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筋再教育訓練が損傷末梢神経 ( 運動神経線維) の 再生 に お よ ぼす効果
一 平衡連動反応 を利用 した動物実験 モ デ ル によ る検討

-

金沢大学医学部医学科整形外科学講座 ( 主任: 富田勝 郎教授)

八 幡 徹 太 郎

リ ハ ビリ テ
ー シ ョ ン 医療で は

, 単
一

の 末梢神 経障害に よ る 運動麻痔 に対 し治療 を行う機 会が 多い . 臨床 現場で 頻用され

て い る 治療 の
一

つ に 運動療法学的 アプ ロ
ー

チ で ある 筋再教育訓練 が ある が
,
原理 や 治療 効果は い まだ十分に 解明さ れ て い な い

.

そ の 理 由と して
, 臨床現場 にお ける 筋再教育訓練 が 原則的に 随意収縮 を利用す る 治療手技 で ある た め

, 動物冤験 モ デ ル の 作成

が 柾 しい こ と が挙 げら れ る ･ そ こ で 本研究 で は
,

固有感覚系 か らの 刺激 に よ る 反射等を利 用 し筋収縮反応 を誘 発す る と い う

K e n n y 法 の 概念 に着日 した ･ つ ま り,
モ ル モ ッ トに お い て平衡通勤反応の

一

部 と して誘発 さ れ る と 考えら れ る 下腿三 頭筋群の

筋収備 に注 目 し
,

庄 挫 に よる 脛骨神経麻痺を 人為 的に与 えた モ ル モ ッ トに対 し
, 同反応 を用 い た筋再教 育訓練 を 施行 する 実験

モ デ ル を作 成した ･ 今回の 研究で は
, 再支配期 に行う筋再教育訓練 が運動神経線椎 に与 える影響 に つ い て検討す る こ と を 目的

と し, 筋再教育訓練を施 行す る 治療群 (n
= 1 0) と施行 しな い 対照群 (n

= 1 0) を電気生 理学 取 組織学的 に比較検討 した . 脛

骨神経 に対 する プ ライ ヤ
ー を用い た庄挫損傷 は

, 神経 遮断 (n e u r a p r a x i a) は混在せ ず軸 索断裂 ( a x o n o t m e si s) が主体 で ある と

考えら れ
,

ど の モ ル モ ッ トで も 一

律 に庄挫 後20 日 前後 に筋収縮 反応 の 再 出現を認め
,

一

定の 回復過程 を里 する こ と を確認 し

た ･ 筋再教 育訓 練は 一

日20 分 の プ ロ グ ラム を作成 し
,

圧 挫21 日白 か ら60 日日ま で施行 した . 電気生 理 学的検討で は
,

坐骨神

経刺激 に より下 腿三 頭筋群か ら導出さ れ る複合筋活動電位 (c o m p o u n d m u s cl e a c ti o n p o t e n ti al
,
C M A P) を圧 挫20 日目以 降5 日

敏 二導出 し
･ 潜時 ･ 頂点間振幅 ･ 持続時間の 経時的変化 を比較検討 した ･ そ の 結果, 潜時 ･ 持続時 間は初期 に は大きく延長 し

,

以 降 は徐 々 に短縮 し正 常化する傾 向を認め た が
,
両群 間の 有意差 は なか っ た ･

一

方 , 振幅 は初期 は微小で 多相性を呈 し
, 以降

は徐 々 に増大 しつ つ 2 ～ 3 相性 へ と変化 した が , そ の 増大傾 向は対照群 に比 し治療群の 方が 有意 に大きく認め た . 組織学的検

討 は
,

庄挫 61 日 目 に採取 し た下腿三 頭筋群筋枝 の 有髄神経線維 に対 し
, 光顕 的検 討を行 っ た . その 結果

,
横断切片 像 にお い

て
･ 両群 の 有髄線維総数 は正常 筋枝の 約 2 倍認 め た もの の 両群間の 有意差 は なか っ た . 軸索径 ( a x o n d i am e t e r

,
A D ) で は両群

の 分布 は類似 して い たが
,
髄鞘厚 ( m y eli n thi c kn e s s

,
M T) で は治療群の 分布は 対照群 に対 し全体的 に右方偏位 を

,
つ まり治療

群の M T が 厚い 傾向を示 した ･ 次に
,

とき ほ ぐ し線椎 に お い て A D ･

M T ･ 髄節 間距離 (i n t e rn O d e l e n gth ,
I U の 関係 を比較 し

た と こ ろ
,

A D とIL で は両群 間の 顕著な有意差 は なか っ た が
,

M T で は 治療群 の 方が 有意差 をも っ て 厚 い こ と が示 さ れ
,
横 断

切片で の 右方偏位現象を支持す る結果 が得 られ た ･ 以上 か ら
, 再 支配期 に行う筋 再教 育訓練 は 運動神経線維の M T の 増大 を促

進せ しめ る と考え ら れた ･ C M A P の 振 幅が渦療 群で より大きく増大す る こ と は
, M T の 増大を介 して刺激伝導性 の よ り高い 運

動神経線維が 増加する た め と推察 した ･ リ ハ ビリ テ
ー

シ ョ ン 医療 に お い て
, 末梢神経損 傷彼 の 再支配期に 施行す る 筋再教育訓

締の 意義は
,

再生神経 の 髄鞘成熟 をよ り早め
,

こ の こ と を介 した 運動 神経線維 の 刺 激伝 導性 向上
,

お よ び 支配筋 の 機 能発揮 向

上 をよ り早く得 る こ と に ある と考えた .

鮎 y w o rd s p e rip h e r al n e rv e lnJ u ry ,
m u S Cl e r e - ed u c ati o n

,
St at O ki n eti c r e 且e x

,
r ein n e rv ati o n

,
m y elin

リ ハ ビリ テ
ー

シ ョ ン で は
, 排骨神経麻痺 や顔面神経麻 痺に代

表 され る 単 一 の 末梢神経障害 によ る 運動麻痔 に対 し治療 を行う

機会が 多い
. 回復 が期待 され る場合の 治療原則

1 卜 3) は
,

関節拘

縮 ▲ 筋短縮な どの 二 次的合併 症の 予 防, 再形成 され た運動単位

の 随意反応増加 と分離協 調性発達 の た め の 運動療 法 (筋再教 育

訓練) の 施行 で ある .

末梢神経 障害 に よ る 運動麻 痺に対 して行 われ て き た筋再教 育

訓締 の 原点 は20 世紀 初頭 に ある
4) 5)

. こ の 頃猛威をふ る っ た ポ

リ オの 経験か ら
,

L o v e tt
6)

は 重力 と抵抗 の 概念 に 基づ く徒手筋

カテ ス トを考 案 した .
こ の 筋力 の 段 階づ けと い う概念か ら 麻痺

筋に対 して の 運動療法 が注 目 さ れ 始め
,

D e b r m e ら
7)

の 漸増抵

抗 運動 に代表 さ れ る よ う な運動療法 プ ロ グ ラ ム が 多く提 唱され

た
4) 8)

. そ の 特徴 は
,

→

つ の 筋 (主動筋) に 治療 の 焦点 が置 かれ

た こ と
,

お よ び 筋力の 回復 に応 じ治療 を段階 的に 漸増 する概念

が生ま れ た こ と で ある . また
, 訓練手法 にも様 々 な ア イ デ アが

取り入 れ られ た ･ そ の 集大成 はSi st e r E li z a b e th K e n n y
9)

に よる

段 階的 プ ロ グ ラ ム と い える . 本法 で は
, 特 に随意収縮 が微弱な

場合, 臆や 筋,
◆関節 包内の 固有感覚を刺激す る こ とで 脊髄反射

平成1 2 年 5 月 2 2 日受付
,

平成12 年7 月 1 8 日受理

A b b r e vi ati o n s : A D , a X O n di am et e r : C M A P
,
C O m p O u n d m u s cl e a cti o n p o t e n ti al : E F D

