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第 1章 本研究の動機

薬剤lによる治11;1のみでは教命し仰ない illlii:心ィ、+止'..，v，に対
する治療法として、いろいろな機械的補助WIf;l 11がω111され
てきた。そのなかで、 it省自身の'i'l'絡筋を利川したトlii助侃広{
システムの研究が近年行われるようになってきている。この

システムは Chi uらにより biomechanicalcardiac assist 
deviceと命名された [Walsh.ι .et al.. 1986). il¥行自身

の 'FJ的筋を平1)mする biomechanical cardi ac assis t 
deviceは、人工心臓や心臓移植などと比較するとエネルギ
ー阪を必要とせず、談内をすべて体内に植え込み、1¥l:1l fJ.免
疫反応のiSWを受けず、しかも、!滋(，'<i!定供託の0(({!i! b必21:と
しない rJ!坦!0';な y ステムであるといえる。しかし、この
biomechanical cardiac assist deviceの臨床応川にはいま

だ解決すべき問題がIU約している。それらのうち ul人のJ!日IJ
は1'}絡筋の疲労現象であり、この問題の解決なくして本シス
テムの完成はありえないと巧えられる。

1. 1 心不全患者の増加と その，古療の必要性

内科的心不全の官Djlと豊富物療法の進歩にしたがって、二'.tl 
心不全忠占の救命事はJllUIil的に向上した。また IABP(intra 
aortic balloon pumping) [Kantrowitz， A.， ct al 

1968) などの機械的心補助の臨床における ?lJ及 b勾判心不小
忠者の救命事のI.'J仁に深〈努うしている。悦也の心ィ、千に つ
いて見ても、 1"1'J)))催、話i雑心1.'iJ~ など、形態0'.]な火川のため
引き起こされる心不全は、外科的手術で形態学的 ~I~'lii;をなお
すことで同1ui可能である。しかし、心筋の収納 )Jn体が低卜
するような病態、すなわち心筋症および末期!のjJj:1111判心扶忠

などでは、収納 )Jを回復させる以外 に根本的な汗;11;1訟はは

い。同憾に心室の発11の恐い一部の波雄心奇形について b、
薬物をも1!川して心室の成長をはかることはもちろんのこと、

手術的に心宅筋の収納 )J!内加をはかることも不 IIJfjEである。
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(J)血液適合性が良好で治 1111が少なく、耐久性のある システ

ム。

(2)惟純で信頼性のある情報に必づく簡便な操作 )i法。

(3)小さな容mで解剖学的に迎合するシステム。
(4 )充実した生活を約点する完全植え込み型システム。

防をはかつている。また、 TAH を装着した!.H者にはVLitf L'，I !立
法を行い 111日栓の防止につとめている。しかし、いすれの対策

もいまだト分とはいえず今後の研究の発展がJUli与される
体外にエネルギ一献を持つ|恨り感染の1問題からWI'放される
ことはない。また体外に大きなエネノレギ -ttlを抱えているよ

うでは、 TAH を装おされた!品者の Qualityof life のほ卜

は著しい。現在、完全 Mえ込み型 TAH の開発がi!Lんでいる
[Fujimoto， L.， et a1.， 1984]。しかし、これもエネルギー

源は体外におき、コイルで経皮的にmjJを体内に伝送
(transcutaneus energy transmission system. TES) し、そ

のmtJを体内の必芯池に福屯して、これを即UJil!j!としてポン
プを駆励するものである [Scherman，C.. et a1.. 1984J. {，j. 

内と体外は完全に分申ttされるため、感柴の危険は 1"1illlされる
ものの、 ttJfは一定的/UJごとに謡Hi池を充;uしなけれは IE'':i~' 

なポンプの駆動は !UI待できず、 Quali ty of 1 ife の1;'11には
限界がある。エネルギ一線まで体内に揃え込む TAII は、そ

のエネルギー源として原子力を用いねばならず、 mul汚染、
熱発生などの|問題を解決できず、現在はその研究は'1'断して
いる。

TAH は工学的にJ1-1itに粕街な機械であるので、その剖If!i n 
1.'1lにはおl立にリ'J.1 "1 (j"jな知械が必要である。その 1:に、予身の

1町民lを維持している心臓の機能を代行しているのであるか

ら、 TAH が政附して停止することは、 TAH を装おしている ，'.n

者の死を忌昧する。また、 TAH は常に血絵形成の危険がある

ため、投与:fiI決定の難しい抗凝固業を常に多量にI並勺しなけ
ればならない点も、 TAH装431CJfの管l!Jlを複線にするl以内の

一つである。

TAH はti'iff;な機械であり、絶対故障しない耐久性が政ボさ

れる。このような製品を開発するには莫大に|泊先耐1ft ，{~がか
かり、その上 、大民生産できないため製造コストもr;1mであ
る。現在の制御方法ではTAH の:iili動対応能には疑問がYJ;り、
患者の社会復帰も困難である。したがって現時点では TAII

には医僚経済学的にl問題が多いといわざるを仰ない。

1. 2， 心不全に対する治療

1. 2， 1 人工心臓の現状

1969 年 Cooley らが心臓移柑忠省に対して、出11心臓が

fnられるまでの bridgeとして初めて TAII(total 

arti fici al heart) を臨床応111して以来、現凸までにJt/多く

の臨床例が報告されている [Cooly，D" et a1.， 1969]。

TAH の第一の目的は、心臓移舶の適応にならない忠行に刻す

る永久使刑であり、 mーの目的は心臓移植忠必に対する
br id geとしての短!UI!JI! ITIである。永久使Hlの日的での TAII

の ~(i え込みは 1982 年に DeVries らによって M めて行われ

た[DeVries，W" et a1.， 1984]. bridge としての TAII の成

制は比較的山灯であるが、永久!JI!川を n的として TAHを修
制したl且省は全μ死亡している。よミな死亡JjjtlAJは 11:1111と悼決
である。ここにmrEの TAHが采り越えなくてはならない人

きな諜泌が仔在している。一つはl削減迎合似のIHJ凶であり、

もう一つはエネルギー似の IHJ姻である。ちなみに、 1iE釣ら
は、臨床使用に耐える TAII の条件として次の 4つをあげて

いる[能勢之彦 1987]。

TAH装必.(¥の全(:1に脳 1111'ii'附百の発生を見たということか
らわかるように、抗1111怜性は非常にill裂なIIIJ11jである。ポン
プの 1I育成安来のうち、 l削減との接触lIfiは l削減迎合tIの 1111い
Biomerあるいは、 Cardiothane などの采材を ITIいており、

ポンプ内面はいずれもシームレス加工を施して IUI絵形成の F

2
 

3
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1. 2. 2 心臓移植の現状

:J<験的心移錨は 1905年に行われた Car re 1 らの研'先に端

を発している[総野Il'IiA 1985]。その後の心臓外科学、移
植免疫学の研究の illi1J;にともない、心臓移Mは難治性のif(1，[ 
心疾出に刻する般本Iド]な治療法として、急速に臨床応川が ill
んできた。特にスタンフォード大'字チームの地illな努 }Jと
[Rei tz， B. A.， et al.， 1982]、1980年以院に実川化され

たサイクロスポリン A[Borel. 1. F.. et al.， 1976]は、，心

臓移仙の臨床成制向上の必磁を作ったといえる。現在はサイ

クロスポリン Aを使用した 1白L例において、 5年生EイF取は

78. 3 %に述している [Kaye，M. P.， 1987]。しかし、 m(E 1j 
われている心臓移組がまったく問題がないわけではない。以

下に心臓移植の鍛える問題点について官官巾にまとめてみた

組制tな免疫系をイiする人体に、組織適合判のない他人のl阪

穏を移M するのであるから、移~直後の矩絶反応、の抑制には割11

心の注怠が必~である。そのため、心臓移植後の忠行の 12FjI

は観維で、拒絶反応の早期発見のためには、定期的な心筋 '1

検が必要欠くべからざるものになっている [Caves，P. K.. et 

al.， 1973]。心筋生検法は移倒!ll必にかなりの f1!l!!を JJIIえる

検査である。また免疫抑制剤はその薬効から考えても、 J!?it

に副作川の多い薬剤lである。そのため、その l比'子五tの決定に
は高!主;の，'fl"l的知l謙が必要である。急性!UIjl~ 絶反応の 111111'. に

サイクロスポリン Aが屯 21!な働きをしていることは |11litい

ない。しかし、也性lUJIB絶反応に対するサイクロスポリン
Aの効!I!はまだl明らかではない。心臓移悩における慢性!日Jj[!

絶反応は冠動脈狭窄を主徴とするため、抗まt聞剤、 illI小jJiit/
m抑制J'jlJなどの対旋si法、iDi脳血症に対する会'H指導などが
行われているが必ずしも有効ではなく、:!JHEのところがtめ211

となる治依法はない [0向上 P.E.，et al.， 1981]。他の臓 14

移柏における免疫抑制1JJ¥l]副作用と同僚に、心臓移柏後のサイ

クロスポリン Aの投与合併佐も報告されている。たとえ

ば、術後 1-2 ヵ月で発症する高 1(11圧 [Oyer， P. E.， e t a 1. ， 

1983]、大fill立与併における感性リンパ胞の先生 [Pennock， 

-4-

-Biomechanical Cardiac Assist Oevice-

1.L.， et al.. 1982] なども、今後の解決を~する課題であ

る。

心臓移舶をbJ(J;/J させるにはその受容省のii'!択はill11:な IIIJ凶
である。 Pennock らはスタンフォード大乍での受容行のJI!択

滋準を示している [Pennock，J. L.， et al.， 1982]。それに

よると、年齢 50 成以上、社!!尿病r!t者、脳血管防空?忠行、山li

高，ln1王1正忠省、精神病忠者、 m聞に精神的および祉会的に土
媛者がいない、などの条件を行する患者は心臓修拍の対象か

らはずされている。これらはたいへん厳しい以叩であり、心

臓移舶の適応JA24hからはずれる心不全忠.r，は相当数にのはる

と身えられる。

脳死状態で心臓を取り出さねばならない心臓移何lにおい

て、供与と;の不足は深刻な pJJ;mである。すでに、仏いぬUilか
ら供う者を集めるための移悩コーディネター制度のJe辻して

いる米国においてさえも、供与者は常に不足している。とく

に宗教、社会習倒的に、心停止をもって死亡と判定するわが

国において、供与必を得ることは現在でも、また将米にわた

っても困難であるといえる。

1. 2. 3 簡便な補助循環の必要性

心不全忠者のなかには、心伯尚扱の一部ても補助してやれ

ば、 iill動画J容能も上がり、予後も改善し 13ると J5えられる t心
者が少なからず存在する。それらの患者において、エネルギ

- 7ti;i まで体内に他え込め 、 抗 J(U 栓性に優れた ~n助循広11&irt を

長!UIにわたって使lfIできれば、 trtJ?の qualityof life の
向上には非常に行mであると巧えられる。つまり、 11¥，"，.の心
機能をすべては代行することはできないが、その -8ilを代行

し、エネルギー狐まで含めて完全に体内に他え込み口I能であ

り、なおかっ、術後の管理!が容易であるような補助侃 I~の必

裂性は非常に大きいといえる。

1.3 骨格筋の心補助への応用

ー5-
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t且<'j.の体内にあるエネルギ-lßt として、 ïl 桁筋を~Iì似'Jl町民
に幸IJmすることが与えられている。現在その只体的な例とし
て、大きく分けて以下のてっの方法が挙げられている。一つ

は、術的な心筋の一部を、 fIJ匹で移動させた.n111 ijjjでii・71買す
るか、または、心室の周りに行援で移動させた丹梢fUJを往き

付けるというもので、 cardiomyoplasty と呼ばれている

[Walsh. G.. et al.. 1986. Carpentier. A.. et al.. 

19851。もう一つは、機械的補助循環装泣のエネルギ-i1Jj(と

して、 'lf梢筋を利用するものであり、 biomechanica1 
cardiac assist deviceと o'l'ばれている [Wa1 sh， G.. et 

al.. 19861。
以下に、 'l'J的自7Jを心lililUJに使問する際の 、他の機械的/，Ii助
侃琉l法に比べてみた利点、欠点についてi1ii~\にまとめてみた
L 、。

1. 3. 1 補助循環 における骨格筋利用の利点

まず、エネルギ一部iが骨絡筋の収縮力であり、外部からの

エネルギーの補給の必要がないことが大きな利点である。こ

のため、エネルギー源まで合めて完全に体内にHiえ込み可能
である。忠名の Qualityof life の向 tに)1，常にイf利であ

り、感染の危険も少なくなる。

さらに、[J己の組織を使用するので、移h白と逃い拡l剖tな免
疫反応のfE栂を受けない。したがって、術後のtL14tn1111はよ

り容易であり、慢性の拒絶反応の問題とも 111t紛である。ま

た、供与~の砿保も必袋ではない。補助循環が必 12 になれば

計凶的に、いつでも開始できる。このことは、特に供与必の

確保が灘しいと巧えられるわが国において iTr裂であると 4可え

られる。

免俊抑制1¥11を使用せず、しかもグラフト臼体にはlIu怖があ
るため、感染に低抗性がある。

使用するグラフトその bのが生きており、成長する能力を

イIする。このことは小児に対する適応において、極めてイUIJ
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である。

':'Ì'~X 筋友而の抗血1 !全性についてはまた木河lのIIlJ:Wである。

抗 1111~ nを付うするための - )j法として、内 l立制11I胞の
seed ingがJ号えられている。 1111疏のある生きた制l総てある ii 

絡jおは、 1111管内皮の11:.{fには有利に働くと巧えられ、今後の

研究の発展が期待される。

biomechanical cardiac assist device は収作のi止術の上

に成り立っており、新たに !m~ が必要なものは申 /11 の~!"干刺

激怒ilrtと:日極だけである。その神経刺激談i泣も、1J，!イl広く臨

床に応mされている心臓ベースメーカーの技術がそのまま此‘
III 可能である。そのため、 TAH に比較して1Ji.J允'{~は )1' 叫に少

なくてすむと巧えられる。

1. 3. 2 補助循環に対する骨格筋応用の問題点

以上ように、 biomechanicalcardiac assist device は既

存の補助1町民システムの峨々な欠点を補い1!1るシステムであ

るといえる。しかし、この biomechanicalcardiac assist 

device にも μIJ~ しなければならない問題がいくつか Ir{Lす

る。以 Fにそれらの問題について簡単に触れてみたい。
'~f 111 il7iは短1I.ljRrJのi型車IJ後の休止JUJに、その俊ふれ{止を 1"11Ji
している。したがって、心筋の代間物として持続的i!li!TVJを ii 
った邸合のD何は大きい。そのため、 'rf絡筋を 11¥純に辿絞他
府した場合 、すぐに疲労現象が友われ、 illi勤を停止してしま
う。このことは、 biomechanicalcardiac assist device に

とってJ"t大の IUJUnであり、その附'tltのための仰究の4以が必
要である。

また、 1111 被を駆出するために段通に分化して組側なIf~iょを

とっている心臓に比較して、 i.t 絡筋は形状が ~1純であり、心

臓といlじ形状を作製することは非常に難しい。神科、およひ
1111皆本行の関係もあり、什時筋は本来存在している似日から

大幅には移動できない。そのため biomechanical cardiac 

asslst device を作製する lニで何らかの解 ~tlJ 学的 m'J 約がつき
まとう。
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biomechanical cardiac assist device に低圧系から1IJ1液

を旅入させる場合、本 deviceは必本的には陰圧を先生でき

ないため、'j't陥筋に十分な，jij!~ 1苛をかけられるように1IJ1械を
急速に旅人させ得る機摘を付加する必要がある。また、その

収納 )Jを有効に1I1日液の駆II¥JJに結び付けるという 111において

も検討をiJ2すると巧えられる。

1.4 本研究の目的

心臓外科の臨床に携わる rtで、薬物治療や外科的手段を川

いて b赦命することができない多くの忠者にi目i目してきた。
現在のところ、 TAH や補助循環は心機能の -JI与的代行の J，jiを

111ていない。心臓移植については村会的問題 b合め、初々の

1iJ;!点から、広<mいられる治銀法としては1唄舛が感じられ
る。このような現況に立っとき、自己の骨絡筋をエネルギ-

isiとした biomechanicalcardiac assist device は磁めて
魅力的なテーマであると思われ、臨床応JTIへの辺 111はi卓い
が、補助循環システムへの汁桁筋の応用に|刻する研究をテー

マとした。

ft4815Jの耐疲労性を向上させるための刊桁筋の辺筋化は必
須であると JZえられる。しかし、効果的に'IJ怖筋をliilJj化す

る}j訟に|刻しての詳細な検川は少なく、特に 4i幽1m以内の短
期的な検討はない。また、臨床応JtJに際して、 1'J'm筋liIl品化
の問!自!な評価法の確立が切望されている。また、選自jj化した

「f格筋が補助術I23主fEの動力源として有効か遥かに|刻して
は、 li心系に|期する検討はあるものの、骨絡目玉のJLI疲労性か
ら与えて、臨床応m上何利であると考えられる、イJ心系に WJ
する応mの報得は少ない。さらに、循I員補助装抗への l自!被の
急i卓疏入!UJに除庄の発生できないこの程iの装i丘において、JlJI

液の流入に|刻して行利である、大血管における counter

pulsation itに関しては、 ./:i心系において、いまだ報告がな
い。そこで 、われわれは、 [ 1 1 n格筋の筋t副総タイプ変倣
の評価法として、複屈折法のイiiH性を検討すること、 [ 2 1 
丹絡筋を速やかに遅筋化する方法として、 1U気刺激によるん

-8-
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法を倹u.tすること、 [ 3 1 H栴筋を遅自由化するJiil.として、
水泳トレーニング法(~PJ!的 iill 動負術法)を検川すること、

[ 4 1 活気刺激により lî 筋化した '~'t 陥筋を nJ いて、ィ，心llJi WJ 

装白を作成し 、その動 )Ji1hiとしての行刻lj~J を検川すること、

の 4点を本実験の日的とした。

-9-
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第 2章 骨格筋の特性 に関する現在ま

での知見

2. 1 骨格筋筋線維の分類とその特性

1678年 Lorenziniは、動物の'n絡筋は巾ーでなく、見な
ったタイプがあることを指嫡した。その外観的な色の差よ

り、"'，筋と 11筋とに分茸iされるようになり、 19 世紀後半に

は、その 'UI!学的な表も I~l らかにされた。赤筋は吐=山学的特

性により iIi筋 (slo.t.ilch muscle)とも呼ばれ、 iーとして~

!i')保持に|刻りしている (lonic). -)j、じ1Mはi卓IJIi([asl 

twitch muscle)と呼ばれ辿!劫に関与する (phasiclとされてい

る。動物では、ある特定の筋は完全に赤筋のみ、あるいは1'1

筋のみよりなる。たとえば、ラ γ トでは前脱fj限jや長Hi{il1 IiIJ 

は白筋、ヒラメ筋は赤筋、また、刻では主主絢筋は白筋、 Ijij1.ム
背筋は亦 Ii7iよりなっている。ヒト'II'桁筋では、必筋侵{也、1'1
筋優位という Zinはあっても、人目;jl分間.r，がモザイク状に JL

杯する[笠<1
'
1正岐、 19871。

亦筋と CIII白を染め分ける )j訟は数多くあるが、!Jlイ上、ヒト
n倫筋では、 actomyosinATPase梁色が広く行われてきてい
る [Brooke， M. H.， e t al.， 1970] 。その即 111は、この

ATPase染色が最も分別性が以〈、生理的特性と l込<HJ 1刻

し、また筋線維の分化の過程についても多くの情報を与えて

くれるからである。赤筋に含まれる筋線維を type1 fiber、

白筋に合まれる筋線維を type11 fiber と呼ぶ 。 type 1 

f i be rの ATPaseはアルカリ側の前処理で活性を火い、 lype 

1I fiber の ATPaseは活性が保たれるので、 rou t ine 

ATPa se染色では、 type1 fiber は白〈、 type 11 fiber は

泉〈染まる。また、般性flIllで Ijij処理をすると、逆に type 1 

f i be rの ATPase活性は保たれ、 type 11 fiberのATPase 

活性が消火するので type1 fiberは烈〈、 type 11 fiber 

は臼〈染まる。 type 11 fiberはpH4，6以下で隣ぷr円相が
消失する typeIIA fiber と、 pH4. 2 以下で俳』昔前 I~ が泊

ー10-
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火する type IIB fiber と、いずれの pHでも淡染される

type IIC fiberに割11分される。 type 1. 11 fibcrの分日1I

は、 NADH-TR 染色、 SDH染色、 PAS後色などで b1iいil}る。
筋制l 胞を構成する版術進には、細胞を冗全にIïlう筋 IJH'l IJ~

(sarcolemma) と細胞内部の各~Jì "~史オルガネラがある。政オ Jレ

ガネラのうち、筋!京総維 11¥1に発i土し、筋収納に訓節0'.)1止7Jllを

泌ずる成分は、筋小胞休(sarcoplasmicreticu lum. SR)とh四割11
11系 (transversetubular syste皿， T-syste皿)で、この 1，I'J.r，は

筋内股系として注目されている。 T-system や SR はその形

態や発 i主将度が筋線維の~郊によってきわめて多ぬである 。
これは筋制11胞の機能的表災を反映していると巧えられてい

る。

T-sy s te聞 は筋線制自主主IIIIから内部へ深<1納入する制11i'I' 

