


神経血管柄付遊離筋肉移植における

移植筋のモーターユニットに関する 実験的研究

朝 戸 裕 貴



はじめに

近年のマイクロサージャリーの発泌により、神経由l管柄付筋肉移舶は筋肉の優れ

た収納機能が得られる移航法として、院~ 111性ffl'i而担11経麻姉の治政をはじめ柿々の臨

床応用がなされている 1} 3JO また実験的にも神経JUl管柄付筋肉移植における移植

筋は、他の移植法に比べ良好な形態と峨能を獲得することが示さ れている，， ) 10)。

しかしこの移植法をもってしでも移納筋肉の収納能力の回復は必ずしも寸分であ

るとはいい難く、緒家の実験的報告においても神経I血管柄付移植筋の等尺性収縮力

は絶対値において大きく減少している 雪 101。 これには筋肉におこる脱神経 一再神

経支配の過程における変化が大きく民l勺しているものと考えられるが、収納力の減

少を長小限に食い止め、筋肉移舶の臨床成車rlを向上させるためには、移組筋のもつ

収縮能力についてのさらなる分析研究が必'll!である。著者は骨格筋の生到!学的111位

としてのモ ーターユニットにお日し、移lit'i筋の等尺u収縮力についての実験的研究

を行った。

モーターユニットは 一本の巡動神経線維とそれによって支配される筋線維群から

なる、 骨格筋の生理学的な l詰小単位である。 j街全体の等 r~ 性収者li )Jは、各々のモー

ターユニットの等尺性収縮カの総有!として表わされる(図 1)。従って筋全体の収

縮力の減少はモーターユニット巾位での収縮カそのものの減少か、その筋肉に含ま

れるモーターユニットの数の減少、あるいは両者が関与するものである 。

筋肉のモーターユニット単位での等尺性収総力を dt1J定する方法としては 、1971{f 

Bu rke 1 1 ) らの発表した laminectomyを行って ventraI rootを刺激する方法が古典

的である 。その 後モ ーターユニッ トの収縮力測定実験はいく つか発表されているが、

実験手技が困難であるためか、モーターユニッ トの概念が一般的であるのに比べて

報告の 数が少江い。再神経支配を 受 けた筋肉のモ ーター ユニットに つ いての報告は

さらに少なく、現在臨床的に広くJfJいられている 神経J[u1'i'柄付筋肉移舶法による移

植筋のモーターユニットを測定した報告は未だみられない。

今回 、著者はラットの 神経則行柄付筋肉移flIiモデルを作製し、移植筋における筋

全体とモ ーターユニッ トの 等尺性収納力 を測定した。モデ ルとしては臨床的にも広

く用いられている広背筋を神経l伯作柄付 で採取し、こ れをモータ ーユニッ ト実験に

よく用いられている内側腕腹筋の部位へ移値した。そして移枢ifDjに見られる筋全体
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図 1 モーターユニットの構成図
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の収納力の 減少を、絶対値のみな らず '11{，'[而航あたりに換釣ーして.it{!Ifiした。また、

移航筋において見られる収縮プJの絶対似における減少が、作モーターユニットの収

納力の減少によるものか、それともモーターユニットの数が減少しているためなの

かを検討した。さらに移摘筋におけるモーターユニッ トの質的な梢成 の変化につい

ても検 討を加えた。

実験方法

1 .実験モデルの設定

実験には Fischer344系ラット ()J紛 5-6 M) を用いた。 insituのセットアッ

プで laminectomyを行って ventraI rootを刺激するモータ ーユニット実験にJlJいる

ことが可能な筋肉は下肢の筋のみであるが、なかでも下腿の筋 、とくに長足1f.{111筋、

ひらめ筋、内側腕腹筋が一般的によくJlJいられている。このうち内側 IIJl腹筋は神経

柄が耳1ーであ るため神経縫合が行いやすく、移植床血管も近傍にあり、迷筋線維と

遅筋線維の混じった混合筋であるためモーターユニットの質的変化も捕らえやすい。

実験的な神経血管柄付筋肉移鮪では広背筋や湾筋、大腿箆筋などがよ くJfJいられて

いるが、 広背筋は胸背動静脈を 111ーの IUI11柄、胸n神経を単一の担11経柄 として挙上

できるため移植に好都合である 。ま た筋 !i取部の|邸;与は少なく、同 DIIJもしくは対側

下肢の筋を移植する場合と比べて術後の歩行に l刻して のdonorの影響をあまり考慮

する必要がない。これらの理由によりおこおは実験併としてラットの広背筋を内sJIJ緋

腹筋の部位へ移植するモデルを作製した (GRFTlrl')。そして河神科支配の完了後で

あると考えられる 3-4かJJ後に、移相ii窃の筋 全体およびmotorunitの等尺性収縮

力の測定を行った。

実験 の対象群(CTRLI誇)として、同系同月併のラットの内側勝目u筋をmいて実験

詳と同じ プロトコー ルにより筋全体およびmotorunitの等尺性収納力の測定を行い、

両群|剖の比較を行 った。

11.実験モデルの作製

実験はすべて AmericanPhysiological Societyの定めるガイドラインに沿って行

った。ラッ トは ミシガン大学ULAM(Unitfor Laboratory An】mal Medicine)にお い
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て飼育し、モデル作製時の生時的倣作や術後の符班も同施設において行 った。

