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マ ウ ス ヒ ラ メ 筋の廃用性萎縮の 病態 な ら びに

運 動負荷効果 に関す る研究

金沢大学医学部病理 学第 一 講座 は 任 こ 中西功 夫鋸 釘

灰 田 信 英

く平成 2 年11 月10 日受付う

後 肢懸垂 に よ っ て発生す る廃用 性筋萎縮 の病態 と ，
こ の萎縮 の軽減 を目的 とす る走行運動の 有効

性 に つ い て
，
生理学 臥 組織化学 的

，
お よ び超微形態学 的に 検 索 した － 7 5 匹の成熟 マ ウ ス を

，
対照 瓢

後肢 懸垂 くhi n d li m b s u s p e n si o n
，

H Sl 群 ．
お よ び 後 肢 懸 垂 中 の ト レ ッ ド ミ ル 走 行運 動 くhi n dli m b

s u s p e n d e d pl u s e x e r c i s e
，
H S － E X J 群 の 3 群 に 分 けた ． 2 週間の 実験 終 了 軋 ヒ ラ メ 筋 を 採 取 し 単収

縮 ， 強縮張力を計測 し ， 次 い で ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸酵素染色 を施 し
，

タイ プ I と H A 線推 の横 断面横 ，

こ れ らの 構成比率 を求 めた ． さ ら に タ イ プ 1 と工1 A 線推の 小器官の 変化 を超徴計量形態学 的に 比較 し
，

ま た 運動 終板 の 構造変 化 を 観 察 し た － そ の 結果 ． 活動 電位 量 は 対 照群 に 比 べ H S 群 で 約 2ノ3 に
，

H S － E X 群で1 ．4 倍 に 変化 し た ． こ の よ う な 筋活動量 の も と で 筋重量 ， 単収縮 と強縮張力は H S 群で は著

滅 したが
，
H S － E X 群で 有意 な低下 は認 め られ な か っ た ． H S 群に よ り タイ プ I

，
II A 線推 は同程度 に 萎

縮 したが
，

H S － E X 群 で は両線推 の断面積 に 変化は なか っ た ■ 電顕 に よ る観察で は
，
筋原線維 の 変性 像

が
，
H S 群で はび 浸性 に

，
H S － E X 群で は 限局性 に 出現 して い た ， 運 動終板 に は変性 あ る い は再生 性構造

変化が観 察され た ． こ れ らの 構造変化は H S － E X 群よ り H S 群 で
，

ま た タ イ プ I 線推 よ り工I A 線推 に 好

発 し ， タ イ プ 工線維の 運動終板の 構造 的安定性が う か が わ れ た ． 超微計量形 態学的検索 に よ り
，

ミ トコ

ン ド リア の体積分率は
，
H S 群で はい ずれ の線経 でも 減少 して い た H S － E X 群の タ イ プII A 線経 で も 同

様 に 減少 して い た ． 以上の よう に
， 廃用性 萎縮筋 の 病態像 と運動遂行 に よ る 筋の 変化像 と と ら える こ と

が で き
，
運動負荷 は筋萎縮 を防止 ， 軽減さ せ る こ と を確認 し た ．

K e y w o r d s m u s cl e a t r o p h y ，
t r e a d m ill r u n n i n g ，

m u S Cl e fib e r t y p e ， m O t O r

e n d p l a t e
，

m O r p h o m et r y

廃用性筋萎縮 を検索す るた め
， 従来よ り 関節固定，

脊髄横切 ， 運動神経 の 機能的 ブ ロ ッ クな どが 動物実験

で 用い ら れ て し1 る
1I

． こ れ ら の 方 法 に 加 え
，

近 年

M o r e y
2I

に よ っ て 後 肢 懸 垂 くhi n d li m b s u s p e n si o n
，

H SI 法が 開発 さ れ た ． こ の モ デ ル は 動物 の後肢 を懸垂

す る こ と で
， 筋萎 縮 を減 弱 くh y p o k i n e si al さ せ な が

ら
． 後肢 を無荷重 負荷 くh y p o d y n a m i a いこ しよ う と す

るも の で あ り
，
筋の 運動 学的 活用

31

や 代謝物 質 の 動

態
41

か ら長期臥床あ るい は安静状態 に 近似 し た モ デ ル

で ある と 考え られ て い る ．

H S に よ る 筋萎縮 の 病 態 に 対 して
，

近 時
，
生理 学

的
5畑

，
生化学的 刀8，

， 組織学 的
珊

に 検討が 加 え られ ， 発生

す る萎縮の 程度 は
， 遅筋の ほ う が速 筋よ り 著明で ある

と い わ れ て い る ． ま た ヒ ラメ 筋 を構 成 して い る タイ プ

工線推 と タイ プ工1 線維 を比 較す る と ， 前者の ほうが 後

者よ り も変化 は 大き い と さ れ て い る
糊 1 り

． こ れ ら の 報

告で は 3 か ら 8 適齢 の 幼若動物が 用 い られ て お り ，
上

述の 変化は B S の 影響 に よ る 特異 的 な 現象 で ある の

か
，

あ る い は H S に よ る成 長 の
一 時 的 停 滞 くb y p o

－

pl a si al の 反映で あ る の か 不明で あ る ． 事実 ， 審歯動物

A b b r e v i a ti o n s ニ A T P a s e
，

ad e n o si n t rip h o s p h a t a s e ニ C T
，

C O n t r a C ti o n ti m e 三 H R T
，

h alf

r el a x a ti o n ti m e i H S ， hi n d li m b s u s p e n si o n ニ H S 儀 E X
，
h in dli m b s u s p e n d e d p l u s e x e r cis e 三 P o

，

m a x i m u m t et a ni c t e n si o n 三 P t
，

m a X i m u m t wi t ch t e n si o n
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筋萎縮の 病態 と運動負荷

での こ の 期 間は
，
筋線推が 成熟 型 へ と 分化発達 し て い

く過程で あ り
12－

，
そ の結果 と して こ れ らの 変 化が 発 現

したと も想定 され る ．

近年 ，
脱神経筋 のみ な らず不動性 萎縮 筋で も

，
ア セ

チ
ー ル コ リ ン 受容体の 分布の 増加

13－

，
アセ チ ル コ リ ン

エ ス テラ
ー ゼ活性 の 低下

川
に とも な い

，
運動終坂も 形

態学的な変化 を示 す と い わ れ て い る
15H 6－

■ し か し こ の

形態学的変化 は
，

運動 終板 の 縮小ヤ と い う 意見 と 膨

化
摘

す る とい う 意見に 二 分され ， 確定 し て い な い 現状

である ．
こ の よ う な形態学的変化は 日S に よ る 筋萎縮

でも同様に 認め ら れ る の か
，

そ して タイ プ1 と タイー プ

I王線経 で は
，

い ずれ の 運動終板 に よ り著 しく 形態学的

変化が 出現す る の か興味 あ る と こ ろで あ る ．

廃用性萎縮筋に 対 して何 ら か の 運動負荷 を加 えて
，

萎縮 の進行 を予 防で き れ ば
，
長期臥床や 安静 に 必 発す

る境能低下 を軽減 で き る 可能性が あ る ． 電気刺激や 等

尺性筋収縮 を用 い た訓練 で は
， 動物 実験

17 出
で も ，

ヒ ト

を用 い た 研究
1 帥 糾

で も ， 筋容量
171 用

， 筋張力
1 7 伽

， 筋線維

径
1 の

，
エ ネ ル ギ ー 代謝能

劫1
の い ずれ も 減 少 し た ま ま で

あり ， 筋萎縮の 防止 は 不 可能 で あ っ た ．

一 方
，
等張性

筋収縮 を行う と
，

こ れ らは改善 され
，
萎縮 は予防 で き

る可能性が 高い と い わ れ て い る
公I

． こ の よ う に 等張 性

筋収締で は筋 は正 常機 能 に よ り近似 し た様式で 使わ れ

るた め
， 筋萎縮 を減 じ える も の と思 わ れ る ． そ こ で 本

研究で は筋線推の 分化が 完了し た成熟 マ ウ ス を用 い
，

H S に よ り 筋萎縮 を惹起 すると と． も に 萎縮の 予防と 軽

減を目的 に 等張性筋収縮 を加 え続 け る と ， どの 程度筋

萎縮を防止 で き るの か を生理学 的に 検索 し た ． さ ら に

筋線維 を タイ プ1 と タイ プH 線推 に 分別 し
，

H S に よ

る筋萎縮 は い ずれ の タイ プの 線推 に 著 しい の か
，

そ し

て こ の 期間の 運動が 各 タイ プ の 線推 に どの よ う な形態

変化を も た らす のか
， 組織化学 軌 電子 顕微鏡 に よ る

計量 形態学的 に 検索 した ． ま た合 わ せ て運動終板 の形

態の 変化 に つ い て定性的 ， 定量的に 検 討 した ． な お被

検筋は形態学的 に 筋線推タ イ プ の構成 が 明確 で あ り
，

かつ 個体差 の少 ない と され て い る ヒ ラ メ 筋を用 い た ．

材料 お よ び方法

工
． 材 料

実験動物 に は 1 29 B 6 F lノJ 系 の 同腹子 の12 適齢 マ ウ

ス く25 ．6 へ ノ29 ． 3 gl を75 匹 用 い た ． こ れ をそ れ ぞ れ25 匹

づ つ 3 群 に 分け
，

一

つ は対照群 に 他の 2 群は 実験群 と

し
， 後者に 対 して H S を実施 した ．

I工
． 後肢懸垂 法

実験群に は ，
M u s a c c h i a らの 方法

2 31
を改変 し て後肢

懸垂 を 2 週間実施 した く図1 1 ． 全身麻 酔下 に ， 自製の

10 51

ジ ャ ッ ケ ッ ト を胴体 に 巻き ，
これ に 懸垂 帯 を取 り付 け

た ． 飼育箱内 に 針金 を渡 し， 懸垂帯と 針金 の接続 に は

自在継手 を用 い た ．
マ ウ ス は後肢が 床と接触 し ない よ

う に
， 後肢 を 懸垂 し

， 後肢 筋群 の 活動を減弱さ せ た ．

そ の 結果
， 実験群 は前肢の 使 用 に よ っ て水 と餌の あ る

位置に は自 由に 移動可能で ある ．

王I王
． 走行運 動

実験 群 の 1 群 に 対 し て 小 動 物 用 ト レ ッ ド ミ ル

くQ u i n t o n
，

サ ン デ ィ ゴ 市 ， 米国う を 用 い
， 走行 運 動

くhi n dli m b s u s p e n d e d pl u s e x e r ci s e
，
H S ，E Xンを毎 日午

前中に 行 っ た ． 走行速度お よ び走行時間は
，
持久性運

動訓練 くS u b m a x i m al e n d u r a n c e e x e r ci s e t r a i n i n gl
細

に 充当す る強 度に 設 定し
，
第 1 日 目は 6 m ノ分， 1 0 分 よ

り開始 し， 隔日毎 に 速度 を 1 m
， 時間を 3 分ず つ 漸増

させ
， 最終日 に は毎 分 12 m

，
3 0 分の走行 をさ せ た ．

1 V ． 筋活動 電位 の 記録

各群か ら 5 匹 づ づ計15 匹 の マ ウ ス を選び
，
自発運動

時 に 比 較 し
．

H S お よ び H S － E X 時の ヒ ラ メ 筋 の筋電

の変化 を検索 した ． H S 開始 2 日 前に 導出用 の 植 え込

み電極 を埋 入 す る た め ， 実験動物 を 2 ． メ チ ル ー 2 ． ブ タ

ノ ー ル く1 ． 3 ％1 と 2
，
2

，
2 － ト リ プ ロ モ エ タ ノ ー ル

く35 m M l の混 合水溶液の腹腔内投 与 く1 m l1 1 0 0 g いこ よ

り全身麻酔を 行 っ た ． その 後
， 頭 部の皮膚 を正 中切 開

し
， 頭蓋骨 を霹出 し

，
ス リ ッ プリ ン グ コ ネ ク タ

ー

を固

定 した ． 続い て 右後 肢 の 皮膚 お よ び 筋膜 に 切 開 を加

え ，
ヒ ラメ筋 を露出した ． 1 0 0 声 m の テ フ ロ ン 絶縁 ス

テ ン レ ス 線の 先端 を 約0 ． 5 m m 露出 し
，
2 3 G 皮下 注射

Fi g ． 1 ． A m o d el f o r hi n d li m b s u s p e n si o n ．

M o u s e i s a b l e t o u s e it s f o r eli m b s t o o b t ai n

f o o d a n d w a t e r
．
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針 に 通 し
，

