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は　じ　め　に

脱神経筋に対しneurotizationを行うことによ

りmotor endplate-が新生されることが報告され

ている.しかしendplateが新生される過程や形

態的変化については明らかでなく,特に既存の

endplateとの関連についてはなお不明な点が多

い.私達はこれらの点を解明するために本研究

を行った.

方　　　　　法

Wister系ラット34匹(体重250g)の前歴骨筋

を使用し以下の3群を作成した.

1群denervation :排骨神経を排骨骨頭部で

切除し中枢端を反転結繁した. 2群nerve

repair :排骨神経を俳骨骨頭部で切離後直ちに

nerverepairを行った. 3群neurotization : 1

群と同様にdenervation後,腰骨神経を足関節

部で切離し,中枢端のfuniculusを筆状に裂いた

後,前歴骨筋のdistal 1/4郡にneurotizationを

行った.これらの操作は右下腿に対して行い,

左は正常のcontrolとし, 1週目から20週目まで

経時的に評価した(Fig. 1).

評価法として, 1.筋肉湿重量の測定, 2.

電気刺激による等尺性筋肉張力の測定;電気刺

激装置は日本光電社製SEN-3201にIsolator

SS-102Tを接続し,lHzから64Hz, duration 0.

2msの矩形波を用い, controlの刺激開値の10倍

の定電流刺激(1.0mA)とした.筋肉張力は初

期張力50gをかけトランスデューサーに接続し

測定した. 3.組織学的評価acetylcholine ester-

ase (以下Ach-Eと略す)染色, acetylcholine

receptor (以下Ach-Rと略す)染色を行った.

1群(Denervation)

俳骨神経　一寸

2群(Nerve repair)

3群(Neurotization)

Fig. 1 Schematic illustration of operative

procedures; The anterior tibial

muscle of the rat was used and rats

were divided into three groups.

組織学的評価法の特徴として, microslicerを

用い,筋肉全体の縦切切片を作成しmacroscopic

にendplateの分布を観察することに主眼を置い

た.正常の前歴骨筋ではAch-E染色によりend-

plateは筋線経のほぼ中央に限局していること

が分かる(Fig. 2).
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Fig. 2 Acetylcholine esterase stain of the normal anterior tibial muscle; the endplates are

located almost in the middle of each muscle fibers.

Ach-R染色はAch-Rと特異的に結合する蛍

光標識したエラブトキシンbを用いることによ

って染色できる.第線経を一本一本ほぐして染

色し, Ach-Rの分布を筋線経の全長にわたって

観察することができる.正常の下腿筋肉では,

Ach-Rはendplateに限局してあり,筋線維一本

に対し1コのendplateが存在する(Fig. 3).

実　験　結　果

1.筋肉湿重量の推移では, nerve repair群,

neurotization群ともに4週を境に徐々に増加す

る傾向を示した. 20週においてnerverepairで

はcontrolの79%に対し, neurotizationでは71

%の回復を示した(Fig. 4).

2.電気刺激による等尺性筋収縮力の推移で

はnerve repair群,neurotization群ともに4週

目より軽い収縮が認められ,その後漸増する.

20週64Hzの刺激では, nerve repair群でcontrol

の84%の収縮力を示したのに対し, neurotization

群では56%の収縮力にとどまった(Fig. 5).

3.組織学的評価: 1群denervationによる

Ach-Rの推移では1過日よりendplate以外の部

Fig. 3 Acetylcholine receptor stain of the
normal muscle in the leg; acetylcholine

receptor is located only at the endplate
which is in each muscle fibers.
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Fig. 4　Changes in wet weight of the anterior tibial muscle in three groups.

電気刺激による等尺性筋収縮力の推移

16　　32　　64　　　　　　　　16　　32　　64　　　　　　　16　　32　　64

(Hz

Fig. 5　Changes in tonic tension of the anterior tibial muscle in three groups at 10 times

threshold of electric stimulation.
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Fig. 6　Acetylcholine receptor stain of the denervated anterior tibial muscle.

Fig. 7　Newly formed endplates in the neurotized anterior tibial muscle.

a. Acetylcholine esterase stain; newly formed endplates (thick arrows) are located at

the site of nerve implantation, and original endplates (thin arrows) are in the middle

of the each muscle fiber.

b. Acetylcholine receptor stain; newly formed endplates are completely different from

the original ones in the shape and size.

30



ラットを用いたNeurotizationに関する実験的研究　一第1報-　　　　　　31

のmuscle fiberにもAch-Rが細かく分布するよ

うになる. EndplateのAch-Rをjunctional clus-

terと呼びendplate以外の部のAch-Rをextra-

junctional clusterと呼ぶことにする. Endplate

のAch-Rは1週目から12週目まで染色性は変わ

らず, muscleatrophyに従い細長くなる.しか

し,その基本的形態は変わらない. Extrajun-

ctional clustarは消失傾向にあり, 12週目では

わずかに散在していた・-(Fig.6). 20週目におい

て, junctional cluster, extrajunctional cluster

ともに消失していた.

2群nerve repairによるAch-Rの推移では,

extrajunctional clusterは6週目で完全に消失

していたが, junctional clusterは著明な変化が

なく,20週目でもほぼ正常な形態を保っていた.

3群neurotizationでは, 4週目以降でAch-E

染色において, neurotizationした部位で既存の

endplateの配列とは全く異なる部の表層にAch-

Eに染色される部位が出現した(Fig. 7A).

