・ミォシ
ン

″

ン
ニ
ミ
ヽ

チ
ポ
ポ

ク

ロ

ロ

フ
ト
ト

ロロ
部の

Ｖ
，

子

ン

素

チクア

ン
綻

・シ
線

ン
プ
径

．ヽン
テ
山同

ノ

カ

中

，
ラ ィ ァ

ロ． ム
．

プ リ ン
．

に

Ａ

ク

一
。

Ｎ

ト

ユ
Ｋ
，

Ｄ

チ

チ

旺

図 1 運動の成立にみられる階層性。骨格筋の収縮による張力発揮は骨を介して個体の身体運動を

実現する。一方、筋細胞 (筋線維)は数多くの分子、オルガネラによって構成され、細胞一個

で独立の生命活動を営んでいるが、張力発揮という機能のためにその構造までも (と くに収縮

機構は)一元化しているように見える。ともすると見えなくなる細胞を意識して骨格筋を中心

にして考えられる身体運動の階層性を表わした (跡見)。

彊力発揮
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筋細胞 (筋 線維 )

細胞内構造
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←――――一一―要素の多様性       →
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図2 骨格筋の収縮機構の階層性 (A)(Huxley,H.1658)と 収縮装置の保守構造 (B)(Lazarides
et al.,1985)。 細いフィラメントと太いフィラメントから筋原線維が形成され、横紋構造を持
つ筋原線維が東になり筋線維を形成する。骨格筋の収縮装置は筋線維により形成される。(B)
骨格筋の筋線維は細胞骨格を中,さ とした様々なタンパク質で支えられている。これらのタンパ

ク質は筋の収縮装置や小胞体、T管系の配夕J、 形態維持に重要な役割を果たしている。 (C)
核とサテライトセルを含んだ骨格筋細胞 (Mazanetと Franzini Arnstrong)。 サテライトセルを

示すために電子頭微鏡観察からモデル化して筋細胞の一部を描いたものである。サテライトセ

ルは筋線維内鞘(endomysium)や基底膜 (basal lamina)の 内側、筋線維の細胞膜 (原形質膜
plasma membraneあ るいはplasma lemma)の 外側に存在する。核は細胞膜の内側に存在する。

(D)培養骨格筋細胞にみられる筋形成 (跡見)。 H日 鶏胚胸筋を摘出し、コラーゲンコー トし

たディッシュの たに培養した。 1‐ 2日 後、紡維形をした筋芽細胞 (a)は縦に並び始める(b)。

3-5日 後、それらの筋芽細胞は融合し、一本の長い筋管細胞となる (c)。 細胞の核は中央部

に存在し ―列に並ぶ。 714日 後、横紋が形成され (d)、 筋管細胞は自発収縮を始める。さら

に収縮の頻度が増えると培養ディッシュの底面から離れ、核も中央部から細胞膜直下に移動す

る (e)。
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細胞分子生物学 地球生物学から身体運動科学を再考する

⑥

筋形成に関する遺伝子群の支配関係

⑤

⑥

筋形成遺伝子の相互的調節

FGF receptor

0   筋形成の抑制調節

図3 筋決定遺伝 子myogenic factor,(lyOD,Mif5,myogenin,)の 筋発生分化時における発現調

節と相互関係。 a,中胚葉性の幹細胞はMyoDと Mif5の発現により将来筋細胞となることが決定

された筋芽細胞となる。両者はmyogeninの 遺伝子発現を誘導し、myOgeninは 多くの筋構造タン
パク質の遺伝子群を発現させる。 b,MyoD,Mif5及 びmyogeninは それぞれ自らの遺伝子の上流

にエンハンサーとして結合し自らの発現の調節を増幅する。またこれらの3種類の筋決定遺伝

子群は相互にその発現を増幅する。筋決定遺伝子により発現誘導される筋の構造遺伝子の発現

もmyogeninの 発現を増幅する。C,筋形成の抑制因子である線維芽細胞成長因子 (bFGF)受容

体、c fos原癌遺伝子はともにリン酸化を介して筋決定遺伝子myogenic factorの 結合を抑制す

る。筋決定遺伝子myOgenic factorは 通常ダイマーで一定のDNAの配列に結合して遺伝子発現を

増幅するが、ldも 同じ配列を認識し結合することにより、筋決定遺伝子のダイマー化を妨害し、

それらの発現を抑制する。皿F4は成長後の遺伝子発現にかかわる。
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