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　　　The　eflect　of　denervation　on　the　white，　red　and　intermediate丘bers　of　rat　leg　nluscle　was　studied

histochemically　with　phosphorylase（PhR）staining．　The　following　results　were　obtained．

　　　1）From　a　standpoint　to　PhR　activity，　it　was　coロfirmed　that　normal　tibialis　anterior　is　composed　of

three　different　types　of丘bers；white，　red　and　intermediate丘bers．

　　　2）　In　the　cross－section　of　indiv．idual　fibers，　a　reticular　structure（network＞which　outlined　the　indi－

vidual　myofibrils　was　observed．　Size　of　the　area　ou．tlined　by　the　network，　i、　e．，　size　of　the　myofibrils　was

Iarger　in　the　order　of　red＞white＞intermediate丘bers，

　　　3）　FoUowing　denervation，　P．hR　acti＞ity　of　these　three　types　of五bers　decreased　very　rapidly，　althQugh

acertain　dif［erence　between　the　decr．ease　of　the　activity　of　three　types　of丘bers　was　obs．erved．　The

change　in　the　PhR　activity　was　found　to　be　Inore　marked　in　the　white且bers　than　that　of　the　other　two．

　　　4）The　network　in　the　individua1丘bers　changed　with　time　following　denervation；the　size　of　area

outlined　by　the　network　became　smaUer　and　then　the　network　gradually　disappeared，　These　changes

were　observed　more　markedly　in　white　fibers　than　thos＝e　of　the　other　two．

　　　From　these　resul．ts，　the　problems　on　the　relations　between　the　metabolism　and　the　Inaintenance　of

structure　and　between　the　denervation　and　the　dediHlerentiation　were　discussed，

緒 言

　前報1）でわれわれは，哺乳動物とくにラットの下肢筋を

用い，赤筋ならびに白筋線維に対する除神経の影響を

succinic　dehydrQgenase（S．DH）活性を指標として組織

化学的に比較検討した．その結果，．いずれの．筋線維におい

ても除神経によりSDH活性が経時的に低下したが，この

変化は赤筋線維においてより著明であることが示された．

一方，除神経による筋線維の．形態ならびに内部構造の変化

は赤筋線維よりもむしろ白筋線維において比較的早期にか

つ著明に現われる傾向のあることも示された．しかしこの

実験ではSDH染色が用いられたため，除神経による白筋

線維の性質の変化を十分に追跡することは困難であった．

　　した．がって，この点をさらに詳細に検討するために，本

報では，白筋線維に特徴的な解糖的．代謝に関係のある

phosphorylase（PhR． j活性を指．標として，白筋ならびに
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赤筋線維における除神経効果を検討した．