これらの部をAch-R染色で観察すると,既存

のendplateは20週目まで染色性も良好でほぼ正

常な形態を示していた.これに対し　extrajun-

ctional clusterは6週目以降消失していたが,

neurotizationした部位に新しいAch-Rの大きな

塊が形成されていた.これは明らかに新生され

たendplateであり,20週目となってもその形態

は既存のendplateに比べ,大きくいろいろな形

態をとり,配列も一定せず,既存のendplateと

は全く異なるものであった(Fig. 7B).

考　　　　　察

これまでのneurotizationに関する研究の論点

は,

1. Neurotizationによりendplateが新生され

るのか?

2. Neurotizationにより既存のendplateも再

支配し機能的に回復させる可能性はないか?

3. Nerve repairに比較してどの程度機能的に

回復するのか? -

以上の3点に集約される.

1に対して森岡ら1)2)は無endplate筋のモデ

ルを作成し, endplateが新生されることを証明

し,さらに電顕的に新生endplateの微細構造に

ついて言及している.しかしこの方法では2,

3に対する疑問点は解決されてない.endplateを

観察する方法としてAch-E染色ではendplateの

微細構造のうちでシナッブス間のAch-Eの活性

を利用し観察するものである.これではendplate

の筋線維側の骨格をなすsynaptic foldは可視化

できない.また電顕的観察はあまりにも微視的

で新生endplateの形成過程で重要となる形態的

変化を見極めることが困難である.

今回,私達はmuscle fiber上のsynaptic fold

に存在するAch・Rと特異的に結合するエラブト

キシンbを用いた蛍光染色法でsynaptic foldを

直接染色し可視化することによりendplateの骨

格の変化を観察した.これにより既存のendplate

と新生endplateとは明らかに形態的に異なり容

易に区別できることが分かった.

筋肉をdenervationすると,既存のendplate

のAch-Rは少なくとも12週目まで存在し続け

musclefiberの萎縮に従い細長くなった.また,

それとともにendplate以外の部にAch-Rが出現

し, axonに対するsuper-sensibilityを示すよう

になると報告されている3,4)

Nerve repairによりendplateは機能的に再支

配され,その分布や形態はほぼ正常に保たれる.

これはaxonが既存の神経組織に治って再生さ

れることによるものと考えられる.

一方,脱神経筋に対し全く新たな神経幹を埋

め込むことにより, axonは筋線経に接し,その

部位にAch-Rを集積させendplateを新生すると

考えられる.その形態はaxonが筋線経と接触し

た時のままにendplateを新生するため,既存の

endplateとは全く異なる様相を呈するものと思

われる.また,既存のendplateは20週目におい

てもほぼ正常な形態を保ったことから, neurotiza-

tionでは20週目まで存在した既存のendplateに

対してほぼ正常な形態を保たせる何らかの作用

があるものと考えられた.

筋肉湿重量の推移や電気刺激による筋肉張力

の測定においてnerve repair群, neurotization

群ともに4週目より徐々に回復していたが後者
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は前者に比し明らかに劣る傾向を示した.しか

し, 20週で筋肉湿重量においてnerve repair群

の79%に対しneurotization群では71%,筋肉張

力においてはnerve repair群の84%に対しneur-

otization群では56%の回復を示した.これは

neurotization群ではendplateの新生が表層のみ

におこるため,支配筋線経の量的差に起因する

ものと考えられた.

結 語

脱神経筋に対する神経再支配のメカニズムに

ついて, nerve repairでは既存のendplateを再

支配し機能的に回復するのに対し, neurotization

では全く新たなendplateを形成し機能的に回復

させ,また既存のendplateに対してはかなりの

endplateを消失させることなく20週目までほぼ

正常な形態を保たせる何らかの作用があると推

察した.

(本研究は昭和61年度文部省科学研究費奨励

研究Ul)の一環として行われ,本論文の要旨は第

13回マイクロサージャリー研究会において発表

した.)
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Abstract

Relationship between newly formed endplate and original endplate in the denervated

muscle after direct nerve implantation was studied in the rat.

Wistar rats were divided into three groups, in group 1 (Denervation group), the common

peroneal nerve was resected at the fibular head, in group 2 (Nerve repair group), the common

peroneal nerve was severed at the fibular head and nerve repair was performed immediately

using standard microsurgical technique, in group 3 (Neurotization group), tibial nerve was cut

at the ankle level, and then the funiculus of the proximal stump of tibial nerve was splitted and

implanted into the distal 1/4 to 1/5 part of the muscle in the area there is no endplate after

denervation of the anterior tibial muscle.

Wet weight of the anterior tibial muscle and strength of the muscle tonically contracted by

electric stimulation were measured. Histological change of the endplate and muscle was

examined using acetylcholine receptor (Ach-R) stam and acetylcholine esterase (Ach-E) stain.

In group 2 and 3, wet weight of the muscle and tonic contraction strength by the electric

stimulation were increased beyond four weeks after the operation.

Histologically, in group 1 , the original endplate was elongated following muscle atrophy

without changing the principal features of the endplate. In group 2, the original endplates were

almost unchanged even at 20 weeks after the operation. In group 3, the original endplates were

almost normal in shape. On the other hand, ectopic endplates were found out at the neurotized

sites at where there had been no original endplates. The new endplate was large and unformed

and quite different from the original endplate in its shape and size.

In conclusion, the mechanism of reinnervation of the denervated muscle by the direct nerve

implantation was completely different from that by the nerve repair: The new endplate was

formed by neurotization, whereas the original endplate was reinnervated by nerve repair.


