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Professor Andrew F. Huxley's life and his studies of muscle are reviewed. After performing his famous 
studies of nervous excitation with A.L. Hodgkin, A.F. Huxley turned to muscle research. He had noticed a 
report from the 19th century about "reversal of striation," which some insect muscles show as a result of 
contraction, and thought that an investigation of this phenomenon might help elucidate the mechanism of 
contraction. For this purpose, he designed and constructed an interference microscope with parts supplied by 
microscope makers R. & J. Beck. Using isolated single muscle fibers, he and R. Niedergerke used his 
microscope to observe changes in striations and found that, in contrast to descriptions in textbooks, the length 
of the A band remained constant when fibers were stretched passively or shortened during active contraction. 
This finding suggested the presence of a rodlike structure in the A band. On the basis of this and other 
observations, in 1954 he proposed the sliding filament hypothesis, which H.E. Huxley and J. Hanson had 
independently developed at about the same time. In 1957 A.F. Huxley proposed a theory of the sliding 
mechanism of contraction, which could explain the important physiological characteristics of muscle. He then 
constructed a length clamp device to determine the relation between sarcomere length and isometric tension, 
accurately avoiding nonhomogeneity of striation spacing toward the ends of a muscle fiber, and demonstrated 
that the properties of muscle contraction were entirely consistent with the sliding filament theory. Then he 
studied phenomena after quick release and proposed the Huxley-Simmons model to explain these transient 
properties. Both the kinetic behavior of myosin-actin binding, described in the 1957 Huxley model, and the 
transient-force-generating behavior of cross-bridges while bound to actin, described in the Huxley-Simmons 
model, appear to be essentially correct. We appreciate the great contribution of Prof. A. F. Huxley to our 
understanding of the mechanism of muscle contraction.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2013;128:261-76）　

Saitama Medical University
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A. F. Huxley先生の筋肉研究

Ⅰ．はじめに

Andrew F. Huxley 先 生 が2012年5月30日 に94

年半の生涯を閉じられた．先生は，Hodgkinらと

共に神経興奮のイオン機構を発見，確立するとい

う大業績を挙げられノーベル賞を受賞されたが，

1952年頃からは筋肉の研究に転じ，筋肉の分野

でもノーベル賞に値する画期的な業績を成し遂げ

られた不世出の大学者である．名取先生，江橋先

生らのお仕事を高く評価され，日本での国際学会

やシンポジウムなどにもしばしば出席されたこと

もあって，我が国の筋研究者にも馴染が深い．

筆者は江橋先生のご推薦で1962年9月から1年

8 ヵ 月University College LondonのHuxley教 授 の

もとに留学する機会を得たが，その留学中の

1963年に先生がノーベル賞を受賞されるのを現

場で目撃するという幸運にも恵まれたことを懐か

しく想い出す．

Key words: muscle contraction, interference microscope, sliding filament theory, length clamp, transient responses 
(to step changes of length or tension),
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昨年暮れの「筋生理の集い」で，竹森教授から

