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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

　　　The　efEect　of　clenervation　on　lny（，sin　ATPase　acdvi亡y　o．f　red，　white　and　in亡er皿ediate丘bers　Qf　ra．t　leg

Inuscle　was　studied　histochemically．　The　following　results　were　obta量ne．d．

　　　1）It　was　con丘rmed　that　the　white　and　red　muscle丘bers　which　were　classified　on　tlle　basis　of　suc－

cinic　dehydrogenase（SDH）activity　show　de丘nite　sign．s　of　alk．ali　stable，　acid　labile　high　ATPas．e（Type　II）

and　that　the　intermediate　fibers　which　were　also　classi丘ed　Qn　the　basi＄of　SDH　activity　show　de丘nite

a．cid　stable，　alkali　labile　low　ATPase（Type　I）activity．

　　　2）Two　w．eeks　after　denervat．ion，　the　ATPase　activit．y　Qf　the丘bers　of　these　type．s　showed　only　a

slight　altering．　Four　weeks　after　denervatiQn，　the　high　ATPase　activity　of　white　and　red丘bers　decreased

slightly．　A　difference　between　the　ATPase　activities　of　these　tw（）types　Qf丘bers，　was　not．　seen．　Likewise

the　ATPase　activit）・．　of　interm．ediate　fibers　was　not　altered．

　　　3＞The　diameter　of　the　individual　musde丘bers．　decrease．〔1　after　denervation．　Tllis　change　was　highly

prolninent　in　white丘bers　after　3：to　4　weeks　of　denervation．

　　　On　the　basis　of　these　results，　the　problems　reg母rding　the　e仔ect　of　denervati．on　on　the　ATPase　activity

of　the　individual丘bers　and　on　the　relatiQnships　between　denerva亡ion　and．the　d．edifferentiation，　together

w三th　the　A↑Pase　and　atrophy，　and　the　speed　of　contraction　and　the．　ATPase　activity　were　discus．sed．

　　　　　　　　　　　　　　　　緒　　　言

　前報L2）で，ラット下肢筋の赤筋ならびに白筋線維の

succinic　dehydroge照se（SDH）およびphosphQrylase

（PhR）活性が，除神経により，いずれの筋においても，程

度に差はあるが経時的．に低下することを報告した，

　最近，．各種筋線維の組織化学的矧二究のためには，以上の

代謝系酵素の性質の検討に加えて，筋収縮に必要なエネル

ギー源であるade．nosine　triphosphとしte（ATP）を分解す

る酵素．，すなわちmyosin　ATPase活性の検討もしぼし

ば用いられてい．る3陶7）．しかもmyosin　ATPase活性と

筋の収縮速度の間には，直接的な比例関係のあることも知

られているS），

　一方Eccles9）ら｝こよれば，速筋の収縮速度は除神経に

より著明に減少するという．．

　これらの事実．を考慮し，本論文ではラットの下肢筋の白
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直ならびに赤筋線維に対する除神経の影響をmyosin

ATPase活性について組織化学的に検討した結果を報告

する．

実験材料ならびに方法

1）材　　料

体重220～260gの雄または雌のWistar系ラットを使

用し，右側の下肢筋のうちtibialis　anterior，　gastrocne－

mius　medialisおよびsoleus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）除神経の力法ならびに凍結切片の作製はいずれも前