モデル作製にあたり、ラットを pentobarbitalsodiu田の腹腔内注入 (65叫ん日) に

よって全身麻酔した。つづいてラットの左 nl~1 および左下肢を広範に弟IJ 毛し、ポピ

ドンヨードで皮!慢の消毒を行った。なお以下のすべての手術操作は手術 JTJ顕微鏡下

に行 った。

まずラットを 仰l以位で左膝関節 901.立川 1111位とし、左下!技内 siIJのl支!内切開より内側

勝腹筋を同定、内側勝腹筋と外側腕腹筋の 1mを剥離した。ここで一旦膝関節をや111昆

位とし、 full extensionでの内側勝腹筋筋体の長さを 測定しておいた。 11lぴ膝!刻節

90度屈曲位とし、 /J}j筋をはじめとする大腿の内転筋群を 切離して術野を確保し、内

側勝腹筋の辺!~flll 経(Jl<J!ft神経の分妓)を筋体に流入する直前でt1JI析、栄養血管も

結繋切線し、両端の鍵の部分を残して筋体;を t]1徐した 。切除した筋体の根性illfttを

ただちに測定した。また血行吻合の移梢床lfll管として、大腿動脈分校である伏在動

脈 (内径約0.8mm)、および大腿瀞l派分校である下腹壁静脈(内径約 1.Omm)を京l総飯

山し、血管クリップをかけて切断した(図 2)。

つづいてラッ トを右側臥位で左上肢90度外転{立として広背筋がfu11 extensionと

なるようにし、左舷符部から n剖iにかけてのl支li可w聞により、。jJ展状態に保 った広

背筋を周聞の筋群から翁IJm露出した。広背筋の栄養血管である胸n動静脈および巡

動神経である胸背神経を、他の分校を結殺t1J離し つつ剥離した。筋体の長さが切除

した内側腕腹筋の伸展時の長さとほぼ等しくなるように広背筋の筋体を切離して翻

転し、 b_-h状筋肉弁の状態において広背筋への 血行が良好であることを確認した(図

3 )。般向動静脈の末梢側は給主主し 、目配路動静脈の中枢sIIJに動静脈それぞれ血管ク

リッ プを かけて切断した。胸n神経は腕神経滋からの分校部で切断し、神経l血管柄

付で広背筋を係取した(図，j)。広背筋の探I収部は 4-0ナイロン糸による結節縫合

を行い問自IJした 。

ti取した広背筋の湿性重f立を dllJ定し、先に切除した内側勝目li筋のiln!jtJ:ill.G1とほぼ

等しくなるように筋体の横幅を -iffl!VJ刀でト リミングした。この広背筋を l村OlIJs非腹

筋の欠在i部にあてがい、 7-0ナイロン糸にて近{立端 ・述位端とも 2量!づっ腿縫合を

行った。 腿縫合部に過大な張プ'J;がかからないよう縫合傑作は膝関節1;1J1111位で行った 。

つづいて 10-0ナイロン糸により動静脈の端々吻合を行った。術野の iU棋をwぎ瓜1t全
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図 2.移錨床の準備

1.伏在勤l派(移植床動脈)

2. 下腹壁静脈(移雁i床tlfr脈)

3. H型骨神経の内側l俳腹筋校(移植床神経)

4.切雛した内側勝腹筋
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図 3.広背筋の剥l雛挙上

1. 1五背筋

2. 胸背動静脈

3. >>直総動静脈 (donorのj(J1管柄)

4 胸背神経 (donorの神経柄)
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図 4.採取した神経血管柄付広背筋弁

1.筋体

2. 1(n管柄(動静脈それぞれに 1(U管クリップがかけてある)

3. 事"経柄
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の形成を防ぐためへパリン加l生J!H食 出 水 (40IJH立/ml) 、また吻合JlllTIの割問紡を解

除する Uがjで10%リドカイン放を適宜鈴:iillfに散布しながら、 6-12針の結節縫合を

行った。 l伽官吻合が終了したら 血行 クリップを はずして JUI流を再開し、筋体への JIIl

行が良好であることを確認した。筋体の問lJluJl寺!日1は段短 70分Ji，(長120分であった。

段後に 11-0ナイロン糸により神経縫合を行 って(神経上l民縫 合、 3針)、広背筋の

内側勝腹筋部位への神経JllITI柄付移納が完了した(図 5)。一旦切離しておいた内

転筋群を 4-0の吸収糸 (ク ロ ミック カットグ ー トもしくは 4-0バイクリル)にて再

縫合し、皮膚切開部は 4-0ナイロン糸にて結節縫合して閉自IJした。モデル作製に要

した時!日jは平均で約3.5時間であった。

m.等尺性収縮力の d{IJ定

1 )筋 体の準備

G R FTl!fのラットに対しては筋移植から 3-4か月後に再び、 また CTRLj}'tのラット

は 3-4か月の飼育期間を経た後に pentobarbital sodiumの腹腔内注入 (65mg/kg)

による麻酔を行い、背部および左下肢を広く弟IJ毛した。測定実験は長時!日jに及ぶた

め、まず気管切開を行って気道を確保し 14Gカニューレを装行した。また尖験中は

必要に応じて初回の 4分の lii1の pentobarbitaJ sodiumを追加l注入し麻酔の維持を

行った。

GRFTl!fにおける前回手術の鍛痕内での様作を避けるため 、 ラットはいずれの l~f に

おいても腹臥位として左下肢に皮膚切闘を加えた。この際、皮膚 の部分を引っ暖り

上げると後述の実験中生理食溢水に移植筋(CTRLl洋では内側Jl)f腹筋)を反しておけ

るプールが作製できるように、皮下は広範に剥離した。外側勝腹筋、ひらめ筋 、足

底筋の腿を切断して翻転挙上し移植筋(CTRLlnでは内側勝腹筋)を露出した。同時

にこれらの筋群や足底に向かう股・i't神経の分校を切断した。大腿外側部 にも皮府切

闘を行って坐骨神経を剥l離主富山し、脳!管制l経以外の総勝骨神経、腕版神経、上殿 ・

下殿神経をすべて切断した。また仰l以位で左そ けい部にも皮膚11リ闘を加え、大腿神

経、閉鎖神経も切断した 。すなわち移植筋 (CTRL併では内 自{IJJY~腹筋)以外の岡側下

肢の筋をすべて脱神経したこととなる。また移植筋(CTRLl野では内側勝腹筋)の近

位端を固定するため、膝関節直上で大腿 .~t 述位 l~~ に 1 8 G注射針を 手動で貫通させた
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図 5. 移植直後の状態

