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研究成果の概要：容量負荷あるいは負荷減免により心筋細胞の筋節が増減する。頸動脈と頚静

脈内吻合による容量負荷により家兎心は心筋介在板が2日周期で狭-幅-狭を繰り返し拡張した、

拡張した心は内吻合閉鎖による負荷減免により 2 日周期で狭-幅-狭を繰り返し収縮した。この

周期は連続する２回の補完的な指入れ構造の延長と短縮からなり、1 回毎に一つの筋節が出現

（負荷時）あるいは消失（減免時）していた。介在板は筋節の編み出し機構である。 
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１．研究開始当初の背景 
ヒトあるいは哺乳類の心はその体格あるい
は活動性に相当する大きさがある。成長過程
でヒト心は生後数十グラムから300グラムま
で大きくなる。自動車等のエンジンは排気量
が変化しないが、心は排気量が負荷にあわせ
て増大する。通常心筋細胞は出生後すみやか
に分裂増殖を停止し、出生後の生理学的な成
長において、心筋細胞の総数は一定と考えら
れている。そのため拡張性心肥大において
個々の心筋細胞が長くなる。しかし心筋細胞
がどのようにして長くなるのかいまだ明ら
かではない。 
 心筋細胞は両端が介在板（Intercalated 

disc）で隣接する心筋細胞と繋がっている。
介 在 板 の 両 側 面 に は い わ ゆ る 移 行 帯
（Transitional junction）があり、これは通
常の筋節（Sarcomere）の Z 板（Z-line）と
相同である。したがって心筋細胞は整数倍の
筋節（Sarcomere）の長さを持っていること
になる。つまり心筋細胞が長くなることは心
筋細胞に新しい筋節（Sarcomere）が加わる
ことである。 
 筋節（Sarcomere）は分子学的に一つの決
まった収縮の基本単位で、アクチンとミオシ
ンからなり、約 2 ミクロンの巾がある。今ま
で 1/2 の筋節（Sarcomere）や 1/3 の筋節
（Sarcomere）を確認した報告はなく、筋節
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（Sarcomere）は完成した一つの単位として
出 現 す る よ う に 見 え る 。 今 ま で 筋 節
（Sarcomere）が新しく出現した様子を記載
した論文はない。一方容量負荷による拡張性
心肥大は負荷を減免すると収縮し、肥大が消
失する。この場合新しく加わった筋節
（Sarcomere）が消失することになるが、筋
節（Sarcomere）の消失の過程を記載した論
文はなく、そのメカニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は１）容量負荷心において新しい筋節
（Sarcomere）加わり方を形態学的に検討す
ること、２）拡張した容量負荷心において負
荷減免により筋節（Sarcomere）の消失を形
態学的に検討すること、３）容量負荷と負荷
減免を繰り返し拡張と収縮の繰り返しが存
在することを検討する事である。 
 
３．研究の方法 
[動物] 500 羽の雄成日本家兎（3-5kg）を使
用した。 
[手術] １）容量負荷実験；容量負荷は左総
頸動脈と左外頚静脈に内吻合を作成するこ
とにより行った。負荷後 0-6-hour, 12-hour, 
18-hour, 24-hour (1-day), 30-hour 
(1.25-day), 36-hour (1.5-day), 42-hour 
(1.75-day), 48-hour (2-day), 2.5-day, 3-day, 
3.5-day, 4-day, 5-day, 6-day, 7-day, 8-day, 
13-day, 14-day, 15-day, 27-day, 28-day, 
29-day, 55-day, 56-day, 57-day, 16-week, 
over 20-week 飼育した。２）容量負荷減免実
験；容量負荷減免は内吻合を閉鎖することに
より行った。A: 2-day 容量負荷において閉鎖
後 12-hour, 1-day, 1.5-day, 2-day 飼育した。
B: 3-day 容量負荷において閉鎖後 12-hour, 
1-day, 1.5-day, 2-day, 2.5-da, 3-day 飼育し
た。C: 4-day 容量負荷において閉鎖後 1-day, 
2-day, 3-day, 4-day 飼育した。D: 4-week 容
量負荷において閉鎖後 1-day, 2-day, 3-day, 
4-day, 1-week, 2-week, 3-week, 4-week 飼
育した。3）繰り返し容量負荷-容量負荷減免
実験；4-week 容量負荷と 6-week 容量負荷減
免を３回繰り返すことにより行った。 
[測定] １）心エコーを用いて、心肥大の経
過 を 観 察 し た 。 左 心 室  End-diastolic 
diameter とドップラーによる拍出量の計測
を行った。２）電磁流量計とパルスドップラ
ー血流計による左総頸動脈血流量の測定を
行った。 
[光顕観察] 組織は還流固定を行い、左心室
の横断標本を作製した。固定は glutar 
aldehyde 液と paraformaldehyde 液で固定
した。通常の Hematoxylin-Eosin (HE)染色
と Azan-Mallory (AM)染色をすべてに行っ
た。また Paraformaldehyde 固定あるいは短
時 間 Glutaraldehyde 固 定 後

