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　　　T．he　effe．ct　of　alternating　external　calcium　concentratiQns　on　potassium－induced　contracture，　with

special　reference　to　mechanical　activation．and　inactivation　curves，　was　exaniined　using　single　muscle

丘bers　tak．en　frQm　the　walking　leg　musc．les　of　cray丘sh（Cαノπ6αノ・μ5　cZα7・履）and　the　following　results　were

obtained．

　　　　1）Although　two　methods　used　for　the　measurement　of　inactivatiQ且are　already　known　in　frog　twitch

五bers（cf．　Hodgkin　and］Elorowic．z　1960，　Frankenhaeuser　and　L註nnergren　1967），　a　considerable　d遜erence

between　these　two　methods　regarding　the　degree　of　ina．ctivation　fQr　a　given　time　in　this　preparation

may　be§ee血．

　　　　2）Inactivation，　which　depends　on　the　conditiQning　of　potassium　concentrat．ion，丘rst　attains　a　stable

value　Qf　inactivation　with　the　co．nditionin．g　time，　and　then　slowly　rises　to　level　of　full　illactivatioh．

　　　　3）Under　a　condition　of　low　calcium　con¢entration（5mM），　activation　and　inactivation　curves　are

shifted　to　lower　potassium　concentrations。　The　exte．nt　or　degree　of　the　shift　Qf　the　inactivatiQn　curve

is　larger　than　that　of　the　activation．

　　　　4）An　i．ncrease　of　the　calcium　concentration（36．5　mM）shifts　both　courves　to　higher　potassium

co．ncentrations．　The　extent　of　the　shift　of　both　curves　is　approximately　similar．

　　　　5）The　time　course　of　K－contracture（200　mM　K＋）is誼ec．ted　by　alternating　calcium　concentration

as　follows．　In　low　calcium　concentrations（5mM），　the　ascending　rate　of　the　ten．sion　i且creased　and　the

time　course　ls　shoτtened．0且the　other　hand，　in　hlgher　conce皿trations（365　mM），　the　former　is　decreased

and　the　latter　is　prolonged．

　　　　6）The　peak　tension　of　K－contracture（200　mM　K＋）increases　with　the　increase　of　calcium　concen．

tration　from　l　to　5　mM，1且higher　calcium　concentrations　over　36．5　mM　the　peak　tension　decreases

although　the　concentration　range　from　5　to　36．5　mM　gives　maximal　tension．

　　　　7）The　size　of　area　of　200　mM－K　contracture　increases　with　the　increase　of　caIcium　concentratio血

from　l　tQ　13．5　mM，　Under　the　calcium　concentration　from　13．5　mM　up　to　36．5　mM，　a　stable　value　is

maintained．　However，　higher　caicium　conc．entrations　over　36．5　mM　leads　to　a　sudden　increase　of　size　of

the　area．

　　　On　the　basis　of　these　results，　th．e　phasic　nature　in　potas．sium－induced　contracture　of　cr．ay丘sh　muscle

丘bers　was　discussed　in　comparison　with　that　of　frog　twitch丘bers．
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1緒　　言