1 移摘した広背筋

2. 血管吻合昔fl

3. 神経縫合自il
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(肉 6)。

ラッ 卜を再 び版臥位とし、 n珂IJF. '1' に皮/~切闘を加えた。この ml (l'[も l支 F は広範

に剥離し、皮膚を持ち上げる と後述の 流動パラフィンを満たすプ ールが作製できる

ようにした。脊般の練突起の両 ßlJI で I~j 行背筋 mを切離 して脊般を館山し、干子 1髄に m

傷を 1mえないよう注意しつつ、 nをリウルでけずり取って laminectomyを行い、 L2

-51の高さで干子被管を開放して脊悩を鼠 :11した。同部は乾燥しないように 一時 的に

生食ガーゼで被 っておいた。

体温が37.0"C前後に維持できるように台の下を温水が還流する実験合に、政臥位

でラッ トをのせてレスピレーターによる調節呼吸を開始した。体液の補充には必嬰

に応じて乳酸加 リンゲル液を版!設内に投号した。膝関節直上部の 18G量|を実験台に

悶定した後 、移植筋 (CTRLli"fでは内側勝目!i.筋)のi皇位端を切離し、この部分を 2-0

シルクにて猿カ測定府のトランスデューサー (Kulite社BG-I000)に3主おした。装着

部がゆるまな いよう、 2-0シル ク糸 はアキレス腿の部分を巻き込むように数震に結

殺を行い、トランスデューサ ーのプロープに巻き 付けている 。筋体の温度を維持す

るために、筋体周囲の皮膚を引 っ援り上げて生理食塩水のプールを作製し、ここに

移植筋を浸した状態となるようにした(凶 7)。プール内の生翌日食腹水はお度モニ

ターと熱fG球により 34.0-35. O"Cに維持した。坐骨神経部には流動パラフィンを滴

下して乾燥を防ぎ、bipolarelectorodeを装着した。なお実験台はトランスデュー

サーに対して直角方向に可動性があり、等}立性収調ii力測定の際に筋体の長さを調節

することができるようになっている。

2 )筋全体の等尺性収縮力の測定(図 8) 

坐i't事jJ経に 装着したfE極を通じて、 神経刺激装置 (GrassInstruments社5-88)

より刺激を加え、オシロスコープ (Gould社 465digital storage scope)およびコ

ンピューター(IBM社、ソフトウェアは Keithley社の Asyst)をJIIいて移植筋 (CTRL群

では内 側排版筋)の 等尺性収納カを mJI)'Eした。 神経刺激はすべて持続時間が0.2ms

の矩形被とした。

まず単一 のtwitch刺激をJ1Jいて刺激氾圧を徐々にあげていき、 twitch刺激に対し

て最大の力が得られる電圧を求め、この沼庄は tetanus刺激についても不変とした。

- 10 ー



坐骨神経

移植筋

図 6. 測定時の局所の準備
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図 7.測定段階の筋肉のセットアップ

1.移楠筋(CTRLltfの場合は内側馴腹筋)

2 生:I!I!食糧水のプー ル(周凶の皮 r~ を持ち上げて作製している)

3. トランスデューサ ーのプロープ
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筋肉の長さは、この fB圧による twitch刺激に対して以大の収縮力が得られる長さに

調節し、筋全体およびモーターユニッ卜の dtlJ)Eを通じて不変とした。こうして得ら

れた twitch刺激による筋肉の段大収納ブ~Pt(maxjmum isometric twitch tension)、

およびこの際の TPT(timeto peak tension) 、HRT(halfrelaxation time) をollJ定

した(図 9ー図]2)。

続いて刺激の frequencyを 10Hz、30Hz、50Hz、80Hz、 100Hz、 120Hz、 150Hz、

200Hzと変化させて各々の tetanus刺激(刺激全体の持続11在日JJは250ms)に対する

筋肉の収縮カを測定し、最大値Po(maximumisometric tetanic tension)を4とめた

(図 13ー図16)。筋の疲労'を回復させるため各刺激Jmは段低 1分間の!UJ隔をおいて

刺激を行った。

3 )モーターユニッ トの 等尺 性収縮力の出IJ5.E (図 8) 

筋全体の収縮カの測定が終了したl時点で、 nffllの皮膚を持ち上げて糸で固定しプ

ールを作製した(図 17)。このプールに流動パラフィンを満たし、露出しておいた

腰箇を Llあたりのレベルで灘断した。ラットがショックから回復するのを待ってか

らは-SIのventral rootを翻転し、各 々に対して顕微鏡下に microdissectionを行

い、細分した神経線維束を一本ずつfE婚にのせて刺激を加えた。 l謝値 F刺激から閥

値上刺激へと氾圧を徐々にあげつつ twitch刺激を与え 、全か童話かの反応を利Jljして

得られた motorunitが単一のものであるかどうかを 判断する。すなわち踊"分された

神経線維束中に目的の筋へ向かう神経線維が合まれなければ屯圧を上げても筋は反

応しない。単一 のmotorunitが合ま れるなら刷他 Fの刺激には反応しないがある電

圧において筋の 収縮がみ られ 、かっ閥他以上に fg圧を上げてい っても収縮カ は不変

である。もし波数の unitが含まれるなら閥値以とにiI.i圧を上げたとき収納力も増大

をみる。この場合はその 神経線維束をさらに microdissection して再び問機の刺激

を行っていく。

こうして得られた単一の motorunitについて twitchililJ i敢に対する Pt(MU-Pt)、TP

T(KU-TPT)、 HRT(MU-HRT)を測定した(図 9および区118)。さらに筋全体の 11寺と間

後に frequencyを10Hz、300z、500z、80Hz、 J OOHz、 120llz、 150Hz、 200llzと変

化させていき tetanus刺激(刺激全体の持続H寺山は 250ms)に対しての収納力を 測
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force 

