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筋の発生と分化に関する基礎的研究班
総　括　報　告

班長　江　橋　節　郎

総　　　　　論

本研究班では，筋ジストロフェー症という疾患

名を表面的には班の名称としては唱っていない。

しかし我々の目的は，筋ジストロフィー症の病因

を現代の基礎医学，生物学の基盤において解明す

ることを当面の目標としつつも，終局的には本疾

患の根本的治療法確立と根絶を期するものである。

筋ジストロフィー症の研究の基礎として筋の発

生と分化の問題が重要であることは，世界的に広

く認められて既にかなりな年月が経つが，その重

要性は益々大きくなって来ている。この趨勢は，

1982年秋に開かれた第5回筋神経疾患学会のシ

ンポジウム，一般演題さらには教育講演などから

も明瞭に読みとることができる。それでは何故に

本疾患の研究のために筋の発生や分化の問題が重

要なのであろうか。大きくいって三つの点があげ

られると思われる。

第一点は，本疾患では既に筋の発生期からはか

なりの年月を経ているにも拘らず羅患筋に筋の発

生期に見られるような種々の現象がみられること

である。このことは想像の翼を伸ばすと筋の分化

が充分でないことに病因を求め得るかもしれない

という期待を持たせたし，またそれを示唆する報

告も行われても来た。しかしながら我々の班員は，

全く新しい事実を過去においで観察している。す

なわちジストロフィー筋では分化の停滞があると

いうよりは，一度正常のように分化するにもかか

わらず何らかの原因によって分化し．た状態を保ち

得ず，再び幼若時代に類似した状態に戻るのであ

ろ。こ、に於いて我々は本疾患の研究に於いて如

何にして分化が行われるかという発生生物学の基

本問題として広くとり組まれている問題の他に，

分化した状態が如何にして保たれているかという

問題が重要なものとして認識することになる。

第二点は，分化した状態の崩壊に対する別の面

からの見方である。上述の分化の「若返り現象」

が遺伝子発現の質的な制御の乱れであるならば，

この場合は割り切三た言い方をすれば量的な乱れ

である。健康な筋細胞がその正常な姿を保ち機能

を発揮するためには，一定量の蛋白質が常に合成

されると共に分解されていくことが必要である。

すなわち蛋白質の代謝が厳重なバランスのもとに

遂行されていることが要求される。これらの制御

は究極に於いては遺伝子の発現の問題であろうが，

筋ジストロフィー症羅患筋に於いては筋蛋白質代

謝の乱れが存在する。すなわち羅患筋に於ては，

蛋白質の合成が促進されているにも拘らず，分解

がそれを上まわっているという事実が知られてい

る。このことは常識的には蛋白分解酵素作用の元

進状態があって，それが分化の安定性を乱す要因

の一つとなっていることが考えられる。病的な機

転をこのような立場からみる時，逆に正常な筋は

如何にして量的にも分化した状態を保つかを探る

ことが，本疾患研究への一つのアプローチになる

であろう。

第三点は筋の再生の問題である。本疾患の過程

に於て再生がみられることは周知の事実である。

いうまでもなく再生は筋の衛星細胞が活性化され
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て増殖し，新に筋線経を形成するか，既存の筋線