ス テ ン レ ス 線 の 先端 を針 先か ら 出 し て 曲

げ， その ま ま 筋肉に 埋 入 して 注射 針を 抜い た ． こ の埋

入 電極 を約 3 m m の間隔で 2 本 筋腹 に 刺入 し て双 極導

出と した ． ま た不 関電極は 大腿 皮下 に 留置 し
，

こ れ ら

リ ー ド線の他 端 は頭 蓋の コ ネ ク タ
ー に 接続 し

，
そ の

後 ， 切開創を 縫合 した ． 埋 入電極 の位置が 適切か 否か

を確認す る た め
，

コ ネ ク タ 一 に リ ー ド線 を接続 し
， 電

気 刺 激 装 置 P u l s e r 6 くF r e d e ri c k H a e r
，

ブ ラ ン ズ

ウ ィ ッ ク 市， 米国1 を用 い 被験筋 の収縮 を確 認 し た ．

術後 3 日 間感 染 を予 防 す る た め
， テ ト ラ サ イ ク リ ン

く5 m gノ1 0 0 gン を飲 水に 加 えた ．

節電は 積分演算装置 M o d e1 9 8 6 4 A くH e w l e tt － P a c k －

a r d
，

バ ロ ア ル ト市
，
米国I で 積分 し

， 対照群 お よ び 実

験群の 筋活動 の量的変化 を比較 した ． 後肢懸垂 前 日の

自発活動 時の 積分値 に 対す る 後肢懸垂
，

お よ び 走行運

動 中の こ れの 比 に よ っ て 相対活動量 を算出 した ．

V ． 餌 と水分 摂取量 ，
お よ び 筋重 量 の 測定

2 週間の 実験 期間中， 毎 日餌 と 飲水量 を測定記録 し

田

た ■ 実験終了 後
，

マ ウス を断頭屠殺 し右 ヒ ラ メ 筋を摘

出 し ， 直示 天秤 で 重量 を測定 した ．

V王． ヒ ラメ 筋の 収縮特 性

右 ヒ ラメ 筋 を35
0

C にカロ温 し た 生理 的塩 類 溶液と d 一

ツ ボ ク ラ リ ン く4 毎 叩 の 混入 した 恒温 液槽 の 中 に 浸

漬さ せ た 了筋の 中枢 端を 固定 し ， 末棺端 に は微少荷重

変換器 120 T － 5 0 D く共和電業 ， 東荊 を接続 し
， 筋の長

軸 に 沿 っ て 2 枚 の刺 激用 の 白金板電極 を ． サ ン ドイ ッ

チ状 に 置き ， 等尺性 の単 収縮 と強締張力 を記録 した ．

記録 中 ， 溶液 は混合 ガ ス く95 ％ O r 5 ％C O d で十分に 通

気 を行 っ た ．

刺激 条件 は 最大上 の 強 度で ， 単収縮 を誘発さ せ るた

め に は
， 持続 時間1 m s e c の 矩形波 を ， 強縮 の 誘発に は

持続時 間 1 m s e c
， 頻度 200 H z

，
3 2 0 m s e c の群発波を用

い た 一 刺激 ， 動歪 増 幅
，

お よ び 張力 記 録 は 筋電 計

M S － 6 くM e d el e c
，
サ リ

ー 市
，
英 国1 を使 用 した ． そして

単収縮 時の 最大 張力 くm a x i m u m t w it c h t e n si o n
，
P tl ，

強締時 の最大 張力 くm a x i m u m t e t a n i c t e n si o n
，
P ol ，

Fi g ． 2 ． A l o n gi t u d in a l s e c ti o n th r o u gh p a rt o f a ty p e I fib e r f r o m a c o n t r ol

m o u s e ． T h e m y o fib ril s くM fJ ，
m it o ch o n d ri a くM itl ，

d e n s e Z li n e くZl ，
m O d e r a t e M

li n e くM l ， d a r k A b a n d くAl a n d li gh t I b a n d くり gi v e th e fi b e r a r e g ul a rl y

St ri a t e d a p p e a r a n c e ．
A r r o w p oi n t s t o t h e t ri a d s ． T h e c o a r s e g ri d s p a c l n g i s 2

J L m a p a rt ． T h e fi n e g ri d w i th s p a c l n g O f O A j L m i s d r a w n i n a c o a r s e s q u a r e ．

S c al e b a r ニ 1 jL m ．
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刺激後 P t が 出現す る ま で の 時間 くc o n tr a c ti o n ti m e
，

C T l お よ び筋 弛緩 中 の 張力が 半減 す る ま で の 時 間

くh alf r el a x a ti o n ti m e
，
H R T l を計測 した －

叩 ． 組織化 学的検索

張力の測定後 ， 直 ち に 筋組織 は液体窒 素で冷却 し た

イソ ペ ン タ ン 内 で急速 に 凍結固定 し，
ク ライ オ ス タ ッ

ト ． ミ ク ロ ト ー ム で 10ノノ m 厚の 連続切 片を作成 し た ．

こ の 切 片 に 対 し て ミ オ シ ン A T P a s e くa d e n o si n

trip h o s p h a t a s e H p H l O ． 3
， p H 4 ．6J を行 っ た ． ア ル カ

リ条件下 で は こ の 酵素 の 活 性 は タ イ プ H 緑 綬が 陽性

で
，

それ に 対 し
， 酸性条件下で は タイ プ 工線推が 陽性

で あっ た ． タイ プ H 線 維 に は 3 種 の 亜 型 があ る
2引

と い

われ て い るが
，

マ ウス ヒ ラ メ筋 に は タイ プII B
，
II C

線推は認 め られ ず
，
全て タイ プ H A 線経 で あ っ た ． し

たが っ て ヒ ラ メ 筋線維 を ， タイ プ 王 と タイ プ工I A の 2

型 に分類 し た ．

各群の ヒ ラメ 筋の 組織 染色標本か ら各個体100 本の ．

計20 0 0 本の 線推 を選 び検 鏡し
， 筋線推 タイ プの 構成比

率を算出 した ． ま た染 色標本 を写真撮影 し
， 自動画像

解析装置 C O S M O Z O N E く日本光学 ， 東 京J で 筋線維横

断面横 を計測 した ．

用 ． 超微形 態学的検 索

左ヒ ラ メ 筋は ，

一 片を約0 ． 5 m m の 大 きさ に 細切 後
，

1 M カ コ ジ ル 酸緩衝液 くp H 7 ． 4 H 緩衝の2 ． 5 ％ グル タ
ー

F i g ． 3 ． M o t o r e n d pl a t e o f ty p e I fib e r f r o m a

C O n t r ol m u s cl e ． A n e r v e t e r mi n al くN Tj c a n

b e o b s e r v e d t o li e w ith i n a c u p
－

Sh a p e d d e p r e s si o n

Of th e m u s cl e fib e r s u r f a c e ． T h e m u s cl e
，

s

S a r C Ol e m m a i n th i s r e gi o n e x t e n d s i n w a r d a n d

f o r m s a n el a b o r a t e s y st e m o f p a r a ll el p ri m a r y

j u n c ti o n al f ol d s くり an d s e c o n d a r y cl eft s く21 ．

S c al e b a r こ 1 JL m ．

1 0 5 3

ル ア ル デ ヒ ド 4
0

C ， 1 時間前固定 し
， 充分洗源の 後

，

同じ緩衝液 で 緩衝 した 1 ％四 酸化オ ス ミ ウム で 4
0

C
，

1 時 間後 固定 し た ． 試料 は ア ル コ
ー ル 脱水後，

エ ポ キ

シ 樹脂 に 包埋 し た ． 包埋 した 8 個 の試料か ら 無作 為に

5 個 の 試料 を選 び
， 計量 形態学的検索 の材料と した ．

超薄切片 を作製後
， 酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン 酸鉛で 重染

色し ， 検鏡 した くJ E M l O O C
，

日本電子
， 東京卜

筋組織 は
，

Z 帯の 厚さ
，

ミ ト コ ン ド リア の 配 列お よ

び多寡 ， 横細管系の 侵入 度 ， そ して節小胞体 の 発達度

等
溺I

か ら
，

タ イ プ 王 線経 と タ イ プII A 線維 に 分 別 し

た ． 各試料毎そ れ ぞ れ異 な っ た タイ プの 筋線推 を 2 本

選 び ， それ の 中心部を各々10 視野 づ つ 写真撮影 した ．

最終的 に 撮影 した電 子顕微鏡写真 は各群200 枚 で あ り
，

これ を25 0 0 0 倍 に 印画紙 に 焼き付 け た ．

計 量 形 態 学 的 検 索 は 算 点 法 くp oi n t c o u n ti n g

m e th o d1
2n

を用 い
，

一

辺 2 JL m お よ び 0 ． 4 p m の 大小

の 二 重方形格 子 を描 い た 試験 平面 を写真の 計測 す る領

域上 に 重 ね た く図2 J ， 体積分率の 測定誤差 を10 ％以 下

くp く0 ． 0引
28I

に な る よ う に
，
全領域上 の 交点を そ れ ぞれ

320 0 点お よ び6 00 0 0 点選 び観測数 と した ．

検索は 筋節 の 体積 ， 筋原線維 ， ミ ト コ ン ドリ ア ， お

よ び 筋小 胞 体 の 体積分 率 を測 定 した ． 筋節 の 体 積

くV sl はZ 帯間の 距 離くLl と A 帯 の 幅 くW J を測定 し
，

V s
ニ

7rく1 J
1

2 W 1
2

L よ り算出 し た ． 筋原線経 と ミ ト コ ン

ドリ ア の 体積分率 は試験 平面上 の 大き な格子 を
，
筋小

胞体の そ れ は小 さ な格子 を使 用 し た ． 体積 分率 くV vl

は
， 格子 の 交点上 に これ らが 存在す る交点の 数 を P a

，

試験平面 上 の 全交点 の 数 を P t と し た 時 ，
V v こ P aノ

P t よ り算出 し た ．

筋線推 の 計量 形態学的検索 と合 わせ
， 運動終板の 形

態を定性的 ， 定量 的 に検 索し た ． 定量 的検索 は
，

タイ

プ工及 び タイ プ工I A 筋線推 を 支配 する 運動終板 を各群

に よ り40 個選 び
，
E Il g e l らの 方法

29，
に よ り終末神経 に

面 す る
一 次 シ ナ プ ス 間隙長 と シ ナ プス 横長 を乗 じ た領

域 く図3 1 を後 シ ナ プ ス域 くp o s t s y n a p ti c a r e a l と呼称

し
，

これ を画像解析装置を用 い て計測 した ．

以
． 統計学的 検定

得 られ た測定値は 平 均値 士 標準偏差 で 表し た ． 3 群

の 平均値の 差 の 検定 は
， 分散 分析 を行 い

， 有意 な値が

認め られ た項目 に つ い て 各群 間の 差 を検定し た ． な お

棄却水準 は 5 ％ と し た ．

成 績

王
．

ヒ ラ メ 筋活 動量 の 変化

対照群 の 筋活動量 は実験期間中84 士16 ％ か ら12 2 士

2 2 ％で あ り ， 実験前 とほ ぼ 同程度 の 活動 を維持 して い
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言
こ

凹

皇
山
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ひ

三

C O N H S H S － E X C O N H S H S － E X C O N H S H S － E X

d a y 7 d a y 1 4 d a y

Of s u s p e n si o n p o st － S u S P e n Si o n p o s トS U S P e n Si o n

Fi g ， 4 ． A m plit u d e hi st o g r a r n o f m e a n i n t e g r a t e d E M G a c ti vi ti e s o n s p e cifi e d

d a y s o f th e e x p e ri m e n t i n th e f o r e n o o n く口1 a n d i n th e ni gh tti m e く臨1 ．