Paraformaldehyde 固 定 を 用 い て
N-Cadherin による介在板の免疫染色を作成
した。 
[電顕] Glutaraldehyde 固定し、左心室壁を観
察した。 
４．研究成果 
１）容量負荷により拡張性心肥大が生じ、負
荷減免により心はふたたび縮小した。またこ
の変化は３回の繰り返しが可能であった。 
２）心肥大は心筋細胞の伸長を示し、縮小は
短縮をしめしていた。組織学的に一個の心筋
細胞の最も遠い介在板から介在板までの筋
節の数を計測したが、容量負荷心では、対象
でほぼ 60 筋節であった。1-week で 66-67 筋
節、2-week で 73-75 筋節、4-week で 84-88
筋節とほぼ一日に一筋節の割合で長くなっ
ていた。一方 4-week 容量負荷心は負荷減免
により一日に一筋節の割合で短くなってい
た。また繰り返し負荷と負荷減免を繰り返し
た心では 4-week 毎に 84-88 筋節になり、
6-week 減免ごとに 60 筋節に戻っていた。 
３）様々な容量負荷あるいは負荷減免におい
て、個々の心臓における介在板の形態はほぼ
すべての心筋細胞において同じである。 
４）容量負荷後介在板は２日の周期で変化す
る。負荷以前は巾が狭く、負荷後 1 日で巾が
広く筋節二つ分になり、負荷後 2 日で再び巾
が狭くなる。 
５）6 時間毎に観察すると、周期の中でほぼ
5 つのモードが確認できた。0 日から 2 日ま
での変化をまとめると次のようになる。
I-mode（control）:介在板の巾は 1/4 ないし
1/3 筋節巾で、指入れ構造 (Interdigitation)
は 1/4 ないし 1/3 筋節の長さである。II-mode 
(6-hour):介在板の巾は 1 筋節巾で、指入れ構
造 (Interdigitation)は 1 筋節の長さである。
III-mode (12-hour):介在板に約 1-筋節の深さ
が あ り 、 二 か ら 三 つ の 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)の巾のある溝が裏表に生じ、
指入れ構造 (Interdigitation)は 1/4 ないし
1/3 筋節の長さである。したがって介在板は
一つの筋節を挟むように折れ曲がり、光顕で
は巾の狭い二列にみえる。IV-mode (1-day):
介在板に約 1-筋節の深さがあり、二から三つ
の指入れ構造  (Interdigitation)の巾のある
溝 が 裏 表 に 生 じ 、 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)は 1 筋節の長さである。介
在板は二つの筋節全体に広がったように見
える。この mode が周期の中で幅広くなった
時である。V-mode (1.5-day):介在板の溝は無
くなる。多くの指入れ構造 (Interdigitation)
は 1/3-1/4 筋節の長さで巾が狭いが、二から
三つの指入れ構造 (Interdigitation)毎に棘
のように両側に飛び出す長い一個の指入れ
構造 (Interdigitation)が認められる。I-mode 
(2-day): 介在板の巾は 1/4 ないし 1/3 筋節巾
で、指入れ構造 (Interdigitation)は 1/4 ない



 

 

