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研究報告書作成にあたり

厚生省神経疾患研究委託費による「筋ジストロフィー症動物の開発・供給に関する研究」玉は昨

昭和59年度をもって3年間の研究期間を終了し、一応の成果をあげることができました。しかし、

ヒト疾患のモデルとなる動物の開発は一朝一夕にできるものではなく、また、モデル動物の開発は

研究がおこなわれている限り続けねばなりません。そこで今年度より「筋ジストロフィー症モデル

動物の開発J班が発足することになりました。

モデル動物の開発には異常形質の発見、特性の分析、遺伝的背景の均一化など、極めて長い年月

を要するものであります。また、飼育・維持方法によっては疾病感染により実験に供することがで

きなくなるなどの問題点もあり、モデル動物の飼育・管理の方法も併せて開発する必要があります。

従って、この斑の目的は、前の班での目的、1）筋ジストロフィー症モデル動物の生産・供給、

2）新しい筋ジストロフィー症モデル動物の開発・改良、および　3）筋ジストロフィー症動物の

飼育管理方法の検討、をそのまゝ引きつぐことになりましたが、本研究班では新しい技術、例えば

発生工学の手法をもちいてモデル動物の開発・改良に一層の重点をおくために、一部班員の交代が

行なわれました。

本研究班では、筋ジストロフィー症研究の進展のため、より良いモデル動物の開発・改良を月指

すとともに、大量の実験動物を供給できるよう努力を致す所存であります。

今後も、諸法の先生方のご協力をお騎い申しあげる次第であります。

おわりに、ご協力下さった班員各位、ならびに本研究委託費の取扱いに種々お世話いただいた厚

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方々に心から感謝いたします。

昭和61年3月

野　村　達　次
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筋ジストロフィー症に関する文献調査（1985）

野　村　達　次＊

筋ジストロフィー症モデル動物の開発研究の

一環として「疾患モデル動物」、「哺乳類、ト

リ類における筋ジストロフィーとその近縁疾患】

ならびに「筋ジストロフィーとその近縁疾患に

H　工　C E

関する動物実験」についての文献調査をおこな

った。それらの中から∴海外における筋ジスト

ロフィーに関する文献（1叩5年分）を以下に

紹介する。1‾6）

Dick，D．J．，Boakes，R．J．，Harris，J．B．：A cerebellar

abnormalitYin the mouse with motor end－Plate disease．

Neuropath01．Appl．Neurobi01．．11（2），141－7，1985．

Peterson，A．C．：Peripheral nervesin shiverer　－－－

Dystrophic mouse chimeras：eVidence that a non－SChwann

Ceii coponentis required for axon ensheathmentin viv0．
J．Neurosc土．，5（7）′1740－54′1985．

Srivastava，U．，Sebag，M．，Thakur，Il．：Biochemical

Changesin progressive muscular dystrophY．　XHZ．
Nucleic acids′　PrOteins′　and total nucleotidesin the

thYmuS and spieen of dYStrOPhic mice．　Can．J．Biochem．
Cell Bi01．．63（5）．325－32，1985．

Znfante′J・P・：Defective synthesis of glYCerOPhosphorYIch01ine

in murine muscular dystrophY；The primary m01ecular

lesion？　Febs．Lett．，186（2），205－10，1985．

Hohr J・F・′　FitzsimonsI R・B・：HYOSinisoformsin normal

and dYStrOPhic human and murine muscles・　Adv・Exp．
Hed．Bi01．，182．43－62′1985．

Pette．D．，Klug，G．，Reichmann．H．：Parvalbumin reduction

in relateion to possible perturbations of CA2＋一homeostasis

in muscular dYStrOPhY・　Adv・Exp・Med・Bi01．r182／265－
7，1985．

●（財）実験動物中央研究所
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tIatson，A．Y．，Leonard．J．L．，Radie，K．A．，；4ellen，S．A．，

MurphY，R．A．：Alterationsin the pituitarY－thyroid axis
and　5’－deiodinase activityin mice with muscular

dystrcphy．　Endocrin0logy，116（6），2201－8，1985．

Beuche′　W．，Friede′　R．L．：A quantitative assessment

Of myelin sheathsin the peripheral nerves of dYStrOPhic，

quaking，and trembler mutants．　Acta neuropath01．（Berl．），
66（1）′　29－36′1985．

Noireaud，J．，LeotY，C．：Potassium and caffeine

COntraCtureSinlimb muscles of normal and dYStrOPhic

（C57BL／6J dY2J／dY2J）mice．　Exp．Neur01．，87（3），495－
502′1985．

Beuche′　W．，Friede′　R．L．：Maked axon bundles enclosed

by single segments of myelin sheaths in the nerves of

non－dystrophic C57BL－Ob／十mice．　Neuropath01．　Appl．

Neurob⊥01．′10（5），369－77，1984．

Parry，D．J．，Desypris′　G．：FatiguabiiitY and oxidative

CaPaCity of forelimb and hindlimb muscles of dYStrOPhic
mice．　Exp．Neur01．，87（2），358－68，1985．