(T-t ub 1 e s)であり、)f3IT /1)1と辿絞しており、その内It十は制11脳

外肢とつながっている。つまり、 T-tubles は筋 Jf3IT IJ~ の一

郎ということができる。 T-sys tem の発 i主位皮や配列の制i!I1

性は、動物の種郊により、 jjJjにより、筋線維のタイプによっ

て多くの相巡を示す[Veratti，E，. 1961]。辺筋似維はi卓筋線

維に比べて T-tubles の発 i主が著しく恕〈、~"タl も不)Jii!l1で
ある。 j卓筋t虫剤tのなかでも、より速い似縦Cfast t.ilch 

f i be r) と遅い線維(slowtwitch fiber)との mlで1ーがあり、

町Iì乳首l の i卓筋についての定最的観察では、 i卓い~剖t は XY い線
維の*~ 2 m.も発i主がよいという [Page，S. G.. 1965] 。
jiJi小胞体(SR)は前面小胞体の)f3をとる特殊小胞14-である 。

SRの発込f'i!l正や局所的形態分化は、動物のやE官iや筋 t強制fillに
よって大きく 34なる [To悶anek，R， J.. 1976]。定1"lt的 'dl"(顕

微鏡分析例では、速い述筋線維は巡い i車筋線維よりイjぷにSR
Sが多いとされる。とくにこの況は筋線縦の池緩 i卓l止とl日l係
が深いと巧えられている。

ミトコンドリアは筋肉の好気的エネルギ-'1'昨を行ってい
る。したがって、持続的な活動を行う遅筋線維には、 'ii~' に λ
なのATPを供給するために i卓筋線維に比べてより多くのミト

コノドリアが作征する。

近筋はi卓目7iに比べて、世立大先生日長力にi止するまでの11.1IUIが
長く、 h立大収縮速度は小さいことが械もされている
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[Maxwell. L. C.. et a1.. 1982)。典型的遅筋であるラァト

ヒラメ筋において、 !ype 1 fiber の割合は 80%以上である

が、 TPT (t i皿e!o peak tension)は 36msec であり、 Ymax

(maximum shor!ening velocity)は 7.3 contractile cle-

ment length I secであった。一万、典型的述筋であるラ γ
ト長指1'1'筋では、 !ype II fiberの割合が 96 %であり、

TPT は 12.5 msec、 Vmax Iま 17.1 contractile elemen! 

length I sec であった。
また、員立大収締法 l立と type II fiberの:則合、およびミ

オシンATPaseiii也の聞には正の相関関係があることも伺!られ

ている [Maxwell. L. C.. et al.. 1982] 。遅筋は絶えIt:JtJ < 
持続的に iii!WJするように分化しているので、.!.li~的にエネ Jレ

ギ一生産速度はエネルギー利則速度を下回ってはならない。

したがって、遅筋では、 ATP は効率の良い酸化的代謝経附に

より大~J:に生産される。一万、速筋は瞬間的に激しく.i!l!動す
るように分化していて、休止JgJ が卜分あるために、~ aJ)ll与に

一時的にエネルギー消71がエネルギ一生産を上向つでもさし
っかえない。したがって、述ifijは逝筋のような効本の 1111い般

化的代謝機構によるエネルギー供給は必要としない。つま

り、起筋は代測が好気的であり、以買には脂肪を利IlJし、 ミ

トコノドリアを人叫に合み、酸化的燐般化静ぷの市fl1!、 llJj

く、解析i系再事長の活性が低い。一方、 i卓筋は代謝が!lIR公的で
あり、.!.li質には1曲賞を利用し、ミトコンドリアの合引引が少
なく、般化的燐般化僻ぷの活性が低〈、解説!i系的糸の前世が
高い [Peter. J. B.. et a1.. 1972) 。

2. 2 骨格筋細胞の可変性

2. 2. 1 個体発生過程における変化

ラットのヒラメ目白 (SOL:soleus)と長指frI'筋(EDL:ex tenso' 

digitorum longus)の筋線維のタイプの変化をATPase染色で

生後 24時Il.IJから 90 口まで追跡した結果によると、 '1'.t監

ー12-
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3 日までは EDL b SOL b type IIC fiber のみで情成され
ているが、以後 EDL においては typeIIB fiber が、 SOL

においては typeI fiberが急速に地加し、生後30 I1には、

ほぼ成人の他となる[1凋llJ1m美 19 81) 。

'，'{絡筋や防来の I，~ jj'j蛋J'Iは、細胞の分化に伴ってアミノ般

椛造のydなった他の噌(isoform)に転検されることが拘lられ
ている。この現象は乳般脱水言韓併京 (LDH)で初めて必められ

たが、その後、ミオシンのm鎖、峰鎖、 トロポミオシン、 ト
ロポニンの各サプユニットなとにおいても lよくみいたされ

た。ここでは、作絡筋の収納に段も直I主的な役訓を jl[勺てい
るミオシンについて問 tl¥に触れる。

mのiIJ'と成訟の1ff1l筋についてのピロリン般IU主(i，kaJ)による
ミオシノアイソザイムの検討によると、受(.IJ後 10 11 r 1 の n，~

では EM3 と名付けられた l本のバンドしか観察されない

が、 13 日日には EM3 とともに EM2 のバンドが製われ、 15

日1.1には EM2.EM3 に加えて EMI のバンドが現われる。それ

ぞれのバンドは成加で制終される FM1.FM2. FM3 のバンドと

は一致せず、移動l立の迎いなどにより識別される。何々のハ
ンドを切り 111して、 SDSポリアクリノレアミドゲノレol.i~(i，H~) にて
L 鎖の解析を行うと、 EM3 には Lfl.Lf2. Ls1. Ls2. Lcl. Lc2 

と、速筋盟、避筋型、心筋裂すべてのミオシノン料鎖の

isofor聞が発現している。 EM2 も同織であるが、 EMI には

Lf2. Lf3の 2郡矧のi卓筋型ミオシン L鎖 isoform しか発射

していない。同様に成郊のミオシン L鎖 isoform について

みると、 FM3 にはLf1. Lf2、 FM2 にはLfl.Lf2. Lf3、 FM3 

にはLf2.Lf3のみが発現している。このように、 'if的筋ミ

オシンアイソザイムは決して閏定的なものではなく、そのう}

化の方向に沿ったものに柔軟に変化していくことがポされた

[Takano-Ohmuro. H.. e! al.. 1982). 

2. 2. 2 力学的環境による変化

ヒトにおける当二検による組織化学的検討では、 1kWli制IJ!の
選手は訓練していない成人より type I fiberの比和が多い
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ことが宵lられている [Saltin， B.， et al.， 1977] 0 -}j、.iili

動負引I虫の変化によって竹絡筋の筋線維タイプを後天的に変

化させられ1'1るかの検討においては、 type 11 fiber から

lype 1 fiber への盆換は起こらないことが 11'されている

[Gollnick， P. D.， et al.. 1973]。しかし、 intermodiate

fiberに限っていえば、 8 i!!lIllJのクロスカントリースキーで
4耳増加することが制告されている [Schantz.P.. et al.. 

1982] 。これらの !Jl 突から 11~ 測するに、生~Jj 0')な巡'f!))では'l'I'
格筋の筋線維タイプを変換させることはできず、スポーツ~

手の illi勤1m)Jを効果的に地強するには、事前に'nm筋IJ二検を
行って個人))11の筋線維タイプの分布を良〈犯握しておき、そ

の倒人に適した辿iElJのタイプを選択することが[[11:であると

考えられる。また、 intermediatefiberの別合が先λ;(]'.)に多
い選手は持久的な iili動にも、瞬発的な巡$fJにも適し、総合的

な辺i動能 )Jを必要とするスポーツに適すると考えられる。

Schantz らは f在日 30 kmのクロスカントリースキーを

50口続けた切のの、ヒトの骨格筋における俳議爪1'1の変化

を報告している [Schantz. P.. et al.. 1983]。そのt行以に
よると、 CS (citrate synthetase) と MDH (malatc 

dehydro-genase) のJ:flを兄たとしている 。また 、その後

33週mJトレーニングをしないで経過観察すると、トレーニ
ングを始める，);jの段階まで静索活性が低下することを悩位し

ている。 Schantz らはヒトのミトコンドリア内の NAD11 

shu tt le sys t emについても、 l遡悶に 82kmのランニング

を続けているグループにおいて、 mMDH (mitochondrial 

回alatedhydrogenase) と皿ASAT(mitochondrial aspartate 

amino-transferase) のM*活性は優位に上昇するが、 cMDII
(cytoplasmic malate dhydrogenase) と cASAT (Cyto・

plasmic aspartate aminotransferase) の静ぷ活性はヒ斤

しないと執ifきしている [Schantz， P. G.. et a 1.. 1987]。

Green らはラットのランニングトレーニングにおいて CS

(citrate synthetase)、HAD (3-hydroxyacyl CoA dehydro-

genase)、KCT (3-ketoacid CoA transferase) の」ニ対がとく

に速筋繊維で強〈制策されたことを報告している [Green.

H. J.. et al.. 1983]。
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ラットの足関節をキルシュナー銅線を flJIIJして('1'IJJ: (なで|川

定すると、 soleus(SOL) に:tt速な筋萎縮がmmする。その
結果、 soleus (SOL) に多い type 1 fiberの比 ユ担が減少

し、 type 11 A、type IIC fiberの比率がI円加する 。;，鮒ijIJに

おいて、 '11I，/.1而的あたりの&大収納 )Jの低下も悩f17されてい

るが、その 1'11LlIについてははっきりしない

1983]。

2. 2. 3 神経支配による変化

[似J川 1;1. f J 

除神経の什絡筋に射する効果については一致した芯μをみ
ていない。それは除神経することにより、神経文配の一次的

な影響たけでなく、当然その結果として、 llli勤しないため の
二次的影轡も 巧邸しなければならないからである 。Carraro

らはネズミの横断肢を 6カ刀 1m除神経しておくと、以初に
は存在していた連筋lliミオシン L 鎖が消失し、 α トロポ ミ
オゾンにあiする βートロポミオシンの tl1比が相対的に減少す
ることを報告している [Carraro. U.， et al.. 1981]。

速筋への神経と遅筋への神経を外科的につなぎ変えること

によっても、'i'1'f告筋梢証!ifH臼が変化することが珂lられてい
る。 Weeds らは ~Ni のヒラメ筋(避筋)を支配している 1111粁を

長m(ljl筋(i主筋)へ、逆にJk指('1'II白を文配している 1'1'粁をヒ
ラメ筋に後続した [Weeds. A. G.. et al.. 197q]。そのtA
果、ヒラメ筋では i車筋型ミオシンL鎖の発現と、 ミオシン

ATPase 

オシンL

れた。

2. 2. 4 

活性の上昇がみられ、一方、長mfIIl IIめでは厄I1IJJ('!ミ
鎖の発現と、ミオシンATPase 活性の低卜が必めら

内分泌環境による変化

内分泌I;i;U克を変化させることによっても慌紋筋の十日巡量il' J 
の発現を変化させられることが縦糸ーされている。 Thyroxine

が心筋のミオシンアイゾザイムを変化させることは政〈拘lら
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れている [Martin，A.F.， et a1.， 1982， Dillmann. W.H.. 

et a1.， 1983]. 1't絡筋における thyrox i neのミオシン H鎖

に及ほす影響については Izumo らが報告している [Izumo，

S.， et a 1.， 1986]。刊絡筋のミオシン H鎖の発JJ1にあIする

thyroxineのi影響は彼維で1'{絡筋の部位により一定していな

い。甲状腺ホルモンが過剰になると i車筋型の ミオシン H 剣

が遅筋線制tにおいても発現し、不足すると embryon ic また

は neonatal のミオシン H鎖が発現することがSoleus

(SOL) と Masseter (MAS) において確認されている。円l状腺

ホルモン役リによる、 iH出1茄i路線維タイプ、毛制Ifnn街院、
ミトコンドリア俳*活 ~I の変化については Capo らか報告z し

ている [Capo， L. A.. et a1.， 1982]. 4週間にわたる

thyroxineの段与によって、 i車筋である gast roc nem 1 US の筋

線維タイプに変化は起こらなかったが、遅筋である soleus

では type1 fiberの密度が低下し、 type llc fi ber の普~:1立

がm1mした。毛細 Jfil官僚度は gastroc neml us においても
soleus においても、 thyroxineの段与により I¥Y/1mした。ミト

コンドリアの静ぷ活性として cytochrome C 0来idase と

ci trate synthase の解説活仰をを H ~IIJ したところ、

thyroxineの|立与により soleusでは呂町lにiCilliしたのに占i
し、 gastrocnemius では愛化がなかった。

2. 2. 5. 薬物投与による変化

'，']'絡筋にも、 l阻む墜と同じように βreceptorが作。し

ていることが珂lられて いる。 βreceptor のう}イ'tiは'I'J'附筋の

筋線維タイプによって 32なる。 type 1 f iber の多い

soleusでは、 type 11 fiberの多い superficial whi te 

vastus に比較して、 β-receptorの数がが， 3 I告であること

が報告されている [Martin 111， H.， et a1.， 1989]。また、

刊絡筋における s-recepto r のi'I'1度は、その '~r 桃筋の自主化能

力に続出に閃係していると Jわれる [Wi11 iams， R. S.. et 
a1.. 1984]。
β-receptor agonist と β-receptor antagonist の'，'{桁
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筋の札{動に対する、また、耐世E71Fl:に|刻する itWについては
興味のあるところである。 Svedenhag らは、 βrecepto r 

antagoni stを役与したヒトを運動させた場合の'1"1'的筋の代

謝に l刻する研究を行っている [Sveden hag. J白 ct a 1. 

1984]. propranolol を 60 mg /day 技リして、 cycle

ergometerで B週間 illi!1VJ をliわせ、その *11;~β-recepto r 
antagonistの投与の行llltにかかわらず 、 ミトコンドリアの

喜争点である citrate synthase (CS)、 succinate dehydro-

gena se (SDH)、 cytochrome c oxidase (Cyt-c-ox)、 3

hydroxyacyl CoA dehydrogenase (HAD) などの併糸活性の 1:

flが観察された。しかし、 8骨 receptorantagonist を役リ

した lifにおいては、 cytochromec oxidase (Cyt c ox)、3-

hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (HAD) の防糸前↑'1，の 1::r{が
干 I 怠に低ドした。W!~糠系の併謀、 6-phosphofuructokinase

(PFK)、glyceraldehyde-phosphate dehydrogenase(GAPHD)、

lactate dehydrogenase (LDH)については i出動により低 Fし
たが、 βreceptorantagonist 投与の行無について庄がな

かった。またこのi型動によって骨格筋筋線維タイプは変化せ
ず 、 毛利IJlnむ密度は」二押した。しかし、 β-rcceptor 

antagonistの投与の行縦によっては毛制Jlui'i街1.Jl:の l円JJIIに

有立な先は存在しなかった。 Doris らはラットで 1，;1 憾な実験

を行っている [Doris，L.L.J.， etal.. 1986]。ヒトの品Jfy

と向械に、 β-receptorantagonist はi!li動によるミトコン

ドリア内の防ぷ活性の上昇を阻1fした。また、その問11ljの 111!

l支は β1.2-receptor antagonist である propranolol のん

が βl-receptorantagonist である atenolol より強)}であ

った。ゆえに、辿'動による什物筋の oxidativeenzymeの金

化には、 β2-receptor が in~ な役山l を架たしていると巧えら

れる。 Zeman らは α，β2-receptoragonist 股うによる"，]怖

筋筋線縦の形態学的変化と、収納特性の変化を秘仏している

[2eman， R.， etal.. 1988]。 α，β2-receptoragonist であ

る clenbuterol を 12迎1m役リすると、 Soleus (SOL) にお

いても、 extensor digitorum longus (EDL) において b
type 11 fiber の而邸が地IJI1し、 type 1 fiber のIlli!liが減少

する。 β2-receptorantagonist である butoxamine を 12
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週間l役与すると、 Soleus (SOL) においても、 extensor

digi torum longus (EDL) においても type 11 fiberのIlnIi'! 
が減少し、 type 1 fiber の面mが増加する。同憾に収納特
性の変化についてみると、間際に 12週間の clenbuterol

の投写により、 soleus (SOL) では twitch contraction 

timeは短縮し、 peak tw i tch tens i onは明朗lする。

extensor dig i torum longus (EDL) では twitchcontraction 

time はI由加し、 peak twi tch tension も附加する。このよ

うに ß2-receptor の刺激によりけ時筋の特 ~I が変化すること
が示された。しかし、その変化はー織ではなく、さらに詳細|

な研究が必 1l~ であると考えられる。

2. 2. 6 電気刺激による変化

f日以刺激によるコンディショニングが1l桁筋の生山学的、
生化学的、形態学的特徴を変化させうることが知lられてい

る。刺激し始めて約 1il!H11でiT絡筋内の E制IJtlllむの梓'，:1，且が附
加する [Pette，D.， 1984， Sal.ons， S.， et a1.. 1981]0 

3迎1111でミオ y ンATPase活性が低下し、筋小II:.J体が定化し、
筋小胞体へのカルシウムItllり込みが低下する。また、割1111担内

のミトコンドリアの容杭が増加し、それに伴って細胞内の wr
柿系酵素の活性が低下し、ミトコ ンドリア内の般化防ぷの活

性が I由加してくる [Pette， D.， 1984， Sal.ons， S.， et 

a1.， 1981] 0 6週間のコンディショニングで、 ATPase染色

により満別される筋線維タイプが完全に混紡型に変役される

[Mannion， J. D.， et al.， 1986a]。什絡筋川浩宣 l'1であるミ

オシンの H鎖、および L鎖についても、ほぼ同じ時!UIに.ilf
筋砲のものが多く発現してくる [Brown， W. E.， et a1.， 

1983， Hoff.an， B. K.， et a1.， 1985] 0 :ffi 1'] 合成も正';;~の
3倍程度地加し、 totalRNAの位も地加する。細胞内微細柿

迭についてみれば、 T-systemの訟が遅筋のレベルまで低下

する。

これらの変化は官絡筋の収縮特性にも j~ 轡を与える。 tG54

的にコンディショニングした骨絡筋の収縮速度の低 Fはミオ
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ゾンアイソザイムの愛燥によるミオシンATPa se i，r; 1'1の低ド

や、 T-system の誌の低下とカルシウム輸送能)}の低トに起

凶していると巧えられる。また、 E制l血177hFJ l立の 1.iIとミト
コンドリア内の般化防ぷの活性のli'1}JJJはffH4筋へ の般みの供
給とエネルギ一部IであるATP の!t住を l的加させ、'f'J・4科目j'jの耐
疲労相ーを向上させると巧えられる [Stepensoll， L. W.， el 

a1.， 1987]。

2. 3 心筋と骨格筋の違いについて

心筋は特殊な償紋筋であるが、その越本的な筋縦割l の I，~A 
は判的筋とあまり主がない [Adams，R. J.. e( a1.. 1980] 。

心筋線維の凶径は 15μm以下で、竹桁筋線維のそれ

(20-150μm)に比べて割JI<、その詳しい特徴はi単純に校日11れ

があり、それらが隣 j1:'する心筋線維と吻合して制 II~えになっ

ている(syncyti u回)という点である。また、"'J"始筋線制lは釧胞

が融伶してできた一つの巨大な多核細胞であるが、心筋線制t
を作っている心筋制JI胞は境界脱ではっきり仕切られた ql弘知l

胞の集合体である。しかし、境界股の部分の[[i気抵抗は小さ

いので、一つの割JI胞が興併すると、そのiG気的興倫は且:から
次へと伝i土ーされ、心筋線維全体が収納する。しかし、'f"l.m Ifh 
は一川の刺激では一回のq1収納しか起こさない。また、'1"収
縮では強い収納ノ]は i:}られない。 biomechanical cardiac 

assist device に必斐な収縮)}を得るためには、 burst刺

激による筋収納の mechanicalsummationが必:l!.iであると 4
えられる。

，'J-術館Jと心筋はミトコンドリアの合fiiもi皇う。心筋ではミ
トコンドリアの総也は心IJIi剖IJ胞の 30 % Iこbなる。しかし、
'I'J'格 fめではわずか 2から 5%を山めるに過ぎない[Adams，

R. J.， et al.， 1980] 。心筋細胞内には'?t絡筋と比べて事以
のミトコンドリア、少数の小胞体が存在し、 IJIiJi;j線軒Iはほと
んどすき IUJ なく制胞質を ~H めている。 T-system は付附筋と
比べて太〈、 1!1l1&:1である。小胞体系の発 i生が恕いこともあ
り、その内部川巡は骨絡筋のものと大きく ydなっている [町
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や々.JIilll{{ 1982]。
心筋の&大の特徴は活動4]{立の持続時p.，¥jが必しく長いこと

である[杉町夫 1985]。活動7日位の不応JUJは長〈、数 100

msecにも及ぶ。このため心筋標本を繰り返して刺激して b
m収納の 1millは起こらない。また、心筋釧胞は互いに市対的
にill絡しているので、心室は全体として全かMかの法Jlilに従
う巾収縮を行う。これらは心臓のポンプ機能に過した特性で

ある。心臓は全身の臓器に血液をiきり込むポンプとして、 l 

抄I::Jに約 I)iiJのZll合で収縮と地緩を繰り返しており、そのた
めに大引のエネルギーを必決とする。心筋は、きわめて~fS<\

的な組織であるため、エネルギ一万~の I白川l は全て ít:t 1111 ifit :，: 
増加lによってまかなわれており、動脈血よりの厳禁取り込み

布地 1111は、はなはだ少ないという特徴を行する[伊雌比峨

1972]。しかも、そのエネルギー需要は illi動などの各相スト

レスによって数 i~1 にも附加する。そこでこのようなエネルギ

-)"M裂の変動に対応するために、冠血流iitのI由加とともに、

エネルギ一代謝の 1'!;{~ 物質として、脂肪酸、乳殿、ブドウ初!