経にとり込まれて行く過程である。多くの考えで

は，衛星細胞は，発生時期の筋芽細胞が活動を停

止して筋線経に接触して存在するものである。こ

れが再生の時に如何にして活性化されるかは，発

生生物学の根本問題の一つである。もしこの活性

化の本態が分かれば，不幸にして再生が停止ある

いは相対的に低下する本疾患の進行期の問題を解

明するのに大きな力を示すであろう。

第二点で述べた分化を保つために必要な要因，

また第三点で述べた再生を促すための要因を物質

の形で把握できるならば，それは終局の目的であ

る治療法の確立に何等かの光を与えることになる

であろう。

以上に述べたことは到達するには誠に困難な事

柄であるが，我々は此の難病の解決のアプローチ

として筋の発生と分化の問題を取り挙げることの

必要性についての一端を披癒した。

実験のないところに科学は存在しない。本疾患

の場合には通常の臨床実験のもつ困難さを遥かに

超えた障碍が存在する。この困難さを回避するた

めには，できるだけ人間の筋ジストロフィー症に

似た動物モデルを用いなければならない。本疾患

とモデル動物の疾患が異った面を多く持っている

であろうことは充分に認識しつつも，我々はモデ

ル動物を重要な研究材料として，その病態の解明

を上に述べた視点を踏まえて行ってきた。

本年度の研究の概要

本年度の研究も前年度に引き続いて上記の原則

に基いて遂行された。

遺伝子発現の状況を調べるために最も単純な手

段は一種のタンパク質に着眼しその経時的な変化

を詳細に記載することから始めることである。正

常動物に於ける遺伝子発現の記載の比較が必要で

あるが，その際にまず正常動物の正確な記載が重

要である。此の線上にあるものとして，ミオシン

分子のアイソフォームの変化（江橋）トロポニン

分子の分化（嶋田）がある。大日方は筋ジストロ

フィーニワトリの胸筋を用いてC蛋白の動態を検

討した。C蛋白にも遅筋型と速筋型とがあり，幼

若細胞は両型のC蛋白を持つが，成長と共に遅筋

型は消失する。これに対して筋ジス細胞では一且

はヾ消えた遅筋型が再び多く作られることを示し

た。これはかつて野々村らがトロポミオシンで示

したのと同じ現象で，筋ジス細胞が幼若期に於け

る遺伝子発現を再現している可能性を示唆するも

のである。

野々村は，野村班菊地によって開発された白レ

グ筋ジス鶏が劣性遺伝であることをふまえて，ヘ

テロに筋ジス遺伝子をもつニワトリでは，上記の

遺伝子発現の幼若化が起こりにくいことを示し，

筋ジス発症と幼若化との間の因果関係を示唆した。

また丸山，杉山，大槻らはこの様な線上の研究

を発展させる足がかりを与える研究を行った。

この様にして出来上った蛋白も分解され，新し

い蛋白が合成されるのは，遺伝子発現の基礎であ

ると共に，またそれ故に筋ジストロフィー症の病

態の成立の理解に重要であり，更に蛋白の代謝過

程のコントロールが可能になれば本症の治療に役

立つことが考えられる。

杉田と萩原は，それぞれ筋蛋白とアセチルコリ

ンレセプターの代謝について研究し，諸種の薬物

の代謝過程に及ぼす影響について検討した。蛋白

の分解過程には蛋白分解酵素が関与するが，それ

らの分子機構については，Ca依存性中性プロテ

アーゼについて今堀と高橋（健）がそれぞれの見地

から研究を進め，カテプシンとその内存性インヒ

ビター（TPI）について勝沼が研究を行った。勝

沼は筋ジストロフィーハムスターを行い，骨格筋，

心筋に於いてカテプシンとTPIがはヾ平行して増

加していることを認めた。

また青柳は筋ジストロフィー症患者血清中の血

清動態を調べ，松下は筋ジストロフィー症マウス

にベスタテン投与によって症状が改善すると報告

した。これ等の他に，正常及び筋ジス動物を用い

て，諸種の機能の変化が堀田，高橋（国），酒井，

遠藤，岩崎，石川，香川，仲村らによって研究さ
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れた。またそれらの研究のための基礎的手段につ

いて岡田（善），岡田（節）から報告があった。

以上のような蛋白，酵素蛋白その他諸機能の変

動がどのようにして調節されるかを知ろうとする

試みが行われて来ている。このことは疾患を理解

しその解決法を求める上に重要であることはいう

迄もない。筋の分化に関しては古くから神経因子

の関与が考えられており本研究班でも主として生

理学的な立場から，除神経筋の分化状態の変動（栗

山）や，筋の興奮性の発現に及ぼす神経由来の物

質（加濃）の研究が行われた。特に加濃はこの物質

が高分子であり，おそらく蛋白質であることを報

告している。

筋ジストロフィー症においては，上述のように

ある時期に筋の再生現象がみられる。その際には

衛星細胞の著しい増殖がみられる。衛星細胞の増

殖およびその後の変化を追うには色々な手法が考

えられるが，大塚と寺尾はそれぞれニワトリ及び

ハムスターを用いて正常及びジストロフィー動物

間での筋の交換移植を行い，筋の正常な発育には

環境因子が重要であることを報告した。環境因子

には当然神経及び他の因子の関与が考えられるが

まだそれに関する知見は得られていない。小沢は

筋芽細胞の増殖を促進する分画を，ニワトリ胚抽

出物から得たが，まだ精製は充分には進んでいな

い。筋芽細胞と衛星細胞とどこまで等価かという

問題はあるにしても，再生が行われるには充分な

増殖が必要であることに留意したい。

筋ジストロフィー症モデル動物を用いて発症の

原因についての研究が行われた。戸塚は骨と筋の

発達のアンバランスに注目し，真崎は細胞内NA

Dレベルの変化が発症の原因として深くかかわっ

ている可能性を指摘した。

結　　　　　語

個々の研究の進展の度合や，筋ジストロフィー

症そのものとの直接のかヽわり合いの度合などに

はいろいろな違いがみられる。しかし研究班全体

としては，世界の筋ジストロフィー症研究に比し

て勝るとも劣らないレベルを保ちながら，着実に

前進しているといえる。そしてこれらの研究の間

に，協同研究者として加わった若い研究者が，筋

ジストロフィー症研究に深い関心を持つようにな

り，また既に出来上った研究室間にもお互いの連

帯の気運が盛り上って来たことは，喜ばしいこと

である。

また特に本年度の行事の一つとして，本研究班

の業績を本格的な英文のモノグラフとして刊行し

た。過去において本班は毎年英文報告集として小

冊子を刊行して来た。幸い内外の研究者から歓迎

されて来たが，何分にも小冊子であって充分に意

をつくすことはできず文献として後々迄残ること

は期待できなかった。今回各班員に各自の問題を

自分の業績を中心とした総説を書くことを依頼し，

一書となして，本研究班の研究成果を世に問うこ

ととした。

筋ジストロフィー症研究の道は峻しい。しかし

我々は一歩一歩地道な努力を重ねてゆかなければ

ならない。
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1　ジストロフィーハムスターと正常ハムスター