回1，2＞に準じた．

3）組織化学的方法

　Myosin　ATPase：myosin　ATPaseの証明法はGuth

and　Samaha3）の方法に従った．すなわち各種筋線維の

ATPase活性の差をより明瞭にするためにATPase染色

を行う前に，alkali（pH　10．4）ないしacid（pH　435）の条

件下でおのおの10および5分間のpreincubation後，

ATPase染色を行った．これにより各種筋線維をalkali

stable　and　acid　labileなATPase活性を有する線維3＞

（Type　II）とacid　stable　and　alkali　labileなATPase

活性を有する線維3）（Type　I）に分けた．

4）形態的変化

　白筋および赤筋線維の横断面の形およびその染色性に注

目した．

5）試　　薬

　Adenosine－5ノーtriphosphate　2Na　Salt（Boehringer）お

よび2－alnino－2－methyl－1－propanol（和光純薬）を使用し，

他の試薬ぱ，すべて市販特級製品を用いた．

成 績

1　対照実験

　Ph（，to．1には，　gastrocnemius　InedialisのSDH活

性（Photo．！－A），　alkali　incubation後のmyosin　ATP－

ase（alkali　stable　ATPase）活性（Photo．1－B）および

acid　incubation後のmyosin　ATPase（acid　stable

ATPase）活性（Photo．1－C）につき検討した結果を示す．

回報1＞の成績と同様，gastrocnelnius　medialisはSDH

活性の差により3種類の筋線維に分けられた．連続切片に

おいて，これらの筋線維のうち白筋および赤筋線維の

alkali　stable　ATPase活性は高く，したがってdarkで

あった．また中間型線維では低くrelative　lightである

ことが示された（Photo．1－B）．なお，　ATPase反応は時

間に依存する3）ため，切片をf・rmaldehydeで固定後，

本実験のように30～40分間反応液中でincubateすると，

白筋線維と赤筋線維のATPase活性の間には差が認めら

れなくなる．しかし，incubationの時間を20分野短縮す

ると赤筋線維のATPase活性が最も高く（dark），白筋線

維がこれにつぎ（relative　dark），中間型線維ではこの活性

が最：も低くなる（relative　light）（Photo．3－A参照）．した

がって，alkali　incubation下で以上の3種類の線維が区

別され得る．さらに，acid　stable　ATPase活性は，　alkali

下の成績と反対に，白筋と赤筋線維で低くlightに，また

中間型線維では高くdarkであった（Photo．1－C）．以上

と同様の成績はtibialis　anterior看こついても示された，

一方soleusにおいては，前論1）の成績と同様SDH染色

により赤筋および中間型線維の2種類が区別されたが

（Photo．2－A），　alkali　stable　ATPase活性に関し（PhQ－

to．2－B），赤筋線維では高い（dark）ものとやや高い

（relative　dark）ものに区別され，また中間型線維では弱

い（relative　light）ことが示された．さらにacid　stable

ATPase活性は，　alkali　stable　ATPaseのそれと丁度逆

の関係となり，赤筋線維で最も低かった（1ight）（Photo，

2－C）・以上の成績は，ラットの下肢筋（tibialis　anterior

およびsoleus）に関するGuth　and　Samaha3＞の報告な

らびにモルモットの諸種下肢筋に関するBarnardαα♂．4）

の報告と一致する．また従来SDH活性とATPase活性

の対応において，SDH活性の低い白筋線維ならびにそれ

の高い赤筋線維ではいずれもATPase活性が高く（Type

II），一方SDH活性がこれらの中間である中間型線維では

ATPase活性が低い（Type　I）とされているが3・4），この

対応関係は以上の成績においても確認された．

II　除神経による変化

　i）ATPase活性
　除神経1～2週後（Photos．3－AおよびB），白総および

赤筋線維においてそれらのATPase活性が低下あるいは

増強するということはなかった．除神経3および4週

後（Photo，4，　Photo．3－A参照），白筋および赤筋線維の

ATPase活性は，やや低下の傾向を示したが，その低下の

程度は両筋線維で差が認められず，また，中間型線維の

ATPase活性はほとんど変化しなかった．この成績は，

acid　preincubationによりさらに明瞭に示された（Pho－

tos．5－AおよびB）．すわなち，中間型線維の示すacid

stable　ATPase活性は除神経4週後でもなおきわめて高

かった．

　さらに以上の成績において，除神経により高いATPase

活性を示す線維，とくに白筋線維が低いATPase活性を

示す線維へ移行することは認められず，またこの逆の方向

への変化も示されなかった．

　以上の成績は，tiblalis　anterior，　gaStrOCnemiUS　me一
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dialisおよびsoleusの3筋につきほとんど同様であった・