実験材料ならびに方法

1）材　　料

　体重220～260gの雄または雌のWis亡ar系ラットを使

用し，右側の下肢筋のうちtibialis　anteriorについて除

神経を行った．また左側のそれを対照とした．

2）除神経の方法ならびに凍結切片の作製はいずれも前

報1）に準じた．

3）PhR活性
　PhRの証明法はTakeuchi　and　Kuriaki2）の方法にし

たがい，ヨード反応によった．切片を37。Cの基質混合

液（glucose－1－phosphate　50　mg，　adenylic　acid　10　mg，

glycogen　l　mg，0．2　M　acetate　buHer（pH　5．7）10　m4，

distilled　water　15　m6および微量のNaF）中で30～60分

間反応させ，その後Gram原液の10倍希釈液に1～2分

間浸漬し，ヨードグリセリンで封入後，検鏡した．またこ

の反応は対照ならびに除神経筋の切片につき同時に行われ

た．なお組織化学的に示されるPhR活性の種々の色調に

ついては，α一1，4，polyglucoseの直鎖の分子数が多いほ

どPhR活性が高く青色を呈し，分子数が少なくなるにつ

れて赤紫～褐色ないし無色になるとされている3）．本実験

でも活性の強弱はこの判定基準にしたがった．

4）形態的変化

　前報1）におけると同様，白磁および赤筋線維の太さ，横

断面の形および内部構造に注目した．

5）試　　薬

　Adenosine－5’一monophQsphate（和光純薬），　glycogen

（和光純薬）およびα一D－glucane－1－phosphate　2　K　Salt

（半井化学）を使用し，その他の試薬はすべて市販特級製品

を用いた．

実験成績

1）対照実験

　1）PhR活性
　Tibialis　anteriorを構成する筋線維は，PhR活性の程度

により3種類に分類された（Photo．1）．すなわち連続切片

においてSDH活性が低く白筋線維とみなされたものは，

PhR活性が最も高く青色に染まり，またSDH活性が最：も

高く赤筋線維とみなされたものは，PhR活性が最も低く淡

紅色に染まり，さらにSDH活性がこれらの中間を示して

いた中間型線維は，PhR活性についても白筋および赤筋線

維の中間を示し暗紫色を呈した．またそれぞれの筋線維の

割合はSDH活性のそれと一致した．これらの成績は，従

来報告されている成績4即6＞と一致する．

　2）内部構造

　Photo．2は白筋，赤筋および中間型線維に関する高倍

率（×1850＞横断像である．各種筋線維において，前報1）の

SDH染色による場合と同様に横断面全体にわたりretic－

ular　structure（netwcr1｛）が認められ，その網の目は赤

筋線維，白筋線維および中間型線維の順に密になった．な

お，このnetworkは，前歯1）のSDH染色による場合よ

りも明瞭であった．また，この網の目により囲まれた各小

区画は個々のmyc茄rilを示すとされている7＞ことから，

この成績はさらに，my。丘brilsの太さも赤筋，白虹およ

び中間型線維の順に細いことを示している．

II）除神経による変化

　1）PhR活性の変化

　除神経1週後（Photo．3），各種筋線維のPhR活性が全

体的に著しく低下した．すなわち大部分の鼻筋，赤筋およ

び中間型線維において，PhR活性がほとんど消失したた

めヨード黄色を呈し，白筋線維の一部のみが淡い青色を示

した．除神経2週になると（Photo．4）ほとんどすべての

白筋，赤筋および中間型線維のPhR活性が著明に減少し，

ヨード黄色ないし暗黄色を呈した．除神経3ないし4週

（Photo．5）では，白筋線維のPhR活性は完全に消失し，

しかも筋線維の形態変化が目立ち赤筋線維に比べてその直

径が著しく減少した．一方赤筋線維では，一部においてそ

の周辺部に淡暗紫色を呈するものもあった．

　2）内部構造の変化

　除神経1遍後では，networkの色調の変化以外には著

しい構造の変化はなかった．除神経2週後になると，PhR

活性が著明に低下するため一部の筋線維に隈ってnetwく）rk

が認められた．またこのnetworkの網の目が対照（Pho－

to．2）に比べ著しく密になっていることから，除神経によ

りそれぞれのmyo丘brilsの太さもかなり減少することが

示された．除神経4週後では，このnetwQrkは一部の赤

筋線維にのみ認められた（Photo．6）．これを詳細に観察す

ると，networkが非常に密になり，筋線維内部のところど

ころに亀裂が生じ，その付近のnetworkが不規則になっ

ているのが観察された．myo丘brilsの太さは筋線維内全体

にわたり著しく小さくなり，亀裂の認められる部分では

myo飾rilsの配列が乱れ，揚合により消失していた．また

このような部分ではsarcoplasnlic　spaceの拡大が認めら

れた．一方白筋線維ではほぼ完全にPhR活性が消失した

ためnetworkはほとんど認められなかった．

1）対照実験

　1）PhR活性

考 察
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　川筋ならびに赤筋線維における代謝はそれぞれ異なって