といった多様な物質が利用される。これは、脳がブトウ軌を

ほとんど唯一のエネルギー代謝の!Ji礎物質として利ITIしてい

るのと対l間的である。

心筋と ~j 絡筋では~なった邸主Iíの情造査臼が発現している

ことが知られている。ミオシン L鎖についていえば、什陥

筋ではLfLLf2， Lf3， LsL Ls2の 5つのアイソザイムの(i-{E

が知lられている。心筋には Lcl，Lc2の二つの 7イソザイム

が作{fし、これらは SDS ポリアクリルアミドゲル •• '[i ~t 附助

法(SDSPAG Elにより、l"f絡目白のアイソザイムと区別される。

ミオシン H鎖についていえば、骨格筋では embryon i c， 

neonataL slo. type I. fast type IIA， fast type IIB， 

extraocular specificの 6都知が知られている。同級に心
筋では α、 βの 2廠穎のミオシン H鎖が知られている

[Mahdavi， V.， et al.， 1987]。

2. 4 骨格筋を利用した補助循環における遅筋化骨格筋の{蔓

位性
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.j'} lli筋をf'lmした補助循環ンステムを榔築する 1:で、血J彼
j， n に優れた筋肉を f~J ることは、i]1要な~組である 。 I â~ の

ようにilYiiJjは述筋に比較して、耐疲労ttに催れ、形態的に
も、代，mのi荷においても、述絞した illi政lをiiうように分化し
ている。この性質は心筋の収縮特性に近いものである。 'i'I'1科
筋を利ITIした補助循環システムのエネルギー似としては、こ
の遅筋の性質は)1:~:ìt に好ましいものである。しかし、ヒトに

おいて体ぷにある n怖筋は、むしろ速筋優位の筋線制I'if仰を
持っている。そのため、耐疲労刊の白iい1'1'納筋をむ}ょうとす
るためには、明。ijの-1'-J-絡筋の遅筋化が必須になると占えられ

る。
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第 3章 心血管系 に関する骨格筋応用

の歴史

li}絡筋を、補助WH>1や心筋の一郎と位き換えるために伐川
しようという吟えは決して新しいものではない。 1931 "Ioに

Jesus らがヒトの外傷性の左心室創傷の修復に、 ff栴筋を川

いたのが品初であると考えられる [Walsh， G.， et al .. 

1986] 。以下に、 '~r 附筋の心 Ifll管系にl刻する応用のlli!火を振

り返ってみたい。

3. 1 虚血心筋への血行再建

CABG (大動脈ー冠状動脈ハイパス術)が一般的に ITわれ

るようになる以前に、冠状動脈硬化症による心筋の曲l疏附 Jf

を改 PIするために、数々の外科的治僚が試みられてきた。そ
れらは以下の 二つのグル ープに大別される。一つは、，L'，市で

も存{Eしている心政と心筋の側i.ilJ血行を世n凶的心脱炎を起こ
すことによって地強しようとするものである。もう一つは、

IfIl疏の127.5な他の組織を、山l旅を保ったまま心臓の近傍まで

移動し、心筋と甑.f:Iiさせることで、正常とは3Eなる側;，¥11Jfll行
路を発iiさせようとするものである。前者の例としては、機

械的に心外般を凱{却する方法や、化学物質で刺激する Jiit 
( Dakin's solution、asbestospowder 、talc) などが本け

られる。後者の例としては、縦隔の組織を利用するもの、心

表 1m の脂肪組織を利川するもの、皮府ならびに皮下 ~JI 織を ~II

llJするもの、大綱を1'11llJするもの、肺を利JTIするもの、小
stlを利111するもの、 n格筋を利mするものなどが報告されて
いる [Walsh. G.. et al.. 1986]。以下に、心筋への Ifll被供

給に|刻する行的筋の利用の歴史についてl1¥i'1¥にまとめてみた

8eck らは 1923年から 1935年にかけて、精力的に動物

実験を行い、1'rlX筋 7ラップによる心筋へのJfu被供給につい

-22-

-Biomechanical Cardiac Assist Oevice-

て研究を行い、作物i日フラップと心筋の吻('jS1~ において、 tp

'f~Ç な 01リ刷 Ifll fi路の発i主を観察した。そして、それらの側川1Ifll 

行は冠状動脈結教により約成した心筋梗窓による心平制動の

先生を予防し、 lJl!:J;HfP止を縮小させ得たとしている。新たに
形成された側百1I血行は、心筋に冠状動脈以外からのJfll械を供

給するだけでなく、冠状動脈そのもののJfll疏のTli分配をu(
し、他の古11伎での心筋l主血を防止すると考えられた。また、

側副Ifll行の発 i主はそのml!立の心筋の敵采¥"7，1~に応じて.J)J'lf!さ
れるとしている o 8eck らは 1935年に初めて臨床応川を行

い、 71作性狭心liEの!.U将 20 人の心筋にフラップ状にした λ;

胸筋を 11家移植し、狭心症症状の改 23をμたと報告している
[Walsh. G.. et al.. 1986]。

3. 2. 骨格筋を利用した心大血管系の修復

優秀な代JJJ弁や人工 I血管の開発される以前、1'1'術館Jはいろ
いろなβ法で弁やJfll官の修復に用いられてきた。以下にその

~~を問 1]1に述べる。

1959年 Absolonらは llli悲!的な弁凶燥材料は成長できる 1M
{E能力を持った生体制織であると儲摘している [Absolon.

K.B.. et al. 1959]。実際に、彼らは償隔脱を JJJいて 400
mmHg の庄がかかっても逆流のない弁を試作している。

1961 If Petrovsky らは臨床において、胸部大劫脈H1 1~i の

修復に随時晴l民グラフトを用いた [Petrovsky. B. V.. 1961]。

1985年 Yeeらは幼犬における実験において、 l阪1([筋をイj

茎で移ML. ij，li動脈問札lを行った。彼らは、動脈指I1蓄の ij，ljll!山脈
拡張も JJIl位形成も発生しなかったと報告している [Walsh，
G.. et a l.， 1986]。

Gain es らは内胸動静脈と jfll'i~吻合を行った Gracilis

muscleのフリーグラフトをmいた右宝飾 111路形成に|則する
実験を行っている [Gaines， W. E.. et al.. 1985]。彼らは

10迎!日1後、作物筋の l血液と jJ:'触する而に内股形成を似察し
ている。
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3.3. Cardiomyoplasty 

-n格筋を直接心筋に白家移植する方法は、発起!的には ij1純

であるので、現(Eまでに数多くの研究者によって研究がill.め

られてきた。 Carpentier らはこの術式を cardiomyoplasty

と呼ぴ、 19B5年に初めて臨床応用を行った。以後、各地で

臨床報告が相次ぎ、 19B9年までにおおよそ 50 例の経例に

対して同憾の手術が行われ、良好な術後経過が報告されてい

いる [Mihaileum. S.. et a1.. 19B9]。以下に cardio-

myoplastyの医史について簡単に触れてみたい 。

Petrovskyは心筋便選後のli'3if.Rの補強と威1111部位への l削
減の供給の目的で、横隔膜を使悶することを提町した。

1966 ll'、彼は li.宝鮒の修復にも官隔艇を附いた 100fl!11の臨床
経験を報告し [Petrovsky. 1966]、そのなかで手術死亡ボは

19 % 、l配lVI死亡率は 12%であり、生存している忠朽の 42

zはイザi切な症状の改r1をみたと述べている。
Kant 印刷 tz らは悦隔肢を有茎で心室を取り巻くように取

り付け、悦隔事I'Hを心収和iに同期して刺激し、釘1動脈に11:を

発生したと報告している [Kantrowitz. A.. et a1.. 1959]。

1964年 Nakamura ら[Nakamura. K.. et a1.. 1964]は雑

極成犬を使い、も官隔肢を有茎でお心房に移植した。移Mした
償隔月史を 7から 8 ヵ月にわたり長期的に包気刺激すること

により布心房圧を上昇させ得た、と報告している。また、彼

らは償制限を右心~~主として日1 い、筋疲労の始まるまでの

B分Hll;布心室圧を 20mmHg以上附加させ13ることも報公して

いる。これがft絡筋を用いて、山l行動態を変化させた以初の

報告である。

Shep ard らは除神経した有茎の俄隔膜グラフトをペースメ

ーカーでi1!絞m気刺激を行い 、右心室外 0111に縫れするJ，i験を
行った [Shepard. M. P.. et a 1.. 196B]。彼らはその )j訟を

用いて先天性右心室低形成症候群の治僚を行うことをお図と

したが、 tJ~ 1肉眼グラフトは l時rmの経過とともに('1'底的が恕化
し、 111なる補綴物としての役11しか果たせなくなったと制告
している。
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1973 年 Kusaba ら[Kusaba. E.， et a1.. 1973]は I'J'm ijJj 
の依力発生能力と刺激万法について、より"下車UIな報告をiJ勺
ている。 60から70H zの burst刺激で、心筋の収納能 )jの

57 %の収納力を発生できることを示した。しかし、，'J'防筋
のtli労現象のため、その持続l時IUjは 3時1mであった。
Schaff らはテフロノフェルトを!日いた心'f!f.:!I)J除術 ittに

発生した infectedfalse aneurysm の治僚に、刊絡筋を川

いた I，i:fl!lJ を報告している [Schaff，H. V.. et aJ.. 1982]。竹
絡筋は 1(11 流のある生きた組織であるため、感徐に抵抗 ~I のあ

ることが証明された。

1985 "1' Sola ら[Sola守。 M.. et a1.. 1985]は、制tHI点

犬において、除相l'終した甲状苫'j'}IJIJと胸鎖乳3E筋を、 11佐で
右心主と左心室に移Mした。彼らは骨絡筋が!日!被と接触する
際の血栓形成について、.ti心室では由l俊形成がμられなかっ
たが、/正心宅では山l怜形成が兄られたと報作している。

1985 l下 Carpentier ら[Carpentier. A.. et a1.， 1985] 

は、広背筋を心補助に使用した臨床例を報告している。 i庄ら
は心筋 II~! 1~1 !.!.¥者の腕Jl:l嫡出術術後に、広背筋をロール状に yJ

ff.心筋に主主つけた。 'IflIijのコンディショニングは行っていむ
かったため、術後 5 日日から 2: 1で心的に 1<>11mして刺激

し、術後 10 円口から 1: 1で刺激した。 Tc99mによる R1ア

ンギオグラフィーで、左室駆社1分間は広背筋の刺激の Ijij後で

56 %から 69%へ附加し、また l年後の I'i検1tにおいて

も、 1，;1慌に 53%から 62%へ巾加したとしている。
19871f Magovern ら[Magovern.G. J.. et a1.. 1987]は
2名の心iliiI!l!選後の左宝惣の忠.(;に、信!;庄市1位を広背筋に;i.'l
検した下術例を報科している。広背筋に対する術 11îj の ~Üx( ((.j 
コンディショニングは行っていない。術後の Tc99mR 1シノ

チグラフィーでは、 l例目は約 10%の駆/11分州の UIをみ

たbのの、 2例何では行怠な上舛を認めなかった。

3.4. Biomechanical Cardiac Assist Oevice 

'l'l' 11¥ II必をmいて心機能補助を行おうとする biomechanical
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cardiac assist deviceは機能的にも後雑であるので、

cardiomyoplasty より少し巡れて研究が始まり、現在におい

てもまだ臨床応用はなされていない。しかし、設計の LI111 1.立

が高〈、応用の範凶も広いと巧えられるので、今後の光泌が

JUJ待される分野である。以下に、 biomechanicalcardiac 

assist deviceの限史について略述する。

3.4.1. HydraulicPouch 

biomechanical cardiac assist device として、 h!t.相Jに巧
えられたのが汁物筋を用いて pouch状の、まったく新しい心

室を形成しようとする試みである。以下に、 mock

circulation を使用したものも合めてその股史を間!11に似介

する。

1964 1ド Kusserow ら[Kusserow，B. K.， et a1.， 1964Jは

大腿四頭筋を使用してポンプを駆動し、 1回起ItLlfo1 10 ml、
拍ll!1亘|数 60回/分で 8時!HJ以上持続可能であったことを

報告している。

1974珂oSpontnitz ら[Spontniz，H. M.， et al.， 1974]は

腹d筋を使用して pouchを作製し 600mmHgの圧を発生させ
た。しかし、そのために必要な拡張末期圧は 50-160mmHg 

も必裂であり、かっ、筋波??現象がわずか 10分後に発'1ーし

たと桜告している。彼らは'l'J'絡筋の疲労到象を軽減するため

には、 'it絡筋の側 lalj血行を泊符することが不可欠であると粘

諭している。

1975年に、 Vachon ら[Vachon， B. R.， e t al.. 1975]は備

隔膜を使用した pouchにおいて、 ft絡筋疲労と前負荷の|則係

を抑制lに検討し、いろいろな刺激条件における拍出窓を計算

した。

Acke r らはイヌの広背筋を利 III して、新しい心室を W~

し、 mock circulation に I~ 続し、体循環系の圧を 2 i!M rl¥jに
わたって発生o.iJtJ~であったことを報告している [Acker ，

M. A.. et al.. 1987d]。
Ande rson ら [Anderson， W. A.， et al.， 1988]は bio-

ー26-
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mechanical cardiac assist device のイ7心系に対する此;川

例を報(りしている。広背筋で作却した心室を mock

circulat ion に t~ 絞し、その拍 tll 特性を長!日l にわたり凶器4 し

た。心j(1数 95/min と 54/回1nで lヵ丹駅助し続けたとこ

ろ、正常石心室の 64 %の strokework と 42% の power

outputを15たとしている。

3.4.2. Counterpulsation 

'l'J'1行筋を利川して大動脈に counterpulsalion WJ~ を i:} る

方法は、 bio図echanicalcardiac assist device の釘望な臨

床応mの一つであると巧えられる。以下にその研究の仮史に
ついてfifJll1に触れる。

1959 "匹、 Kantrowi tz ら[Kantrowitz，A.. et al.. 1959J 

はイヌを川いた実験で、横隔肢を有益で遊離し、それを F1 i 
大動脈の刷図に巻き付けた。鉱iJ&J切に横隔神経を刺激して収
縮させる /j法で、大動脈の拡張ml圧を上昇させ15ることを柑
告している。おそらくこれが什絡筋を JTJいた counter-

pulsation法における政相jの報告であると巧えられる。

Neilson らは大動脈を鉱張)gJに外側から圧迫することによ

り counterpulsation効果を13る目的で、l'l絡筋を利JIJする
deviceを報告している [NeiIson， l. R.， et al.. 1985]。こ

の方法であれば、i'J'物筋は直接lln放に触れず、 Iln位形成など
のluli必はない。しかし、十分な counterpulsation 効~を仰

るには広範に大助脈を事IJ離せねばならず、また、大!日~ J脈に及
ぼす機械的なストレスの影響も未知の課題である。

3. 5 臨床応用に向けての今後の課題

現在fj格筋を利JTJした循環補助として臨床応10がなされて
いるものは、拡~~型心筋1lËと脱出l 性心欽: 忠に対する
card iomyopls tyのみである。しかし、 cardiomyoplas ty に

i測しては 50 例以上の臨床例があるにもかかわらず、術後 i正
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期の心機能にかかわる報告はほとんどない。また動物におけ

る実験においても、短期生存実験のみであり、長期11mその有
効性を観察したものはない。最近 Anderson らは

cardiomyoplastyの効果に批判的な動物実験を行った
[Anderson， W. A.. et al.， 1988]。彼らはイヌに cardio-

myoplastyを行い、その駆動による血行動態の変化を検討し
た。それによると、心虻lに同期した広背筋の収納は心拍1I1[.1 
をまったく地加させず、大動脈圧を 10mmHg 増加させたに
過ぎなかった。この結果から考えて、 cardiomyoplastyがイ'j

~)に作問するのは、非常に拡帰して収縮がほとんど行われな
い心主に対してのみであり、その適応についてはは|分論議

されるべきであると考える。一方、大動脈における

coun terpulsa tion法は、動物 における 実験研究がi止んでお
り、 implantableextra-aortic balloon assist として将米
臨床応mされるI:If能性が高いと考えられる [Chiu，R. C. J.. 
et al.， 1987]。

，28-
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第4章 骨格筋筋線維タイプ変換の評

価j去としての複屈折法の検討

4. 1 複屈折法の原理と生物学における応用

1'j'l持筋を IIIいた補助循環システムを桃築する kでのi'f111 IJ自
の遅筋化の主袋nについては、前述したとおりである。，'1"t討
iiJjの近日11化は、 m川Ij，I，I~t においてはÏÌ'絡筋の慢I'i' (J(J :日気刺激に
よりなされているが、そのプロトコ ールに侃泌がjなものはな

い。そこで、われわれは骨格筋の遮筋化の治f.Y.を簡便に1i:!;t
的に却価する β訟として、複屈折法を導入した。Iu厨 i丹11は
Braimbridge らにより、心筋保謎の分野で、心筋の

viabilityを 評価する目的で!日いられたものである
[Cankovic.Daracott. S.， et al.. 1977]。従来、，'f附 f品の
筋線維タイプを視党的に判定するノi法として 、ATPase染色

法が広<1日いられてきた [Brooke.M. H.， et al.. 1970]。こ
れはミオシン ATPase活性の pH依存倒にれ11したものであ
り、 'I'J'{~ 筋筋線維の収納特性を I i'ïI査がjに.&mしたものではな
い。Iu問折法は ミオシン ATPaseが ATP と Ca" の添加lに刈

してにどのように反応するかを lalt光学的に制策する bので

あり、より 1'}格筋j窃総維の収縮特性にl刻主IIが傑いといえる。

また随行が容易であり、結果が>E:l1i的にi!}られる点も、'，'j't~ 
筋ili筋化を評価する下法としてイi.fllな点であると巧えられ
マー山。
以下に担UiTI折法の Jj;tlillについて簡惟に述べる。

4. 1. 1 光学活性

気体、液体、ガラスなどは、通常、光学的には等 )j1'Iを，)ミ
す。すなわち、光はどのJi向から物質に入射しでも1，;1L 1，1¥ I斤
単を持ち、等速度で伝掃する。このような物質を等)i体と IIf
ぶ。ところが、方解石 CaCo3のような結品は、 C03の 02・
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結合平面が~fJli に対して垂直になるために、ーつの定まった
結品制lを持つようになった光学見方体であって、結hb申lliに刻
して品大速度で振動する速い光学期Ii (fasl axis) と、最小

i車度で娠勤する遅い光学制1(slo. axis) をfjfつ。このこと

は結晶への入射光が、結晶内で Sne11 の法 WJに従う正常光

(ordinary ray) と、従わない良市'光 (exlraordinary ray) 

の二つのベクトノレ成分に分けられることを五EUーする。いすれ
も，，'[線偏光であって、振動面は互いに直交する。結品には光

州が一つの場合と二つの場合があるが、 )i解石のような!j1.~lli 

t古品が示す光の屈折現象の b~方性は、 二 iT!像の形成、すなわ
ち、複屈折目 (bi refr ingence) として占くから知られてい

マー九。
)i解石の場合、災常光の速い車lliの屈折率 ne は品小、正刈

光の遅い刺lの 1IT¥折率 nO は母大となる。lJi屈折の強さは

(ne-nO) で、これをlJlIili折係数とよぶが、.li解石のように
ne<n 0 の~~合にはÞJ.の結品、石英のように ne> nOの場合正の
結品と定義している。

)j解石の場合のように、分子内の原子配列臼体に ~l~JJ性が
あるために起こる複屈折を、固有複廊折 (in trinsic 

bi re fr ingence) という。これに刻して、もともと政問折"

を持たないミセjレ (micell) が分子配向して規flIJ性を持つ凶

微制11I荷造をつくったとき、 ミセルの配列、分子相1Ff. I~J の WI~

縦、ミセ Jレと似体との郎折率の1t:などの関係から生ずる山市{

折性を、桃治組屈折 (formbirefringence) として定義す

る。lJ;l下や分子のオーダーよりはるかに大きく 、観察にJ1lい

ている光の波長よりも小さな等 )ï性物質の配置や Jf~ に、拠点

性があるために起こる複屈折といわれている。

一般に生体内微細11荷造では、構造複屈折のほかに、机j1!の
み材となる分 F自身の光学的災万性、すなわち、悶釘世Ilil¥ j庁
が卸mされる場合が多い。 n~向ミセル111-と似体の屈折率の 1::'

がなくなると、構造妓厄{折は失われるが、固有値屈折は~休

の!吊折 rj-lの変動とは無関係である [Sa 10， H.， el a 1.， 

1975]， liii.，v，.の世，IJは分裂細胞の紡錘体桃造であり、後省の例

は DNA やコラーゲンである。

もともと複屈折性を持たない同績のミセルが、拡散するこ
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となくた聞として定)iI"Jへ旅れるときに、ir:im由にともなう内
部の JJの作川に-*ねられ、規則的配タ'Jをとることかある。こ
のとき起こる光学 rn災プi性をMi!fUJ白川 折 (f 1 ow 
birefringence) とよぶ。流動が止まればlJi問折も解消す