1: LAT (Latency) 

2: TPT (Time to Peak Tension) 

3: HRT (Half Relaxation Time) 
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Pt: Maximum isometric twitch tension 

図 9. tw i tch刺激に対する測定
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図 13. tetanus刺激に対する測定
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図 14. オシロスコープから出力した tetanus 曲線の例

(各 freQuency に対する曲線を残像化している)
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図 17. モーターユニット測定時のセットアップ

1.ラッ卜背部に作製した流動パラフィンのプール

2. 露出した脊髄

3. 移枢i筋(CTRLlrJの場合は内側腕腹筋)

4 . トランスデューサーのプロープ

5. 大腿骨主主位端を固定している 18G針

6. 温度モニターのプロープ

7. 熱fG球のon/off斤lサーモスタットのプロープ

8. 体液補充舟リンゲル液を入れたシリンジ

つd。，u



図 18. コンビューター画面上に記録されたモーターユニットの twitch幽線の例
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定、 Po(MU-Po) を求めた(図 1tおよび|苅19)。

4 )モーターユニットの種別の分知

モーターユニットにはF'F' (fast fatigable)、F'R (fast fatigue resistant)、

S (slol')と 3積のものがあることが知ら れている 。 Burke らの方法 111 に準じて、

得られた各々のユニットがいずれの積郊に属するかを、等尺セt収納力の dtrJ定に引き

続き sagpropertyとfatiguetestにより調べた。

sagとは筋肉が強縮に至らない frequencyにおける tetanus刺激を受けた場合に

生じる、一度の収縮中にみられる tensionの減衰に対して用いられる用語である。

今回は持続時間を 600町s-1600msとし、次式でt):山した frequencyによる tetanus

刺激を加えた。

frequency (lIz) = O. 8 x 1000/MU-TPT(ms) 

(0.8はunfusedtetanusを得るためのきた全係数)

この frequencyによる tetanus刺激を加えた際の sagの有無を調べ、 sag(けのも

のを fastuni t( F' F'またはF'R) 、sag(ー)のものを slowunit( S) と判定した(図

20 図23)。

fatigueは断続的な刺激に対し徐々に筋肉の生じる tensionが減じて くる現象で

ある。 FF'ユニットは数分のうちに tensionが大きく減少するが、 FRおよび Sユ

ニットは tensionの減少が少ない。今回は 1秒に 1回ずつ 、40llz、持続l時!iiJ200ms 

のtetanus刺激を 4分間与えて生じた収納カを逐一測定し 、次式に従って fatigue

index (F'. 1. )を求めた(図24ー図26)。

fatigue index = 4分後に示した tension/示 した tensionの最大値

(F'. I. ) 

F. 1.が0.5以上のものを FF'、 F.1.が0.5未満のものを FRまたは Sと判定した。

これら sagpropertyとfatiguetestにより mられたユニットを FF. F'R.Sのい

ずれかに分類した(図27)。

IV 単位面積あたりの Poの算 /11

細分化したすべての ventral rootに対する motorunitの検山 が終了した後、 測定

← 25 -



図19.コンピューター画面上に記録されたモーターユニットの tetanus曲線の例

( F Fユ二ット、刺激の frequencyは50Hz)
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図20.Sag property 
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F Fユニットにおける Sag propertyの例 (5ag(+))図 21.

( CTRL群 :コンビューターの記録から出力したもの )
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図 22. F Rユニットにおける Sagpropertyの例 (sag(+))

(CTRL群 .コンビ ューターの記録か ら出力したもの )
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図23. Sユ二ッ卜における Sagpropertyの例 (sag(ー))

( CTRL群 ;コンビューターの 記 録か ら出力 したもの )
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図 24. オシロスコープ画面上に記録された fat;目ue testの状態の例

( F Fユニット、 4分間にわたる記録を残像化している)

1
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図25.オシロスコープから出力された FFユニットの fatigue testの例

( 4分間にわたる記録を残像化している)
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~ t .φt  t + t・φ 争

図 26. オシロスコープから出力された FRユニットの fatigue testの例

(4分間にわたる記録を残像化している)
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Sag F.I. 

FF (Fast Fatigable) + <0.5 

FR (Fast Fatigue Resistant) + >0.5 

S (Slow) >0.5 

図 27.モーターユニット種別の分類
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した筋の標本を係取し、その似性重1，¥(mass)を計111した。ラッ トは pentobarbital

sodi日 の過吐投与により安楽死させた。保木はその長さを変えぬよう両端をピンで

止めて 10%ホルマリン附定を 2、 311fiい、その後lIaxwe11 らの方法 I2) に準じて

標本を 30% 硝酸液に 30~361時IiJJ 反泊して結合組織を融解させた後、硝酸淡を 50% グ

リセロールに入れ替えて保存した。こうして i~J ら れた標本は容易に筋線維を分ける

ことができる(図28-29) 。各線本につき 20~30本の筋線維の長さを実体顕微鏡下

で測定して平均の筋線維の長さ (Lf)を得た。

筋体の断面積 (PhysiologicalCross Sectional Area)は次式によって計斜される 。

mass (mg) X cos () 

PCSA (mm2 
) = 

Lf (町四) x L 06 

ここで1.06は崎乳窓iの'骨格筋の密度を 示 し、。は筋体の pennationangleを表わ

す。今回の実験において GR FTll:f.は θ=0。であり、 CTRLl洋では()= 21。であった。

したがって単位面積あたりの Po(specificPo)は次式により計算され、各筋体に

ついてこれを求めた。

sPo (kN/m 2 ) = PO (mN) / PCSA (mm' ) 