　Gainer1）およびHagiwara　and　Nagai2）嚇よ，それぞ

れイセエビおよびイガイの筋線維束で45Ca　in且ux実験を

行いK拘縮を説明し得るに充分なCa朴の細胞内流入を

認めている．またChiarandini＠αZ．3）は，ザリガニ単一

骨格筋線維で。誼eine拘縮後にK拘縮が充分生起する

ことから，生理的条件下におけるin且ux　Ca什のactiva－

ting　Ca什としての作用を示唆している．このように無脊

椎動物筋線維のactivating　Ca什は主としてCa　in魚x

に由来する．

　以前，Zachar　and　Zacharova4）はザリガニ骨格筋線維

のK拘縮が比較的緩慢ながら一過性である性質を，

HQdgkin　and　H・r・wicz5）やし廿ttgau6）らがカエル速筋

線維のK拘縮のtime　courseを説明するために仮定し

たactivationとinactivation　processとセこ対比し，ザ

リガニ筋においても同様な両processのあることを示唆

した．しかし，activating　Ca升が主としてCa　influxに

由来するとされるザリガニ骨格筋とそれが主として筋小胞

体7）にあるというカエル速筋のK拘縮の性質が本質的に

類似しているか否かの検討は充分なされていない．

　そこで本実験はザリガニ骨格筋のK拘縮におけるac－

tivationおよびinactivationとこれらに対する外液Ca昔

の影響とをカエル速筋線維のそれらの成績とを比較すべく

検討を行った．

2　材料および方法

2・1材料：アメリカザリガニ（Cα1励α耀5磁謝のの歩

脚を構成する屈曲筋を，一方に外骨格他方にaccess。ry

且exor　tendonを付着させたまま摘出し，その刈跡から単

一筋線維を分離して使用した．

2・2機械的応答の記録：標本を容量3mZのアクリル製

容器内に横たえ，外骨格は虫ピンで固定し，tendonはス

トレンゲージ〔日本光電工業社製，SB－1T－H）のレバーに

アロンアルファA（東亜合成化学社号）で接着し，軽度の

伸展を与えた．筋の機械的応答はインク書きオッシログラ

フ（日本光電工業社製，WI－180）により記録された．

2・3試験液

　2・3・1正常Ringer液＝Chiarandini幻α」．8）のザリ

ガニRinger液に準じ，200　mMNaCl，5mM　KCI，13．5

mM　CaC12，2mM　Tris－HCI　bu狂er（pH　7．4Nこ調製さ

れた．

　2・3・2potassiu皿Ringer液：正常Ringer液の

NaClを各種濃度のKC1と交換することにより作製され

た．本実験はINa＋＋K＋］一定の条件である．

　外液各種Ca卦濃度は2・3・1および2・3・2液のCaC12

を試験濃度に調製することによりきめられた，また，Ca

free　Ringer液においては2mM　EDTA（ethylene
diamine　tetraacetic　acid）が添加された．なお，容器内

液交換は注射筒で試験液を5mZ注入することにより1秒

以内に交換できた．

　本実験はすべて室温下（15～23℃〉で行なった．

3成　　績

3・1K拘縮のmechanical　activatio級ならびに

　　iaactivationの測定方法の比較

　mechallical　inactivationの測定に関し，　Hodgkin　and

Horowicz5）はfull　inactivationからの一定時間での回

復の程度を，Frankenhaeuser　and磁nnergreng）は一定

時間内に生じているinactivationの程度を，それぞれ各

K＋濃度に関して求めている．Zachar　and　Zacharova4）

は前者の方法に準じ，ザリガニ筋でのinactivationを求

め，各K＋濃度においてカエル筋のそれより高い値を得て

いる・その理由を明らかにするため，本標本で各K＋濃度

における回復の程度と後者の方法に準じたinactivatio11

の進行の程度を時間経過をもって比較した．

　まず前者の方法を検討するに際し，本実験ではfull

inactivation（200　mM　K＋，30秒浸漬）からの，各K＋濃

度下（conditioning　solution）による回復の時間経過を

200mM－K拘縮（test）のtension　heightで測定した
（Fig．1）．5mM　K＋濃度下の回復の程度はfull　inac－

tivationから15分後に095とほぼ完全に回復した．しか
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Fig．1　Time　course　of　recovery　following　the

　　200mM－K　contracture（丘rst　contracture）。

　　Abscissa：interval　between　end　of　condition－

　　ing　by　alternated　potassium　concentraction

　　and　beginning　of　secondary　200　mM－K　con－

　　tracture　（test　contracture）．　Ordinate：rela＿

　　tive　amplitude　of　test　contracture　as　com－

　　pared　with丘rst　contracture．　Same　symbols

　　denote　values　from　the　same丘ber．
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し，10mMK＋濃度下のその値は5分後に0．5，15分後に

0．08と一旦は回復をみせたものの，その後またfull　inac－

tivationへと照った．また，20　mM　K＋濃度下において

も5分後に0．1の回復をみたが，15分後にはfull　inac－

tivationの状態を示した．　Zachar　and　Zacharova4）は

full　inactivation（173　mM　K＋，30秒浸漬）からの回復の

時間を10分に固定し，その時の5mMK＋による回復の

程度（0．8）を1として，各K＋濃度のその値を求めている．

Fig．1に示された本実験の曲線から10分時で回．復の程度

を測定すると，5，10と20mMK＋濃度でその値がそれぞ

れ1，0．39と0．05となり，ほぼ彼らの値に近似する．

　次に，各K＋濃度のconditioning　timeにおけるinac－

tivationの程度を200　mM　K＋（test）作用によるその

tension　heightの減少から測定した（Fig．2a）・20，30
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Figs　2　a　and　b　Time　cQurse　of　inactivation　by

　　the　conditioning　of　alternated　potassium　con－

　　C．entratlon，

　　Abscissa：interval　between　and　end　of　condi－

　　tioning　of　alternated　potassium　concentration
　　and　beginning　of　test　contracture（200　mM　K＋）．

　　Ordinate：relative　amplitude　of　test　contrac－

　　ture　as　compared　with　the　200　mM－K　con－

　　tracture　of　cQntro1．　‘‘lnactivation”　is　repre－

　　sented　　by　　one　　エninus　value　　Qf　relative

　　amplitude　of　test　contracture．　Same　sylnboles

　　denote　values　from　the　same飾er．

およ．び40mM　K＋濃度において，　conditioning開始後

5分から10分にかけて，それぞれ0．2，0．4および0．7と

inactivationの程度がほぼ一定値を示した．その後15分

を境にして再びinactivationの値が徐々に増加した．そ

して，40mM　K÷濃度conditioning　time　20分で，　full

inactivationを示す標本もみられた（Fig．2a）・このよう

にmechanical　i且activationはconditioning　timeに伴

い，一定値に達する第1相とその後徐々にfull　inactiva－

tionに向う第2相のあることが知られる．

　次に，第2相inactivationの性質を30　mM　K＋作用

域で精査した（Fig．2b）．上述したごとく，第1相inac－

tivationが，5～10分で0．3～0．4とほぼ一定の値に達した

後に，13～15分から再度inactivationが徐々に進行し，

その値は15分で0．7，20～25分で0．9を示した．このよう

に，第2相inactivationは時間とともに指数関数的な増’

加をみせることが明らかにされた．

　以上のinacti▽ationの時間経過から，20　mM　K＋10分一

で両法によるinactivatiσnの程度を比較するとHodgkin

and　Horowicz4）法で0．95，　Frankenhaeuser　and　L甑n－

ergren9）法では0．25と相異なる値を示した．その差はザ．

リガニ筋で回復速度が遅い一方，これに比較的速やかな

inactivationの進行が加わったことがこの極端な差をもた

らしたものと考えられる．なお，回復過程のinactivation

の再度の進行に関しては，カエル山武においてすでに

Curtislo）ならびにFrankenhaeuser　and　Lannergren9）・

らに指摘されている．

3・2K拘縮のactiVatio甑curveならびに
　　サ　　　　　　　　　　　　　　　　　じ

　　1naCt1VatlOn　CUrVe

　前節でinactivationが。・nditioning　time　5分から101

分にかけてほぼ一定値を示すことを明らかにした．このこ

とから，各種K＋濃度のK－Ringerを筋標本に7分間作’