A b b r e vi a ti o n s こ C O N
，

C O n t r Ol a ni m al s i H S
，

a n i m al s w i th h i n dli m b s u s p e n si o n i

H S ． E X
，

a n i m al s w ith h i n dli m b s u s p e n d e d pl u s e x e r ci s e ．

た く図 41 ． そ れ に 対 して R S 群 の そ れ は開始 日 に は10

士 6 ％に まで 著滅 した ， 7 日後 に は 開始前 の52 士22 ％

に
， 1 4 日後 に は66 士 14 ％に ま で 節 酒動 は 回復 した ．

H S － E X 群 の 走行中の 活動量 は
， 開始日 が 最 も大 き く

184 士4 0 ％で あり ，
7 日後 に は14 4 士3 9 ％と や や 低下

し
，
以 後漸増 し

，
1 4 日後に は16 7 土25 ％ に な っ た ．

一

方
， 夜 間の 活動量 は

，
H S 群 の そ れ と ほ ぼ 同様 の 値 で

あ っ た ．

I工 ． 餌と水分 摂取量 ，
お よ び筋重 量 の 変化

額 の 摂取量 は懸垂 直後 ， 実験群 で は 対 照群 の 約1ノ2

に
，

そ して飲水畳 も約1ノ3 に
一 過性 の 減 少 を 示 し た ．

2 日目以降 ，
実験群で は餌 と水 分の 摂取は増加 し ， 実

験 開始 4 日目以降に なる と ， 3 群間 で の 摂取 量に は差

は み られ な くな っ た く図 51 ． 節の 絶対重量お よ び体 重

に対 す る相対重量は
，

H S 群 で は4 ． 9 士 1 ． 4 m g ，
0 ． 2 1 士

0 ． 0 6 m gノg と 著 し く減少 し
， 対照群 に 比 べ そ れ ぞ れ

6 4 ％，
6 7 ％と な っ た ． それ に対 して H S － E X 群で は減

少率く88 ％，
8 7 ％1 は小さ く

，
対照群 の そ れ ら と は有意

な 差は み られ な か っ た く表 11 ， H S 群 と H S － E X 群 の

2
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D a y

F i g ． 5 ． D ail y w a te r ト
ー

I a n d f o o d く
一 … ・ －1

C O n S u m pti o n s d u ri n g e x p e ri m e n t al p e r oi d ．

くe l ． D a t a f r o m c o n t r ol a ni m al s くC O Nl i く周1

d a t a f r o m a n i m al s w ith hi n d li m b s u s p e n si o n

田Sl ニ くA ld a t a f r o m a n i m al s w ith h i n dli m b

S u S p e n d e d pl u s e x e r ci s e くH S － E X J ．
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絶対重量 と相対重 量の 比較 で は
， 有意 に E S 群 に 減少

が認め られ た ．

III ． 筋張 力特性 の 変化

後肢懸垂 に よ り筋 活動 を減弱さ せ ると ， H S 群お よ

び H S － E X 群の P t は 0 ． 9 6 士0 ． 2 0 g ，
1 ． 2 7 士0 ． 3 7 g で

，

対照群の61 ％お よ び80 ％と な り
． 走行運動は 後肢 懸垂

に比 べ
， 張力の 低下 を半減さ せ た く図 6

， 表 1I ． 単位

断面積当た り の P t は
， 3 群 間に 差 は認 め られ なか っ

た ． H S － E X 群 の P o は 11 ．5 士4 ． 2 臥 対照群 は13 ． 1 士

2 ．8 g で あ り
，
両群の 間に は統計学的 に 差 は 認 め ら れ

なか っ た が
，

H S 群 で は 6 ． 6 士1 ．4 g と な り ， 対照群 の

50 ％ に ま で低下 し た ． 単位 断面積当た りの P o
，
C T お

よ び H R T は 3 群 間に 差 は み られ な か っ た ．

工V ． 組織化学的検索

2 週 間の H S に よ り ，
こ の群 の タイ プ I 線推横 断面

横は589 士29 0 声 m
2
で 対照群の63 ％， タ イ プ工I A 線 推

は 505 士2 4 8 声 m
2

で5 4 ％ に縮小 し
，

こ の 率 は 両 タイ プ

線維の 間で差 はみ られ な か っ た くp く0 ． 0 引 く図 7
， 表

21 ． こ の よ う な 断面積 の縮 小と と も に 構成 比 率 も 変

化した ． 対照群 に 比 べ
，

H S 群は タ イ プ工線維 が10 ％

増加こ それ に とも な い タ イ プ工I A 線維 は10 ％減少 し
，

筋線推 タイ プの 形質転換が認 め られ た く表 2 1 ． それ に

10 55

T w ite h く印 T 金一a n u s く叫

イしT t
l椅 ノし － r

よ
Fig ． 6 ． C o n t r a c til e r e s p o n s e s i n c o n t r ol a ni m al

くC O Nl ，
a n i m al w i th hi n dli m b s u s p e n si o n くH Sl ，

a n d a ni m al w ith h i n d li m b s u s p e n d e d pl u s

e x e r ci s e くH S － E X J ． T h e s u p r a m a x i m al t w it c h

くP りi s s h o w n i n th e l ef t t r a c e a n d th e r e s p oT
n s e t o a 2 0 0 ． E z t e t a n u s くP oナ i n th e ri gh t

t r a c e ． A b b r e vi a ti o n s こ m S e C
，

m illi s e c o n d i g ，

g r a m ．

T a bl e l ． A n th r o p o m e t ri c a n d c o n t r a c til e c h a r a c t e ri s ti c s o f th e s ol e u s m u s cl e s 。f
C O n t r Ol くC O Nl ， hi n dli m b s u s p e n d e d くH SI ，

a n d h i n dli m b s u s p e n d e d pl u s e x e r ci s e

くH S － E X l m i c e
．

C O N くn ニ 2 01 H Sくn
ニ 2 01 H S － E Xくn ニ 2 0J

A n th r o p o m e tri c m e a s u r e m e n t s

M u s cl e w e t w ei g h tくm gl

M u s cl e w eig h tくm gl

ノa n i m al w ei g h tくgl

M u s cl e c r o s s
－

S e Cti o n al

a r e aくm m
2

1

T e n si o n

T w it c h t e n si o nくgl

T w it c h t e n si o n J
l
m u s cl e

C r O S S S e C ti o n al a r e a

くgノm m り

T e t a n i c t e n si o nくgI

T e t a ni c t e n si o nノm u s cl e

C r O S S S e C ti o n al a r e a

くgノm m
2

，

T w it c h t e t a n i c r a ti o

T wi tc h ti m e p a r a m et e r s

C o n t r a c ti o n ti m eくm sI

H alf －

r e l a 又 a ti o n ti m eくm sl
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S i g n ifi c a n t diff e r e n c e s b e t w e e n C O N a n d s u s p e n d e d g r o u p s くP く0 ．0 5J ．

柚
S i g nifi c a n t d iff e r e n c e s b e t w e e n H S a n d H S － E X くP く0 ．0 5l ．



1 0 5 6

対 して ．
H S － E X 群 で は タ イ プ I 線 推 は 7 9 0 士乙0 6

〆 m
2

，
タ イ プ H A 線推 は 768 士2 2 7 声 皿

2

とな り ， 対 照

群 の それ ぞ れ 941 士3 6 毎 m
2

，
9 3 1 士3 3 9 月 m

2
と比 べ 有

意差 は み られ な か っ た が
，

H S 群 と の 間 に は明 らか な

差が認 め られ た ． タイ プ構成比 率 は タイ プ工線維 が39

士10 ％，
タイ プII A 線維が61 士 10 ％で あ り ，

H S 群 で

み られ た よう な 形質転換は 出現 し な か っ た ．

V ． 超微計量 形 態学的変 化

H S 群の 節線維 を電 子顕微 鏡で観 察す る と
，

び漫性

に 筋線維 中の 収縮性 要素 に 傷害が 出現 し て い る像がみ

ら れ た ． す な わ ち
，

タイ プ 工 お よ び工1 A 線維の い ずれ

に も 筋原線維 の 配列の 異常 や消 失，
そ し て そ の 輪郭の

不鮮明 さ な どの 筋原 線推 の 変性 が 生起 して い た く図

8ン． H S － E X 群 に も 同様 な所見が み られ たが
， 周囲の

Fi g ． 7 ．
F ib e r t y pi n g of s ol e u s m u s cl e s f r o m c o n t r ol a ni m al くt o p r o w l ，

a n i m a l w ith hi n dli m b

s u s p e n si o n くm i d dl e r o w l ， a n d a ni m al w i th h i n d li m b s u s p e n d e d pl u s e x e r ci s e くb o tt o m r o w l i s sh o w n ．

A l k a li n e A T P a s e a c ti v it y w a s u s e d t o d i s c ri m i n a t e t y p e Iく1i gh t st a i nl a n d t y p e II A くd a r k st a i nl

fi b e r s ． P r ei n c u b a ti o n w ith a cid A T P a s e くri gh t c ol u m nl r e v e r s e d th e s t ai n i n g d e n sit y i n th e s ol e u s

m u s cl e s ． x 1 5 0 ．
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正常 な 筋組織 の 中 に 局 在 し て い る の み で あ っ た く図

9 1 ．

筋線推横断面横 と 同様 に 筋節の 体 積は
， 対 照群 の タ

イ プ 工 線維 の 2 ． 0 1 士0 ． 4 4 ノノ m
3

，
タイ プ工工A 線推 の

2 ． 5 2 士0 ． 4 3 声 m
3
に 比 べ

，
H S 群 の タ イ プ 工 線経 で は

1 ． 4 2 士0 ． 2 紬 m
3

，
そ して タイ プ工工A 線経 で は 1 ． 8 2 士

0 ． 3 紬 m
3

と な り
，

そ れ ぞれ 対照群 の6 9 ％お よ び65 ％に

減少 した ． し か し
，

H S － E X 群で は
， そ れ ぞ れ 1 ． 9 7 士

0 ． 3 1 ノ上 m
3

，
2 ． 2 1 士0 ． 3 6 声 m

3

であ り
， 減少 は認 め られ な
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か っ た く表 3 J ． 収締性要素で あ る筋原線維の 体積分率

は
， タ イ プ 王 線 経 で は そ れ ぞ れ 筋 形質 の 7 6 ． 2 5 士

8 ．3 2 ％か ら78 － 6 2 士9 ． 6 9 ％を占め ， 3 群 間 に 差 は認 め

ら れ な か っ た が ， タ イ プ工工A 線 経 で は
， 対 照群 は

85 ． 6 4 士9 ． 5 5 ％ ，
H S 群 は75 ．6 4 士8 ． 7 2 ％，

H S － E X 群 は

78 － 1 5 士1 1 ． 6 5 ％ で あ り ，
H S 群 で は他 の 2 群 と 比 較

し ， 有意 に減少 して い た ． タイ プ王 線維の ミ ト コ ン ド

リ アの 体積分率は
，

H S 群 で は6 ，6 4 士1 ． 12 ％ と なり ，

対照群の56 ％に ま で減少 した が
，

H S －E X 群 で は 有意

T a bl e 2 ． C r o s s s e c ti o n a l a r e a a n d p e r c e n t a g e o f s ol e u s m u s cl e fib e r s

O f c o n t r ol くC O Nl ， h i n dli m b s u s p e n d e d くH S，，
a n d hi n d li m b s u s p e n d e d

pl u s e x e r ci s e くH S － E X l mi c e

C O N．くn
ニ 2 01 H Sくn ニ 2 01 H S － E Xくn ニ 2 0l

F ib e r si z e レH 郵

T y p e 王

T y p e I A

F i b e r p e r c e n ta g e

T y p e 工

T y p e 汀A

9 4 1 土36 6

9 3 1 士33 9

3 5 士7

6 5 士7

5 8 9 士29 0
ホ

7 9 0 士206
抽

5 0 5 士24 8
ホ

7 6 8 士227
抽

4 5 士8
ホ

3 9 士1 0

5 5 士8
ヰ

6 1 士1 0

V al u e s a r e m e a n 士S D ．

ホ
S ig nifi c a n t d iff e r e n c e s b et w e e n C O N a n d s u s p e n d e d g r o u p s

