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研究報告書の作成にあたって

厚生省神経疾患研究委託費「筋ジストロフィー症の発症機序に関する臨床的

研究」班として，昭和56年度の研究報告書を作成する運びとなりました。

本研究班は過去3年間の同じく研究委託費「筋ジストロフィー症の病因に関

する臨床的研究」班を改装・して本年度に新しく3年計画をもって発足したもの

であります。

これまでの「病因に関する研究」を「発症機序に関する研究」と幅をもたせ

て改め，研究論理的には，現象論ともいうべき病状，所見の把握，ついで実態

論としての病態の解明，そして，これらを通しての本質論である病因の究明の

3段階を意識していますこ勿論，ここにいう研究は医の本質である病める人々

の苦しみを除き，病気を治すことを目指すものであります。

本年度は初年度であり，本報告書た集録された業績は従来の研究の発展であ

ります。いずれも貴重なものでありますが，総体としてみるときそこに上述の

各段階における研究の着実な進展を読みとることができます。

昨年から本年へと研究班の組織の上での転換期にもかかわらず，研究者の責

務としての研究を中断することなく業績をあげられた本研究班の班員，並びに

共同研究者の各位の絶大な努力に班長として心からの敬意を表します。

なお，本研究班は同じく筋ジストロフィー症に関する研究班，基礎班，実験

動物姓，疫学・臨床班，そして療護班と緊密な連繋のもとに研究の成果をあげ

ているものであります。

本研究班の形成と維持に賜った，厚生省当局，国立神経センター，日本筋ジ

ストロフィー協会の御蓋九　御支援そして御理解に深く感謝致します。

昭和57年3月

〈班長〉　三　好　和　夫
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Ⅰ．筋ジストロフィーチキンの研究