MObleY，B．A．：・CA2＋　CaPaCitY and uptake ratein skined

fibers of mYOdYStrOPhic muscie．　Exp．Neur01．，87（1）′

137－46，1985．

Younger，L・E・．Silverman，H．：Breeding and offspring

rearing ability of C57BL／6J dYStrOPhic mice．・Lab・Anim・
Sc土．，34（5），471－4，1984．

Cohen，A・＝・：Some contributions to the cell bi010gY

Of photoreceptors．　proctorlecture．　＝nvest．Ophthalm01．

Ⅴ土S．Sc土．，25日2）′1354－65′1984．

Whalen，R．G．，Johnstone′　D．，Bryers，P．S．，Butler－

Browne，G・S・，Ecob，H．S．，Jaros，E．：A developmentallY

regulated disappearance oc slow mYOSinin fast－tYPe
muscles of the mouse．　Febs．Lett．，177（1）′　51－6，1984．

Marcucci，F．，C01omb0．L．，De Ponte．G．，Hussini，E．：

Decreasein N－aCety1－L－aSPartic acidin brain of
myodYStrOPhic mice．J．Neurochem．′　43（5），1484－6，

1984．

Peterson，A．C．．BraY，G．H．：Normal basal laminas are
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realized on dystrophic schwann cellsin dYStrOPhicin

equiiibrium Shiverer chimera nerves・J．Cell Bi01．，
99（5）′1831－7′1984．

Semple′J．W．，Wade，A．W．，Szewczuk，M．R．：Natural ki11er

（NK）cell activityin murine muscular dystrophY．　rZ．

Age－related tissue distribution and enhanced NK activitY

in the thYmuS Of dystrophic mice．　Clin．Zmmun01．

工mmunopath01．′　33（2），144－53′1984．

Cossu，G．′　Eusebi，F．，Senni，M．＝．，H01inaro′　H．；

Zncreased endocytosis of acetylch01ine receptors by
dYStrOPhic mouse mYOtubesin vitr0．　Dev．Bi0l．，110（2），
362－8′1985．

Gordon，T．′　Stein，R．B．：Temperature effects on the

kinetics of force generationin normal and dYStrOPhic

mouse muscles．　Exp．Neur01．，89（2），348－60．1985．

Noireaud，J・T Leoty・C・・Schmidt，H・：AcetYIch01ine－
SenSitivityin fast and slow twitch muscle of normal

and dystrophic（C57BL／6J dy2J／dY2J）mice．　Pflugers
Arch．．404（2），185－9′1985．

KirkebY，S．．Moe′　D．：Biochemical and histochemicai

Studies on alkaline phosphatasein normal and dYStrOPhic

muscle．Exp．iath01．，27（3），131－6，1985．

Hayden，；4．R．，Nich0ls，J．L．；M01ecular genetic appr6aches

to the study of the nervous system．　Dev．Neurosci．，
6（4－5）′189－214′1983．

ParrY，D．J．，DesYPris，G．：Succinic dehydrogenase

activitY Of foreiimb and hindlimb muscles of the

dystrophic mouse．　Can．J．PhYSi01．Pharmac01．，62（8）．
905－11．1984．

HA朗STERS

Walkiewicz．M．J．，Nich01ls，D．H．：Phosphorylation of

the sarc01ernma of dYStrOPhic and normal hamster muscle

f01lowing denervation．J．Neur01．Sci．，69（1－2），93－
102′1985．

Karpati，G．，、Jacob，P．，Carpenter S．，Prescott，S．：

HYPOPhYSeCtOmY mitigates skeletal muscle fiber damage
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in hamster dYStrOPhY．　Ann．Neur01・，17（1）′　60－4，1985・

Hofker，山．H．．Wapenaar，H．C．，G00r，N．，Bakker，E・．

Van Ommen，G．J．，Pearson，P．L‥　＝S01ation of probes

detecting restriction fragmentlength p01ymorphisms■

from X chromosome－SPeCificlibrapieS：Potential use

for diagnosis of Duchenne muscular dystrophy．　Hun・
Genet．，70（2），148N56，1985．

Zngie′　C．，Wiliiamson，R．De La Chapelle′　A・，Herva，

R．R．，Haapala，K．，Bates′　G．，Willard，H・F・，Pearson，

P．，Davies．K．E．：Happing DNA sequencesin a human X－

Chromosome deletion which extends across the region

Of the Duchenne muscular dYStrOPhY mutation．　Am．J．
Hum．Genet．，37（3），451－62，1985．

Roncuzzi，L・′Faddal S∵Nochi，Ⅰ4・・Prosperi，L・，

SangiOrgi，S．．Santamaria，R．．Sbarra，D・，Besana，D・，

王40randi，L．，Rocchi，工・1．，et al．：二Mapping Of X－iinked

Becker muscular dystrophY through crossoversidentified

bY DNA p0iYmOrPhisms and bY haplotype characterization

in somatic cell hybrids．　Am．J．Hum．Genet．，37（2），
407－17′1985．

Francke，U．，Ochs′　H．D．．De martinville，B．，et al．：

Hinor XP21chromosome deletion in male associated with

expression of Duchenne muscular dYStrOPhY，Chronic

granuiomatous disease，retinitis pigmentOSa，and McLeod
Syndrome．　Am．J．Hum．Genet．′　37（2）．250－67，1985．