,
e X t e rn al 丘b e r di a m et e r : IL

,

i n t e r n o d e l e n g th : M T
,
m y eli n thi c kn e s s
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経路を介 して 惹起 され る 筋収縮反応 を利用す る方法や
･

視覚や

触覚で筋収縮を認識 させ る こ とで より大き な筋収縮反応 を惹起

する方法が 提唱 さ れ た . 本法は 筋再教育訓練 の 基本概念 と して

現在に受け継が れ て い る ･

末梢神経障害 に村す る筋再教育訓練 は
, 脊髄前 角細胞膿運動

神経線椎 岬 筋 か ら なる運動単位 の 機能不全 に 対する 治療 と して

発展 して きた と 言え る
3 卜 5 )

. すなわ ち
, 脊髄前角細 胞に興 奮刺

激を与え遠心性刺激 を惹起 し,
こ れ が 運動神経線維 を伝 導する

こ と に より支配筋の 筋収縮が得 られ る . この こ と か ら
,

筋再教

育訓締の 効果 は収縮す る筋 だ けで なく
, 興奮刺激 をうけ る前角

細胞体,
お よ び興奮が 伝導す る運動神経線維 にも ある と考え ら

れてき た . しか し
, 多分 に経験的で 理 論 だ けが先行 して きた歴

史的経緯 が あり ,
そ の 効果 の 解明 は十分 と は 言えない ･ そ の 理

由と して
, 動物 実験 モ デ ル で は随意運動 を喚起する こ と が雉 し

い ため
, 科 学的裏付 けが 十分 に なさ れ得 なか っ た こ と が挙 げら

れ る .

筋再教育訓練の 効果解明は
, リ ハ ビリ テ

ー

シ ョ ン 医学の 今後

の 発展を考え る上 で 欠か せ な い 課題と 考え る . そ こ で まず著者

は
,

反射 (平衡連動反応 ,
S ta t O ki n e ti c r e n e x)

1(】) を利用 した筋再

教育訓練動物 実験 モ デ ル を作成 し た . 筋 再教 育訓練 に反射 (平

衡連動反応) を利用 した報告は 皆撫で あ るが
,

著者 はK e n n y の

概念
EI)

を発展 させ た方法 で ある と考 えて い る
. 次 に ,

一

般 に可

塑性 の あ る 末 梢 神 経 損 傷 の 回筏 過 程
1 1)

に は
, 脱 神 経 期

(d e n e r v ati o n p h a s e) と それ に 続く 再支 配期 ( r e i n n e r v a ti o n

ph a s e) が ある と さ れ る . 前者で は
, 損傷直 後の 神経線維 の 変

性(d e g e n e r ati o n) と そ の 彼の 再生 (r e g e n e r a ti o n) によ り筋 に達

するまで の 二 つ の 過程 が あり, 筋収縮 を 認め な い 時期 で ある .

一 方
,

後 者 で は
, 再 生 線 維 が 筋 に 達 し た 後 に 徐 々 に 成 熟

( m a tu r a ti o n) して い く 過程で あり
,

こ れ に伴 い 随意筋収縮が 出

現 し始 め徐 々 に増大す る 時期 であ る . 臨床 に お ける筋再教育訓

締は
, 手技 的に随意収縮 を利用する こ と が多い

3 卜 皇))
た め

, 再支

配期に お い て施 行さ れ る こ と が多い
. した が っ て

, 今回の 動物

モ デ ル に お い て も筋再 教育訓 練は 再 支配期 に 施行 する こ と と

し
,

そ の 回筏途上 にある 運動 神経線 維に お よぶ 影響の 有無を 電

気生理学的
,
組 織学 的に検討 し た .
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材料 お よび方法

Ⅰ. 筋再教育訓練 の動物実験モ デル の作成

1 . 被検動物お よ び麻酔法

ハ
ー

ト レ 一

系の 雌 モ ル モ ッ ト9 匹 (月齢 4 カ月
, 体重70 0

～

8 0 0 g) を使用 し
,

実験期 間中は同
一

飼料,
同 一 形状 の 飼育 ケ

ー

ジ で 個 別 に 飼育 し た . 麻 酔 は
,

塩 酸ザ イ ラ ジ ン (Ⅹyl a zi n e

h yd r o c hl o rid e) (Sig m a
,
S t . L o u i s

,
U S A ) 1 0 m g/k g と塩酸 ケ タ ミ

ン (三 共, 東京) 5 0 m g/ k g の 混合溶液を脊柱筋 に筋 肉内接射 し

て全 身麻酔を得 た (以下,
全麻) . さ ら に , 組織標本採 取時は ペ

ン トパ ル ビタ
ー ル (大日 本製覿 束京) 50 m g/ k g の 腹 腔内港射

を併 用し た深麻 酔(以下
, 探麻) で 安楽的に行 っ た .

2 . 平衡連動反応 に おける 下腿 三筑筋群の 活動

モ ル モ ッ トに高所か ら落下する外乱刺激 を加え る と
,

あ る
一

定の 自動 反応が 両下肢に誘発 され る が (国1 ) ,
こ れ は平衡連動

反応 の
一

種
10)

で ある と 考え られ る .
こ の 反応 に は足 関節底屈

運動が 伴う.
つ まり

, 反応を誘発する毎 に 下 腿三 頭筋群が 収縮

す る もの と 考え られ る . この こ と を証明する た め
,

モ ル モ ッ ト

9 匹を用い 本手技 を覚醒 状態 で行 っ た 際の 下 腿三 頭筋群 の 活動

を筋電図で 導出 した . 導出に は脳波 用針 電極 N E -2 2 3 S ( 日本光

電
, 東京) を使用 し, 活性 電極 を1

r 腿三 頸筋 内側 乳 基準電極

をア キ レ ス 胎付着部, 接地電極 を村側下 肢足底 に刺入 し
,

は ず

れ な い よ う に 固 定 し た . 筋電 図 機器 は C o u n t e l
･

p Oi n t M K 2

( D a n t e c m e di c al
,

D e n m a rk) を使用 し た .

3 . 神経 の 損傷方法と損傷程度

損傷 を加える 神経 は
, 今回の 筋再致育訓練 法を想定 し

,
下 腿

三頭筋群の 支配神経 で ある脛骨神経 を選択 した . 神経損傷彼 の

回復過程 と して は
,

どの 個体で も同様の 自然経過を た どり
,
脱

神経期 か ら再支配期 に移行す る時点が 明確か つ
一 定 した神経損

傷 モ デ ル に な る こ と を求め た . すな わち
, 損傷程度

12 )
と し て

回復 能力の ある軸索断裂 (a x o n o t m e si s) が 主体 と なり, 神経遮

断(n e u r a p r a x i a) が 混在 しな い 方法 を追究 した ･

1 ) 損傷 方法

庄挫法
13) を選択 し

,
市販の 表面平滑な 幅4 m m の プ ラ イ ヤ

ー

F N - 1 0 0 ( ト ッ プ ､ 三 条) を使用 した (国2 A) . 本器具の 先端部 の

Fi g ･ 1 ･ A u t o
- r e S p O n S e Of e x t r e m iti e s o f g ui n e a pi g s d u ri n g f alli n g d o w n ･ T h i s

l
r e s p o n s e w a s th o u gh t t o b e a k i n d of st at o ki n eti c r efl e x ･

T h e l e ft ph o t o g r a ph sh o w s th e p o stu r e at r e st
,
a n d th e ri gh t s h o w s th e r e s p o n s e d u ri n g f alli n g d o w n ･
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Fi g ･ 2 ･ T ibi al n e rv e C r u S hi n g ･ ㈱ P li e r f o r th e ai d o f n e rv e C r u S h i n g . (B) P r o c e s s o f c r u sh i n g th e tib i al n e rv e a p p r O a C h i n g fr o m th e

p o s t e r o
-1 a t e r al a s p e c t o f th e l e f[ kn e e ･ M a xi m u m c o m p r e s siv e f o r c e o f th e pli e r w a s e x e rt e d o n th e tib i al n e rv e b y h a n d -

g r a S pi n g f o r 30

S e C O n d s ･ C i r cl e i n B s h o w s th e l e si o n i m m e di at el y a fte r n e rv e C ru S hi n g ,
W h i c h w a s c o m pl et el y c o m p r e s s e d a n d 且atte n e d .