くP く0 ．0 甘
粕
S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e s b e t w e e n H S a n d H S － E X くP く0 ．0 5l ．

F i g ． 8 ． El e c tr o n m i c r o g r a p h s o f l o n gi t u d i n a ll y o ri e n t ed t y p e IくAl a n d t y p e II A くBl i n h i n dli m b
S u S p e n d ed m u s cl e s ． T h e d e g e n e r a ti v e c h a n g e i n b o th I a n d II A fi b e r s i s s h o w n c o n t a i n l n g
d e f o r m a ti o n o f Z li n e a n d d i si n t e g r a ti o n o f m y o fib e r s － S c al e b a r 二 1 JL m

．



1 0 5 8 灰

Fi g ． 9 ．
T y p e II A fib e r a ft e r h i n dli m b s u s p e n d e d

pl u s e x e r ci s e ． A t r o p h y o f s o m e m y o fi b ril s i s

o b s e r v e d ． D e g e n e r a ti v e ch a n g e i s m o r e

a m eli o r a ti v e th a n h i n dli m b s u s p e n d e d s t a t e －

S c al e b a r 二 1 jL m ．

な減少 は み られ なか っ た く表 41 ． それ に 対 して
，
タイ

プ工1 A 線推 の そ れ は対照 群 で4 ． 3 0 士0 ． 6 7 ％
，

H S 群 で

は2 ．0 6 士0 ． 74 ％と な り ， 対 照群 の4 8 ％ に ま で 減少 し

た ． H S － E X 群 で も2 ． 76 士0 ． 2 5 ％で あ り
，
6 4 ％ に ま で

しか 回復 しな か っ た ， 筋小 胞体 の 体積分率 は
， タイ プ

工 お よ び タイ プ工I A 線 維の い ずれ に も 3 群 間に 差は認

め られ な か っ た ．

対照群の 後 シ ナ プ ス 域 は
，

タ イ プ 工 線推 ．で は平 均

3 ． 1 2 士0 ． 6 7 月 m
2

，
タイ プ H A 線経で は平均3 ． 4 5 士0 ．7 2

月 m
2
で あっ たく表 い － こ れ らの 分布 はタ イ プ 工線経で

は 3 ノ上 m
2

，
タイ プ工王A 線経 で は 3 へ 5 声 m

2 近 傍の 大

き さ の も の が 多数を 占め ， 最 小約 1 月 m
2

か ら 最大約

13 月 m
2
の 1 峰性 の 分布曲線 を示 した く図 川 ． H S 群で

は タ イ プI
，

H A 線維 は
，

そ れ ぞ れ4 ■ 8 0 士0 ． 9 毎 m
2

，

4 ． 9 9 士1 ． 0 7 月 m
2
に 拡大 し

，
対照群 に 比 べ 前者 は154 ％，

後者 は145 ％に な っ た ． こ れ ら両タ イ プ 線維 の 分布 は

5 メ m
2
と 9 声 m

2

に ピ ー

ク が 存在す る 2 峰性 の 曲線を

示 し た く図 川 ． H S － E X 群 の 後 シ ナ プ ス 域 は ， タ イ プ

H A 線経 で は 4 ． 7 6 士 1 ． 0 0 メJ m
2

とな り
，
対 照 群 の それ

に 比 べ 138 ％ に 拡 大 し た が
，

タイ プ I 線 推 は 3 ． 3 5 士

0 ． 7 8 声 m
2
で あ り ，

H S 群 に 比 べ 有意 に 小 さ い が
， 対照

群 と の 間に 明 ら か な 変化は み ら れ な か っ た ．

こ れ ら定量的差異の み な ら ず対照群 の 運 動終坂 く図

3 1 に 比較 し
，
B S 群 お よ び H S － E X 群 に は種 々 の 微細

構造の 変化が 観察さ れ た ． す な わ ち H S 群の 運動終板

T a bl e 3 ． S a r t o m e r e v ol u n
I

e くp rd l o f s o l e u s m u s cl e of c o n tr o l

くC O Nl ， h i n dli m b s u s p e n s l O n くH Sl ，
a n d h i n d li m b s u s p e n d e d pl u s

e x e r c is e くH S－E Xl mi c e

C O N くn
ニ 2 01 H Sくn ニ 2 01 H S － E Xくn ニ 2 01

T y p e I 2 ． 0 1 士0 ． 4 4 1 ． 4 2 士0 － 2 8
ヰ

1 ． 9 7 土0 ． 3 1
斗 米

T y p e H A 2 ．5 2 士0 ． 4 3 1 ． 8 2 士0 ■ 3 9
ホ

2 ． 2 1 士0 ， 3 6
招

V al u e s a r e m e a n 士S D ，

ヰ
S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e s b e t w e e n C O N a n d s u s p e n d e d g r o u p s

くP く0 カ5I ．

ホ ヰS i g nifi c a n t d iff e r e n c e s b e t w e e n H S a n d H S － E X くP く0 ．0 51 －

T abl e 4 ． C o m p a ris o n of r el ativ e v ol u m e く期 of t h e c yt o pl a s m i c o r g a

p
ell e s of t y p e l a nd t y p e H A fib e r s f r o r n c o nt r ol

くC O N l ．
hi n dli m b su s p e n si o n くH Sl ． a n d hi ndli Tn b s u s p c n d ed pl u s e x e r c I S e くH S－E X I m i c e

T y p e l fib e r

C O N くn
ニ 201 H Sくn ニ 2 01 fIS － E Xくn 二 20l

T y p e u A fib e r

C O N くn ニ 201 H Sくn ニ 2 01 H S－E Xくn ニ 20l

M y
o fib ri1 78 ．62 士9 ．6 9 7 6 ．25 士8 ．32 76 ． 62 士6 ■ 93

M it 。 Ch 。 nd ri a l l ．8 0 士3 ． 00 6 ，64 士l ．12
． 10 ． 11 士2 ．2 1

． ■

S m o o t h s a r c o pl a s m ic 3 ． 03 士 1 ■ 05 3 －74 土1 ． 27 3 ． 20 士1 ■10

r eti c ul u m

8 5 ．68 士9 ． 55 75 ．6 4 士8 ． 72
．

4 ．30 士0 ． 67 2 ．0 6 士0 ． 74
礪

4 ．44 士0 ． 56 3 ．6 5 土0 ． 78

78 ． 15 士11 ． 65

2 ． 76 士0 ．2 5
． ■ ヰ

4 ． 74 士1 ． 07

V al u e s a r e m e a n 士S D ．

．si g nifi c a nt diff e r e n c e s b et w e e n C O N a nd s u s p e n d ed g
r o u p s くP く0 －0 51 ．

． －Si g nifi c a nt diff e r e n c e s b e t w e e n H S a n d H S－E X くP く0 ．05l －
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T a bl e 5 ． M e a n a n d s t a n d a rd d e vi a ti o n s t Jl rrf l p o s ts y n a p ti c

a r e a s o f f ol d s a n d cl e ft s p e r n e r v e t e r m i n al i n ty p e I a n d

t y p e 町A fib e r s o f m o u s e s ol e u s m u s cl e

C O N くn こ 2 01 H Sくn ニ 2 01 f IS － E Xくn ニ 2 0l

T y p e 1 3 ． 1 2 士0 ． 6 7 4 ． 8 0 士0 ． 9 4
ヰ

3 ． 3 5 士0 ． 7 8
奪ヰ

T y p e I A 3 ． 4 5 土0 ． 7 2 4 ． 9 9 士1 ． 0 7
ホ

4 ． 7 6 士1 ． 0 0
韓

A mi ni m u m o f 4 n e u r o m u s c ul a r j u
モ

C ti o n sl m u s cl e fib e r ty p eノ
m u s cl e w e r e a n a l y z e d f o r e a c h e x p e r l m e n t a l si t u a ti o n ． A b b r e v i －

a ti o n s 二 C O N
，

C O n tr O lこ H S
，

hi n dli m b s u s p e n si o n ニ H S － E X
．

h i n dli m b s u s p e n d e d pl u s e x e r ci s e ．

ホ
S i g nifi c a n t d iff e r e n c e s b e t w e e n C O N a n d s u s p e n d e d g r o u p s

くP く0 ．0引．

料
S i g nifi c a n t d iff e r e n c e s b e t w e e n H S a n d H S － E X くP く0 ．0 5l ．

0

5

2

ご
ニ
ー

O

U

O

コ

b

O
L

山

5

0

52

0 2 4 6 8 1 0 1 2 1 4 1 6

A r o a くい m
2
1

F ig ． 1 0 ． D i s t rib u ti o n o f p o s t s y n a pti c a r e a s of

f old s a n d cl e ft s p e r n e rv e t e r m i n al f o r t y p e I

fib e r s くt o pI a n d t y p e II A fib e r s くb o tt o m J ． く砂I

D a t a f r o m c o n t r ol a ni m a l s くC O N l こく由1 d a t a

f r o m an i m a l s w i th h i n d li m b s u s p e n si o n くH Sl こ

くA l d a t a fr o m a n i m a l s w ith h i n d li m b s u s p e n d －

e d pl u s e x e r ci s e 田S － E X l ．

では
，

シ ナ プス 敵壁は 変性 ，
そ し て減少 し

，
シ ナ プ ス

間隙は拡大 して い た ． こ れ に と も な い 後 シ ナ プ ス 領域

は平坦 化 して い た ． 後 シ ナ プ ス 領 域下 の 筋 形質 内 に

は
，

ポ リ ゾ
ー ム

，
リ ソ ゾ

ー ム
，
横細管

，
そ し て筋原線
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Fi g ． 1 1 ． M o t d r e n d pl a t e o f ty p e II A m u s cl e fib e r

f r o m h i n d li m b s u s p e n d e d m u s cl e fi■b e r ． T h e

S u bj u n c ti o n al r e gi o n o f thi s m o t o r e n d pl a t e

C O n t ai n s a l a r g e s a r c o pl a s m i c m a s s o f i r r e g u ト

a r
，

u n a S S e m bl e d m y o fib rill a r c o m p o n e n t s a n d

m y eli n－1ik e fi g u r e くa r r o w h e a dl ． R ib o s o m e s

a n d t ri a d s a r e o ri e n te d i n v a ri o u s di r e c ti o n s

a m o n g th e m y o fib rill a r c o m p o n e n ts ． A n a r e a

O f p o s tj u n c ti o n al f ol d s wi th n o o v e rly i n g

n e r v e t e r m in al i s a l s o s e e n くa r r o w l ． N T ニ

n e r v e t e r m i n al ． S c al e B a r s こ 1 JL m
．

維の 変性 産物 が 多数存在 して い た ． こ れ ら変性産物内

に は ミ ュ リ ン様 の 残遺物が 混在 して い た ． ま た変性 し

た運動終板の 近 傍 に は
， 終末神 経の 消失 も 認 め ら れ

た ． こ の よ う に 神経原性 の 変化 を主体 と し た変性所見

が み られ た く図1 い． こ の よ う な 構造 異常 を 示 す 所見

が ，
H S 群 の タイ プ 工線経で は全終板 の4 7 ％ に

， タ イ

プ工I A 線経 で は63 ％ に観 察さ れ ， 後者の ほ う が頻 度が

大 で あ っ た くp く0 ． 0 51 ．

一 方 ，
H S － E X 群の 運動終夜で

は
，

B S 群で も 認め ら れ た よう な変性 した運動終板 の



1 0 6 0 灰

Fi g ． 1 2 ． M o t o r e n d pl a t e o f t y p e II A m u s cl e fi b e r

f r o m hi n d li m b s u s p e n d e d pl u s e x e r ci s e d

m u s cl e ． N e rv e t e r m i n al s くN Tl i s o l a t ed f r o m

e a c h o th e r b y S c h w a n n c ell c y t o pl a s m くS cJ
a r e s e e n w ith i n a p rl m a r y S y n a P ti c cl e ft ． T h e

