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序 論

神経 切断後 の再 縫合 は,手 術 中に も,事 故,戦 傷

によ る外 傷時に も外科医 によつ て屡 々行なわれ るが,

完全な術後機能 の回復 を得 る事 は困難 とされてい る.

この点 を骨格筋 線維の形態学 的な側か ら詳細 に検索

した研究 は少な い.私 は特に支配神経 のこの問題 を

組織化学 的,電 顕的に考察 し,か つ,最 近注 目をあ

びてきた筋線維分化 の問題 とも 関 連 さ せ て 観察 し

た.

哺乳動物の骨格筋 が赤 筋線 維,白 筋線維,中 間型

筋線維の異なつ た3種 類の筋 線維の混合よ りな るの

であ ることは,す でに組織化学 的に も,電 顕的に も

解明 されてい る1)2)3)4).

私達の研究室に おいて脱神経 時の筋線維の変化を

研究 してい る間に,切 断 した筋支配 神経を直 ちに再

縫合すれば,一 時 は脱神経萎縮 を起 した個 々の筋線

維が正常に近い構造を有す る筋線 維に恢復 す るが,

筋線維の分布は正常の均等な モザ イ ク状 を示 さず,

同一種 類の筋線維が集合す る事 に気付 いた.

また, Buller, Romanul等 の 研究 によ り,い わ ゆ

るfast muscleで あ るM. extensor digitorum longus

 (EDL)とBlow muscleで あるM. soleus (SOL)の

支配神経 を交 叉縫合(cross-innervation)す ると,そ

の生理学的な特性 が逆 にな ることは明 らか とされて

い るが5)6)7),こ の場合,形 態学 的に如何な る変化が

あ らわれ るかを組織 化学 的,電 顕的に観察 した.す

なわ ち肉眼的 「白筋」EDLは 白,中 間 型,赤 筋線

維の3種 類 よ り構成 され てい ろが,こ のEDLの 支

配神経を,脱 神経後 のいわ ゆ る 「赤 筋」SOL(赤,

中間型筋線維の2種 類 のみ よ り構 成 され てい る.)

に接 合すれば 白筋線維の存在す るEDLと 同様 の性

質 を有 す る筋 肉に変化 し,同 様の事が逆 の場合 にも

起 る事を発見 し,よ り詳細な電顕的観察に よ り,こ

れ らの事実を証 明 した.

実験材料および実験方法

神 経 再 縫合:成 熟wistar系 ラ ッ ト(体 重150～

200gを 使 用 し,ペ ン トバ ル ビ ター ル ソー ダを 体 重g

あ た り0.05mg腹 腔 内注 入 に よ り麻 酔 し,坐 骨 神 経

を 露 出,こ れ を 大 腿 の 中央 部 で 鋭 利 な鋏,あ る い は

剃 刀 に よ り切断 後,直 ち に8-0号 絹 糸 また はAlon

alphaに て 実 体 顕 微 鏡 下 に,捻 れ な い よ うに 縫 合 あ

るい は 接 合 した.動 物 は2, 4週,2, 3, 5, 9,

 15ヵ 月 で 屠 殺 し筋 肉 を 採 取 し た.

神経交 叉縫合:生 後3～4週 のwistar系 ラッ ト

を使 用 し,前 述 の神経再 縫合 と同様に麻酔 し,下 腿

外側 に切開を加 えて侵入 し, 8-0号 絹糸を用い実

体 顕微鏡下 にEDLの 支 配神経 をSOLの 支配神経

に端 々縫 合 し,残 存す るSOLの 支配神経 は可能 な

限 り中枢側 まで追求 し切除 した.別 のラ ッ トでは逆

にSOLの 支 配神経 をEDL支 配神経 に縫 合 した.

(図1)

また, SOLお よびEDL支 配神経を 各 々切 断後,

直 ちに再縫合を行なつ たものを対象 と した.

動物 は手術後3, 6, 9ヵ 月で屠殺 し,筋 肉を採

取 した.

標本作成方法:筋 肉 はマ ッチの軸を利用 し,自 然

の収縮状態で結紮固定 し, 10%中 性 ホルマ リン(pH

 7.2)液 中に72時 間固定後,水 洗, 15%ゼ ラチンに
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包 埋 し,凍 結 切片 用 ミク ロ トー ムで4.5～5μ に 横 断

薄 切 した.切 片 は 中 性 脂肪 と ミ トコ ン ド リアを 分 別

す る た め,一 部 を対 象 と して 冷 アセ トンで 中 性 脂 肪

を 除 去 し, Sudan black B染 色 を 行 な い,グ リセ リ

ンゼ リー で封 入 した.