る。 ij;i1f3 7主流動がその例であり、生物品lに広〈認められる引
象である。

このほかに、複陀折性を示さない情造物が外部から )Jを加

えられたときに、 )Jの大きさと対応しただみを起こし、ミセ

ルのm造内部nc1"1 を誘発するために '1，する災 )j怖をひずみ IU
"t;折 (slressbirefringence) という。このlJi1m折は-，品 tl
のことが多い。

以上回つの祖11tH折のほかに、 y~1i休と等;，体、あるいは列
なった復屈折性を持つ二つの 民万体の境界に生じる続料I.QJn¥ 
折 (edge birefringence) を加えた五つが~昼前認められるlJi

屈折也である。

4. 1. 2 骨格筋と複屈折

'1'"1'絡筋の.1.，本4自治として横紋附liJが挙げられる。 1民紋柄iii

はIlfJるい:;?と附い市が交互に繰り返す特徴的なパターンをボ

す。偏光敏を通すと、 1府いJiのおは l明るく姉いて見える。こ

れは偏光仮を通った光が旋光して1uJIli折を起こしたことに山

来し、したがって災 Ji制 (anisolropic) であることから、

A併と呼ばれる。偏光が旋光することは、 A.:Iiが糾WJ，1'しい
r~il 分子配列からなることを示す。筋線維の出紋川浩のうち、

明るい )jはlJi屈折を示さず等 )i性 (isotropic) で、これを

I骨?と呼ぶ [Huxley， H. E.， el al.， 1957， Maeda， Y.， 

1978]， 1おは狭い浪染性の zH~ によって 二分され、また、
A fifのrlJ心には氾子密度の高い M':irが認められる。隣り合う
z ij~ で侠まれた領域 (sarcome re)は、情紋筋の形態学的、機能。<J.J.~ -* Ijl，伎と Jtえられる。一つのsarcomereは、 AJi?と隣 jJi
する l:i;の半分を二つ れすることになる [Tailor守 D.L. ， 

1976] ， A 市の復屈折は '~rf省筋構造蛍自の自己卯lの脱1111!'Iから
生じる情造1uJ:ll折であると与えられている。したがって、 ミ
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オシン ATPase活性の残っている組織切片に Ca'・と ATP を

加えると、 A-H;の複屈折率に変化が起こるはずであり
[Eberstein. A.. et al.. 19631、それらは筋の収縮性に関

連するものと巧えられる [Chayen. 1.. et al.. 19851。

N 

偏光顕微鋭は、偏光板(偏光子 polarizar)をiijいて自

然光より常偏光だけを集光器に入れて標本を照射し、再び偏

光板(検光子 ;analizer) を白いて、 t宮本によるlU屈折を
検査する装臼である。以下に偏光顕微鏡の目立仰を mi~í に.iiliへ

る(凶 I参照) 0 (1)偏光 Fを介して人ってきた光
(W-E) はこの而でのみ振動することにより、検光子 (N-S) を

直交するように也くと(u1交ニコル)、光は遮断され 1IIIj而lは

暗色となる。(2 )ここに光学的等方性の検体をU'I交ニコル

に対して何度に誼くと、光は偏光されることなく検光 Fを
介 l A・-A'の申lるさとして観察される。(3 )問機に災 )j
性の検体を1泣くと、射入した光は常偏光と Ft-jd偏光に JJI]れ、
おのおのに山間折率が巡うためその合成法 A-A は、 W-E に

対し 0の IfJI]l'を持ち、 A'-A .のl明るさとして在日察される。こ

のIVJるさは 二 つの偏光の行差 (retardation; R) に依存す

る。行差は卦l入する光の波長に反比例し、級片の厚さと二 つ
の偏光の彼屈折率の差に反比例する。実際の観察では前二 ..'3

は一定であることから検体!日iの差は二つの偏光の複屈折率の
'A(複JtI!折)になる。 税問折は行差(単位 nm)で表わさ
れ、。より算出される。(4) eを求めるため、
compensator を問いて光学的に検光子の位むを A-A に対し

直交させる (C-C)。このとき画面は暗色となる。 移動した

角度。を計dll]し、次式により行差 (R) がnlHされる。

)
 
1
 
(
 

N 

A 

W4TW E 
A 

(3) 
s 

• w E 

4. 1. 3 複屈折，去の原理

s 

N c N 
¥ 

A 
A 

E w ぷ:$E • A 
A 

(2 ) ¥ ( 4 ) S s 
C 

図 l 偏光顕微鏡の原理

(詳細は木文参照のこと)

R.Rc sin 2 e 

Rcは各 compens a to rに固有の定数である。
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心筋制胞の被屈折性は形態複屈折であり、横紋筋柿造蛍じi

の配列、相互間の距離、その 1mを埋める物質の以 折率の関係
から生じる飽屈折性と説明されている。一万、組織化学の分

野ではミオシン ATPase 活性を利用した染色誌が行われてい

るが、この)i法を応用してミオシン ATPase を活制化し心筋

榊造蛋白の配列等を変化させることが可能である 。心筋保護

における波間折法は、組織化学の手法をmいてミオシン等の
械造蛍臼の配訟を笹え、心筋の複屈折を測定し、心筋釧胞の

収縮11ーを評価しようというものである [Chayen，J.， et a1.， 
1985]。

4. 1. 4 祖屈折;去の測定方法

生検で取り出した検体を 10:ちに液体主主主院に入れ、瞬間的に

凍結する。ー70"C以下で凍結保存された検体を -30 "C に保

たれた クライオスタットで 8μ の厚さに初切する。I;JJ片は

30 .C以 Fで保存し、宅気中で'吃燥させた後、偏光顕微鏡
の鋭台に筋線維の縦刺I)j1'.'1 ;が W-E に 45岐になるようにm
~する。I;IJ1，.の周辺に11iJiを合わせ、蚊もunくなる位fi:'i.まで
compensator を回転させ、その角度 (e J)を読み取る。こ
のとき検光チは直交ニコルの位i丘になり、ついで筋線維に H‘
点をあわせ、観察部位が一般に附くなるまで compens a to r 

を回転させ、その角度 (e 2) を読み取る。これは検光子が検
体の合成波 A-A に直交した位Ii:iである。向転向!主 0 は 02
-e 1であり、この検体の行差が算出される(空気flU air 
value)。ついで、下記の反応液を筒下し、カ バーグラスで

琶iう。

0.1 Mol sodium barbi turate solution; 

10 % calcium chloride solution: 
distilled water: 

ATP: 
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これらを良〈担'!Wし、 pH9.4 に，f.J慨したものを以比、mと
する 。liリ1"1と同憾の保仰を行い、行涯をr，r111する (ATPft!r 
ATP value) • ATP Ir!iは"e$.I II![に刈し常に 473いfll'l.を小す。こ
の反応iiliに対する変化を rangeで表わしている。 M近は
rangeを空気仙で標'v占化した ratio も多く!日いられている

[Chayen， J.， et a1.， 1985]。

ι1. 5 複屈折;去の臨床応用

百iIiTIj斤訟は心臓外科領域においては、おもに心筋~，~の d

価と、移M心の viability の判定または矩絶以応のい!日J~μ
を問的として応用されている。 J:.動脈弁白換術後の臨床l点紛

と、大取IIJ肩遮断I(J、遮断白後における被服折法による検討の

結果とを比較すると、術後終過のおもわしくなかった佐例ほ

ど、 Ca'・と ATP 添加I による心筋の観屈折半の変化の l~ が少
なかったことが報告されている [Cankovic-Daracott. S.. et 

a1.， 1977]。小児復雑心奇形下出1においても、 1，iJ憾に術後経

過のJEかった liE例は、人t心品li蹴脱時に、 Ca" と ATP添加lに

よる心筋の似阿折率の変化の万が少なかったことが必められ

た[Cooper，J.， et a1.， 1982]。山中らは、心臓ij;Mにおけ
る摘山心臓の保存に関しての実験的な検討を行っている[IIJ 

中jE-:. 1988]。ラット摘出心で!Jl純浸di保frを1rうと、 4"C 
の保存では彼 Ju{折率の変化のi1.の減少は少なかったが、 37.C 

では.xI~J に減少した。イヌの児所性心臓移M における検川で

は、 ドナー心の長lUJ保存を行い、移制後心十1'1rll IJfJが不政たっ

たP.Fで被服折率の変化の庄が減少し、移組後も判 f主しなかっ

たと報告している。ヒトにおける心臓移舶の検什によると、

移植叫がjのドナー心の luJtlI折法による行差の変化が少なかっ
た症例においては、移他後の心機能が惑く、カテコールアミ

ンの使 HJが必要であったという報告がなされている
[Darracott-Cankovic， S.， et a1.， 1987]。以上のように、

復屈折法は、臨床的にも心筋の viabilityを川仙lする上

で、イ1mな指紋であると考えられている。
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4. 2 実験の目的

骨格筋筋線維タイプの ~'f. 価には ATPase 染色法が一般に JIJ

いられているが、。ij.i珪の祖lIiil折法は、心筋保護心臓移舶など

の心臓外科領域で、すでに実際の臨床にmいられ、ほほ献立
した評価法であるので、本方法を骨格筋の筋線維タイプ変燃

の評価法としても用いることができれば、イ:rfflであると巧え
た。 Wistar系ラットのfl'絡筋は現在までの制l織化学的検討

により、'fl"III筋筋線維タイプの分布がはっきりしていること
が知られている。つまり下肢の f1'絡筋である EDL (ex tensor 

digi toru回 longus) はほとんど純粋に述筋線維のみで桃成さ

れており、同じく下肢の 11格筋である SOL (50 leu5) は、ほ

とんど純粋に遅筋線維のみで情成されている。また、それら

の什格筋の収納特性もよく知られている。 本実験の目的は

上述のf1'絡筋を用いて、1J1li司折法による f1'絡筋筋線維タイプ
の判 jjl)が可能であるか ~iかを検討することにある。

4. 3 対象と方法

実験には 10過齢の Wistar 系ラット(体辺都:J 300 g ) 4 

匹をiJl!mした。麻酔は、 diethyl-etherによる導入後、
pentobarbital 50dium (ダイナポット社製 ネンブタール)

を 35mg/k gおよび diazepam (武田薬品工業社~ セルシ

ン) を 2.5 mg/kg 腹腔内投与した。

そのラットの下l民より代表的速筋である EDL (ex ten50r 

digi torum IOngu5) と代ぷ的遅筋である SOL (so leus) を剥

離し、筋肉を採取、検体を13た。検体を液体き査当民'1"で急速に
凍結し、ー70 'C のディープフリーザー中で保布した。

これらの検体を、クライオスタット(サクラ fIi機 tl:~ コ

ールドトームCM-41)を使mして 8μ の厚さに筋線維の走行
に沿って締切し、スライドグラスにマウントし、復周折訟に

よる行l.eーの測定を行った。測定は l検体につき 5回行い、五t
大他と段小他以外のデータを記録した。
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また、冷厳保存した倹(.+.をクライオスタッ卜(サクラ M般
社製 コールドトームCM-41 )を{世間して、 10μ の1'1さに筋線

維の虐行とば角に薄切し、筋線維の横断 llíi を i~f た 。切 JIー をス

ライドグラスにマウントし、 Brook らの )j71;にした治、って

rout ine ATPa5e染色を行った [Brooke， M.H.. et al 

1970] 0 ATPase染色では、アルカリ側の，w処DI'で (ype 1 
f i be rはその活性を失うので、 (ype 1 fiberはドlく、活性

のある typeII fiberは以〈染まる。酸制。1')でI;JJ) Iーを，jij処即
すると、 type II 日ber には pH4. 6以下で併系活性の消失

するもの (typeIIA fi ber)と、 pH4.3-4.2以下でうた活するも

の(lypeIIB fiber)に分けられる。今回は pH10. 4でfiij処仰

を行う routineATPase徒色を行った。まず、切)1をw< .-} 
気'1'で・;吃燥した後、以下に示す preincubationsolution の

中で 15 分川出l処白を行う。fX応縦の分ぼはすべてスライド

5 ;f文JIIの coplinjar をiJI!川したときの1止で小す。

preincubation solution 

0.1 M sodium barbiturate 

0.18 M CaClz 

dist i lled wa ter 

pHIO.4 

4 01 

4 ml 

12 回l

pHはコーニング社製ガラス n1極式 pH メーター (pH

metar M-125) を似!JTjし、正確に ml))Eした。スライドグラス

をぷ官f水で 5回洗浄した後、次に示す incubation 

solution で 45分間反応させる。

incubation solution 

0.1 M sodium barbi turate 

0.18 M CaClz 

di5tilled water 

ATP 
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ラット'1'1附iiJjの悦 hli折法による検討の結果を依I2に '1';
す。述筋11干(EDL) のIX応放に刻する変化は 11:t 1. 4 nmであ

り、遅筋m(SOL) の 6.3:t O. 8 nmに比べて有意にIlhい仙を
示した(p<O.OOI)。このことから桜屈折法が骨絡筋筋線維タ

イプの分布長の釘怠性を評価するのに信用な方法であると J5
えられた。 routineATPase染色による type11 fiberの而

初比は、 EDLで 94:t3.7耳に対し、 SOLで 18:t 6. 3 %であ

り、 t担問折訟による検討の結果を裏付けた(図 3) 

Cardiac Assist 

蒸留水で t-分洗浄した後、まず 1% CaC12で 3凶洗浄す
る。つぎに 2% COC12で 3分間1反応させる。反応終 f後、
D.Ol M sodium barbiturateで B回洗浄する。蒸留ノドでボ凱:

後、 1%のJJ1.色硫化アンモニウム熔液中で l分|剖反応させ

る。十分なポ洗後、アルコールにて脱収、乾燥後、 H入J¥IJ

(permoun t fi sher SO-P-15)を使用してカハーグラスをか

け、切片を封入する。試薬として ATP は SIGMA7J製、 iBI色
硫化アンモニウムは閃*化学社製を用い、その他のものはす

べて和光純業社製のものを用いた。

有志差検定は unpaired student 

p<O. 05を有意差ありとした。

によ

Oevice 

t-test 

-Biomechanical 

結果

pH 9.4 

4. 4. 

骨格筋筋線維タイプの分布のはっきりしているWistar系ラ y

トにおいて、速筋と遅筋の複屈折;去による差を検討した。筋

線維の大部分が type11 fib.rで構成される EDL (.x t.n5or 

digi torum longu5) では Ca11 と ATP の添加による行差の差

の変化は 11士1.4 nmであり 、 type 1 f iber 優位の SOL

(50 I eU5) では 6.3 :t O. 8 nmである。両者のあいだには 危険

率 p<O.OOI で有意差が存在する。

et 

。

複屈折法による、心筋の viabilityの評価に閃しては数

多くの研究がなされている [Cankovic-Daracott. S.. 

a1.. 1977. Cooper. J.. et a1.. 1982. 8ul1. C.， et 

a1.. 1984. Daracott-Cankovic. S.. et a1.. 1987]が、本

法を用いて '~'J 栴筋の収納特性評価の可能性を検討した判的は
ない。しかし、筋線維タイプの分布がはっきりしているラ y 

考察ι5 
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. 

図 3 Wi star 系ラットにおける連筋と遅筋の ATPase 染色

Wistar系ラ yトにおける速筋と遅筋の rout i ne ATP ase 染

色の結果を示す。pH10. 4にて行われる routineATPase 染

色において type 11 fiber は黒〈浪染し、 type 1 f iber は

白〈淡染する。 a 速筋である EOL (extensordig川 orum

1 ong us) は大部分黒く遭染する type11 fib er によ って繍成

されている。 b:遅筋である SOL (soleus) は白く淡染する

type 1 fiber が優位である 。
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トにおける検討の tl，果、 i車筋線維が大部分を山める EDL

(extensou digitorum longus) において、行 JEの変化 のλは

大きく、避筋線*11が太郎分を占める SOL (soleus) において

は、行涯の変化の lJ:は小さかった。 i主筋線維は ミオシン

ATPase前世がdJJ〈、i!t筋線制iはミオシン ATPase 爪1'1がほ

い[Peter， J.8.， et al" 1972， Maxwell. L.C.. ela1" 

1982]。つまり、初 hrl折法による評価は 'j'l'絡筋筋線縦タイ プ

の柿成の i韮いによる全体的なミオシン ATPase 12i 1'1をぷ却し
ていると考えられる。 Ijij述のように、 Ir格J窃筋線*1tタイプの
椛成比率がその1'1'絡筋の収納制緩特性を決定する [MaxwcI1，

L. C.， et al.， 1982]。ゆえに、彼屈折法による，l'F-li11;は、ミ

オシン ATPase病的を通して、その骨絡筋の収納弛緩 l.~t'lを
位接反映するとJZえられる。現{E什物筋筋線維タイプの悦党

がj判別法として広く 1iわれている ATPase染色は、供IUj*県1ft
タイプにおけるミオシン ATPase の pH依存性を利川した b
のであり、ミオシン ATPase活性とは凶媛的には関係がない

[8rooke， M. H.， et al" 1970]。この点において、 dl1: Ii Ifr il 
は骨桁筋筋線維タイプ分)JII、ひいては、竹絡筋コンディ y ョ
ニングの限度判比'に行!日な方法であると考えられる。また、

ðl回折法は制!繊切 n-を染色固定する必~がなく、包i附II¥Jで・丹
易に定iii的結梨を 1:1ることができる [Chayen， J.. et a1 .. 

1985]， '1'[ 格筋を ~rl 川したlHì !VJ l!'l ~システムの臨~Wめ川に際
しては、什物筋の筋線維タイプの分布を評価することは市1.t

な課題になる [Mannion，J， 0" et al.， 1986a]と巧えられ、

本法の行効性は極めて大きいといえる。
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第 5章 骨格筋を遅筋化する方法とし

ての電気刺激法の検討

5. 1 実験の目的

長期IUJの沼気刺激により、什絡筋筋線維タイプは辿筋タイ

プから遅筋タイプへ変化する [Pette， D.， et a 1.， 1973， 
Hudl icka， 0.， et al.， 1977， SaJmons， S" et al 

1976]。丹絡筋をmいた補助循環ゾステムを臨床応JIJする場
合、事前のコンディショニングのlUJ聞を決定することは極め
て屯裂である [Mannion，J. D.， et aJ.， 1986a， b]。臨床応IIJ
の対象を慢性の心不全に限れば、コンディショニングを行う

ための時間的余俗は存在する。しかし、術前のコンディショ

ニング即J1mは、できるだけ短いほうがよい。 NiEまでに、主
に家ウサギを使JTJして行われた実験ではパースト刺激を川
い、期IIUも 4迎!日]以上と長JUJにわたるものが多く、 評 価も
ATPase染色法のみによっている [Pette，D.， et aJ.， 1973， 
Hudlicka， 0" et al.， 1977， Rubinstein， N.， et aJ. 