Huxley先生を偲んで話をするように，とのお誘

いを受けて，先生の研究を改めて振り返り，話し

た内容を本稿にまとめた．なお，以下の文におい

ては「先生」の語を省略し，“Huxley”とのみ記す

こととした．

Ⅱ．生理学研究者になるまで

Huxleyは，子供の頃は将来機械工学者になる

のが夢で，12歳の時両親に旋盤を買って貰って，

いろんな物を作るのを楽しんでいた（その旋盤を

彼は生涯愛用し，筆者もHuxley研で初めて旋盤

の使い方を教わった）．また同じ12歳の頃，顕微

鏡を買って貰って，光学と顕微鏡の理論や実践の

本にも深く親しんだという．これらのことが

Huxleyの後の筋肉研究に大きく反映されている．

パブリック・スクールのWestminster Schoolを
経て1935年Cambridge大学のTrinity Collegeに進

んだ．当時Westminster School では優れた生徒は

OxfordのChrist Church またはCambridgeのTrinity 
という名門Collegeのフェローシップが得られた

ということで，Huxleyの兄達（異母兄の作家

Aldous，生物学者 Julianや2歳年上の兄David）は

すべてOxfordに進んだが，Huxleyは科学の研究

をやりたいから，とCambridgeを選び，母からも

兄弟別々の道を歩むのがよいとその方針を推奨さ

れたという．

Cambridge大学でのPart I（最初の2年）では工

学者を目指して主課目には物理学， ついで数学を

履修したが，第3の実験科学の選択は，友人から

の生理学が最先端の研究成果や議論も聴けるから

面白いよとの助言もあって生理学とした．2年間

の物理学の授業は，確立した理論の講義が中心で 
Westminster Schoolで勉強したことの域をあまり

出ないので興味が湧かず，一方，生理学では，個

人的なセミナーの教師として神経伝導研究のW. 
Rushtonや 色 覚 研 究 の F. J. W. Roughton な ど と

いった当代一流の学者に親しく教わることがで

き，また年齢の近い先輩にはHodgkinやD. K. Hill
といった優秀な研究者達が揃っていたことにも魅

かれて，PartⅡ（3年目）では専攻に生理学を選び，

以来生涯，生理学の道を歩むことになった．しか

し，Huxleyの生理学はまさに生体の工学的理解

と言ってもよい色合いが強く，その意味でHuxley
は初志を貫徹したものだとも言えよう．

Ⅲ．神経興奮・伝導の研究

学部を卒業したHuxleyの最初の研究は，1939

年夏Plymouthの海洋研究所で先輩のHodgkinに誘

われて行ったヤリイカの巨大神経の研究であっ

た．最初は神経の細胞質の粘度を測定する目的で，

カニューレを挿入して垂直に吊るした巨大神経に

水銀の小さい粒を落として，それが細胞質中を沈

降する速度を測定しようとしたが，細胞質は実は

ゲル状になっていて水銀の粒は神経に達したとこ

ろからまったく動かず，研究はそれ以上進めるこ

とができなかった．代わりに，吊るした神経の細

胞内に電極を挿入して膜電位を直接測ってみるこ

とになり，塩溶液を満たし非分極性の銀塩化銀電

極を差し込んだガラス電極を挿入して，Hodgkin
の作ったカソード・フォロワー 入力のDCアンプ

で静止電位と活動電位を測定した．これは，細胞

内電極を用いて膜電位を正確に測定した最初の実

験である．その結果，活動電位は静止電位を遥か

に超える大きさで，いわゆるオーバーシュートが

あることがただちに分かった．この事実は，当時

の一般的な理解（静止電位は細胞内外のカリウム・

イオンの濃度差と細胞膜のカリウム選択的透過性

により生じるもので，活動電位は膜のカリウム選

択性が破れるために静止電位が消失する）に反す

る驚くべき事実であり，そのメカニズムは解明で

きないまま，とりあえず結果はNature誌に速報さ

れた1）．

しかし，それを追究する暇もなく，英国は第二

次世界大戦に巻き込まれて行く．Huxleyも戦時

研究に従事し，高射砲の対空射撃を不確かな情報

にもとづきながらも目標に対して自動的にコント

ロールする目的でレーダーの研究などを行った．

その時期の研究で，統計学，自動制御装置の理論，

方程式の数値解法などを学ぶことができたこと

は，後年の研究に大いに役立ったとHuxleyは述

懐している．

HodgkinとHuxleyの活動電位オーバーシュート

の本論文は，戦後1945年になって発表され2），オー
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バーシュートの成因については苦心して四つの可

能性を論じているが，いずれも正解ではなく，ナ

トリウム透過性の選択的増加という真実には思い

至っていない．活動電位におけるナトリウムの関

与を初めて見事に示した論文はHodgkinとKatzの

連名で1949年に発表されているが 3），ナトリウム

説を最初に思い至ったのはHuxleyである．彼は

1946年にA. Krogh（デンマークの生理学者で

1920年のノーベル医学生理学賞受賞者）が講演

で，ナトリウムは細胞膜を全く透過しないのでは

なく，少しは透過するというのを聞いてそのアイ

ディアを得たということである．しかし，ナトリ

ウム説をただちに信じるには難点が二つあった．

一 つ は，当 時 米 国 のCurtisとColeがHodgkinと

Huxleyの実験の追試をして，遥かに大きいオー

バーシュートを得たということであり，それが事

実であればナトリウム説では説明できないこと，

もう一つは，水和した状態でカリウム・イオンよ

りも大きいナトリウム・イオンを細胞膜が選択的

に透過させるとは考え難いことである．したがっ

てこのナトリウム説の正否を実験で確かめようと

いうことになったが，巨大神経の実験ができる

Plymouthの研究所は，1946年夏には戦争中の爆

撃の破壊によって使用不能で，ようやく1947年

夏になってHodgkinとKatzによって行われ，上記

の論文となった．Huxleyがアイディアを提供し

ながら論文に名を連ねなかったのは，その時期新

婚旅行に出かけていて，実験に参加できなかった

ためだとHuxley自身が述べている．

このように，自らが主体的に実験に参加しな

かった場合には，たとえアイディアが彼のもので

あっても論文には決して名を連ねないという態度

をHuxleyは後年まで貫いていた．筆者の場合も，

Huxley研で行った仕事は，アイディアを初めと

して，実験全体を通してHuxleyの有益な助言が

あって初めて完遂できたものであるが，発表はす

べて筆者の単独名になっている．

HodgkinとHuxleyは活動電位発生機構のさらな

る解明に向かい，膜電位と膜電流の関係を正の

フィードバックを断ち切って調べるvoltage clamp
の実験装置をKatzと共に作り上げ4），それを駆使

して，膜電流をナトリウム・イオンによって運ば

れる内向き電流とカリウム・イオンによる外向き

電流とに分けて解析し，両電流の膜電位及び時間

依存性を調べ上げた5）-7）．そしてそれらの実験結

果を整理して，イオン電流を膜電位と時間の関数

として一連の微分方程式で表し，膜に充分な脱分

極刺激を与える初期条件でその微分方程式を解く

と，伝導する活動電位が得られることを示し，神

経の興奮機構を完全に解明した 8）．これが1963年

のノーベル賞受賞の理由となった業績であり，仕

事全体の主役は何と言ってもHodgkinであると思

われるが，最後の論文8）の数学的処理については

Huxleyの貢献が大きく，実際に微分方程式を解

く数値計算を実行したのはHuxleyである．当時

は電子計算機がまだない時代で，手回しの計算機

で計算を行った，という話は有名であり，論文中

の何本かの活動電位は，電位下降相の計算が余り

に労力が多過ぎるので，もう形が分かったから，

と計算を途中で中止したと述べられていて，その

苦労が偲ばれる．

Ⅳ．筋研究への関心

―“横紋の逆転”と干渉顕微鏡の製作―

神経興奮機構の研究が一段落した後，Huxley
はしばらく前から関心のあった筋収縮機構の研究

へと向かった．Cambridgeで筋肉の講義を担当し

ていたD. K. Hillが1948年に移動して以来，講義

を引き継いだHuxleyは，D. K. Hillから受け継い

だ講義ノートに記されていた “横紋の逆転”とい

う19世紀の顕微鏡観察による知見に注目してい

た．平滑筋は別として，筋肉は光学顕微鏡で観察

すると，筋線維の方向に対して横方向に屈折率の

高い帯（A帯）と低い帯（I帯）とが交互に繰り

返す横紋が形成されている．ところが収縮した昆

虫の脚の筋肉では，静止時とは違ってA帯ではな

く I帯の中央のZ線の部分の屈折率が最も高くな

るという“横紋の逆転”が起きる，というのであ

る．その“横紋の逆転”は筋肉が刺激を受けて活

性化されるためなのか，活性化の結果張力が発生

するためなのか，それとも短縮の結果なのか．そ

れを明らかにすれば，筋収縮のメカニズム解明の

手掛かりが得られるのではないかとHuxleyは考

えた．それは，顕微鏡観察が子供の頃からの趣味

であった彼には魅力的な命題でもあった．
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“横紋の逆転”が示された昆虫の筋肉は活動電