V. 筋体内のモーターユニット数の算出

筋全体の POは個々の motorunitのPOの総和である。したがって個々の筋体に つき

得られたlIU-Poの平均値を求め、

制 U= PO /average lIU-Po 

によりその筋体に含まれる motorunit数 (仰の を算出した。

VJ. 母集団の倒数と統計的検定

測定を行 ったラッ トはコントロ ール砕 (CTRLlt'f.)、 iflj移植lr'f(GRFTltf) ともに 12

匹づつであった。またデータとして得られた motorunitの数は、 CTRL群の 91個に対

しGRFT群は53伺であ った。以後本文および図 "1.1の dlrJ定舶は平均値 ±標準誤差 で表わ

している。両群 I:Uにおける測定値の 平均値の差の 検定にはすべて t-検定を JTJい、 p<

o. 05の場合に両l洋間に有意の 差 があるものと判定した。

- 35 



図 28. グリセロールに保存された標本の例
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図29.筋線維の長さを 計 測するため標本をほぐしたところ
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'11 

'11 

11・

結果

1 .筋全体の等尺性収納カに つ いて

TPT(time to peak tension) はCTRLllfの 18.9土O.9msに対し GRFTl洋は 23.5士3.3ms、

HRT(half relaxation ti田e) はCTRL群の 16.4士1.1msに対し GRFTl:fは21.2士2.4msであ

った(図30)。両者とも GRnliFの方が若干延長しているものの両併で有意の差はみ

られなかった。

Pt(maximum isometric twitch tension)はCTRLltf.の 2318.5士111.5mNに対し GRFTltf

は285.2士57.2mN. Po(maximum isometric tetanic tension) はCTRLl洋の 11286.0士63

4.3mN に対し GRFT群は 1670.7士299.6mNであった(図31)。両.nとも絶対I1自において

GRFT群はCTRL鮮の 7-8分の 1の値しか得られなかった。

しかし GRFT府はCTRLll:fに比べLf(fiberlength)が 長 く (CTRLl作12.4士O.1mm、GRFT

群36.6士0.8mm) 、また mass(極性重量)が小さいため (CTRLltf736. 1士24.7mg、GRFT

1lf370.5士48.6mg) (図32)、PCSA(physiologicalcross sectional area)が約 6分

の 1となる (CTRL群52.64:t1. 80mm' GRFTllH.60士1.26mni') (図33)。したがって単

位断面積あたりに換算した sPo(specificPo)においてはCTRLliFが213.71士7.51kN/ni'

であるのに対してGRFT群は 168.96士22.15kN/m 2 となり、 GRFT併がCTRL鮮に比べ約 20

%減少しているものの両併に有窓の差はみられなかった(図33)。これは移鮪筋が

十分 に収縮力を回復していることを 示して いる。

tetanus刺激に対する force-freQuencydb総(図34. 縦割"は絶対値ではなく P/Po)

では、両群とも freQuencyの地11mに対して問機の forceの増加lを示した。

Il.モータ ーユニッ トの 等尺性収縮力に つ いて

MU-TPT (motor unitの timeto peak tension) はCTRLltf.の 17.4士O.7msに対し GRFT

群は 23.8士2.1町、 MU-HRT(motor unitのhalfrelaxation time) はCTRL群の 15.7士0

.9msに対し GRFT群は 20.5士2.5msであった(図35)。筋全体の TPTおよびHRT と同級

にやはり CTRL訴に比べて GRFTl咋の方が若干延長しているものの、両群の!日1に有意の

差はみられなかった。

MU-Pt (motor unitのmaximumisometric twitch tension) ではCTRL群の 25.05士

- 38 -
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図30.筋全体の TPT(time to peak tension)とHRT(haJf reJaxation time) 
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図35 モーターユニットの TPT とHRT
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2. 18酬に対して GRF Tlt~ はJ3.88士2.02mN、MU-Po (motor unitのmaximum isometric 

tetanic tension)については CTRLI時の 112.11士8.95mN に対して GRFTltfは91.88士10.6 

4mNであった(図 36) 。両者とも CTRLf.fに比べて GRFTltfは小さな他となっているが、

筋全体における Pt、 Poの絶対仙の差ほと両1咋の値に大きな廷はない。とくに MU-Po

においては GRFTf.fはCTRLf，fの値に比べ約 18%の減少をみるが岡併には有怠差を認め

なかっ fこ。

これに対し筋体に公まれる聞otoruni tの数(州 U) は CTRL/~~ の 107 に対し GRFT鮮が

22とGRFTf，fにおいて約 5分の 1に減少している(図 37)。このことより、移舶筋に

おける POの減少はひとつひとつの motor unitの POが減少しているのではなく、おも

にmotor unitの数が減少していることに凶るものであることがわかる。

m. モーターユニット椅別の変化について

sag propertyとF.l により分額されるモ ーターユニッ トの積別防成については、

CTRL群において 38%が FF、 FRが38%で Sが 23%であった o GRFTl洋では FFが 40

%、 FRが43%で Sが 17%であり、両群ともほぼ同級の額 ))11締成を示した(凶38)。

MUーTPTとMU-Po によるモーターユニットの散布図(~139) をみると、 F Fと FR

ではほとんどの MU-TPTが 20ms以下であるのに比べ、 Sユニットは MUーTPTが大きく、

GRFT群ではとくに 50ms以上を示すものも見られた。また FFは FRに比べて MU-Po

のばらつきが大きく、 20mNから 500mN まで 1よく分布していた。モーターユニッ トの

積類別に見た岡野の MU-Poの他(図 40) については、 CTRLliFに比べて GRFT併におけ

る F Fユニットの POが小さく、また Sユニットの POは大きくなっていた。

考察

1. モーターユニットの収縮力測定実験について

筋線維に red、 white、 intermediateの 3.fi1iのものがあることは以前より匁lられ

ていたが、 1967年 Close ら1Jl は筋肉を 1本の.illi動神経線維とそれによって支配さ

れる筋線維幹(モーターユニット)という 111f'L (図 1)によって揃え、ラットの長

iII:伸筋とひらめ筋のもつモーターユニットの迎いを示した。 1971~F surke ら 14) は

モーターユニットの性質に FF、 FR、 Sと3積のものがあり、これが従米の 3種
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の筋線維の迷いと対応していることを示した。 19731.1'彼等はネコ IIJl腹筋のモーター