1978いわれわれは術前のコンディショニング期間短縮の可

能性を検討するために、 2週rmと 8迎1mのコンディショニン
グの結果を、観照折法、 ATPase染色法と fljf-顕微鏡をmい
て評価した。

5. 2 対象と方法

雑種!点犬 13磁を問いて実験を行った。

pentobarbital sodium (30 mg/kg) を抑注し麻酔をhった
後、気管内挿行して Harvard人工呼吸法に接続し、 room

alf による調節呼吸(一回検気品 20ml/kg、換気回数 15回

/min )とした。 UIj肢の l立静脈を 21G テフロン針にてTf刺椛
保し、乳般リンゲ jレ液 (λ草壁製薬社製、ラクテック)の点滴

(10 ml/kg/hr) を行った。 実験犬を左側臥位にし、広背筋
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の腹側の下似の走行に沿って約 5cmの皮切を杓製し た。 lム
背筋の下而に沿ってJII離を進め、 JJ(，jn神経を動的l旅と -1胞に
してï:~ tU した。 Jff~1'1神経が広背筋内に入り込む部{占に、 1!lJI'(T 
脈を倒i日しないように、テンポラリー心宅ベースメーカー リ
ード (Medtronic 6500、medtronic"製)をおぶした 。そ の

リードに心臓mペースメーカーを後続した。 I:!i:下にポケ ァ ト
を作製し、抗生物質(エポセリン筋泊 fll4 mg/旬、厳司~:必品
工業社製)を筋 tl:後閉忠11し、麻酔から党問後、.Li:JUJ ß，~内し
た。 l陶T'I事IIHに対する刺激は::u圧 5V、パルス前，) O. 5 
皿sec の1jl刺激で、 2HZ の頻度で、 24 ~!j r.JJ辿絞して行 った。
以下 2週間コンデイゾヨニングを行ったものを Group-l 

(6 lI]i) 、8迎 IHJコンディショニングを行勺た bの を
Group-2 (7 ifJi)とした。

pentobarbital sodium (30 昭 /kg) を的付し腕仰を行 った

後、気管内姉行して Harvard人工呼吸官官に後続し、 room

alf による調節呼吸(一回侠気量 20ml/kg、侠気回数 151"1 

/mi n )とした。前肢の皮抑脈を 21G テフロン量|にて穿中11倣

保し、乳酸リンゲル被(大ほ製薬社製、ラクテック)の 211摘

(10 ml/kg/hr) を1rった。
同@Jの広背筋を占l蹴し、筋肉を採取、検体を1:Jた。検J.j.を
液体宅索中で急速にlW結し、ー70'C のディープフリ サー"，
でJ!i1{f. した。検体は J五背筋の m~ 位による Z が lll ないよう に !IIt
J'F l"¥に取りだし、 Group-I では一つの広背筋につき 2検件、

Group-2では 3検体について検討を行った。その後 1':mJ胸
し、心n~ を切日目、左室心筋を露出し、左~臼山 EZ の心3!iViの
- 8i~ を切除し検体をむ}た。検体は広背筋と同僚に液体室糸1/'
で急速iWl古し、ー70'C のディープフリーザ-"，で似作し

た。検体採取後、実験犬に大 i詰の麻酔~と KCI を I'(P rIし、
安来死させた。検体はコンディショニンクした広背筋から得

たものを conditioned muscle (以下 CM I11と附す)、必l

OIIJのコンディショニングしていない広背筋から1!1たものを

unconditioned muscle (以下 UCMllFと略す)、心筋から i!j

たものをmyocardium(以 FMYl坪と略す)とした。

これらの検体を、クライオスタット(サクラ杭機社耳目 コ

ールドトームCM-41) を使mして 8μ の厚さに筋線維のJ:1 r 
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に沿って薄切jし、スライドグラスに 7 ウン卜し、 t担問折法に
よる行差の測定を行った。測定は 1検体につき 5回行い、最

大値と最小値を切り捨て、残りをデータとして記録した。

また、 lu回折法による検討にて使用した検体の一部を、ク
ライオスタット(サクラ精機社製 コールドトーム CM-41)

を使用して10μ の厚さに筋線維の走行と直角に薄切し、筋線

維の横断面を得た。切片をスライドグラスにマウン卜し、

Brook らの方法にしたがって routineATPase 染色を行っ

た。でき上がったスライドの拡大主主点を用い、デジタイザー

(而街太郎、 WACOM社製 )を使用して尽く波染している

type JJ fiberの面積比を算出した。 Group-I では一つの広

背筋につき l検体、 Group-2では一つの広背筋につき 2検体

に:1'1t.， ATPase染色法による検討を加えた。

~G顕的倹討を行うために、検体の一部を i直ちに同定法 (2

% paraformaldehyde 、2.5 % glutarardehyde、O.2 mo 1 
phosphate buffer )中で固定した。次に、 2 % aqueus 

os即日 tetraoxide巾に 90分間浸出させ、段階的にアルコ

ールで脱水した後、 Epon樹脂に包思した。包挫した検体を

ul tramicrotomeで五11切し、 toluidineblueで染色した。光

学顕微鋭で観察した後、 diamondknifeを使ffIしてさらに点。

い切片を 1!}た。その切片を 200mes hのgrid の上にマウント

し、さらに uranylacetate と leadci trateを使用して染

色した。その切片を倍率 5000倍で電子顕微鋭 (Nippon-

Denshi 100CX、日本屯子社製)で観察し、写真を綴tEした。
筋線維の方向に沿った切 jt で得られた写 J~ を拡大して印画紙

に焼き付け、品終倍率が 15000倍となるようにした。 Group 

1では一つの広背筋につき 2検体、 Group-2 では一つの広背

筋につき 3検体に対し検討を加えた。デジタイザー (ModeJ-

l、武藤工業社製)と BX-Icomputer (Cannon社製)を使用

し、ミトコンドリアの面績を計 dUJした。 ミトコンド リアの面

積は単位面積あたりの占める面積比で表わした。また、ミ卜

コンドリアの数は 228μ町(写真 I校あたりの実写而邸に紅l

当する)の矩形内の ~-t 数値とした。

有意差検定は unpairedstudent t-test により行い、

p<0.05を有意差ありとした。

ー判ー
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5. 3 結果

5. 3. 1 複屈折法による倹討

2週間コンディショニングした広背筋 (Group-l) の組問

折法による検討の結果を図 4に示す。 7.7:t0.8n聞から 5.7

:t0.9 nm と、コンディショニングによる行差の変化のお叩!な

低下が認められた (p<O. 001)。また心筋の行72の変化は 3-ti 
rlJ 品も低値をとり、コンデイゾヨニングされた'~'1'm iiliとの nn
には、危険率 p<O.OOI で行意差を認めた。 8迦Ifljコンデイン
ョニングした広背筋 (Group-2) の彼屈折法による検討の訂『

果を図 5に示す。 8.0 :t O. 6 n皿から 5.3 :t O. 5 nmと、 2週

間のコンディショニングと同様に、行菱の変化の若 IlfJな低下

が認められた (p<O.OOI)。しかし、 2週間のコンディユノヨニン

グと 8jl!HJJのコンデイ戸ヨニングの|百lには、侍立な Zは誌、
めら~1，なかった。

5.3. 2. ATPa se染色，去による検討

Grou pーlにおける routine ATPase染色で烈〈染まる lype

11 fiberの而初比は 2週間のコンディショニングの結梨、

64:t8.5%から 30士5.8%へ著明に減少した (p<O.OO1) (区1

6 )。同線に Group-2 においても routineATPase 染色で

尽く染まる !ypeJI fiberの而初比は、 8i幽|羽のコンデイゾ

ョニングの結果、 73:t10%から 35:t18% へ者 IIjJに減少した

(p<O. 001) (図 7)。しかし、 2週間のコンディショニング

と 8週間のコンディショニングの聞には、有意な差は認めら

れなかった。実際の ATPase染色の写真を図 8、日に示す。

5. 3. 3 屯子顕微鋭による検討
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2週間コンディショニングしたイヌ広背筋におけるミトコ

ンドリアのIliili'l比の倹討の結梨を図 10 に示す。コンディ y

ョニングしていない骨絡筋のミトコンドリアのiium比は
z程度であり、コンディショニングによってミトコンドリア
は、その而日i比を 3.3 :t 1. 1 % から 6. 6 :t 2.7 % にイ{也、に

附加させた (p<O.05) 0 8週間lコンディショニングしたイヌ広

背筋におけるミトコンドリアの面的比の検討の結果を凶 11 

に示す。 8週間のコンディショニングにおいても、 2週間lの

コンディショニングと同犠に、コンディショニングによって

ミトコンドリアはその[町政比を 2.8 :t 1. 0 %から 7.8:t2.0

克に有意に附加させた (p<O.001)0 2週間のコンディショニン

グと 8週間のコンディショニングの問には、街QなZは認

められなかった。しかし、心筋のミトコンドリアの而町i比は
20 :t 2. 5 %であり、コンディショニングした広背筋のミトコ

ンドリアの而町i比と比較してもはるかに大きい (p<O.OOI)。

心筋の耐疲労性の同さを示唆していると考えられた。

2週間コンディショニングしたイヌ広背筋におけるミトコ

ンドリアの数の検討の結果を図 12 に示す。 2週mJのコンデ
イゾヨニングによっては、ミトコンドリアの数は 39:t 30か

ら 41:t 17 と行訟に地加しなか った。 8週間コンディ yョニ

ングしたイヌ広背筋におけるミトコンドリアの数の検討の結

果を図 13 に示す。 8週間のコンディショニングによってミ

トコンドリアはその数を 41:tれから 68:t 23 に釘むに J~I 1m 

させた (p<0.05)。心筋のミトコンドリアの数は 69:t14 であ

り、コンディショニングした広背筋のミトコンドリアの数と

何意な差は存在しなかった。

2週間iコンディショニングl拝のf日子顕微鏡写点を凶 14 に
示す。左側がコンディショニングしていな い広背筋、'"央が

2週間コンデイゾヨニングした広背筋、右側が心筋であ

る。 2週間のコンディショニングにより、ミトコンドリアの

而町iが辛子明に別加lしていることが観察される。しかし、心筋

と比較すると、 1m町i比はなお小さいと考えられる。
8週間1のコンディショニングを行ったl拝のmチ顕微鏡写真
を図 15 に示す。友田qがコンディショニングしていない広背

(p <0.001 ) 
lト7.7:t0.8 nm 

ト (p<0.01 ) 

5.7:t 0.9 nm 

5.0 + 0.5nm 

MY 
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電気刺激によるコンディショニングのイヌ広背筋における効

果の検討の結果を示す。 2週間の電気刺激によりイヌ広背筋

の反応液添加前後の行差の差の変化は 7.7:t O. 8 nmから

5. 7 :t O. 9 nm に有意に低下した (p<O.OOl)。しかし、心筋の値

は 5.0土O.5 nm とより(底値であり、コンディショニノグし

た骨格筋との問には危険率 I%で有意差が存在した。

Group-l 2 weeks conditioning 

U.C.M. unconditioned muscle， 

muscle， MY. myocardium 

conditioned C. M 
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(nm) 10 
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+口J 

'" 
τ庄+」叩ω コJ 

9 8.0:t 0.6 nm (p <0.001) 

日

7 

6 
5.3:t 0.5 nm 

5 

4 ト

3 
U.C.M C.M 

図 5 イヌ広背筋における複屈折法による倹討 (G roup -2) 

電気刺激によるコンディショニングのイヌ広背筋における効

果の検討の結果を示す。 B週間の電気刺激によりイヌ広背筋

の反応液添加前後の行差の差の変化は 8.0:t0.6 nmから

5. 3:t O. 5 nm に有意に低下した。

Group-2 

U. C. M 

muscle 

8 weeks condit ioning 

unconditioned muscle， 
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百号

70 ( pく0.001) 
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40 30:t 5.8 % 

30 
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10 
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U.C.M C.M 

図6 イヌ広背筋の type 11 fiberの面積比 (Group-l)

pH 10. 4で行う routineATPase染色で黒<;晶染する ty p e 

1 1 f i b e rの面積比を示す。2週間の電気的コンディショニン

グにより、函積比は 64:t8.5%から 30:t 5. 6 %に有意に IK

下した (p<OOOI)。

Group-l 

U C. M 

muscle 

2 weeks condit ioni ng. 

unconditioned muscle， 

-49-

C. M condi tioned 



(%) 

L 的

エ@コ

LL 
判的

回

LL 

i'R 

-Biomechanical Cardiac Assist Oevice-

100 

73 :t10 % 

80 ( pく0.001) 

r ト

60 35:t18% 

40 
日 ト

20 胸骨

O 
U.C.M C.M 

図 7 イヌ広背筋の type 11 fiber の面積比 (Group-2)

pH 10. 4 で行う rout i ne ATPase 染色で黒〈漉染する type

11 f i b e rの面積比を示す。 8週間の電気的コンディショニノ

グにより、面積比は 73:t10% から 35:!:18%に有意に低下

した (p<O.OOI)。

Group-2 

U. C. M. 

muscle 

8 weeks conditioning 

unconditioned muscle， 

ー50-
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.... 
図 8 イヌ広背筋 ATPase 染色 (Group-I)

ATPase染色の結果を提示する。 pH 10. 4 で行う routtne 

ATPase染色で黒〈漫染する type 11 fiber の面積比が、 2

週間の電気的コンディショニングにより著明に低下してい

る。

Group-l 2 weeks conditioning 

a. . unconditioned muscle， b. conditioned muscle 

51 
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図 9 イヌ広背筋 ATPase 染色 (Group-2)

ATPa se染色の結果を提示する。 pH 10. 4で行う routlne

ATPase染色で黒く温染する type 11 fiber の面積比が、 8

週間の電気的コンディショニングに より 著明に低下してい

る。

Group-2 8 weeks conditioning 

a. unconditioned muscle， b. conditioned muscle 
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30 

20:!: 2.5 % 

(p <0.001) 

(pく0.05) 

6.6:t 2.7 % 
10 

3.3:!: 1.1 % 

O 
U.C.M C.M MY 

図 10 イヌ広背筋の電気的コンディショ二ングによるミ卜

コンドリア面積比の変化 (Group-I) 

2週間の電気的コンディショニングによるミトコンドリアの

面積比は 3.3 :!: 1. 1 %から 6. 6 :t 2. 7 %に i曽加した

(p<O.OOI)。心筋のミトコンドリアの面積比は 20:!:2.5% で

あり、コンディショニングした骨格筋よりも大きい。

Group-l 2 weeks conditioning 

U.C.M. unconditioned muscle， C.M. conditioned 

musc le. MY. myocardium 
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(Group-1) 

2週間の電気的コンディショニングによってミトコンドリア

の数は有意な増加を示さなかった。心筋のミトコンドリアの

数はコンディショニングした骨格筋と比較して有意に多舟で

コン

ドリアの

加した

コノ

lこ1m

卜

E 

、ニ ングによる

7.6:t2.0 り

こノヨ

か百

コン

8週間の電気的コンディ

面積比は

(p<O. 001)。
1.0 2. 8 :t 

condi t loned C. M 

conditioning 

muscle， 

myocardium 

u/lcondi t ioned 

あった (p<O.OI)。
Group-1 2 weeks 

MY 

U. C. M 
musc I e， 

conditioned C. M 
conditioning 

muscle， 

weeks 

uncondi t ioned 

B Group-2 

U. C. M 
musc I e 

55 ー54



ー8iomechanicalCardiac Assist Device 

図 13 イヌ広背筋の電気的コンディショニングによるミ卜

コンドリア数の変化 (Group-2) 

B週間の電気的コンディショニングによってミ

の数は有憲な増加を示した (p<O05)。

Group-2 

U. C. M 
muscle 

8 weeks conditioning 

unconditloned muscle. 
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図 14 イヌ広背筋電顕写真 (Group-1)

a コンディショニングしていない対側の広背筋 b. 2週

問電気的コンディショニングを行った広背筋 c 心筋

2週間の電気的コンディショニングによりミトコンドリアの

面積比がが著明に増加しているのが観察される。しかし、心

筋のミトコンドリアの面積比も数もコンディショニング後の

広背筋よりも多い。

Groupー 2weeks conditioning 

右下の黒線は 1μmを示す。
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図 15 イヌ広背筋電顕写真 (Group-2)

a. コンディショニングしていない対側の広背筋 b. 8週

間電気的コンディショニングを行った広背筋 B週間の電

気的コンディショニングによりミトコンドリアの面積比と数

が著明に増加したのが観察される。

Group-2 8 weeks conditioning 
右下の黒線は 1μmを示す。

-58-
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i町、イヲ側が 8j週1111コンディショニングしたlム背筋である。 2

i血1mのコンディショニングと同様に、 8.ilM 1mのコンディショ
ニングにおいても、ミトコンドリアの商闘が苫IYIにJiYI)JIIして

いることが観察される。

5. 4 考察

i!îl筋イヒされた骨絡筋を短時間で得るためには、効端的な~

換方法の IJf1発とその正B在な評価法が必要不可欠であると.i¥え

られる。そこで、われわれは彼屈折法をmい、'I'J'附自由ミオゾ
ン ATPase活性を直接反映する指械と与えられる行 Zの変化
による評価を行った。 J占本的には「i絡Il7iの筋線維タイプはそ
の神経illi動'j1位を支配している神経の電気的なスパイクの発

射知度によって決定される [Salmons，S.， et a1.， 1976}。
'jj 桁筋の f1J気刺激によるコンディショニングはこの巧えにも

とづいている [Mannion，J. D.， et a1.， 1986b}o ms.¥的コン
ディショニングによる骨格筋の収納特性、形態、発mlli Iコ、
代謝特性の変化などについては種々の報告がある。われわれ

は'円'的筋の筋タイプ変換の程度は被服折法を日]いて定合trr.Jに
宇11l:Eできること、およびI11気刺激による'目。格筋筋線縦タイプ

の変後は 2H zという低い刺激頻度においても、 2.ilM 11¥1とい
う従米報告されているより半期に変倹されることをμぃ11¥し
た。 fll気的コンディショニングのWJIlJJlii1納は、 n.的自Ijを1山川
した補助循環ンステムを臨床応用するに吋り、-'，n.{'i'の !';!I!を

穣滅する上において極めて重要な意味を持っと考えられる。

~t 格筋を利用した補助循環システムの臨床応 JTJ に刻する以
大の問題はfi格筋の易疲労性である。遅筋は収納 )Jが小さく
収納速度はi!ilいが、エネルギ-fl1 JTJ効率がrL'Jく好><Hドjな代，A
を行うという特倒を訂している。この特性は、|瞬発的 t.i.f L 'J' 
はしなくてもよいが、持続的に長時!日W:'JTをしなけれはなら
ない 1間取補助のエネルギ一線として迎していると々えられ
る。しかし、人体において'舟絡筋のほとんどは lype11 

f iberが主体を占めるi車筋であり、遅筋といわれる筋肉にお

いても、そのなかに含まれる type1 fibe rの.1ll合は 100唱

ー59-
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ではない。そのため柿助術環に利mする宵格筋は効率的に巡
筋化される必要がある。

非生型的な条例下では、骨絡筋の筋線維タイプを変t換する

積々の方法が報告されている。 Weeds らはネコのヒラメ月五

(遅筋)への神経を長陪j'"筋(速筋)へ、逆に長H1M'筋(辿
筋)への神経をヒラメ筋(遅筋)に接続した [Weeds，A. G 

et al.， 1974]。その結果、ヒラメ筋では、速筋型ミオシン

L 鎖の H¥mと、ミオシン ATPase活性、特にアクチンにより

活性化されるミオシン ATPase 活性の上昇が見られ、-)'j、

長指j'"筋では、遅筋型ミオシン L鎖のtLIl.日と、アクチンに
よる活性化の少ないミオシン ATPase が認められたことを報

告している。 Carraro らはネズミの横隔膜を 6カ月 l削除制"
経しておくと、最初には存在していた遅筋型ミオシン L鎖

が消失し、 αートロポミオシンに対する βートロポミオシンの

虫比が相対的に減少することを報告している [Carraro， U.， 

et a 1.， 1981]， Srihari らは'叶格筋の培獲細胞を 35 口IHJ、
3Hz で述統的に刺激したところ、遅筋型ミオゾン L鎖のiJI

現を見たことを報告している [Srihari. T.， et al 

1981]， ll'¥'lU¥II 胞を m気刺激しても発現してくる蛋白質の ~n

mが変化したということは、何らかの物質が支配神経から分
泌され、それがほ絡筋の分化を誘導しているのではなく、lJi

本的にはI'f格筋の筋線維タイプは、その神経込f動単位を支配

している神経の活気的なスパイクの発射頻度によって、決 Zと'

されると考えられる [Sa1mons，S.， et al.， 1976]。臨床的に

は下肢をギプス固定すると下肢の骨陥筋が萎縮することが拘l

られている C1.克用性萎縮)。この萎縮は非常に短WJI::'C 1湖
11¥1 )に起こり、とくに弛緩位で回定した場合変化が大きいと

される。このとき 、骨絡筋 の重量の減少のみならず、 type1 

fi be rの減少が観察される。

現在まで肢もよく研究されている骨格筋の筋線維タイプ亥

換の方法は、，'f怖筋への長期電気刺激である。また、 '?J.t担筋
筋線維タイプを速筋型地、ら遅筋型に変険できるのも、現主iの

ところ長期連続活気刺激のみである。 Stephenson らはこのiI1

12を'f1峨筋コンデイゾヨニングと名付け、「i絡筋を利川した
補助 1盾f);lシステムを情築する上での重~なステップであると
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している。 fE気的コンディユノョニングによる句陥j涜の収納特
性、形態、発現謹白、代謝特性の変化などについてはやR々 の
報告がある。

Rubinsteinらはウサギの EOL Cextensor digitorum 

1ongus) を 10Hzの頻度で迎続的に氾気刺激を行い、 4.5湖

n日でほぼ完全に遅筋泡筋線維へ転換したことをを観察してい
る[Rubinstein， N.， et a1.. 1978] 。また彼らは|百JU!iに免役

組織化学的手訟を JTJい、 3週間の江i気刺激で f1uoresce i n 
でラベルしたi主筋型の抗ミオシン抗体で梁まっていたウサギ

の EDL (extensor digitoru皿 1ongus) が、遅筋!日の抗ミオ

シン抗体で染まることも報告している。 Mannion らはビーグ

ル犬による検討の結梨を報告している [Mannion，1. 0.， et 

a1.， 1986a]。それによると 10H z 、30 日の m気刺激では、

L.O. (Iatissimus dorsi) における i卓筋線維の別合を 5:t 8 

1 %まで減少させることができるのに、 2Hz 、40 口の fUS<(刺

激では、 24:t14.1克までしか減少させられないと報科してい
る。

局所の血統の状態は骨防筋の易疲労性の嵯減にZE22.な働き
をする。その1m由としては、 IIn流量のt由加による剖l織への般

素供給自の的大のみならず、 jJn流そのものの附加による効梨
も与えられている。 Barclay らは動脈 JJn["の 02tension を

I白紙することによって、組織への厳素供給量を変化させす、

組織血181tBをコントロールできる肖格筋縦断iモデノレを作製し

た[Barclay，1.， 1986]。そのシステムを使用して般ぷ供給

量と関係なく、純粋に組織I血疏虫と骨絡筋の疲労性のl刻係を
検討している。発生猿)Jの時!日Jjjl!移を観察すると、低般』;分
圧で高旅量権流したほうが、高駿索分圧で低旅立権抗したも

のより、発生張力の低下が少ないと報告している。その即山

として、彼らはIJn流の地加lにより、代謝産物の排出が容Mに
なったことを上げている。実際に耐疲労性に優れているとい

われている遅筋において、 capil1ary densityが高<[Gray 

S. D.， et al.. 1983]、等張性収納運動 l時の IJn流j由加も大き

い [Petrofsky， 1.S.， et al.， 1981， Mackie， B.G.， et 

a1.， 1983a]。長期にわたる沼気刺激によっても 'I'-j絡筋の

capillary densityが Jrl1.川する [Hudlicka， 0.， et al.， 
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1984]。この '11~も、 f日気的コンディショニングが 'rJ' 附筋の

耐鋭労性を高める一因となっていると考えられる。 ll，I'I!的な
illi動トレーニングを行ったラ γ トにおいて、安静時の [111i!.tは
変化しないが、 iill勤時の遅筋の血li!.tは、 トレーニングをしな
いmと比較して、速く地加lし、かっ、増加itlが多いことも報
告されている [Mackie，B， G" et al" 1983b， Armstrong， 

R， B.. et al.. 1984]。

Hudl icka らは 4Hzで 4から 28 U述統的にm気刺激し
たウサギの T.A. (tibialis anterior) と EDL (ex tensor 

digi torum longus) において、安静時と、 10分t:日泌総して

4 Hz で刺激し絞けたときの付納筋の lfillm11、般'*'111 t'/I;t、
glucose consu皿ption、lactate output の変化を報告してい

る[Hudlicka. 0.. et a1.. 1977]。彼らは長期の'，-11~{刺激に
よって、 fT絡筋の般業消7'l及び局所血li!.tは巡動に応じておーlリ]
にI円加することを見い出している。また、 gluc ose cons ump 

ti 00 と lactate output についてみると、同じJlli動 htでは

J.dUJ に;[ì気刺激した'i'Ì'格筋の β が I~J らかに少ないとしてい

る。つまり1k!UIのfi格iih¥[i気刺激は-nt科筋の局所 [111rm [止を Jill
加1させることにより、 f}絡筋へのエネルギー供給を削やし、
行防筋のエネルギー効唱を上げることで、般家 QiJlを悦減し

ているといえる。実際の biomechanical cardiac assist 

dev i ceを想定した実験において、 Acker らは刺激に対する

般糸消費と実際に行った社、11 に対する限必消 ~y の効期につい

て、まったく問機の結果を報告している [Acker. M. A.. et 

al.. 1987c]。また、彼らは、生体内の高エネルギーリン肢

の代謝を 31P-NMR spectroscopyを使間して観察した [Clark 

1[1， B. J.. e( a1.， 1988]。それによると、電気刺激により

コンディショニングした広背筋は、 TT1 (tension time 

index) を地 IJI1させて も Pi (ino rgan ic phospha te) と PCr
(creatine phosphate) の比は地加しない。このことから生

体内においても、 fl1気0'"にコンディ ショニングした汁 絡筋

は、エネルギー利問効率が高まり、持久的な f上'Ifを1iって b
政71しにくくなっていることが確かめられた。さらに防長レ

ベルでの検討では、 Salmons らはウサギのT.A. (tibialis 

anterior) を 10Hz で 4-12週間刺激し続けたところ、ミオ
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シン ATPase 活性の低 Fを認めたと報告している [Salmons. 