位を発生しないので，上記の問題解明の実験には

不適当であるが，カエルの骨格筋ならRamseyと

Streetが単一筋線維を単離して繰返し興奮させて

張力を測定した結果を報告しているので9），実験

可能であることが分かっている．しかし，カエル

の骨格筋は，昆虫筋よりも直径が大きく，また横

紋の幅が狭いので，通常の顕微鏡では，横紋の正

確な観察はできない．偏光顕微鏡なら静止時の横

紋は正確に観察できるが，“逆転”した横紋は光

学的異方性によるものではなく，屈折率の変化に

よるものなので見ることはできない．薄い標本で

あれば屈折率の差は位相差顕微鏡で見ることがで

きるが，カエルの筋線維のように厚い標本ではう

まく見えない．必要なのは干渉顕微鏡である．世

の中に干渉顕微鏡というものはまだ現れていな

かった当時，Huxleyは自ら干渉顕微鏡のアイディ

アを考案した10）．すなわち，Fig. 1のように偏光

顕微鏡を用いてWollaston プリズムCで二分した

偏光の一方を標本F，他方を近くの空間を通過さ

せ，その後もう一つのWollaston プリズムHで合

わせて干渉させ，両者の光路差すなわち標本の屈

折率を光の強度の差として検出するという装置で

ある．その作成を顕微鏡会社Beckに相談したと

ころ，そのアイディアはすでに特許がとられてい

るので会社として製品化することはできないが，

Huxleyのために，と言って，1台分の必要な部品

を提供してくれた．その部品を使ってHuxleyは

干渉顕微鏡を自ら組み上げ，さらにそれを高倍率

で観察するために必要なプリズムの位置を1μm
の精度で調整できる装置までを自ら旋盤を駆使し

て作り上げ11），収縮するカエルの筋線維の横紋の

観察に成功したのである．この自作の干渉顕微鏡

を用いた実験結果から筋肉の滑り説が誕生するわ

けであるが，それを述べる前にHuxleyの筋研究

におけるもう一つの大きな業績を述べておこう．

Ⅴ．興奮の細胞内への伝播

当時，筋細胞の興奮がどのようにして収縮を引

き起こすかは，大きな謎であった．興奮は筋細胞

表面の細胞膜で生じるが，収縮は筋細胞の実質全

体に亘ってぎっしり詰め込まれている収縮蛋白質

の反応である．A. V. Hillは1949年に熱発生の測

定によって，活動電位発生から僅か数ミリ秒で筋

細胞全体が収縮を始めることを示した．そして，

その実験に使われたカエルの筋細胞は直径が100  
μmにもおよぶ大きな細胞なので，活動電位発生

の結果として細胞表面から何らかの収縮惹起物質

が細胞内に拡散すると考えると，その拡散には小

さなイオンであっても1秒程度を要する計算にな

るので，数ミリ秒で収縮が完成する事実からは何

か別のメカニズムを考えなければならないことを

指摘していた12）．

Huxleyは，細胞膜と表層の筋原線維のZ線とを

連結する膜様の構造（Krauseの膜）があると記述

した19世紀末の論文から，その構造が細胞膜の

興奮のシグナルを細胞内に伝えるのではないかと

考えた．そこでR. E. Taylorとともに，Z線部だけ

を刺激するために，偏光顕微鏡下で先端の径が1 
μm程度のマイクロピペット電極を筋細胞表面の

小さな領域に押し付けて電流を流し，その領域だ

けを脱分極させる実験を行った．Z線は偏光顕微

鏡では見えないが，I帯の中央にあることが分かっ

ている．Fig. 2の3（刺激前）と4（刺激中）に示

すように，ピペットを I帯の上に置いた時には脱

Fig. 1. Diagram of optical arrangement of low-power interference microscope. A, polarizer; B, iris; C 
and H, Wallaston prism; D, condenser; E, object plane; F, specimen; G, objective; I, analyzer; 
J, collimating lens; K, eye piece10).