De　か1artinville′　B．，Kunkel，L．三・1．，Bruns′　G．，et al．：

Localization of DNA sequencesin region XP210f the
human X chromosome：Search for m01ecular markers ciose

to the Duchenne muscular dystrophylocus．　Am．J．Human

Genet．，37（2），235－49，1985．

CH＝CKENS

Sohar，＝．，Fekete，E．．Yorke，G．，Cosentino，B．，Roisen，

F．J．′　Bird，J．W．：Proteinase activities in normal and

dYStrOPhic chicken mYOblastsin culture．　Prog．Clin．
B土01．Res．．180′　629－31′1985．

Dietert，R．R．．Sanders，B．G．：Leukocyte celi populations

in hereditarY muSCular dYStrOPhic chickens．J．Hered．′

76（4），285－8．1985．
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Feit，H・，Domke′　R・：Changesin turbidity during

microtubule assemblYin brain extracts from normal

Chickens and chickens with muscular dYStrOPhy．J・
Neur0genet．′1（2）′141－52′1984．

Huszar，G・′　Vigue，L・r HainesrJ・：MYOSin heavy chain

in avian muscular dYStrOPhY COrreSPOnds to the neonatal
isozYme・J・Bi01．Chem．，260（18），9957－60，1985．

Demichele，S・J・，Brown，R・G・／Krasinr B・W・／SweenYr

P・R・：Connective tissue metab01ismin muscular dystrophY．
Amino acid composition of native types　＝l HZr ZV′　and

V c011agenis01ated from the gastrocnemius muscle of

embryonic chickens with genetic muscular dYStrOPhy．
Comp・Biochem・Physi01．（B），81（1），149－57，1985．

Sok01ove′　P．H．：Altered membrane association of

glycogen phosphorYlasein the dYStrOPhic chicken．

Biochim・BiophYS．Acta，841（2），232－6，1985．

Bennett，Ⅴ・D・．Ha11，N．，Deiuca，M．，Suelter，C．H．；

Decreased mitochondrial creatine kinase activitYin
dystrophic chicken breast muscle alters creatine－linked

respiratorY COuPling・Arch．Biochem．BiophYS．，240日）′
380－91，1985．

Misra，L・K・，Kasturir S・R・r Kundu／S．K．／Harati，Y．′

Hazlew00dl rC・F・r LuthraT M．G．，et al．：Evaluation of

muscle degenerationininherited muscular dYStrOPhY
bY nuClear magnetic resonance techniques・Magn．Reson．
工mag■ing′1（2）′　75－9．1982．

Thacore，H・R・，Kibier，P二K．，Gregorio，C．C．′　P011ina，

C・H・，Hudecki，I4・S・‥　Characterization oflymphocyte

interferons with different species specificities from

normal and geneticaliY dYStrOPhic chickens．J．＝nterferon
Res．．5（2）′　279－88，1985．

Baxter，J．H．，Suelter，C．H．：Res01ution of thelow－

m01ecuiar－Veight acid phosphatasein avian pectoral
muscleinto two distinct enzyme forms．Arch．Biochem．
Biophys．′　239（1）′　29－37，1985．

Bandman，E・：Distribution of slow myosinin dystrophic
Chicken muscle・Adv・Exp・Med．Bi01．′182，63－72，1985．

Matsuda，R・，Strohman，R．C．：MYOtrOPhic factor（S）in

ー5－



normal and dystrophic chicken skeletal muscle・　Adv・

Exp．med・Bl01・7182′137－40J1985・

Oh，T．H．．Ⅲarkeionis，G．J．，et al．：Stimulation of the

sYnthesis of fructosel′6－diphosphate ald01ase bY

transferrin．　Adv・Exp．Hed・Bi01・1182r129－3511985・

Huszarl G．l Vigue′　L・（Delucia▲′J・r EIzinga／I4・l Haines／

J．：Structure of myosin heavY Chainin avian muscuiar

dYStrOPhy．J．Bi01．Chem．，260（12）′　7429－34，1985・

Rushbr00k，J．＝．′　Somes，R．G．′Jr．：Myosinlight chain－

1：Genetic analYSis of three variants foundin fast
white chicken muscle andinvestigation oflinkage with

the muscular dYStrOPhY gene．　Biochem・Genet・，23（1－

2），17－27．1985．

Davidsonr W．S・（Murphyr D・G・：AldehYde reductases and
theirinv0lvementin muscular dYStrOPhY．　Prog．Clin・

