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胸髄切断と筋の 固定位置が ラ ッ トヒラメ 筋に与える影響
一 組 織 化 学 的 検 討 一
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神経と筋 の 栄養的な相互作用 が どの ような機序 で行われ る の か は い まだ不明な点が多い ． 筋の 固定

位置に 関す る研究 に よ る と， 筋の 伸張位 で は筋紡錘の活動に より脊髄反射が冗進す る ため に 筋の活動性が

高ま り筋は肥大 し， 短縮位で は こ の 反射が減少す る た め に萎縮 を生 じる もの と され て い る． 本研究で は胸

髄切断に よ り上 位中枢か らの神経支配 を遮断 し， 後肢 の 脊髄反射径路を温存 した ラ ッ ト を作製 し， 筋の固

定位置が錘外筋の組織化学的変化 に及 ぼす 影響 に つ い て検索 した． ウィ ス タ
ー

系雌ラ ッ トを正常群と脊損

群の 2 群に 分 け， そ れ ぞれ を左足関節背屈位固定群， 底屈位固定群， 非固定群 と した．
ヒ ラメ筋 は背屈位

固定で は伸張位 とな り， 底屈位固定 で は短縮位 とな る． 脊髄切断に よ り 二 次 ニ ュ ー ロ ン の変性を伴う こ と

なく運動神経の 活動性 は低下す る ． ま た， ヒ ラ メ筋運動神経の持続性活動 は短絡位に よ り相動性活動に 変

化す るが， 伸張位 で は筋紡錘の活動性冗進 に よ り持続性活動は増加す る． 術後 1 遇お よ び 2 過日 に ヒ ラメ

筋 を採取 し， a d e n o si n e t ri ph o s ph a t a s eくA T P a s el 染色を行 っ た ． 正常群で は， 短絡位に よりす べ ての 節

線推タイ プ の萎縮 と タイ プ 1 緑綬の比率の減少 を認めた が
， 伸張位で は タイ プ 1 線推 は肥大 し筋線経 タイ

プの 比率は変化 しな か っ た ． 脊損群 で は， 非 固定と短縮位 はす べ て の筋線維 タイ プ の萎縮 とタイ プ 1 線推

の比率の著明な減少を認め たの に 対 し
， 伸張位で は タイ プ 1 線維の 萎縮や筋線維タイ プ の比率の変化 は軽

度であ っ た． 以上 の こと か ら， 筋の活動 パ タ ー

ン の変動に より筋線維 タイ プ に 変化を生 じ， 筋の 活動の量

に よ り筋線維横断面積 に変化 を生 じる もの と考 えられ る． また
，
タイ プ 1 線維の組織化学的特性を維持す

るた め には， 筋の持続性活動が必要 である と思わ れた ．

K e y w o r d s m u s c ul a r a t r o p h y ， S p in ali z a ti o n ， hist o c h e m is t r y

骨格筋萎縮の研究は古く1彗 これ まで に も組織化学

的変化輝 明 や 生 化 学 的変化軒 湖 や 電 気 生 理 学的変

化2 刷 － 1 3I に つ い て種々 の報告が なさ れ て い る． 最近で

は， 筋細胞培養
1 4 潤 に よ る研究 もお こ な わ れ る よ うに

なっ てき た． こ の よう な種々 の 研究 に よ り骨格筋は以

前に考 えられ て い た ほ ど静的な組織 で は な く， 成熟筋

に おい て も
， 絶 えずそ の 大き さ や性質を比 較的速い 時

間で新 しい 状況に 応 じて変化さ せて い る こ とが 判明 し

てき た
91

．

これ ら を調節 して い る 因子 と して は
，
筋細胞自身の

中に存在 して い る自己 の 大き さ や性質を制御す る 内因

性調節機構 岬 と神経1 7 や ホ ル モ ン 1 郎な どの 外因性調節

機構 が考え られ る． 特に 運動神経は その 電気的活動 湖

や 軸索流細 を通 じて 筋肉に大 き な 影響 を与 え て い る

が ， 最近の研究で は逆 に筋の清動性 が運動神経 の性質

を規定して い る こ とも 明らか に な っ て き た 抑 ．

つ ま り， 以前の よ う に神経 と筋と を別々 に と らえ て

い くの で はな く， 神経 と筋は相互 に 栄養的な相互作用

くt r o phi c in t e r a c ti o nl を及 ぼ しあ っ てい ると理 解さ れ

るよ うに な り， 神経筋運動単位全体の 問題と して 筋萎

縮 をと らえ る よう に な っ て きた
．
しか し

，
この 栄養的

な相互作用 が どの よ う な機序 で 行わ れ る の か はい ま だ

不明な点が多い ． 神経 と筋 の栄養的 な相互作用 を研究

する上 で
一 番の 問題点 は

， 神経活動と筋活動と を完全

A b b r e vi a ti o n s こ A T P a s e
，
a d e n o s in e t ri p h o s p h at a s e ニ A H P ， af t e r h y p e r p ol a ri z a ti o n ニ R N A ，

rib o n u cl eic a cid ．
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に 分離す る こ と が極め て困難な こ と で ある． 脱神経を