図1　 神経交叉縫合 模式図

ま た,一 部 の筋 肉 は,自 然 の 収 縮 状 態 で 結 紮 固定

し, -70℃ の ドラ イ ア イ ス ア ル コー ル 中 に 投 入 し

て 凍 結 固定 後, -20℃ ク リオ ス タ ッ ト中で30μ の

横 断 切 片 を 作製 しNachlasの 方 法8)で コハ ク酸 脱 水

素 酵 素 染 色 を 行 な つ た.

電 子 顕 微 鏡 的研 究 に は,結 紮 固 定 した 筋 肉 を4%

グル タ ール ア ル デ ハ イ ド及 び0.5%四 塩 化 オ ス ミウ

ムに て 固定,細 切 し,エ ポ ン に 封 入, Poter Blum

の ミク ロ トー ムで 超 薄 切 片 を 作 成, uranyl acetate

及 びlead hydroxideに て 染 色 し, Hitachi model-11A

型 電 子 顕 微 鏡 に よ り観察 を 行 な つ た.

実 験 結 果

神経縫 合後の変化 を記述す る前 にラ ッ トのEDL,

 SOLの 正常構造 を簡単 に記載す る.

EDLはSudan black B染 色,お よび 電顕写 真で

観 察す るとモザ イ ク状 に分布 した赤,中 間型,白 筋

線 維の3種 類の筋線維に よつて 構 成 され(図2),

 SOLはEDLの よ り直 径 の 大 きい赤,中 間型筋線

維の2種 の筋線維に よつて構成 されてい る.(図3)

電顕的観察 によれば,赤,中 間型,白 筋線維の い

ずれ もZ-lineの 両側, I-bandlebelに 於 て ミ トコン

ドリアが筋原線 維を腕環 状に取 り巻 いてい る.

赤 筋線維に おいては腕環状 ミ トコン ドリアは大 き

い.筋 鞘下 に大 きな多数 の ミ トコン ドリアが集 簇 し,

また ミトコン ドリアが太 い鎖 状をな して筋原線 維間

を縦 走 してい る.(図10, 11)

中間型筋 線維は赤筋線維 に類 似 してい るが,筋 鞘

下 ミトコン ドリアや筋原線維間鎖状 ミトコン ドリア

は赤筋線 維よ り数 も少な く,形 も小 さい.(図10,

 11)

白筋線維 においては殆ん ど全て の ミトコン ドリア

がI-bandlevelに 存在す る腕環状 ミトコン ドリアで

あ り,な お,こ れ らの ミトコ ン ドリアは赤筋 線維あ

るい は中間型筋線 維の ミトコ ンドリアよ り小 さい.

さらに白筋線維 においては赤,中 間型筋線維 にみ ら

れた筋鞘下 に集簇す る ミトコン ドリア,或 い は筋原

線維間を縦走す る鎖状 ミトコン ドリアは殆ん ど見 当

らな い.(図12, 13)

これ らの差異 はマウスのM. triceps brachi3)や ラ

ッ トのdiaphragm4)に おい て もみ られた 微 細 構 造

上の差 と殆ん ど一致 してい る.

筋小胞体 は白筋線維 に最 も良 く発 達 し, triad構 造

も明らか に認 め られ るが,赤,中 間型筋線維 におい

て は,白 筋線維 におけ るほど 著明 に は 認 め られな

い3).

3種 の筋線維 におけ る神経終板の差 は著 しい もの

で あ り,赤 筋線 維では 小 さ くjunctionalfoldも 少 な

く短 か く,殆 ん ど分 岐がない.中 間型筋線維 では,

やや赤筋線維 に似 るが 終板 はや や 大 でjunctional

foldも 短か いが分岐 し,密 であ る.白 筋線維におい

て は神経終板 は大 き く, junctionalfoldは 長 く分 岐

し,非 常に密 に排列 して いる9).