Bi01．Res．，1174′　25ト63／1985．

11isra，LK．，Luthra，M．G．，Amtey，S．R．，Elizondo－Rio］aS，

G．．et al．：Enhanced Tl differentiation between normal

and dYStrOPhic muscles．Z4agn．Reson・＝maging，2（1）．

33－5，1984．

Lebherz′　H．G．：Content and sYnthesis of giYC01Ytic

enzymesin・nOrmalt denervated′　and dystrophic skeletal

muscle fibers．　＝nt．J．Biochem．，16（12），1201→5，1984．

Wrightl W・E・：！・lyoblast senescencein muscular dYStrOPhY・

Exp．Cell Res．．157（2），343－54．1985・

Petell，J．K．，Lebherz′　H．G．：Content and sYnthesis of

glYC0lYtic enzymes and creatine kinasein skeietal

muscles and normal and dystrophic chickens．　Arch．

Biochem．Biophys．，237（1），271－80，1985・

Bandman，E．：Continued expression of neonatal mYOSin

heavY Chainin adult dYStrOPhic skeletal muscle・　Science，
227（4688）′　780－2′1985．

Entrikin，R．K．，Larson，D．B．：Avian muscular dYStrOPhy：

SerumthYrOid defect andlimitedimprovement with
methimaz01e and propYithiouracil．Exp．Neur01．．87（2），

318－25．1985．
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Shackelford，J．E．′　Lebherz′　H．G．：Synthesis of

ap01ipoprotein Alin skeletai muscles of normal and

dYStrOPhic chickens．J．Bi01．Chem．，260（1），288－91，

1985．

Demichele，S．J．，Brown，R．G．：Connective tissue metab01ism

in muscuiar dYStrOPhy．I，eVels of co11agen and

mucop01ysaccharidesin embrYOnic chickens vith genetic

muscular dystrophy．Comp．Biochem．PhYSi01．（B），79（2），

203－9．1984．

Kester，H．，Privitera，C．A．：Plasmalogenase activitY

in normal and dystrophic chicken erYthrocYteS・　Comp．

Biochem．Physi01．（B），79（1）．51－4，1984．

Kester，H．，Privitera，C．A．：Phosph01ipid composition

Of dystrophic chicken erythrocYte Plasmalemmae．　＝＝．

Characterization of a uniquelipid from dystrophic

erythrocYte membranes as ethan0lamine plasmalogen．

Biochem．Biophys．Acta，778（1）′121－8，1984．

Kester，・工4．．Privitera，C．A．：Phosph01ipid composition

Of dystrophic chicken erYthrocYte Plasmaiemmae・　＝・

＝S01ation．0f a uniquelipidin dYStrOPhic erYthrocYte

membranes．　Biochem．Biophys．Acta，778（日．112－20，
1984．

Allen，E．R．：The muscuius complexus of normal and

dYStrOPhic chicken embrYOS．　Poult．Sci．′　63（10），2087－

93．1984．

Kang，C．W．，Sunde′　M．L．，Swick．R．W．：Characteristics

Of growth and protein synthesisin skeletal muscles

Of normal and dYStrOPhic chickens．　Biochim．BiophYS・
Acta，802（1）′1－8．1984．

Chown，P．J．，Barvard，E．A．．Barnard，P．J．，Liu，P．K．，

Carter，N．D．：Plasma phosphogiYCerate mutaSe aS a marker
Of muscular dYStrOPhY．J．Neur01．Sci．，65（2），201－

10．1984．

Yeagle′　S．P．，Aibuquerque，E．X．：Reinnervation of normai

and dYStrOPhic skeletal muscle．　Exp．Neuro1．，86（1）′

1－17，1984．

McLennan，Z．S．：＝nhibition of prostaglandin synthesis

PrOduces a muscuiar dYStrOPhY－like mYOPathY．　Exp．

－7－



Neur01．．89（3）′　616－21′1985．

murphy，D．G．，Davidson，W．S．：Znhibition studies on

Chicken muscle aldose reductase．　Biochem．，PharmacJO1．，
34（16），2961－5′1985．

Barnett，R．＝．：Developmental neuron cell deathin

dystrophic and normal chickens．　Exp．Neur01．，89（2），

382－90′1985．

OTHERS

Promkhatkaew，D．，Komaratat，P．，Wilairat，P．：Ascorbic

acid－FE2＋　treatment・mimics effect of vitamin E deficiency

On SarCOPlasmic Ca－Atpase of rabbit muscle．　Biochem．
工nt‥10（6）′　937－43′1985．

Schultz′　E・：Satellite ceiisin normal，regenerating

and dystrophic muscle．　Adv．Exp．Med．Bi01．，182，73－
84′1985．

Chupukcharoen，N．，Komaratat，P．，Wilairat，P．：Effects

Of vitamin E deficiencY On the distribution of ch01ester01
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昭和60年度厚生省研究報告書，11－31，1986