★
S ci a ti c n e rv e

,

★ ★
Ti bi al n e rv e

,

★ * *
P e r o n e al n e rv e .

特徴は
, 表面が 平滑 で柄 を糎り込 む と完全 に重なり合う . 柔 ら

か い 物 で あれ ば
, 形状 的に完全 に扁平化す るまで 潰す こ と が可

能で ある . 庄挫 の 程 度は
, 徒手 に より本器具の 最大限 の 圧迫力

を加え, 直視下 に神経が 完全に 扁平化す るまで 行 っ た (図2 B) .

圧迫時間は30 秒間 と し た .

筋電図導出を終え た モ ル モ ッ ト9 匹に仝麻 を施 し
, 左側下 肢

の 大腿 後外側面 より坐骨神経を露 出し
, 膝方向 へ と脛骨 ･ 排骨

神軽分 岐部を求 め る こ とで脛骨神経を 同定 し た . 庄 挫部位 は分

岐部か ら遠位方 向4 m m 長と した (国2 B) . 上 記手技 に て 庄 挫

を施行 した後 は
, 創 を縫 合 して飼育 ケ ー ジ に戻 し

,
以降 は飼育

観察 の み を継続 した . な お
, 右側 下 肢 は 正 常肢 と し て 温存 し

た
.

2 ) 損傷程度 の 組織学的確認

B r a dl e y
1 4)

の 述 べ る末梢神経損傷 後の 組織学的変化 を参考 に
,

庄挫後5 日目 と10 日 日の 神経組織 を光学顕微鏡に て 観察す る こ

と と し た . 神経 標本 は横 断切 片標本 ･

と きほ ぐし標 本
1 5)

の 二

種類を作成 し
, 横断面 と縦走面 の 両面か ら観察 した . 庄挫後 の

モ ル モ ッ ト9 匹 の うち
-

庄挫5 日日 と10 日目 に各々 3 匹づ つ を

無作為 に選 び, 以 下 の 操作を行 っ た .

i . 神擬標本 の 採取

深麻 下 に 開胸 した後
き
心尖 より左心室内 へ カ ニ ュ

ー

レを挿入

し
,

5 % グル タ ル ア ル デ ヒ ドー 0 .1 5 M カ コ ジ ル 酸硬衝 液 (p H 7 .3)

で 心潅 流を施 し初期 固定 を行 っ た
. 次 に両下肢 の 坐骨神経 ･ 脛

骨神経
･ 下腿三 頭筋群を露出 し

,
これ を 一 塊 に して 探取 し た後,

グ ル タ ル ア ル デ ヒ ト カ コ ジ ル 酸緩衝 液内 に 0 ℃で 一 晩保 存し

た
.

こ れを カ コ ジ ル 酸緩衝液で 洗浄後, 実体顕微鏡 下 に脛骨神

経庄挫 部な ら び にそ の 下 腿 三 頭筋群 の 筋枝を同定 した . 標本 と

して の 採取部位 は
, 圧 挫部を避 け

,
そ の 遠位 端か ら 5 m m 離れ

た 位置 よ り遠位方 向 1 c m 長 の 筋 枝と した , 正 常 肢か らも こ れ

に
一 致す る部分を採取 した .

ii . 横断切片用試料

1 c m 長 の 採 取 標 本 の う ち
, 近 位部 5 m m を 試 料 と し た .

1 % オ ス ミ ウ ム 酸-0 .1 5 M カ コ ジ ル 酸緩衝液 に よ る後 固定 お よび

髄鞘染 色 ( 0 ℃
,

2 時 間) を行 い
, 蒸留 水 で 洗浄 後,

上 昇系列

ア ル コ
ー

ル で 脱水 し
,

パ ラ フ ィ ン 包塩 して 横断薄切切 片 を作成

し た .

iii . と きほ ぐ し用試料

採取 標 本 の 遠 位 部 5 m m を 試 料 と し た .
コ ラ

ー

ゲ ナ
ー ゼ

(c oll a g e n a s e ty p e II) (Sig m a
,
S t . I . o ui s

,
U S A) 1 5 0 単位/ m l を溶解

し た0 .1 5 M カ コ ジ ル 酸緩衝 液 に 0 ℃で 2 時 間浸 した 後
16)

,
カ コ

ジ ル 酸薇衝液で 洗浄 し1 % オ ス ミ ウム 酸に よ る後固定お よ び髄

鞘 染色 ( 0 ℃ ､ 2 時間) を行 っ た . 蒸留水 で 洗浄 後, 室温 にて

30% グ リ セ リ ン 溶 液で 一 晩保存 し た の ち
,
9 0 % グ リ セ リ ン 溶液

で 保存 した . と き ほ ぐ し術
1 5)

は
,

ス ラ イ ドガ ラ ス 上 に 滴下 し

た グリ セリ ン 原液 に試料 を浸 し, 実体顕微 鏡下 に確認 し つ つ 市

販の 先端鋭 な針器具 2 本 を用 い て 両手動作 で 行 っ た . 同操作を

終えた 後
,

カ バ ー

ガ ラ ス をか け光学顕微 鏡で 観察で き るよ うに

し た ,

3 ) 損傷後の 自然経過の 確認

庄挫彼の モ ル干 ツ ト9 匹の う ち残り 3 匹 を使用 し
, 下 腿三 頭

筋群 の 複合筋 活動 電位 ( c o m p o u n d m u s cl e a c ti o n p o t e n ti al
,

C M A P) を庄挫後10 日毎 に書 出 した . 導出時は 毎 回全麻を施 し,

圧挫時 に準 じた 手術手技 で 坐骨神経 を露出 し
,

双極 電極 U M 2 -

5 0 5 0 ( ユ ニ
ー

クメ デ ィ カ ル
, 大 阪) を刺 激電極 と して 設置 した .
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設置位置は 脛骨 ･

排骨 神経分岐部 より 近位 1 c m の 坐骨神経 と

し
,

大腿 屈筋群筋枝 は 回避 した
. 導 出電 極 は脳波用針電極 N E -

22 3 S ( 日 本光電) を用 い
,

活性電極 を下腿 三 頭筋内側頭の 筋腹,

基準電極をア キ レ ス 睦付 着部, 接 地電極を対側下 肢足底 に刺入

した . 刺激と 計測 は C o u n te r p oi n t M K 2 ( D a n t e c m e di c al) を使

用し
,

刺激 は 最大上 刺 激閥債 の 強 さ で 毎秒 1 回, 持続 時間0 .2

ミリ秒の 矩形波 によ る定電流で 行 っ た . なお
,

排骨神裡支配筋

群を無反応 とす るた め
, 排骨小頭部 にて 排骨神経を 2 % キ シ ロ

カイ ン 注射液(藤沢
,

大阪) 微 量で ブ ロ ッ ク した .

Ⅰ. 末梢神経損傷 に よ る運動麻痔 に対 する筋再教育訓練の 効

果検討

今回の 筋再教育訓締 の 動物実験 モ デ ル が適切 な もの で ある こ

とを確認 し た後, 以 下 の 実験 をすすめ た .

1 . 被検動物お よ び麻酔法

ハ
ー

ト レ 一 系の 雌モ ル モ ッ ト20 匹 (月 齢4 カ 月
, 体重700

～

8 00 g) を用い た . 麻酔 法はⅠ. の 1 . に準 じた .