　iり　形態的変化

　除神経1週以後になると，各種筋線維の萎縮（太さの減

少）が認められるようになり（Ph【）tos．3－AおよびB），

3～4週以後になるとこの変化はますます著明になった

（Photos、4，5－AおよびB）．とくに正常時最：も太い白筋線

維の直径が，除神経4週後，同時期の赤筋線維の太さの約

1／2に縮少している点は注目を要する．このように除神経

による筋線維の形態的変化が白筋線維で著明であるという

成績は前報1・2）におけるそれと一致する．なお，白筋，赤

筋および中間型線維の形態的変化の程度と，それぞれの

ATPase活性の低下の関係については，上述のように，除

．Il11経回3～4週におけるこれらの筋線維のATPase活性

の変化は軽度であり（Photos．3～5），それゆえに両者の間

に平行性は認められなかった．

考 察

1　対照実験

　以上の成績において，ラットのtibialis　anterior　gas－

trocnemius　medialisならびにsoleusに含まれる筋線維

は，alkali　stable　and　acid　labileなhigh　ATPaseを

：有する線維（Type　II）とacid　stable　and　alkali　labile

な1。w　ATPaseを有する線維（Type　I＞に区別されるこ

とが明らかにされた（Photos．1～3，5）．この成績はラッ

ト，ウサギおよびネコの下肢筋につき検討したGuth　and

Samaha3）の報告ならびにモルモットの諸種下肢筋に関す

るBarnard　6‘α1．4）の報告と一致する．また，連続切片に

っきSDHとATPase活性の対応性を検討した結果，

SDH活性により分類された白筋ならびに赤筋線維はいず

れもhigh　ATPase活性を示し，また中間型線維は1。w

ATPase活性を示すという従来の報告3・4）を支持する成績

が得・られた（Photos．1および2）．

II　除神経による変化

　1）ATPase活性
　Nachmias　and　Padykulalo）は，除神経14日後，ラッ

トのsoleusおよびbiceps　fem・risのATPase活性の

低下は認められず，むしろやや高まると報告している．し

かし，本実験の成績では，除神経2週後いずれの筋線維に

おいてもATPase活性の変化はなく，すなわちその低下

ないし増強は認められなかった．また除神経4週後では

high　ATPase活性はやや低下したが，この低下は町筋お

よび赤筋線維で差が認められず，一方low　ATPase活性

は除神経｝こよりほとんど変化しなかった（Photo．5），

　筋のmyosin　ATPase活性に対する除神経の影響につ

いては従来，生化学的な検討も行われている，Fischer11）

は除神経2週後のウサギの一筋（gastrocne皿ius）から抽

出したmyosinのCa杭activated　ATPase活性は正常

筋のそれに比べ低いことを示し，またBaranyθ’αZ，12＞も

除神経19日後のウサギの白丁（gastrocnemius）から1由出

したmyosinのATPas．e活性は対照に比べわずか低い

ことを報告している，さらに，中井13）によれば，除神経2

週後のウサギのgastr・cnemiusから分離したmyo丘brils

のATPase活性は，対照のそれに比べて30～40％低いと

いう．これらの成績はいずれも除神経後2週でmyosin

のATPase活性が低下することを示している点で，白筋

および赤筋線維のATPase活性が除神経3～4週後には

じめて低下するという上述の結果とは時間的に異なる．し

かし，正三筋のmyo丘brillar　ATPaseの比活性は，ウサ

ギで0．13μmoles　Pi／mg／minである13）のに対し，ラット

では0．22μmoles　Pi／mg／minであり14）ウサギに比し約

2倍高いという成績を考慮すれぽ，ラットmyo丘brilsの

ATPase活性が除神経により影響されにくいのは，この

ATPase活性が比較的高いことで説明されるかもしれ

ない．

　また，本成績において，除神経4週後でも各種筋線維の

ATPase活性の低下は軽度であった点は，前報1・2）のSDH

活性ならびにPhR活性の場合と異なる．すなわち，代謝

系酵素は除神経により速やかにかつ著明に抑制された．こ

のことは，除神経に対し，SDHやPhRを含む系は不安

定であり，収縮蛋白系は比較的安定であることを示す．

　2）除神経と脱分化現象

　四温1・2）の実験の範囲内において，SDHならびにPhR

活性に関し除神経による筋のdedif［erentiation7・15・16）の

現象は認められなかった．本実験においても，除神経によ

り白筋線維ならびに赤筋線維のATPase活性は軽度なが

ら経時的に低下したが，中間型線維ではそれがほとんど変

化しなかった．しかし，このことがdedifferentiationを

示すことであるかどうかはなお不明であり，さらに検討す

る必要がある・

　3）ATPase活性と筋萎縮

　前報1・2）において，除神経2週後までは筋線維の太さの

減少（萎縮）速度は白筋線維と赤筋線維で差がないことを

示した．また，各種筋線維内において，筋原線維の太さを

反映するとされているreticuユar　structure（network）の

各網の目の大きさが，除神経により著明に減少することか

ら，除神経後の筋線維の萎縮は主として筋原線維の萎縮で

あるという従来の報告7，1ηを確認した．一報においても，

除神経による筋線維の太さの減少が認められた．また除神

経3～4週後，この変化は白筋線維で著明であった．この

点は，白筋線維において萎縮とともに変性が著しく起こる
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こ口によると思われる．なお，白筋線維のこの著明な萎縮

