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Abstract

The purpose ol the present stud! was to investigate lhe influences of the glucocorticoid
(dexamethasone) and the denertation on hindlimb (soleus, plantaris, gastrcnemius, tibialis
anterior arld extensor digitorum longus (EDL)) and heart muscle growth of rats at age of
7 s.eeks. Dexamethasone was treated 2.5mg and 5,0mg per kg of body v/eight per day

during sdays. The effect of denervation was determined for one hildlimb and the contra_

lateral one was used as a control. The muscle growth during sdays in control group was

ranged 30-45/o. Dexamethasone treatment irhibits the muscle growLh except soleus and

heart muscle. Sciatic denervation inhibits the muscle growth and Jacilitate atrophy oI
hindlimb muscle except EDL. From these results, it was shown that dexamethasone

treatment and denervation tends to Jacilitate the atrcph! oI Iast muscle and slow muscle.

respectively. But considering into the magnilude of the change of nuscle growth among

different muscles, it is suggested another that in1portant factor. the length of muscles

(stretching) induced by their anatomical condition of attachment to the bone, modified the
the effects of hormone and denervation treatment.
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1. 研究目的

骨格筋の萎縮は,不活動め,固定ι
“
),除神経 ,

タンパ ク異化ホルモン等・
29・ 128)の

影響下で顕

著になる。この骨格筋の萎縮は,基本的には筋タ

ンパクの分解が合成を越えた状態を伴っているは

ずである。しかしそのメカニズムが,筋 タンパソ

の合成の減少に関連しているのか,分解の先進に

依存するのか,あ るいは両者によるのかは必ずし

も明らかではない。また萎縮を克進させる要因に

より,これらの背景となるメカニズムは必ずしも

一定ではないようである (た とえば除神経 とグル

ココルチコイ ド投与では筋によって感受性が異な

る)。 骨格筋への神経刺激は,骨格筋の正常な発

達に必要であることは,除神経が骨格筋の萎縮を

もたらすことからも分るが,その詳細については

ほとんど不明である。一方,正味 (net)の蛋自異

化を克進する糖質コルチコイ ドの投与は筋の萎縮

を進行させることが明らかにされている。除神経

とコルチゾン投与の筋蛋自異化への影響について

は Goldbergゆ がラットのヒラメ筋 と足底筋を用

いて,除神経については Golds●nk6~7)が ヒラメ

筋と長指伸筋 (EDL)を用いて,あるいは糖質コ

ルチコイ ドの影響については緋腹筋を対象として

行っている研究が多い12.:8'15)。 ぃずれも筋蛋自の

合成及び分解速度の測定から筋蛋自への影響をみ

ており,除神経は遅筋へ,糖質コルチコイ ドは速

筋の萎縮の影響が大きい傾向を報告しているが,

必ずしも筋線維組成の影響だけでは説 明しきれ

ず,他の要因についても論議がなされている。

本研究の目的は,筋タンパク分解の研究をすす

めるにあたり,その実験モデルとしての被験筋を

決定するために,筋による除神経及び清質コルチ

コイ ド投与の影響の違いを明らかにすることであ

る。遅筋,速筋の代表であ るヒラメ筋,EDLを
含む下腿屈筋群,伸筋群ならびに心筋について両

者の影響を比較検討した。

2. 研究方法

体重が約2Xl gの 7週令の WiStar系雄ラット

25匹を 5群に分けた。実験開始 (①Oねy群の筋

の摘出)後,②対照群 (C群)は 09%食塩水を,

デキサメサゾン投与群は体重当り2 5mg/kg(③

DL群 ),5 0mg/kg(④  DH群)の リン酸デキサ

メサゾン (デ カ ドロン注射液 :09%塩 化ナ トリ

ウムで希釈し各々03mり を 5日 間背部皮下脂肪

層に注入した。除神経群 (⑤ DE群 )は実験開始日

(O day)に 一側の坐骨神経を膝外側上方で 切断し

2～ 3m m切除した。反対俣1を 内部対照とし皮膚及

び薄筋を傷つけ Sham Operateし た。除神経後は

手術脚をひきずって歩 くことを確認した。O day群

|よ 実験開始日に,他の 4群は各々の処置後 5日 日

に,心臓から採血後心臓及び筋を摘出し枠縄した。

3. 結果

実験開始時 (O day)の 体重は各群間で有意差は

なられなかった (表 1)力 ,` 5日 間のデキサメサ

Table l  The changes of body weightinduced
by normal growth, dexamethasone
inieCtiOn and denervation

Odav

Oday
Crntrol
Dexamethasone (2.5 mg/kg)

/ (5.0 m€{,/kg)
Denervation

(Mean t SE)

2∞±5   /
204■ 4   251■ 4

195± 6   184■ 2

200± 5   181■ 4

202■ 4   233■ 6
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.l: the difference between the body weight
a{ter sdays-treatment and that at own
O day in each group.

d2: the difference between the body weight
after Sdays-treatment and that at Oday
of O day group.