2 . 実験 プ ロ ト コ
ー ル の 概要(国 3)

モ ル モ ッ ト20 匹に 対 し
,

仝麻下 に左 下 肢 の 坐 骨神経 ･ 脛 骨

神経を露 出 し
,
庄挫前 の 下 腿 三 頭筋群C M A P を導出 した 後, 脛

骨神経 に 庄挫損 傷 を与えた .
こ れ ら を撫作 剃 ニ2 群 に分け, 筋

再教 育訓練 を行う 治療群 ( n = 1 0) , 行 わ な い 対照群 ( n
= 1 0) と

し た . 実験 期 間は 庄挫後61 日 間 と し
, 後述 する 脱神経期 に 相

当す る庄 挫20 日 目まで は 両群 と も同
一

飼料 , 同
一

形状 の 飼育

ケ
ー ジ で個 別 に飼育 し経 過観察の み 行 っ た . 筋再教 育訓練 は

,

再支配期 に 相当 す る庄 挫21 日 目 か ら治 療群 に 対 して 開始 し
,

庄挫60 日日 まで 継続 した . 電気生 理 学的評 価は 下 腿 三 頭筋群

の C M A P に て行 い
,

庄 挫20 日 目以降60 日 日ま で5 日 毎 に仝麻

下 に評価 した . 組織学的評価 は
,

最終 日 (庄挫61 日 日) に深麻

下 に採取 し た下 腿 三 頭筋群筋枝 を使 用 した .

3 . 筋再教育訓練

車
D a y O : C r u s h t h e ti bi al n e rv e

D e n e r v a t i o n

p h a s e

⊥
V

∧

T
02yaD

D a y 2 1 : S t a rt t h e r a p y

( 2 0 m i n . a d a y)

R ei n n e r v a t i o n

p h a s e l

C o n t r o l

g r O u p

( n = 1 0)

D a y 6 0 : Fi n i s h t h e r a p y

†
M e a s u r e

C M A P

e v e r y 5

D a y 6 1 : R e m o v e m a t e ri als

of t h e ti b i al n e rv e b r a n c h e s

f o r h i st ol o gi c al e x a m i n ati o n

Fi g . 3 . P r o g r a m of th e e x p e ri m e n t . T h i s w a s pl a n n e d to s ta rt

W ith tib i al n e rv e C r u Sh i n g (d a Y O) ,
a n d t o e n d b y r e m o v al of

hi s tol o gi c al s a m pl e s (d a y 6 1) .

2 1 9

筋再教育訓練 は
,
C M A P 導出の 日 を除 い て

一

日
一

回施行 した .

一

回の 施行時 間は
,

リ ハ ビリ テ
ー

シ ョ ン 診療 にお ける 理学療法

簡単 の 規準 に 準 じ約2 0 分 間と な る よ う に し た . 具体 的 に は
,

落下 時 間を約 1 秒, 休止 間隔 を約 1 ､ 2 秒と し て こ れ を40 回

反復 する こ と を1 セ ッ トと し
,

セ ッ ト所要時間を約 1 分30 秒 ,

セ ッ ト間休憩
17) 1 8) を3 0 秒 と して

,

一

日 に行う訓練量を10 セ ッ

トと した . 手技 (囲4A) は
, 検者 の 右手 で背側 か ら モ ル モ ッ ト

休部を把持 し, その まま約 1 m 高 をす ばやく (約1 秒 間) 落下

さ せ た
. 落下方向は垂 直で は なく, 筋収縮反応が 出現 しや すい

前下 方向 へ と し た .

4 . C M A P の 検討

両群間 の 比較検討項目 は
, 潜時 ･ 頂点間振幅 (陰性 披頂点と

陽性波頂点 の 間)
･ 持 脚寺間 (立ち 上 が りか ら陽性波頂 点まで

間) の 3 項目 と した . C M A P 導出時 は
, 導出電極 の 先 端を下 腿

三 頭筋内側頸の 筋腹を 中心 と し て少 しず つ 移動 させ なが ら
, 各

個 体毎 に計 12 波 形 を導出 し た
. 撞い て C o u n t e r p oi n t M K 2

(D a n t e c m e di c al ) で潜時 ･ 振帽 ･ 持続時 間を計測 し
,

1 2 デ
ー

タ

分を加算平均 した 値を各個体 の デ
ー

タ と し た . 5 日 毎 に求め た

デ
ー

タ は
, 群別 に平均 値± 標準偏差 を算出 し た . 両群間 の 比較

検定 は t検定 (M a ci n t o sh
,
S t at vi e w J 4 .5) を 用い

, p < 0 .
0 5 を有

意 と した .

5 . 下 腿三 頭筋筋枝 の 組織学的検討

観察対 象 は
,

光学 顕微鏡下 に 観察 さ れ る有髄 神経練 経と し

た .

1 ) 横 断切片標本

治療群, 対照群 とも各 々 2 つ ず つ が 染色不 良で あ っ た た め対

象か ら除外 し
,

と もに n
= 8 と して 比較検討 した . な お

,
横断

Fi g . 4 . M u s cl e r e - e d u c a ti o n b y st a t o k i n e ti c r e 且e x i n g ui n e a

pi g s . ( 朗P r o c e d u r e o f m u s cl e r e - e d u c ati o n . G u in e a pig s w e r e

f o r c e d t o f all d o w n t o a n te r o
-i n fe ri o r d i r e c ti o n f o r ab o u t o n e

s e c o n d . (B ) El e c tr o m y og r a m r e c o r d e d fr o m th e m e di al h e a d

O f th e g a s tr o c u n e m i u s m u s cl e w h il e m u s cl e r e
-

e d u c a tio n w a s

p e rf o r m e d . T hi s a p p a r e n d y sh o w e d th e r e s p o n s e of m u s cl e

C O n tr a C ti o n d u ri n g f alli n g d o w n .
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像で は 健側下 肢 の 下腿三 頭筋群筋枝を正 常群 (n
=■8) と し て比

較 に加えた . 顕微鏡 下 の 横断面 (倍率 × 400) の 全体像 を分割捕

影 (富士 フ イ ル ム
,

F uji c ol o r s u p e r l O O) した後 , 画像処理装置

( M a ci n t o sh
,
A d o b e P h o t o sh o p 3 .OJ) に て解像度400 で 再現 した .

検討項目は有 髄線 維総 数,
仝有髄線維 の 軸索径( a x o n di a m e te r

,

A D ) お よ び髄鞘厚 ( m y eli n thi c kn e s s
,
M T) と し た .

まず
,

画像解析装 置 ( M a ci n t o s h
,
N I H I m a g e l .6 1) を用 い て

標本毎 に有髄線維総 数を計 数 し
,
群 別に 平均有髄線椎総 数± 標

準偏差 を求め た
. 群 間の 比較検定は t 検定 (S t a tvi e w J 4 .

5) を用

い
, p < 0 .0 5 を 有 意 と した

. 次 に
,

仝 有髄 線 維 の 軸 素 面 稽

(a x o n a r e a) , 髄鞘を含 む線維面積 ( e x te r n al 丘b e r a r e a) の 2 つ

を画 像解 析装 置 ( N I H I m a g e l .6 1) で計 測 し
, 自 動 計算 式

(S ta tvi e w J 4 .5) に て まずA D と線推径 (e x t e r n al 五b e r di a m e t e r
,

E x t e r m a l
fi b e r a r e a

A x o Il

a r e a

Fi g . 5 . M e a s u ri n g p o r ti o n o f A D
,
E F D

,
M T

,
a n d I L o f

m y eli n at e d n e r v e fib e r f o r h i st ol o gi c al e x a m i n ati o n b y lig h t

mi c r o s c o p y . T h e l e f[ s ch e m ati c di a g r a m s h o w s th e t r a n s v e r s e

S e C ti o n
,

a n d th e ri gh t s h o w s th e l o n git u di n al s e c ti o n . I n

tr a n s v e r s e s e c ti o n
,

e a C h A I) a n d E F D w a s c al c ul a t e d fr o m

a x o n a r e a a n d e x t e r n al 飢 e r a r e a . I n b o th s e c ti o n s
,
M T w a s

C al c u l a t e d b y ( E F D - A D) / 2 . A D
,

a X O n di a m e t e r; E F D
,

e x t e r n al fib e r di a m e t e r; I L
,
i n te r n o d e l e n g th ; M T

,
m y eli n

th i c k n e s s .