の筋の交換移植についての研究
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は　じめに

ジストロフィー筋肉を正常の動物に移植した場

合に，移植筋が如何なる再生をきたすかを明らか

にすることはジストロフィーの成因を知る上に一

つの手掛りを与えるものとして注目されている。

そのために古くよりジストロフィー筋の正常動物

への移植実験が行われてきた：4）

H。mb。，g。，為噂入したジスト。7．－ハムス

ターがヒトのジストロフィー症のすぐれたModel

動物であることはよく知られている：）我々はこの

動物と正常コントロール動物との間に筋の交換移

植を行い，それぞれのgraftが新しいhost中で起

す再生現象を比較したので報告する。

また，ジストロフィーハムスターの血中，尿中，

骨格筋中のアミノ酸測定も併せ行なった。

方　　　法

1）アミノ酸測定

血欒中アミノ酸についてはハムスターを絶食さ

せた後ヘパリン加採血し，血祭分離後ズルフォサ

リチル酸で除蛋白し，アミノ酸自動分析機にて各

アミノ酸の濃度を測定した。

尿については，ラット用蓄尿ケージにて24時間

蓄尿したものを用いた。ハムスタ．一尿は蛋白を含

むため，ズルフォサリチル酸にて除蛋白し，その

中の遊離アミノ酸を測定した。骨格筋は大腿四頑

＊　帝京大学医学部第1内科
＊＊東京大学医学部第3内科

筋，脚腹筋，ヒラメ筋などを脱血後採取し，

homogenize後，過塩素酸にて除蛋白したものを用

いた。

2）交換移植

これにはジストロフィーハムスターとコントロ

ールハムスターの長指伸筋（EDL）を使用した。

交換移植後，種々の時間を経てこれを取り出し，

再生の状態を検討した。再生の指標には痙々の方

法が考えられるが，この研究では，再生筋線経の

数と直径を目標にした。移植後2ケ月目の再生筋

を上中下の3部分にわけ，その各々につきクリオス

タットにより薄切後，種々の染色標本を作り，その

各部ごとに2～3枚の標本（主としてH・E　染色

標本を使用）につき再生筋線経の数を数え，その

平均値を求めてその筋の再生筋緑経の数とした。

また，各部分のcross section標本の中央部に含ま

れる筋線経の直径を上中下3部分より同数ずつ総

計が1，000本になるまで測定し，その分布を調べ

た。染色にはH・Eの他Trichrome，ATPase，DP

NHを行った。

結　　　果

1．ジストロフィーハキスターのアミノ酸代謝異

常

a）血中アミノ酸

ハムスターの血安中にはグルタミン酸濃度がも

っとも高く，次いでアラニン，グリシン，パリン，

リジン，タウリン，プロリンなどが高濃度に含ま
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れる。これら血栄中遊離アミノ酸をジストロフィ

ーハムスターとコントロールにつき比較したもの

が第1図である（n＝8）。これに示す様に，ジ

ストロフィーハムスターの血欒中にはコントロー

ルに比し，濃度の低いアミノ酸が多いが，とくに

シスチン，トリプトファンは有意に低値を示して

いた（P＜0．05）。これに反し，タウリンは有意

に高かった（P＜0．01）。

；
署
；
一
中
主
u
∈
＼
の
2
0
E
 
u

b）尿中遊離アミノ酸

ハムスターの尿中に排泄される遊離アミノ酸は

タウリンが著しく多く，次にグルタミン，グリシ

ン，1－および3－メチルヒスチヂン，スレオニ

ン，アラニン，β－アラニンが多い。両者の比較

を第2図（n＝4）に示した。ジストロフィーハ

ムスターではコントロールより排泄値の高いアミ

ノ酸が多い。とくに3－メチルヒスチヂン（P＜

Free amino acidlevelsin Quadriceps of dystrophic hamster．

●　p O OOl　　　　●■　p　001　　　■●■　p O O5

第1図

Urinary free amino acidlevelsof dystrophichamster．

‘■：p＜0．001．　　　　◆◆●：pr0．05

第　2図
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0．001），グルタミン，リシン（P＜0．05）は

