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研究成果の概要（和文）：筋肉が過度に引っ張られた状態での腱移行手術は筋線維中のサルコメ

ア数が増加していた。しかしながらそれに伴う筋収縮の生理的可動域はむしろ減少していた。

また筋肉の生理学的筋横断面積が変わらないにも関わらず筋肉活動性収縮力が減少していた。

筋間の線維組織が増加しており、このことが生理的可動域や活動張力の減少に関わっていると

思われた。高齢個体では、若年個体と比較して筋内腱成分の伸長に対して硬く、その分伸張す

るためには筋線維長の伸張（サルコメア数増加）が必要なことが分かった。 
研究成果の概要（英文）：It is revealed that the tendon transfer surgery in which muscle is 
stretched leads to an increase in sarcomere number but decrease in physiologic range of the 
muscle contraction.  The active tension of the muscle contraction decreased despite no 
change in physiologic cross sectional area.  It is also revealed that intramuscular 
connective tissue volume increased, which was thought to be related with the decrease in 
both physiologic range and in active tension.  Intramuscular tendinous tissue had lower 
extensibility in aged group than that in young group, which further required muscle fiber 
elongation and sarcomere number increase.   
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１．研究開始当初の背景 
 
骨格筋は適応能力の優れた臓器である。骨格
筋の機能的収縮単位はサルコメアである。筋
肥大は主に並列に並ぶサルコメアが増える
（筋横断面積が増える）ことにより、筋が発
生する最大張力を増加させる。筋長軸方向の
伸張が起こった場合には、筋は伸張された位
置で最適な筋力を発揮できるように、縦列の

サルコメア数を増やして対応する。しかし生
理的運動範囲を超えて伸張された筋につい
てはどれだけ適応するか不明であった。整形
外科の代表的機能再建手術である腱移行術
は、このサルコメア長を大きく変えざるを得
ない治療法である。実際の臨床では、腱移行
を受けた筋は、滑走性の低下及び筋力低下を
きたすことが知られている。そしてこの滑走
性低下及び筋力低下は治療終了後に幾分改
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善はするものの、決してもとのレベルに回復
しない。 
現在までに、術後筋力低下の原因について、
まだ直接因子として解明されてたものはな
い。腱移行による機能再建手術の適応は今後
拡大していくものと思われる。筋力は術後成
績に直結する重要な項目であり、これを確実
に維持して新しい運動機能を獲得させるこ
とは必須の課題と思われた。 
 
２．研究の目的 
本研究では動物実験を通じて、筋力低下をき
たした様々な条件下での筋を対象として、以
下の各項目について術後筋力低下との関連
を突き止める事を目的とした。 
（1）筋形態学的パラメーターの変化 
サルコメア数、筋線維長、生理学的筋横断面
積など筋内サルコメア配置を表す形態学的
パラメーターを経時的に解析する。筋線維内
のサルコメア数が十分増加しておらず、サル
コメア長が長いままであるために筋力低下
をきたしている可能性がありうる。生理学的
筋横断面積増加は最大張力と、直列サルコメ
ア数増加は有効筋滑走距離と比例している
はずであが、これが保たれていなければ術後
の筋力は形態的特徴ではなく、他項目によっ
て支配されていることになる。 
（2）筋細胞間の線維組織の立体構造、組成、
硬度の変化 
筋細胞間の線維組織が無秩序に増生すると
正常な筋細胞の張力発生及び伝達を妨げる
可能性がある。また線維組織の増生がみられ
ていなくても、線維の立体配置が改変される
と張力の伝達がうまく働かない。組成によっ
ては通常柔軟性を持った線維組織の硬度上
昇に伴って、筋収縮が阻害されている可能性
がある。 
（3）筋細胞内膜電位－小胞体系の変化 
筋疲労の原因として筋細胞内の興奮－収縮
過程における機能低下が大きく関与してい
る可能性が示されている。伸張刺激を受けた
筋細胞はサルコメアのみならず、筋小胞体も
機能低下に陥っている可能性もあると思わ
れた。この機構の関与を明らかにする。 
（4）サルコメア構成タンパク分解機構の変
化 
廃用性筋萎縮でみられるサルコメア構成タ
ンパクの分解・異化が亢進している可能性を
調べる必要がある。筋伸展刺激が異化作用も
亢進している可能性がある。これらのユビキ
チンリガーゼ発現を定量することにより、筋
萎縮の関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）動物モデル作成と筋張力測定：家兎の
腱移行モデルを作成する。サルコメア長で
1.2－2.0倍の一期的伸展を移行筋に負荷する。