行 っ た場合 に は， 筋に 対す る 神経活動 の 影響 は なく な

る が
， 同時に 筋活動も低下 して しま う． また， 関節固

定に よ り筋を不 動化 した場合 で も ， 伸張反射 を介 した

神経活動の影響 は存在す る も の で あ る ．

と こ ろで ， 不動化 に よ る筋萎縮 を生 じ る場合 に は固

定肢位に おけ る筋の緊張状態 に よ っ て その 萎縮 の 程度

に 違い が ある2 21 2 3I こ とが知 られ て お り， 筋 の緊張が筋

線維タイ プの 変化や栄養に と っ て 重 要な役割 を して い

る もの と考 えら れる． しか し， 脱神経筋萎縮 で は廃用

性筋萎縮 と異な り， 筋の 固定位置 を種々 に 変化さ せ て

も節線推 タイ プに はほ とん ど変化 を生 じな い こ と が知

られ てい る
細

． そ こ で， 胸髄切断に よ り 二次 ニ ュ ー ロ ン

の変性 を伴う こ と なく後肢 を支配 し て い る運動神経 の

活動性 を低下 させ た場合 に は廃用 性筋萎縮 や脱神経筋

萎縮 と異な る変化を生 じる か どう か を今回 の 実験 で検

討 した．

まず， 胸髄切断に よ り後肢 を支配 して い る神経筋運

動単位 の上位中枢か らの神経支配を遮断した．
これ に

よ り随意的神経痛動は消失 し
2 5I
， 脊髄前角細胞 の変性

を伴わずに神経活動を低下 させ る こ と が で きる と考 え

上

た
． 次 に ， 筋 を伸張位 お よび短 縮位に 固定す る こ とに

よ り神経筋運動単位の 活動性を変化さ せ た． 筋を伸張

位 に す る こ と に よ り， 単 なる機械的な張力の 増加と同

時に 筋紡錘 の 活動も高ま り， 脊髄反 射 を介 し て 筋収縮

を発生 し， こ れ に よ っ て も筋に 張力 を生 じると 思われ

る
．
そ の 結果， 機械的張力 と筋収縮 に よ る張力の 両者

に よ り筋の 活動性が高ま る もの と考 え られ る．

筋 の 活動性が変化す る こ と に よ っ て生 じた筋の 生理

学的変化 を検索す る手段と し ては ，
筋の 収縮特性を良

好 に 反 映 す る こ と が 知 ら れ て い る ad e n o si n e tri ．

ph o s p h a t a s eくA T P a s el 染色
2 612 7 1 を用 い て 検討 した． な

お ， 対象と す る筋肉と して は， 組織化学的 に筋線推タ

イ プの 構成が 明 確で あ り， 個体差が 少な い と さ れて い

る ヒ ラメ 筋 を用 い た．

材料 お よ び方法

王 ． 動 物

生後 8 適齢 の ウイ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト を使用 した． 実

験途中に 死 亡 した例や脊損 に よ り裾創 を生 じた 例や自

己共食 い に よ り筋肉に 損傷 を生 じた例 を除き， 本実験

に 用 い た ラ ッ トは脊損群 60 匹 ， 正 常群 60 匹で あ り，

くA I く即

Fi g ． 1 ． T h e l ef t a n k l e j o i n t w a s i m m o bili z e d b y th e i n s e rti o n o f a K
． w i r e i n t o th e c al c a n e u s

a n d b o n e m a r r o w c a vi t y of th e d i st a l e n d of tib i a ．

A I T h e l e ft a n k l e j oi n t w a s i m m o b ili z e d i n d o r sifl e x i o n t o k e e p th e s ol e u s m u s cl e i n a

l e n gth e n ed p o siti o n ．

B J T h e l ef t a n k l e j o i n t w a s i m m o bili z e d i n pl a n t a rfl e x i o n t o k e e p th e s ol e u s m u s cl e i n a

S h o rt e n ed p o siti o n ．
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それ ぞれ 20 匹 づ つ 足 関節背屈位固定群 ， 底屈位固定