おり，前者では解糖的代謝，後者では酸化的代謝が主であ

るとされている8～u）．したがって，組織化学的にPhRお

よびSDH染色を併用することにより，白筋，赤筋および

中間型線維の代謝的相互関係を知ることができる．本実験

においても，SDH活性の最も低い白筋線維ではPhR活

性が最も高く，SDH活性の最も高い赤筋線維ではPhR

活性が最も低く，またSDH活性が両者の中間を示す中間

型線維においてはPhR活性も両者の中間であることが示

された（Photos．1および2）．これらの成績は従来のそれ

と4～6）同様である．

　2）内部構造

　上の成績において，これら各種筋線維の内部にPhR活

性の分布に対応してnetworkが著明に認められた（Pho－

to．2）．このnetworkは，前報1）で述べられたように，

sarcoplasmic　reticulumの存在を反映するものと考えら

れる12）．

II）除神経による変化

　1）PhR活性の変化

　除神経に伴う酵素活性の変化を組織化学的に観察した

Romanul　and　Hogan7）の報告によれぽ，正常時活性の高

い酵素は除神経により著明に活性を失うが，元来活性の低

い酵素ではこの変化は小さいかあるいはほとんど認められ

ないという．この点に関し前報1）において，除神経により

SDH活性の低い白筋および中間型線維においても弱いな

がらSDH活性の低下が認められる点でわれわれの成績は

Romanul　and　Hogan7）の結果：と異なることを指摘した．

本実験においてもさらに，白筋および赤筋線維のいずれに

おいても除神経により，程度に差はあるが経時的かつ除神

経後の比較的早期に，PhR活性が低下し，また，この変化

はとくにPhR活性の高い白筋線維でより著明であること

が示された（Photos，3～5）．このことは，下階1）のわれわ

れの成績を支持するとともに，除神経による酵素活性の低

下は，各種筋線維に特徴的な代謝酵素のみならず，それに

含まれている活性の低い酵素にも程度は弱いが平行して起

こることを示唆する．さらに，前報1）において，赤筋およ

び白筋線維はいずれも除神経2週後に，なおかなりのSDH

活性を保持することを示したが，一：方上述のように（Photo．

4），i珂筋線維のPhR活性はこの時期に著明に減少した．

このことは，PhR活性の方がSDH活性よりも除神経に

より影響されやすいことを示し，それゆえに，除神経効果

は酸化的代謝よりも解糖的代謝に対しより大きいことが示

唆される．この点については，以下述べるdedi仔erentia－

tionの問題（3）参照）とも関連し，除神経後の早期（1週

間以内）における検討がさらに必要となろう．

　2）代謝と構造維持

　以上の成績において，除神経による太さや内部構造の変

化は，赤筋線維よりも白筋線維でより著明であることが示

された（Phot・s．1～6），この事実は，除神経による筋の構

造破壊（萎縮および変性）は白筋線維でより速くかつ著明

に起こるという前野Dの成績をさらに支持する．また前

報1）で，除神経によるSDH活性の変化は赤筋線維で比較

的著明である一方，太さならびに内部構造の変化は白筋線

維でより著明である事実にもとづき，酸化的代謝の構造維

持に対する効率が解糖的代謝のそれより大であることを示

唆したが，除神経により赤筋線維よりも白筋線維において，

著しい形態変化が起こるという上の事実（Photos．1～6）も，

この考えを裏づけるものであるかもしれない．

　3）除神経と脱分化現象

　Hnik14）によれば，除神経により白筋および赤筋線維の

それぞれの特徴が失われ，その結果両者は互に似るように

なり，あるいは両者の差は均等化（equalize）されるといわ

れ，またAdams15）によれぽこれは脱分化現象（dedi廷e－

rentiation）のあらわれであるという．われわれの成績に

おいて除神経によりSDH活性が白筋，中間型および赤筋

線維の区別なく全体的に低下し（前報1）），またPhR活性

についても同様のことが認められた（Photos．1～6）事実

を，この均等化ないし脱分化現象と見なすべきかどうかに

ついてはな：お問題が残こるように思われる．

　Eccles16）によれぽ，除神経により主として速筋線維の

収縮速度が低下し，幼若筋線維のそれの方向に近づく．ま

た，Needham11）は発生の初期において筋は一般に赤筋的

であると述べている．これらの事実を考慮すると，脱分化

現象は白筋線維に比較的著明に起こると考えられ，従って

白筋線維における酵素活性の変化（低下ないし消失）が赤

筋線維におけるその活性の変化を上回ることが期待される

が，実際的には上述のようにPhR活性もSDH活性も同

様に，しかも全体的に低下した．しかし，Hnik14）によれ

ぽ，上述の均等化現象は比較的早期に，たとえぽglycogen

含量についての均等化はラット筋で除神経後3日以内に起

こるとされ，一力ラット筋は比較的速やかにatrophyを

起こす特徴があるといわれる．われわれの以上の成績は除

神経後1～4週間における観察によるものであり，従って

以上の成績は筋線維の変性萎縮（degeneration　atrophy）

による結果であるかもしれない．以上より代謝系酵素に関

する脱分化現象の有無の問題は，除神経後のより早期，すな

わち1週間以内の検討をまって改めて論ずべきであろう．

　4）切断部位と除神経効果

　なお，前報1）のSDHのかわりに本実験ではPhRによ

る証明法が用いられたが，神経切断部位による除神経効果
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の差はやはり認められなかった．これには，前報1）でもふ