S.. et a 1.. 1976]。また、 Henrikson らはネコの GC.

(gastrocnemi us) と SOL (so 1 eus) に 2Hzで、 l日に 4時

間、 l週間に 3日間、 の割合で 4j週間fU気刺激を行った。

彼らはH変化lVJを示す指標として SDH (succina(e dehydro-
genase) 活性と解担l!系俳当時の代表として PFK (6-

phosphofructokinase) 活性を、正常な骨絡筋と除神経した

1't絡筋において ðJlI~ した [Henriksson. J.. et al.， 1982]。
それによると、 GC. (gas trocune田山s) においては1E常な・行

絡筋でも、除神経された骨絡筋においてもHl気刺激により
SDH (succinate dehydrogenase) 活性は上押した。しかし、

SOL (so 1 eus) においては SDH (succinate dehydro-

genase) 活性は 4週間の電気刺激によりあまり変化をしなか

った。 PFK (6-phos pho [ ruct okinase) 活性は GC. (gas t ro-

cunemius) において除神経により者明に減少し、~Il気刺激

を行勺てもその傾向に大きな変化はなかった。しかし、 SOL

(soleus) において沼気刺激後の PFK (6-phospho-

fructoki nase) 活性は、除神経を行っても 25 %低ドするの

みであ った。つ まり、 l[i気的刺激を・1'1'怖筋に加えると、除神
経のイi111{にかかわらず般化能 )Jは上昇し、'符絡筋のエネルギ
ー使m効率は上がる。しかし、解糖系の俳ぷ活性については
一定の結栄が得られなかった。さらに Magg i e らの詳細11なす日
告によると、ウサギのT.A. (ti bial is anter ior) における

8迦11llの沿気刺激により、 LDH Oactate dehydrogenase)、

FBPase (fructose biphosphatase) の防索活性の低下と MDI1

(malate dehydrogenase)、citrate synthase、GPT (alanine 

transami nase) の酵索活性の上昇が観察された。 LDH

Oactate dehydrogenase) と FBPase (fructose biphospha-

tase) はコントロールの SOL (so 1 eus) と同校l立まで低トす

る泊〈、 MDH (malate dehydrogenase) と citratesynthase は

コントロールの SOL (soleus) の 4倍まで上昇する。また、

GPT (glutamate pyrubate transaminase) のMR.活制は、コ
ントロールの SOL (so J eus) とほぼ同程度までしか上刻しな

いとも報告している。ミトコンドリアにおける般化的燐般化

能力は、長!UIの電気刺激により、遅筋のそれをはるかに上M
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るまでに強化された。一方、 GPT (glut.mate pyrubate 

transaminase) の併来活性の上昇は、グルコースアラニン回

路を経由して、解iJ.~系の代謝産物である乳酪の排出を促すと

いわれている [K.tz， A.， et .1.， 1986， Snel1， K.， e¥ 

a1.， 1985]。つまり、乳般の排出を促すことにより、飢餓内

での pH の低下を防止し、敵索の供給が卜分でないときでも

骨格筋の疲労減少を改普する方向に働くと考えられる [Mo1 e， 

P.A.， et al.， 1973]。
n桁筋に1kJYI の辿統的 fG気刺激を行うと、その '~f 術館1 に発

mしてくる蛋白i'1その bのが変化することが知られている。
Pette らはウサギの述筋である T.A. (tibialis anterior) 

を10H zで述続的に刺激し、ミオシン L鎖と収納特nの変化
を報告している [Pette，D.， et a1.， 1976]。彼らの椴刊に

よると、 62 日1mの辿統的電気刺激で、もともと速筋線維の
みで締成されている T.A. (tibialis anterior) 中に発mし
ていたi車筋型ミオシン L鎖 Lf3が消失し、遅筋型ミオシン

L鎖である LsI と Ls2 が出現し、また、収納特性について

は、最大発~ ~N力に i嘉するまでの 11年間が 2 倍に延長した。

Seedorf らのより詐制!な検討によると、沼気刺激によるミオ

シン LiJ.lの変倹は、 10H zの述統的刺激においては、 60か

ら100 日の間に起こることが示された [Seedorf. K.， e t 

a1.， 1983]. Broon らによる同織な報告によると、逆筋型ミ

オシン L鎖の発現はもう少し早〈、約 4週間後には出現し

始めている [Broon，W. E.. et a1.， 1983]。その他の刊附筋術

品!i蛍臼については、 Roy らが、トロポミオシンサプユニッ

トについて報告している [Roy，R. K.， et a1.， 1979]。 彼ら

の悩告によると卜ロポミオゾンは α、 β、二つのサプユニッ

トから情成されている。 10 H z 、3i週間の述続的氾気刺激

で、 α、 8、二つのサプユニットの比が 80:20から 55:45
に変化した。しかし、 "'t111筋筋線維のミオ シン ATPase 活性
は、おもにミオシン H鎖のアイソフォームと相関し、ミオシ

ン L 鎖のアイソフオームとはあまり関係がないとされてい

る[Starton，R.S.， eta1.. 1986]。また、 Billeter らは人

mJの逃筋線維に特民的に発現しているのは遅筋型ミオシン
H鎖であり、ミオシン L鎖についてみるとあらゆるアイソフ
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オ ムが発現していることを報告している [Bille¥er，R .. 

et a1.， 1981]。また、 Obinata らの恕をue川した純計で
は、 i卓筋では辿筋ll1ミオンン L鎖のみ発製し、 iIiiJ7jでは iIi
f応ll1ミオシン L鎖のみ発現しているとしている [Obinata，

T.. et a 1.， 1979]. このようにミオシンアイソフォームと

fj 桁筋筋線制lタイプ、ひいては什陥筋の収納特例との閃係は

いまだはっきりしないが、 iIi筋1¥'1ミオ y ンアイソフォームが
発現するということは、骨格筋の耐主主労性を 11J1める oJ能十lか
あることには IUJ.i畠いなく、今後この分野でのより liT制1/な研究
の発泌が待たれる。

見、m的な研究では、 Acker らが l 年間~続的に出削収を刺

激した ILifYの変化を報公している [Acker， M. A.. et al 

1987a]。彼らは組織化学的検川、ミオシン L剣アイソフオ

ームについての検討、解純系ならびに酸化的燐般化防糸につ

いての検討、いずれについても知期間のm気刺激による検討
と向織な鮎果を 1~J ている。さらに 、 長 JUI o日主{!li 1I 搬による 'j'f的
iあの先11誌については、制11曜学的に検討してまったく必められ
なかったとしている。刊1担筋を利用したiiIijlJJ i町liJシステムは
長JUJの使川を口的に開発されてきており、装 ji'[波打後む、心

的に|百1!UJして什桁筋は刺激され絞ける。したがって長!UIの 1G

54刺激による付附筋の剣仰が認められなかったということ
は、本システムの臨休応用を巧える上で非常に ill'J.!:なむ味を
持っと JEえられる。

述筋とえ1筋はその役却l分担からおのずと見なった収納強絞
特性を備えている。長!UI;U~(刺激が骨格筋の収納他I-.liU刊に
うえる);~仰についての検，H はあまり行われていない。とくに
'l'J'絡 j防の耐波労性にどのような影轡を与えているかについて

の検川は少ない。 Pette らは 10Hz 、28 U 1::1ウサギの T.A 
(tibialis anterior) を f日以O'.Jに刺激し、 time to peak 

tens ion 、 time to 1/2 relax、 toitch tens i on 、 tetanic

tens i on を計測している [Pette， D.. et a 1.. 1973]。彼ら

の報特によると、 28日IUJのi'l!統的fG気刺激により 、 t ime to 
peak tension は約1.7伐に i的力11し、 time to 1/2 relax 、

twitch tension も約1.6倍に耳'1加した。 twitch tens ion 

と tetanic tension も、やはり増加する傾向を見せた。 il
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技 )n~ については、 Kwong らが被告している [Kwong. W. H. . 

et a1.. 1981]。彼らの報告によると、ラットの EDL

(extensor digitorum longus) を 10Hzの頻度で 16 から

41 [1 J!l!続的に刺激した後、 EDL (extensor digitorum 

longus) を 40 Hz の ~n，庄でテタヌス刺激し、その発'HLU}，を
記録したところ、 f日以刺激した EDL (extensor digitorum 

10ngus) はi主筋であるにもかかわらす、その発生'J")Jはあま

り低下しなかった。しかも屯~\刺激の!!IImJが長いほどその効
架は好明であった。しかし、わずか 2分間の検討であり、

長JUJにわたる耐枝分刊については及していない。 Mannion

らはどーグルλによる I，;J憾な検問、Iを報告している [Mann i on. 

1. D.. et al.. 1986a]。術 IYiiに 30 から 40 口m主{刺激され
た広背筋は、 30分の辿絞刺激後も、初期発生版)Jの 80%以

上のノJを持続したが、fG気刺激を行っていない広背筋は、 50

% f¥!i立の)}しか発FlIできなかった。したがって、 30分とい

う矧 時mJのi血統刺激ではあるが、'，lj気的コンディショニング
は、 ft格筋の画J鋭 'IJtIを[[Ij上させることが実際に品川され

た。什 111筋を flJnJした補助i!'i環システムを蛙11iiして、

Le i n e r らは 1日以刺激を行ったけ附筋の鋭つりUi!~立について、

より Irt制!な検討を加えている [Leiner. A. A.. et al .. 
1988] 。彼らは、 '~J' fX筋コンディショニングに，IJ.J日の刺激1Q

ii1をむe川し、 50H zで 125msecパースト刺激を発生し、そ
れを 1分 IHJに 60 から 120 1'-'1繰り返すという万訟を取っ

た。コンディ y ョニンクは 6i幽1m絞けられた。コンディシ
ョニングした仏背筋を 50Hz 、200msec の15気刺激をいろい

ろな CPM(contractionsper minute) で刺激し、11'.'1: 'J" )} ，を
経附的に48時II¥J記録した。 75CPMで刺激したときの発生弘

)JとlI!jI!自治ら，.1J'):した TTI(tension time index) は、コン

ディショニングした竹桁筋においては、 48時1mほとんど低
下しなかったが、コンディショニングしていない広背筋では

初JVJM'のちl'分以下に低下したと報告している。コンディショ
ニングした広背筋においても、刺激頻J.ltが 1:対するほど発リ
リム)}の低ドが計しく、 120CPM の刺激では、 75 CPM の附と

比較して 48 U!flllJ 後の先生仮)}は、初JUJ(，，'1の約半分であっ

た。I'YI告筋をseITIした補助循環システムの臨床応川に際し、
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その駆動頻度は可f裂で、心拍数 75以上の時は、 2:1 もしく

は 3:1の駆動を巧える必要がある。 Nix らは、除担1
'
絡した

"fJ" f:各筋に、長!U]f1l気刺激を行った場合の収納特性の~化につ
いて検川を行っている [Nix，W.A.， etal.. 1985]。 それに

よると、除事1'*干された.nm筋においても、除神経されていな
い什栴筋と問機に、 28 日1mの述統的沼気刺激により、収納)}
は低下し耐疲労性が高まると報告されている。除神経と屯主1

刺激の効果の検討は cardiomyoplasty においても市~であ
る。広背筋を心筋に移虻iし、収納力を 13る cardio-

myoplastyにおいては、広背筋が心臓より i卓い位世に作在す

るので、フラップ状にしてその付訂部を支点として!ム背筋を

移動させるとき、どうしてもその取り l到しに制限が日ずる。

その上、納長いフラップでは末梢への血旅の供給が卜分では

ない。そこでフリーフラップとして動的 脈を切断して修仙

し、あとでその広背筋を栄益する動静脈を大動脈とイ{心}];に

総合することが巧えられてきた。この方法により、竹陥筋の

うち lUI流の良いところだけを、心臓の収納)Jを高めるのに{止

問できる。しかし、このとき問題となるのは、フリーグラフ

トを作製するためには、支配神経を切断せねばならない。除

神経された rt絡筋が萎縮するということは、以前よりよく珂l
られた 'rr~であり、それがフリーグラフト移植の最大の JHJ 凶

である。除神経された丹格筋の*織を述統的なfE主I刺激が1))
ぐことができるならば、 7 ')ーグラフトによる口絡筋の移 ltd
が可能となり、 cardio田yoplasty の術式の自由度が飛111'IY-Jに

増大する。今後この万而の精力的な研究がJUJi寺される。

fG気刺激によるfr格筋遅筋化の過程は、いったん決定され
た細胞の分化を、 EG気刺激という1j1純な後天的刺激で変化さ

せうる系として注目され、細胞生物学的に初々の }j訟で検討

されてきた。しかし、 biomechanical cardiac assist 

deviceを摘築する上で、その勤)}i阪として利用するための

什絡筋コンディショニングとしてこの現象を与えた場合、そ

の刺激頻度、刺激刀法等には 、 まだ検討を裂する課題は多

い。以下にその問題点について検約する。

1'r絡筋コンディショニングの笑胞において、その矧1mの設
定は軍要な問題である。人聞が対象である限り、 i¥1juiu JUJ n日は
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短ければ短いほどよい。しかし、卜分な耐疲労性を得るため

には、 f?絡筋の迎筋化は完全に行わなければならない。その
ためには、種々の刺激Ji法における竹格筋コンディショニン

グの経過を経時的に観察するとともに、 I't格筋コンディショ

ニングの経過をIEf百的に追える簡便な指傑を得ることが前説
であると考えられる。われわれの低釘1I立tj1発刺激 (2Hz) に

よる'it桁筋コンディショニングの結梨、イヌ広背筋は 2週

WIで約 70%近くが巡筋化し 、 8 i且mJのコンディショニン
グにおいても結果に大きな変化がなかった。 Mannion らも

40 rlの什物筋コンディショニングによる同様の結果を桜告
している [Mannion，J. 0.， et a1.， 1986a]。低頻度巾発刺激

では、 ftt布筋の巡筋化は以前に報告されているより早期に似
料に述 L、巡筋化の11J立は完全ではないといえる。このtJ，民
は、'fil!l筋併記j蛍 1::1の一つであるミオニノン L鎖のアイソフォ

ームの変換が 40 円以上かかることと矛而する [Seedorf， 

K.. et a1.， 1983， 8ro.n， W. E.. et a1.. 1983]。し泊、

し、 i-t格筋の収縮特性を決定するミオシン ATPase はミオシ

ン H'J1 1:にある。し地、もミオシン全0}r-は Hi泊と L ~J1とでは
代謝回転速度がi血い、 L鎖の方が迎いことが知られている。

この lilll]Jとして、 L鎖の細胞内プールが作αし、ミオシンを
情l点しない L鎖との父換が起こるために、見かけ上半減!日lが
長くなるものと巧えられている [Clark， W. A.， et al 

198 1]。ところがーん、代謝而について考えると、エネルギ

-'1:盛に E裂な働きを示すミトコンドリア内の酔京市制は、
'i'l'm i防コンディショニングで者I別に的強されるが、その11与1m
的経過を追うと、初栄活性の上昇は約 3週間で完「する

[Maggie， M. Y. C.， et a1.， 1986J。骨格筋の易疲労性の改必
に、重要な~耳障であるエネルギ一生産系の発述が、 ATPase 珠

色による従来の検問、!の結果より早期に変化するという郁夫

は、われわれの今阿の検討の結果を支持するものであり、「f
絡筋を利IlJ した M 助循環システムを十時~する上での、 ']I ， )ij の

'i i ta筋コンディショニングのJUJ聞をぬ縮できる可能性を示し
ている。

今回われわれは入手できる心臓JTIベースメーカーのjg能上

の制約のため、 2Hzの低頻度単発刺激を用いて 1[i気的コン
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ディショニングを行った。 -}j、遅筋を支配している神経の

スパイク発射線ェえから巧えると、 50H z程度の，:':;~Ji !互神経刺

激が必要であると考える [Salmons，S.， et a1.， 1976]。実

際、 Mannion らb 10 Hzの日頻度刺激では 100%の広背筋

の遅筋化を椴作している [Mannion，J. 0.. et a1.， 1986a]。

現在、長JYJにわたって似性的神経刺激を行える山め込み烈の

装世はない。この分野の研究発展のためには).'!-川装自の開発

が切宅される。

8iomechanical cardiac assist deviceを御成する場合、

円絡筋の広範聞な剥献が必要である。その燥11は'1"1'桁日日の目]IJ

百IJJII1行E討を大部分遮断し、 1'r納筋は強い IIU1111状態に i泣かれ
る。その'IJ'f持筋をすぐに色EITJすると、山!被供給が卜分でない
ため、耐波労的が乏しく、ポザi部に間1111j当地死を生じる。こ
の現象を防ぐために、 Step hens on らは筋肉ポンプを作製し

てから:実際に使ffIするまで一定のj悶!日]骨絡筋を以従し、 1111流

の改善を待つことを提附している [Acker， M. A.， et a1.. 