群， 非固定群と した．

王工 ． 足 関節固定方法

ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル ナ トリ ウ ムくネ ン ブ タ ー ル

， 大日

本製薬1 腹腔内投与く40 m gノk gI に よ る全身麻酔下 に左

下肢 に 直径 0 ． 8 m m の キ ル シ ュ ナ
ー 鋼 線 を踵骨 よ り

脛骨ま で 1 本刺 入 す る こ と に よ り足関節 を固定 した

く図1う． ヒ ラ メ 筋は月井骨頭 に起始 し， ア キ レ ス 腱 を介

して踵骨 に付着 して い る 1 関節筋で あ るの で
，
足関節

背屈位固定で は ヒ ラ メ 筋 は伸張位に 固定さ れ ， 底屈位

固定で は短縮位 に 固定 され る． 筋肉採取時に 鋼線の 位

置を確認 したが ， 鋼線 は骨外 に 迷入 し てお ら ず， 筋肉

な どの 周囲組織 に は損傷 はみ られ なか っ た ．

m ． 脊髄切 断方法

同様 に ラ ッ ト を麻酔し， 顕微鏡下 に 第 6 胸椎 に 対 し

て椎弓部分切除術 を施行 し， 第 7 へ 8 胸髄 レ ベ ル で脊

髄をマ イ ク ロ 手術用 メ スくフ タ バ 替刃 メ ス N o ． 1 1 1う を

用い て 完全 に 横切断 し， 切 断部に カ ー ゼ を挿入 した．

なお
，
筋肉採取時に 脊髄が完全に 切断さ れ て い る こ と

を確認 した．

脊髄切断に よ り ラ ッ トは術直後 よ り両下肢麻痔 と な

り排尿障害 を生 じた． 1 2 時間毎に ク レ
ー

デ法 に て用 手

的に排尿 させ る と とも に ， 尿路感染 を防ぐた め に硫酸

アミ カ シ ンく万有製薬1 を 5 m gノk g 皮下注した ． ま た，

裾創を防ぐ ため に 飼育 用 ケ ー

ジの 中敷きくおが く ず1 を

厚く し 4 日毎に 交換 し， 皮膚 を清潔に 保 つ こ と に 努め

た． 脊損ラ ッ トは前肢 に て移動す る こ と が可能で あ り，

水分や 食餌 を摂取す る こ とが 出来た
． 術後 10 日目頃 よ

り癌性勝胱と な り， 反射 的に排尿が認め られ る よう に

なり， 下肢 へ の 痛み刺激 に 対し て 下肢伸展反射が出現

したの で
，
こ の 時期を痙性出現時期と考 えた

．
ま た

，

全経過観察期間を通 じて ， 両下 肢 に は随意運動は認め

られ なか っ た ．

なお
， 脊損ラ ッ トの 生 存率は術後 1 週目が 約85 ％で

あり
， 術後 2 過日が約 80 ％で あ っ た ． 死 亡 原因は術後

1 へ 2 日目で は脊損に よ る呼吸 不 全が大 部分を占 め，

術後1 週以 降は尿路感染症に よる も の が 多か っ た
．

N ． 組織化学的検索

経時的に 術後 1 遇 お よ び2 週目に べ ン ト パ ル ビタ ー

ル ナ トリ ウム 腹腔内麻酔下に 左 下肢 よ り ヒ ラ メ 筋 を採

取し
，
ただ ち に 液体窒素 に て 冷却 したア セ トン で 急速

に凍結固定し
，
ク リオ ス タ ッ ト に て 厚さ 8 ル m の 凍結

切片を作製した ． 連続切片に 対 して 種々 の p H に お い

て m y o si n A T P a s e 染色くp H 9 ．4 ， 4 ．6 ， 4 ．31 を施行 した

個 2 う． タイ プ 1 線維 は p王i 9 ．4 で は中等度 に 染ま り，

p H 4 －6 や 4 ．3 で は濃染す る．
タ イ プ 2 A 線推 は p H 9 A

で は濃染す るが
， p B 4 ．6 や 4 ．3 で は染ま ら ない ．

タイ プ
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2 C 線推は p H 9 ．4 で は漉染す るが ， p H 4 ，6 で は 中等

度 に染 ま り
， p H 4 ．3 で は淡染する．

この よう に p H に

よ っ て各筋線維 の 染色性が異な る の で何組かの 組織写

真 を用 い て判定す る こと に よ り
， 筋緑綬の タイ プ 分類

が可能で ある2 の叩

筋線維は各 ヒ ラメ筋に つ き 筋の横断組織切片よ り無

作為 に 2 ケ所 を写真撮影 し
， 各々 ， 10 0 本づつ 合計 200

本の 筋線維 を数 えた． 個体 ごと に 各筋線維 タイ プ の 比

率を計算し， 更に 各群 ごと に平均値を算出した． また
，

各筋線推の横断面横 を C O S M O Z O N E くNi k o nl に て 測

定し， 各群 ごと に 筋線推タ イ プ別に 平均値 を算出す る

と とも に度数分布曲線 を作製 した． なお， 度数分布曲

線 は各群に つ き 1 個体200 本づ つ 合計 10 個体の 総和

で ある 200 0 本の 筋線推の 測定値 をも と に して 作製 し

た．

な お
， 脊 損群 で は s n a k e c oil や t a r g e t fi b e r や

t a r g e t oidノc o r e fib e r 等の種々 の 変性線推
31 2 81 叫 が 散見

さ れ たが
， 本実験日的に 必要性が少ない と考え今回 は

測定 よ り除外 した，

V
． 統計的処理

得 られ た値は す べ て 平均値士標準誤差で表した． 体 重

の 変化量と各筋線推タイ プ の 出現率お よ び筋線推横断

面稽の 比較に は D u n c a n
，

s m u lti pl e r a n g e t e s t に て検

定 し
， p 値 が 0 ． 01 未満 の場合 を有意差あ り と判定 し

た．

成 練

工
． 体重 の 変化

今 回用 い た生後8 適齢のラ ッ トは成長期に 相当し，

平均体重は 184 ． 6 士1 ． 6 旬 2 0 4 ． 5 士2 ．9 g で あり， 体重 は

経時的 に増加 したく表 1う．

体重 の 増加率は正 常群 で は術後 2 週 目 に 非固定 が

20 ． 3 士 1 ． 5 ％で あ るの に 対 して， 関節 固定で は伸張位が

14 ． 6 士1 ． 3 ％ で短縮位が 15 ．0 士2 ． 0 ％であ り， 非固定例

に 比 べ て 関節固定例で の 体重 増加率 は有意 に少 なか っ

たくp く0 ．0 1I ． こ れ は 固定 に よ り全身の 運動に 制限が

加わ っ たた め と思 わ れ た． 脊損群で は術後 1 過日に 固

定方法の有無に か か わ らず正 常群 の 非固定に 比 べ る と

非固定 で 9 ． 1 士 1 ． 7 ％， 伸張位で 11 ． 4 士2 ． 1 ％そ して短

縮位で 8 ．2 士1 ． 3 ％の体重減少 を認め たくp く0 ． 旺 ．
こ

れ は脊髄切 断に よ り全身状態の 悪 化 を生 じたた め と推

定され る． 術後 2 週目 で も体重 は術前よ りも低値 で あ

る が， 1 週目よ り は増加 して お り， 徐々 に全身状態 は

改善 して い た． しか し， 体重の 増加率 は正常群の 半分

以下 で あり， 脊髄損傷が か な り影響 してい るも の と思

われ た． なお
，
脊嶺群で は関節固定の 有無に より体重

の変化率が異な る こ とは なか っ た
．
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ホ
，
S i g nifi c a n t diff e r e n c e s b e t w e e n n o n－i m m o bili z e d a n d l e n gth e n e d o r sh o r t e n e d ， P く0 ．01 ．

T ， S i g nifi c a n t diff e r e n c e s b e t w e e n n o r m al a n d s pi n ali z e d ， p く0 ．01 －
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I工 ． 筋線維 タ イ プ の 比 率 齢の ラ ッ トは成長期に 相当し， 正常群の 非固定 は 1 週

成熟ラ ッ ト ヒ ラ メ 筋 は遅筋 で あ り， タイ プ 1 線推 を 目 で は タイ プ 1 線維が 73 ．0 士0 ．9 ％， タイ プ2 A 線維