1）骨格筋の再生に関する組織化学的研究

埜　中

研究協力者　　小　林

骨格筋が何らかの傷害をうけ壊死に陥った後に

再生することはよく知られている．病的過程，例

えば進行性筋ジストロフィーでも活発な再生がみ

られる．活発な再生の事実があるにもかかわらず

病気が進行することは再生に何らかの欠陥がある

可能性が考えられている．このように色々な神経

筋疾患の病因を考える上で再生が重要な意味を持

つことに疑いはない．

再生筋は組織学的，組織化学的特徴より判断で

きる．しかし何れの染色法が優れているか，筋が

壊死に陥って再生する時経時的にみて染色性がど

のように変化していくのか，未だ基礎的な仕事が

なされていない．そこで我々は，筋線経を壊死さ

せる塩酸プビバカイン（Marcaine）1〉2）をラット

と鶏の自筋，赤筋各々に注入し，壊死をおこさせ，

その後の再生の状態を組織化学的に追求し，その

特徴を経時的に数量化することを試みた．

対象・方法

約250gのウイスター系雄ラットの赤筋である

ヒラメ筋，自筋である長足止伸筋を無菌的に露出し，

各々の筋の遠位端より，0．5％塩酸ブビバカイン液

が筋腹まで十分渉透するよう0．3～0．5ml注入し

た．また8膵化後約1月の鶏の赤筋である前広背筋

（ALD），自筋である後広背筋（PLD）を同じよう

に露出し，同液を0．3～0．5mlずつ注入した．何れ

も動物の右側の筋に注入し，反対側（左側）を対

照とした．注射後の壊死の状態をみるため，30分，

1，2，4，6，12，24時間，2，3日後に筋を

検索した．

再生の状態をみるために，4，7，10，15，20，

＊国立武蔵療養所神経センター疾病研究第一部

＊＊自治医科大学小児科

征　哉＊

繁　一書＊　岡　田　理　美＊

30日後にラット5匹ずつ（計30匹），ニワトリ5羽

ずつ（計30羽）より筋を採取し，直に凍結し，凍

結切片を作成した．連続凍結切片にhematoxylin

and eosin（HE），mOdified Gomori trichrome，

NADH－TR，PAS，Oil red O，ATPase（routine，

pH　4．5，pH　4．3），aCetylcholinesterase，nOnS－

pecific esterase，aCridine orange蛍光染色，Ca

染色（GBHA）を行った．

結　　　果

1．筋線経の壊死

注射後30分後にはラット，ニワトリの赤筋，白

筋ともに強い変化がみられた．すなわちmyofi－

brilが一部で断裂し，他の部では筋線経の過収縮

（opaque線維）がみられた．細胞膜は局所的に消

失していたが基底膜はよく保たれていた．4時間

も経つとGBHA染色で陽性の物質が壊死線維内

に染出されるようになり，電子顕微鏡的にはZ線

からの崩壊がみられるようになった．注射後12時

間日頃より貪食細胞が壊死線経の周囲に集合しは

じめ，24時間目には多くの筋線維内に貪食細胞の

侵入をみるようになった（図1）．その後3Ⅰ］日頃

まで多くの単核細胞と一部多核球が壊死部を埋め

ていた．

この壊死過程で特記すべきことは電子顕微鏡的

には筋衛星細胞がよく保たれていること（図2），

壊死部内でも末梢神経は侵されていないこと，aC－

etylcholinesterase活性は壊死線経にもよく残っ

ていたことなどであった．

注射後4H目には何れの掛こも，HE染色で好

塩基性の胞体をもち，大型の核，明瞭な核小体を

もつ再生線経としての組織学的特徴が認められる

ようになった．

一15－



図1　塩酸ブビバカイン注射後24時間目のラットヒラメ筋．右

上方に壊孔に陥らぬ線経が存在する．壊死線経は会食細

胞の侵入をうけている．HE染色，×220．

図2　筋線経は著明な破壊をうけているのに形態学的によく保

たれた筋衛星細胞（S）．×8500．
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2．ラット骨格筋の再生像