ユニットを詳しく解析し、 sagpropertyとfatiguetestによりモーターユニットを

分類している 111 。

1匹 の個体から、それに合まれる数多くのモーターユニットの等尺性収納カをJ11i

Iflするためには、!日 lnecto田Yを行って ventral rootをmicrodissection し、それ

ぞれを刺激する方法がBurke以米踏襲されている方法である。この方法は手技的に

ある程度の熟練を嬰するが、 1匹の個体から数個~卜数個のモ ーターユニットのデ

ータを得ることができるのがl品大の利点である。坐'i'j.神経などの末柄部では神経上

膜や神経周肢が強靭で神経線維を紺!分化する傑作が行い:m-!く、lJ!.五の個体から復数

のモーターユニットのデータを羽IlI.lJす るのは凶難である。

Burke以降もネコまたはラットにおいて laminectomyを行ったモーターユニット

の実験報告は幾つかあるが J:;) 2υ } 、実験手技が困難であるためか 、報告の数は多

いとはいえない。移植した筋肉のモーターユニットについての報告はさらに少なく、

しかもこれらは実際に臨床上行われる異所性の筋肉移析とは異なり、同所1'1の移楠

法 CNerve-intactgraftなど) 1締 '22) によるものである。刻化臨床的に jよくJTjい

られている神経血管柄付筋肉移植法による移佑筋のモーターユニッ トを ntrl定した報

特は見られない。

ll. 神経I血管柄付筋肉移iil'iの実験的研究について

1970年玉井らの実験的報告川および 1976年波利:ij:らの臨床報告 11以来 、神経瓜I管

柄付の移植筋について積々の報告がなされているが、移植筋の獲得する収納能力に

ついて実験的に検討した報告はさほど多くはない。

移植筋の等尺性収納力についてTerzisら引 は'11位ill1J1あたり 25%ほどの回復、山

田 G)は絶対値で 10%の回復、l'reyら刊 は'11位illlj.tで 68%の回復を示したとしている。

これらはいずれもウサギの大腿l白筋を川いた尖験報告であるが、いずれも tension

を単位面積あたりに換算した値は 111されていないため、その他がuいといえるのか

どうか評価しにく ~' o tensionは単位断面積あたりに換算して評価するのが適当で

あることは言 うまでもないが、この点でGuelinckx ら川がPOの絶対値で 70%、sPo

でほぼ 100%の回復を 1!}ていることは特筆に値する。イヌの薄筋もよく用いられて
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いる神経血管柄付移舶のモデルであり、 Kuzon ら9JおよびDas ら1川 が60%以上の