多く含ん で い るく図 3 J ． 今回の 実験で 用 い た生 後8 過 が 21 ．2 士0 ．5 ％， タイ プ 2 C 線推が 5 ．9 士0 ．9 ％で あ っ

Fi g ． 3 ． C r o s s s e c ti o n o f s ol e u s m u s cl e s ． A T P a s e st a in p r ei n c u b a te d a t p H 4 ．6 ． X 22 5 ．

A I S ol e u s of a n o n n a 1 9 － W e e k －

01 d r a t ． BI N o r m al s o l e u s I w e e k a ft e r l e n gth e n i n g ． CI
N o r m al s o l e u s I w e e k a ft e r sh o rt e n i n g ． D I S o l e u s o f a n o r m al 1 0 － W e e k ．

01 d r a t ． EI
N o r m al s o l e u s 2 w e e k s a ft e r l e n gth e n i n g ． FI N o r m al s ol e u s 2 w e e k s af t e r s h o rt e ni n g ．



7 7 8 井 上

た の が
，
2 過日で は タイ プ 1 線維が 80 ． 9 士2 ．5 ％， タイ A 線維 の減少 をみ たく表 2 I ．

プ2 A 線維が 13 ． 2 士2 ． 3 ％， タイ プ 2 C 線推が 6 ． 0 士 術後 1 週目 で は正 常群 も脊損群 も固定方法に か か わ

0 ． 7 ％であり ，経時的に タイ プ 1 線維 の増加と タイ プ 2 らず各タ イ プ の 比 率 に は有意差 を認 め な か っ た
． 術後

GI S ol e u s I w e e k a ft e r s pi n ali z a ti o n T 印 S ol e u s
I w e e k a ft e r s pi n ali z a ti o n a n d

l e n gth e n i n g ． II S o l e u s I w e e k a f t e r s pi n al i z a ti o n a n d sh o rt e ni n g ． JI S ol e u s 2 w e e
k s a ft e r

s pi n ali z a ti o n ． K I S ol e u s 2 w e e k s a ft e r s pi n ali z a ti o n a n d l e n gth e n i n g － LI S o
l e u s 2 w e e k s

a ft e r s pi n a li z a ti o n a n d s h o rt e ni n g ．
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2 過日で は正常群の 伸張 位は非固定と す べ て の タイ プ

で比率に 有意差 はな か っ た が， 正 常群 の 短縮位 で は こ

れら に比 べ る と， タ イ プ 1 線維が 約 20 ％減 少 して お

り， タイ プ 2 A と 2 C 線推 は それ ぞれ 約 10 ％づ つ 増

加してい た． 脊損群で は正 常群の 非固定 と比 べ て， 全

般に タイ プ 1 線推は 低値 で あ り， タイ プ 2 A お よ び2

C 線維は高値で あ っ たくp く0 ．0 い ． 特に 脊損群の 非固定

と短縮位で は正 常群の 非固定に 比 べ る と タイ プ 1 線推

は約25 ％低値 で あり ， タイ プ 2 A 線維 は約 10 ％， タイ

プ2 C 線維は約 15 ％ それ ぞれ 高値 で あ っ た ． しか し，

脊摂群の 伸張位 で は タイ プ 1 線 推 の 比 率 は 70 ． 4 士

T a bl e 2 ． P ro p o rti o n of m u s cl e fib e r ty p e s く％l

7 7 9

1 ． 6 ％で あ り， 脊損群の 非固定の 55 ． 3 士2 ． 1 ％や短縮位

の 56 ， 4 士2 ． 1 ％に 比 べ る と 有 意 に 高値 で あ っ たくp く

0 ． 0 1う．
な お

， 脊損群の 非固定と矢朝宿位の 間で は各タイ プ

の 比 率に 有意差はな か っ た ．
また

，
正常群の 短縮位 と

脊損群 の非固定お よ び 短縮位 と で は タイ プ 1 と 2 A

線維の 比 率 に はそれ ぞれ 有意差 はなか っ た ．

以 上 の 結果 は， 正 常群 も脊損群も ヒ ラ メ 筋を伸張位

に す る こ と に より タイ プ 1 線稚か らタ イ プ 2 A お よ

び2 C 線維 へ の 変化は阻止さ れ るが
，
短縮位で は タイ

プ 1 線結 か ら タイ プ 2 A お よ び 2 C 線維 へ の 変 化を

生 じる こ と を示 す所見で あ っ た ．
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H ． 筋繊維横漸層積

正常群の非固定の ラ ッ ト ヒ ラ メ筋の 筋線維横断面横

は 1 週目で は タイ プ 1 線継が 231 7 士87 月 m
2
と最 も大

き く
，
タ イ プ 2 A と 2 C 線 維 の 面 積 は そ れ ぞ れ

189 7 士4 4 ， 1 8 1 3 士6 5 メイ m
2
で あ り ほ ぼ 等 し か っ たく表

S

L

む

q

ニ

ー

O

L

む

q

E
コ

u

上

3 う． そ れ ぞ れ の 面積 の比率 は タ イ プ 1 こ タイ プ 2

A こ タ イ プ 2 C は ほぼ 5 ニ 4 こ 4 の割合 で あっ た．

上 述の 如く筋線推 タイ プ は術後 1 週目 で は変化を認

め なか っ た の に 対 し
，
筋線維横断面積 は術後 1 週目に

す で に 変化 を生 じた． 正 常群 の伸張位 で は
，
タイ プ1

Fi g ． 4 A ． F r e q u e n c y c u rv e O f s ol e u s m u s cl e s ．

aJ S ol e u s o f a n o rm a 1 9 － W e e k ．

old r a t ． bl N o r m al s ol e u s I w e e k a ft e r l e n gth e n i n g ． cI
N o r m al s ol e u s I w e e k a ft e r sh o r t e n i n g ． dJ S ol e u s o f a n o r m al l O － W e e k － 01d r a t ． eJ
N o r m al s o l e u s 2 w e e k s a ft e r l e n gth e ni n g ． fl N o r m a l s ol e u s 2 w e e k s a ft e r sh o rt e n i n g ．