筋ジストロフィー筋の発育分化と壊死発現に
関する組織学的、組織化学的研究

進行性筋ジストロフィーは、筋の変性・壊死

がその主病変である。筋の壊死発現のメカニズ

ムを明らかにすることは、進行性筋ジストロフ

ィーの病態を解き明かす鍵である。近年動物モ

デルの研究により、病態解明のための知見が多

く得られるようになった。筋ジストロフィーの

動物モデルは、現在までに様々なものが見出さ

れているが、マウスでは今日主に2種類が知ら

れている。1つは、Michelsonらが最初に報

告し1）、後に遺伝子名dyを与えられた常染色体

牲劣性遺伝を示す129／ReJ－d〆句である。こ

の遺伝子はC57BL／6J系に導入され、C57BL

／6Jd〆旬として一般化している。もう1つは、

最近Bulfieldら2）が最初に報告したⅩ染色

体牲劣性退転の形式をとるC57BL／10SeSn

のmutantマウスで、退転子名Tn血が与えら

れている。

これらのマウスの間には、臨床的に明らかな

差がみられる。mdxマウスでは、進行性の筋力

低下はなく、見かけ上は正常と変わらない8）4）。

これに対して、dyマウスでは、生後約2週目

に後肢のひきずりや痙攣（tWitchindが出現

し、これらの症状は成長に従って強くなり、3

ケ月頃より後肢は常に伸展したままとなり、前

肢だけで移動するようになる。m血マウスは2

年以上生存するのに対して、dyマウスでは飼

育条件にもよるが生後5、6ケ月以内に死亡す

・国立武蔵療養所神経センタ一

・・（財）実験動物中央研究所

埜　中　征　哉■

研究協力老　廃　　満：横山峯が■

江崎孝三即や

る。これらの2種類の筋ジストロフィーマウス

の臨床症状の違いが、一体どのようなところか

ら起因するのか、又、両者では組織病理上の違

いがあるが、特にその壊死・再生の過程の違い

がどこから起因するのかを明確にする必要があ

る。今回我々は、筋の発育分化という観点から

頓死発現との関連について検討を加えたので報

告する。

く対象・方法＞

対象は．C57BL／10ScSn－7n血（mdxマウス）

とC57BL／6J如／如くdyマウス）及び対照と

してC57BL／10ScSn（対照マウス）を用いた。

dyマウスは、体外受精によって得たホモを使

用した。mdxマウスと対照マウスは、生直後、

5日、10日、15日、20日、30日、60

日、90日、180日目を、dyマウスは、5日、

10日、15日、‾20日、30日、60日目の

各時点を経時的にみた。mdxマウスと対照マウ

スは各5匹、dyマウスは各3匹から、各時点

で、下肢の筋を採取し、電顕用と光顕用に固定

した。15日目までは下腿全体を、20日目以

後は右長持伸筋、右前脛骨筋（自筋）、右ヒラ

メ筋（赤筋）をとり出し、トラガカントゴムを

用いてコルク片の上に筋の線維方向が垂直にな

るように立てて、液体窒素で冷却したイソペン

タン中で凍結固定した。クリオスタットで横断
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面での連続凍結切片を作製し、haematoxy－

lin and eosin（HE），Gomori trich－

rome変法、NADH－TR，aCid phospha－

tase，ATPase（routine，PH4．5，4．3）

の各染色を施した三）HE染色のヒラメ筋を写真

撮影し、結線維数及び筋線維中の中心核線経の

比率（緊）を算定し、定量的検討を行なった。

光頴用固定と同時に、左ヒラメ絢を採取しカ

コジル酸ナトリウム緩衝グルタールアルデヒト

固定を行なった。OsQl後国定（lanthanum

法），ア′しコール脱水ののちにエホキシ樹脂に

包埋し、電顕用標本とした。横断面の1J‘厚切

片を作製し、トルイジンブルー染色を施こし、

最終倍率1000倍に写真撮影し、image

anaiyzer（Kontron）を用いて、平均筋線

維径を測定した。酢酸ウランと鉛の二重染色を

した後に電頗観察（日立H－600型）を行ない、

弱拡大で写真撮影したものから、線筋維数・節

線経の核数・筋衛星細胞の数及び筋衛星細胞の

核の数をそれぞれ算定し、筋衛星細胞の出現頻

度を検討した。

く結　　果＞

（1）組織学的所見

（a）mdxマウス‥昨年の報告6）のように、生

後15日日頃より壊死線経が大きな集塊を成し

てみられるのが、その特徴の1つであった（図

1）。壌死線維群は貪食反応を伴ない、また

HE染色で胞体がbasophilicに染まり中

心核を持った再生線経を含んでいた。この時期

の電頭では（図2）、empty sarc01emmal

tubeやOpaque線経などの変性線経がみら

図2．　玖drマウス　30日日

過収縮を呈するOpaque線経とempty sarcolemmal tube　の存在
など、壊死の早期を示す。
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れた。これら壊死線経は、続いて中心核をもつ