有意に高かった。

C）骨格筋の遊離アミノ酸

骨格筋の中の遊離アミノ酸はタウリンが極めて

多く，次いでグルタミン，カルノシンが多い。ま

たアラニン，アンセリンも比較的高濃度に含まれ

る。大腿四頭筋についてジストロフィーハムスタ

ーとコントロールの骨格筋の遊離アミノ酸を比較

したのが第3図（n＝8）である。これに示す様

にジストロフィーハムスターの大腿四頭筋中には

遊離アミノ酸が低値を示すものが多い。とくにグ

リシン（P＜0．001），セリン，カルノシン（P

＜0．01），β一アラニン，アンセリン（P＜0．05）

が有意に低値を示した。タウリンは逆に高い傾向

を示した。また誹腹筋，ヒラメ筋でも同様な傾向

がみられた。

2．ジストロフィーハムスターとコントロールハ

ムスター間のEDLの交換移植

ハムスターのEDLを交換移植した場合も，昨年

まで報告したマウスやラットの場合と同じく，

graftの周辺から筋の再生が進む。

ジストロフィーハムスターのEDLを　コントロ

ールハムスターに移植し（以下dys→COntと示す）

；
署
；
一
〇
‡
W
∈
＼
冨
一
〇
∈
∪

2ケ月を経た再生筋の1例を第4図に，またこれ

と対をなし，コントロールハムスターのEDL　を

ジストロフィーハムスターに移植した場合（cont

→dys）の再生筋を同倍率で第5図に示した。こ

れでみる様に後者に細い筋線椎が多い。この様な

交換移植筋を8組作り，2ケ月後それらの各々に

つき再生筋線経の数を示したものが第6図である。

また，その直径の分布を第7図に示した。これに

示す如くジストロフィーのEDLをコントロール動

物に移植した場合は再生筋線経は20～40／tmの直

径のものがもっとも多いが，逆の移植では20／lm

のものが圧倒的に多く，明らかな差を示した。第

7図はこれらをまとめたものである。上段は再生

筋線経の数と直径を交換移植した再生筋の各群で

比較したものである（n＝8）。再生筋線経の数

はdys→COntの方がcont→dysに比Lや、多か

ったが，有意の差はなかった。しかし直径では前

者が有意（P≦0．001）に大きかった。図の下

段は交換移植した8対につも　各々のペアの再生

筋線経の数と直径の比（dys．→COnt／そont．→dys）

を求め，その平均とS．D．を示したものである。

数の比は1．3，直径の比は1．7である。

FreeaminoacidlevelsinQuadricepsof dystrophichamster．

雷－P O OOl　　　●■二p・0＿Ol，

第3図
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第4図

ジストロフィーハムスターのEDLをコントロールハムスターに移植後2ケ月目の再生筋

第5図

コントロー／レハムスターのEDLをジストロフィーハムスターに移植後2ケ月目の再生筋（第4、

第5図は交換移植したもので同倍率）

考案及び結語　　　　　　　　　　ハムスターに比し，血中，尿中，骨格筋中の遊離

1）ジストロフィーハムスターではコントロール　　アミノ酸に変化がみられる。血中の遊離アミノ酸
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はタウリンなどを除き，低値を示すものが多かっ

た。また尿には部分的アミノ酸尿がみられた。こ

れは血崇中の値より考えて0Verrlow　によるもの

でないことは明らかである。また骨格筋中の遊離

アミノ酸も低値を示すものが多かった。これらは

筋膜のアミノ酸の透過性の変化を疑わせる。

2）ジストロフィーハムスターとコントロールハ

ムスターのEDLの交換移植を行った場合，移植後

2ケ月では再生筋線経の数には有意の差はないが，

直径ではdys→COntの方がその反対の場合より有

意に太い。これがジストロフィーのhostにみられ

た低アミノ駿血栄などの低栄養によるものか，あ

るいは神経性因子など他の原因によるものか明ら

かではなく，今後の研究が必要である。

文　　　献

1）I・aird，J・LandTimmer，R・F・：HomotnnspLZnta・
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2）Hironaka，T・andMiyata，T．＝Transplmtationof
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助p．肋〟′0乙，47：1，1975．

3）Zalewski，A・A・：SurviYal，reinnervation，and

histochemical maturation of skeletal muscle
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58；261，1978．

4）Wakayama，Y・，Schotland，D．L．，andBonilla，E．：
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30：740，1980．
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6）野々村禎昭：ジストロフィー・ハムスターに関する知
見筋の発生と分化に関する基礎的研究（江橋班）
昭和56年度研究報告書，p．1，1981．
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2　ジストロフィーおよび正常チキンに

おける長横側手根伸筋の交換移植
一組織学的変化

研究協力者
＊

＊
生良里十五

＊
徳
＊
治
＊
平

正
　
哲
雄

塚
中
　
田

大

弘

宮

筋ジストロフィーの発症の原因を究明する有力

な手段の一つとして筋の交換移植があり，我々は

これまでの研究において，交換移植の手法をジス

トロフィーチキンに適用した。この場合，定員的

実験を容易とするため，また筋に対する神経の栄

養的影響の観察を可能とする目的で，比較的分離

した小型の筋，すなわち，畠横側手根伸筋（EC

RL）を選び，その神経の再支配に注目しながら交

換移植の実験を行なってきた。移植筋の重量や収

縮の性質については，すでに，55年度の報告にま

とめてある。その中でチキンの筋ジストロフィー

症の発症の原因として筋外性の要因が重要である

ことを示す結果を報告した。特に筋垂昌に関する

実験の結果はミンスした胸筋を用いて行なわれた

Cosmos彗辞換移植の央験の結果とは異なるも
のであった。■cosmOSらは交換移植の実験の結果，

チキンのジストロフィーは筋原性であると主張し

ている。

一方，神経性の栄養的影響を強く受けるcon－

traction timeやhalf relaxation timeはジストロ

フィーのチキンと正常のチキンの問で交換移植を

行なった後にも，有意な値の変化を生じなかった。

すなわち，ホスト側の要因にしても，調べるパラ

メタ一により異常を示すものと示さないものがあ

＊　東京医科歯科大学・医学部・薬理学教室
＊＊帝京大学・医学部・薬理学教室

ることが明らかとなった。このようなことから本

実験では，さらに，交換移植を行なった筋につい

てその筋繰経の数，大きさ，大きさのバラツキの

程度につい亡組織学的検索を行なった。

方　　　法

貯化後2～3日目の正常チキン（line412）と

ジストロフィーのチキンてIine413）を用いて交換移

植を行ない，移植後60～65日目に移植筋について

生理学的実験を行なった後，摘出し，ホルマリン

で固定した。一筋の最大部の横断切片を作製し，HE

染色を行ない，適当な大きさに拡大した顕微鏡写

真について細胞数を数えた後，一つ一つの細胞を

切り取り，その重塁から横断面積を換算した。筋

移植の方法その他については55年度の報告に詳述

してある曾

結　　　果

移植ECRL筋：移植筋の筋線維細胞の数，大

きさ，大きさのバラツキの程度（変動係数）およ

び小細胞による浸潤の度合について，測定の結果

を表1にまと1めた。筋細胞の数はホストが正常で

ある場合，移植筋が正常の方がジストロフィーで

ある場合よりも多く，筋原性の異常を示した。し

かし，正常の筋あるいはジストロフィーの筋同志

の問でホストの影響を比較すると，ホストが正常
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である場合の方が大きな値を示した。殊に前者に