く － J ， t y p e l fib e r i f
－ －

う， t y p e 2 A fi b e rこく
． － … ・

J ， t y p e 2 C fib e r ．
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緑綬 は非固定 と 比 べ る と 術後 1 過 日 は281 0 士12 7

耳m
2
，
2 過日 は 31 82 士1 0 3 月 m

2
と それ ぞれ 約 20 ％肥

大してい たが ， タイ プ 2 C 線維 は非固定 と有意差 はな

く， タイ プ 2 A 線推 は術後 2 過日 に 185 0 士88 ノ上 m
2
と

2 00

00

S
L

む

q
膚

－

－

O

L

む
i
空
臣
－

コ

u

78 1

約10 ％の 萎縮 をみ た． また， 正 常群の伸張位で は， 各

筋線推タ イ プ の 面積比 が タ イ プ 1 ニ タ イ プ 2 A ニ

タイ プ2 C は ほぼ 5 ニ 3 ニ 3 の 割合 で あ っ た ． こ れ に

対して ， 正 常群 の短縮位 と脊損群の非固定およ び短縮

Fi g ． 4 B ． F r e q u e n c y c u rv e O f s ol e u s m u s cl e s ．

gl S ol e u s I w e e k a f t e r s pi n a li z a ti o n ． 吊S ol e u s I w e e k a ft e r s p in ali z a ti o n a n d l e n g th e n i n g ．
iンS o l e u s I w e e k a ft e r s p in a li z a ti o n a n d sh o rt e n i n g ． jJ S o l e u s 2 w e e k s af t e r s pi n ali z a ti o n ．

kJ S ol e u s 2 w e e k s a ft e r s pi n ali z a ti o n a n d l e n g th e ni n g ． 1I S ol e u s 2 w e e k s a ft e r s pi n ali z a ．

ti o n a n d sh o r t e n i n g ．

く
q

J ， t y p e l fib e r こ仁一う，t y p e 2 A fib e r ニく… ‥う， t y p e 2 C fi b e r ．
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位 で は， 正常群 の 非固定 と比 べ る と， す べ ての タイ プ