S c h w a n n c e 11 － C O n t ai n e d m y eli n －1i k e d eb ri s

くa r r o w h e a dl ． S c a l e B a r s ニ 1 J L m ．

存在の み な ら ず
，
再生性運 動終坂 が 並存 す る 像が観察

され た ． ま た シ ュ ワ ン細胞 内に しば しばミ エ リ ン様 の

残遺物 が混在 した り ， ある い は 一 つ の 1 次 シ ナ プ ス 間

隙 に複数に 終末神経が 存在 し
，

そ れ ぞ れ が シ ュ ワ ン細

胞で 隔離され
，
発芽形成を う か が わ せ る所見 を示 した

く図12I ． H S － E X 群 のタ イ プ 工線経 で は
， 観 察 し た 全

終板の2 9 ％に ， タイ プ H A 線経 で は25 ％に
，

こ の よ う

な構造異常が 認 め られ ， 両者の 間の 出現 率に は差 は な

か っ た ． す な わ ち
．

こ れ らの 構造変化 は H S － E X 群よ

り H S 群 で
，

ま た タイ プ 工線椎 よ り タ イ プ工工A 線推 に

好発 して い た ．

考 察

多くの 補乳動物 の 骨格筋の 分化は 胎生期に 進行 し
，

出生時 に す で に タイ プ工
， H 線 継に 分化は 完了 して い

る
叫

． し か し
，

マ ウ ス の 場合 は
， 出生直後 の 筋 肉 は未

分化 の状態 に あり
，
1 2 9 系統 で は 7 か ら 8 週齢 に 性 的

成熟 を達成 し，
こ の 時期 に ヒ ラ メ 筋 の 分 化 は 完了 す

る
叫

． 従来の 廃用 性筋萎縮の 研究 の多 く は
，
発育 途上

の 幼君な 動物 を用 い てお り ， 筋に 起 こ る 各種 の 変 化に

は実験 に と も な う成長の 一 時的な 停滞の 影響 をも 含ん

で い る 可能性
00

が ある ． 本研究で は12 過齢の 成熟 マ ウ

ス を用 い て お り
， 真の 廃用 性筋萎縮の 病態を 検索す る

に は適当な も の と考 え られ る ．

廃用 性筋萎縮 と そ れ に 対す る運動 負荷 の 影響 を知る

た め に は
，
筋 へ の 負荷量 を あ る程度定量 的に 検討 して

お く こ と が 必要 で あ ろう ． 廃 肝性筋萎縮 と は
， 血行や

神経伝導が 遮断さ れ ずに 筋収縮 が減少 も しく は消失し

た 状態 をさ す ． で あ る な らば ， 被検筋 は で き る だ け不

動状態 に な っ て い る こ と が 望ま し い ． 従来 の研究で は

廃 用 に よ り どの 程度筋活動が 減じ た の か
，

ま た運動に

と も な い どれ だ け増大 した の か を明確 に さ れ て い な い

点 に 問題 を残 し て い る ． 事実
，
切腱 法 で は速 や か に腱

断端が 周囲と癒 着 し
，
筋電位は 回復 す る

32，
． 関節 固定

法 で は筋電位は 対側の 非固定肢よ り 減弱す る と い わ れ

て い る
卸

． し か し
，

こ の 場合 ， 動物 は水や 餌 の 摂取 を

目的 に 積極的に 非固定肢 を活用 す る た め に
， 非固定肢

に 対す る固定肢 の 活動量 は
， 相対的に 著 滅 した よう に

み え るが 事実は そう で な い
1I

． こ の よ う に
， 従来 の 研

究 で は筋の 廃用 を評価す る に は不十分で あ り
，

ま た筋

の 活動量も 不明確で ある ．

本実験 で 用 い たモ デ ル は
，

H S 直後 ， 筋活動量 は
一

過性 に 著滅 し
，

その 後漸増 ，
2 週間後に は対照群 の 約

66 ％程度の 活動 量 を 示 し た ． 走 行運 動 に よ り活 動量

は
， 自発行動時 に 比 べ44 か ら84 ％増加 した ． 四足動物

に 対 し て ト レ ッ ド ミ ル の 速度 を漸次増加 さ せ る と
， 走

行の 様式 は速足くtr o tI か ら駆 け足くg all o pl に 変わ ると

い わ れ
瑚

，
そ して速足 ま で の速度変化の 範 囲で は

， 筋

収縮力 と筋電位 は高 い 相関 を示 し
， 速足で は 自発行動

時 に 比 べ ヒ ラメ 筋の 活動量 は約1 ． 4 倍 か ら1 ． 8 倍に 増加

す る と い わ れ て い る
滋 潮

． 本実験で 用 い た 6 か ら 12 mノ

分の 速度の 範囲 で は
，

マ ウス は速足様の 走行形態を示

し
， 本実験 で 計測さ れ た 筋電量 と 上 述の 結果と は よく

近似 し て い る ． す なわ ち本研究 で の ヒ ラ メ 筋 に 対する

負荷 の 量 は
， 自発的行動時 に 比 較 し

，
H S に とも な い

当該筋 へ の 負荷量 は約2ノ3 以 下 に
，

そ し て H S － E X で

はお よ そ1 ． 4 倍以 上 に な る と い え る ．

筋萎縮の 予 防 に は ， 筋 の 収縮 が 最 も 効 果 的で あ る

が
．

し か し こ れ に 対 す る報 告 は あ ま り 多 く な い
221

S t － P i e r r e ら
371

は
，
ラ ッ ト の 坐 骨神経 に テ ト ロ ド トキ シ

ン を 4 週間投与 し
， 廃用 性筋萎縮 を生 じさ せ

， 運動負

荷 を与 え な い ヒ ラ メ 筋 は58 ％ の 重 量 の 減 少 を 認 める

が ， 遊永運動 と重量 負荷訓練 の 2 種の 運動 を行わ せ る

と
， 前者 の 実施下で は1 6 ％ に と ど ま り

，
後者で は全く

筋萎縮 は起 こ ら なか っ た と述 べ て い る ． ま た H e r b e－

rt ら
38I

は ラ ッ トを用 い
，

H S で筋重量 は30 か ら40 ％に

減少 し
， 毎 日走行運動 と重量 負荷訓練 を行う と こ れの

減少 は10 ％以 内 に 軽減で きる と し てい る ． こ の よ う に

筋萎縮 の予防 に は筋収縮が 大切 で あ り
， 特 に 後肢で は

荷重 を か け る こ とが 重 要で あ ると 強調 し て い る ． 本研
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究で 認 め ら れ た H S 群 の 筋 重 量 の 減 少 ，
そ し て

HS － E X 群 で の こ れの 維持 は
， 前述の 報 告と ほ ぼ 同値

であ っ た ． 筋重量 は食餌摂取量の減 少
3 別

，
発 育 の

一 過

性の 停滞
9，

，
ス ト レ ス

391
な ど で も 減少 す る 可能性 が あ

り ， 真の 廃用 に よ る減少分 を隠蔽す る 危険性 が 指摘 さ

れてい る ． 本研究 で は食餌量は 実験 開始直後 ，

一 過性

の減少 を認 め たが
，

そ の 後 は 3 群間に 差は な く
，

ま た

マ ウス は1 2適齢 の 完全 に 成熟 した も の を用 い て い る ．

F ell e r ら
4Ol

は
，

H S に よ り副腎皮質ホ ル モ ン の 血中濃

度 は変わ ら な い と し て い る ． ま た H e rb e r t ら
38一

は

H S の み な らず H S － E X 群 でも 副腎の 重量 は 変化 しな

か っ た こ と よ り ，
これ ら の 要因の 関与は 否定さ れ る ．

ヒ ラメ 筋は共 同筋 で あ る排 腹筋や 足底筋と 異な り
，

持続的な 活動電位 を示 し
，

1 日の 25 か ら35 ％の 時間活

動し続 け
，
起立 姿勢維持 の主 動作筋で あ ると さ れ て い

る
刷

． 事実 ，
筋電図上で も起立時に は約 2 m V の 高振幅

の持続的な 放電 が み ら れ た が ，
H S 直後 に 放電 は著 し

く 減少 した ． こ の よ う に ヒ ラメ 筋 は後肢の 荷重 を除去

する と ， 速 や か に 筋活 動は著滅 し
， 筋萎縮が 進行す る

とい える ． 筋の 重 量 と総 蛋白量 は相関 して い る こ と よ

り
瑚

， 筋萎縮 は蛋白量 の 減少と 考 えら れ る ． と こ ろで
，

正 常状態で は筋構造蛋 白の 合成
，
分解 は動的平衡状 態

に あ る ． G ol d s pi n k
嘲

は ラ ッ トの 廃用 性萎 縮後 の 摘 出

筋を用 い て 蛋白代謝 を検索 し
， 蛋 白塵の 減少 は その 分

解速度の 急激な促進 と合成速度 の 低下で ある と して い

る ． こ の 合成速度 の減 少は ア ミ ノ 酸 の 取 り込 み速度の

低下咽
で は なく

，
主 に 単位 R N A 当た りの 蛋 白合成の

減少
，

す な わ ち翻訳過 程に あ る活性型 リ ボ ゾ
ー ム 量の

低下が 主 因で あ る と 思 わ れ る ． 筋細胞の 培養実験で ，

B r e v e t ら
叫
は電気刺激 に よ り ，

V a n d e n b u r gh ら
嘲

は 張

力を作用 さ せ る こ と に よ り
， 蛋白合成が 増加す る こ と

を見出した ． ま た G o ld s pi n k
咽

は除神経筋 で も張力 を

加え る こ と に よ り 蛋白合成 の 増加 に よ り筋肥大が 生 じ

る こ と を示 した ． そ の 際
，

ア ク チ ノ マ イ シ ン D ある い

は 5 p フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン で R N A や D N A の 合