れたように，神経切断後筋に残存する神経の長さあるいは

観察期間などの要因が関係するように思われる．

要 約

　ラットの下肢筋（tibialis　anterior）を用い，これに含ま

れる白筋，赤筋および中間型線維に対する除神経の影響を

phosphorylase（PhR）活性を指標として組織化学的に検

討し，以下の成績を得た．

　1）正常のtibialis　anteriorは，　PhR活性の面から，

白筋，赤筋および中間型線維を含む混合筋であることが確

認された．

　2）各種筋線維において，横断面全体にわたりreticular

structure（nεtwork）が認められたが，その網の目は赤筋

線維でより粗く，白筋線維で中等度，中間型線維でより密

であった．

　3）除神経1～4週後，これら3種類の筋線維のPhR活

性は，程度に差はあるが経時的，かつSDH活性に比べ除

神経後のより早期に低下した．またこの変化は白筋線維で

より著明であった．

　4）各筋線維内のnetworkは，除神経により経時的に

変化し，網の目が非常に密になるとともにnetworkが次

第に消失した．この変化は白筋線維において最も著明であ

った．

　以上の成績にもとづき，赤筋ならびに白筋線維に対する

除神経の影響，代．謝と構造維持，および除神経と脱分化現

象などの点が論じられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和51，12．7受イ寸）

文 献

1）水口　守，高月　昌：ラットの赤筋ならびに白筋線維

　　に対する除神経の影響．に関する組織化学的研究．1．

　　Succinic　dehydrogenase活性について．札幌医誌，

　46，262－276　（1977）．

2）Takeuchi，　T．　and　Kuriaki，　H．＝Histochemical

　　detection　of　phosphorylase　in　animal　tissues．　J．

　　H．istochem．　Cytochem．3，153－160（1955）．

3）武内忠男：Transferase（転移酵素）．武内忠男，清水

　　信夫，小川和朗編集；酵素組織化学，187－221，朝倉書

　　店，東京（1967）．

4）Dubowitz，　V．　and　Pearse．，　A．　G．　E．：Acompara－

　　tive　histochemical　study　of　oxidative　enzy皿e

　　and　phosphorylase　activity　in　skeletal　mロscle．

　　Histochelnie．2，105－117（1960）．

5）Dubowitz，　V．　and　Pearse，　A．　G．　E．　l　Reciprocal

　　relationship　of　phosphorylase　and　oxidative　enz－

　　ymes　in　skeletal　muscle，　Nature　185，701－702

　　（1960）．

6）Romanul，　F．　C．　A．：Enzymes　in　muscle．　1．

　　Histochemical　studies　of　enzy皿es　in　individual

　　muscle丘bers．　Arch，　Neuro1．11，355－36．8（1964）．

7）Roma．nul，　F．　C．　A．　and　Hogan，　E．　L：Enzy血atic

　　changes　in　denervated　muscle．1．　Histochemical

　　studies，　A．rch．　Neurol．13，263－273（1965）．

8）Peachey，　L．　D．＝Muscle．　Ann．　Rev，　Physio1．30，

　　401－440　（1968）．

9）Sa且dow，　A．＝Skeletal　muscle．　Ann．　Rev．　Phy－

　　siol．32，87－138　（1970）．

10）Hess，　A．＝Vertebrate　slow　muscle　fibers．　Phy－

　　siol　Rev．50，40－62（1970）．

11）．Needham，　D．　M．：Enzyniic　and　other　eEects　of

　　denervation，．cros．s－innervation　and　rεpeated　stim－

　　ulation．　In＝Machina　Carnis，　The　Bio．chemi．s．try

　　of　Muscular　Contraction　in　its．　Historlcal　Deve1－

　　opment．484－498，　C且mbridge，　At　the　University