術中のサルコメア長はレーザー回折を利用
して測定する。骨長の 10-30％の延長を行い、
術後筋適応の期間をおいてから、再度麻酔下
で支配神経の電気刺激を行い、目的筋の能動
及び受動張力を様々な筋長下で測定する。 
（2）筋形態学的計測：張力測定を終えた動
物より筋サンプルを採取する。家兎の正常筋
形態学的特徴はこれまでに明らかにされて
いる。各筋の筋重量、生理的横断面積、筋線
維長などの筋形態学的解析を行い、サルコメ
ア数適応の有無を観察する。 
（3）筋細胞間の線維組織解析：筋サンプル
を化学固定した後に組織切片を作成し、光学
顕微鏡で筋細胞間マトリックスを観察して
画像処理ソフトで数値化する。また化学消化
処理をして筋線維を融解させた後に電子顕
微鏡で筋細胞間マトリックスを観察し、その
立体構造を明らかにする。超音波顕微鏡によ
る組織硬度を計測し、細胞外マトリックス増
加による組織硬度の上昇が筋収縮力に与え
る影響を明らかにする。 
（4）筋細胞内の興奮－収縮構造改変の解
析：術後の筋肉の発生する張力測定を終えた
後に、筋サンプルを採取する。筋をリラクゼ
ーション溶液内で一本一本の筋線維に分け、
チャンバー内でマイクロトルクモーターに
逢着する。等張で十分量の ATP を含んだ溶
液をチャンバーに満たし筋張力の変化を測
定し、筋線維の Ca2+感受性を求める。計測を
終えた筋線維は、電子顕微鏡による筋小胞体
形態を観察する。 
（5）筋細胞内ユビキチンリガーゼ系による
筋萎縮の関与：サルコメア構成タンパク分解
機構の細胞内発現量を定量する。筋萎縮との
可能性が示唆されているユビキチンリガー
ゼ で あ る Siah-1A 、 MuRF-1 、
atrogin-1/MAFbx についても同時に解析を
行う。新鮮筋標本は凍結保存しておき解析に
用いる。ウエスタンブロットと RT-PCR にて
それぞれタンパク量と遺伝子発現を調べる。 
（6）以上の結果を、家兎下腿骨延長による
緩徐筋伸展で得られた筋サンプルと対照的
に比較する。 
 
４．研究成果 
 
手術後サルコメア数は短期間に増加するが、
その後の腱組織の伸張により逆にサルコメ
ア数は徐々にその数を減らしていくことを
確認した。この経過中に筋の活動張力及び受
動張力を調査したが、腱移行を受けた筋は生
理学的筋横断面積は変わらないにも関わら
ずその活動張力が著明に減少していること
が明らかにされた。また受動張力は術後４週
間の期間で増加したままであった。筋細胞間
の線維組織が増加しており、このことが受動
張力増加の原因になっていると予想され、こ



れらは容易にリモデリングされずに長期に
わたって筋線維間にとどまり、筋収縮をも妨
げていることが示唆された。腱移行モデルと
対比すべき骨延長モデルでの筋解析では、延
長骨周囲に付着している骨格筋には元々の
筋の状態により、伸張に対する適応能力に大
きな差があることが分かった。また高齢個体
では一部の筋で腱成分伸張が不良であり、そ
の分さらに筋線維の伸張が必要なことが分
かった。さらに高齢個体では元来、筋内の線
維結合組織の割合が約２倍であり、骨延長に
よってその比率がさらに２倍になっていた。

これらのことから腱移行でドナーとして用
いられる筋は、元々の機能により移行後の適
応に大きな違いが出てくることを意味し、実
際の臨床場面で、術後機能獲得に大きな影響
を与えるものと予想される。 
遺伝子改変動物によって筋内線維化を抑制
出来るかどうかを確認中である。オステオア
クチビントランスジェニック個体では、骨延
長に伴う線維化が MMP発現などを介して若干
抑制されており、筋線維断面積の増加ととも
に筋張力増加が確認できた。 
これまでのデータから、過大伸長を強要する
状態や、高齢個体での腱移行には、筋には形
態的適応がおこるものの、それらが必ずしも
機能的回復を意味しているものではないこ
とが明らかとなった。筋内線維化は筋収縮力
と関連している因子のひとつと思われ、引き
続き解析を進めていく予定である。 
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