再生線維となり、次第にその直径を増し、60

日目以後は中心核線経は大きな集塊を形成して

存在した（図3）。壊死線経の出現頻度は次第

に減少したが180日目にも散在性に存在した。

最も壊死線経が多くみられたのは、生後30－

60日目であった。180日目においても、脂肪

の増加やfibrosisは、ほとんどみられなか

った。

（b）dyマウス；5日日には壊死性の変化は

みられず、巌線経は細胞境界が明瞭でやや大型

の核を持っていた。しかし、10日目には壊死

線経が散見するようになった（図4）。これら

の壊死線維はまだ数が少なく、非壊死部の筋線

経は核が胞体の辺縁部に存在し、筋線維内構造

も良く保たれていた（図5）。15日目に

なると中心核線経は増加し、壊死線経に貪食細

胞が多く見られ、また比較的大型の筋衛星細胞

を伴なった未熟な筋線経などもみられるように

なった（図6，7）。20日目には、さらに壊

死再生の過程が活発になっていた（図8）。筋

線経は大小不同が目立ち、壊死線経とそれを取

り囲む貪食細胞もさらにその数を増していた。

しかしながら、この壊死線経はmdxマウスの時

のように大きな集塊を形成することはなかった。

未熟で大型の核で明瞭な核小体のみられる線経

も増加している。さらにfibros土Sや脂肪組

織の増加がみられた。

mdxマウスとdyマウスの筋組織像の変化を

まとめたのが図9である。

（2）平均線維径、経線維数、中心核線維

前述の方法でヒラメ筋の平均線維径、総線維

図5・dyマウス　10日日、ヒラメ筋

核は細胞の辺縁に存在しており、筋線稚内構造も良好である。
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図7．dyマウス　15日目、ヒラメ筋

未熟で明瞭な核小体をもつ中心核線経とそれを取り囲む多くの貪食細胞、活動化して
いる筋衛星細胞もみられる。
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図9．mdxマウスとdyマウスの

組織病理学的変化

20

10

照．mdx，dyマウスともに次第に増加してい

く傾向がみられた（図10）。dyマウスでは、

15日目より線維径のバラつきが大きいが、こ

れは筋線経の大小不同が目立つ時期と一致して

いた。ただし平均直径でみると、他の二者と大

きな差は認めなかった。

対照及びmdxマウスヒラメ筋の総線維数は、

生後20日日まで両者に大きな差はなく、成長

と共にその数を増していた。しかし、dyマウ

スでは、生後15日か

ていく傾向がみられた

、

b

I

ノ

（

筋線経の総数が減少し

図11）。これは、壊

死再生の過程が活発になってくることと逆相関

しており、後述する中心核線維出現の時期にも

一致していた。20日目には筋線維総数はさら

に減少し、mdx、対照マウスに比して有意に低

い値となっていた。

冨800
．」⊃

∈
コ

Z

数、中心核線経の出現比率を、生後5日日より　400

検索した。

平均線維径は、5日目から30日目まで、対
0

＝●■二●1二●1二●tl●＝■0：

5　　10　15　　20day＄

図11．対照、mdx，dyマウス　の

総線維数の経時的変化

次に中心核線経の出現頻度についてみると

（図12）、mdxマウスでは、20日目から中

心核線経が増加しはじめ、30日目にはほぼ半

0：亡。ntr01数、60日日以後は大部分が中心核線経で占め
●：mdx

■：dy

5　・10　15　　20　　　30day3

図10．対照、mdx，dyマウスの

筋線経の直径の推移

られていた。これに対して、dyマウスでは、

中心核線経の占める比率の値がmdx　よりも低

いのではあるが、15日目よりその出現頻度が

増加しており、これは壊死再生の過程が活発化
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してくる時期に一致していた。

