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論　　文　　の　　要　　旨

五．目的

　近年，ミオシン重鎖（heavy　ch出；HC）に加え，ミオシン軽鎖（1ight　chain；LC）が今まで考えられてきた

より大きく収縮特性に関与していることが指摘されるようになった。したがって，細胞内に分布するミオシンの

アイシフォームから，収縮特性の変化を類推しようとする場合，HCはもとよりLCについても詳細に検討する

必要があると思われる。

　そこで本研究では，骨格筋線維における盟CおよびLCのアイソフォームの分布および持続的な運動に伴うそ

れらの変化について，5つの研究課題（実験I～V）を設定し，検討した。

2．研究課題

　1）高強度・持久トレーニングによる筋線維組成およびミオシン軽鎖の変化（実験亙）

　2）協同筋切除によるミオシン重鎖および軽鎖の変化（実験H）

　3）ラットおよびラビットの単一筋線維におけるミオシン軽鎖の分布（実験㎜）

　4）ラビット単一筋線維におけるアイソミオシンの分布（実験W）

　5）ヒト骨格筋におけるミオシン重鎖と軽鎖の親和性（実験V）

3．研究結果

　1）研究課題1；実験亙では，高強度。持久トレーニングに伴うラット骨格筋における筋線維組成およびLCの

、変化について検討することを目的として，Wistar系雄ラットに16週間の持久トレーニングを負荷し，筋線維組成，

LCのアイソフォームの分布について検討した。その結果①ヒラメ筋において，type工線維の増加が観察された。

②長指伸筋において，LC3fの減少が認められた。これらのことから，トレーニングによって特定の筋では速

筋線維から遅筋線維へのタイプ移行が起こると，および速筋線維ではfast　a1ka1i　LCに変化が生じることが示さ

れた。

　2）研究課題2；実験皿では，持続的な運動によるLCおよびHCのアイソフォームの変化を経時的に検討する

ことを目的として，Wistar系雄ラットを用い，一側のヒラメ筋および腓腹節の抹梢側約半分を切断し，協同筋
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の切除による足底筋の代償性肥大を生じさせた。この筋についてLCおよびHCのアイソフォームの分布状態を