の節線維 に術後 1 週目 で は約30 ％， 術後 2 週目 では約

40 ％の 著 明な 萎縮 を生 じくp く0 ．0 い
，
しか も各筋線維

タイ プの横断面横 は均 一 化す る傾向に あ っ た ．
と こ ろ

が
， 脊挽群の 伸張位 で は脊損群の 非固定お よ び短縮位

と比較す る と タイ プ 2 A お よ び 2 C 線維 に 関 して は

同程度の萎縮 が み られ たが ， タ イ プ 1 線 維 は逆 に 約

25 ％程度肥大 して い た ．
しか も

，
脊損群の 伸張位で は

各節線維 タイ プ の面積比 は タ イ プ 1 ニ タイ プ 2 A こ

タイ プ 2 C は ほ ぼ 5 ニ 3 二 3 の割合で あり， 正 常群 の

伸張位 と ほぼ 同じ面積比 で あ っ た ． な お， 正 常群の 短

絡位と脊損群 の非固定お よ び短縮位と で はす べ て の筋

線推タイ プで節線推横断面積 に 有意差は なか っ た ．

以上 の結果 は， ヒ ラメ 筋を伸張位に す る こ と に よ り

正 常群 で はタイ プ 1 線維の肥大 を生 じ， 脊損群で は タ

イ プ 1 線推の 萎縮は軽度 で あ るの に 対 し， 短縮位 で は

正 常群で も脊損群で もす べ て の 筋線推タ イ プ に 萎縮 を

生 じる こ と を示 す所見であっ た．

N ． 度数分布曲線

以上 の結果 を各節線維横断面積 の 分布が明瞭 とな る

よ う に 度数分布曲線を作製 したく図4 う． な お， 度数分

布曲線の縦軸 は筋線維 の数 を表 し， 横軸は筋線維の横

断面績 を表 し てい る．

タイ プ 1 線推は正 常群 の伸張位 で は 出現頻度 の分散

が大き くか つ ピ ー

クも 右方移動 して い た， 即 ち各々 の

筋線維面積 の不均 一 化と節線推面積の増大 を示 して い

た
．
正 常群 の短縮位お よ び脊損群の 非固定 と短縮位で

は分散が小 さ くか つ ピ ー

ク の 増加 と左方移動 を認 め

た
， 即 ち各々 の筋線維面積の均 一 化と 筋線推面積の減

少 を示 して い た． 脊損群の 伸張位で も タイ プ 1 線維 は

正 常群 の 非固定 と比 べ ると分散の減少と ピ ー ク の 左方

移動を みた が， 脊揖群の非固定や短縮位 に 比 べ る と右

方移動して お り， 正 常群の伸張位で の 右方移動と良 く

似た現象 を示 して い た．
な お

，
正 常群 の短縮位 と脊損

群の非固定お よ び短縮位は タイ プ 1 線 推に 関 して は 同

じような形の 度数分布曲線 と な っ た ．

タイ プ 2 A お よぴ 2 C 線推 は ， 正 常群 の 伸張位 で

は， 正常群の 非固定と ほぼ 同 じよう な 形の 度数分布曲

線 で あり， 伸張位 の影響 はタ イ プ 2 A と 2 C 線維に は

生 じな か っ た こ と を示 して い る． し か し， 正 常群の短

縮位 と脊損群 の す べ てで タイ プ 2 A と 2 C 線維 の 出

現頻度の分散は小さ く かつ ピ
ー ク の 増加と左 方移動 を

認 めた
， 即ち 各々の 筋線維面積の 均

一 化と筋線維面積

の減少 を示 して い た ．

以上 の結果 は ヒ ラメ筋 を伸張位 に す る こ と に よ り タ

イ プ 1 線堆か らタイ プ 2 A お よ び 2 C 線維 へ の変 化

は阻止さ れ ると と もに タイ プ 1 線推 は肥大す るが ， 短

上

縮位で は タイ プ 1 線維か らタ イ プ 2 A お よ び 2 C 線

維 へ の 節線維タ イ プ の 変化 を生 じる と と も に すべ て の

タイ プの筋線推 に 萎縮 を生 じる こと を示 して い る所見

で あ っ た
，

考 察

ラ ッ ト ヒ ラ メ 筋は生 下時 に は す べ ての 筋線維はタイ

プ 2 C 線推よ り な っ てお り， 生後に タイ プ 1 や 2 A 線

維 へ と分化 して い く
3 0 ト 3 2ナ

． そ して
，
成熟期に は90％以

上 が タイ プ1 線経と な り， 遅筋と し ての 性質 を完成さ

せ る
． 今回 の 実験 で は正 常群の非固定で生 後 1 0 過にタ

イ プ 1 線推 が 80 ． 9 士2 ．5 ％， タイ プ 2 A 線推が 13 ．2 士

2 ． 3 ％， タイ プ2 C 線推が 6 ．0 士0 ． 7 ％で あ り， 諸家の報

告 と 一 致 して い た ． な お
，
今回 は成長期 の ラ ッ トを用

い たが
，
こ れ は成長期の方が節線維 に変化 を生 じ易い

と考 え たか ら で ある．

成熟期の ヒ ラ メ 筋 を短 縮位に した廃用性筋萎縮の 場

合 で は， タ イ プ 2 線維 が増加 しタイ プ 1 線維 は減少す

る こ とが 知 られ て い る 細 3 3I ． 今 回用 い た 成長期の ヒラ

メ 筋 で も， 正常群 の 短縮位 で は固定後 2 週目 に タイ プ

1 線推 の 減少と タイ プ 2 A と 2 C 緑維の 増加 をみた．

と こ ろ が
，
同 じ廃用 性筋萎縮で も伸張位で は この変化

を生 じなか っ た ．
つ ま り， ヒ ラメ筋が 遅筋と しての 組

織化学的特性を維持す る た め に は筋 の 緊張が必要と考

え られ る
2 ユI

．

K a r p a ti ら
3I は モ ル モ ッ トの ヒ ラメ 筋 を用 い て 脊髄

切断に よ り タイ プ 1 線推が 減少 し， タイ プ 2 線維が増

加す る こ と を報告 し， Li e b e r ら瑚 は こ の 増加 したタイ

プ 2 線 維は タイ プ 1 線推が 変化 した も の で ある こ とを

見 い だ した． 今回 の 実験で も脊損群の非固定と短縮位

で は 2 過日 に タイ プ 1 線推 の 減 少と タ イ プ 2 A およ

び 2 C 線推の増加 をみ た．
こ の こ とよ り， 筋萎縮でみ

られ る筋線推 タイ プ の 変化 を生 じる に は運動神経の 存

在が必要 で あり
，
脊損 に よる 筋萎縮 と廃用性筋萎縮と

は筋線維タ イ プの 変化 に 関 して は同 じよ う な変化をす

る も の とい え る．

と こ ろで ， 前角細胞が支配す る筋線推の タイ プはそ

の前角細胞 の タ イ プ に 対応 して お り， 速 筋は相動性

運動神経 に よ り支配さ れ， 遅筋は持続性運動神経によ

り 支配 さ れ て い る
111 3 銅 61 こ と が 知 ら れ て い る．

S al m o n s ら
3 71 は ヒ ラ メ 筋 を速筋で あ る 長址伸筋を支

配 す る神経で交差縫合 して も， こ の 神経 に 遅筋型の活

動 パ タ ー ン で ある低頻度電気刺激を加 え ると遅筋とし

て の 生理 学的性質が保た れ る こ と を 示 し， 筋の 特性は

その 支配運動神経 が本来有 してい る性質で は なく て運

動神経 の 活動 パ タ ー ン に よ っ て決定 され る
細 細 こ とを

報告 した．



胸髄切断と筋 の 位置が筋与え る影響の組織化学的研究

さて， 運動神経の酋動 パ タ
ー

ンく興奮頻度コと非常に

