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論文内容要旨

研究目的

 motorneuror1と組織化学的に分類されるmusclefibertypeとの間には密接な関係

 があるとされているが,従来の脱神経や再神経支配における筋の態度をmLlsclefibe1'type

 の変動から追求した報告は筋の一部を対象としたもの,特殊な形態を追求したもの,定性的に変

 化を観察したものなどが多く,筋全体からみた経時的な変化については観察されていないようで

 ある。そこで,著者は脱神経ならびに再神経支配の一連の経過について,筋全体における変動を

 fibertypeから観察することで,筋に対する神経の作用機序を明らかにしょうと思い,以下

 の動物実験を行った。

方法

 Wister系ラットの雄35匹を対象とし,1側の坐骨神経を1α"切除して下腿筋を脱神経の

 状態とした。処置後1,2,4,6,8,10,12週後ならびに6カ月後に屠殺して脱神経側

 および健常側の前脛骨筋,長指伸筋,長母指伸筋の3筋全体を採取し湿性駐輦を測定した後に,

 筋復部全休の凍結横断切片をつくり,hemat〔)xireosh1(H.E)染色とNachlasらの

 方法にしたがってsuccintcdehydr`)genase〔SDH)活性の染色とを行った。対象3筋

 の全横断像から,それぞれの筋を表層部,深層部に区分して,計6カ所の部分について筋線維の

 太さを測定するとともに構成fibertypeの比率とその分布の様相について検索した。筋線維

 の太さの測定はH.E染色標本について行い,その測定方法は投影顕微装置に映しだされた像か

 ら一定面積内の筋線維数を計測し,その逆数を太さの指標とした。評価にあたっては全て健常側

 の太さとの比率で検討した。構成fibertypeの比率と分布の様相についてはSDH活性の染

 色標本で行い,fibertypeの区分はSDH活性の強さからtypel,intermediate,type

 2fiberの3つのtypeとした。構成fibertypeの比率の検索方法は標本を投影顕微装置

 に映し,150本以..ヒの筋線維集団から各fibertypeの比率を求めた。各fibertype

 の分布の様相についてはJennekensの方法にしたがって"enclosedfiber"を検索し,

 各ribertypeごとの集団傾向をみることで評価した。

 結果および考察

 脱神経後,筋の湿性車1量と筋線維の太さは萎縮の一途をたどり,10週後には健常側の10一
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 30%となった。しかし,そこに至るまでに筋の種類や同じ筋でも表層,深層部で・萎縮の進行の

 様柱1に相違がみられた。こ。〕札i違をribertypeカ・らみるとEngelらはtype2fibe1・

 の方が,それに対しJakubic-Pukaらはtypc1,hltermediatefiberのノ∫が著し

 い萎縮を示すとしているが,本実験の結果からするとtype2fibcrの萎縮が著しい傾向にあ

 った。しかし,同じtypeのfH)erでもその部分を構成している各fibertypeの比率の違

 いで多少様相を異にしていた。次に脱神経後の筋線維のSDIl活性の変動を観察するとNachmias,

 1)ubowitzらの結果と同様に週を追って活性が低下し,4週以降では詳細な観察は困難な状態

 となった。しかし著者の結果からみると,観察II∫能な2週までのfibertypeの変動は観察部

 位により異なり,一定の傾向をつかみえないきらいがあった。しかし概して,しypeifiber

 の比率の多いところの中にあるtype2fiberは影響されやすくmtermediatelike

 fil)el・にかわる傾向を示し,type2fiberの比率の多い場所におけるtypelfi1)er

 はあまり変化しないようであった。

 脱神経後期のSDH活性の染色標本をみると,再生神経線維によって筋が回復してくる例がみ

 られたので,それらを検討した糸,㌧果,客筋とも筋線維の回復は深層部よりおこる傾向がみられる

 ことから,切断部位からの再生神経線維は元来あった神経のelldoneuraltu})eを通り各筋の

 いわゆるmot〔)rpoiIItから筋に侵入することがうかがわれた。しかし回復の程度は症例ごと

 に異なり,表層部ほど脱神経の状態で残っている筋線維が多かった。1if生1申経線維が筋線維に

 newelldplateを作ることも示唆されているが,Gutmanらの研究では再生神経線維が元

 来あった神経のendonelli・a!tubeに入りやすいことを示している。苫二者の筋線維の変化の観

 察はGutmam1らと同様の結果を示唆するものであった。回復してきた筋線維が組織学的にいか

 なる特性をもったtypeとなるかはその筋の機能を考えた場合に興味のあることである。本実験

 ではどの筋のどの部分でもtypeIHke,intcf'mediatehkefiberとして回復する

 ものが多く,Dubowitz,Builerらが示唆していることと同じ傾向を示したが,その原因に

 ついてはKunoらのいうs!()、v一α一motolleuronの方がfast一α一m〔)t〔)nellronよりも再

 生しやすいか又は筋に到達してからのterminalsp1・outingを広範囲におこすことが大きな

 要因と考えるのが妥当のようであった。それぞれのtypeのfibei・がいかなる分布の様相をな

 して筋を構成しているかについては,従来mosaicpatternとかfibertypegrouping

 などと表現され,定量的な検索が行われることがなかったが,著者はJennekensの方法にした

 がって再神経支配筋を検、1達した糸、』果,健常筋では各ribertypeとも均一に分布しているのに対し,

 再神経支配をうけた筋では同じt、ypeのfiberが集団をなして分布する傾向を明らかにできた。

 その機序については,本実験の結果からは推測の域を脱することができないが,Morrisの

 再生神経線維の末分化によるとするよりもKarpatiらが考えるように神経線維のtermina1

 spr〔)utingによる機序と推測された。
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 審査結果の要旨

 M・torneuronと組織化学的に分類されるmusclefibertypeとの間には密接な関係があり,

 脱神経や再神経支配においてfibertypeの変動を観察した報告は少なくない。同一筋において

 も場所によってflbertypeの構成に相違があるにもかかわらず,従来の観察は筋全体から変化

 を追求していないようである。著者は脱神経ならびに再神経支配における経時的変化を筋全体の

 fibertypeの変動から捉え,神経の筋に対する作用機序を明らかにしょうということで実験的

 研究を行なっている。

 実験はWis土er系ラット雄35匹を対象として、1側の坐骨神経を1㎝切除し,経時的に6カ

 月まで観察している。観察の対象としたところは前軽骨筋,長指伸筋,長母指伸筋のそれぞれ表

 層部と深層部の計6カ所である。

 実験結果をみると,脱神経後,筋の湿性重量と筋線維の太さは減少の一途をたどり,lo週後

 には健常側の10～30%になった。筋の種類や同一筋でも場所により萎縮の過程に相違のある

 ことを見出している。Fibertypeからみるとtype2fiberの比率の多い筋に萎縮が著明であ

 った。乙の結果はEngelらの観察結果に一致している。

 また再神経支配筋について観察しているが,筋線維の回復は深層部から行なわれる傾向を認め,

 再神経支配筋はほとんどtypelfiber,mtermediateflberに相当するものであるこ.とを

 認めた。

 また再神経支配筋をjennkinsの方法で半定量的に観察すると、同じ性質のflberが集団をな

 して分布する傾向を示すことを明らかにしている。これらの観察から脱神経筋の再神経支配は元

 来あった神経のendoneuraltubeを通り,各筋のmotorpointから行なわれることを推定し

 ている。

 本論文は脱神経や再神経支配の状態を筋の広い範囲において詳細に観察したことで価値あるも

 のと考えられ,学位に該当するものと評価した。
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