おいてはP＜0．02　の統計的に有意の差を示した。

細胞のサイズに関しては明らかにホスト側の影響

を反映した結果であった。細胞のサイズの変動係

数に関しては4種の移植筋（Nn，Nd，Dn，Dd）

の問に有意差はみられなかった。また小細胞によ

る浸潤の程度にも差はみられなかったことから，

免疫学的反応に関しても系統的な問題はなかった

と思われる。

非移植ECRL筋との比較：非移植ECRL筋の

筋線維サイズの経時変化を図1に示した。ジスト

ロフィーの筋線維はより大きな成長速度を示し，

筋化後62日目では平均の線維断面積は34．3×10

爪題であったのに対して，正常の筋の断面積は11．3

×10郡題であり両者は有意の差（P＜0．01）を

示した。一方，移植筋の線維断面積も60～65日で，

Nn，Nd，は11．8，15．8×lb㌔遥；Dn，Ddは

33．5，32．4×1舐題と，それぞれ，正常および

ジストロフィーの非移植筋と同じ大きさに達し，

正常とジストロフィーの間の成長速度の差異はホ

スト側の影響によることが明らかとなった（表1）。

㌃
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∈
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エ
ぷ
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L
O
q
に

図2は非移植筋について筋線維細胞の断面積の

変動係数の経時変化を示している。貯化直後はか

なり大きな変動を示したが，正常とジストロフィ

ーの間には有意差がなかった。成長がすすむにつ

れ正常チキンでは次第にその係数が小さくなり，

一方，ジストロフィーチキンでは一旦減少の傾向

を示すが10日日あたりから以降は再び増加し，2

ケ月後には両者の間に大きな差が生じた。これに

対して移植筋の変動係数はいずれのタイプにおい

ても大きな値を示し，お互の間に有意の差は存在

しなかった（表1）。この結果から移植筋の再生

・分化の何らかの過程が著しく妨げられているこ

とが示唆された。

考　　　察

表1の結果は測定したそれぞれのパラメタ一に

より筋原性あるいは筋外性の因子の関与が異なる

ことを示している。移植筋細胞数はこの実験系に

おける筋の再生能を大きく反映しているものと思

われ，移植筋群間の比較から，筋原性および筋外

性の両方の要因が関係していることが示唆された。

2　　　　　　　5 10　　　　20　　　　　　　　60

A9eldaysI

図1非移植ECRL■筋の筋線維サイズの往時変化

○，正常チキン；●．ジストロフィーチキン。縦棒はS．D‥斜めの直線は回帰線を示す。
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図2　非移植ECRL筋における筋繰維サイズの変動係数の経時変化

○，正常チキン；●，ジストロフィーチキン。縦棒はS．D．，曲線は3次のpolynomial

regressionを示す。

表1移植ECRL筋の変化における組織学的測定の結果

Number of

muscle fibers　　　　　　　士2237

Fiber size ll．8

（xl0－4m2）　　　　－　士1．35

SD′H

％　area occupied

by small

0．56

土0．044

n＝6

5．4

infiltrated ce11S　　　±0．65

Nd Dn

n＝6　　　　　　　　n＝6

5927　　　　　　　3483

土1791　　　　　±760

15．8　　　　　　　33．5

±1．88　　　　　士2．47

0．67　　　　　　0．60

±0．040　　　　士0．067

n＝6　　　　　　　n＝6

4．8

±1．31

5．3

！1．15

Dd

n＝5

4132

±493

32．4

±3．58

0．53

±0．048

n＝7

3．O Mean

！0．61　ts．E．M．

術後60－65日目。Nn，Nd，Dn，Dd：N．Dはそれぞれ正常およびジストロフィーのホストをn・d

は正常およびジストロフィーの筋を表わす。SD：Standard deviation；M‥mean・SD／M

は緑経の断面積における変動係数を示している。

筋線維細胞のサイズに関するパラメターは筋の成

長および維持の機構に関係していると思われるが，

本実験ではホスト側に異常が存在することが示さ

れた。

3）

理的異常が存在することを示した。筋原性の要因

が強いとされたチキンのジストロフィーにおいて

♂雫実験でみられたように，早期に神経支配が

成立した条件下でホストの影響が筋線経の断面積

我々は先にジストロフィーチキンの神経系に生　に明瞭に表われたことは興味深くカ（表1），チキ
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ンの筋ジストロフィー症の発症の原因に関して上