Huxleyの筋研究 265

分極によってピペット直下の I帯が収縮するのが

しばしば観察できたが，A帯の上に置いた時（Fig. 
2の1（刺激前）と2（刺激中））には収縮はまっ

たく見られなかった．これによってKrauseの膜

が興奮のシグナルを伝える可能性が支持されたと

考え，Huxleyらはその結果を「Krauseの膜の機能」

としてNature誌に報告した13）．

しかし，間もなく電子顕微鏡による微細構造観

察が可能になって，筋には細胞膜表面から陥入す

る小管系が存在し，カエル筋ではそれがZ線部に

あることが分かってきた 14）．したがって，興奮の

シグナルはKrauseの膜ではなくこれらの小管を

電気的に伝わると理解された．それなら，興奮か

ら収縮まで数ミリ秒しかかからないのもよく説明

できる．実際，マウス，トカゲやカニの筋では同

様な小管がZ線から少し離れて両側にあることが

分かっている15）ので，HuxleyとTaylorはカニの

筋線維を使って，局所刺激の実験をZ線の見える

干渉顕微鏡下に行い，たとえピペットをZ線の片

側にずらせて置いてもZ線の両側が等しく縮むカ

エル筋と違って，カニではピペットを置いた側に

Z線が引っ張られ，I帯の片側だけが収縮するこ

とを示し16），小管系が電気信号を内部に伝える考

えが支持された．実験は極めて正確であったが，

その解釈を「Krauseの膜の機能」としたのはもち

ろん不適切であり，「仮説を過度に信頼して議論

することの危険性」というよくある過ちを犯して

しまった，とHuxley自身は反省を述べている．

しかし，細胞膜の活動電位が小管系を伝導する

には，小管は細胞外に開口していなければならな

いが，カエルの筋細胞では小管が表面近傍で蛇行

しているらしく，その開口はいまだに明確に示さ

れていない．1962年にHuxley 研に留学した私は，

小管内腔が細胞外液と交通していることを，細胞

膜不透過の蛍光色素がZ線部分に出入りできるこ

とを蛍光顕微鏡下に示すことで証明した17）18）．

それとまったく同時期にH. E. Huxleyは，そのこ

とをフェリチン分子が小管内腔に入り込めること

を電子顕微鏡で示して証明した19）．

こうして興奮収縮連関の第一段階が明らかに

なった．後年になって，カエル筋の小管の膜は興奮

性を持っていて活動電位が確かに伝播すること20），

Fig. 2. Edge of isolated muscle fiber from the frog, with pipette in contact. A 
contraction is produced only if the pipette is opposite an I band. For further 
explanation, see text16).
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また，十分な収縮を起こすにはその活動電位の伝

播が必要であることなどが明らかにされている21）．

なお，HuxleyとTaylorの実験ではピペットが小

管の開口部に置かれた時でなければ収縮は起こら

ないはずであるが，その開口部はZ線のレベルに

おける筋線維表面の円周上にとびとびにしか存在

しない．その構造について彼らは全く未知だった

にもかかわらず，局所刺激に応じるスポットはZ
線のレベルでとびとびに存在するという正確な結

果が論文には見事に図示されていて16），実験がい

かに正確に行われたかを示している．

Ⅵ．収縮時の横紋の変化  ―筋収縮の滑り説―

１．干渉顕微鏡による観察

さて，“横紋の逆転”を調べるために作成した

干渉顕微鏡を使って，HuxleyはR. Niedergerkeと

ともに実験を行った22）23）．まず収縮をさせる前に，

筋線維を受動的に伸長した時の変化を見たとこ

ろ，A帯の長さは常に一定で，長さの変化はすべ

て I帯で起きていた．次第に強くなる電流によっ

て筋線維をゆっくりと収縮させ，短縮する時の横

紋の変化を顕微鏡映画に撮ると，Fig. 3に示すよ

うに受動的に筋を伸長した時と同様，やはりA帯

の長さは筋節長が2 μm以上の領域では常に一定

で，長さの変化はすべて I帯で起きていた．筋が

収縮する時にはA帯が縮むとした当時の教科書と

正反対の事実であった．等尺性収縮をさせた時に

は，横紋はほとんど変化しなかった．これらの事

実は，A帯には，筋線維を伸長しても等尺性に収

縮させても長さが変化しない細い棒（フィラメン

ト）状の光学的異方性を示す物質が存在する（し

たがって高い屈折率を示す）ことを物語っている．

そうだとすると，“横紋の逆転”は筋が短縮した

時にそのフィラメントの端が隣の筋節のフィラメ

ントとぶつかって重なることによると考えられ

る．実際に，筋に直流電流を流して強く短縮させ

て顕微鏡映画を撮ってみると，短縮が強く進行し

た時にZ線の場所に濃い帯が出現する“横紋の逆

転”が起こった．そこに至るまでに，最初に I帯
が消失し，ついでA帯のあった場所の中央に細い

濃い帯が出現した．このA帯中央の濃い帯は，Z
線に発し I帯から隣のA帯の外側まで伸びる第二

のフィラメントがA帯の中に滑り込んでその中央

でぶつかり重なることによるものと解釈するのが

素直な考えである．こうして筋の収縮は2種の

フィラメントが互いに滑り合うことによって起き

るという革命的な筋収縮の滑り説が考えられるに

至った．革命的というのは，それ以前には，筋の

Fig. 3. Slow contraction of an isolated muscle fiber opposite 
cathode of a slowly rising current. Sarcomere length in 
microns indicated on the left of each figure23).
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実質は単一のフィラメントから成っていて，その