神経再縫合後における筋線維の変化:

手術後2, 3, 4週:で 観察 したが4週 までの患肢

は全 く運動麻痺を来たす.こ の時期 においてSudan

 black B染 色標本で観察 す ると筋線維 は全体 に脱神

経萎縮denervation atrophy 10)の 状態 にあ り,筋 線

維直径は著:しく低下 し,ミ トコ ン ドリアの数は著 し

く減少 し,筋 鞘下,筋 線維 内に ミトコン ドリア空白

部位が存在す る.(図4)

手 術後2ヵ 月:脚 の運動機能 は比 較的回復 して く

るが,未 だ強度の 不全 麻 痺 の 段 階 で あ る. Sudan

 black B染 色 によ り観察す るに,殆 ん どの筋線維に
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再生現象が認 め られ る.す なわ ち,ミ トコン ドリア

の増加,あ るいは正常白筋線維で は認 め られない白

筋線維周辺 部の ミトコン ドリアの 増 量(rim-forma

tion),筋 直 径の増大が観察 され る.(図5)

手術後5ヵ 月:こ の時期 には脚 の運動 麻痺はかな

り回復 した状 態にあ るが,不 全麻 痺であ り,術 後1

ヵ年 以上経 過 して も,脚 の運動 機能 の完全な回復 は

得 られなかつ た.こ の段 階では殆ん どの筋線維 は正

常の構造を 示 してい る.(図6, 7, 16)し か し少

数の筋線維 はなお脱 神経萎 縮の状態に あり,筋 線維

の中心部 に核が認 められ た り,あ るい は非常 に細い

筋線維が存在す る.(図7)

特長的な像 は,正 常で は赤,中 間型,白 筋 線維 が

い りみだれ てモザイ ク様を呈す るのに,支 配神経切

断後,再 縫 合 した筋肉 におい ては,同 一種 類の筋線

維が 集合 した 像(single fiber type grouping)を 示

す ことであ る.(図8)し か し,あ る部 分 におい て

は, 3種 類 の筋 線維の均等 に分布 した正常 の筋線維

分布 が観 察 され る.

神経交叉縫合における筋線維の変化:

6ヵ 月前 に,十 分に脱 神経を 行 な い, EDLの 支

配神経を 接 合 したSOLのSudan black B染 色 標

本を観察すれば,正 常の場合で は赤筋線維 および中

間筋線維 の2種 類の筋線維に よ り構 成 され てい る

SOLに 白筋線 維が混 じ,あ たか も 正常 のEDLの

ような像 を示 す.(図9)又,神 経再 縫 合の 際,観

察 され たsingle fiber type groupingも 部分 的 には

認 め られ る.こ のcross innervationに よつ て 生 じ

た白筋線維を電子顕微鏡 的に観 察 した ところ,正 常

の赤,中 間型筋 線維で認 められ,白 筋 線維では認 め

られない筋鞘下 集簇性 ミ トコン ドリアあ るいは筋原

線維間の鎖状 ミ トコ ン ドリアは認め られないか,存

在 して も非常に少な く,殆 ん ど全ての ミ トコン ドリ

アはI-bandlevelに 局在 し,き わめて 規則 正 し く排

列 してい る.(図14, 15)

筋 小 胞 体(sarcoplasmic-reticulum)も 良 く発 達 し

(図17),神 経 終 板 は 大 き くjunctional-foldは 長 く

分 岐 し,非 常 に密 に 排 列 してい る.(図18)こ れ ら

の 特 長 は,正 常 のEDLに み られ る 白筋 線 維 に きわ

め て 類 似 して い る.(図12, 13)

又, cross-innervationを う け たSOL中 に は 赤 筋

線 維 お よ び 中 間 型 筋 線 維 も 出現 したが,こ の 両 者 は

直 径 も細 くEDLの それ ら に類 似 して い る.

次 にSOLの 支 配 神 経 を 交 叉 縫 合 し9ヵ 月 後 の

EDLをSudan black B染 色 で観 察 した と ころ,大

多数の筋 線維はSOLに おけ る直径 の太 い赤 筋線維

お よび中間型筋線 維に類似の像を示 すが,な お 白筋

線 維 の 存 在 が 認 め られ る.又, single fiber type

 groupingも み うけ られ る.

対象 においては,交 叉縫合のいずれにおいて も,

筋線 維の種 類の変化は観察 されなかつ た.