用（conditioning）させた後，直ちに200　mM－K　Ringer

を作用（test）させ，この時のpeak　tensionをcQndi一・

tioning　solutionのK＋濃度に対してPlotしたものを

inactivation　curve，同様にconditioning時に発生した．

K拘縮のpeak　tensionを，その時のK＋濃度に対して

plotしたものをactivation　curveとした．

　Fig．3に示すように，　K拘縮のactivation　curveは

sigmoidalであり，そのthresholdならびにhalf　max．

valueはそれぞれ15　mM　K＋，30　mM　K＋であった．

Zachar　and　Zacharova4）1こよる［Kl［C1］product一定

下のその値は15mMK＋，39mMK＋であり，ほぼ一致

していた．

　一方，inactivation　curveについて，　half　max．　value

ならびにmax．　valueを与えるK＋濃度はそれぞれ35
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Fま9．3　Relation　between　potassium　concentra－

　　tion　and　each　of　mechanical　activation（curve

　　1）and　inactivation（curve　2）．

　　Abscissa：potassium　cocnentratiQn　by　a　loga－

　　rithmic　scale．　In　a　curve　1（open　symboles），

　　the　ordinate　shows　the　relatioll　illduced　by

　　the　conditioning　solution　against　200　mM－K

　　contracture　of　control．　In　a　curve　2　（丘lled

　　symboles），　the　ordinate　shows　the　relative

　　tension　of　te．st　cQntracture　after　7　min　con－

　　ditioning　by　a　given　potassium　concentration

　　against　200　mM－K　contracture　of　control，

　　Ca粁concentration　is　13．5　mM．

mM　K＋，80　mM　K＋であり，　Zachar　and　Zacharova4）

のそのcurveの．各値は12　mM　K＋，30　mM　K＋を示し，

その差の原因は前節で指摘した．なお，カエル筋5・6，9・11，12）

で示されたhalf　max．　valueは38～48　mM　K＋で本実

験もその範囲内にあるが，max．　valueは40～60　mM　K＋

で本標本の値は80mMK＋と多少高K＋濃度側にずれて

いた．しかしザリガニ筋においてactivationが80　mM

K＋付近でmax．　valueを得．ることから，カエル筋との

その差は余り問題にならないと思われる．

　また，両curveの交点は0．65付近にあった．この値

はZachar　and　Zacharova4）がザリガニ筋で示した0。12

の値よりはるか上方に位置していたが，Hogdkin　and

Horowicz5）やLUttgau6）のカエル筋での0．6，0．7の値に

近似していた．

3・3mechanical　activationならびにimctivation

　　　　に対する外液低Ca朴濃度の影響

　3・3・1外液低Ca什濃度およびCa　free下のcoudi－

tiouing　timeとi聡activationの関係　カエル速筋の

Fエankenhaeuser　and　Lan且ergren9＞や篠崎・太田11）の

成績によると，外液低Ca昔subthreshold　K＋濃度下に

筋を。。nditioningするとinactivationの促進がみられ

るという．まず本実験では正常K＋濃度下に，外液Ca什

濃度の減少によりinact．ivationが進行するか否かを精査

した（Fig．4）．
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Fig。4　　Change　of　the　peak　tension　of　200

　　　mM－K　contra．cture　after　the　conditioning

　　　of　various　low　calcium　concentration．

　　　Abscissa：interval　between　end　of　condi－

　　　tioning　of　various　calcium　concentration

　　　and　beginning　of　test　contracture（200血M

　　　K＋）．Ordinate：relative　amplitude　of　test

　　　contracture　including　low　calc．ium　concen－

　　　tration　as　compa．red　with　the．200　mM－K

　　　co且tracture（13．5　mM　Ca什）．　Same　symboles

　　　show　values　from　the　same　fiber．

　正常Ringer液のCa什濃度．を試験濃度に減少し，その

conditioningの時間経過による200　mM－K拘縮のten－

sion　hei．ghtの減少からinactivationを測定した・5

mM　Ca昔の場合，15分。．onditoiningしてもpeak　ten－

siOhは．対照と差がなかった．2mMに減少すると1分，5

分および15分でそのtension　heightは0．6，0．5および

0．5と，ほぼ2分以降inactivationは一定値を示した．し

かし，Ca　free＋2mM　EDTA下ではtension　heightが

！5分で0を示しfull　inactivationの状態を呈した．この

ように，外液Ca朴濃度2mM，　Ca　free下でinactiva－

tionが生じることが知れた，

　3・3・2activation　curveな．らびにi且activation　cロrve

に対する低Ca朴濃度の影響　本実．験では200　mM－K拘

縮のpeak　tensionに影響を与えない5mM　Ca昔濃度を

使用した．まず標本を51nM　Ca昔濃度に調製．された

Ri．nger液に5分聞浸漬し．，その．後3・2と同様な測定を行

った．

　K拘縮の．activationとinactivationの両curveは対

照（曲線1と2）のそれらに比し，いずれも左方向に移動

した（Fig．5）．　activatioロcurveの移動の程度をthresh－

oldおよびhalf血ax．　valueについてK＋濃度で示すと

それぞれ5mM　K＋であり，またinactivation　curveの

移動の．程度をhalf　max．　valueとmax．　valueについて

示すと，それぞれ20mMK：＋および50mMK＋であっ
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Fig．5　E任ect・f　1・w　externa1　Ca升。・ncentra－