記神経系の異常がどのように関与しているかが今

後に残された興味ある問題の一つである。これに

関連して，先に我々が筋ジストロフィーのマウス

を用いて行なった交換移植の実験でも，ホスト側

の要因がより重要であることを示す結巣が得られ

ている≡）7）
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3　筋ジストロフィー症マウスと小人症

マウスの骨格筋の未熟度

研究協力者 本浦
＊

＊
　
　
　
＊
　
　
　
＊

武
美
　
幸
貴
俊

塚

辺

谷

戸
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熊

進行性筋ジストロフィー症は，病因，治療法は

おろか対症療法開発の糸口さえも見出されていな

い，難病である。多数の研究者による長い研究の

歴史を持ちながら，現在もこのような状態にある

ことは，この病気に対する根本的考え方，tt骨格

筋が進行性に変性萎縮する”，に間違いがあると

思われる。病状の進行が加齢と密接に開通してい

ることは，周知の事実である。そこで我々は，

NormaL Dystrophic

Fbretimb

Hindlimb

⑪
J

≠

血

∨
ノ
den

ふ
▼
つ
・
I
V

eG

tt進行性＝加齢”（筋の成長停止のため，加齢に

伴い見掛け上筋萎縮が進行するように見える）と

いう図式を設定し，筋ジストロフィー症（dy）マ

ウスを用いて研究を進めてきた。その結果，図1

に示すような結論に到達したP成長の止まった筋

が，成長を続ける骨によって強制的に引き伸ばさ

れることが，発症の直接的原因と考えられる。

Arrested Growthof SkeletalMuscles

（MaturationalDefectsof Fibers）

1
く　　　NormalGrowthof Bones

Age－relatedIncreaseinBone－Muscle

Imbalance：

ProgressofDystrophkCondition

図1マウスの筋ジストロフィー発症機構に関するtt筋一骨不均衡’’仮説

＊　愛知県心身障害者コロニー，発達障害研究所
＊＊　同，中央病院



20 Ⅰ　筋移植と成長

後肢の引きずり症状の初発時が後肢骨の急激な伸

長成長期にあたること，重症の後肢に比べて著し

く軽症（まったく正常だと言う人もいたが，我々

は，前肢の耐久力が加齢に伴って著しく弱ること

を明らかにした）の前肢の筋に後肢筋とはぼ同程

度の病変が認められ品と，前肢の軽症の原因は

骨伸長成長が後肢に比べて低い（正常マウスでも

同じ）ことによるらしいこと，小人症（dw）遺伝

子を導入してdyマウスの成長を止めることでdy

症状を不顕化できること，などを本仮説の重要な

証拠として発表した。ヒトでも，Duchenne型筋

ジスー小人症（GH欠乏による）患児で筋ジス症
3．の

状が著しく軽いことをZatzらが報告した。また，

dyニワトリも，抗甲状腺剤投与により一種の小人

症にされると，dy症状が軽減されることをKing

為職告している。

病因は，dy筋で成長の停止がなぜ起るのかをつ

きとめることで，解明されると期待される。本研

究の目的は，dyマウス　の筋成長障害の病態を浮

彫りにすることである。

材料と方法

動物

dyマウス（C57BL／6Jdy／旬y），dwマウス

（DW〃d勒／aw），dy－dwマウス（前二者の雑種

BL－DW dy／dy dw／dw）とそれぞれに対応

する正常マウスを用いた。ラットは2月齢の

Wistar系のものを用いた。

電気生理学的検索

ウレタン麻酔した動物の坐骨神経（S）letBの場

合は後述）を電気刺激し，Gastrocnemiusまたは

鮎leusからの誘発筋電位（オシロろコープ）を写

真記録した。5Hz連続刺激による筋電位の振幅

の経時的変化を中心に解析した。詳しい方法は既

に発表した三‾81

組織学的検索

ドライアイスーアセトン冷却下イソペンタン中

で凍結させた筋の連続横断切片（厚さ20〟m）を

HE，NADH－TR（Tbtrazolium Reductase）i

ATPase染色した。ATPase染色は，あまりきれいに

いかなかったので，今回の報告では除外した。筋

線経の直径（短径）は，約100倍の顕微鏡写真に

より拡大鏡下で測定した（10〝m一実測値1m

一以下の線経は結果から除外した）。

結果と考案

dy筋の疲労抵抗性と未熟さ

dyマウスの筋が，非力ながら一種の疲労抵抗性

を示すことが，SandowとBrust（筋の電気的直

接的連続刺激による張力の経時的変化を調べた）
9）

により発見された。一見矛盾するこの性質がどの

ような意味を持つのか，長く不明であった。我々

は，dy筋の疲労抵抗性（坐骨神経連続刺激による

誘発筋電位の振幅の経時的変化を測定）が未熟さ

からくるものであることを明らかれた㌘不思議

なことに，典型的な成長障害モデル動物（現在で

は老化のモデル動物としても使われている）であ

る小人症（dw）マウスの筋は，誘発筋電位の特徴

からみると，正常マウスとまったく同様に成熟す

ることを見出した㌘例えば，2～3月齢のdwマ

ウスと正常マウスでは，5Hzの坐骨神経連続刺

激により誘発されるGastrocnemiusの筋電位の振

幅は，同様の経時的減少（数＋％）変化を示した

（図2）。若い（例えば20～30日齢）時は，dw

マウスでも正常マウスでも，誘発筋電位の経時的

減少傾向は小さかった（10％程度）。dwマウスの

筋には，形態的未熟（筋線経が細い：後述）と内

的成熟が併存するわけである。

dy筋の内的成熟障害がdw筋の形態的成熟障害

に先行しているらしいことが，dy－dwマウス

（dy症状はほとんどみられない）の筋が電気生理

学的にdy筋の特徴を示す（図2，B）ことから，

推察された㌘dy－dwマウスのこの性質は，別の

観点からも重要なこと，tt GH（成長ホルモン）

の質的異常がdy病変の発生誘因になっている可

能性は少ない〝，を示唆している。なぜなら，dy

－dwマウスはdw遺伝子のためGHとT4（チロキ

シン）を欠いているはずである。
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C57㌢／6J‾ey＆Dr・
e　●　　　● 10min

●

0　　0　　0

ロ　　ロ　　ロ

図2　dy，dw，dy－dwマウスのGastrocnemiusの誘発筋電位の特徴

坐骨神経を5Hzで連続刺激した時の誘発筋電位の振幅の経時的変化を％（5Hz刺激の直前の

値を100％）で表してある。A）2～3月齢の，dy（●），dyの正常対照マウス（○），dw＋

dwの正常対照マウス（ロ：両者はまったく同様であったのでまとめた）。正常マウスでも，

strainにより差がみられる（○と□）。B）2～3月の雑種BL－DW（C57BL／6J XDW

／J）のdy（∫），dw＋正常マウス（○：両者はまったく同様であった）。

dy－dwマウス（●）は1匹（98日齢）の値（現在は数匹で同様の結果を得ている）で．その

他は数匹以上の平均値である。

dw筋の組織学的特徴

dwマウスの筋は，その低体重に見合った程度に

小さい。筋線経は，NADH－TR染色により，ほぼ

正常筋同様，大まかに三種類（染色の濃淡による）

に分けられるが，正常筋に比べると著しく細い（図

3と4）。このことから，電気生理学的にみたdw

筋の内的成熟が，筋線経の分化と関連している可

能性が考えられる。典型的なtt Slow”（赤，遅）

筋であるSoleusの筋線経がNADH－TRで濃，中

間のほぼ二種類からなる一方，Gastrocnemiusの

筋線経は濃，中間，淡の三種頬からなりttFast’’