軋 麒 誌 湖
.
∴■■

蔓輩 華

ニー ≡≒-

_

轟 _≡
三

軍≡‥■･ ご二
.
■
.
■

禦警室説室 ■･~･
_.

~~~̀■`

･
'■■･･

弓

. ･し･･ _ .

Fi g . 6 . Li g h t m i c r o g r a p h s of th e t r a n s v e r s e s e cti o n s a n d th e

t e a si n g fib e r s o f th e tib i al n e r v e b r a n c h e s

-

t o t h e

g a s t r o c u n e m i u s q s ol e u s m u s cl e , T h e p r o c e $ S O f W al 1 e ri a n

d e g e n e r a ti o n i s p r e s e n t e d i n B a n d C . (A) N o r m al n e rv e .

(B ) lD a y 5 a ft e r n e r v e c r u s h i n g . ( C) D a y l O a ft e r n e r v e

C ru S hi n g . S c al e b a r s i n p h o t o s in di c at e 20 FL m .

E F D ) を求め
,

さ ら に
,

A D と E F D か ら M T を貸出 し た (周 5) .

こ の 2 項目 に つ い て 標本 毎に パ ー

セ ン ト度数 分布を求 め た後,

群別 に平均 パ ー

セ ン ト度数分布を算 出し
,
分布 を三 群間で比較

した .

2 ) と きほ ぐ し線 維標本

標本 は
,

治療 群 と対照群 と もに 各々 3 つ ず つ が 染色不良であ

っ た た め 対象 か ら除外 し, 両群 と もn
= 7 と し た . 顕微 鏡下 の

と きほ ぐし線維 (倍率 × 20 0) を分 割撮影 (F uji c ol o r s u p e r l O O)

した後 , 画像処 理装置 仏d o b e P h o t o sh o p 3 .OJ) を用 い て解像度

4 00 で再現 し た . 髄節画像 は
, 各標 本か ら無作 為 に約1 50 ケず

つ を得 た . 検討項 目 は
,

A D と 髄節長 (i n t e r n o d e l e n g th
,
II) ,

A D と M T
,
I L と M T

,
以 上 3 項目 の 二 変量関係 と した .

まず画像解析装 置 ( NI H I m a g e l .6 1) を用 い て 全髄節のIL ･

A D ･ M T を計測 した . A D
,

M T の 値 は
,

髄節 の 5 カ 所 を無作

為 に選び そ の 計測値 の 平均値を用 い た (図5 ) .
これ ら を群別に

集計 し
,

A D とI L
,

A D と M T
,
I L と M T

,
の 各々 に つ き二 群間

P r e
-

C r u S h i n g l m s e c

P o s 卜 C r u S h i n g

D a y 2 0

D a y 3 0

D a y 4 0

D a y 5 0

D a y 6 0

Fi g , 7 . C h a n g e s o f tY pi c al w a v e f o r m p att e r n o f C M A P of th e

m e d i al h e a d o f th e g a s t r o c u n e m i u s m u s cl e . E l e c tri c al

r e s p o n s e w a s a b s e n t f o r th e fi r st 2 0 d a y s a fte r tibi al n e rv e

C r u S hi n g ,
C O r r e Sp O n d s t o th e

"

d e n e rv a ti o n p h a s e
"

. A f e e bl e

p oly
-

ph a si c w 耳V e W ith d el a y e d l at e n c y a n d l o n g d u r a ti o n w a s

a p p e ar e d a t d a y 2 0 a fte r n e rv e C ru Sh i n g ,
W h i c h i s th e si g n of

th e b e gi n ni n g of r ei n n e rv ati o n . T h e n C M A P d e v el o p e d t o t w o
･

o r th r e e
-

p h a si c w a v e w i th l a t e n c y a n d d u r a ti o n g r a d u ally

S h o r te n e d
,

a n d a m plit u d e g e tti n g g r a d u all y h i g h e r .
T h i s

p e ri o d c o r r e s p o n d s t o th e
"

r e i n n e r v a ti o n p h a s e
"

.
C M A P

,

C O m P O u n d m u s cl e a cti o n p o t e n ti al .
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比較検討を行 っ た . 検 定は t 検定 (S t a tvi e w J 4 ･5) を用い
, p <

0 .0 5 を有意と した .

成 績

Ⅰ. 筋再教育訓練 の動物 実験 モデ ル の 妥 当性

1 . 落下 中の 下 腿三 頭筋群 の 活動

囲4 B の 筋 電図 に示 さ れ る よう に
,

落下 中 に誘 発 され る平衡

連動反応 に
一

致 して下 腿 三 頭筋群 の 筋収縮 反応 が
一 律に 誘発 さ

れた .
こ の 筋収縮 反応 は

, 被験 モ ル モ ッ トで ある 9 匹全 て に認

めた ,

2 . 庄 挫神経 の 組織所見

図6 に
,

下腿 三 頭筋 群筋枝 の 光顕 像 を 示 した . 庄挫 5 日 目

(囲6B) ,
1 0 日 日 (図6 C) の 横断像で は

,
全領域 に髄鞘の 変性所

見が 認め られ
,

正常構造 (囲6 A) を持 つ 有 髄線推は 全く観察さ

れ なか っ た .
と きほ ぐし像で は

, 確認で き た範囲 内全て にお い

て髄球の 鎖状配列を主体 と し た髄鞘崩壊 の 所 見を呈 し
,

そ の 変

性過程 と して も5 日 日 より10 日 冒の 方が 進行 して い た (図6 B
,
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Fi g . 8 . C h a n g e s of th r e e p a r a m e t e r s o f C M A P ･ (朗L a t e n c y ･

(B) Am plit u d e . ( C) D u r ati o n . 0
,

C O n tr Ol g r o u p ( n = 1 0); ⑳,

th e r a p y g r o u p (n = 1 0 ) . E a c h v al u e r e p r e s e n t s 豆 ± S D .

☆
P < 0 .0 5 v s . c o n tr ol g r o u p . C M A P

,
C O m p O u n d m u s cl e a cti o n

p o t e n ti al .

2 2 1

C ) . こ れ は B r a d l e y
1 4)

の 報告す る ワ
ー

ラ
ー 変性 ( W all e ri a n

d e g e n e r a ti o n) お よ びそ の 推移を示す所 見 に矛盾 し な い と 考え

ら れ た .

3 , 庄挫彼 の 神経再生の 経過

庄挫後の C M A P の 推移 に つ い て
一

例 を囲7 に示 した が
, 同様

の 経 過は 被験 モ ル モ ッ ト3 匹全 て に認め られ た . すな わ ち
,

圧

挫10 日 目 は 無反応 で あっ た が
,
2 0 日 目 に は多相性で 微小 振幅

の C M A P が 出現 し
,

以 降は振幅の増 大傾 向
, 潜時 と持綻時間の

正 常化傾 向と と も に 2 ～ 3 相性 の C M A P へ と 変化 した (図7) .