検討した。その結果①s1ow　type　HC（Hα）およびLC（LC1sおよびLC2s）は，どちらも術後6週目以降に

増加が認められた。②fast　typ・HCの中では，HC1IBが最も著しく，また早期に変化し，術後2週目に約50％の

滅少が認められた。また，HCnAは術後4週目以降に増加することが，HC玉IDは術後2週目と8週目のみに増加

することが観察された。③電気泳動による貫Cの分画において未知のバンドが検出され，このバンドは術後8週

目に減少した。④LC1童に対するLC3fの比は，術後6週目以降に減少することが認められた。収縮活動量の

増加に対して，fast　type内での変化はLCよりHCにおいて早期に生じることが明らかになった。これは，

HαIBの減少がa1ka11LCの変化を促進しているとする推察を支持するものである。

　3）研究課題3；実験㎜では，発現している貫Cによってタイプ分けされるラットおよびラビットの単一筋線

維におけるミオシンLCの分布を検討することを目的とした。Wistar系ラットおよびWhite　New　Zea1and系ラ

ビットの長指伸筋を用いて，これらの単一筋線維に含まれるHCおよびLCの分布について検討した。その結果

①ラットでは，童asta1ka肌Cに対するLC3fの比はtype1肥＞type夏ID＞typeI1Aの順で大きかった。②ラビッ

トでは，fasta1ka1iLCに対するLC3fの比はをype亙亙A線維に比べtypeI亙D線維において高い傾向にあった。③

同一タイプの筋線維内においては，fast　alka1i　LCに対するLC3fの比のレィンジは大きく，異なるタイプの筋

線維間ではかなりの部分にオーバーラップがみられた。これらの結果は，同タイプの単一筋線維において収縮特

性が異なるのは，fast　a1ka1i　LCの分布比率の違いに原因があるとする知見を支持するものである。また，収縮

活動量の増加に伴うLC3童の減少はHCとLCの親和性と関連があるものと推察される。

　4）研究課題4；実験Wでは，P昨PAGEによって分画されるアイソミオシンを正確に同定するとともに，

SDS－PAGEによって得られたLCについてのデータが，生体内で機能しているものを反映しているかどうかを検・

討することを目的とした。White　New　Zea1and系ラビットの腰筋，長指伸筋，大内転筋について，単一筋線維に

含まれるHCおよびアイソミオシンの分布状態を検討した。その結果①PPi－PAGEにおける移動速度は，FMb＞

FMd＞FMaの順で高いことが認められた。②長指伸筋のFMdと比べ腰筋のFMdの方が，ゲル上における移動

速度が速いことが示された。③FM　l／FM3の比は，type1鵬＞type1工D＞type互IAの順で高いことが認められた。

④同一筋線維タイプ内におけるFM1およびFM3の分布には，比較的大きな偏差があることが認められた。以

上のことから，PPi－PAGEにより分画される9種類のfast　typeアイソミオシンが正確に同定されるとともに，

SDS－PAGEから得られるLCについての定量的な結果は，少なくとも正常な速筋では細胞内で機能しているもの

を反映していることが示唆された。

　5）研究課題5；実験Vでは，ヒト骨格筋における筋線維組成とLCの分布から，HCとLCの親和性について

検討することを目的とした。22才～27才の健康な男子6名の外側広筋について，筋線維組成およびLCの分布を

検討した。その結果，①筋に占めるtype　I線維の面積比（％type1a．ea；X）とs1ow　type　LC（LC　l　sおよび

LC2s）の比率（Y）の問に正の相関関係が認められた。この直線はY＝Xより下方に位置した。②％typeI1fi－

berareaに対する％typeI互Afiberareaの比とfasta呈ka1iLC（LClfおよびLC3f）に対するLClfの比の問

に正の相関が認められた。

4．結論

　本研究の結果から得られた結論は，以下に示す通りである。

　1）収縮活動量の増大によってtype皿線維のサブグループのみならず，type亘線維からtype　I線維への移行

も起こるが，それは特定の筋では持久トレーニングによっても生じる。また，トレーニングはLC3fの減少も

起こし，これがtype瓦線維内での収縮速度低減の原因のユつであると恩われる。

　2）ラット骨格筋では収縮活動量の増大に伴って，筋線維内のHCの分布は，HCIIB→HαID→HCHAの順で

変化する。この変化においてHC亙IB→HCIIDの移行は，HCIID→HCnAの移行あるいはLC3fの減少より早期に
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起こる。

　3）ラットおよびラビット骨格筋ではfast　a1ka11LCに占めるLC3fの分布は，type里互B＞type且互D＞type　HA

の順で，ヒトではtype　I豆B／D＞type亙IAのハ1頁で高く，fast　alka1i　LCとfast　type　RCとの聞に特異的な親和性が存

在するものと考えられる。

　4）これまで知られているもの以外の未知のHCあるいはLCのアイソフォームが存在すると考えられる。

審　　査　　の　　要　　旨

　本論文では骨格筋細胞内におけるミオシンタンパク，特にHCおよびLCのアイソフォームの分布と，持続的

な運動に伴うそれらの変化について明らかにしようとするものである。著者はまず①高強度・持久トレーニング

を行うと速筋線維から遅筋線維への移行がおこり，fast　alka1i　LCの減少を生じ，これが速筋線維内での収縮速

度が低滅する原因の1つであることを明らかにした。次に②協同筋の切除によって，残された筋に収縮活動量の

増加が起こると，筋線維内のHCの分布はHCIIB→HCI亙D→RCHAの順で変化し，重ast　type内での変化はLCよ

りHCにおいて早期に生じることを明らかにした。また③ではラットおよびラビットを用いた実験から、同タイ

プの単一筋線維でも収縮特性に差異があるのは，fast　a1ka11LCの分布比率に違いがあるためであることを明ら

かにし，収縮活動量の増加に伴うLCの減少はHCとLCの親和性と関連があること，ざらに④前項のラットお

よびラビットで認められたHCとLCの特異的な親和関係はヒトの骨格筋でも同様に存在するであろうことを示

唆した。

　未知のアイソフォームの可能性（HCIIB’），LCの相対的分布比率の算出等について，やや説明が不足している

点，またヒトにおいて部位の異なる筋の検討の必要性等若干の問題点も指摘されたが，本研究の結果は骨格筋線

維の特性を生化学的手法を用いてミクロ的な視点からとらえ，持続的な運動によって筋線維はどのように変化し

ていくのかの機構を明らかにした点が独創的であり高く評価できる。今後，体育。スポーツの現場においても，

トレーニング法，運動パフォーマンスの改善のために生理学的根拠を与えるものとして，体育科学に貢献できる

意義を持つものと考えられる。

　よって，著者は博士（体育科学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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