1986， Mannion， J. D.， et a1.， 1986b， Acker， M. A.， e( 

a1.， 1987b]。彼らはこの方法を vasculardelay と呼んでい

る。しかし、付絡筋を刺激せず、一定の!UJN日以iNすることは
コンディショニングの概念と対局に位置し、この vascular

del ay とコンデイゾョニングを同時に行うことは-f'応してい

る。遅筋線維であっても除神経を行ったり、ギプス品li.i.oをし
てi!li勤を制l泌すると速筋線維に変化する [Carraro. U.， e( 
a1.， 1981]。つまり、好絡筋筋線維タイプは必本的にその支

配神経の刺激頻度に依存するため[Salmons，e( a1.. 1976]、

fj 約rviを活気刺激でコンディショニングして、'i'J'#)筋筋線制i
タイプをi卓筋ll2から遅筋型へ変換しておいても、筋肉ポンプ

を作製してから使用し始めるまで時間を泣くと、近jjJjJ世に変

検されたはずのn111筋筋線維タイプが政世されている!日l問中
に、述筋型に戻ってしまう可能性がある。 Ackerらも

vascular delay後の骨絡筋筋線維タイプの変化は阪必して

いない。しかし、骨格筋に対する I血液の供給の1問題は、 fJ的
f白を利用した補助街頭システムを作製する上で非 'li~ に ill 裂な

問題であり、今後の検討を要すると考えられる。

、トコンドリアはw核生物の細胞内に おいて、代 E剖fli物の
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故終駿化を行い、 ATP を合成する股性の制胞小器官である。

それはすべての動物細胞のみならす、静母以上の高等な梢物

納1>>包にも、広く作在するエネルギ一転換装自の典型である。

細胞質内の分解産物であるピルビン般をはじめ、アミノ般や

l脂肪酸の代謝産物は、いずれもミトコンドリアのなかに入っ
て、クエン酸loil日告 (TCA 1"1断)の般化防系i咋と、 ミトコンド

リア内lJ)lに組lみ込まれた:日 F伝i主系との共同的触媒作川によ
り、最終的にJJl.倣ガスと水に分解される。その般化過料、す

なわち呼吸によって遊離するエネルギーは、 ADPへの 111(機

リン般の総合のエネルギーに転換され ATP が合成される

(般化的リン般化、 oxidativephosphorylation) 。この

ATP に訴えられた化学的エネルギ一、すなわち ATP が ADP

と無機リン般に分解するとき遊雛する臼由エネルギーが、ほ

とんど全ての']:命現象の郎助 )Jとなるのである。付t軒目白は

ATP の化学エネルギーを使川して、機械的仕事を行ってい

る。吋絡筋が機械的fJ:'11を続けるには、 ミトコンドリアによ
るエネルギー供給が ~ò;t に卜分維持されていることが必於ィ、可

欠である。

以上のようにミ卜コンドリアは筋肉の好気的エネルギー'['

tfを行っている。したがって、持続的な活動を行う遅筋繊維

には、 1iIに大laのATPを供給する必要があり、速筋繊制Iに比
べて、より多くのミトコンドリアが存在する[笠中iIEa、

1987]。
l't l'白筋と心筋はミトコンドリアのfti立が車!なっている。 '1'1'
防筋においてはミトコンドリアの総:!Ilは細胞の 2から 5% 

を占めるに過ぎないが、心筋紺l胞においてはその値は 30% 
にも及ぶ [Ada皿s，R.J.， et al.， 198D]。この大泣のミトコ

ンドリアが、心筋の持続的な収縮に要するエネルギ-'Uliを

支えていると勾えられる。

Gol1nick らは、 '1'J型的なilli動によるミトコンドリア而的
比の I由加を報告している [Gol1nick，P.D.， et al.， 1969]。

彼らはウサギをul!1fJして、 rm欠的なilliWJを 10 週間1行わせた
ところ、 qt位 [f!i!;'，あたりのミトコンドリアの数が例えたこと
を認めた。スポーツi岩手における観察でも、 illi動によるミト
コンドリアの而ifj'l比の I由加が報告されている [Bylund，A. C.， 
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etal.， 1977]。
干T裕筋をm気刺激することによるミトコンドリアの数のI円
加は、 Sa1mons らによって報告されている [Salmons， S.， et 

al.， 1978]。しかし、ミトコンドリアは)13!i.!i(I''Jに復制tなJf3を
しており、 2次元(J"Jな観察ではその正確な数を判定するのは

困難であると巧えられる。そこで Eisenberg らは組織のえli
絞切片をul!JTIして、ミトコンドリアを 3次元的に断'析し、そ
の75主{刺激による変化を観察した [Eisenberg， B.R.， et 

a1.， 1981] 。彼らはウサギの T.A. (tibialis anterior) 

を、 10H zの頗皮で述絞的に 1から 24 遡1m4JSi{刺激した。

その結果、tf1位体的あたりのミトコンドリアの VQ1 ume は

7週間まではi由加し続け、運筋である SOL (soleus) の舶の

5倍以上になると報告している。しかしそれ以後は、また減

少し、 24週間後には、 Tι(tibialis anterior) のコント

ロール値の 2倍l'f.，.互に栴ちおく。この現象はわれわれの:J:験
結果をも説明すると4-えられる。すなわち、 f日気刺激により
早期にはミトコンドリアの体fi'jのみが増加し、 2j}!j nn 1'1以降
には体的は減少するが、数日が附加していくと巧えられる 。

Eisenberg らは、 ~G 気刺激による T-syste皿と Z-band の

変化についても報告している [Eisenberg， B.R.， ct a1.， 

1981]。それによると、述筋である T.A. (t ibia 1 is 

anterior) に電気刺激によるコンディショニングを行うと、

2迎 1mで T-systemの密度が低下し、避筋である SOL

(soleus) のレベルに至った。 また、T.A. (tibial is 

anterior) の Z-bandの幅は、同僚なi屯気的コンディ νョニ

ングでl自加し、やはり 2週間でSOL (so 1 eus) のレベルに宇
ったという。 これらの変化は、おもに収納速度や強級i串UL
の変化にa将を与えていると考えられる [Page， S. G.， 
1965]。
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第 6章 骨格筋を遅筋化する方法とし

ての水泳トレーニング法の検

討

6. 1 実験の目的

現在骨絡筋の遅筋化は、おもに骨栴筋に対する慢性的iG~1 

刺激により行われているが、 ff絡筋を遅筋化するJi法はそれ
のみではない。 FJJ論的には、神経が骨格筋を刺激するスパイ
クパターンが遅筋タイプであればよく、持続的な迎動でも、

'IH科筋の筋線*11タイプは変化するはずである。しかし、スポ

ーツ i握手における検li.Jにおいては、 l日 3時間程度のトレ
ーニングでは竹絡筋筋線縦タイプは亥化しないことが知lられ

ている [Gollnick，P.D" et a1.， 1973]。ヒトにおける検け

で、これ以上迎iIJIJ!~術1It を I円加させることは事実上不可能で

あり、したがって、ill!動の布1niと強度が筋線維タイプに以ぽ
す影響については不IV]な点が多い。今回、非常に illi[VJ n {河川
が大きいとJ5えられる/)<泳トレーニングをラットで行い、「i
栴筋の筋線維タイプが変換されるか否かをIII屈折i'Eーをmいて
評価した。

6. 2 対象と方法

Wistar系ラット 12 匹を附いて実験を行った。 25週蹴の

Wistar系ラット 6匹を迎動 llf<conditionedmuscle)として、
17迎HH、35.Cの焔水中で、水泳トレーニングを行った。本
泳トレーニングの頻度は l日 11時1m、 l遡 6 FI IIHとし
た。 17湖1mの水泳トレーニング終 f後属殺解音IJし、iUi的
i車筋である長mfiI'筋(EDL)と代表的避筋であるヒラメ筋(SOL)
より検体を炭取した。また、いlじi国齢から水泳 トレーニング
を行わずにniiJi守した 6匹を交的対象 t'fとし、同織に}'iH金制'
告'Jし、長指fiI'筋(EDL)とヒラメ筋(SOL)より検体を採取した。
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検体は水泳トレーニングした骨格筋から f!Jた bのを
conditioned muscle (以下 CM群と略す)、水泳トレーニ

ングしていない 11'桁筋から fUたものを unconditioned 
muscle (以下 UCM 1:'1と略す)とした。

1Ji'jf;l系に強い臼初のかかる水泳トレーニングにおいて、そ

の効果の指探として 、心的数、血圧、心主主屯五tを測定した。
心的数 、 血圧は ~I 飢 l自I Il1 にラットの尾動脈よりテールカ 7 訟
を川いて測定した (m!研開発、 PS斗 00)。心室ill岱は、検体

採取l時に同時に心臓を摘出し、右室、左室ならびに心Jノ?の M
ill f立を ~I 測し、それを体 ill 1000 gあたりに検知してぷわし
た。

fG気的コンディショニングの実験と同様の万法で話HH折法
による検討を行った。

6. 3 結果

長山l水泳トレーニングによる血行動態の変化をぷ lにぷ
す。 l血圧は水泳トレーニングを行っ た群 は 110 :t 5. 6 Ulmllg で

あり、収泳トレ ー ニングを行 わ なかった 711は lI7:t5.6 

mmHgであった。ラットのJrU圧は 17過にわたる本泳トレー

ニングにより低下しなかった。心拍数は水泳トレーニングを

行ったmは 335:t40 beats!min であり 、水泳トレーニング
を行わなかったllfは 394士43beats!minであった。ラットの
心拍数は 17 i且にわたる水泳トレーニングにより :{i，~に低 F
した (p<0.05)。
長jgJ水泳トレーニングによる心筋重 量の変化をぷ 2に示

す。各心室の ill1詰は 、体ffiあたりに標準化した数自由でぶわし

た。右心室の ffii誌は長jgJ水泳トレ ーニ ングを行った11干におい

ては 0.48:t0.031000'g!BWであり、長期水泳トレーニング

を行わなかったL'fでは 0.47:t0.05 1000・g!BW であった。

17 i!Mにわたる長 JUI水泳トレーニングは右心室の illr，tを変化
させなかった。左心三官の ill@は長期水泳トレーニングを行っ

た1咋においては 2.01:t0.13 1000・g!BWであり、 WUI水泳ト

レー ニ ングを行わなかった 群では 1.75:t0.161000・g!sW で
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あった。 17過にわたる長期l水泳トレーニングは左心宅の重

量を有意に増加させた (p<0.05)。

長10J水泳トレーニングにおける複屈折法による倹討の *11;!J.! 

を図 16、17に示す。 i車筋l洋 (EDL) では、長lYJ水泳トレーニ

ングを行った l拝において行差の差は 10:t3.0nmであり、長

期水泳トレーニングを行わなかった群では 11:t 1. 7 nmであ

った。遅筋 }咋 (SOL) では、長期水泳トレーニングを行った

1拝において行差の差は 6.3:1:1.2 nmであり、長期l水泳トレー
ニングを行わなかった li~ では 5. 7 :t O. 6 nmであった。 i卓筋

li'fにおいても、遅筋群 (SOL) においても長期水泳トレーニ

ングにより ATP と Ca'・添加前後における行差の志の変化に

有意な差は生じなかった。
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6.4 考察

選筋化された。1'1'絡筋を短期間で得るためには、効率的な変

換方法とその正確な評価法が必婆不可欠であると考えられ

る。われわれは、全身的な iill!助である長期水泳トレーニング

のff絡筋遅筋化に及ぼす効果を複屈折法を使用して:f'1'lIIiし
た。心筋EIiEと血行動態のデータから、 17 i血にわたる長期
木泳トレーニングは、全身的に十分な負荷がかかることが詞

切された。しかし、速筋群においても遅筋 li~ においても、1ü

屈折法による討首{IJ値の変化は起こらず、水泳トレーニングは

骨絡筋筋タイプ変換に関しては有効な刺激ではないことが判

明した。 Henriksson らの同様な水泳トレーニングに|刻する

報告においても、 12週間の水泳トレーニングでミトコノド

リア内の防索活性の上昇を観察したが、 ATPase染色による

刊絡筋筋線維タイプの笈化はなかったとしている

[Henriksson， J.. et a1.， 1985]。ヒトの fi絡筋生検による
組織化学的検討では、長 il~縦走の選手は訓練していない成人

より type 1 fiberの比率が多いことが知られている

[Saltin，日 ，et a1.， 1977]。しかし、ill!動負荷量の変化に

よって、庁防筋の筋線維タイプを後天的に変化させられうる

かの検討においては、 type 11 fiber から type1 fiber 

表 1 ラット水，永トレーニングの効果(血行動態)

17週間の水泳トレーニングにより、ラットの血圧は変化し

なかったが、 IL'1自数は有意に低下した (p<0.05)。
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表 2 ラット水泳トレーニングの効果(心室重量) 図 16 ラット水泳トレーニングにおける複屈折，去による倹

討 (EOL) 
17 週間の水泳トレーニングにより、ラットの体重あたりの

右心室湿霊長は変化しなかったが、左心室湿重量は有意に増

加した (p<O.05)。 また、ラ y トの体重あたりの両心室湿室町

に関しても 17 週間の水泳トレーニングにより有意に増加し

た。

長期水泳トレーニングによるコンディショニングの、ラット

長指伸筋 (EOL)における効果の、複屈折;去による検討の結

果を示す。 14週間の長期水泳トレーニ;ノグによりラット長

指伸筋 (E0 L)の反応液添加前後の行差の差に有意な変化は存

在しなかった。

u. C. M 寸 unconditioned muscle. C.M. conditioned 

musc I e 
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B 

7 6.3士 12nm 
(n. s. ) 

6 1 
5.7:t 0.6 nm n 

5 

4 

3 

2 

1 

O 
C.M U.C.M 

図 17 ラ y 卜水泳トレーニングにおける複屈折法による倹

討 (SOL) 

長期水泳トレーニングによるコンディショニ Jノグの、ラ γ ト

長f旨伸筋 (S0 L)にお ける効果の、復屈折法による検討の結

果を示す。 14週間の長期水泳トレーニングによりラット長

指{申筋 (SOL)の反応液添加前後の行差の差に有意な変化は存

在しなかった。

U.C.M. unconditioned muscle， C.M. conditioned 

muscle 
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への変換は起こらないことが示されている [Go11nick，P.D.， 

et al.， 1973]。一卵性双生児において、作絡筋の筋線縦タ

イプの比率が似通っていることも、上記の仮説を支持するも

のと考えられていた [Komi. P. V.， et al.， 1977]。しかし、

丹絡筋筋線縦サプタイプの変化についての検討では、 type

11 B f i be rから type IIA fiberへの変後や、 type IIC 

fiberの地加が観察されている [Green. H.J.. et al.， 
1979， Schantz. P.， et al.. 1982J。これらの報化やわれ

われの実験結果から巧察すると、生丑II町]な条例下の illi!ElJで
は、神経のつなぎ替えや述続的な1Ti気刺激のような非'1'I'Ii的
な条件下と y~ なり、 1'J' 絡筋の筋線維タイプを大きくll'i l換する
ことは不可能であると考えられる。
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第 7章 ヒ卜における骨格筋長期電気

刺激の 1例

ヒトにおいて:n気的刺激がミトコンドリアの数と大きさに

及ぼす影響に閃し興味ある臨床例を経験した。，'l~ 者は 79 ;，昌

男性で、心臓ベースメーカー植え込み術後、植え込み側の大

胸筋がペースメーカ一本体のシールドの破凱により、心的数

とInl頻度の収納を繰り返すようになったが、約 5壬l-111lbI Ff 
していた。ジェネレーター交換術を行った際、本人と家l点の

Ij< :iliのもとに 、被刺激側およびその対側の大胸筋生検を行っ
た。検体は複ki¥!斤払ーによる検討を行うため、直ちに波l*室糸

でiJIi*吉、また、一部は電子顕微鏡による観察のため、

glutaraldehydeで同定した。複廊折法による検討の結J荘、 5

年間のfE気刺激により、 ATP と c."添加による行差の差の変
化は、 7， 2 :t O. 6 nmから 4，4:t 0， 3 nmへ低下した。 ;k(-~Ii 

微鏡による観察では、ミトコンドリアの而Ri比は非刺激D!IIに
おいて 0，5 :t 0， 03 % 、刺激fi/IJにおいて 3，5 :t 1. 3 %であり、
数訟はJI'I/iIJ 激D!IJにおいて 29:t 4、刺激剖'1において 131:t 50で

あった(凶 18、19、20、21) • :n子顕微鏡写真による検討に
おいて、 5年laJ刺激された'丹格筋はとくに防警は受けてい
なかった。実験結果とあわせ考えると、 111発パルスf日以刺激
による1]-絡筋コンディショニングでは、心筋と同程度のミト

コンドリアの数量の I由加には長時間を~すると考えられる。

(nm) 9 

72:t 0，6 nm 8 
( pく0，001) 

『

〆

ハ

口

戸

b

c
o石
田
万
」
伺
ハ
F

由
江

44:t 0，3 nm 

4 

3 
C，M U，C，M 

図 18 長期電気刺激のヒト大胸筋に与える影科についての
複屈折;去による検討

5年間の電気刺激によって、反応液添加による行差の差の変

化は 7，2:t0，6nmから 4，4 :t 0， 3 nmに低下した (p<O，OOI)

U，C，M， uncondition.d muscl.， C.M， condltion.d 

rnuscle 
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「
.... 
」

--'-Ol 
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図 19 長期電気刺激のヒト大胸筋に与える影響についての

電子顕微鏡による検討(ミトコンドリア面積比)

5年間の電気刺激によって、ヒト大胸筋のミ卜コンドリアの

面積比は O.5 :t O. 03 %から 3.5 :t 1. 3 %に増加した

(p<0.05)。
U. C. M 

muscle 

unconditioned muscle守
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200 

( Dく0.05) 

~31 :t 51 

100 

30:t 4.4 

O 
U.C.M C.M 

図 20 長期電気刺激のヒ卜大胸筋に与える影轡についての
電子顕微鏡による検討(ミトコンドリア数)

5年間の電気刺激によって、ヒト大胸筋のミトコンドリアの

数は 30:t4.4から 131:t 51 に増加した(p<0.05)。
U.C.M. unconditioned muscle. C.M. conditioned 

muscle 
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図 21 ヒト大胸筋電顕写真

5年間電気刺激されたヒト大胸筋の電子顕微鏡写真を示す。
a 電気刺激していない対側の大胸筋 b， 5年間電気刺激

された大胸筋

5年間の電気刺激によりミトコンドリア数が著明に増加して

いる。

右下の黒線は umを示す。
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第 8章 遅筋化骨格筋を用いた右心補

助装置の有効性の検討

8. 1 補助循環システムとしての右心補助

骨格筋を利用した補助í!'i I混システムを作~するにあたり、
骨格筋の易疲労性を再版し、少ないtJ.何で大きなIfliI!!J il'i J;;J幼
!.I!を上げられる補助循環法の選択が重安となってくる。

左心系の補助世間環に it絡筋をllJmしようとする品みは、
Kantrowi tzらの実験以米、多数報告されている

[Kantrowitz， A.， et al.， 1959， Neilson， 1. R.， et al 

1985， Mannion， J.O.， et al.， 1986， Chiu， R，C.J.. et 

al.， 1987， Acker， M.A.， et al.， 1987b， Mannion， 

J.O" et al" 1987). -)J、より少ない臼何で、より有効

な鮪助循環 ~iJ ;)!が13られる、と考えられる石心系に|刻する研
究は少ない [Macoviak， 1. A.. et a1.， 1981a， Macoviak， 

J.A" et a1.， 1981b， Macoviak， J.A.， et al.， 1987， 

渡辺附， 1989， Anderson， W，A.， et al.， 1988) 。イt 心~" (， 
li.心宅もほぼ同lotのilJli由をI¥sWしている。しかし、川 Ifll)'I' lJi 
l1iは 205 :t51 dyne sec cm" であり、全身Ifll'i'i' I正仏 1 130 
±178dyne sec cm-5 に比べて絡段に小さい [Yang，S. S" et 

al.， 1988)。つまり伺じ 補助循環効果を出すにしても、心心

系術助は左心系補助に比べて非常に少ない{上官1.1ですむとい
うことになる。疲労し易い骨格筋を動力政として llJmする
biomechanical cardiac assist dev iceを臨休応川する場

合、{上'Jr:!ilが少ないということは、極めて有利に働くとy;え

られる。したがって biomechanical cardiac assist 

deviceは現時点、ではまず右心補助システムとして迎比、され

るべきであると巧えられる 。

;(j心系の機能不全のため心拍1:fJfJがjl}られないと J5えられ
る病態は少なからず作 <1する。一つは、肺動脈IJili'i抵 jj'iが 11J1

いために起こる病態で、 P守 P，II. (pure pulmonary hyper 

tension)、 Eisenmenger's complex、 chronic pulmonary 
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e皿bo1 i sm などが巧えられる。もう一つは、 δ心室の収納能
)Jその bのが低下する掛合で、，(j'fr便率、 A.R. V. 0 
(arrhythmogenic right ventricular dysplasia)、，(.iji形成

不全をともなう復維心奇形などが考えられる。上記のいずれ

の疾忠も現在のところ板本的な治療法はない。病気の iffi行は

比較的遅いため、末期の忠イ習の苦悩は大きい。本システムを

相jめとした長期的右心補助法の開発が急務である。

biomechanical cardiac assist device は石心室の収納fiE)J 

そのものが低下する場合のみならず、市Iitlu D低抗が瞬度 t界
する場合においても補助i!'))jJ効果を発Hiできる可能I'1があ
る。

8. 2 実験の目的

iit米より n，li動脈における counterpulsationは、 IABP
(lntra-aortic balloon pumping) に類似した方法で iiわ
れ、 IPBP (Intra-pulmonary balloon pumping) として実験

的に検討が行われてきた[Kralios. A. C.. e( al.. 1970]。
これらは、肺動脈に経8<:的にパノレーンを挿入し、拡蝦JUIにパ

ノレーンを膨らませることにより、肺血Iilfiを増加させるノヲ法
で、バルーンは体外の装世により空気駆動される。これら

IPBPは体外駆動で、短 JUI使 JTJにしか耐えないため、臨床f点

紛は不良であった。この欠点を改良する )j法として、完全に

体内に惚め込め、長JYIの使間が可能な右心1IIillh循環主主山が開
発されれば、臨床上の意義は非常に大きいと考えられる。そ

こで、本実験の目的は、肺動脈における counterpulsation

を'fJ'棉筋を*11mして行う裟jriを試作し、これを BEPAC(bio 
mechanical extra pulmonary artery counterpulsation) と

名付け、その行効性を検討することにある(図 22)。

8. 3 対象と方，去

雑穏成犬 14磁を用いて実験を行った。そのうち 6ilJiに

、
-86-
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cannul:llion L 0 {IatlSSllnu書donimuscle} 