C: Control, DL: Iniection of dexamethasone of
Iow concentration (2.5 mg/kg). DH: Injec-
tion of dexamethaso[e ol high concentra-
tion (5.0 mg/kg), DE: Scieric nerve dener-
vation.

Figure l. The comparisons of the change of
body weight in each group.



ゾン投与群は 両群 とも 7～ 9%の 減少を 示 した

(図 1)。 体重の減少度は各群内 の 5日 間 の 変 化

(図 1-△2)をみて も Oday群 を基準 として各群

5日 目の変化 (△ 1)をみて もは とんど差がなかっ

59

た (次 の組織重量の変化分は △1と 同様の比較を

行 った)。 DE群の体重は C群に比べて有意に低か

った。

後肢及び心臓の筋重量を表 2に示した。 5日 間

Table 2- Mean tissue weights oI various skeletal and cardiac muscles in each group (mg).

Plantaris Gastrocnemius Tibiaris IIDL Ileart
Anlerror

0

C

DH

DL

DE
DE(C)

73 7± 4 3

108 8■ 14 9

83 9■ 2 5

85 8■ 4 8

65 8■ 8 4

91 4■ 83

1588■ 127

2075■ 153
148 8■ 14 3

156 6■ 15 7

1499■ 72
207 1■ 10 2

8395■ 609
1082 8± 96 5

6925■ 319
756 4■ 32 6

755 6■ 25 2

10489■ 931

322 9■ 24 2

4322± 313
3287± 315
318 8± 37 2

311.1■ 220
402.1■ 24 2

8`5=56
119 1■ 10 6

81 6± 78
91 5± 109

990± 40
1118± 53

667 9■ 93 1

821 0■ 55 9

777 7± 73 4

7888± 194

774 3± 10 7

O: Oday growp, C: contiol, DH: dexamethasone treatment (5.0mg/kg), DL: dexamethasone treat-
ment (2.5 mg/kg), DE: denervation, DF:lCl: contralateral muscle of denervation muscle. EDL: e\-
tensor digitorm longus.

く

Figure 2. The comparisons of the change of muscle weight for that of O day group in each growp.

The Upper is for absolute value and the lower is for the values per body weight'
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の処置による変化を Oday群の組織重量に対して

絶対値 (図 2-上段)及び体重あた り (図 2-下段)