こ れ は 軸索断裂 の 回復 途上 を示す所 見
19)

に 相当す る と 考え ら

れ た . また 初期 の 2 0 日 間が 脱神経 期 に相 当 し, そ の 後が 再支

配期 に相当する と考え ら れた .

4 . 再教育訓綿実験 モ デル と して の 安 当性

モ ル モ ッ ト の 落下 刺激で 誘発 さ れ る平衡連動反応で は
,

下腿

三頭筋 の筋収縮が
一 定 して 誘発 さ れ る た め下 腿三 頭筋群運動単

位 に 興奮刺激 を与え る手法と なり得 る .

一

方 ,
月齢 4 カ 月 の モ

ル モ ッ トの 脛骨神経 にプ ライ ヤ
ー

F N -1 0 0 ( ト ッ プ) を用 い た最

大圧 迫 を30 秒間与え る と
,

下 腿三 頭筋 群筋枝が 軸索 断裂主体

で 神経遮断の 混在 しな い 損傷に 至る .
こ れは

一

定 の 再 生過程を

呈 し
,

どの 個体で も庄挫後20 日日頃 に再支配期が始ま る .

つ まり
,

上 記神経損傷 モ デ ル の 圧 挫20 日 以 降に 平衡連動 反

応を利用 した 手技を施す こ とで
, 目的と する 再支配期 の 筋再教

育訓練実験モ デ ル に な ると結論 し た .
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Ⅰ. 筋再教育訓練 が神経線維 に及 ぼす効果 に関 する電 気生理

学的
,

組織学 的検討結 果

1 . C M A P の 経時的変化

1) 潜時

図8 A に 正 常値 およ び 庄挫 20 日目以 降の 推移 を示 し た . 両群

と も庄 挫2 0 日 目 は損傷 前 に比 し大き な遅延 を宣 した が
, 以降

は経時的 に正 常値 へ と近づ く傾向を認 め た . 両群 間の 有意差は

ど の 時期 にも認 め なか っ た .

2 ) 頂点間振幅

図8 B に正常備お よ び 庄挫20 日目 以降の推 移 を示 し た . 両群

とも経時的 に増大す る傾 向を示 した . 両群 間の 比較 で は
,

治療

群 の 方 が よ り大 きい 増大傾 向を呈 し
,

5 0 日 目と55 日 目 に は 両

群間に 有意差が 生 じた .

3) 持続時間

図8 C に 正 常値 およ び 庄挫20 日日 以降の 推 移を示 し た . 両群

と も庄 挫2 0 日 目 は損傷 前 に比 し大きく延長 し
,

そ の 後 は経 時

的 に短縮す る傾向 を認 め た
. 両群 間の 有意差 は ど の 時期 に も認

め なか っ た .

2 . 庄挫 61 日 目の 横断像

1) 有髄線 維総数

下腿 三 頭 筋群 筋枝 の 有髄線 維総 数の 平均 値 は 村照 群5 58 ±

1 2 3
, 治療群543 ± 23 0

,
正 常 群2 67 ±46 で あ っ た . 図

･

9 に示 し

た 通り, 対 照群 と 治療群の 有髄線雅総数は 正常群 の 約 2 倍 に達

し
, 統計学的に は 両群 とも に正常 群に村 し有意 な増加を認 め た .

しか し
, 対 照群 と 治療群の 間で は 有髄線維総 数に 有意差 は認 め

なか っ た .

2 ) 有髄線維の ヒ ス トグ ラ ム

A D に基づ い た ヒ ス ト グ ラム (図10A) で は
,

正 常 群の 分布 は
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2 4 6 8 10

A D ( 〟 m )

1 2 3 4

M T ( ル m )
Fi g ▲ 10 . H i s t o g r a m s o f th e ti b i al n e r v e b r a n c h e s t o th e

g a s tr o c u n e m i u s
q

s ol e u s m u s cl e o n d a y 6 1 a n al y s e d f r o m th e

t r a n s v e r s e s e c ti o n s . (A ) H i s t o g r a m b a s e d o n A D .

田) H i st o g r am b a s e d o n M T ･ T h i ck b l a c k li n e
,
th e r a p y g r o u p

(n = 8); T hi c k g r a y li n e
,

C O n t r Ol g r o u p (n = 8); T h i n b l a c k li n e ,

n o r m al g r o u p ( n ; 8) ･ A D
,

a X O n d i a m e t e r; M T
,

m y eli n

th i c kn e s s .

E c cl e s ら
2 O)

の 報告 に ある よ う に 二 峰性を示 した ･ こ れ に対し
,

治療群と 対照群 は ともに
-

峰性 で
, 分布は 左方す なわち小径側

に 偏位 し て い た が
, 両者 は類似 した 分布 曲線 を示 した .

一

方 ,

M T に基づ い た ヒ ス ト グ ラム ( 図10 B) で は
,

治療群 と村照群は

ともに
-

峰性 で
,

正 常群 に対 して 極端に左 方すな わち薄い 側へ

と 分布 が 集中 し た . さ ら に治療群 の 分布は
,

対照群 に対 して明

らか に 全体的 に右 方偏位 を示 し
, 治療群 で の M T の 増大が 示唆

され た .

3 . 庄挫61 日 日の と きほ ぐし像

渉猟 し得 た髄節 数 は対照群12 0 0
, 治療群 107 3 の 計22 7 3 であ

っ た
･ なお 以下 の 1) 2) の 検討 で は

,
A D が6 ～ 7 〃 m に相当す

る 範囲の 髄節 は度 数が 少ない た め (表1 ) , 検討村象か ら除外 し

た ･ 同様に 以下 の 3) の検討 で は
,
I L が0 ～ 1 0 0 〃 m お よ び350

～ 50 0 〃 m に 相当す る範 囲の 髄節 は
,

度数 が少 ない か 欠損 する

た め (表2) , 検 討対 象か ら除外 し た .
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Fig . 1 1 . R el a ti o n s o f t w o p a r a m e t e r s a n al y s e d f r o m t e a si n g

fi b e r s of th e tib i al n e r v e b r a n c h e s t o th e g a st r o c u n e m i u s
-

s ol e u s m u s cl e o n d a y 6 1 . (朗IL pl o tt e d a g ai n st A D . ( B) M T

pl o tt e d a g ai n st A D . (C) M T pl o tt e d a g ai n s t I L . A D
,

a X O n

di a m et e r; I L
,
i n t e r n o d e l e n gth ; M T

,
m y eli n th i c kn 壁 S ･ □

,

C O n tr Ol g r o u p;
l闇,

th e r a p y g r o u p . E a c h b a r r e p r e s e n t s X ± S D .

☆
P < 0 .0 5 v s . c o n t r o l g r o u p .

* *
P < 0 . 0 1 v s . c o n t r ol g r o u p .

★☆ *
P < 0 .0 0 0 1 v s . c o n t r ol g r o u p . + P < 0 .0 5 v s . th e r a p y g r o u p .

M u s c l e
-

e (1 u c a = o n

C o n t r o l g r o u p T h e r a p y g r o u p

Fig . 1 2 . A s c h e m a ti c di a g r a m f o r th e h y p o th e si s of th e e ff e c t of m u s cl e r e
-

e d u c a ti o n p e rf o r r n e d i n r ei n n e rv ati o n p h a s e ･ A s sh o w i n g ･

m u s cl e r e
-