　　tion（5mM）Qn　mechanical　activation（curve
　　1’）and　inactivation（curve　2ノ）・

　　Scale　and　various　values　of　absissa　and　or－

　　dinate　in　this　graphy　are　similar　to　those　of

　　Fig．3．　The丘bers　were　soaked　for　5　min　in

　　Ringer　containing　5皿MCa什before　apPlica－

　　tion　of　conditioning　solutiQn．　Broken　Iiロes

　　show　the　activation　curve（1）and　inactivation

　　curve（2）of　the　control　illustrated　in　Fig．3。

た．また両curveの交点0．32にあり，正常Ca什濃度の

それと比べて明らかに下方に移動したが，これはinac－

tivation　curveがより著明に左方に移動したことで説明

されよう．

　低Ca什濃度下で両curveがともに左方に移動し，その

程度がinactivationでより著明であった点はFransken－

haeusen　and　L，annergren9＞と篠崎・太田1！）のカエル三

筋の成績とよく一致した．

　3・3・3submaximal　K＋濃度下i載activationのtime

courseに対する外液Ca升濃度の影響　前章低Ca什下の

inactivation　curveにおける左方向への大きな移動に関

し，20mM［K＋］o・5mM［Ca司。条件下のconditioning

timeとinactivationの変化を精査した（Fig．6）．なお，

標本は上記実験に入る前に，5mM　Ca什を含むRinger

液中に5分間浸潰された，

　まず，対照として5mM［K＋lo・5mM［Ca司。と20

mM［K＋］o・13．5　mM］Ca司σ条件下にconditioningさ

れた筋標本のinactivationの時間経過を表示した．一方

submaximal　K＋（201nM）・Ca坦5mM＞濃度下で筋標本

をconditioningした場合，対照に比し，第1相のinac－

tivationは急速に進行し，一定レベルに達することなく直

ちにゆるやかな第2相へと移行した．このように低Ca昔

濃度は第1相inactivationの速度を増し，第2相の開始

時間を早めるように作用する．以上のことは低Ca卦濃度

下のinactivation　curveの左方向への大きな移動に対し

第1相および第2相inactivationの著明な変化で説明さ
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Fig．6　　Effect　of　low　external　Ca什concentra．

　　tion（5mM）on　the　time　course　Qf　inactiva－

　　tlon．

　　Abscissa；interval　between　end　of　condition－

　　ing　of　50r　20　mM－K　solution　containing　5

　　mM　Ca甘and　beginning　of　test　contracture
　　（200mM　K＋，5mM　Ca甘）．　Ordinate　l■elative

　　amplitude　of　test　contracture　against　the　200

　　mM－K：contracture（13．5　mM　Ca升）．　Broken

　　line　shows　the　control（201nM　K＋，13．5　mM

　　Ca什）illustrated　in　Fig．2．　Same　symboles

　　denote　values　from　the　same飾er．

れ，この変化はカエル速馬の低Ca＋濃度下のその変化9・11＞

とほぼ等しいと思われる．

　なお，イセエビ筋においてGainer1）はCa　freeおよ

びCa　free＋2　mM　EDTA下の静止電位が正常Ca朴濃

度（241nM）下のそれとほぼ等しいと報告していることか

ら，本実験の外液低および高Ca升濃度下の外液K＋濃度

と膜電位の関係は正常濃度下．とほぼ等しいとみなされる．

3・4　activadon　curveならびにinacdvation　curve

　　に対する外液高Ca什濃度の影響

　Flg．7に示すように，外液Ca昔濃度を13．5　mMから

36．5mMに増加させると，　activatiQnおよびinactivation

の両Curveは対照（曲線1と2）に比し，ともに右方に移

動し，その程度はactivation　curveのthresholdおよび

half　max．　valueでそれぞれ12皿M　K＋と18　mM　K＋，

inactivation　curveのhalf　max．　value，　max．　valueで

それぞれ221nMK＋，20mMK＋であった．また両

curveの交点は0．6付近に位置し，正常Ca什濃度下のそ

れとほぼ等しかった．

　これらの成績はLUttgau6），　Frankenhaeuser　and

Lannergreng）．と篠11奇・太田の11）カエル速筋の成績とほぼ

一致した．

3・5200mM－K：拘縮のtime　courseに対する

　　外液Ca什濃度の影響

　まず，正常Ringer中に浸漬している筋標本の200

mM－K拘縮の全経過をFig．8aに示す．その拘縮は起始
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Fig．7　　Effect　of　higher　external　Ca什　concen－