強い 相関 を示 すも の と して そ の 運動神経の活動電位に

続く後退分極くaft e r 七y p e r p ol a ri z a ti o n ， A H Pl の 期間

がある
4 0l

． C z eh
41
や G all e g o ら

2 り
は， ヒ ラメ 筋と これ

を支配する運 動神経 の A H P の 期間 を詳細 に 研究 した

結果， ヒ ラメ筋の 運動神経の A H P の期 間は支配筋肉

か ら運動神経軸索を媒介す る逆行性の シ グナ ル に よ っ

て維持さ れ， こ の 逆行性 シ グ ナ ル は筋 の 代謝活動 に依

存して い る と考 えた． ま た
，
この 逆行性 シ グ ナ ル は逆

行性軸索流 に よ っ て媒 介さ れ て い る可 能性 を仮定 し

た．
この よう に

，
以前 は運動神経が筋 の 性質を決定す

るも のと 考 え られ た が
， 最近の 研究 で は 筋の 活動 パ

タ
ー ンが逆 に 運動神経の 性質 を規定す る可能性 も示唆

され るよ う に な っ て き た．
つ まり ， 神経の 活動 パ タ ー

ンで はな く て筋の 活動 パ タ ー ン が筋 と神経 の性質の 両

方を規定 してお り， 筋の 収縮特性 を維持す る に は節の

活動特性そ の も の が 必要 である と考 え られ る よう に

なっ てき た．

今回の 実験で は ， 正 常群 は短縮位 に よ り タイ プ1 線

推か ら タイ プ 2 A や 2 C 線維 へ の タイ プの 変化 を認

めたが，伸張位 で は こ の 変化 をほ とん ど認 め なか っ た ．

こ の原因と して は， 短縮位で は筋の 活動 パ タ ー

ンが 相

動性パ タ ー ン に 変化す るの に対 して
， 伸張位で は こ れ

が持続性 パ タ ー

ン の ま ま で ある
421 瑚 こ とが 関係 して い

るもの と思われ る ．
つ ま り

，
タイ プ 1 線経と しての組

織化学的特性の 推持 に は， 筋の 持続性活動パ タ ー ン が

必要と思われ る ． 脊損群の伸張位 で は
， 脊損群の 短縮

位と比較 す ると タ イ プ 1 線維 の 増加 と タイ プ 2 A お

よ び2 C 線維の 減少 をみ た．
これ は

，
た と え脊髄切断

により運動神経の 随意的活動性が消失 して い て も， 筋

を伸張位に す る こ と に よ り筋の 持続性活動パ タ ー ン が

ある程度維持さ れ た こ とが 原因と考え られ る．
また

，

正常群の 短縮位と脊損群の 非固定と短縮位で の タイ プ

の変化が ほ と ん ど同じ で ある こと よ り， 筋の 活動性 を

維持す るた め に は 筋に 絶 えず張力が加わ る こ とが 必 要

である と考え られ る．

眞崎岬 は免疫化学的方法を用 い て， 新構造蛋 白質 に

は
， それ ぞれ数種類の 分子 種が存在 し

，
これ らの 分子

種の 種類 は筋細胞の 種類 に よ っ て決ま っ て お り
， 筋細

胞の 分化の 過 程 で 順次出現 と 消失 を繰 り返 しなが ら変

化して い き
， 最終的に それ ぞ れ の筋細胞 に 特徴的 な細

胞の構造と機能 を決定 す る こ と を示 した ． 今 回の 実験

より， こ の 筋 タイ プの 変化に は筋の 活動パ タ ー ン の変

動が大き く関与 してい る も の と 考え られ る． 特 に タイ

プ1 線推に 特有の ミオ シ ン蛋 白質の分子種 の 発現や維

持に は筋の 持続性清動が必要と思 わ れ る．
つ ま り

，
眞

崎の い う如く筋細胞が有 して い る種 々 の筋構造蛋白質

783

分子 種 の遺伝 子構造が筋の 性質 を大き く 決定 して お

り， 筋に 生 じる清動 の パ タ ー ン が そ れ らの遺伝子 の 発

現 を調節 して い るも の と考え られ るく図5 L ま た， 今

回の 実験で正 常群も脊損群 も術後1 週目で は筋線推タ

イ プに 変化を生 じな か っ た事実 は， 新 しい 筋構造蛋白

質分子種が発現す る た めに はある程度の時間を要す る

こ と を示 す もの か も しれ ない ． しか し
，
筋の活動く張力J

パ タ ー ン の変化が， い か な る磯序で新し い筋構造蛋白

質分子種の遺伝 子 の 発現に 関与 して い るか は依然と し

て不明の ま まで あり， 今後の検討が必要である．

関節の不動化 に よる 筋の萎縮 はそ の固定位置に 左右

され
，

一

般 に短縮位 で は萎縮が著明であるの に 対 し，

伸張位で はあま り萎縮は認め られ ず
，
か え っ て肥大 を

み る こ とが 多い 輔弼 ． 今 回の実験で は， 正常群の伸張位

固定で は タイ プ 1 線推 の肥大 をみ たが
，
タイ プ2 A や

2 C 線終に は変化 はな く， 伸張位固定に 対す る反応性

が筋線推 タイ プ に よ り異な っ て い た
．
これ は短絡位固

定で は す べ て の 筋線推 タイ プに ほ ぼ同程度の筋萎締 を

みた の とは かな り異な っ て い る所見 であ っ た ．

筋 を伸張位 に した 場合 に 筋肥大 を生 じる機序 と し

て， G o ld s pi n k
61 は伸 張位 で は筋 の 蛋白質 や rib o n u －

Cl ei c a cidくR N Al の量が増加す る こ と をみ い だ した
．

今回 の実験 では術後 1 週目 にす で に巌線縦横断面積 に

変化 を生 じてい る こと よ り， 既存の 筋構造蛋白質分子

種の 分解や合成 の 調節は比較的短時間 で行わ れ て い る

も のと 考え られ る
6 川

．

筋細胞 の培養実験 で神経支配が な く と も
，
B r e v et

ら
川 は電気刺激を与 える こ と に よ り， そ して V a n d e n －

b u r gh ら
1 51
は張力 を作用 させ る こ とに よ り ミオ シ ン の

合成が増加す る こ と をみ い だ した
．
また

，
G ol d s pi n k

瑚

t o n i c
a c t i v i t y

ty p 8 1 ty 卵 2 C ty p ■ 2 A

d e c r e a s e d i n c r e a s e d
a c t j v i t y a c t i v i t y

F i g ． 5 ． T h e m u s cl e fib e r t y p e s a r e d e p e n d e n t o n

th e a cti vit y p a tt e rn S O f m u s cl e ， an d th e c r o s s －

S e C ti o n al a r e a s o f m u s cl e fib e r a r e d e p e n d e n t o n

th e a m o u n t o f m u s cl e a c ti v it y ．
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は伸張反射の ない 除神経筋で も伸張位 に 固定す る こ と