e d u c a ti o n m a y l e a d s t o e a rli e r m at u r a ti o n o f m ot o r n e rv e 且b e r s a s a r e s ult of g r e a te r M T
,
b u t n eith e r A D n o r I L a r e aff e c t e d b y

m u s cl e r e
-

e d u c a ti o n . T b e B n al m at u r e d a p p e a r a n c e o f th e b o th g r o u p s i s s u p p o s e d t o b e th e s a m e ･ A D
,
a X O n di a m et e r; I L

,
i n t e r n o d e

l e n g th ; M T
,
m y eli n th i c kn e s s .

1 ) A D とIL の 関係

A D とI L の 関係 を 両群間で 比 較検討 し た 結果 を図1 1A に示 し

た . A D が 1
～

2 p m お よ び5
～

6 FL m の 範 囲で両群 のIL は有 意

差を認 め た が , そ の 他 の 大部分 の 範 囲で 両 群の IL に有意差 が

なく, 全体 と L て両群 の A D とIL の 関係 に 顕著な相違は 認め な

か っ た .

2 ) A D と M T の 関係

A D と M T の 関係 を両群 間で 比較検討 し た結果 を図11B に 示

した. A D が5
～

6 〃 m を除い た 大部分 の 範囲に お い て
, 治療群

の M T が 対照群 に対 して 有意 に 大き い 値を 示 し, 両群の A D と

M T の 関係 に有意な相違を認 めた .

3 ) I L と M T の 関係

IL と M T の 関係 を両群 間で 比較検討 し た結果を図11C に示 し

た . I L の 全範 囲に お い て治療群の M T が 有意 に大 きい 催 を示し
,

両群 のIL と M T の 関係 に有意 な相違を認 め た .

考 察

今 回の 筋再教育訓練 に利用 した動物 の 平衡連動反応 に つ い て



2 2 4 八

は
,

M ar e y
2 1)

と M o n ni e r
2 2)

が 高所 か ら背 中を下 に し て落下 させ

たネ コ に無意識的 に発現す る着地動作,
すなわ ち頭部 ･ 体幹 を

回転 して 姿勢を正 し
,

四肢を伸展 して 地面 に着地す る と い う動

作を分析 し て い る .
こ れ は落下中

,
自己の 運動や 姿勢を感 知す

る迷路 ･ 固有感覚 t 触覚 ･ 視覚入 力 が延髄で 競合処理 さ れ
,

四

肢や 体幹の 相互 関係 が重 力と バ ラ ン ス を と るよ う無意識 に調整

す る
一

種の 姿勢 保持機構
1 0)

で あり
,

抗重力 筋の 反射 的筋活動

で 行 わ れ る 自動反応 で あ る と説 明 して い る . そ の 中の
一

つ に
,

小児 の 運動発達診 断手技の
一

つ で ある 下肢 パ ラ シ ュ
ー ト反応

2 3)

が ある . こ れ は
,
小 児を垂直位置 に してか ら急 に下方 へ 動 か す

時 に着地を目前 に発 現する 下肢 の 自動反応で あ る . 今 回の モ ル

モ ッ トの 反応 は
,

手技 的に こ れ に 相当す るもの と考えて い る .

筋電 図で 確認 した 下 腿三 頭筋群の 収縮 は
,

落下 刺激 に よ り延髄

で統 合さ れ た遠 心性刺激が 脊髄を下行 し
,

腰仙髄 レ ベ ル で 下腿

三 頭筋支 配 の 前 角細 胞体 に興 奮刺激を 与え生 じる と考え ら れ

る .

一

般に , 運動負荷 は正 常末梢神 経 に対 して な ん ら か の 変化を

もた らすこ と が 知られ て い る . S a m o r aj ski ら
2 4)

は マ ウス に自由

走行を21 カ 月施行 す る と 軸索径が 増大 した と述 べ て い る .

一

方
,

R o y ら
2 5)

は ラ ッ トに 強制走行を8 ～ 1 2 週施行 した と こ ろ軸

索径 ･ 線維径 ･ 髄鞘面積 の い ずれ も縮小 した と 報告 し
,

K e y ら

26 )
は ラ ッ ト に 強制走行 を13 週施行 した が

, 線維 数
･

線 維径
･

軸索径 ･ 髄鞘の い ずれ も変化が なか っ た と 報告 して い る . 近年

で は K a n d a ら
27 )

が 1 7 カ月齢 の ラ ッ トに10 カ月 間の 水泳 を施行

し, 前角細胞数 ･ 軸索径の 増大傾 向な らびに 前角細胞体の 有意

なサ イズ 増大を認め た こと より
,

運動負荷 が 神葎 の 加齢性変化

を遅 らせ る と 述 べ て い る . こ の よう に
, 運動負荷 に は正常神経

の 形態変化や 機能変化をもた らす可 能性が ある と考 え られ る .

一

方 , 末梢神経麻痔 に対す る連動負荷の 効果 に関 して は
,

い

ま だ 一 定の 見解が 得 られて い な い の が現状で ある . V e c c bi
2 8)

は

ラ ッ ト坐骨神経庄挫後 の 随意収縮 の 認め ない 脱神経 期 に ト レ ッ

ドミ ル 負荷を強制 した と こ ろ
,

神経線維 の 側芽形成 が増加 した

と報告 し
,

W e d el e s
2 9) は随意収縮 の 出現 した 再支配期 に過負荷

を 行 う と 神 経 線 維 数 が 増 加 し た と 報 告 し て い る .

一 方
,

G u t m a n n ら3 0)
は 脱神経期 の 運動負 荷 に より軸索再生 が 促進 さ

れ た が
, 再支配期 の 運動負荷 で は軸索径 の 縮小 と神経 内窒素量

の 減少を認め
, 神経 回復 に悪影響 だ っ た と 述 べ て い る . 逆 に

,

B a d k e ら
3 1)

は 脱神経 期 の運動負 荷が 軸索再生 を遅延 させ る 反

面
,
再支配期 の 運動負荷で は終板 シ ナ プス 伝達が 促進 さ れ た と

述 べ て い る . 近 年で は
,
S o u c y ら

3 2)
が部分脱神経筋 ラ ッ トに 強

制 走行 と自 由走行 を組み 合わせ た運動負荷を施行 し
,
脱神経期

の 連動負荷 は軸索 再生 に有害で ある可能性を示 し て い る .

一 般

に
, 末梢神経麻 痔に 対する 運動負荷 は悪影響 が多 い とす る報告

が多い
. しか し

,
こ れ らの 研 究で の 運動負荷 は強制負荷 や 長時

間の 負荷が 多く
,

過負荷が 神経再 生に有 害で あ る と の 報 告
3 2 卜

3 6)
が 多い こ と に 注目する必 要が ある . すなわ ち

, 有 効な運動負

荷量が い ま だ明確に されて い ない と言える .

と こ ろ で
,

上述 して きた 基礎研 究で は
,
運動負荷 の方 法と し

て水泳
37)

や ト レ ッ ド ミ ル 走行
3 8) と い っ た方法 を用 い て い る .

しか し
, 臨床 現場 にお け る末梢神経麻痔 に対す る連動療法と し

て は
, 麻痺 筋の み に対 して 重点的 に筋収縮 を誇発 させ る 治療法

3 卜 9 )
が多く施行 され て い る . これ に準じた 方法で動 物芙験を施

行 し た 研 究 は
, 渉 猟し 得 た 中 で は P a c h t e r ら 3 9 )4 0)

と v a n
-

M e e t e r e n ら
4 1)

の研究 の みで あ っ た . P a c ht e r ら
3 9)40 )

は 排骨神経

圧挫 ラ ッ トを用 い
,

庄 挫後 4 日 間長址伸筋 に対 して 受動伸張訓

練 を施 した . 1 1 日 目の 終板 で は 神経終末枝 数の 増加を認め た こ

と より
,

脱神経 期 の 受動伸 張訓練 に よ り終板構 造が 維持 さ れ
,

さ ら に 再支配期 の 神経再 生 が 助 長さ れ る可 能性 を述 べ て い る .

一

九 v a n
- M e et e r e n ら

4 1)
は 水 ボ ト ル を天 井 に設置 し た飼育ケ

ー

ジ を周 い
,
水 分補給時 は両下 肢 で の 爪立 ち姿勢を強制する 環境

で坐骨神経庄挫 ラ ッ トを飼育 した と こ ろ
,

脱神経期 の 連動機能

向上,
お よ び 再支配期の 運動神経伝導速度 の 改善 を認め た と述