（白，速）筋的（濃，中間線経が集中的にみられ

るSlow筋的部域もある）である（図5）。そこで，

SoleusとGastrocnemiusの誘発筋電位を比較して
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みた。マウスの鮎Ieusは細いので，今回は2月齢

のラットを用いた。ラットのGastrocnemitBは，

マウスのものとほぼ同様に，5Hzの坐骨神経連続

刺激で誘発筋電位の振幅に急激な減少がみられた

（図6）。Soleusの場合，Gastrocnemius　から

Soleusへ向う神経の筋枝を電気刺激することでは

じめてきれいな二相性（Negative－Positive）の

誘発筋電位パタンが得られた。5Hzの連続刺激

を行うと，Gastroc托miusとは対照的に，筋電位

の振幅は徐々に，しかし確実に増大した。これら

のことから，電気生理学的にみた筋の成熟変化が

筋線経の分化と関連している可能性が高いことが

うかがわれる。
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0．1mm

図3dw（右；150日齢）と正常DW／Jマウス（左；70日齢）の前肢筋（Triceps）の横断像（NAm

－TR染色）

0　　　　　20　　　　　40　　　　　60　　　　　80

Diameter of MuscLeFiber（pm）

図4dwと正常DW／Jマウス（2月齢）の前肢筋（Triceps）における筋線経の太さ分布

黒塗の部分は，NADH－TRで中間的に染まった線経を示す。

濃，淡染の頼経は，黒塗部分のそれぞれ左側（細い方），右側にきれいに分かれて分布した。
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Gastrocnemius

ー
V

・∴■テ
′

ゝ・一●

Soleus

0．1mm

図5正常DW／Jマウス（2．5月齢）の後肢筋の横断像（NADH－TR染色）

dy筋の組織学的特徴

dyマウスの筋は，体重に比べて著しく小さい。

大腿直筋を横断面の直径（凍結切片像の短径；図

7）でみても，20日齢（1．9士0．2m，n＝4），

30日齢（1．9±0．1mm，n＝5），二川0日齢（

2．1±0．1m，n＝4）と細いままであり，加齢と

共に肥大する正常筋（20日齢で2．2±0．1Wl，

n＝4；30日齢で2．5±0．3m，n＝4；70　日

齢では3m程になる）とは対照的であった。

dy筋の筋線経の太さは異常に不揃いで，全体的

には細い線経が多い反面，異常に肥大した線経も

散見された。また，NADH．TR染色で濃染（ミ

トコンドリアに富む）する細い線経が，比較的一

部都城に集中している（偏在）傾向がみられた。

それと関連して注目すべきことは，110日齢（後

肢は既に麻痺）でも，一部のそのような異常都城

以外のところの線経は，比較的しっかりした様子
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を保っていた。NADH－TR染色で濃，中間，淡と

三種類に線経を分類することは一応可能であった

が，正常筋の場合はどすっきりしなかった。今回

の実験では，dy筋の特徴がどのような線経の分化

異常と関連するのか，特定することはできなかっ

た。

dy筋の特徴である中心核線椎は一般に，変性線

椎に代わる再生繰経と考えられてきた。もしそう

であれば，大小不揃いのdy筋線経の中で，中心核

を持つ線経はNADH－TR濃染の細いものに比較

的限定されるはずである。しかし，実際は，あら

ゆる太さの（NADHニTRでの濃淡とも関係なく）

線経に，中心核を持つものが認められた（図9）。

この結果は，1枚の切片（図8：筋の全体像）に

よって中心核緑経を同定したものであり，それで

も20～35％もみられたことから，もし連続切片

で検討すればほとんど全部の筋線経が中心核を持
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っているのではないかと思われる。このことは，　からなることを示唆している。

dy筋が未熟な（または脱分化的に若返った）線維

GGS

図6ラット（2月齢）のGastrocnemiusとSoleusの誘発筋電位の比較

A）坐骨神経（GasとSo（写真左）または，Soleusの近くの神経の筋枝（Sol写真右）を刺激

した時の誘発筋電位パタン（Calibration：20mV－4msec）。B）坐骨神経（Gastrocne一

mius，○）または，Soleusの近くの神経の筋枝（Soleus，●）を5Hz連続刺激した時の，誘

発筋電位の振幅の経時的変化（連続刺激開始直前の振幅値を100％とした）。

dy筋線経の大小不揃いの原因（dyの病因につ

ながると思われる）は不明であるが，我々は先の

報品中で，コレステ。－ル（代乱分布）異音）

を候補として，一つの可能と思われるmechanism

を討論した。また，異常肥大線経の原因は，筋が

骨により強制的に

しれない。Solaら
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正常筋でも，強制的持続的

引き伸ばしにより異常肥大が誘発される（実験的

14）

に）ことを報告している。本研究班の杉田と埜中

は，dyニワトリ筋で実験的に変性させられた都城

で再生してきた筋線経が大小不揃いであることを

見出し，このような事実などから，筋線経の大小

不同がdy筋の本質的異常によるだろうと結論して

いる（私信）。

dy筋の成熟（分化）障害は，成獣レベルで正

常筋と比較した場合，見掛け上dy Fast筋のSlow
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化またはdy Slow筋のFast化現象として観察さ