　　Press（1971）．

12）宇尾野公義＝組織化学よりみた筋機能．組繊化学よ

　　　りみた筋の代謝と機能．里吉営二郎，豊倉康夫編集：

　　筋肉病学，180－188，南江堂，東京（1973），

13）Pellegrino，　G　and　Franzini，　C．　l　An　electron

　　microsc．ope　study　of　denervation　atrophy　in　red

　　and　white　skeletal　muscle丘bers．　J．　CelL　Biol．

　　17，327－349　（1963）．

141Hnik，　P．：Rate　of　denervati．on　muscle　atrophy．

　　In；Gutmann，　E，：The　denervated　muscle，34！－

　　375，Publishing　House　of　the　Czechoslovak　Acad－

　　emy　of　Sciences，　Prague（1963）．

15）Adams，　R，　D．：P飢hologic　reactions　of　skeletal

　　muscle．　Experimental　pathology．　In：Diseases

　　of　Muscle，　Part　II，　Chapter　3，112－203，　Harper

　　and　Row　Publ三shers．　Hagerstown，　Maryland，

　　New　york，　Evanston，　San　Francisco，　London

　　（1975）．

！6）Eccles，∫．　C，＝　Specificity　of　neural　influence　on

　　speed　of　muscle　contraction．　In＝Gutmann，　E

　　and　Hnik，　P．：The　Effecしof　Use　and　Disuse

　　on　Neuromuscular　Funct三ens，111－128，　Elsevier

　　Publishing　CQmpany，　Amsterdam（1963），



46（4） 水口・他 除神経のphosphorylase活性への影響 281

Explanation　of　Photographs

Photo．1

Photo．2

Photo．3

Photo．4

Photo．5

Photo．6

Cross－section　of　normal　tibialis　anterior　muscle　of　the　r．at　incubated　for　PhR．

Note　there　are　three　types　of　fibers．　×320．

W：white丘ber．
R：red　f玉ber．

1：intermediate五ber．

Detailed　view　of　normal　tibialis　anterior　muscle．　Note　the　three　types　of　fibers

with　reticular　structure（network）and　the　myofibrils　seen　as　negative　images　out－

hned　by　enzymatic　activity，　×1850．

Tibialis　anterior　muscle　denervated　for　l　week．　There　is　a　overall　decrease　in

PhR　activity　in　three　t．ypes　of丘bers．　Compare　with　Photo．1．　×320．

Tibialis　anterior　muscle　denervated　fQr　2　weeks．　Note　the　marked　decrease　in

PhR　activity　in　all　three　types　of丘bers．　Compare　with　Photos．1and　3．　x320．

Tibialis　anterior　muscle　denervated　for　4　weeks．　Compare　with　Photos．1，3and　4，

×320．

Detailed　view　of　red　fibers　of　tibialis　anterior　muscle　denervated　for　4　w．eeks．

Note　that　myo丘brils　are　sma11er　and　that　sarcoplasmic．space　in　some　portion　is

large　（arrows）．　Compare　with　Photo．2．　×1850．
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