収縮は，バネが縮むようにフィラメントが短縮す

るもの，とばかり考えられていたからである．

なお，上記の横紋の逆転現象が観察されたのは

実は一度だけで，それ以外は，筋の短縮時にはA
帯も I帯も両方とも次第に縮むのが観察されただ

けであったので，Huxleyはこの観察の発表をし

ばらく保留した．後になって，この実験で能動的

に収縮するのは表面の筋原線維だけで内部の筋原

線維は受動的に短縮させられるので，多くの場合

その内部を見ていたということが分かった24）．

２．筋収縮の滑り説の提唱

上 記 の 実 験 の 後，1953年 の 夏 をHuxleyは

Woods Holeの海洋生物学研究所で過ごした．そ

こで筋化学者のH. H. Weberと逢って，筋のフラ

グメントからミオシンを溶解して取り除いた残り

を電子顕微鏡で観ると，アクチン分子がフィラメ

ントを形成してZ線で束ねられているという，彼

の研究室のW. Hasselbachの研究結果25）を聞かさ

れて，先に考えたZ線から延びる第二のフィラメ

ントはアクチンであり，A帯のフィラメントはミ

オシンに違いないと確信した．それから間もなく，

HuxleyはH. E. Huxleyと J. Hansonに逢った．H. E. 
HuxleyとHansonは位相差顕微鏡下に筋原線維を

用いた実験でまったく独立に同じ筋収縮の滑り説

に到達していて26），さらに筋原線維は2種類の

フィラメントで構成されていることを明らかに示

す電子顕微鏡写真27）を見せてくれた．また，彼

らはHasselbachの観察と一致して，筋原線維を位

相差顕微鏡下にミオシンを溶解する液を加えると

A帯の物質が消失する実験結果を得ていた26）．

こうして両グループの見解が一致したので，筋

収縮の滑り説の各々の実験的根拠は1954年の

Nature誌に並べて掲載された22）26）．この論文で

Huxleyは，筋を引き伸ばせば伸ばすほど発生張

力が小さくなるというRamseyとStreetの実験結

果9）は，2種類のフィラメントが重なる部分で個々

の独立した張力発生装置が働いていると考えると

説明できることや，短縮の速度の速い筋肉では筋

節が短いこと28），など，筋収縮の生理学的性質の

いくつかが滑り説によって良く説明できることを

すでに明瞭に述べている．

滑り説については，実際にフィラメントを電子

顕微鏡で明らかにしたH. E. HuxleyとHansonの直

接的な証拠はもちろん極めて強い説得力を持って

いるが，自ら考案し作成した干渉顕微鏡を用いた

光学顕微鏡レベルの観察からフィラメントの滑り

を洞察し，収縮の生理学的性質とも合わせて滑り

説を導いたHuxleyは偉大であると言わざるを得

ない．

Ⅶ．滑り説の理論　― 1957年モデル ―

筋収縮がバネの縮みのようなものなら容易にそ

の機構を想像できるが，実際には2種類のフィラ

メントの滑りによって収縮するのだとすると，そ

の滑りはどのようなメカニズムで起きるのであろ

うか？その謎に挑んだHuxleyは，1954年夏に多

くの時間をかけて滑りによる筋収縮の理論モデル

の構築に努め，筋の重要な生理学的諸性質を定量

的に説明できるモデルを作り上げた．その論文は

1957年 に な っ て よ う や くProgress in Biophysics 
and Biophysical Chemistry誌に発表された29） が，

その間の経緯は，Huxley自身この理論は多くの

推測に基づいたものなのでその出版を考えていな

かったが，編者から投稿を勧められたので，1955

年初めに原稿を投稿したにもかかわらず，実際の

出版は2年後の1957年になってしまったので

がっかりした，ということらしい．

１．モデルの構成

このHuxleyの1957年モデルとして有名な理論

は，Fig. 4Aに示されるような機構を考えたもの

である．2種類のフィラメントはいずれも剛体の

棒であるとする．ミオシンフィラメントからは，

ある間隔ごとにアクチンと結合すべき手（M）が

出ている．アクチンフィラメント上の結合部位

（A）も一定の間隔ごとに存在する．Mはその平

衡の位置Oを中心に熱運動によって振動してい

る．Mの近くにAが来ると，ある確率でA－M間

に結合とその解離が起こる．結合が形成されると，

Mのバネによって両フィラメントの相対的滑りが

起きる．結合および解離の速度定数（f, g）は場

所xの関数であり，x＞0の側で fは大きく，x＜0

の側ではgが大きいと考える．その結果Mはx＞

0の側でAを結合し，それをバネの力によってx
＜0の側まで運んで離すということを繰り返し，
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一方向の滑りが起きる．A－M結合の解離はATP
（式ではXPと記されている）によって起こり，

ATPはついで分解されるが，そのエネルギーは熱

としてMの振動を盛んにし，仕事によって消費さ

れたエネルギーを補うように働く．結局，反応は，

A  ＋  M  →　AM  （速度定数 f ）  （1）

AM  ＋  XP  →  AXP  ＋  M  （速度定数g ） （2）

AXP  →  A  ＋  X  ＋  PO4   （3）

の3段階を繰り返して，収縮が起きる．静止時に

は，（3）または（1）が抑制されて，反応が止まっ

ている．

なお，この反応式ではアクチンがATPaseになっ

ているが，ATPaseはもちろんミオシンと考える

べきであり，そう考えても計算結果はまったく変

わらない．

２．収縮時の力学的性質

Huxleyは，fとgの分布についてFig. 4Bのよう

に仮定すると，このモデルは，筋の加重・短縮速

度関係や短縮時のエネルギー発生を定量的に説明

できることを示した．Fig. 5にFig. 4Bの fとgから

計算した一定速度Vで短縮しているときのA－M
結合の割合（n）のMの平衡の位置からの種々の

距離における分布が4段階のVについて例示され

ている．

V ＝ 0すなわち等尺性収縮の時には，f, gの分

布から分かるようにA－M結合はx＞0の領域に

のみ存在する．フィラメントは剛体と考えるので，

筋の発生張力は，筋節の半分の中にあるすべての

Mの発生する力の和になる．そうだとすると，筋

を引き伸ばして両フィラメント間の重なりを減ら

せば，作用し得るMの数が減少するので，張力

はそれに比例して減少するはずである．このこと

は，すでにHuxleyが1954年の論文で指摘してい

たとおり，大まかにはRamseyとStreetの実験結

果9）と合致しており，実際に正確に実現すること

は後にHuxley自身が証明することになる．

筋が短縮する時に張力が等尺性張力より小さい

のは，Vが大きくなるほどx＞0の領域ではAが

Mの近傍にいる時間が短くなるのでA－M結合

が少なくなり，またx＜0の領域ではA－M結合

が多く残って張力を打ち消す方向に働くためであ

る．Huxleyは，このモデルでパラメータを適当

に取れば，Vが増大するにつれての張力変化の計

算値，すなわち張力・短縮速度関係は，実際の実

Fig. 4. A, Mechanism of contraction proposed by A.F.Huxley. 
For explanation, see text. B, Dependence of rate 
constants of attachment (f) and detachment (g) of 
myosin-actin links on position x29).