壊死後7日目には再生線椎は好塩基性で青味を

おびた胞体，中心核などの特徴をもち，その直径

は3叫にも達していて再生は非常に早い速度で進

んでいることが分った（図3）．Acridineorange

蛍光染色では4～7日目に強い橙色の蛍光を胞体

内に認めたが15日目にはほとんど消失していた．

このことは再生初期にRNAが多いことを裏づけ

ていた．ATPase染色でみると，再生筋は初期に

は未分化なタイプ2C反応を示すが，分化の開始

は白筋の方が先行していた．長址伸筋では10E】日

頃には未分化なタイプ2Cと分化したタイプ2

A，2B線経が混在し，15日目には筋線維径も筋

線維タイプの分布もほぼ対照と等しくなった．赤

筋では分化はやや遅く，15日日頃にタイプ1とタ

イプ2C線経が混在するようになり，30日目には

完全に分化したタイプ1となっていた．

赤筋，白筋とも30日日まで核は中心にあり，ま

だやや好塩基性の胞体があり，再生線経との同定

は可能であった．アルカリフオスファターゼ染色

はヒトと異なり再生線経をみるのには役立たなか

った．

3．鶏骨格筋の再生像

鶏（ニューハンプシャー，line412）骨格筋のlり■．

生はラットと共通点はあっても異なるところもみ

られた．注射後3～4E】目に再生筋として認めら

れるようになり，15日日頃までにその線維径が対

照とほぼ同じくなること，アタリジンオレンジ染

色で胞体が橙色の蛍光を10日日頃まで発すること，

胞体の好塩基性、赤筋における中心核などは共通

であった．

筋線経の分化の状態は異なっていた．正常白筋

（PLD）はATPase染色でタイプ2A反応を示

すが，再生筋も最初からタイプ2A反応を示し哨

乳動物のようなタイプ2C反応は示さなかった．

NADH－TR染色でみると鶏のPLD筋は多数の

αWと少数のαR線経よりなっているが3），再生

筋は密に存在する大粒のdiformazan頼粒をもつ

αR線椎であった（図4）．αR線椎の特徴は時を

経るに従いうすれ，30日目にはほぼαW線経と少

数のαR線経に分化していた．PLDは正常でも中

心核の多い筋であるので他の筋のように中心核は

再生の指標とはなり得なかった．赤筋（ALD）は

晴乳動物と同じく，再生筋はATPase染色でタイ

図3　注射後7日目のラット再生筋．好塩基性の胞体，大型の

核，核小体が著明・筋線維径は右端の正常筋の半分位ま

で回復している．HE染色，×440．

ー17－



図4　注射後7日目鶏後広背筋（白筋）．再生筋は大型のdifor－

mazan頼粒がありαR線経である．NADH－TR染色．

×　220・

プ2C反応を示し，30El日頃にはほぼ分化したタ

イプ1線維（NADH－TR染色でβR線維）となっ

ていたが，まだ少数のタイプ2C線経があり，ラ

ット赤筋より分化は遅かった．鶏の自筋と赤筋の

再生線経の特徴を図5に示した．

考　　　察

塩酸ブビバカインによる筋崩壊過程は筋ジスト

ロフィーのそれと相似ている点が多い．すなわち

注射後まもなくみられる過収縮の状態（opaque

fiber），Ca＋＋染色陽性線経の出現，筋形質膜の破

且♪（W柑to）　　　　　　　　　　ALD（rod）

B a SOP hilia

C e ntra l N

A crid in0 0

－－－－嘘
－－AchE 』－NADH－TR 　　「　　　 lJ

2A ATPaSe － 全く
4　7　1015　20　30D　　　　　　　　　4　　7　101さ　20　｝OP

図5　鶏骨格筋の再生線経の組織化学的特徴．下の

数字は注射後の日数．

壊，Z線からはじまる筋蛋白の崩壊，それに続く会

食反応，再生である．塩酸ブビバカインによる実

験的ミオパテーの作成は治療実験，再生実験など

に広く利用しうるよい方法と思われた．

筋線経の壊死に続いて塩酸ブビバカイン注では

よい再生像が得られた．これは筋線経が壊死に陥

る時，筋衛星細胞，末梢神経，多分神経筋接合部

に損傷が加わらないため，速で均一な個体差のほ

とんどない再現性ある再生像が得られるのであろ

うと考えられた．これは筋挫滅，切断，冷却，加

熱など物理的傷害による再生実験と大きく異なる

点である．

筋再生の速さは驚くべきものがある．壊死後7

日目には筋線維径は対照の半分近くにもなり，15

日目では筋線維径に関してはほぼ対照と等しくな

る．筋線経の分化も自筋では15日目，赤筋でも

20～30日目には完了する．すなわち形態学的には

1月以内にほぼ完全に再生が完成するといえる．

再生筋は種々の組織学的，組織化学的特徴があ

る．再生筋を同定することはHE染色でもそり特

徴をつかめばあまり困難ではない．すなわち好塩

基性の胞体，中心核，明瞭な核小体などである．
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今回の実験では筋線推径がほぼ対照と等しくなっ

た時点でも前記の特徴はみられた．ラットなど哺

乳動物ではヒト再生筋をみるのと同じく4），AT P

ase染色でタイ702C線維からの分イヒを追求する

ことが，また鶏では白筋はNADHLTRによる

αRとαW線経の関係を，赤筋ではATPase染色

が，再生筋の同定および分化の状態を数量化する

ことに役立つと思われた．

以上のような基礎的資料が今後筋ジストロフィ

ー症における再生の問題点についての研究の一助

にでもなればと報告した．
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2）筋ジストロフィーチキン骨格筋の修復能