考 按

臨床的には神 経縫合後の成績に おいて機能の完 全

回復 は難 しい とされてい る11)12)13)14).本実験で は坐

骨神 経切断,再 縫合後 の全ての ラ ッ トに,術 後1年

以上経過 して さえ,あ る程度 の運動障害 すなわち不

全麻痺が残存す る.再 縫合後 に不全麻痺 を きたす一

つの原因 は, 3種 類 の筋線維が正常のモザ イク状分

布 を示 さない で,同 一 種 類 の 筋 線 維 が 集 合 す る

(single fiber type grouping)と い う異常排列を き

たす ことによ るもので あ ろう,こ のtype grouping

を起す原因は単一 種 類 の筋 線 維 を 支 配 して いた

neuronの 分枝が脱神経萎縮10)を 起 した筋 線維群 に

再支配 を行な う為に起 つて くる現象 であろ うと考え

られ る.

神 経 切 断後 の再 縫 合 に お い て はendoneuriumお よ

びmyelin seathの 完 全 な 離 断 の た め に 軸 索 が 本 来

の 神 経 終 板 に 到 達 しな い11).と こ ろ が第2編 に お い

て 行 な つ た 神 経 挫 滅 に おい て は, myelin seathが 連

続 して い るた め,軸 索 は 本来 の神 経 終 板 に 到達 す る

た め か,非 常 に強 く挫 滅 した場 合 を 除 い て は, type

 groupingが 起 り難 い 傾 向 が認 め られ る.

交 叉 縫 合 に お け る筋 収 縮 の 速 度 の 変 化 は, Buller

等5)に よつ て,又,光 学 顕 微 鏡 レベ ル で は 筋 線 維 の

enzyme patternの 変 化,す な わ ち ミ トコ ン ド リアの

分 布 上 の 変 化 はす で に報 告 され て い る6)7).

この研究 において は,白 筋 の性格 を有 す る微細構

造 をもつ た筋線 維が,交 叉縫 合後,正 常 では白筋 線

維 のな いSOLの 中に存在 す ることを,電 子顕微鏡

学 的に証 明 した.こ のこ とは収縮速度等の生理的な

性質やenzyme patternの 変化 のみな らず,微 細構

造 の レベルにおいて変化が起 り,す なわ ち筋線維の

種 類が変化 してい ることを意味 してい る.

このよ うに,神 経 再縫合 に お け るtype grouping

現 象,或 いは神経交叉縫合 における 「赤筋」 の 「白

筋 化」 現象 よ りみて も,骨 格筋 を支配す る神経 は,

筋線維の種類を も変化せ しめ るほどの強 い影響 力を

有 してい ると考え られ,外 科手術 時,神 経切断,神

経縫合 を行な うとき,常 に考慮 を払 うべ き重要な問
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題 と考え られ る.

総 括

ラ ッ トの筋 肉におけ る,神 経再 縫合及び交叉縫合

後 の変化を細胞組織化学 的に研究 し,次 の ような結

果 を得 た.

(1) 神経再縫合 においては,一 時は脱神経萎縮 を

起 した筋線維が再生 し,正 常化 して くる.そ して単

一筋線 維が集合す る現象が観察 され
,こ れ をsingle

 fiber type grouping現 象 と名付けた.

(2) 神経交叉縫合 においては筋線維種類の変化,

す なわ ちEDLの 支配神経 を 交叉縫合 したSOLに

おいて 白筋線維 の出現す ることを発見 し,こ れを電

子顕微鏡的観察 によ り証 明 した.

(3) single fiber type grouping現 象 および,神 経

交叉縫合におけ る 「赤筋」 の 「白筋化現象」 よ りみ

て,骨 格 筋支配神経 は筋線維の分化 に大 きな影響 力

を及ぼす ことを知つ た.
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附 図 説 明

図1:神 経 交 叉 縫 合 模式 図

図2:ラ ッ ト正 常 筋線 維. EDLに おけ る 赤筋 線 維,中 間 型 筋 線 維,白 筋 線 維 の均 等 な モ ザ イ ク様 分 布 を 示 す.

 Sudan black B染 色.×100

図3:正 常 筋 線 維. SOLに お け る赤 筋 線 維.中 間 型 筋 線 維 の均 等 な 分布 を 示 す. Sudan black B染 色.×100

図4:神 経 再 縫 合 後2週 のSOL.脱 神 経 萎 縮 の状 態.ミ トコ ン ドリ アの 減 少,細 少 化,あ る い は 筋 線 維 周 辺

部 の ミ トコ ン ドリア空 白部 位 を 示 す. SDH染 色.×400

図5:神 経 再 縫 合 後2ヶ 月 のEDL.再 生 現 象 で あ る ミ トコ ン ドリ アの 増 加, rim-formationを 認 め る(矢 印).