および変性にも拘らず，この時期にATPase活性の低下

が軽度であった事実は，除神経により収縮蛋白質の量は減

少するが，質的な変化すなわちATPase活性そのものの

著明な変化はないことを示唆する．このことは，除神経に

よりウサギmyo飾rilsのATPase活性は低下するが，

そのCaに対する感受性はほとんど変化しない事実にもと

づき，除神経｝こよるATPase活性の低下は質的変化では

なく量的変化であるとした中井13）の見解を支持するよう

に思われる

　4）収縮速度とATPase活性
　Eccles　8‘α！．9）は，ネコの白下（且exor　digitorum　lon－

9US）の収縮および弛緩速度が除神経により著しく低下し，

赤筋（soleus）の性質に近づくことを報告した．一方，

Barany8）によれば，　myosin　ATPase活性は筋の収縮速

度を反映するという．以上のわれわれの成績において，除

神経により白筋線維のATPase活性が軽度低下したが，

その結果赤筋線維のそれに近づくということはなかった

（Photos・3および4）．したがって，　Eccles　8’αZ．9）の上記

の報告をATPase染色の面から白筋線維から赤筋線維へ

の移行として証明することは困難であると思われる．むし

ろ，Barnard‘～’α♂．4）の最近の報告，すなわちATPase

活性の高い中筋ならびに赤筋の収縮性はfast　twitchで

あり，一方ATPase活性の低い中間型線維のそれはslow

twitchであるという見解，ならびにキルモットの赤筋

（soleus）は中間型線維のみを含むという成績を考慮すれぽ

Eccles（f孟α♂．9）の成績ば白筋線維から中間型線維への移行

に対応させる必要があるのかもしれない．しかし，最近，

中間型線維は組織化学的条件の差によりさらに2種類に分

類され得るというJasmin　6‘αZ．5）の報告もあり，現在哺

乳動物の骨格筋線維の分類は単純ではなく，なお問題が残

こる．

　なお，従来遅筋は酸化的代謝を主とし，一方三筋では解

糖的代謝が主であるとされてきた15，18阿20）．しかし，この対

応は必ずしも妥当ではないように思われる．B会rany8）に

よれば，上述のように筋の収縮速度はmyosin　ATPase

活性により決まるとされている，これを考慮すれば，赤筋

線維が酸化的代謝を，また白筋線維が解糖的代謝を主と

するというこの代謝の差は，むしろ両筋の機能，すなわち

前者が10ng　lasting　or　sustained　activityに，また後

者がdynamic　or　phasic　activityに対応することである

と考えるべきであろう18・21）．

　以上，第1～第3報を通じて二神経回1～4週間の変化に

関し白筋および赤筋線維の間の主な差は，萎縮と構造変化

（変性）の面にみられ，すなわち白筋線維において3週間以後

にこれらの変化が比較的著明であった．これに反して，除

神経による両線維間の代謝的特徴の変化には，少なくとも

SDHおよびPhRに関する限りこれらが一様に低下する

点ではほとんど差が認められず，また収縮要素のATPase

の変化にも縦筋および赤筋線維の間でほとんど差が認めら

れなかった．

要 約

　ラット下肢筋（tibialis　anterior）の赤筋，白筋ならびに

中間型線維に対する除神経の影響をmyosin　ATPase活

性の面から組織化学的に検討し，以下の成績を得た．

　1）SDH活性にもとづき分類される白筋ならびに赤筋

線維は，いずれもalkali　stable　and　acid　labileなhigh

ATPase（Type　II）活性を示し，中間型線維はacid　sta－

ble　and　alkali　labileな10w　ATPase（Type　I）活性を

示すことが確認された．