　　tration（36．5　mM）on　mechanical　activation

　　（curve　1”）．and　inactivation（curve　2”）．

　　Scale　and　various　values　of　abscissa　and

　　ordinate　in　this　graphy　are　similar　to　those

　　of　Fig．3．　The　fibers　were　soaked　for　5　min

　　in　Rlnger　containing　36．5　mM　Ca什befQre

　　apPlication　of　conditioniI恥g　solution．

　　Broken　lines　are　activation　curve（1）and

　　inativation　curve（2）　of　contrQl　illustrated

　　in　Fig．3．

点からhalf　relaxation　pointまでに要する時間が25秒

であるが，その後，非常に緩慢に弛緩し，拘縮の起始点か

ら完全に弛緩し終るまでほぼ6分を要する．Zachar　and

Zacharova4）が指摘しているようにmaximal　tensionを

．得る拘縮においてもカエル町筋の様な明瞭なplateauの

．形状が認められない・

　次に，拘縮の時間経過に対する外液Ca什濃度の影響を

精査した．Fig．8bの代表例が示すように，200　mM　K＋

によって惹起された拘縮のpeak　tensionは外液Ca什濃

度，5mMおよび36．5　mMでほとんど影響されなかった

がtension発生速度およびtensio且の起始点からhalf

relaxation　pointに要する時間が以下のごとく著明に影

響された．すなわち，5mM　Ca什濃度下のtension発生

速度は2倍に増加し，tensionの起始点からhalf　relaxa－

tion　pointまでの時間は約0，5倍に．短縮した．これに対し

…高濃度Ca什（36．5　mM）下において前者はα6倍に減少し，

．後者は1．6倍に著明に延長した．

　以上の成績はカエル速筋の篠崎・太田11）による高・低

Ca粁濃度下の40　mM－K拘縮のtime　courseにおいて

peak　tensionの成績を除いてほぼ同様な傾向を示した．

．3・6200瓜M－K拘縮の外液Ca什濃度依存性

　　とその性質

　すでにFig．4で指摘したように，外液Ca升濃度2mM

では200mM－K拘縮のpeak　tensi・nは時間に依存して

減少する．また，イセエビ筋でGainer1）は100皿M－K

a）

b）

Al

寿．

4認L
　　2min

A2

1α涯
蕩．　．・

・9曾L

　　lO＄●c

　Bl　　　　　　　　B2

Rgs．8aa員d　b　a；whole　time　course　of　200
　　mM－K　co血tracture　containing　13．5　mM　Ca什．

　　b：effect　of　alternated　external　Ca＋＋concen－

　　tration　on　the　time　co．urse　of　K－contructure

　　（200mM　K＋）．　Ca升concentration　is　13。5　mM

　　inAI　andB1，5mM　inA2，　and36．5mMin
　　B2．　Each　Qf　A　and　B　is　recorded　fro．m　the

　　same丘ber．　AI　and　BI　show　the　control

　　against　A2　and　B2，　respectively．　In　the　case

　　of　A2　and　B2，　the　preparations　were　soaked

　　for　5　min　in　Ringer　containing　5　and　36．5

　　mM　Ca什，　respectively，　before　application　of

　　200mM－K　contr．acture．　Arrows　show　the
　　point　that　200　mM　K＋is　whashed　out　with

　　normal　Ringer．

拘縮が0から361nM　Ca什濃度で著明な濃度依存性を示す

ことを明らかにした．そこで0から135mMと広範囲の

Ca什濃度で200　mM－K拘縮の濃度依存性の性質を精査し

た（Fig．9）．

　Ca　free＋2mM　EDTA　Ringer液中に5分間浸漬さ

れた筋標本が200mM　K＋（Ca　free＋2mM　EDTA）で

作用されても対照に比し，0．1と低い値を示すにすぎなか

った．外液Ca什1mMから5mMの濃度範囲において，

200mM－K拘縮のpeak　tensionは急速に増加し，ほぼ

5mM付近でmax．　valueに達した．さらに，5皿Mから

36．5mMの濃度範囲でそのpeak　tensionはmax．　value

を維持したが，36．5mM以上では逆に減少する傾向をみ

せ，73mM，135　mMでpeak　tensionの値はそれぞれ

0．7，0．6とmax．　valueに比し低い値を示した．なお，正

常Ringer＋100　mM　choline－Cl条件下に筋を5分間浸
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F圭g．9　Relation　between　200　mM－K　contracture

　　　and　alternated　external　Ca朴concentration．

　　　Abscissa：external　calcium　concentratioll　by

　　　aIogarithmie　scale．　Left　ordinate＝relative

　　　ampIitude　of　200　mM－K　contracture　affected

　　　by　various　Ca朴concentration　against　tension

　　　of　200　mM－K　contracture　incIuding　13．5　mM

　　　Ca什．　Right　ordinate：relative　area　Qf　200

　　　mM－K　contracture　under　condition　of　vari－

　　　ous　Ca＋卜　concentratiQn　against　area　of　200

　　　mM－K　contracture　is　conventionaly　de丘ned

　　　by　measuring　the　osillograpy　from　the　begin－

　　　ning　of　tension　up　to　the　half　relaxatiQn

　　　POLnt．

ま

　　　　q　　　　　b

Fig．10　E鉦ect　of　100　mM　chQline－CI　on　200

　　mM－K　contracture．

　　a：Kcontracture（contro1）．　b＝Kcontract－

　　ure　uhder　potassiuln　Ringer　containing　100

　　mM　choline－C1．　Arrow　shows　the　condi－

　　tioning　point　of　IOO　mM　choline－CI．　The

　　contractures　of　a　and　b　were　wha．shed　out

　　with　nor皿al　Ringer　after　taking　the　peak

　　tenSlon，
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漬し，その後直ちに2001nM　K＋十100　mM　choline－CI

作用による拘縮のtension　heightを検討したが，　choline

を含まない対照のそれと差がなかったことから（Fig．10），

高Ca朴濃度下の200　mM－K拘縮のpeak　tensionの減

少はCa升自身によってもたらされた可能性が強い．この

ようにK拘縮のpeak　tensionは外液Ca朴濃度に応じ
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　　B5