Fig. 5. Variation of n with x, for the steady state in isometric 
contraction (top) and in shortening at three different 
speeds29).
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験結果にほぼ一致する結果が得られることを見事

に示した（Fig. 6A）．

荷重ゼロの時の筋の短縮速度（最大短縮速度

Vmax）は，このモデルによれば，x＜0の領域で残っ

ているAM結合による抵抗によって規定される．

従ってVmax は等尺性張力とは違って筋節の半分全

体のMの数の多少に関係なく同じになる．とい

いうのは，両フィラメントの重なりが多くてM
が多数あっても，x＜0の領域で残るAM結合も

それだけ多くなるからである．実際に筋を引き伸

ばした時にもVmax は等尺性張力と違って全然減少

しないことをHuxley自身が後に示している．節

足動物の筋で筋節の短い筋ほどVmax が大きいこと

が分かっている28）が，Vmax が筋節長に依らない

とすれば，筋節の短い筋ほど単位長さ当たりの筋

節数が多いので，Vmax が大きくなると説明できる．

Huxleyはこの点も1954年の論文ですでに指摘し

ていることは前に述べた．

３．エネルギー発生

筋収縮の重要な性質の一つは，Hillの示した短

縮熱の存在である30）．すなわち，筋は等尺性に収

縮する時よりもより小さな力のもとに短縮する時

の方が短縮速度にほぼ比例して多くの熱を発生す

る．この短縮熱の存在は，筋が刺激された時に一

回限りの反応で一定量のエネルギーが発生し，そ

のエネルギーが収縮に用いられるというのではな

く，（もしそうであれば，筋が荷重を持ち上げて

仕事をしつつ短縮すると，熱発生は実際とは逆に

仕事量の分だけ減少するはずである），状況に応

じて繰り返しの化学反応が起きることを意味して

いる．そのことはすでにNeedhamが指摘してい

た31）．そのような繰返しの反応は，筋収縮が単一

のフィラメントの縮みであるという考えにはうま

く合わないが，滑り説では，収縮時に1μmほど

の滑り（短縮）が起きる事実は1回限りの反応で

はとても説明できないので，繰返しの反応を考え

るのが自然であり，実際に1957年モデルで短縮

熱を説明することができる．

1個のAがあるMの近傍を通過する時に結合が

起きる確率は，Vが大きいほど小さくなるが，単

位時間内により多くのAがそのMの近傍を通過

するので，その二つの効果は丁度相殺する．しか

し，出来上がったA－M結合は，Vが大きいほど

速やかにgの大きいx＜0の領域に運ばれ，分解

されるので，その分だけ新しいA-M結合が出来

やすい．張力・短縮速度関係を計算した時と同じ

パラメータを用いて計算すると，このモデルで，

Fig. 6Bのようにエネルギー発生でもHillの短縮熱

の実験値とほぼ一致する結果を得られることが示

された．

Fig. 6. A, Relationship between speed of shortening and tension. Continuous line: Hill's characteristic equation based on his 
experiments. Circles: result of calculation. B, Relationship between total rate of energy liberation and speed of shortening. 
Continuous line: curve derived from Hill's relationships. Circles: result of calculation29).
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このように，1957年モデルは，筋の重要な生

理学的諸性質を定量的に説明できるもので，力の

発生がMの熱運動という考えは別として，A－M
結合，解離のキネティックスの考え方は基本的に

正しいと現在でも考えられている．

Ⅷ．滑り説の検証

１．収縮が消失する筋節長

滑り説によれば筋をミオシンフィラメントとア

クチンフィラメントの重なりが無くなる筋節長

3.65 μmまで伸ばせば，A-M結合はできなくな

るので，張力は発生しなくなるはずである．しか

し，実際には，弛緩時（筋節長約2.1 μm）の2

倍以上に筋を伸ばしてもなお筋はゆっくりとでは

あるが，張力を発生する．HuxleyはL. Peacheyと

の実験で32），Fig. 7Aに示すように筋節長は筋線

維末端の腱の近くでは線維中央部よりも短く，充

分引き伸ばしてもなお両フィラメントの重なりが

無くならないことを見出した．そして実際，Fig. 

Fig. 7. A, Variation of striation spacing along isolated muscle fibers at rest. Abscissa: distance from center of fiber. B, Shortening of 
different segments of a fiber during isotonic tetani. Initial striation spacing near middle of fiber was 3.6μm (left) or 3.4μ
m (right)32).
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7Bに示すように，繊維中央部の筋節長を約3.6 μ
mにした状態で線維を刺激すると，繊維中央部は

まったく短縮しないが，繊維末端はゆっくりと短

縮する．一方，線維中央部の筋節長を約3.4 μm
にした場合には，線維全体が短縮する．こうして，

両フィラメントの重なりがなくなるまで筋を伸長

すると筋は収縮できない，という滑り説の予言が

実証された．

２．筋節長と等尺性張力

滑り説では，筋を興奮させた時に発生する等尺

性張力は，両フィラメントの重なりに比例するは

ずである．しかし前項で述べたように，筋線維1

本をそのまま使ったのでは，筋節長が一様ではな

いので，正確な筋節長・張力関係は得ることがで

きない．この点を解決するために，Huxleyは

University College Londonに移った1960年頃から

A. M. Gordon，ついでF. Julianとともに，筋線維

の中央付近の筋節長が一様な部分に小さな金箔の

マーカーを付けて，マーカー間の距離を一定に保

つように，線維の両端に加える力を調節して

フィードバックをかける装置を開発した．筋線維

を刺激して収縮させ，フィードバックを作動させ

れば，マーカー間の長さを一定に保つのに必要な

線維端に加える力がマーカー間の部分の（一様な）

筋節長の発生する張力である．こうして筋節長・

張力関係を測定してみるとFig. 8のように張力は

滑り説の予言通り，両フィラメントの重なりに正

確に比例することが示された33）．

さらにHuxleyらは，筋節長のもっと短い側に

ついても筋節長・張力関係を測定した34）．得られ

た実験結果をまとめた模式的なFig. 9Aの示すと

おり，筋節長を2.25から減少させて行くと，張力

は2.0 μmまでは最大値を保つが，それ以下1.67 
μmまでの間では緩やかに，それより短い領域で

は急激に減少する．この張力の変化を両フィラメ

ントの重なり具合と比べてみると（Fig. 9B），2.25

から2.05 μmの間では，ミオシンフィラメントの

中央部にはクロスブリッジの存在しない部分があ

るので，アクチンフィラメントと重なるクロスブ

リッジの数は変わらない．2.05 μmから1.65 μm

Fig. 8. Tension developed at lengths above the optimum. 
Extrapolated back to start of tetanus by the procedure 
shown in the inset. Lines drawn from zero at s = 3.65 
μ to 100% at s = 2.25 μ33).