　2）除神経2週後，これら3種類の筋線維のATPase

活性はほとんど変化しなかった．除神経4週後では，白筋

および赤筋線維のhigh　ATPase活性はやや低下したが，

この低下の程度には両筋線維の間で差がなかった．また，

中間型線維のATPase活性はほとんど変化しなかった．

　3）除神経により，各種筋線維の太さが減少したが，こ

の変化は除神経3～4週後，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，ATPase活性に対する除神経

の影響，脱分化現象，ATPase活性と筋萎縮および収縮

速度とATPaseなどの問題につき老察した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和51．12．7受付）
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Photo．1

Photo．2

Photo．3

Photo．4

Photo．5

　　　　　　　　　　　　　　　Expla皿ation　of　Photographs

Cross－section　of　the　deep　portion　of　the　gastrocnemius　medialis　muscle　of　the　rat．

R，Wand　l　indicate　red，　white　and　intermediat丘bers，　respectively．×130．

1－A：SDH．

1－B：myosi耳ATPase，　preincubated　in　alkali　30　min　incubation．

1－C；myosin　ATPase，　preincubat．ed　in　acid，201nin　incubation．

Cross－s．ection　of　the　soleus　m．uscle　of　the　rat．　R　and　I　indicate　red　and　interlne－

diate　fibers，　respectively，　　X130．

2－A；SDH．
2－B＝myosin　ATPase，　preincubated　ill　alkali，30　min　incubation，

2－C：myosin　ATPase，　preincubated　in　acid，20　min　incubation．

Cross－section　of　the　tibialis　anteriQT皿uscle　of　theτat．　R，　W　and　l；as　fQT

Photo．1．　×260．

3－A：co旦trol，　myosin　ATPase，　alkah　preincubation．，20　min　incubation　in　ATP

　　　　　　solution．

3－B：2weeks　after　denervation．　myosin　ATPas．e，　alkali　preincubation，20　min

　　　　　　lncロba．tion　in　ATP　solution．

Cross－section　of　the　tibialis　anterior　muscle　of　the　rat．4weeks　after　denervation，

myosin　ATPase，　alkali　preincubation，20　min　incubation，　R，　W　and　l；as　for

PhotQ．1．　×260，

Cross－section，　rat　tibialis　anterior　muscle．　myosin　ATPase，　acid　p．reincubation，20

min　incubation．　×180．

5－A：co且tro1．

5－B；4weeks　after　denervation．
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