POの回復を報告している。

ill. 本実験におけるモデルおよび笑験刀法についての検討

著者はラットの広背筋を内 ~III H非腹筋の m~ 位へ神経 JÛI 1'l'柄付で移植するモデルを実

験に使用した。ラットはネコとともにモーターユニットの実験によく)IJいられる動

物であり、ウサギなどと異なり laminectomyという手術的佼製にも強く、イヌと比

較して符理も容易であるためである。ラットの '1'では Lewisはおとなしいが手術侵

襲に弱く、 Sprague-Dawleyは移植筋を食いちぎってしまう傾向がある 2ヲ}ため、移

植モデルとして不適である。モーターユニットの実験に川いるには官istarかF3H系

のラットが適しているものと巧えられる。

神経血管柄付筋肉移植モデルにおいて内側腕版筋の部位を移枢i床とした報告は見

られないが、今回著者が岡部位を移植床として選択したJm由はいくつかある。 1務

自にあげられる理由は、 laminectomyを行つてのモーターユニット実験が可能なの

は脊髄を煩傷しでも実験が継続できる下肢の筋のみであるということだが、下肢の

うちでも下腿の筋はモーターユニッ卜の実験に適している。モーターユニット兆験

では非常に小さな収納力を測定するため、目的とする筋以外の近mの筋 /tfを確実に

脱神経する必要がある。その点下腿ならば坐Hlll'経領域の他の神経に }mえて上般 ・

下殿神経、大腿神経、閉鎖神経を切断することにより、仙の筋肉の収縮による影轡

をほぼ排除できる。また大腿1']-主主位端に 18G針をl'l:通させこれを尖験台に固定する

ことによって、筋の一端の閏定性が数H寺IHJにわたる実験 '1
'も似たれるからである。

2番目に単一の神経縫合が可能な迷動神経に支配されていることである。内側勝腹

筋は腔rr神経の 1j1ーの分校ーによって支配され、この神経はある位皮の長さで剥離可

能なため神経縫合が行いやすい。例えばモーターユニット実厳によく JTJいられる長

E止伸筋などを支配する深緋骨神経は、長足IH申筋への分校を筋体のすぐ近くで出すた

めこの分校のみを縫合するのは凶難である。 3番 11に、内側勝腹筋の栄養lUl管は納l

すぎて血管吻合は困難だが、大腿部に存在する血'H'I吻合可能な移倒床lUlu'(伏在動

脈、下腹壁静脈)までの距離が短いことがあげられる。ある程度の技術の習熟は裂

するが、内径がおよそo.7mm程度あれば顕微鏡下の l血管吻合は可能である。この点



で他の下腿筋1洋の位 illでは移lil'iL正となり得る JUI1'1'まで雛れすぎており、血管吻合が

困難である。 4若干口には腿が丈夫で筋肉の移li!il車への縫若が行いやすいことがあげ

られる。 5番 LIにラットの内側勝腹筋は fastとslowの両者の筋線維が存在する泌合

筋であり、モ ーターユニ ット事fi)JIJの変化も捕 らえ やすい JI ). 1 tJ)。こ れらの型M山に

より内側勝腹筋の部{立を移植床とした。

ラットの広背筋はヒ卜におけると問織に 111ーの神経J(II符柄付で係取することがで

きる 2<1 )。 血管柄である l陶背動静脈は紺lすぎて J(n1'1'吻合に適さないが、~取の際に

版符動静脈まで尊師l離し、これを l(n)1柄とすれば約 lmm程の内径があるため顕微鏡下

の刷管吻合が可能となる。般向動絡l旅を切断しでも、 mlJ副J(u行により上j伎の J(U流は

鼠存され、係収部の障害は少ない。広背筋以外にも (!]j筋や大腿底筋などが単一の 神

経l血管柄付で採取可能であり、臨床的にも神経J(U'Li柄付筋肉移符1によく mいられて

いる。しかし今回は内側勝腹筋を移舶床とするため、内側勝腹筋と同等以上の筋体

量が必要であった。広背筋は薄くて長いためトリミングによる筋体l立の調節が容易

であった。また対側下肢から if1i を~JfJ(すると術後の歩行に支障をきたし、移舶筋の

評価が正しく行えない可能性がある。これらの.f1H111により、臨床的な状況に最も近

い自家組織による泉所信:の 神経1(111'1'柄付筋肉移舶のラットモデルでモーターユニッ

トを測定するという 目 的に対し、手干者は広背筋を内側勝版筋の :~I{\，[に移摘すること

とした。ただ問題点として広背筋が parallel fibered muscleであるのに対し、内

側勝腹筋は pennate fibered muscleであるという筋線維の配列締造上の相巡点があ

る。このことは結果の解釈に大きな影響を与えるが詳しくは後述する。

モーターユニットの種別の分実質は、 Burke らの方法 111 に準じた sagpropertyと

fatigue testにより行 った (図27)。この 方法は移紡筋の場合にも同じプロトコー

ルで分額が可能である。これにあIしCloseの方法 1ヲ} に準じた MU-TPTとMU-Poのみ

から分類する方法は、散布図(区139) を参照すればわかるとおりF'F、 FR、 Sの

3者が完全に ul問として分かれないため適当でないと考えられる。 fatigue testの

プロトコールは報告者に よ ってまちまちであるが 1J)，雪 l. ]&).約 j 、プロ 卜コール

として大切なのは fatiguableなユ ニッ トと fatigue resistant なユニットが二分さ

れることである。今回著者が係灯l した 1 秒 1 回、 ~O lJ z 、 200ms で 4 分間というプロ

トコールによりすべてのユニッ卜の F.Lは0.5以下と 0.6以上の独立した 2グルー

- 53 ー



プに分かれた(関~1 )。 したが ってこのプ ロ卜コールは適 当で あるものと判断でき

一，~。

N. 筋全体の収納力の結果についての検討

結果において、筋全体の TPT およびIlRT(図30)、ユニット単位での則一TPTおよび

KU-BRT (図35) 、 force-freQuency illJ 線(図 3~ ) に つ いて両訴にたが認められなか

ったことは、岡野のモ ーターユニ ットの積別構成に大きな差が凡られないこと(図

38)を間接的に支持するものであると言える。 Ptおよび1'0の絶対他では大きな 差が

あるものの(図31) GRFTllfはCTRLlrfに比べて皿ass、I'CSAとも小さいため(図32.33)、

sPo に換算すると GRFTltfはCTRLl洋の約80%までの回復をみていることがわかる(図

33) 0 sPo について両訴に有意の 差 はないものの絞り 20%の差 はどこからくるもの

であろうか。

神経血管柄付筋肉移摘においては支配神経の変化以外に、移他傑作<:f.の虚血l時11:1、

腿縫合による筋緊張度の変化が、筋の収縮能力に大きな影響を及ぼす因子として考

えられる。このうち筋の皮JUI時 1111について Kuzon ら引 は 4時間以内のものであれば

後の収縮能に影響しないと述べている 。木下 251 お よびGordonら2(，) は形態学的考

察より虚助1時IiUは 3時間以内であることが必要と述べている。今 !日lのモ デルにおい

てはいずれも虚血時間は 2時1t:J以内であることより、筋の 一過性の成血時間は sPo

の低下 において考慮にいれ る必要はなさそうである。これに対して tendon repair 

のPOにおける影響の大きさは Guelinckx ら17) や Kadhiresanら.2H) によっても指摘

されており 、 これが今回 sPo に約20%の低下をみたおもな原因であろうと推察され

る。

V.モーターユニットの収縮カと数の変化についての検討

KU-Po についても GRFT群は CTRLlrfに比べて 18%ほど減少しているものの両者に有

怠の差は認められない(図36)。この 減少の l且=合いはやはり tendon repair の影轡

が現れているものと考えられ、その彩符を除けば移植筋の 1つ 1つのモーターユニ

ットの Poは卜分に回復していると考えられる。したが って両併の筋 全体に おける1'0

の絶対値の迷いはおもにモ ーターユニットの数の迎いによるものであると いえる 。
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実際コントロールの内側勝腹筋に約 100倒のユニットが存在するのに比べ、移:lit'i筋

には約20個しか存症しないことが1'):/1:された(閃37)。

それではなぜモーターユニット数がここまで両/tJで災なるのであろうか。そのJlI!