べ て い る . い ずれ も臨床で の 筋 再教育 訓練 に 類似 し た手法を用

い た研 究と して
,

とも に神経再 生 が助 長さ れ た とす る点で 注目

され る . しか し
, 両者 と も筋再教 育訓 練を施行 し た の は脱神経

期 で ある . 今回の 著者 の 研究 は
, 再支 配期 に 施行 し た場合の 効

果を検 討 して お り,
こ の 点 で P a c h t e r ら

39 )40)
と v a n - M e et e r e n ら

41) の 研究 と は異 な る .

著者の 研 究の 組織学 的検討 で は
,

大部分が 運動神経線経で構

成され る 筋枝を選択 して検討 した . まず
,

横断切片像で の 比較

で は
, 有髄線 維総数 (図9) は 両群間で の 有 意差を認 めず

,
A D

に 基づ い た ヒ ス ト グ ラム (図10 A) にも両群 の 相違が なか っ た .

しか し
,

M T に 基づ い た ヒ ス トグ ラ ム (園10 B) で は対照群 に対

し治療群 は右方偏位 を示 し
, 治療群 の全般 的な M T 増大傾向を

認め た .
つ まり, 筋再教育 訓練 は

, 髄鞘に 対 して影響を与えて

い る 可 能性 が 考え られた .

と き ほ ぐ し線 椎 の 検討 で は
,
I L をA D 別 に比 較検討 し た場合

(図11 A) ,
全般 的 に両群 間で の 有 意差は 認め ない と 言え る . こ

の こ とと図10A の 結果を考 えあ わせ る と
,

筋再教育訓練 はA D
,

I L
,
お よ びそ の 二 変量 関係 に は 影響 を及ぼ さ な い と考 えら れ た .

次 に
,

M T をA D 別 に両群 で 比較検 討 し た場 合 (図11B) ,
全般

的 に治 療群 の M T が 対照群 に比 し有意 に厚 い こ と が示 され た
.

こ の こ と か ら
, 筋再教育訓練 に は M T を増 大せ しめ る効果が あ

る と考 えら れ た . こ れ は横 断切片像 にお け る右方偏位 (図10B)

を支持す る結 果で あ っ た . ま た
,

M T をIL 別 に両群で 比較検討

した場合 (図11 C) も
, 治療群の M T が対照群 に 比 し有意に厚い

こと が示 さ れ た . 以上 を捻合的 に判断す る と
,

筋再教 育訓練が

施行 さ れ た場 合
,

有髄線椎 の A D とIL の 二 変量関係 は維持 され

つ つ M T の み が 増大す ると 考え られ た .

電気生理学 的評価 を行 っ た C M A P は
, 運動 神経線維の 機 能性

を 反映す る と と も に そ の 組織 学 的状態を 推測 す る こ と が でき

る . ま た運動神経 線維が 機能的 に成熟 して い る ほ ど
, 振 幅は増

大 し
,
潜 時と 持続時間 は短縮 する と言 わ れ て い る

4 2)
. 今回の 実

験 で は
,

両群と も こ れ ら の 変化を認め てお り (図8) , 両群 とも

再生 と成熟 が 進行中で あ る こ とが 言え る .

一 方
,

両群の 比較で

は
,
潜 時 ･ 持続 時間 の 経 時的変化 (図8 A

,
C ) に は有意差 を認

めず, 振幅 の 経時 的変化 (図8 B) に有意差 を認 め た .

一

般 に
,

C M A P の 潜時 ･ 持続 時間は 組織学的 に A D お よ びIL

と 大きく 関係が ある と考 え られ て い る
4 2) 4 3)

. い ず れ も経 時的に

は 収束傾 向を示す こ と か ら
, 組織学的 に はA D の 増大とIL の 延

長化 が 両群 と も に進行 して い る と推測 され る . しか し
, 両群間

の 推移 に有意 差が なか っ た の は
, 組織学的検討 で 示さ れ た と お

り筋再教育訓練 の 影響が A D やIL に は 及ば なか っ た た め と 考え

られる
.

C M A P の 振幅 は
,

一 般 に A D ･ I L ･ 有髄線維 数と 大きく 関係

が あり,
A D お よ びIL の 大き い 有髄線 維数が 多い ほ ど持続 時間

が収束し振 幅 が増大 する と い わ れ て い る
42 )43)

. しか し , 今回の

美顔で は
,

A D t I L ･ 有髄線維総数 は 両群間で の 有意 差を認め
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なか っ た . と こ ろで
,

髄 鞘は 有髄神経 の 跳 躍伝導を担う た め
,

神経線推の 伝導性 に大 い に関係が あ る
. 例え ば

, 神経線維 に脱

髄性病変が ある場合, そ の 伝導性が 低下 す る ･ 脱髄線維が 増加

する ほ どC M A P の 振 幅は 減少する
42)43)

. こ の こ と は逆 に
, 脱髄

変化の な い 有髄線維が 多い ほ どC M A P の 振 幅が 増大する と言え

る .
つ まり,

M T の 大き さ は有髄神経 の 機 能性 つ まり刺激伝導

性と 関係 が あ る と考え ら れ る . 今 回,
M T の 大き さ にお い て 両

群間の 有 意差 を認 め た
→

方 , 有髄線維総数 に は 有意差を認 めな

か っ た . こ の こ と は
,

同数 の 有髄線維 を有 す る両群の 下 腿 ≡頭

筋群筋枝を比較 した場 合
,

M T の 増 大を有意 に認 め る治療群 で

は刺激伝 導性の よ り良好な有髄線 維が 多い と 言え る
.

こ の こ と

が C M A P の 振幅増大と して反映 され た と推察 し た .

以 上
,

組織学的結果 と電気生理学的結果 は
, 相互 に説明可能

なもの と考え られ た .
つ まり, 再支配期 に施行す る筋再教育訓

練は
,

運動神経線維 の 再 生過程 に おい て M T の 増大と い う形で

髄鞘成熟を促進せ しめ
, 有髄線維の 刺激伝導性 を より高め る効

果を与え る と考え た . ま た
,

C M A P の 振幅増大が より大き い こ

とか ら
,

こ の 髄鞘成熟を 介し て支配筋も機能 的に より高 い 効果

を発揮 で きる もの と考 えられ た . さ ら に
,
筋再教育訓練 の 影響

はA D やI L に は お よ ばず M T の み に変 化 を 与え て い る こ と か

ら
,

図12 に 示す よう に , 再生 線 碓の 長期 的な成熟 過程 と して

はそ の 再生 過程 を 時間的に早 め る効果 で ある 可能性 が ある .

一

方
,
今 回の 実験 で は

! 筋 再教 育訓練 の 適切 な 継続期 間
,
今 回の

運動負荷量 の 妥当性 な ど課題 を残す 面が あ る . また
,
本法 を脱

神経期に 施行 した 場合,
ある い は再 支配期の 中期 や 後期 に施行

した場合の 検討と い う新た な 命題 も生 じ
,

今後 さ らなる検討 が

必要と 考える .

結 論

末梢 神経損 傷 の 再 支配期 に お い て 施行 さ れ る筋 再教育訓 練

が
, 神経線維 にお よぼ す影響を電気生理 学 的お よ び組織学的 に

検討 し た .

1 . 治療群で は
, 組織学的 に髄鞘厚 の 増 大 を有意 に認 め たが

,

有髄線維総数 ･ 軸索径
■ 髄節長 に は対照群 と の 有意差が なか っ

た .

2 . C M A P の 経 時的変化 で は
,
潜 時と持 続時間に は両群 間の

有意差 が な か っ た が
,
振幅 は治療群 で より 大きな増 大傾 向を認

めた
.

以上 よ り, 筋再教育訓練 は 運動神経線 維の 髄鞘厚 増大を促進

せ しめ
,

こ の こ と を介 して 有髄線維 の 刺 激伝導性 をより 高め る

と同時に
, 支配筋の 機能発現もよ り高め る と 考えた . なお ,

こ

れ は再生神経の 成熟過程 を時間的に 早め る効果と して 発現 して

い ると 推察 した .
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なお
, 本論文の 要 旨は第3 5 回日本 リ ハ ビリ テ

ー シ ョ ン 医学 会 (19 98
,

青森) , 第36 回日本 リハ ビリ テ
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