Fig．11　Effect　of　alternated　external　calcium

　　concentration　on　area　of　200　mM－K　con－

　　tractures．

　　A3＝Kcontracture　under　2　mM［Ca廿］。．　The

　　osillography　of　control　in　A3　is　that　of　Al

　　in　Fig．8．　B2：Kcontracture　under　73　mM

　　［Ca司。．　ControI　of　B2　is　BI　in　Fig．8b．

　　Arrows　show　the　point　that　200　mM　K＋is

　　whashed　out　with　normal　Ringer．

て著明な変化をみせる．

　上記実験と並行して，外液Ca升濃度と200　mM－K拘

縮の面積比との関係を検討した（Fig．9）．まず，本実験は

200mM－K拘縮がtensionの起始点からhalf　relaxa－

tion　pointまで描いたオッシログラフの曲線と基線間に

生じた面積を描写した．そして，13．5mM　Ca什濃度下の

それを1とし各外液Ca什濃度で生じた面積とを重量法で

比較した．その結果，外液Ca昔濃度2mM（Fig．11），5

mM（Fig．8b）でそれぞれ0．1，0．4の値を示し，13．5　mM

以上36．5mM（Fig．8b）までのその濃度範囲で1，0～1．1

とほぼ一定値に達した．しかし，36．5mM　Ca什濃度以上

で，面積重量比は急速に増大し，73mM（Fig．11），135

mMでそれぞれ2．7，3．4の値を示した．

4考　　察

　脊椎動物叢誌の興奮収縮連関のしくみは，膜の脱分極に

はじまり，それがT－systemを介して何らかの形で内部

に波及し細胞内のactivating　Ca什の上昇をうながし，

収縮要素を活性化するという大筋に要約される．また，そ

のactivating　Ca什の由来に関し，外液からのCa　in且ux

は定量的に筋の収縮を説明し得ないという事実，あるいは

オートラジオグラフィーによるCa什の局在と移動の形態

学的所見から，雨虎胞体がその遊離と取り込みの主役を荷

っていると考えられている（永井・太田7），参照）．

　一方，無脊椎動物筋線維において，Gainer1）が甲殻類の
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イセエビ骨格筋束を用いた45Ca　in且ux実験で，　K拘縮