（3）組織化学染色

mdxマウスfま、NADH＿TR　染色で、15日

目まで筋線経のタイプ分別は良好で、その染色

性では対照と差は認めなかった。壊死再生が活

発になってくる20日目でも、非壊死部の線維

は同様であった（図13）。ATPase染色でも、

20日目まではtypel，type2の分別は

良好であった（図14）。しかし、30日目に

は、ほとんどタイプ分別が不良となり、inter－

myofibrillar networkの乱れがみられ

るようになった（図15）。

dyマウスでは、生後10日目では、NADH－TR

染色で、対照と差は認めなかった（図16）。壊

死再生の活発な20日目には、筋線維タイプの

分別は悪くなり、ATPase染色で未熟な線経

が目立つようになった（図17）。

（4）筋衛星細胞（sate11ite cell）

筋衛星細胞は、1anthanum染色をすると、

母細胞である筋線維細胞と明瞭に境界されてお

り、また母細胞と基底険を共有していた（図18）。

700倍の低倍率で写真撮影した電顕写真より、

筋線維（MF）、紡線維核（MN）、筋衛星細胞

（SC）、筋衛星細胞核（SN）の各々の総数を

ぢ　　夢

一一■1■二■　■‾■√‾‾．二「

。慧

〉＼観　鷲
や

図18．対照マウス　5日目、ヒラメ筋

筋衛星細胞が、ianthanumで母細胞と明瞭に境界されている。

MN：筋線維核　　SN：筋衛星細胞核
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各検体ごとに算定した。今回、筋衛星細胞の出

現頻度をみる指標として、総核数に対する筋衛

星細胞の核数の比を百分率で表わしたもの（SN

／MN＋SNxlOO（ヲり）を用いた。

壊死再生が活発になってくる前の15日目ま

での筋衛星細胞の出現を重点的にみた（図19）。

SN／MN＋SN（％）

Sll：tat●mt●C●ItlluCl●l

HH；myOnUCI●1

冊中
○：COntrd

●：mdx

｝；dy

5　　　　10　　　　15　血ys

図19．対照、mdx，dyマウスの筋衛星

細胞の出現頻度。

対照、mdx，dy　マウスともに5日目には25

界前後であるが、10日目には209ら前後とな

り15日目にはそれよりわずかに減少していく

傾向がみられた。すなわち、生直後は筋衛星細

胞は多く出現するが、その発育に従って、出現

頻度が三者ともに減少していくことがわかった。

く考　　察＞

筋ジストロフィーハムスターでは生下時にホ

モが識別できるため10ミ　また筋ジストロフィー

鶏やmdxマウスでは確実に発症動物が得られる

ので2）や7ミこれらのモデル動物では出生直後か

らの研究が可能となった。これに対して、dy

マウスは、従来よりヘテロとヘテロをかけ合わ

せてホモを得るため、ホモであるか否かは臨床

症状が出現してからでなければわからず、生直

後から生後2－3週頃までの問の検索が困難で

あった1り15）聖実中研の横山らは、体外受精に

よってホモとホモとをかけ合わせて100野に発

症マウスを得ることに成功したご）これによって

dyマウスでも生直後からの検索が可能になっ

たばかりでなく、さらには胎生期の検索をも可

能となったということは、特筆すべき事柄であ

る。

dyマウスは、筋ジストロフィー鶏と同様に7）

筋線経の発育分化に遅れがあるのではないかと

考えられていた。今回我々は、この体外受精に

よって得たdyマウスを用いて、筋線経の発育

分化について検索を行った。それと同時にmdx

マウスに関しても同様に筋の発育分化について

検討した。

dyマウスもmdxマウスも、出生直後より発

育に従って肪線経の直径は徐々に増大しており、

組織化学分析でも筋線維タイプの分化がすすみ、

筋は成熟している。また、筋衛星細胞の出現で

みると、生後5日目に高かった値が、対照と差

はなく、下がってきている。この筋衛星細胞は、

胎生期に多く出現しており、筋が発育分化する

に従って、その出現頻度が減少してくる。よっ

て、もし筋の発育分化に遅れがある場合には、

筋衛星細胞の出現頻度が高い値をとりつづける

ことになる。dyマウス及びmdxマウスでは、

壊死発現までの問筋衛星細胞の出現は対照と差

はなかった。このことは筋ジストロフィーマウ

スでも筋の発育分化には、特に遅れがみられな

いことを示していると思われる。すなわち、、両

者ともに筋の発育分化の途上に異常なく、筋線

経が一度成熟した時点で壊死がおこってくると

いうことが推定される。

壊死発現の次には、再生という過程がおこる

が、dy，mdx　マウスでは、再生線経は中心核
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線経で特徴づけられると考えられている。すな

