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論 文 内 容 要 旨

筋 疾患の代 表的な ものであ る遺伝 性筋 ジス トロフ ィーな らびにステ ロイ ドミオパ チーについて,

そ の基礎 的な知見を得 る目的で,遺 伝性筋 ジス トロフィーマウスならび に糖質 コル チコイ ド連続

投与 マ ウスを用い,病 態 時におけ る骨格筋 の生化学 的変化 を,糖 代 謝 と膜 系酵素を中心 に比較検

討 した ものである。

ステ ロイ ドミオパ チーは糖質 コルチ コイ ドの連続投 与または過剰投与 によ り惹起 され,筋 肉の

瘡痩,筋 緊張 の低下 を生ず るが,本 症 の原因 はいまだ不明であ る。

ステ ロイ ドミオパ チーの病態像 の一つ と して,筋 運 動のエネルギ ー源 であ る筋glycogenの 蓄

積 が一般 に指摘 されて いる。 しか し糖質 コル チ コイ ドの1回 投与で もglycogenの 蓄 積 がみ られ

ることや,投 与回数 がさ らに増加 しミオパ チー症状 の進行 した時点 では,む しろ この蓄積 が減弱

す るなどの知見 もみ られ,必 ず しもこれが病態の本質 とは断定 しが たい。 そこで本研究 において

は,ま ず糖質 コル チコイ ド連続投与 の筋glycogenに 及 ぼす影響を さ らに詳細 に検討す るため,

糖 質 コルチ コイ ド連続 投与時の影響 を1回 投 与 と比較検討 し,同 時 に比較の ため,glycogenレ

ベ ルの高 い組 織 として肝について も同様 の検討 を行な った。

また,ス テ ロイ ドミオパ チーでは罹 患筋の筋形質 は高度 に崩 壊 してい るに もかかわ らず,形 質

膜の形態 はよ く保 たれてい ることが指摘 されてい るが,一 方 では罹患筋(白 筋)の 静止膜電位 は

減少す ることが見 出 されて お り,筋 形質膜 における何 らかの変化 も示 唆 され る。 しか し,本 症 に

おける筋形質膜 の性状 を生化学 的に検討 した報告 はみ られ ない。そ こで本研 究においては次に,

形 質膜 の機能 に重要 な役割をは た してい る酵素で あ り,Na+,K+の 能 動輸送 に関与す るouaba-

in感 受 性(Na++K+)一ATPaseを 選 び,酵 素標本 の調製法を検討 の上,・ ステロイ ドミオパチー

マウスの筋形質膜 にお ける同酵素活性の測定 を行 な った。 同時 に比較 のため,他 の組織,脳 およ

び腎臓 にお ける同酵素 について も検討 した。

一方遺伝性筋 ジス トロフ ィーマウ スにおける生化学的変化 につ いては近年報告 が多 く
,本 症へ

の神経 系の関与 も強 く示唆 されてい るが,特 に本症の一つの病態像 と して最近種 々の組織 にお け

る膜 系の異 常が示 唆 されて来てい る。 しか し骨格 筋 においては,そ の形質膜 の代表的酵素 であ る

ouabain感 受 性(Na+,K+)一ATPaseの 活 性についてみた場 合,必 ず しも一 致 した報 告はみ

られず,検 討がまたれ る状態 にあ る。そ こで本研 究では同酵素活性が ジス トロフ ィー筋 において

どのよ うに変化 す るものかを検討す るとともに,本 症への関与 が示唆 されて いる神経系 と して脳

について も比較検討 した。以下の ごと く実験 結果 はま とめ られ る。

1.糖 質 コルチコイ ド連続投与 のマウス筋glycogenに 及 ぼす影 響

1)Triamcinoloneacetonide(TA,5㎎/kgLp,)の1回 投与後,筋glycogen量 は投
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与12時 間後付近で最 も高 く,24時 間 前後に投与 前の レベルに戻 った。筋 のglycogen合 成 酵素