Fig. 9. A, Schematic diagram of relation between isometric 
tension and striation spacing. The number of each 
arrow corresponds to that in B. B, Critical stages in 
the increase of filament overlap as a fiber shortens. a: 
thick filament length, 1.60 μm. b: length of thin 
filament and Z line, 2.05μm. c: region of thick 
filament free from projections, 0.15-0.20μm. z: 
thickness of Z line, 0.05μm34).
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の間では両側から来たアクチンフィラメントが重

なり合い，それが次第に増える．1.65 μm以下で

は，今度は隣り合った筋節のミオシンフィラメン

ト同士の重なり合いが増える．すなわち，アクチ

ンフィラメントと重なるクロスブリッジの数が張

力を決めること，フィラメントの重なりが抵抗力

などを生むと考えると見事に説明できる結果であ

る．ただし，1.65 μm以下の領域における急激な

張力低下の最大の原因は，実は後になって，T管

が圧迫されて興奮が細胞内部に伝わり難くなるた

めであることが分かっている35）．

３．最大短縮速度

先に述べたとおり，Huxleyの1957年モデルは，

筋の興奮時の無負荷下の最大短縮速度は，等尺性

張力とは違って両フィラメントの重なりに無関係

であると予言している．これも，実際にFig．10

のように無負荷に近い状態で，重なりが大きく異

なる筋節長からそれぞれ出発して短縮させてみる

と，ほとんど変わらない短縮速度が得られること

で，それが正しいことが証明された34）．

Ⅸ．1957年モデルの問題点

―過渡現象とHuxley−Simmonsモデル−

先に述べたとおり，1957年モデルにおいて，

骨格筋収縮反応におけるA-M結合，解離のキネ

ティックスの骨格は基本的には正しいと思われる

が，力の発生のメカニズムについて，ミオシン頭

部の熱運動を利用したものであると仮定した点に

は修正が必要であることは，早くから明らかで

あった．そのメカニズムを追究する一つの方法は，

収縮中の筋線維の張力を瞬間的に変化させて直後

過渡的に筋線維の長さ変化がどうなるかを詳細に

解析することである（定常状態に達した後は，

Fig. 6Aのような張力・短縮速度関係に従うこと

は分かっている）．このような実験は，Podolsky
らが先行して実施していたが36）-38），Huxleyは

1967年頃からR. M. Simmonsと，後にはL. E. Ford
も加わって，この過渡的な力学的性質の研究を進

めた．Huxleyらは，張力を十分短時間で変化さ

せることが難しかったので，逆に筋線維の長さの

方を1ミリ秒以下で変化させて，張力の過渡的な

変化を調べることにした．等尺性強縮の途中で

Fig. 11Aに示すように急激に長さを縮めた時の過

渡的変化を詳しく見ると，Fig. 11B下段に示すよ

Fig. 10. Speed of shortening under very light load. Shortening from 3.10μ(circles) 
and from 2.63 μ(plus signs). Interrupted lines: isometric tetanus tension34).
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うに，長さ変化と同時の張力減少（第1相），つ

ぎの2-5ミリ秒の間に起きる速やかな張力回復

（第2相），次の5-20ミリ秒の非常に遅い，時には

逆転することもある張力回復相（第3相），最後

の新しい長さの規定する等尺性張力に向かって

ゆっくりと回復する相（第4相）の4相からなる

ことが分かった39）．Fig. 11B上段にあるように，

張力を急激に変化させた時の長さ変化においても

同様に対応する4相を示すことが見られるが，張

力変化に時間がかかっているので，第1相と第2

相の区別が明らかでなく，Huxleyらが長さの急

激な変化の方を選んだ理由が納得できる．

第1相と第2相の反応から，2つの構成要素の

存在が考えられる．一つは，筋線維全体の長さ変

化と同時に変化する弾性要素で，それが第1相の

張力変化を示す．もう一つは，弾性と粘性を持っ

た要素で，第1相の張力変化に対応して構造が再

調整される結果，第2相の速やかな張力回復を起

こす．この二つの要素が直列に結合しているか，

並列かについて，Huxleyらは第2相が非線形性を

示す実験結果から，直列結合の可能性が極めて高

いと結論した39）．

第1の弾性要素はフィラメントに在るとまずは

考えられる．しかし，Huxleyらは両フィラメント

の重なりを変化させて実験した結果，Fig. 12に示

すように，重なりが少なく張力が少ないときには，

弾性率も同じだけ小さくなるので，第1相を示す

弾性要素の少なくとも大部分は，フィラメントで

はなくクロスブリッジ自体にあると結論した40）．

しかし，後の精度の良い実験からは，フィラメン

トにもある程度のコンプライアンスがあることも

分かっている41）．

Fig. 11. A, Isometric tetanus of an isolated muscle fiber, with an 
imposed shortening step. From reference 43. B, 
Mechanical transient responses in isolated muscle 
fibers, during tetanic stimulation. Above: time course 
of length change when load is suddenly altered. 
Below: time course of tension change when length is 
suddenly altered44).

Fig. 12. T1 and T2 curves obtained from tension transients 
recorded from the same muscle fiber at two different 
lengths. Sarcomere length 2.2 μm (above, and lines in 
below copied from above) and 3.1 μm (below)44).
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第2相は先に述べたとおり，その大きさも回復