を説明し得るに充分なCa升の流入を認め，かつそのin－

Hux　Ca声量は外液Ca升濃度に依存することを報告した．

さらに，軟体動物イガイの前自足筋で同種の実験を試みた

Hagiwara　and　Nagai2）も，　K拘縮に伴い，充分な収縮

を起こすに足るCaの細胞内流入を確かめている．また，

Chiarandini　6’α♂．3）はザリガニ骨格筋のcafEeine拘縮

とK拘縮の関係を精査し，c誰eine拘縮後にK拘縮が充

分生起することから，収縮発現ならびに細胞内Ca　store

の補充に対するin旦ux　Ca朴の作用を重視している．さら

にChiarandini　8厩Z．3）と同様著者ら13）もCa　spikeを

抑制するというMn什を用いてザリガニ骨格筋の200

mM－K縮が10　mMでほぼ完全に抑制される成績を得て

いる．このように45Caを用いた定量実験ならびに収縮応

答の記録を主とした生理学的実験の双方とも無脊椎動物筋

線維におけるinHux　Ca什のactivating　Ca什としての作

用を示唆している．これらのことから，本実験のK拘縮

の諸性質を考察するに際し，Gainer1）およびHagiwara

and　Nagai2）らのCa流入説の見解に従う．

4・1K：拘縮のactivationならびにinactivation

　ザリガニ骨格筋のK拘縮はカエル速筋のそれに比し，

比較的緩慢ながら一過性であることが知られている4・14）・

Zachar　and　Zacharova4）は彼らの成績において，両pro－

cessで示されたcurveの交点が0．12と低いことに関し，

回復過程のconditioning　depolarizationによるstore

内からのactivatorの再遊離とその遊離機構のinactiva－

tionの2点を考慮することによってHodgkin　and

Horowicz5）の第1の見解，すなわち両processは密接な

関係のもとに生じ，activationは，ある一定量のactiva－

tor　stQreからactivatorが遊離される過程に相当し，

inactivationはactivationの結果もたらされるstQre

内のactivatorの減量により遊離速度が減退して行く過

程に相当するという見解を拡張して支持した．Zachar

and　Zacharova4）はfull　inactivationからの一定時間内

の回復の程度をもってinactivationを測定したが，本実

験で指摘したように回復過程に速やかなinactivationの

進行がみられることから，その測定法で得られた彼らの結

論は再検討の余地があるように思われる．

　本実験で得られた成績のうち，activationおよびinac－

tivation　curveの交点が0．5付近に位置したこと，低Ca什

濃度下でinactivationが生じること（activatorの枯

渇），高Ca什濃度下の両curveの交点の位置が対照に比

し，それほど変動しなかったことなどはHodgkin　and

Horowicz4）の第1の見解を支持し得るかも知れない・し

かし，次の3点は第1の見解と矛盾する．1）低Ca井濃度

下のactivationおよびinactivation　curveの移動の程

度がinactivationのそれにおいてより左方向へ大きく移

動したこどこのことは篠崎・太田11）が指摘しているよう

に第1の見解の場合，その交点はつねに同じでなければな

らない．2）回復過程におけるsubthreshold　K＋および

Ca　free条件下において“activationなしのfull　inac－

tivation”の現象が生じること．この現象はカエル筋にお

いてすでに指摘され9），特に篠崎・太田11）はこのことから

第1の見解を否定した．3）conditioning　deporalization

下でinactivationが2相性を示すこと・この2相性の性

質は第1の見解のみでの解釈に不充分であることを示す．

以上のことから，ザリガニ骨格筋のK拘縮のtime　course

を説明し得るのにactivatorの崩壊（Ca　uptake）を考慮

した上で，第1の見解のみでは不足であることがわかる．

しかし，Hodgkin　and　Horowicz5）の第2の見解，すな

わちstore内のactivator量が一定に保たれているが

activationに対するあるinhibitory　processが徐々セこ進

行することでinactivationを説明しようとする見解に立

つ場合においても同様な困難が生じる．すなわち，ザリガ

ニ骨格筋において低Ca骨濃度下にinactivationが生じる

という性質（activatorの枯渇），さらにinactivationの

第1相と第2相がともにactivationと全く無関係に生

じているという理由がないことである．このようにザリ

ガニ骨格筋のK拘縮の一過性の性質はHodgkin　and

Horowicz5）による第！と第2の一方の見解のみでは説明

され得ない現象と思われ，新たな見解を必要とするように

思われる．

4・2　本骨格筋のK拘縮の性質とカエル速筋の

　　それとの比較

　類似点＝ザリガニ骨格筋のK拘縮の性質と，それに対

する外液Ca升濃度の影響を検討した本成績はカエル速筋

のHodgl（in　and　Horowicz5），　L廿ttgau6），　Frankenha－

euser　and　Lannergreng），篠崎・太1ヨ11）とKosaka　8’

α♂．15）らの成績と次の諸点で一致した．1）activationなら

びにinactivation　curveをこおける鏡像関係，2）高・低

Ca什濃度下のactivationならびにinactivation　curve

の移動方向とその程度，3）高・低Ca什濃度下のK拘縮

の形状変化，4）conditioning　K＋濃度下にinactivation

が2相性を示す性質．このように，activatlng　Ca升が主

としてCa　in且uxに由来するザリガニ筋とそれが主とし

て筋小胞体にあるカエル球筋との間に多くの類似点が認

められ得ることは，従来問題にされていたmechanical

activationとinactivationの局在に関し，多くの示唆を

与えるように思われる．この点についてすでに篠崎・太

田11）がカエル速筋で考察しているようにCa　in且uxの
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time　courseがK拘縮のtime　courseとよく一致して