成を阻害す る と ，
R N A 合成 は 阻害 を受 け ， 蛋白合成

の 増加 を著 しく 抑制さ れ る と し て い る ． つ ま り ， 筋自

体の活動が 筋の 大き さ の 維持に 直接的 に 関与 して い る

もの と推定さ れ る ． す な わ ち H S － E X 群 で認 め られ る

萎縮の 軽減 は ， 1 日 数十分の 走行運動 で ， 存在 し て い

る R N A が 効率の 高い 合成能を 示 す こ と で 対応 し てい

るも の と考 え られ る ． そ して組織化学 的な ら び に 電顕

的検索よ り
，

H S 群 の み な らず H S － E X 群 で も タイ プ

工 およ び タイ プ H A 線維 はほ ぼ 同率 に 萎縮 す る こ と に

よ り想定す ると
， 代謝回転は 筋線維 の タイ プ の 違 い に

か かわ らず ， ほぼ 同 じ速度で調 節さ れ て い る 可能性が

示 唆さ れ る ．

ヒ ラ メ 筋 は動物の 種と 成長過程 に よ っ て
，

その 筋線

維径と筋線推 タイ プの 構 成比率 は多少異な っ てお り ，

成熟 マ ウ ス の 場合 に 両線 経と も大き さ に 違 い はな く約

900 ヘ
ノ 1 0 0 0 声 皿

2

， タイ プ I 線経 と タイ プII A 線 維 の 比

は
，

お お むね 2 ニ 3 前後 で あ り ， タイ プ工1 B と1工C 線

維は存在 し な い とさ れ て い る
醐

． 今回 の 実験結果 も対

照群で は こ れ と 同様で あ っ た ． T e m pl e t o n ら
101

は 6 適

齢の ラ ッ ト を用 い
，
C o rl e y ら

岬
は18 日齢の ハ ム ス タ

ー

を用 い
，

H S で は タイ プI 線維の 選択的萎縮 と こ れ の

割合の 減少 を報 告して い る ． 本研究で は これ らの 結果

と は 異な り ，
H S に よ り タイ プ工 と土工A 線維 の い ずれ

も ほぼ 同程度 の 萎縮率く37 ％，
4 6 ％1 で あっ た ． ま た構

成比 率は H S に と も ない タイ プ 工線推は10 ％増加 ，
そ

れ に 平行 して タイ プ王工A 線推 は10 ％減少し た ． こ の よ

う な 差異は実験 に 使用 した動物種の 差の み な らず
，

上

述の 報告で は成長途上 に あ る動物 を用 い て い るの に 対

し ， 本研究 で は成熟 した も の を使用 して お り ，
こ の筋

線推の 分化発達度の 適い が大 き く起因 して い る も の と

想定さ れ る ．

筋に 対 し て 低頻度の 電気刺激 を慢性的に 加 え る と
，

収縮速度 が速 く瞬発的な 運動に 関与す る 速筋 は ， 収縮

は遅く持続 的な筋緊張 を担う遅筋 へ と ， 筋構造蛋 白質

の 分子種 を変化 させ る と い わ れ て い る
嘲

． こ の よ う に

分子種 の 変化 は筋の 活動パ タ ー ン の 変動 に 大き く依存

し
， 本実験 で 認 め られ た 上 述の所見 は

，
H S 条件下 で

の ヒ ラ メ 筋 の 活動 は相動性か ら 緊張性 の パ タ
ー ン に 移

行 した も の と推測 され る ． しか し C T や E R T に は 変

化が 認め ら れ な い こ と よ り ， 10 ％程度 の 筋線維 の 形質

転換は収縮速度 に 変化 を及 ぼ さ な い も の と 思 わ れ る ．

N i c o l o p o u l o s
－ S t o u r n a r a s ら

5OI
は ラ ッ トの 走行時の 筋

電 を検 索 し
，

立 脚相直前か ら立 脚相終 了ま で の 間 ヒ ラ

メ 筋は 相動性放 電の み な らず緊張性 の放電 を示 す と し

て い る ． H S － E X 群 の ヒ ラ メ 筋も 同様 の 筋活動 を お こ

な っ て い る と 考 えら れ ， 走行運動 に よ り こ の よ う な活

動 パ タ ー ン が 発現 さ れ る と
，

筋線 維 の 形 質 は 維持

され る も の と 想定さ れ る ． つ ま り
， 筋構造蛋白質 の 分

子 種 は筋 に 生 じる 活動の パ タ
ー

ン に よ っ て調節 さ れ
，

それ ぞ れ の 筋線 推の 機能 的要請 に 応 じた構造 に 変化す

るも の と 推察さ れ る ．

H S 群 で は筋節 の 体積の 変化に 比 例 し ， 筋原線維 の

絶対量 も 変わ っ た ． こ の 絶対 量 の 変化と と も に こ れ の

配列異常や 消失 ，
そ して Z 帯 の 流 出等の 収縮性 蛋 白質

の 変性所見が 観察さ れた ． こ の 変性所見 はタ イ プ 工
，

H A い ずれ の 線推 に もほ ぼ 同程度 で
，

か つ び 漫性に 存

在 し
，
H S － E X 群で は限局性 に しか 認 め られ な か っ た ．
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こ の よう に H S に と も な い
，
筋収縮 蛋白は 変性す る の

に 対 して
，
走行運動 を実施 す る と こ れ の 進行 を軽減で

き る ． こ の 収縮 蛋白の 変性 に つ い て
，

O b e r c ら
51I

は

C a 染色法 を用 い
， 通 常小 胞体 等 に 貯 蔵 さ れ て い る

C a 濃度よ り も高濃度の細胞外 由来 の C a が病 的骨 格

筋細胞内に 存在 す る こ と を示 し た ． 病変骨格筋内 に 流

入 した これ ら過剰の C a の 細 胞内の 集積 は
，

ミ ト コ ン

ド リア に 対 して は こ れ を取 り込 む た め に A T P の産生

能 を減 弱 さ せ る ． ま た C a
． A T P a s e と ミ オ シ ン

A T P a s e の 活性化 ， 小胞体 へ の C a の取 り込 みが 促進

さ れ
，

これ ら に 対 して 多量 の A T P が 消費さ れ る
珂

．

こ の A T P の消 費に と も ない
，
G ri n w al d ら

531
は H

＋

の

増加 を引き起 こ し
，
筋細胞 内の 酸化 を も た ら し

，
内因

性の リ ソ ソ
ー ム 性酵素が 活性 化さ れ る可能性 を指摘 し

て い る ． こ の H
＋

の増力ロある い は C a 自体に よ る細胞

内イ オ ン環境 の変化
瑚
が ミ ト コ ン ド リ ア の容量 を変化

く表 4 1 させ
，

さ ら に リ ソ ソ ー ム 性酵素 の活性 化
珂

を引

き起 こ し
， 筋細胞 は機能的 に も 形態的 に も障害 され る

と考 え られ る ． そ して E S － E X 群 で 認 め ら れ た ご と

く
， 筋肉の 活動性 の 維持 が 筋 肉 の 収縮 蛋白 の 維持 に

と っ て必要で ある こ と が示 唆 され る ．

表 3
，

4 の 対照群 に 示 され る タイ プ 工
，

H A 線維 の

細胞 内構成要素の 相対比 は
，
Ei s e n b e r g ら

2615 6 1
に よ っ て

報告され た組織計量学 的特徴 と ほ ぼ 同様 の傾 向で あっ

た ． ミ トコ ン ド リア の 体積分率 は
，

タ イ プ 工線経 で は

H S 群で
，

タ イ プII A 線経 で は H S 群 と H S － E X 群 の

い ずれ で も減少 し て い た ． 筋 収縮 エ ネ ル ギ
ー 生 成 に

は
，
無酸素的条件下 で グリ コ

ー

ゲ ン や ブ ド ウ糖 を乳酸

に 分解 す る 解糖 系 と
，

ミ ト コ ン ド リ ア に 存 在 す る

T C A 回路と電 子伝達系 に よ る 酸化系の 二 つ の 反応 系

が ある
57I

． そ して タ イ プ工工A 線推 は解糖 と 酸化 の 両 系

で
，

タイ プ工線維 は酸化系で エ ネ ル ギ
ー

を獲得 して い

る
醐

． 廃用性萎縮筋 で は
，

コ ハ ク酸脱水 素酵素 や チ ト

ク ロ
ー ム オ キ シ ダ

ー

ゼ な どの 酸化系 の 酵素 の活性 は低

く ，
A T P の 合成能 を低下 させ る と い わ れ て い る

591
． こ

の酸化系酵素皆性億は ミ ト コ ン ド リ ア の 容量 に 依存 す

る
鋤

こ とか ら
， 本研究で 認め ら れ た ミ ト コ ン ドリ ア の

締小化 は
，

こ の 酸化能力の低下 と 前述 の ごと く収縮 蛋

白 の変性 に と も なう細胞内イ オ ン環境 の 変化 が
， 関連

し発現 した も の と想定さ れ る ． そ して こ の 活性値 の 低

下 は
，

タ イ プ 工 よ り タイ プ工工A 線推 に著 しい
6 り

こ と か

ら ， 走行運動 を加 えて も ， タイ プ工王A 線 経で の ミ ト コ

ン ド リ アの 体積分率は維持で きず ， 減少 した ま ま で あ

る と考 え られ る ，

運動終板の 後 シ ナ プ ス 構造 は
，

こ れ の再生時 に は正

常 も し く はや や 縮小 し
，
何 らか の原 因で機能 を喪失す

る と拡大す る こ とが 知 ら れ て い る
1 槻

． 本 研究 で の 後

シ ナ プ ス 域 の平均値 は
，

B S 群 で は タイ プ 工
，

H A 線

維 の 両線練 ，
そ れ に H S － E X 群の タイ プII A 線推で大

と な っ た ． こ れ ら の ヒ ス ト グ ラ ム は 2 峰性 を示 し
， 変

性 お よ び再 生 した運動終板 の混在 をうか が わせ る ． ま

た 運動終板 の構造 変化 は
，

H S 群に お い て タ イ プ工1 A

線 経で頻 度が 高い こ と よ り ， タイ プ I 線推 の 運動終板

は
， 廃 用 に 対 して か な り の 構造 的安 定性 を持 つ こ とが

示 唆さ れ る ． 運動終板 の 構造分化 と そ の 形態 の維持に

は
，
支配運動神経が 深い 関わ り を持 つ こ と が 神経栄養

効果 と して 知 られ て い る ． 神経の 栄養性 影響 を引き起

こ す 因子 は栄養性因子
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と い われ
，

こ れ の
一 つ と し て

アセ チ ル コ リ ン の関与
1 咽

が ある ． 筋 を 廃 用 状 態 に す

る と
，

ア セ チ ル コ リ ン 増感現象が 出現 し
，

それ に とも

な い ア セ チ ル コ リ ン 受容体合成が 促進 され 密度が大と

な る
1鋸

． そ して遅 筋と速 筋と で は
，

ア セ チ ル コ リ ン 感

受性 と ア セ チ ル コ リ ン 受容体 の 密度 は異 な る こと が知

ら れ て い る
卿

． また 萎縮筋 に対 して 持続 的 に 電 気刺激

を加 え た り ， あ る い は運 動を させ る と
， ア セ チ ル コ リ

ン の 感受性は 正 常状 態に 回復 す る と さ れ て い る
瑚

． 以

上 の事 実は ， 持続的な ア セ チ ル コ リ ン の放 出と
，

その

受 容体 へ の 刺激が 後 シ ナ プ ス 構造 の維 持と形 態分化に

不可欠で ある こ と を示 唆 して い る ． H S 群で の タイ プ

H A 線経で 高頻度の 構造変化 は
，
廃 用性萎縮 で は神経

栄養効果が タイ プ工 と工工A 線経と で は 発現の 程度の程

度が 異 な っ てい るの で は ない か 考 える ． こ の 間題 の解

明 に は
， 運動終板 の 分化や 代謝の 調節 と筋の 活動の相

互 関係 を ，
さ ら に 検索す る必要性が あ る もの と考えら

れ る ．

H S 群お よ び H S － E X 群 に 共通 し て認 め ら れ る運動

終仮 の 構造 変化は
，

限局性 ま た は全般的 な シ ナ プス 趨

壁 の 変 性と シ ナ プス 間隙の拡大 ，
シ ナ プ ス 趨壁の 減少

に と も な う 後シ ナ プ ス 領域 の 単純化 と平 坦化 ， 後 シ ナ

プ ス 領 域の 筋形 質 くリ ボ ゾ ー ム
，

グリ コ ゲ
ー ン 顆 粒な

田 の 増加な どの 変性 ，
ある い は単 一

の シ ナ プ ス 間隙

に 複数の 終末神 経が 存在す る 発芽形成 を 示 す 再生所見

で ある ． こ れ ら は 元来 あ る 終板 部 に み ら れ る こ と か

ら
，
運動終坂の 改造の 過程が 推測さ れ る ． こ の よ う な

改造 に と も なう 形態的変化が
，

どの よ う な細胞学的機

序 に 基づ く のか は
， 現在 の と こ ろ詳 細 は 不 明で ある

が
，

シ ナ プ ス 直下 に 非常 に よ く発達 した 細線推性の網

状構造 が確認 さ れ て い る
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． こ の 網状構 造は
， 後 シ ナ

プ ス 膜 と細胞骨格 と を連結 し て お り ， 本構造が アセ チ

ル コ リ ン受容体 の保持 お よ び シ ナ プ ス 襲 の 形態維持に

関与 して い る こ と が 示唆 さ れ て い る ． 今後 ， 筋 肉活動

性 の 多寡 ， そ して タ イ プ 別筋線推 の差異 に よ る形質膜
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の 動態
，