速度も長さの変化に対して非常に非線形で，Fig. 
12のように長さ変化の小さいところではほぼ元

の張力まで戻るが，変化が大きくなると戻りは小

さくなる．張力の回復速度も長さ変化の大きさに

よって大きく異なり，筋を伸長した時に遅く，短

縮の幅が大きくなるにつれてより速くなる．

こ れ ら の 結 果 を 説 明 す る た め にHuxleyと

Simmonsは，H. E. Huxleyがその電子顕微鏡やX
線回折の実験から得られた結果に基づいて提案し

た機構42）を参考にして，Fig. 13のような機構を

考えた43）．すなわち，ミオシンの頭部Hは尾部

ABによって太いフィラメントに結合していて，

このABが第1相を示す弾性要素を担っている．

Hは，アクチンとの間に数個（図では4個）の結

合部位を有しており，結合の親和性は，M1A1が

最も小さく，M2A2，M3A3と次第に大きくなると

する．隣り合う二つの結合部位で同時に結合した

時にミオシン・アクチン結合は安定し，したがっ

て図の場合には1-2，2-3，3-4結合というポテン

シャルエネルギーが次第に低くなる3つの安定状

態が存在する．3-4結合に至ると，ミオシン・ア

クチン結合はATP分解を伴って解離することが

できる．これらの結合状態間の移動は可逆的で，

等尺性に収縮しているときには，ポテンシャルエ

ネルギーの低い結合状態に移行して前進しようと

する傾向と，ABの張力によって引き戻そうとす

る力とが均衡している．急激な長さ変化を加えた

時には，ミオシン頭部Hがポテンシャルエネル

ギーのより低い状態に移って，ABを引き延ばす

ことで第2相の速やかな張力回復が起きる．その

際，長さ変化が小さくて図における角度θの変化

の範囲内でABを引き伸ばすことで吸収できると

きには，張力はほぼ短縮前まで戻るが，短縮が大

きくなると戻りきれないことになるので，Fig. 12

のT2曲線の形が理解できる．また，ポテンシャ

ルエネルギーのより低い状態に遷移する際には張

力に逆らって仕事をしなければならず，その仕事

量が遷移の活性化エネルギーに当然含まれるの

で，短縮の幅が大きく張力が小さくなった場合に

は，活性化エネルギーが小さく，したがって張力

の回復反応は速くなる．こうしてこのモデルで第

2相の非線形性が基本的に説明できた．

このモデルでは，弾性要素はミオシン尾部AB
にあり，第2相の変化はミオシン・アクチンの結

合状態の変化によると仮定しているが，Huxley
は，弾性要素はアクチン側にあると考えることす

ら不可能ではないし，第2相はミオシン頭部の内

部構造の変化であると考えることもできるので，

力学的性質を担う構造を分子レベルに対応させる

ことには慎重であるべきだ，と述べている44）．

過渡的変化終了後の第3相と第4相は，1957年

モデルの適用範囲であり，A-M結合の解離と結合

の過程が進行していると考えられる．第3相では

一方で解離，他方で結合が進行するが，速度定数

は解離の方が大きいので解離は早く終了し，第4

相では主に結合が進行する．実際第4相の張力回

復過程は，静止筋を刺激した時の張力発生の過程

と比べると前半はより速いが，後半はほぼ一致し

ている．しかし，張力回復が極めて遅く，時に逆

転することもある第3相を説明するためには，急

激な張力低下の際には何らかの不活性化効果が生

Fig. 13. Diagram showing assumed cross-bridge properties. For explanation, see 
text43).
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じることなどを想定する必要があり，それは1957

年モデルでは考えられていなかった点である．

以上の等尺性収縮時の過渡現象の解析に加え

て，Huxleyらはさらに，等張力性収縮に近い形

での短縮中に急激な長さの減少を加え，同様な4

相からなる過渡的張力変化を得て，それらを解析

した45）．その第1相の解析から，クロスブリッジ

の結合量を示す stiffnessは，短縮中の張力が減少

するにしたがって減少し，張力ゼロ（Vmax での短

縮時）では等尺性収縮時の35％になることを示

した．このことは，張力ゼロでの短縮時にもかな

りのクロスブリッジ結合が正負の領域に広く存在

しているという1957年モデルに一致する結果で

ある．また，第2相では，短縮中の張力が減少す

るほど速やかな張力回復は小さくなり，前ページ

に述べたHuxley-Simmonsモデルの議論と一致し

て，速くなる．

もう一つ，Huxleyらは，テタヌス刺激によって

張力が立上る時期の過渡現象を調べ，stiffnessが

張力に11-16ミリ秒先行することを見出した46）．

stiffnessが張力に先行することは，A. V. Hill12）以来，

すでに多くの報告があるが，以前の筋全体を使っ

た実験では，収縮装置と直列に繋がる腱のような

弾性体を引き伸ばすのに時間がかかるので，張力

が測定されるまでに時間がかかるのだ，という議

論があった．しかしHuxleyらの実験では，筋線維

の一部のマーカー間だけを用いているので，収縮

装置自体の性質であることが結論できる．Huxley
らは，この事実は，クロスブリッジの結合反応は

2段階で起きていて，中間の第一段階では，結合

はしてもほとんど張力は発生しないと考えて説明

している．先に述べた過渡現象の第4相よりも張

力の立ち上がりは遅いという事実と関連している

ものと思われる．

Ⅹ．晩　　　　　年

1974年ナイト爵に叙せられSir Andrewと呼ばれ

る よ う に な っ て い たHuxleyは1980年 にRoyal 
SocietyのPresidentに就任し，5年間の任期を務め

た．ま た，母 校Cambridge大 学Trinity Collegeの

Masterを1984年から1990年まで務めた．彼はそ

れらをとても名誉なことと思い，その職に全力を

尽くしたので，研究には充分な力を注げなかった．

また，1983年にはOrder of Merit勲章を受けてい

る．1990年にTrinityを退職した後は新しい文献

を追いながら，収縮の分子機構に関して種々考察

を重ねていたようである．Huxley自身は，1952

年にHodgkinと共に発表した神経興奮のメカニズ

ム解明のような包括的な理論を筋収縮についても

構築したいと思っていたが，そのレベルには至ら

なかった，と心残りの気分を述懐している．

しかし我々から見れば，独創的な機器，装置を

開発し，それらを駆使して収縮の滑り説の提唱と

その徹底的検証を行い，さらに滑りの機構として

1957年モデルとHuxley-Simmonsモデルを創造

し，筋収縮機構の理解を深めたHuxleyは，仰ぎ

見るような高みのレベルにある．
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