いることから，そのstepでmechanical　activationと

inactivatio且が生じている可能性のあること．さらに，

T－systelnを介するCa　influxを特異的に抑制するとさ

れるdantrolene　sodiumがK拘縮のactivationの抑

制ならびにinactivati・nの促進をもたらすという事実16）

とともに本成績もCa　in且uxのstepにactivationと

inactivat1onが生じている可能性のあることを支持する．

　なお，Ca　in且uxのstepがどの部位に局在しているか

はカエル速射で詳細こ検討され，特にOota　and　Nagai17）

はT－disrupted飾erの45Ca　in且uxについて検討し，

それが主としてT－systemにあることを明らかにした．

さらに，太田（永井18），参照）はカエル筋のT－disruption

と同様のことがカニ骨格筋で生じるか否かを検討し，その

現象を形態学的に認め，その条件下でcaEeine拘縮が生

起するにも拘らず，K拘縮が抑制されることも指摘した．

これらのことは甲殻類骨格筋もCa　in魚xのstepがT－

systemに局在していることを示唆している．

　相異点＝前節類似点とは別に本骨格筋のK拘縮の性質

がカエル筋に比し2，3異なっている点もみられる．1）K：

拘縮のpeak　tensionが外液Ca什濃度の増加に伴い著明

な変化をみせること，2）conditioning　K＋濃度下の第2

相inactivationの進行速度がカエル筋に比し遅いこと，

3）Ca　freeあるいは2mM　Ca皆濃度・Na＋存在下でKl

拘縮のpeak　tensionが30秒以内に速やかに減少し始め

ることである．3）の点に関し，最：近Kosaka　8診αZ．15）は

カエル速筋でCa朴free・Na＋存在下のK拘縮の形状な

らびにpeak　tensionの変化を精査し15分を境にその

peak　tensionが減少することを報告した・このように本

骨格筋との間にその減少の開始時間に著しい差のあること

が知れる．以上，1）と3）の相異点は両動物間の興奮収縮

連関のしくみの違いを反映しているものと考えられ，ザリ

ガニ骨格筋においてはCa流入説の証左の1つに上げられ

よう．また，2）の第2相inactivationの進行速度が遅い

点はそれが早い速筋のiHactivation　2（Kosaka　8オα♂．15），

参照）のstepとザリガニ骨格筋の第2相inactivationの

stepとに相異があるか，もしくは本実験が［Na＋＋K＋］一

定の条件下のため，脱分極に伴いC「が徐々に細胞内に

流入し多少のrep・larizati・nが生じたためにそれが遅く

なったのかなどの問題は残される．

4・3　K：拘縮の外液Ca什濃度依存性の性質

　濃度作用曲線の適否：本成績は低Ca朴濃度域でK拘

縮のpeak　tensionは著明な濃度依存性をみせ，5mM

［Ca什］oでmaximal　valueを得ることを示した．この成

績はHagiwara　and　Takahashi19）がフジツボ骨格筋の

Ca　spikeのspike　heightが外液Ca什濃度の増加に伴

い，そのspike　height増加し，徐々にsaturationする

現象を濃度作用曲線から解析した研究に対比できるよう

に思われる．しかしながら，彼らの解析が直ちにK拘縮

のtension　heightに対する解析として使用できない点

はCa　spikeが外液Ca骨濃度の増加に伴い，そのspike

heightならびに立上り速度を増加させるが，　K：拘縮は

上述したCa什濃度域でその増加に伴いtenslon　height

を増加させるもののその立上り速度を減少する点にある．

しかし，Gainer1）によって外液Ca朴濃度の増加に伴い

K拘縮を生起し得るin且ux　Ca卦量も増加するという成績

が示されているので，in且ux　Ca什量が外液高Ca卦濃度域

でその増加と無関係に徐々にsaturationの現象をみせれ

ぽ濃度作用曲線の解析の余地も残される．そこで著者らは

Hodgkin　and　Horowicz5＞がカエル速記でmechanical

inactivationを測定するのに，190　mM－K拘縮が描いた

面積をactivating　Ca朴量として相対的にとらえようとし

た点に注目し，activating　Ca粁が主としてin且ux　Ca升に

よる本骨格筋において，外液Ca什濃度と200　mM－K：拘縮

の面積との間の関係を検討してみた・その結果，外液Ca升

濃度13．5mM～36．5　mMの範囲でその面積比が一定値に

達することが知れた・このことは本骨格筋において，外液

Ca朴濃度13．5　mM以上でその増加と無関係に一定量の

Ca片しか細胞内に流入していないことを示唆している．

このK拘縮に寄与するin且ux　Ca升量のsaturationの

現象は，Hagiwara　and　Takahashi19）がCa　spike　height

のsaturationから濃度作用曲線の解析をほどこし，そし

てspikeに寄与するCa升のreceptorの概念を適応でき

たことと同様に，本実験においてもK拘縮に寄与する

in且ux　Ca什に対し，濃度作用曲線の解析が可能で，　i・・Hux

Ca朴に対するreceptorの概念の適応も可能と思われる．

しかし，この点に関しては外液Ca升濃度に応じた45Ca

in且ux実験により，定量的に明らかにされた成績に対して

濃度作用曲線の解析をほどこすべきであろう．

　以上のように，K拘縮に寄与するin丑ux　Ca什のrecep

torの存在が示唆されうるが，ここでフジツボ骨格筋でみ

られたCa　spikeに寄与するCa朴のreseptorとの異同が

問題になる．この点に関し，本実験の各外液Ca井濃度下

におけるK拘縮の変化と，Hagiwara　and　Takahashi19）

のCa　spikeの成績とをCa朴濃度で比較する必要があろ

う，両成績で注目すべき相異はK拘縮のtension　height

および面積比がsaturationをみせるその外液Ca朴濃度

は5～10mMであるが，　Ca　spike　heightがsaturation

をみせるそれは100mMと10倍ほどの高濃度を示してい

る点である．この相異はCa朴があるreceptorに対する
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結合恒数が同じであると仮定した場合，K拘縮の面積比は

外Ca什液濃100　mM度付近まで比例関係が．なくてはなら

ず，本成績のエOmM付近でのその曲線のsaturationを

説明し得ない．このことから，K拘縮に寄与するCa什の

receptorに対する結合恒．数と，Ca　spike．に寄与するCa什

のreceptorに対するそれとの間に相違のあることが示唆

され，それらのreceptQrの局在が同一でもCa什の吸着

siteに違いがあることを意味し，機能的な相異を示唆しう

るか．も知れない．

　興奮収縮連関におけるCa什の生理的意義1通常，甲殻

類骨格筋の収縮応答はgraded　responseを示すとされて

いる．このことはHagiwara　and　Takahashi19）の実験が

細胞内Ca什量を任意に低下しall　or　n・neのCa　spike

を生起させていることから，生理的にはそれが認められな

いことを示竣している．そこで，彼らもこの点に注意し，

Ca　spikeに寄与するCa什の生理的意義を以下のごとく

指摘している．彼らの成績において，外液Ca升濃度の増

加に伴いCa　spike　he元ghtが増加し，　saturationする現

象と並行してspikeに対するthresholdもpositive側

に増加し，1CO　InM　C餅濃度以上でsaturationし始め

ることにほぼ対応することから，Ca：spikeに寄与する

Ca升は生理的には主としてstabilizing　actionを示すと

考えている，

　一方，本実験のよう．なK＋作用下に生起する拘縮は生理

的な拘縮のモデルとされているので，本成績で議論した

in且ux　Ca甘はCa　spikeのCa卦と機能的な面からも区別

されうるものである．上述したように，Ca　spikeのCa什

はK＋作用下にも膜に吸着しており，そのstabilizerと

しての作用がK拘縮の諸性質に反映しうる可能性がある．

このことは本成績のうちで，外液Ca升濃度の増加に伴い

K拘縮のthresholdの上昇，立上り速度の減少，ひいて

は高Ca什濃度下のpeak　tensionの低下ならびに面積比

の諸変化をもたらしているものと考えられる．

　このように，Ca昔に対し，2つの吸着βiteがありその

互いは機能的な相異をもち，一つは前節の考察から，T膜

に存在し，主としてactivating　Ca什としての機能をもち

他方，もう一つは筋表面膜・T膜に存在し，生理的には主

としてstabilizing　actionとしての機能を有していると

考えられる．

　稿を終えるに臨み，御校閲下さった本学第一生理学講座

永井寅男教授に深謝いたすとともに御助言下さった同日座

高氏昌講師，太田勲助手，小坂功助手ならびに御協力いた

だいた本研究所和島，雨森両嬢に感謝いたします．
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