1Ilには 2通りの説明が考えられる。 一 つには筋 体内における筋線維の配列燐造上の

違いである。前述したように広背筋がparal1elfibered rnuscleであるのに対し、

内側勝版筋は pennatefibered muscleである。 parallel fibered muscleはLfが長

〈筋肉の伸び紛みが大きいが 、筋線維 の合まれる例数が少なくなる。これに対して

pennate fibered muscleは筋線維が効本的に配列しており、個々の筋線維の長さは

短いものの筋線維の数が多いため生み IJJす力は大きくなる。移桁lによ っても筋線維

の配列構造はもとの状態が保たれるため、移佑Jtljは内 側勝腹筋に比 べて筋線維の数

が圧倒的に少ないと考えられる。このことがモーターユニットの数の巡いとしても

現れるという考え方である。もう 一つの考え方は、移艇{筋におい ては 神経再支配が

完全には行われていない、すなわち 神経縫合部をこえて伸びる車81索の数自体が移植

筋ではずいぶん少なくなっているという考え方である。実際には両方の妥索がかみ

あってモーターユニットの数の Jiとして現れているものと思われるが、こ れに つい

ては Innervation ratio (単位モーターユニットあたりの筋線維の数)と筋線維単

位の収筋力の測定が必要であり、今後研究をすすめていく必要があるものと考えら

れる。

VI. モーターユニット種別の変化についての検討

モーターユニット数の積別総成については jil~ Irr.とも FF : F R S = 2 2 1 

に近く、ほぼ悶様の精成を示している(図38) 0 W所ttに筋肉移植を行う場合移植

筋の性質は再有11経支配を行う神経によってかなりの彫轡を受けることが匁lられてい

るが 4} 7). 2'J) ヲ0) 、モーター ユニットの数においてはやはり移舶ほ神経の影響が

凶援に現れているものと考えられる。これは筋線総数のタイプの ~\h.JGが移植によ っ

てどう変 化するかということとは 別問題 である。タイプ)JIJのlnnervationratioが

移績によって変化していると考えれば、男!なる担11経文配による筋線維タイプの変化

が報告者によってまちまちなのも到!解が可能である。

神経再支配をうけた筋肉のモーターユニットについての報告は少ないが、 Coteら
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1狗 ). 19) のNerve-intactgraft (神経は混存されるが筋体が壊死 II~ 生の過程を経

るため、神経再支配が起こる)モデルや、 Gillespie ら2;.).)の direct innervation 

(筋体内に切断した神経の逃{立制を担!め込む)モデルについての報告がある。いす

れも再神経支配をうけた筋肉のモーターユニットについて、1'0の大きさの分布に lよ

がりが大きいことが指摘されているが、著者の斜UI!でも移植筋においてとくに rF 

ユニットの1'0の大きさにばらつきがみられた(閃 39)。また CTRLlt'fに比べ GRFTltfで

は平均的に F F の1'0が小さくまた S の1'0は大きくなっていたが(限I~O) 、このこと

はKadhiresanの報告 1")と 比較すると興味深い o Kadhi resan は若 ~f と老紛のラット

の内側腕腹筋でモーターユニットを調べ、老齢鮮のラットでは rFの innervation

ratioが下がることにより POが小さくなり、 Sの innnervation ratioがあがること

により POが大きくなることを示している。そしてこれは加紛に伴い繰り返される脱

神経 一再神経支配の remodelling によるものと般論している。著者の災験で得た結

果 i立、移植筋においてより小さな FFとより大きな Sを得るという Jh(で彼の結果と

類似している。移植筋においては筋全体に 一度に 脱神経 一再神経支配の過程がおこ

るが、加齢においては部分的にまた WII寺(J'')にこの remode1I ingがおこ って いるもの

と有一えることができる。
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まとめ

1 .ラットの広背筋を内自IJ跡版筋の:111位へ神経Jul'1i'MH移植したモデル(GRFTl咋)

と正常内側勝腹筋(CTRLl洋)とをlfJいて、筋全体とモーターユニットの等J-(性収

縮力を測定し比較した。

2. 筋全体およびモーターユニットの TI'TおよびIIRTは両府において有意の差はみ

られなかった。

3. GRFT群において Ptおよび1'0の絶対値は CTRLlrfに比べて大きく減少していた(p< 

o. 05) 0 

..j . しかし単位面積あたりの sl'oは両併において行怠の差はみられなかった。この

ことは移縞筋における収納力の回復が良好であることを示すものであった。

5. モーターユニットの POは雨降において有怠の差はみられなかった。このことは

モーターユニット単位での移鮪筋の収縮力の回復がR好であることを示すもので

あった。

6. GRFT群において筋体に合まれるモーターユニットの数はCTRLlrJに比べて大きく

減少していた (p<O.05)。したが って移植筋におげる1'0の絶対他の減少は、ユニ

ットあたりの1'0の大きさが減少するのではなく、筋体に含まれるモーターユニッ

トの数が減少することによるものであることがわか った。

7. モータ ーユニッ トの種別総成では、両群において涯 はみられず、およそ FF 

FR:S=22 1であ った。

8. GRFTll干のモ ーターユニッ トの1'0はばらつきが大きく、より小さな FFとより大

きな Sユニットが認められ、これは加l献によるモーターユニットの変化と類似し

たものであった 。

神経I血管柄付筋肉移植において、移植筋のもつ等J¥性収縮ブJは111位而在iあたりで

は良好に回復するが絶対値では大きく減少する。これはモーターユニット単位での

収縮力減少によるものではなく、モーターユニットの数が減少することによるもの

である。したがって移植筋の収納力を向上させるには、モーターユニット数の減少

を食い止める(移植筋の筋線維数を保持するあるいは移植筋に述する神経の再生軸

索数を増加させる)手段が必要であるものと考えられる。
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