シ ナ プ ス 下 網状構造の 変動を 中心 に さ ら に 詳

細な 観察 ， 検討 を行う 必要が あ る も の と 考え ら れ る ．

実験群 の 後 シ ナ プ ス 領域 に 神経原 性 と 思わ れ る ミ エ

リ ン様 の残遣物が 観察 され た ． H S 群 で は筋線 維に 神

経原性 と考 え られ て い る群萎縮 や標的蘭 胞 な どの変化

は認め られ ず
，

む し ろ壊死や貪喰 を 中心 と し た筋原性

の変化が 観察さ れ た
5，

． こ の よ う に
，

筋線 推 の 変性 の

原因が 筋原性で ある に も か か わ らず ， 筋 肉の 活動性の

低下 に よ り運動終板 は 神経原性の 変化 を示 し
，

こ の 変

化に 関連す る 何ら か の神経 ． 筋間の 相互 作用 の 存在 が

示唆さ れ
， 今後更 に 検討 を進 めた い

．

H S 継続 中の 運動負荷の 有用 性 つ い て ま と め ると ，

筋重量， 筋張力 は H S 群 に 比 べ 有意に 増加 した ． ま た

両タ イ プ の 筋線経 と も
， 断面積， 筋線維微細形態 ，

お

よび運動終板 の 構造変化も 少な い
． こ の よう に

， 寡動

に よ る筋萎縮 の進行 を運動の遂行 に よ り抑制 ， 軽減さ

せ る こ とが 可能で あ ろう と 想定 され る ． 既 に 生 じた 萎

縮に 対 して の 訓練効果 に つ い て
， 動物実験 で は 4 週間

の廃用 で その 回 復に 90 日 を用 し た
鎚，

と い う意見や 不 完

全に しか 回 復 しな か っ た
嘲

と い う報告が あ る ． また ヒ

トで は膝の 前十字轍帯 損傷再建術後 ，
1 0 年経過 して も

筋機能 は完全に 回復 しな か っ たと い う 文献
珊

も ある ．

こ のよ う に 萎縮発生 後 に 回復 を計る よ りは
， 発 生が予

測さ れ る 時に そ の 防止
， 軽減の 対策を講 じる こ と が重

要であり ， よ り効果的 で ある と 期待 さ れ る ． 筋萎縮発

生中の運動 に つ い て
，

H e rb e r t ら
38，

は 長時間の持久運

動ある い は短時間の 抵抗運動の い ずれ で も ， 萎縮 は防

止 で き た と し て い る － こ の 結果よ り
， 筋萎縮 の予 防

，

軽減に 与 え る要素に は
， 運動強度 と持続時間が あ り ，

それ らの 相乗 で 萎縮防止 発現 の闘値が 決定 され る も の

と思わ れ る ． す な わ ち
，

大抵抗 の 運動 を短時間 で終 了

さ せ るか
， あ る い は そ れ が 事 情 に よ り不 可能 な 場合

は
，
持続時間を延 ば す よ う な緻密な 対応が 必要と な ろ

う ．

結 論

後肢 懸垂 に よ り発生す る筋萎縮 の 病態 と筋 萎縮発生

軽減に 対 す る運動負荷の 有効性 に つ い て
， 生理 学 吼

組織化学的 巨 超徴形態学的に 検 索し
，

以 下 の よう な結

論を得 た ．

1 ， ヒ ラ メ 筋 の 筋電量 は
， 自発行動時 に 比 べ H S 群

で213 以 下 に
， H S － E X 群で は1 ． 4 倍以 上 に な っ た ．

2
． 単収縮お よ び 強縮 時の 発生張力 は

， 対照群に 比

べ H S 群 で そ れ ぞ れ61 ％
，
5 1 ％で あ っ た ． 走行運動を

加え る こ と に よ り張力低下 率 は ほぼ 半減 した ．

3 ． H S に と も な い
， タ イ プ 工 お よ び H A 線維の 横

106 3

断面積 は著 しく 縮小 す るの み な ら ずタイ プ 工線推の 構

成比 率が 増加 した ． こ れ に 対 して H S ． E X 群で は筋繰

維 の 萎縮 は認め ら れ ず
，

ま た構成比 率は変わ ら なか っ

た ．

4 ． ヒ ラ メ 筋の 電顕的検 索で は
，

タイ プI
， H A 線

推の い ずれ に も筋原線維 の配列異常や消失 ，
ま た Z 帯

の 流 出な どの 変 性所 見 が
，

H S 群 で は び渡 性 に
，

H S － E X 群 で は限局性に 観察さ れ た ． 筋節の 体積 は タ

イ プI
，
工I A 線経い ずれ も H S に よ り縮小 し た が

，

H S － E X 群で は変化 が見 られ な か っ た ． そ れ に 対 し て ，

ミ トコ ン ドリ アの 体積分率 は
，
H S 群 で い ずれ の線推

に も
，

H S － E X 群で は タイ プII A 線推 に の み減 少 が み

ら れた ．

5 ． H S に よ り運動終板の 後 シ ナ プ ス域 は
， タイ プ

工 お よ び 口 A 線 推の い ず れ に お い て も 拡 大 し た ．

H S － E X 群 で は タイ プII A 線推で の み こ の領域 の 拡大

が 認め ら れ た ． こ の 拡大 に随伴 して各種の 変性 あ る い

は再生 をう かが わ せ る構造変化が 観察さ れ た ． こ の構

造変化は
，

H S で は り タイ プ1工A 線推に よ り著 しく ，

H S － E X を行う と 両タ イ プ線維に ほ ぼ同頻度 に 観 察さ

れ た ．

以上 よ り ， 廃用性 筋萎縮は
， 運 動負荷 を加 え る こ と

に よ り
， 軽減さ れ る もの と 思 わ れ る ．
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L e c o n e y ．

，
T ．

，
E l u g ，

G ．
，

E a gl e r
，

H ． 鹿 S u t k o ，
J ． L ． ニ I n fl u e n c e o f s u s p e n si o n

h y p o k i n e si a o n r a t s ol e u s m u s cl e ． J ． A p pl ．
P h y si －

0 1 ．
，
56

，
2 7 8 －2 8 6 く19 8 41 ．

1 11 R il e y ，
D ． A ．

，
E lli s

，
S ． ，

Sl o c u m ， G ． R ．
，

S a t y a n a r a y a n a
，

． T
． ，

B ai n
，

J ． W ． 皮 S e dl a k
，

F ．

R ．
，
ニ H y p o g r a vi ty

．i n d u c e d a t r o p h y o f r a t s ol e u s

a n d e x t e n s o r di git o r u m l o n g u s m u s cl e s ． M u s cl e

N e r v e
，
1 0 ， 5 6 0 － 56 8 く19 8 7I ．

12I W i r r t z
，
P ．

，
L o e r m a n s

，
E ． M ． T ．

，
P e e r

，
P ．

G ． M ． 鹿 R ei n tj e s
，

A ． G ． M ． ニ P o st n a t al g r o w th

a n d di ff e r e n ti a ti o n o f m u s cl e fib e r s i n th e m o u s e ．

1 ． A h i s t o c h e m i c al a n d m o r ph o m e t ri c al i n v e sti g a －

ti o n o f n o r m al m u s cl e ． J ．．A n at ．
，

1 37
，

1 0 9 －12 6

く19 8 3I ．

1 3I P e s t r o n k
，
A ． ， D r a c h m a r L， D ．

B ．
． 鹿 G riffi n

，

J ． W ． こ E ff e c t o f m u s cl e di s u s e o n a c e t yl c h oli n e

r e c e pt o r s ． N a t u r e
，
3 52 －3 5 3 く19 7 61 ．

1 4I G u p t a
，

R ． C ．

，
M i s uli s

，
K ． E 一 息 D et tb a r n ，

W ． D ． ニ C h a n g e s i n th e c h oli n e r gi c s y s t e m o f r a t

s c i a ti c n e rv e a n d s k el e t al m u s cl e f o1l o w l n g

s u s p e n si o n
－i n d u c e d di s u s e ．

E x p ． N e u r o l ．
，

89
，

6 2 2 ． 6 3 3 く19 851 ．

1 51 C ol e
，
W ． V ． 三 T h e eff e c t o f i m m o bili z a ti o n o n

s t ri a t e d m u s cl e a n d m y o n e u r al j u n c ti o n ， J ． C o m p ．

N e u r ol ．
，
1 1 5

，
9 －1 3 く19 6 01 ．

1 6I M al a t hi
，
S ． 鹿 B a t m a n a b a n e

，
M ． ニ A lt e r a ti o

－

n s i n th e m o r ph o l o g y of t h e n e u r o m u s c ul a r

J u n C ti o n s f o ll o w l n g e X p e ri m e n t al i m m o bili z a ti o n i n

c a t s ．
E x p e ri e n ti a

，
3 9 ， 5 4 7 ．5 49 く19 83I ．

1 7I G a rd i n e r
，
P ． F ． 鹿 L a p oi n t e

，
M ． A ． ニ D a il y i n

v i v o n e u r o m u s c ul a r sti m ul a ti o n e ff e c t s o n i m m ob ．

ili z e d r a t h i n d li m b m u s cl e s ． J ． A p pl ． P h y si ol ．
，
5 3

，

9 6 0 － 9 6 6 く19 8 2I ．

1 8I 宮崎 寛 二 不 動化 に よ る筋萎縮 に 対す る 筋の 緊

張お よ ひ電気刺 激 の 影響 ．

一

実験 的研 究－ ． 日豊会

誌 ． 6 0
，
1 0 03 ．1 0 1 6 く1 9 8 即．

1 9I H al kj a e r
． K ri s t e n s e n ， J ．

鹿 I n g e r m a n n －

H a n s e n
，

T ． こ W a sti n g of th e h u m an q u a d ri c e p s

m u s cl e a ft e r k n e e li g a m e n t i n J u ri e s ． II ． M u s cl e

fib e r m o r ph ol o g y ． S c a n d ． J ． R eh a b il ． M e d ． S u p pl ． ，

1 3
，
1 2 － 20 く19 8 引．

2 0I H a lk j a e r － K ri st e n s e n
，

J ．
鹿 I n g e r m a n r L

－

H a n s e n ， T ． こ W a s ti n g o f th e h u m a n q u a d ri c e p s

m u s c l e af t e r k n e e li g a rn e n t i nj u ri e s ． III ． O x i d a ti v e

an d gl y c ol y ti c e n z y m e a c ti vi te s ． S c a n d ． J ． R e h a bil ．

M e d ． S u p pl ．

，
1 3

，
2 1 －2 8 く19 8 51 ．

2 1ン H al kj a e r － K ri s t e n s e n
，

J ． 鹿 I n g e r m a n n ，

H a n s e n
，

T ． こ W a s ti n g of th e h u m a n q u a d ri c e p s

m u s cl e a ft e r kn e e li g a m e n t i nj u ri e s ． I V ． D y n a m i c

a n d st a ti c m u s cl e f u n cti o n ． S c a n d ． J ． R e h a b il ．

M e d ． S u p pl ．
，
13

，
2 9 －3 7 く1 9 8 5l ．

2 2I S t － P i e r r e
，
D ． 鹿 G a r di n e r

，
P ．

F
．
ニ T h e eff e ct

o f i m m o b ili z a ti o n a n d e x e r ci s e o n m u s cl e f u n cti o
－

n ． ニ A r e vi e w ． P h y si o t h e r ． C a n
．
，
3 9

，
2 4 －3 6 く19 8 71 ．

2 3I M u s a c c h i a
，
X ． J ．

，
D e a v e r s

，
D

，
R ．， M ei n i g e r ，

G ． A ． 鹿 D a v i s
，
T ．

P
．
ニ A m o d el f o r h y p o k i n e si a こ
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Eff e c ts o n m u s cl e a t r o p h y i n th e r a t ． J ． A p pl ．