れるであろう（図10）。実際，Parsl。WとP。re
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は既にこのような現象を報告している（説明は異

なる）。

図7dyマウス大腿直筋の横断像（NADH－TR染色）

上段：正常C57BL／6Jマウス．下段：dyマウス

正常マウスの筋でも濃染線経の偏在がみられる。dyマウスの筋で濃染線経が集中している部域

があり，このような部分に特に異常が目立つ。

結　　　論

1）小人症マウスの骨格筋は，電気生理学的にみ

ると，ほぼ正常な成熟をする。その筋線経は，細

いままであるが，NADH－TR染色でみるかぎり

ほぼ正常に分化している。

2）筋ジスー小人症マウスの筋は，電気生理学的

にみて，筋ジス筋の特徴をもっている。

3）筋ジス筋の中心核筋線経は，再生線経を意味

するのではなく，筋ジス筋頼経の本質的特傲（未

熱さ）によると考えられる（加齢に伴う筋一骨不

均衡の増大からくる筋代謝の活性化による見掛け

の脱分化または若返りによるという可能性は否定

できない）。

4）筋ジスマウスの筋が未熟であることは，見掛

け上dyFast筋のSlow化dySlow筋のFast化

現象としても観察されるだろうということを討論

した。
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図8dyマウス大腿直筋の横断像（HE染色）

DyslrophiC HindLimb RectusMuscLe（day30）

10　　　　　　30 10　　　　　30　　　　　5010

Diameter ot MusCle Fibers（Hm）

30　　　　　50　　　　　70

DarkShading：Centrauy－NucLeatedFibers（HE）

図9dyマウス大腿直筋における筋線経の太さ分布

NADH－TR染色により濃（左），中臥淡（右）染線経に分U，HE染色により中心核のある
（黒塗り部分）なしを調べた。
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Differentiation of Muscles

Normal”Fast一一 旬Pe Muscles

－

－

‥

－

‥

…

－

†

ApparentShift？
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図日Ody筋が未熟であることから予想されるdyFast筋の見掛けのSlow化現象の模式図
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4　骨格筋の小高について

岩　崎　祐

1ハムスター骨格筋の小高

実験動物中央研究所より供給された，5週令雄

ジストロフィーハムスター（BIO14．6）と対照ハ

ムスター（BIOFIB）のひらめ筋（Sol）と長指伸

筋（EDL）について，凍結割断法による観察を行

試料固定と凍結割断の条件は前報注準じた。正

常ハムスターの骨格筋では筋細胞膜における小高

の配列に，正常ニワトリ骨格筋にみられたと同様

な規則性がみられた。つまり，小高の集団が一定

の距離をへだてて配列している（Figl）細胞膜

上の小高の密度は10／上があたりはヾ300で同週

令の正常ニワトリのそれより高い傾向がみられた。

個々の小高の形態はニワトリのそれに極めて類似

しており，その直径も30～100nmと，ニワトリ

骨格筋の場合と同様かなりばらつきがある（Fig2）

小高の配列様式をもって，SolとEDLを識別す

ることは困難であった。

ジストロフィーハムスターについてみると，ジ

ストロフィー鶏にみられたような小高の配列に規

則性が失なわれている筋細胞膜が一部にみられた

が，多くの筋膜ではFigs．3および4にみられるよ

うに小高が一定の方向性をもって配列していた。

しかし，これらの線経では単位面積あたりの小高

の数が同週令の正常ハムスター（Figl）より明ら

かに減少していた。Fig3，4のような所見は，2

週令の幼弱正常ニワトリの筋細胞膜の構造に項似

している。今回，凍結割断を行なったジストロフ

東北大　医学部．脳研

ィーハムスター筋には細い再生線経が多数みられ

たので，Figs．3や4は恐らくこれらの再生線経で

ある可能性が大きいと思われるが今後更に検討を

つヾける予定である。

2　ジストロフィー鶏の骨格筋の小筒について

ジストロフィー鶏では加令にともない筋細胞膜

の小高の密度が増加，またその配列に規則性が失

なわれていることを既に報告したヲ

そこで，この小高の本態を明らかにする目的で

小高の直径の計測を行なった。まず培養筋管では

すべての小高が50mm以下の径であった。次に正常

鶏の骨格筋についてみると，鶏化時の浅胸筋を除

くと50n汀以下の小高の占める割合ははヾ30％で

ある（’hblel）。ここで，筋管や極めて未熟な鶏

化時の浅胸筋では槙管系が完成されていないこと

から，これらの未熟な細胞や線椎にみられる5脚m

以下の小さな小高はpinocytotie vesicleである可

能性が大きい。また，成熟筋においては，pino－

cytosisは，ほとんどみられないと考えられている

ので，成熟筋にみられ大きな径をもつ小高は恐ら

く横管系の細胞膜表面への開口部と考えるのが妥

当であろう。

そこで，ジストロフィー鶏についてみると，曜

患筋における・小高の増加は，直径50nm以下のJヽさ

な小高の増加によることが明らかになった（Table

2）。更に興味深いのは，擢患筋では単に小さな

′ト嵩が増加しているのみならず，50nm以上の大型

の小高の密度が低下しているようである。つまり

正常成熟鶏では10〟㌦あたりの50nm以上の大型小

高の数のはヾ100であるのに対し，ジストロフィ
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Fig15過令正常ハムスター長指伸筋の筋膜P面。小高のグルーピングがみられる○×10，000

Fig2　Figlの高倍像。　×60，000