中　村　晴　臣1

研究協力着　　金　藤　大　三＊

日　　　　的

発育期の筋ジストロフィーチキン（Dyチキン）

骨格筋では，筋線椎の変性に伴って衛星細胞の増

殖，その活性化，myOblast形成などがみられ，筋

線経の再生を示唆する所見がえられた（Yoritaet

alリ1980）1）．本研究に於ては，受傷後の筋線経，

特に衛星細胞の変化を検索し，Dyチキンにおけ

る筋再生能を検討することを目的とする．

方　　　法

ふ化後3週日のDyチキン，対照チキン夫々21

羽を用い両側の後広背筋（PLD）を露出し，その

筋腹に2分間ドライアイスを当ててcoldinjury

を加え，術後1E1－7日間に亙って，連日夫々3

羽ずつのPLDを摘出した．右側PLDはSusa氏

液固定の後にH－E及びtrichrome染色標本を作

り，光顕的検索に供し，左側PLDは0．1M caco－

dylate緩衝液加2．5％glutaraldehyde（pH7．3）固

定の後にlantanum染色（Revel＆　Karnovsky

法）を施し，超薄切片に酢酸ウラン・鉛塩の重染

色を加え，電顕的に検索した．

結　　　果

Dyチキンについて述べると，初日の壊死部は

多数の組織球を含む単核細胞，多形核白血球，好

酸球と，少数の線維芽細胞で満され　2日目には

硝子化した填死線経と健常筋との問（中間部）に

合食細胞と多数のspindle cellがみられ，健首筋

に近い部では縦に断裂した細い筋線経がみられ，

明瞭な核小体をもつ明るい筋核が含まれている．

＊鳥取大学医学部脳研究施設手中経病理

高　田　邦　安＊　　田　中　順　一＊

3日目には健常部に近く縦に断裂した細い筋線経

が明瞭になり，明るい筋核が増加し，線維間に線

維芽細胞が増殖する．壊死部に近い所では，多数

のspindle cellが線維方向に配列し，明るい核と

2～3ケの核小体とが明瞭であり，その間に貪食

細胞が散在する．電顕的にみれば，軽度の変性に

陥った筋線経を取巻き，衛星細胞が増加している．

4～5日目の中間部では，光顕的に明るい筋核

が多数連なる小径線椎が明らかとなり，線維方向

に走る細線経もみられ，myOtubeと考えられる像

を認める．電顕的には傷害筋，幼君筋，あるいは

健常筋線経に接して衛星細胞が増加すると共に，

衛星細月包，myOblast，あるいはmyotubeが互いに

重なり合ってbasement membrane下に認めら

れる（図1，2）．それらの細胞間，あるいはmyo－

tubeと幼君筋線推相互の間には向い合ったunit

membraneの不明瞭化，またはその消失，月包体間

のbridge形成など，細胞の融合を示唆する如き像

がみられる（図3）．これらの衛星細胞，myOblast

及びmyotubeの核は明るく核小体は明瞭で，胞体

はribosome，小胞体，mitochondriaなどの微小器

官に富む．衛星細胞，myOblastのなかには100A

filamentの著しく増加したものもみられた．明ら

かな横紋をもつ幼若な小径線経も少なからずみら

れ，筋核は明るく核周囲の胞体にはpolysomeも

少なくない（図4）．小径線維間には線維芽細胞が

多い．

6日及び7日目では，光顕で横紋を有する小径

線経が増加し，核小体の目立つ筋核を含む．幼若

筋線推，小径筋線経は多くの衛星細胞を伴う（図●5）．

以上のDyチキンに関する所見には，対照チキ

ンと比較して明確な差はみられなかった．
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図1　受像後5日目．変性した筋線維（M）の基底膜（矢頭）

下に多数の衛星細胞（S）とmyotube（T）をみる．ma

会食細胞，f：線維芽細胞，ランタナム染色，×2，000．

図2　受傷後4日目．幼君筋線経にそってみられるmyotube（T）
と衛星細胞（S）．矢頭：基底膜，f：線推芽細胞．×4，000．
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