わち、dy，mdxマウス両者において、中心核

線経の周辺にしばしば貪食細胞を多く認める

（図7）。貪食細胞の存在は、その場所に壊死

の過程が以前存在したことを物語っており、こ

の中心核線経はその前に壊死という過程を経た

と考えられ得る。言い換えれば．この中心核線

経は再生線経であることを裏づける所見といえ

る。塩酸ブビバカインによって人為的に筋の壊

死をおこさせる実験では、経時的にみると填死

線経が中心核線経に置き換わることが確認され

ている㌔また、dyマウスでは、autOradio一

graphy　を用いて、中心核線経は稜々の段階

の再生線維であると報告されている曽従って、

壊死の発現したあとに出現してくる中心核線経

が即ち再生線経であることは、これらのことか

らも疑いのないところである。

dyマウスとmdxマウスではナ壊死再生を中

心とした筋組織病理学上での相違点がいくつか

あげられる。

まず壊死・再生の発現の時期である。dyマ

ウスの方がmdxに比して壊死線経の発現の時期

がやや早く、また、これに伴なう再生を反映す

る中心核線経の出現時期も、dyマウスの方が

やや早い。壊死の発現は、mdxマウスが大きな

集塊を形成して壊死に陥いるのに対して、dy

マウスではそのように大きな集塊を成すことが

ない。しかしながら、次の再生の過程をみると、

mdxマウスではほとんど全てが中心核線経とし

て置換されるため、総線維数は対照と変わるこ

となく増加しており、いったん広範に壊死に陥

ったものがほぼ完全に再生されているのがわか

る。しかし、dyマウスでは、壊死再生の活発

になってくる15日目より路線維数が減少して

おり、壊死が再生によって完全には代供されて

いないことがうかがわれる。mdxマウスとdy

マウス■の臨床上の差は、この再生の相違を反映

していると考えられる（図20）。
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図20．　ヒトDuchenne型筋ジストロ

フィーと筋ジストロフィーマウ

スの比較

同じ壊死線経であっても、その再生の仕方が

異なるのは何故であろうか。両者の筋緑綬以外

での組織学上の差は、結合織増生の有無である。

ほぼ完全に再生のおこるmdxマウスでは

fibrosisや脂肪織の増加がほとんどみられ

ないが、完全に再生で代償されないdyマウス

ではribrosisや脂肪織増加が早期よりみら

れる。この結合織の増生が再生の過程において

何らかの抑制田子となっている可能性は否定で

きない。他の動物モデル、例えば筋ジストロフ

ィーハムスターでも10！mdxマウスと同様に、

群を成して壊死再生がおこり、末期まで結合織

増生をみることなく、再生はよく壊死を代償し

－18－



ている。dyマウスにおける結合織増生が、原

因なのか結果なのか、つまりfibrosisによ

り筋全体の伸展性が悪くなり同時に脂肪織によ

って再生すべきSpaCeを占拠されるために再

生が悪くなるのか、あるいは、何らかの原因に

より再生過程がスムースにいかないために非特

異的な反応の結果としてribrosisや脂肪織

への置換がおこるかは、明らかではない。前者

では、結合織そのものにdyマウスとmdxマウ

スに差があることになる。dyマウスはin vi－

troでfibroblastと筋原線経の関連性が

研究されているが、Summersら11）は、dyマ

ウス筋の培養で筋新生の減少がみられ、それは

fibroblastの出現によって相対的に筋原線

経が減少するからとしている。だがfibro－

blastそのものには差がないと述べている。

後者では、再生がおこってくる前の段階での両

者の差である。

dyマウスとmdxマウスが次に異なる点が、

神経病理学的所見にある。dyマウスでは、神

経系の異常所見が存在する。dyマウスでは脊

髄の限神経に髄鞘形成不全（amyelination，

dysmシelination）が認められている12と

しかしながら、組織病理学的にみると、筋には

神経原性の変化はほとんどみられない。壊死に

陥った線経が再生してくるreinnervation

の段階で、この脱髄した神経の影響が出てくる

可能性もある。mdxマウスでは神経終末は正常

であり急と　坐骨神経ではdyマウスの如く著しい

脱随はみられないが、7週目のmdxマウスで無

髄神経野がわずかにみられたと報告されてい死）

神経性因子の関与については、今後さらに検討

が必要と思われる。

＜結　　語＞

dy，mdxマウスのヒラメ筋では

1）生後15－20日目までの筋の発育と分化

に異常はなかった。

2）生後15日目まで筋衛星細胞の形態、頻度

は対照と差はなかった。

3）dyマウスでは生後10日目、mdxマウス

では15日日頃より壊死・再生が開始した。

4）発育・分化途上筋は壊死に陥りにくいと思

われた。

5）再生過程には、結合織増生などの2次的因

子も関与すると考えられた。
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図1．　mdxマウス　30日目

生後30日目のmdxマウスにみられる壊死巣。多数の貪食細胸

がみられる部位は、酸フォス77クーゼで悟性が高い。

図3．mdxマウス　90日目、長指伸筋

中心核線経が群を成して存在する。中心核線経の直径は、正常と同じ位になっ

ているものも多数みられる。結合織の増生はほとんどみられない。　H＆E



図4．dyマウス　10日目、長指伸筋

壊死線経が散見される。　H＆E

図8．dyマウス　20日目、ヒラメ筋

壊死線経、貪食細胞、中心核線経が多くみられ、壊死再生が

活発である。　H＆E



図13．対照－7ウス（cont）もmdxマウスの非壊死部（mdx）も、生後20日目

までは、筋線維経と筋線維タイプの分化には変わりない。NADH－TR．

図14．対照（cont）もmdxマウス（mdx）も、20日目までは筋線維タイプ

はよく分化していて未分化な線経はみられない。ATPase（pH4．3）。