コ Ihoraco do門，1
ne rve 

R̂ 

RV 

balloon stiIllUI;l!IOn 

bio.alllP 日mpleholder slimulalor isolaler 

広口 川→u→U
s:lmple holcl 

Slimulalion 

図 22

Irain pul‘c 

BEPAC (biomechanical extra pulrnonary artcry 
counterpulsat ion) 模式図

左開胸下に左肺動脈を結致、その中枢側にポンプの流入出部

を力ニュレ ションした。ポンプ本体である balloon は広

背筋 (LD)と胸郭の間に設置した。血，慣は広背筋の収縮弛緩に

より、左肺動脈より流入、流出を繰り返すことになる。 bio-

amD を使用して十分増幅した肢誘導心電図は samplc

holder を通し DRS部分だけを抽出したあと 、coun t回路を

通し 2: 1の信号に変換した。 その信号をトリガーとし、神

経刺激装置で拡張期に当たる時期にトレインパルスを発生し

た。 isolater を通したあとに、そのパルスで胸背神経

(thoraco dorsal nerve)を直接刺激し、広背筋の収縮を得
た。
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f115司がjコンディショニングを行った。

pentobarbi ta 1 sodium (30 mg/kg) を的注し麻酔を行った

後、気管内姉符して Harvard 人工呼吸おに接続し、 room

air による淵節呼吸(一回換気品 20mll旬、換気回数 151"1 

Imi n )とした。Ilij肢の l史的脈を 21G テフロン針にて穿 ~illfr1f， 

保し、乳駿リンゲ Jレ機(大啄製薬干tlJi:!、ラクテッヲ)の点制
(10 m1/kg/hr) を行った。 実験犬を左側l弘位にし、広 l'r脳の

腹自111の下縁の本lrに沿って約 5c回の皮切を作製した。 lよ背
筋の下l偏に沿って '!!Il離を進め、胸背神経を動抑脈と一切にし

て露出した。!胸tr~I' 経が広背筋肉に入る部位に、動的 l服を HI

似しないように、テンポラリー心室ベースメーカーリード

(Medtronic 6500、medtronic社製)を装おした。そのリー

ドに、心臓mペースメーカーを接続した。皮下にポケットを
作製し、抗生物質(エポセリン筋泊rn4 mg/kg、d金沢i嵯品ι
xi /J製)を筋tE後問自11し、麻酔党限後長!UJft .. J I守した。胸t'f~JI 

絡に対する刺激は 2HZ の鎖反で、 fl.lEE 5 V 、パルス前，¥O. 5 
msec の11'-刺激で、 24時1m述絞して 4 ヵ月間行った。

4 ヵ月の ~GS<l的コンディショニングの後、 6宮lの;ム'験犬を
使 m して、 BEPAC (biomechanical extra pulmonary artery 

coun te叩 ulsation) を施行し、その血行動態を観察した。 1，;1

憾に 81羽のむ主I的にコンディショニングしていない災験犬

において、 BEPAC(biomechanical extra pu1monary artery 

coun terpulsa tion) を施行し、同総にl血行動態を観察した。

BEPAC (biomechanical extra pu1monary artery counter-

pulsation)の作製は以下のように行った。ます、

pentobarbi ta 1 sodiu皿 (30mg/kg) を l開設し麻酔を行 った

後、気管内押行して Harvard人工呼吸器に接続し、 room

a げによる調節呼吸(一回換気量 20m1/kg、換気回数 15 I'~ 

/回in )とした。前肢の皮静脈を 21G テフロン針にて'!l!申11確

保し、乳般リンゲル液(大塚製薬社製、ラクテック)の点滴

00皿1/kg/hr) を行った 。
J.，~ O]JJ 1臥位に1-i'IILをとった後、広背筋の11!1側外紙に沿って
約 10cmの皮膚i;JJ闘を行った。 Iよ背筋の一部を胸壁から.[11

荷ttし、ポンプの押入可能な空間を作成した。同じ広背筋の背
側の|胸椎付着古;jlの一部を是11離し、腹側から剥離したZE|ii!とつ
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なげ、ポンプを姉入するZEHHをトンネル状のものとした。こ
のとき 、側剛山l行路を損傷しないように広背筋の sI般はでき

るだけ最小限にとどめた。 '!!II離した広背筋のド1111でm 4 J的

laJでj)fI胸し、心服を筏:lJ切 IJ~J し、胸壁に悶定した。 Lr'11，li動脈
をs，liド')~~H まで詞1l制tした。へパリンを 300 uni t I kg i'i下位し
た後、左 ij，li動脈を結殺し、その rl"紙より主lliIi動脈にI;'Jかつて
送脱llnJ~ mのカニューラ(サーンズ社製 il'Tl脈脱出lカニュ ラ
36 F)を姉入した。ポンプには極化ビニールlJi:!の balloon

(B:iit 100 ml) を附いた。ポンプをカニューラに!~絞し、そ
れを jl日政'で満たした。ポンプを広背筋と胸郭の 1mに何人し、

カニューラが問IlJjしないように泊思し岡定した。また、自1I!助

脈主 l;t'fm~ に 5-0 ネスピレン( 1:1 本間'IJ社製)を川いてタバコ
縫合を行い、 14G のアーガイルメディカットカテーテルセ

ット(日本 γ ャーウッド社製)をmいて 、圧制1Ai! iIIのカテー
テルを肺動脈内に姉入した。

l削行動態tM燃として、大動脈圧、肺動脈庄、を.i1!統的に測
定した。庄 ~I'1 >Eトランスデューサーは東洋ポールドウイン自

製 MPU-O、5-290-0-j j 1をrnいた。各ノマラメーターは、 llA<
1日気三~ìJ:製ポリグラ 7 142サを問い、25cm/secのi卓J.ll'で
感熱紙に 15 分1iJに記録した。被mをデータレコーター
(TEAC 11 製 MR-30)にも同時に記録した。実験は 'l'l'l科f品の

収縮停止時まで、または 360分継続して行い、途中で 1111行

動態に大きな変化を起こした bのは除外した。
'Ir栴筋を収紺iさせるためのf[1気刺激は以下のように行っ
た。まず、 11:主誘導心沼図のうち Qも QRS complex の ~lì 仰が
高い誘導を選び、モニターした。その信号を biophysical 

amplefier (日本光市社製 S-0410)で、 卜分例制した後、そ

の信号を samp1eholder (臼作)に取り込み、 QRScomp 1 引

をトリガーとし、 QRScomp lex の終から次の QRScomplex 

の始まりの問の電気信号を cance 1 した。これは、ノイスと

して混入する刺激パルスによるトリガーのエンドレスループ

形成を防止するためである。 cance 1 のタイミングは、符~験
犬の心的数、 QRSco皿p1ex の闘などにより述j立，JIJ妓した。

sample holder内に count回路を作製し、 QRScomplex のみ

になった心匂図信号を 2 1の鎖度で electronicstimu 
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lator (日本光市社製 SEN-3201)に転送した。 electronic
s t i固ulatorでは sampleholderより得られた信号をトリガ
ーとして、品li動脈圧の鉱張jVjに一致して発生させたパルス:1¥

力を isolater (日本光市社製 SS-201 J)に送り.広背筋に
電気刺激を勺えた。刺激は[cr圧 10V， pulse幅 5msec、
interval 5 msec 、の封!J~ 波で 10 回の述続刺激を1iった。

刺激のタイミングの羽鍍は実際の肺動脈圧を見ながら適宜行

っfこ。

感熱紙に記録されている肺動脈庄披 J~ から、収納!VIlMi動脈

圧 (PAP-s)、拡張 JVI>>'Ii動脈圧 (PA P-d)、 diastolic
aug回entationpressure (DAP) を読み取り記録した。 l昨1:¥1*主
過による循環補助効果の変化を検討するため、 diastolic
augmenta tion の減衰比率を以下の式によって計算した。

P 1 DA (事) = [DAP/PAP-s] / [DAP(O)/PAP-s(O)] 

PIDA 

DAP(O) 
PAP-s(O) 

(percent initial diastolic augu図entation)

diastol ic augmentation pressure の初J羽自1
収納!日l肺動脈圧の初jVIfI!i 

千i.b:<差検定には血l行動態の変化に|刻しては paired
studentトtes tにより行い、 diastolicaugmentationの減
玩に関しては unpairedstudent t-test により行った。 い

ずれも p<0.05をイTQ，tありとした。

8. 4 結果

8. 4. 1 血行動態の変化

実験の前後において、心拍数、大動脈圧、肺動脈日:にイjぷ

の変化は認められなかった(図 23 )。
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8.4.2. counterpulsation圧{肺動脈鉱張期庄の変化)

diastolic aug皿entatlonの減以下#を PIDA (pcrcent 
initial diastol印刷gumen ta tion) としてぷわした 。コン

ディショニングしていない竹絡筋を使Jnした BEPAC 
(biomechanical extra pulmonary artery counter 
pulsation) においては、刺激凶始後 15分以内に、まった

くfl'栴筋が収納しなくなるものが存在した。さらに、 PIDA
(percent ini tial diastol ic augumentation) も時 m1の経過
とと bに低下し、 180分後には初JVI他の 17:t 33 %と低他を
示した。一方、コンディンョニングした f148筋を川いた
BEPAC (biomechanical extra pulmonary artery counter-
pulsation) においては、 6 liJi全例 180分後まで1ム背筋の収

縮が制U!jされ、 360分まで収納を続けたものも作Aーし た。
PIDA (percent initial diastolic augumentation) もμ 〈

保たれ、 180分後においても初期仙の 91:t 25置を維持し

た。コンディンョニング胞行 1拝と非施行 l~F との/1:1 には、初!UI
の 15分値を除いて、いすれの時間lにおいて b統計Ii'.Jt J n t，: 
JLを認めた(以I24 ) 0 PA庄の附1m経過を凶 25、26にぷ
す。

B. 5. 考察

1~ 心補助を日的とした counterpulsation である IABP

(intra aortic ba Iloon pumping) は、 1968"1: Kantrowitz 

らにより臨床に噂入され、現在では心筋使2MやWJ心術後の心
源的 γ ョッヲに対する左宅の有 )Jな循環補助手段として、す

でに耐i立された方法になった [Kantrowitz.A" et al .. 
1968]。しかし、Inl心術後の主主性石心不全や、右3f使IE、さ
らには E症の両心不全における 1ABPの効果には限界があ
る。つまり、 IABPは左宝の収納を補助することにより、 IllJ
肢がjにお心機能を改善するが、その効果には限界があるとい

うことである。そこで右心系の凶接的な機械~Ii比IJ である品li 動

脈における counterpulsation法が実験的に倹討されるよう
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40 

PAP M 人ん N¥ 
。」

Control 1 mln 60min 

1 counterpulsatlon圧

CmmHg) 

PAP A A 600msec 
o J 

120 min 180 mln 

図 25 BEPAC (biomechanical extra pulmonary artery 

counterpulsation)施行中の肺動脈圧変化

(conditioned "，u5cle) 

電気的コンディショニングを行った広背筋で作製したBEPAC

(biomechanical extra pulmonary artery counter-

pul5ation) 施行時の実際の PA 圧の変化を示す。血液ポンプ

は 2: 1で駆動している 。 BEPAC施行により拡猿期に

counterpulsation 庄の発生を認める。 counterpulsation 圧

の減衰は BEPAC 施行開始 180 分後も程度であった。
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(mmHg) 

PAP 

o 

40 
(mmHg) 

PAP 

o 

図 26

人人八 川 ψヘ
Control 1 min 60min 

1 counterpul副 ion庄

ムハ w 
600ms昔C

120 min 180 min 

BEPAC (biomechanical extra pulmonary artery 

counterpulsation) 施行中の肺動脈圧変化

(uncondi tioned mU5cl e) 

電気的コ iノディショニングを行わなかった広背筋を用いた

BEPAC (biomechanical extra pulmonary artery counter-

pul5at ion) 施行時の PA 圧の変化を示す。血液ポンプは

2: 1で施行している 。 BEPAC駆動により鉱張期に

counterpulsation 庄の発生を認める。しかし、 counter-

pulsation 圧は時間の経過とともに減衰し、 180 分後にはほ

とんど消失している。
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になってきた。 counterpulsation を作り IUす方法としては

IJU液ポンプによる以外に IABP と同じ発起!で肺動脈内に

balloon を設内する IPBP (intra pulmonary balloon 

pumping) [Kral ios， A. C.. et al.. 1970， Opravi 1， M .. 

et a1.， 1984， Moran. J. M.， et a1.. 1984. 山口 I~J r，~J 

1987) と、肺動脈外から肺動脈を圧迫する EPABP (extra 

pulmonary arterial balloon pumping) [Miya， 1.， et al .. 

1986]とがあり、実験的に各都病態下での右心補助効!I.!の倹

討が行なわれている。また、 IPBPのー郡として、肺動脈に

グラフトを鎚:i'jし、そのなかで balloon を駆動する G-IPBP

(graft-intra pul皿onaryballoon pumping) も報告されてい

る[1TI村栄1.2. 1987) 0 IP肝心ntrapulmonary balloon 
pump i ng) の山l行力学的効果は、 IABP (intra aortic 

balloon pumping) と同じく、 systolic unloadingおよび

diastolic augmentationの二 つの作日]によりもたらされる

と巧えられている。ただし、この場合の diastolic 

augmentation は、冠1l'Il罰のmflnを介する左心系補助の場合
と少し 32 なり、拡 ~NmJ における foroard flooの別加を立叫ょ
する。 G-IPBP (graft-intra aortic balloon pumping) に

|泊する実験的検討によれば、制動脈における counter

pulsationはエ，性心心圧 u術 [Spotnitz. H. M.. et al .. 
1971. Jett. G. K.， et al.， 1983]、石宅1!J.i恋[Jj，，¥ 'J'f ) L .k 

1983， 111内 JJi.生 1984) 、 三尖弁閉鎖ィ、全[1lI村栄捻

1981 )などによる位性右心不全に対して行効であるとされて

いる。また宮らは EPABP (extra pulrnonary arterial 

balloon pumping) の急性および悦性肺高血圧症に対する効

果を検討している [Miya. J.， et al.， 1986]。それによる

と、 40μEの polymethylmethacrylate (PMMA) を使 JTJして

作成した実験的急性、慢性 g，Ji高血圧モデルに対し、 EPABP

(extra pulmonary arterial balloon pumping)を駆動し、

急性別I局血圧において 22.4:t15.5%の心拍 11¥誌の I白加を、

慢性肺高l血圧において 31.6:t4.2 %の心拍I.I:!誌の地加を認め

たとしている。臨床応!日につてはは Moran らが初めて 1984

年に桜告している [Moran，1. M.. et a1.， 1984]。彼らは心

筋梗m忠者と柿選投出者の 2名に IPBP (intra pulmonary 
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balloon pumping) を適応した。 2名とも IABP (intra 

aortic balloon pu町 ing) '1¥独では大動脈JE、心 j(I[1j引に低

下をきたし、 lPBP (intra pulmonary balloon pumping) と

の併lHにより人工心肺からの weanlng に成羽Jしている。 2

例とも段終的に死亡したものの、 64 1埼|叫における IPB P施

行後も肉 l肢がjには U，Ii動脈内に恨傷を認めなかったと報位して

いる。 G-IPBP (graft-intra aortic balloon pu悶ping) に

|到しては外同で 5似IJ [Miller. D. C.. et al.. 1980， 

Flege， 1. B. Jr.. et al.， 1984， Symbas， P. N.. et al.， 

1985]、本邦で l例の報告がある[北村灯火 1984) 0 1" 

例、人工心 I/IIiからの weaning には成功しており、 IPBP

(in t ra pul回onaryballoon pu皿 ping) の有効性が~:m:されて

いる。以上より、島li動脈における counterpulsation法はイi

効な:ti心補助手段であることが明らかになってきた。

.{j心制I!I}システムの開発の歴史と現状は以上の釦lくである

が、これらは納助1l'IJ;;l装i直を体外においての一時的uEJTIを 11
的とした )i法である。 BEPAC (biomechanical extra 

pulmonary counterpulsation) は、これらの笈世を体内にI出

め込み、エネルギ -j1hiに'ji'絡筋をJTIいることにより 、長JUIの
右心掛I見IJを目的としたものであるが 、 本~験の結果はその日j

能性を示唆するものと考えられた。しかし、より長 JUJ の耐~主
労刊を i~} るためには、今後の詳細な検討が必~である。

biomechanical cardiac assist device のエネルギー似は

'l'l" t~ 筋の収納 )J のみであるため、!...本的には!な圧を先生でき
ない。しかし、 assistdeviceは本来一の術1.¥:;1系に付加する 113

で取り付けるため、 1111被が筑入出する部分がff.{Eする。 t，l，liI. 
の高い液体であるJ111i躍を比較的狭い流入 iUW討を一定速度で移

動させるにはそれなりの圧較差が必要となる。そこで、脱 illl

部位が低圧系の心房である場合には必然的に device 内を除

圧にせざるえない。このことは、陰圧を発生できない

biomechanical cardiac assist device を適応する上で、市

'}，gな IHJ:mとなる。したがって、 deviceへの流入部分の illl11 

のより向い肺動脈を脱l血部位とする設定がイffllであるとヰえ
られる。

ij，!i動脈は、大動脈と比べて前胸壁に近く {tidし、長さもま2
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い。広背筋はHslIJの筋肉であり、肺動脈に位接縫むするため
に、胸干~l の IÎîj );に移動させることは技術的に難しい。また sili
動脈にグラフトを純必し血械ポンプに後続する場合、 JJ，li動脈
と|胸邦のあいだに deviceをおくスペースを得ることは燥し

い。したがって臨床応用に際してはポンプを設位する場所

は、 l陶宇11内とせざるえない。その場合にはポンプとJW動脈ま
での距離が長くなり、疏入UI抵抗が地加すると考えられる。
このことは効率的な循環府I助を行うためには解決を22する問
題であるといえる。

本実験では、 IJfJ胸下に全身へパリノ役弓を行った。補助術
院装ü1の山!被 j~触而における抗 l阻位性は必 'J1 の条例である。

BEPAC (biomechanical extra pulmonary artery counter 

pu1sation) でHIいられる織な単純な榊迭のポンプの切合に

は抗Ifu~全性材料の使丹j が桜めて有閑である。骨桁筋筋 4詰 l耐を

そのまま血液媛触而とする場合には、筋友[自に血管内 j火剤JIJ胞

を生必させ得る可能性がある。しかしながら、骨格筋グラフ

トの抗Ifu陰性にl刻する問題についての詳しい検討は少なく、
今後に残された諜姐であるとJ1える。

biomechanical cardiac assist device の長期連絞使mの
ためには、安定した'l't絡筋i!j~t 刺激の行える fE極の 1m J1'.は.!Ii

12なn1]題である。筋肉刺激mのfE極の開発は、主に心臓ベー
スメーカ ーの分野で精力的に行われてきた。現在のところ、

心外股屯極においても、心内股f日極においても、ほぽ長即IfJl!

IlJにIHJ題のないiU極が開発されている。しかし、什絡筋は一
回の刺激では一回の単収納しか起こさない。つまり、 '¥'J'特¥ii7i 
を同 JUJさせて収納させるにはその支配布l'絡を刺激するか、ま
たは・，'J'格筋そのものに広い波蝕面積を持つfG極を埋め込まな
くてはならない。この点において、 'if絡筋刺激1ftのfG板開発
のためには、心臓ベーシングmのm極と 34なった観点での研
究が必袈となると巧えられる。

筋収納を行わせるために神経刺激を行う場合、必要とする

fH気的エネルギーは筋直後刺激の場合より少ないことが知ら
れている。神経刺激用屯極が備えるべきm気的特制として
は、神経走行方向に沿った fE極 mJの electrical fie1d 
gradient が卜分布いことが必要とされる。これは、
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electrical field gradientが尚ければ必11:とされる刺激iU
)Jが少なくてすみ、神経組織に与えるダメージが小さいため

である [Grandjean. P. A.. et a1.. 1986)。また、神経刺激

用fG極の備えるべき機織的特性としては、神経への織械的m
傷を段小限に拘Iえるために、小型軽鼠で、しかも素材が柔軟

である必1l.ーがある。さらに、氾磁の回定も山好でなければな

らない。胸背神経は広背筋の下而を胸背動的脈伴点してい

る。 J~J 1111 には固定問の組織も少なく、外科的に縫 ~.~i に際して

は動静脈を括H耳する危険性を常にはらんでいる。また舶来に
回定できなければ、長期の安定した f[i気刺激はおぼつかな

い。 Mannion らは、神経の外mに巻つける形状の iu磁をIJfJ5r.
して、この問題を解決している [Mannion. J. D.. et a1.. 
1986 b)。しかし、この)j法でも、神経の拡1I話を完全に防 Ilで

きるわけではない。 biomechanicalcardiac assist device 

の臨床応 m にあたっては、更に柔軟な素材の小~\Y の fE 酬の IJIJ
発が ifi~ であると考える。

神経刺激屯極に比較して、 fl'絡筋を直 j~ 刺激する fE帳の I，'d
定ははるかに容易である。しかし、大きな広背筋全体を刺激

するためには、 31-7i1・に大きな~触而初が必 22 となる。 îi7j似制i
mの双磁刺激では、慢性j切において急激な刺激闘1t1lの上列を
呈することが Glen nらによって報告されている [Glenn

W. W.. et a1.. 1984]。臨床応!日にあたっては、 Grandjean 

らの報告しているように関市極としては screW-ln タイプの

ものを胸背神経が広背筋に入る部位に固定し、 Wlre タイプ

のものを不|刻m極として広背筋そのものに柑え込むのがi止b
効果的であると巧えられる [Grandjean. P. A.， et a1.. 

1986)。一万、心的に問}切させるために心臓に装ねする

sens ing lead は、心臓ベー シングJTJの心外II良iE極をfIJいる
ことが訂rIi~である。
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第 9章結論

機被的補助循環法におけるエネルギー源としての骨格筋の

利用について検討し、以下の結論を得た。

( 1 )ラッ ト骨格筋において、複屈折法は骨格筋の優位な筋

線維9イプを判別するのに有用であった。

( 2 )電気刺激を 2週間ないし 8週間連続して行う方法によ

り、イヌ広背筋の有意な遅筋化を認め、 2週間群と 8

週間群との聞には有意な差を認めなかった。

( 3 )ラ y ト骨格筋において生理的運動である長期水泳トレ

一二ングは骨格筋筋線維タイプ転換に有用な方法では

なかった。

( 4 )遅筋化したイヌ広背筋 は右心補助ポンプの動力源とし

て有効であった。
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