し 1/3筋節の長さである。この時点でControl
に戻り、一つの周期が完成したことになる。 
６）二回目の周期（2 日から 4 日）はほぼ同
様な mode で形成されていた。 
７）三回目と四回目の周期は一日毎に観察し
たが、5 日-IV-mode、6 日-I-mode、7 日
-IV-mode、8 日-I-mode で周期が存在してい
た。 
８）８日までの観察で奇数日が IV-mode で偶
数日が I-modeであることが明らかになった。
そこで 2-week, 4-week, 8-week において、そ
れぞれプラスマイナス１日の実験を行って
確認した。その結果８-week においても周期
が持続している事が明らかになった。しかし
16-week 以降では奇数日にもかかわらず
I-mode になっており、周期が終了したことを
推測させた。 
９）負荷減免において、介在板は２日の周期
で変化する。偶数日負荷の場合、最初は巾が
狭く、負荷後 1 日で巾が広く筋節二つ分にな
り、負荷後 2 日で再び巾が狭くなる。これが
繰り返し現れた。奇数日負荷の場合、最初は
巾が広く筋節二つ分であったが、負荷後 1 日
で巾が狭くなり、負荷後 2 日で再び広くなっ
た。これが繰り返し現れた。 
10）負荷後 2 日の心を負荷減免し、6 時間毎
に観察すると、周期の中で容量負荷と同様な
ほぼ 5 つのモードが確認できた。減免なので
同じ形態であるが、reversal として(r)をつけ
る。I-mode（2-day）:介在板の巾は 1/4 ない
し 1/3 筋 節 巾 で 、 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)は1/4ないし1/3筋節の長さ
である。Vr-mode (1.5-day):多くの指入れ構
造 (Interdigitation)は 1/3-1/4 筋節の長さで
巾が狭いが、二から三つの指入れ構造 
(Interdigitation)毎に棘のように両側に飛び
出 す 長 い 一 個 の 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)が認められる。 IVr-mode 
(1-day):介在板に約 1-筋節の深さがあり、二
から三つの指入れ構造  (Interdigitation)の
巾のある溝が裏表に生じ、指入れ構造 
(Interdigitation)は 1 筋節の長さである。介
在板は二つの筋節全体に広がったように見
える。この mode が周期の中で幅広くなった
時である。IIIr-mode (1.5-day):介在板に約 1-
筋節の深さがあり、二から三つの指入れ構造 
(Interdigitation)の巾のある溝が裏表に生じ、
指入れ構造 (Interdigitation)は 1/4 ないし
1/3 筋節の長さである。したがって介在板は
一つの筋節を挟むように折れ曲がり、光顕で
は 巾 の 狭 い 二 列 に み え る 。 IIr-mode 
(1.75-day):介在板の巾は 1 筋節巾で、指入れ
構造 (Interdigitation)は 1筋節の長さである。
Ir-mode (2-day): 介在板の巾は 1/4 ないし
1/3 筋節巾で、指入れ構造 (Interdigitation)
は 1/4 ないし 1/3 筋節の長さである。この時
点で Control に戻り、一つの周期が完成した

ことになる。 
１１）電顕観察において容量負荷において II
から III-mode および IV から V-mode で未熟
な筋線維が観察された。 
１２）電顕観察において容量負荷において V
から IV-mode および III から II-mode で筋線
維の消失様の場所が観察出来た。 
１３）以上をもとに介在板における筋節の出
現と消失のメカニズムの仮説を次のように
考えた。 
[容量負荷時] 指入れ構造 (Interdigitation)
は２日周期の間に 2 回長くなったり、短くな
ったりする。長くなるときはすべて一様に長
くなる。短くなるとき、一回目（mode-II to 
III）は、隣り合わせる 2-3 の指入れ構造 
(Interdigitation)が短縮し、その隣の 2-3 の
指入れ構造  (Interdigitation)は反対側に短
縮 し 、 巾 が 2-3 の 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)を持つ溝が互いに入り組ん
だ状態になる。その段差の中に一回目の新し
い筋節が生まれる。二回目の短縮（mode-V to 
IV ） は 、 数 個 な ら ん だ 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)の中央のものが、短くなり、
溝構造を打ち消す。しかし外側の指入れ構造 
(Interdigitation)はそのまま残り、中央の指
入れ構造 (Interdigitation)がうまく短縮す
るための支持の働きをする。この短縮の空間
に二回目の新しい筋節がうまれる。結果とし
て新しい二つの筋節は互いに補完的になり、
介在板はほぼ真っすぐになる。残っていた指
入れ構造 (Interdigitation)は筋節の完成と
ともに短縮し、介在板は平で薄くなる
（mode-V to I）。 
[容量減免時] 偶数日負荷の心では薄く平坦
な介在板から両側に多数の指入れ構造 
(Interdigitation)が 1 筋節の長さに伸び、あ
たかも介在板から両側に 1筋節長の棘が出て
いるようになる（mode-I to Vr）。この棘の間
に 2-3 の 連 続 し た 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)が伸びてくる（mode-Vr to 
IVr ）。 こ の 時 伸 長 す る 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)が打ち消すように一つの筋
節が消失する。この場合両側に互い違いに伸
びるため 1 筋節の深さで 2-3 の指入れ構造 
(Interdigitation)の巾を持つ溝が出現する。
伸長した指入れ構造 (Interdigitation)は短
縮する（mode-IVr to IIIr）。次に指入れ構造 
(Interdigitation)が伸びる（mode-IIIr to IIr）。
こ の 時 伸 長 す る 指 入 れ 構 造 
(Interdigitation)が打ち消すように一つの筋
節が消失する。この時溝が消失する。次に伸
長した指入れ構造 (Interdigitation)が短縮
し（mode-IIr to Ir）、平坦な介在板が出現す
る。奇数日負荷の心では mode-IVr から出発
し、mode-IIIr から mode-IIr を経て mode-Ir
となる。 
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