に よ り蛋白合成の増加 に よ る筋肥大 を生 じる こ と を示

した．
つ ま り

，
神経支配で はなくて 筋細胞に 対す る直接

的な機械的作用 で あ る張力が その 栄養に 大 きく 関与 し

て い る とい え る
． す なわ ち， 神経系は そ の 活動に よ る

筋収縮 に よ っ て発生した 張力を通 じて筋 の 栄養に 関与

して い ると考 え られ る．

H n ik 相 は ラ ッ トヒ ラ メ筋 を用 い て， 脊髄 を切断 した

場合 に 比 べ て， 坐骨神経切断を追加 した場合の方が萎

縮が よ り強く み られ た と し， S o l an d t ら
4 61 は脊髄切断

後の筋萎縮 は術後 2 週目に 最大 と な るが 40
ノ
ー 5 0 日後

に は切断前 の重量 に 回復 す る こ と を 示 した ． L i e b e r

ら
細
は脊髄切断後 1 年で は ラ ッ ト ヒ ラメ筋 は タイ プ 1

線綻 の ほう が タイ プ 2 線推 よ り も萎縮 が著明 で ある こ

と を報告 した．

これ に 対し て
， 末稗神経損傷の場合 で は， G i rl a n d a

ら
4 71
は ウサ ギの坐 骨神経 を挫滅 し た と こ ろ ヒ ラ メ筋 は

タイ プ 2 線維 の ほうが タイ プ 1 線推よ り も萎縮が著明

で ある こ と を示 し
，
畑野ら 刷 は ラ ッ トの坐骨神経 を切

断す る と赤筋 に 比べ て白節線維が著明に 萎縮 し
，
8 週

目で は酵素組織化学的 な特徴が失わ れ る た め に 筋線維

を タイ プ別に 識別す るの が 非常 に 困難に な っ た こ と を

報告 した ．
こ のよう に， 一 次 ニ ュ ー ロ ン の 障害に よ る

場合と 二 次 ニ ュ ー

ロ ン の 障害 に よる場合 と で は 筋萎縮

の組織化学的変化が異 なる こ とが 知 られ て い る．

今回の実験 で は脊損 に よ り運動神経 の活動性 を低下

させ た場合に は， 非 固定や短縮位で は 各筋線推 タイ プ

の面積 の比 率 は タイ プ 1 ニ タ イ プ 2 A こ タイ プ 2 C

は ほぼ 5 ニ 4 こ 4 の割合で あり， す べ て の 筋線椎タイ

プ に は ほ ぼ同程度の筋萎縮 を生 じ， し か も各筋線維タ

イ プの横断面横 は均
一

化す る傾向に あ っ た ．
しか し

，

脊損群 の伸張位 で は こ の比率が ほ ぼ 5 ニ 3 二 3 の 割合

で あ り， 脊損群 の非固定や短縮位 と比 較す る と明 らか

に タイ プ 1 線維の萎縮 は軽度 で あ っ た ． また
，
脊損群

の伸張位 でみ られた こ の筋線維タイ プの 面積比 は正 常

群の伸張位の比率 とほ ぼ同 じで あ っ た ．
以上 の結果よ

り
， 伸張位の 影響 はタ イ プ 1 線維に の み生 じる こ とは

明ら か で ある． ま た， 正常群の 伸張位 と脊損群 の伸張

位で は各節線維タイ プの面積比が ほ ぼ 同じで あ る こ と

よ り
，
伸張位 に よ る 影響 は両者で同 一 で ある と考 え

られ る． 伸張位 に よ る こ の影響が タ イ プ 1 線推 に の み

生 じる機序と して は， 0 伸 張位 に よ る運動神経 の活動

性の冗進が持続性ア ル フ ァ 運動神経 にの み生 じ， 相動

性 アル フ ァ 運動神経 に は 生 じ な い ， 魯伸張位 とい う

持続的張力 に対する反応性が タ イ プ 1 線経 と タイ プ 2

線経と で は異な る こ と な どが 考え られ る ． 後者 に つ い

て は速筋で はそ の筋構造が遅筋と は異な り， 持続的張

上

力 に反 応す る よ う に で き て い な い 相 こ と が理 由と して

あげ られ る．

な お
， 今回 の 実験 で は， ラ ッ トの 後肢 に は術後10 日

目に 痩性が 出現 したが ， 筋紡錘 な どの y 系 を介 しての

脊髄運動神経の活動状態の 差が 筋線雄 タイ プ や筋線推

横断面横 に どの 程度影響 して い る か に つ い て は検討で

き な か っ た
．

結 論

節線維 の タイ プ の 変化 と栄養 の機序 を検 討 す るた

めに
，
胸髄切断お よび足関節固定 を行 っ た ラ ッ トの ヒラ

メ 筋 を A P T a s e 染色 を用 い た組織化学的方法 によ り
，

比較検討 し， 以 下 の 結果を得た ．

1 ． 正 常群 で は筋の 短縮位 に よ り術後 2 週日 にタイ

プ 1 線維の 約 20 ％の 減少を みた が
， 伸張位で は変化は

み られ なか っ た
．

2 ． 脊損群 の 非固定と 短縮位で は術後 2 週目 にタイ

プ 1 線経の 約25 ％の 減少を みた が
， 伸張位で はタイ プ

1 線推 の 減少は約 1 0 ％と軽度 で あ っ た ．

3 ． 正 常群 で は短縮位 に よ りす べ て の 筋線維タイ プ

に 萎縮 をみ たが ， 伸張位 で は タイ プ 1 線推は肥大して

い た．

4 ． 脊損群 の非固定と短縮位 で はす べ て の 筋線推タ

イ プ に 萎縮を み たが ， 伸張位 で は タイ プ 1 線推の 萎縮

は軽度で あ っ た ．

以 上 の こ と よ り， 筋の 活動パ タ ー ン の 変動 に より筋

線推 タイ プ に 変化 を生 じ
， 筋の 活動の 童 に よ り筋線結

構断面績に 変化 を生 じる もの と 考え られ た
．
また

，
タ

イ プ 1 線維 の 組織化学的特性 を維持す るた め に は筋の

持続性活動が必要 で あ る と思わ れ た
．
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