P b y si o l
リ

48 ， 4 79 － 4 8 6 く19 8 01 ．

2 4I S al ti n
，
B

．
，
G oll n i c k

，
P ． D ． ニ S k el e t a l m u s cl e

ad a p t a b ilit y こ S i g n ifi c a n c e f o r m e t a b oli s m a n d

p e rf o r m a n c e ． I n L ． D ． P e a c h e y くed ，l ，
H a n d b o o k o f

ph y si ol o g y こ S e C ti o n
，
1 0

，
1 s t e d ．

， p 5 5 5
－6 3 1

，
A m e ri c a n

P h y si o l o gi c al S o ci e t y ，
W illi a m s 8 t W il k i n s

，

B alti m o r e
，
1 9 8 3 ．

2 5I B r o o k e
，

M ． H ． 鹿 K ai s e r
，

K ． K ． ニ T h r e e

L －

m y o si n a d e n o si n e t ri ph o s ph a t a s e
，，

s y s t e m s こ T h e

n a t u r e o f th ei r p H l a b ility a n d s u lfh y d r yl d e p e n
－

d a n c e ． J ． H i s t o c h e m ． C y t o c h e m ．
，
18

，
6 7 0 － 6 72 く19 7 01 ．

2 6I E in s e n b e r g ，
R ． R ． ニ Q u a n tit a ti v e ult r a s t r u ct －

u r e o f m a m m a li a n s k el e t a l m u s cl e ． I n L ． D ．

P e a c h e y くe d ．1 ，
H a n d b o o k of P h y si ol o g y こ S e C ti o n

lO
，

1 st e d ．
， P 7 3

－1 1 2
，

A m e ri c a n P h y si ol o gi c al

S o ci e ty ，
W illi a m s 8 z W il k i n s

，
B a lti m o r e ， 1 9 8 3 ．

27I Ei 8 e rLb e r g ，
B ． ニ S k el e t al m u s cl e fi b e r s ニ

S t e r e o l o g y a p pli e d t o a n i s o t r o ph i c a n d p e ri o d i c

Str u Ct u r e － I n E
． R ． W eib el くe d ．I ，

S t e r e ol o gi c al

M e th o d s
，
1 s t e d ．

， p2 7 4 －2 8 4
，
A c a d e m i c P r e s s

，
N e w

Y o r k
，
1 9 80 ．

卿 W ei b el
，
E ． R ． 鹿 B o l e n d e r

，
R ． P ． こ S t e r e ol o g

－

i c al t e ch ni q u e s f o r el e c t r o n m i c r o s c o pi c m o r ph o m －

et r y ．
I n M

． A ． H a y a t くe d ．l ，
P ri n ci pl e s a n d T e c h n －

i q u e s o f El e c tr o n M i c r o s c o p y ，
1 st e d ．

， p 2 3 7 ，
V a n

N o s tr a n d R ei n h ol d
，
N e w Y o r k

，
1 9 7 3

．

29I E n g el
，

A ． G ．
，
S a n t a

，
T ．

， S t o n n i n g t o n
，

H ．

E
．

，
J e r u s al e m

，
F ．

，
T uji h a t a

，
M ． B r o w n ell

，
A

． K ．

W ．

，
S a h a k ib a r a

，
H ．

，
B a n k e r

，
B ． Q ．

，
S a h a slli

，
K ．

良 L a m b e r t
，

E
． H ． こ M o r p h o m e t ri c s t u d y o f

Sk ek e t al m u s cl e u lt r a s t r u ct u r e ． M u s cl e N e r v e
，
3

，

22 9 －2 3 6 く19 791 ．

301 D o b o w i t z
，

V ． ニ H i s t o c h e m i s tr y こ E n 2 y m e

hi st o c h e m i st r y o f d e v el o pl n g h u m a n m u s cl e ．

N a t u r e
，
2 1 1

，
8 8 4 く1 9 6 6J ．

311 R o w e
，
R ． W ． D ． 及 G o ld s pi n k

，
G ． こ M u s cl e

fib e r g r o w th i n fi v e diff e r e n t m u s cl e s i n b o th

S e x e s o f m i c e ． 1 ． N o r m al m i c e ． J ． A n a t ．
，

1 04
，

51 9 巧30 く19 6 9I ．

32ナ 金谷 文則 二 脱神経性筋萎縮 に 関 す る実験的検討 ．

－

それ に 対す る電気刺激の 効果 と不 動性萎縮 との 比 較
－

． 日整会誌 ，
6 2

， 6 3 5－65 1 く19 8 81 ．

33ナ Fi s c h b a c h
，
G ． D ． 鹿 R o b b i n s

，
N ． ニ C h a n g e s i n

C O n t r a c til e p r o p e rti e s o f di s u s e d s ol e u s m u s cl e s ． J ．

P h y si ol
． くL o n d ．I ，

2 0 1
，
3 0 5 ．3 2 0 く19 6 91 ．

1 0 65

34I S u 11i v a n
，
T ． E ． 及 A r m s t r o n g ，

R ． B
．
I R a t

l o c o m o t r y m u s cl e fib e r a c ti v it y d u ri n g t r o tti n g

a n d g all o pi n g ． J ． A p pl ． P h y si o l ．
，
4 4

，
3 5 8 ．3 6 3 く19 7 8l ．

3 5I S mi t h ， J ． L ．

，
E d g e r t o r L

，
V ． R ．

，
B e tt s

，
B ．

C o11 a t o s
，

T ． C ． ニ E M G o f sl o w a n d f a st a n kl e

e x t e n s o r s o f c a t d u ri n g p o s t u r e
，
l o c o m o ti n

，
a n d

j u m pi n g ． J － N e u r o p h y si ol ．
，
4 0 ， 5 03 － 51 3 く19 7 7I ．

3 6I W al m sl e y ，
B ．

，
E o d g s o n ， J ． A ． 及 B u r k e

，
P ．

E ． ニ F o r c e p r o d u c e d b y g a st r o c n e mi u s a n d s ol e u s

m u s cl e s d u ri n g l o c o m o ti o n i n f r e el y m o v in g c a t s ．

J ． N e u r o p h y si ol ．
，
4 1

，
1 2 0 3 －1 2 1 6 く19 7 軋

37I S t － P i e r r e
，

D ． M ． M ．
，

L e o n a r d
，

D ． 也

G a l
．

di n e r
，

P ． F
．
ニ R e c o v e r y o f m u s cl e fr o m

t e t r o d o t o x i n
－i n d u c e d d i s u s e a n d th e i n fl u e n c e o f

d ail y e x e r c i s e ． 1 ． C o n t r a ctil e p r o p e rti e s ．
E x p ．

N e u r ol
リ
9 8

，
4 7 2 －4 8 8 く19 8 7ン．

3 8I H e r b e r t
，
M ． E

．
，
R o y ，

R ． R ． 鹿 E d g e rt o n
，
V ．

R 一 二 I n fl u e n c e o f o n e － W e ek h i n d li m b s u s p e n si o n

a n d i n t e r m itt e n t h i gh l o a d e x e r ci s e o n r a t m u s cl －

e s ． E x p ． N e u r ol ．
，
1 0 2

，
1 9 0 －1 9 8 く19 8 9ン．

3 9I S t e v e n s o n
，
J ． A ． F ．

，
B o x

，
B ． M ． ， F el e k i

，
V ．

鹿 B e a t o n
，
J ． R ． こ B o u t s o f e x e r c i s e a n d f o o d

i n t a k e i n th e r a t ． J ． A p pl ．
P h y si ol ．

，
21 ， 1 1 8 － 1 2 2

く19 6 6I ．

4 01 F ell e r
，

D ． D ．
，

G i n o z a
，

H ． S ． 鹿 M o r e y ，
E ．

R ． こ A t r o p h y o f r a t sk el e t al m u s cl e s i n si m ul a t e d

W ei gh yl e s s n e s s ． P h y si o l o gi s t
，
2 4

，
S 9 －S l O く1 98 1I ．

4 1I H e n n i g ，
R ． 鹿 L o m o

，
T ． ニ D i s c h a r g e p a tt e r n s

O f p r e s u m e d F F
，
F R a n d S m o t o r u ni t s d u ri n g

n o r m al m o t o r b eh a v i o u r ill th e r a t ． A c t a ． P h y si ol ．

S c a n d ．
，
1 2 1

，
2 1 く19 8 41 ．

4 2I G o ld s pi n k
，

D ． F ． 二 T h e i n fl u e n c e o f a c ti v it y

O n

．
m u S Cl e si z e a n d p r o t e in t u rn O V e r

－ J ． p h y si o l ．

くL o n d ．1 ，
2 6 4

，
2 8 3 －2 9 6 く1 9 7 71 ．

4 31 G o ld s pi n k
，
D ． F ， ニ T h e i n fl u e n c e o f i m m o biト

i z ati o n a n d s t r e t ch o n p r o t ei n t u rn O V e r O f r a t

Sk el e t a l m u s cl e ． J ． P h y si ol ． くL o n d ．1 ，
2 64

，
2 6 7 ，2 8 2

く19 7 7う．

4 4I B r e v e t
，
A ． 及． P i n t o

，
l L ニ M y o si n s y n th e si s

i n c r e a s e d b y el e c t ri c al sti m ul a ti o n o f s k el e t a l

m u s c l e c ell c ul t u r e s ． S ci e n c e
，
1 9 3

，
1 15 2 － 11 5 4 く1 9 7 6l ．

4 51 V a n d e n b u r g h ，
H ． 鹿 K a u f m a n

，
S ． ニ I n v it r o

m o d el f o r st r e t c h －i n d u c e d h y p e r t r o p h y o f s k el e t a l

m u s cl e ． S c i e n c e
，
2 0 3

，
2 65 －2 6 8 く19 7 9ン．

4 6I G o ld s pi n k
，

D ． F ． ニ T h e i n fl u e n c e o f p a s si v e

St r e t Ch o n th e g r o w t h a n d p r o tei n t u r n o v e r of th e
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d e n e rv a t e d e x te n s o r d i git o r u m l o n g u s m u s cl e ．

B i o c h e m ． J ．
，
1 74

，
59 5 ． 6 02 く19 7 81 ．

4 7I P a r r y ，
D ． J ． 鹿 P a r sl o w

，
H ． G ． ニ F ib e r ty p e

s u s c e p tib ilit y i n th e d y s tr o ph i c m o u s e ． E x p ．

N e u r o l ．
，
7 3

，
6 7 4 －6 8 5 く1 98 1I ．

4 8ナ C o rl e y ，
K ．

，
K o w al c h u k

，
N ． 鹿 M c C o m a s

，
A ．

J ． こ C o n t r a s ti n g eff e c ts o f s u s p e n si o n o n h i n d li m b

m u s cl e s in th e h a m st e r ． E x p ． N e u r ol ．
，
8 5

，
3 0 － 4 0

く19 8 41 ．

4 9I R u bi n s t ei n
，

N ．

，
M a b u c h i

，
K ． P e p e

，
F ．

，

S al m o n s
，
S ． 鹿 S r et e r

，
F ． こ U s e o f ty p e

－

S p e Cifi c

a n ti m y o si n s t o d e m o n st r a t e th e t r a n sf o r m a ti o n o f

i n d i vi d u al fib e r s i n c h r o n i c all y sti m ul a t e d r a b bit

f a st m u s cl e s ． J ． C ell ． B i o l ．
，
7 9

，
2 5 2 －2 6 1 く19 7 8l ．

5 0I N i c ol o p o 山 o s － S t o u r m a r a ．s
，
S ． 鹿 Il e s

，
J ． F ． こ

H i n d li m b m u s cl e a c ti v ity d u r in g l o c o m o ti o n i n th e

r a t くR a tt u s n o r v e gi c u sI くR o d e n ti a ニ M u rid a e ．1 ． J ．

Z o ol ． くL o n d ．1 ，
2 03

，
4 2 7 － 44 0 く19 8 41 ．

5 11 0 b e r c
，
M ． A ．

息 E n g el
，
W ． K ． ニ U lt r a s t u r u c －

t u r al l o c ali z a ti o n o f c a l ci u m a c c u m u l a ti o n i n

n o r m al a n d a b n o r m al s k el et al m u s cl e ． L a b ．

I n Y e St
リ
3 6

，
56 6 － 5 7 7 く19 7 7I ．

5 2I E n g el
，

W ． K ． ニ M u s c u l a r fib e r r e g e n e r a ti o n

i n h u m a n n e u r o m u s c u l a r d i s e a s e ． I n A ． M a u r o

くe d ．1 ，
M u s c ul a r R e g e n e r a ti o n

，
1 st e d ．， p 2 8 5

－2 9 6
，

R a v e n P r e s s
，
N e w Y o r k

，
1 9 7 9 ．

5 3I G ri n w al d ， P ． M ． 鹿 N a yl e r ， W ． G ． ニ C al ci u m

e n t r y i n th e c al c i u m p a r a d o x ． J ． M o l ． C ell ．

C a r di ol ．
，
13

，
8 67 ． 8 80 く19 8 11 ．

5 4I C e ri j o
－ S a n t al o

，
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