活性 は,総 活性 が著 しい変動を示 さなか ったが,1型 活性 とその総括性 に対す る割合 はと もに投

与6時 間後に一過 性に増加 した。 これ らの結果 は肝 において も同様 に認 め られた。

2)TAの1週 間連続投与後1筋glycogenの 蓄 積 は,1回 投 与 によるそれ に比べ著 しく減弱

した。また1型 活性 とその総活性 に対す る割合 には増加 が認め られず,対 照 に比べむ しろ減少 し

た。 これ らの結果 は肝 において も同様 に認 め られた。

3)TAの1回 投与,連 続 投与の いずれで も,対 照 に比べ血糖値はやや減少 した。また筋組織

中のglucose量 に は有意 な変動 は認め られ なか ったが,G-6-P量 は 投 与回数にかかわ らず著

しく増加 した。

以上の結果 か ら,糖 質 コルチ コイ ド1回 投与 による筋glycogenレ ベルの増加 には,glyco-

gen合 成 酵素 の酵素変換 およびG-6-Pレ ベルの増加 に起因す ると考 えられる1型 活性の割合の

増加 が大 き く寄与 し,連 続投与 によ る筋glycogen蓄 積 の減弱は,主 にこのglycogen合 成 酵素

系の異常 に起因す ることが示唆 された。

2.ス テ ロイ ドミオパチーマ ウスの骨格筋形質膜分画 におけるouabain感 受 性(Na++K+)一

ATPase活 性

1)Dexamethasone(5.5㎎/kgi.p.)を マ ウスに7.0～8.5週 間 長 期 投与 す るこ とによ り,

生 理食塩液を投 与 した対 照群 に比べ約59体 重 が減少 し(対 照群 の体重 の約20%),自 発 運 動量

において も有意な低下が認め られた。

2)正 常マ ウスの骨格 筋形質膜 分画 のouabain感 受 性(Na++K+)一ATPase活 性 は筋 肉を

凍結処理す ることによ り新鮮筋 に比べ数倍高 ま った。

3)ス テ ロイ ド長期投与 マウスの凍結 した筋 よ り調製 した形質膜分画のouabain感 受 性(Na+

+K+)一ATPase活 性 は,対 照群 のそれ に比べ30～50%,有 意 に増加 した。 ステロイ ドの短

期間(約1週 間)の 投与 では両群 の同酵素活性 に差異 は認あ られ なかった。'.

4)対 照 群 およびステロイ ド長期投与群両群 の凍結 した腎,脳 あ形質膜分画 にお けるouabain

感受 性(Na++K+)一ATPase活 性 には差異は認め られ なか った。

以上の結果 か ら,筋 形質膜 は糖質 コルチ コイ ドの長期投与 により特異的 な影響を受 けることが

推測 され ると ともに,ミ オパ チーの発症 に密接 な関係を有す ることも示唆 された。.

3.遺 伝 性筋 ジス トロフ ィーマウスにおける骨格筋お よび脳の形質膜分画のouabain感 受 性

(Na++K÷)一ATPase活 性

1)筋 ジス トロフィーマウスの凍結保存 した筋 肉か ら調 製 した筋 形 質 膜 のouabain感 受 性

(Na++K+)一ATPase活 性 は,正 常 マウスの それ と比べ差異は認め られなか った が,筋 形質

膜 の収量 は筋 ジス トロフ ィーマウスで著 明に減少 した。
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2)脳 形 質膜分画にお けるouabain感 受 性(Na++K+)一ATPase活 性 お よび 脳形質膜 の収

量は ともに筋 ジス トロフィーマ ウスと正常 マ ウスの間に差異は認め られなか った。

以上の結 果か ら,正 常な膜機能 を維持 した筋 肉の全体 に対 す る割合 が,遺 伝性筋ジス トロフィー

マ ウスでは著 しく減 少 してい ることが示唆 された。 また形質 膜を中心 に考 え ると,中 枢神経系は

骨格筋 と異 な り,マ ウスの遺伝性筋 ジス トロフィーにおいては極 めて安定 した組織 であ ると考え

られ る。

糖質 コルチ コイ ドtriamcinoloneacetonideの1週 間連続投与 によ り,す で に1回 投 与に

比べ筋glycogenお よ びglycogen合 成 酵素活性 の増加 が著 しく減弱す ることか ら,連 続投 与の

マウス骨格筋 に及 ぼす影響 はかな り早期 に発現す る ことが示 唆される。 しふ しdexalllethasone

の短 期 間投与 の結果 か ら,筋 形質膜 はglyCogenや 合 成酵素 ほど早期 に影響 を受 けず,む しろ長

期 にわ たる連続投与 によって のみ,他 の脳や腎 にお ける形質膜 に比べ特異的 に影響 を受 け ること

が考え られ る。遺伝性筋 ジス トロフ ィーマウスにおける筋形質膜 は,ス テ ロイ ドミオパ チーマ ウ

スのそれ とは性質を異 にす ることが推測 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨

本論文は遺伝性 筋 ジス トロフィーマ ウス と糖質 コルチ コイ ド連続投与 マウス における ミオパチー

との骨格筋 の生化学 的変化,特 に膜 系酵素 と糖代謝 との関連性 につ いて研究 したもので ある。

内容 は次の2編 よ りなる。

1.糖 質 コル矛コイ ド連続投与 のマウス骨格筋 におよぽす影響

糖質 コルチ コイ ドと してtriamclnoloneacetonideを 選 び,こ の マウスへの1回 投与 にお け

る骨格筋のglyCOgenの 状 態を観 察 した ところ91yCOgen合 成 酵素の1型 活性のみが一過性に増

加 し蓄積 した。 これ に対 し連続投与では筋glycogenの 蓄 積は少な く,合 成酵素系の異常 に基因

す るものと考 え られた。

次 に筋形質膜ATPase活 性 はtriamcinoloneの 長 期投与 によ って著 しく増加 した。 しか し成

長は著 しく障害 され,運 動量の低下 も認め られた。

この変化は他の臓器 にみ られず,骨 格 筋のみに特異 的 と考え られ る。

2.遺 伝性 筋 ジス ト月フィー マウスの骨格筋の形質膜ATPase活 性

発症 した筋 ジス トロフィーマ ウスの骨格筋にお けるouabain感 受 性ATPase活 性 は正常動物

と比べ差異はみ られなか ったが,形 質膜 自体 は著 明に減少 してい る。脳 では正常 と全 く差 はなか

った。 したが って筋 ジス トロフィーマ ウスの骨格筋 は正常 な膜機能 を維持 した筋 肉の全体 に対す

る比率が減少 してい ることが判 った。

以上,本 研 究は糖質 コルチ コイ ド連続投与 によるマウス ミオパ チーは,生 化学 的立場 か ら,遺

伝性筋 ジス トロフィーマ ウスとは著 しく異 なることを証 明 した もので,有 意義 な知 見を得 てお り,

学 位論文 に価 いす るものと認 め る。
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