で比較した。絶対値でみると後肢筋重量はC群て

はいずれも30～ 40%の 増加を示して ヽヽ るの に対

し,DL群 ,DH群 ではヒラメ筋では10～ 15%の

増加したが,その他の筋ではほとんど減少した。

足底筋及びlll腹筋の屈筋群の減少が前経骨筋,長
指伸筋の伸筋群に比べて,やや大きかった。除神

経筋の後肢筋電量 (DE‐operate群 )は絶対値でヒ

ラメ筋,誹腹筋で10%の 減少,足底筋,前経骨筋

ではやや減少傾向を示したが,長指仲筋では逆に

増加を示した。 DE群の対照筋はC群の増加度と

はぼ同じ程度であったが, ヒラメ筋だけは対照群

の約 1/2の 増加であった。心筋重量は全群で増加

を示したが,処置群は C群に比べやや増加が小さ

か
`,た

。

これらの変化を体重あた りの変化でみるとデキ

サメサ ゾン投 ケ群の後肢筋重量に緋腹筋を除いて

C群 とはぼ同じ程度の増加を示したが,誹腹筋で

はDH,DL群 ともに減少する傾向を示した。除

神経群 (DE)では長指伸筋を除き,体重あたり

の筋重量でみても15～25%の 減少を示した。DE
群の対照筋重量は体重あた りでみてもC群 とはぼ

同程度であったが, ヒラメ筋だけは増加度が小さ

かった。体重あた りの心筋重量は対照群では変化

がみられなかったのに対し,デ キサメサ ゾン投与

群では20%以上の増加を示した。

4. 論議

本研究では正味でタンパク分解を克進するグル

ココルチコイ ド投与による後肢筋の成長に対する

影響と除神経による影響を比較検討した。その結

果,両者の影響の仕方に顕著な相違点と類似点を

観察した。デキサメサ ゾンの投与は顕著に筋の成

長に対し抑制効果を及ぼしたが, ヒラメ筋ではそ

の影響が少く対照に比べ筋重量は増加度は少いも

のの,プ ラスの変化であったのに対し,除神経の

影響は ヒラメ筋の萎縮程度が最も大きく負の変化

であった。 ヒラメ筋は遅筋線維の占有率が高く,

tOniCな 神経支配をうけていることが この差違を

生する背景となっていると考えられ,こ れらの傾

向は先行研究
2‐∴ゆと一致した。グルココルチコ

イ ドは速筋に対しより大きな萎縮作用を示すとい

う報告が多いがげ は1'り
,最 も速筋線維の比率が

高いといわれている長指伸筋は俳腹筋に比べて影

響は少 く,除神経の影響も他の後肢筋への影響に

比べて小さかった。これらのヒラメ筋,長指伸筋

の変化に加え,足底筋,俳腹筋前経骨筋の変化を

考慮すると,こ れらの筋の解剖学的な位置による

筋の伸ばされ方がかな り影響を及ぼしているよう

に思われる。すなわち, ヒラメ筋,俳腹筋,足底筋

は底屈筋であるが,長指伸筋,前経骨筋は背屈筋

であり, とくに膝部での除神経時には膝よりも遠

位部は除神経され足部は背屈せず仲展されたまま

になる。そのため底屈筋は静止長よりも短縮した

状態のまま,逆に背屈筋は静止長よりも仲展され

た状態になる。さらに底屈筋の中でもヒラメ筋の

起始は下腿骨であるが,Illl腹 筋,足底筋の起始は

大腿骨であるため短縮の度合が大きい。背屈筋 も

長指仲筋,前経骨筋 ともに起始は下腿 骨 であ る

が,付 着は長指仲筋が指骨まで致るのに対し,前
経骨筋はそれよりも近位の第 1楔状骨,第 1中足

骨であるので仲ばされ方は長指仲筋 の方 が 大 き

い。Goldspink5めによれば,筋を伸展した状態に

3日 間放置するとタンパ クの分解と合成の両方が

充進するが,正味では合成が上まわ り筋重量が増

大する,逆に静止長よりも短縮した状態でおくと

筋重量が減少するという。 これらの筋長,除神経
に対する筋の成長への抑制効果は長指伸筋よりも

ヒラメ筋の方が大きい;つ
。このように,遅筋,速

筋 という筋組成の違いに加えて筋のおかれている

物理的な条件が,ネルモン投与,除神経の影響を

修飾する因子となっているものと考えられる。今

後,筋の長さ (ス トレッチング)の 因子も加え,

ホルモン,除神経 との相違点,類似点を筋の構成

タンパク質の面から検討したい。

心筋に対しては絶対値でみると対照群と処置群

の間に顕著な差はみられなかったが,体重あた り

でみると対照群,除神経群ではほとんど変化がな

かったのに対 し,デキサメサゾン投与群では20%
以上の増大を示した。骨格筋の萎縮を九進させる

濃度のグルココルチコイ ドの投与で′心臓は萎縮せ

ず,逆に心肥大をおこしたという研究報告はいく
つかある

9102)。 Rannel et alめ の酢酸コルチゾ



ンを 10 mg/11Xlgwt 5日 間 投与した実験では ,

骨格筋では蛋白合成が55%の減少を示したにもか

かわらず,心筋での合成の低下はみ られ なか っ

た。心筋はエネルギー代謝特性からみて,遅筋と

類似しており,しかも絶え間なく収縮し続けてい

ることから,遅筋よりもさらにグルココルチコイ

ドの蛋自異化充進作用の影響をうけに くいことが

考えられるが,その詳しいメカニズムについては

不明である。

筋萎縮に影響を及ぼす因子について,筋 タンパ

クの合成速度,分解速度の測定から多 くの研究が

行われている。しかし筋タンパクは homogeneOus

ではなく,それぞれの筋の収縮タンパ ク,調節タ

ンパクあるいは水溶性タンパ クで,その合成,分
解の調節因子は異なっている可能性がある“

)。 本

研究では筋重量からだけ検討を行ったが,今後は

そのような観点から筋萎縮のメカニズムを明らか

にしてゆく必要があるであろう。

5。  まとめ

7週令 (約 21Xl g)の ラット25匹を対象として,

筋による除神経及び糖質コルチコイ ドの筋重量へ

の影響を比較検討した。対象とした筋は後肢底屈

筋としてヒラメ筋,足底筋,緋腹筋,背屈筋 とし

て前経骨筋,長指伸筋及び心筋である。除神経あ

るいはデキサメサゾン投与前後に筋を摘出し重量

を粋糧した。ともに処置期間は 5日 間でその間の

筋の成長度 (重量変化)で比較した。実験群は①

O day群 ,②対照群,③デキサメサゾン体重当り

2 5mg/kg投 与群,④同5 0mg/kg投 与群,⑤

除神経群の5群であった。除神経は坐骨神経を膝

上部で切断した。対照筋重量は5日 間で∞～45%

増加した。デキサメサゾン投与群ではヒラメ筋と

心筋を除き筋の成長は抑制された。除神経は長指

仲筋を除き筋重量の増加 (成長)を抑制し萎縮を

促進した。このことから糖質コルチコイ ドは速筋

の萎縮を,除神経の萎縮を促進する傾向があるこ

とを確認したが,下肢の各筋にする反応の違いを

みると特に除神経群では除神経による筋のひき伸

ばされ方が筋の萎縮に影響を与えていることが判

った。
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