一 部 に 再 生 の 遅 れ た 非 常 に直 径 の小 さな 筋 線 維 を 認 め る(矢 印)Sudan black B染 色
.×400

図6:神 経 再 縫 合 後3ヶ 月 のSOL.図5に 説 明 し た如 き再 生 現 象 を認 め る. Sudan black B染 色.×400

図7:神 経 再 縫合 後1年3ヶ 月 のSOL.殆 どの 筋 線 維 は 正 常 構 造 を 示 す が,一 部 に な お 脱 神 経 萎 縮 の筋 線 維

(矢 印)を 認 め,そ の 線 維 に 中心 核(N↑)が 存 在 す る. Sudan black B染 色.×400

図8:神 経 再 縫 合 後9ヶ 月 のEDL.同 一 種 類 の 筋 線 維 の 集 合 す る像,即 ち 図 で は 赤 筋 線 維 のsingle fiber

 type grouping現 像 を示 す(矢 印). Sudan black B染 色.×100

図9:EDL支 配 神 経 を 交 叉 縫 合 後5ヶ 月 のSOL. SOLで あ る に も か か わ らず,図2に お け る よ う に 白 筋 線

維 が 出 現 し, EDLの 像 を 呈 す る. Sudan black B染 色.×100

以 下 図10～ 図18は 電 子 顕 微 鏡 写 真.

Z-line (Z); I-band (I); A-band(A);筋 鞘 下 集 簇 性 ミ ト コ ン ド リ アsubsarcolemal-agregation of mito

chondria (Mt1);腕 環 状 ミ トコ ン ド リ アblacelet-like mitochondria (Mt2);筋 原 線 維 間 鎖 状 ミ トコ ン ド

リ アinterfibrillar-chain of mitochondria (Mt3);筋 小 胞 体sarcoplasmic reticulum (S); triad構 造(t);

 junctional fold (j);

図10: SOLに お け る 正常 な 赤 筋 線 維(R),中 間 型 筋 線 維(I).横 断 面.×4000

図11: SOLに お け る正 常 な 赤 筋 線 維(R),中 間 型 筋 線 維(I).縦 断 面.×4000

図12: EDLに お け る 正常 な 白 筋 線 維(W).横 断 面.×4000

図13: EDLに お け る 正常 な 白 筋 線 維(W).中 間 筋 線 維(I).縦 断 面.×4000

図14: EDL支 配 神 経 交 叉 縫合 後5ヶ 月 のSOLに お い て現 わ れ た 白 筋 線維.横 断 面.×4000

図15:図14と 同 一 標 本 の 縦 断 面.×4500

図16:支 配神 経 再 縫 合 後5ヶ 月のSOL.ほ とん ど正 常 の 構造 を 示 して い る.×4000

図17:図14,図15と 同 一 標 本 に おけ る 白筋 線 維 に お け る よ く発 達 した 筋小 胞 体.×35000

図18:図14～ 図15と 同 一 標 本 に おけ る 白 筋線 維型 のjunctionlafoldの 良 く発 達 した 神 経 終 板.×15000

A Cytological Study of the Effect of Reinnervation and

 Cross-innervation on Rat Striated Muscle

By

Hiro HIND

Department of Surgery, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

(Directer: Prof. S. Tanaka)

Summary

The changes of rat muscle fiber structure, fiber types and the distribution after the
 reunification of the nerve and cross-innervation between the nerve to M. soleus (SOL) and M.
 extensor digitorum longus (EDL) were cytologically studied and the following results were 
obtained:



560　 日 野 博 夫

(1) In cross-innervation experiments, changes of the fiber types occured, namely, the 
white fibers distinctly appeared , in the SOL normally composed of the red and intermediate 
fibers, as if the SOL converted to EDL which was ordinarily consisted of three types of 

muscle fibers.

This result was ascertained by an electron-microscopic study, and the white fibers, found 
in cross-innervated SOL, had the motor endplates and sarcoplasmic reticulum as in the original 

white muscle fibers.

(2) In the reunification study of the nerve to SOL and EDL, the muscle fibers, fallen 
in denervation-atrophy stage, were regenerated to almost normal in constructure.

The distribution of the muscle fibers, however, was changed; a tendency to be grouping 
a single fiber type was noticed in the muscle fibers.

(3) These results suggested that the distribution of muscle fibers were greatly influenced 
by the peripheral nerve control.
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日 野 論 文 附 図
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日 野 論 文 附 図
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日 野 論 文 附 図
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日 野 論 文 附 図


