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論  文  概  要  
 

W e  d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t s  o f  d i r e c t  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  ( E S )  o n  t h e

 h i s t o l o g i c a l  p r o f i l e s  i n  a t r o p h i e d  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s  a f t e r  d e n e r

v a t i o n  c a u s e d  b y  n e r v e  f r e e z i n g .  D i r e c t  E S  w a s  p e r f o r m e d  o n  t h e  t i

b i a l i s  a n t e r i o r  ( T A )  mu s c l e  a f t e r  d e n e r v a t i o n  i n  7 - w e e k - o l d  r a t s  d i v i

d e d  i n t o  g r o u p s  a s  f o l l o w s :  c o n t r o l  ( C O N ) ,  d e n e r v a t i o n  ( D N ) ,  o r  d e

n e r v a t i o n  w i t h  d i r e c t  E S  ( s u b d i v i d e d  i n t o  a  4 m A  ( E S 4 ) ,  a n  8 mA  ( E

S 8 ) ,  o r  a  1 6 mA  s t i mu l u s  ( E S 1 6 ) ) .  T h e  s t i mu l a t i o n  f r e q u e n c y  w a s  s e t

 a t  1 0  H z ,  a n d  t h e  v o l t a g e  w a s  s e t  a t  4 0 V  ( 3 0  mi n / d a y ,  6  d ay s / w e e

k ,  f o r  3  w e e k s ) .  U l t r a s t r u c t u r a l  p r o f i l e s  o f  t h e  m e mb r a n e  s y s t e ms  i n

v o l v e d  i n  e x c i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g ,  a n d  f o u r  k i n d s  o f  m R N A  

e x p r e s s i o n  p r o f i l e s  w e r e  e v a l u a t e d .  M o r p h o l o g i c a l  d i s r u p t i o n s  o c c u r r

e d  i n  t r a n s v e r s e  ( t ) - t u b u l e  n e t w o r k s  f o l l o w i n g  d e n e r v a t i o n :  a n  a p p a r

e n t  d i s r u p t i o n  o f  t h e  t r a n s v e r s e  n e t w o r k s ,  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  l o

n g i t u d i n a l  t - t u b u l e s  s p a n n i n g  t h e  g a p  b e t w e e n  t h e  t w o  t r a n s v e r s e  n e t

w o r k s ,  w i t h  t h e  a p p e a r a n c e  o f  p e n t a d s  a n d  h e p t a d s .  T h e s e  m e mb r a n e

 d i s r u p t i o n s  s e e m e d  t o  b e  am e l i o r a t e d  b y  r e l a t i v e l y  l o w  i n t e n s i t y  E

S  ( 4 m A  a n d  8 mA ) ,  a n d  t h e  a r e a  o f  l o n g i t u d i n a l l y  o r i e n t e d  t - t u b u l e s



 a n d  t h e  n u mb e r  o f  p e n t a d s  a n d  h e p t a d s  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  ( P <

0 . 0 1 )  i n  E S 4  a n d  E S 8  c o mp a r e d  t o  t h e  D N .  T h e  h i g h e s t  i n t e n s i t y  ( 1

6 m A )  d i d  n o t  i mp r o v e  t h e  d i s r u p t i o n  o f  m e mb r a n e  s y s t e m s .  T h e r e  w

e r e  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  α 1 s D H P R  a n d  R y R 1  m R N A  e x p r

e s s i o n  a m o n g  C O N ,  D N ,  a n d  a l l  E S  g r o u p s .  A f t e r  3  w e e k s  o f  d e n e r

v a t i o n  a l l  n e r v e  t e r mi n a l s  h a d  d i s a p p e a r e d  f r o m t h e  n e u r o mu s c u l a r  j

u n c t i o n s  ( N M J s )  i n  t h e  C O N  a n d  E S 1 6  g r o u p s .  H o w e v e r ,  i n  t h e  E S 4

 a n d  E S 8  g r o u p s ,  mo d i f i e d  n e r v e  t e r m i n a l s  w e r e  s e e n  i n  t h e  N M J s .  

T h e  r e l a t i v e l y  l o w - i n t e n s i t y  E S  a me l i o r a t e s  d i s r u p t i o n  o f  m e mb r a n e  

s y s t e m a r c h i t e c t u r e  i n  d e n e r v a t e d  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s ,  b u t  t h a t  i t  

i s  n e c e s s a r y  t o  s e l e c t  t h e  o p t i ma l  s t i m u l u s  i n t e n s i t i e s  t o  p r e s e r v e  t h

e  s t r u c t u r a l  i n t e g r i t y  o f  d e n e r v a t e d  mu s c l e  f i b e r s .   

 

論  文  概  要  （和 訳 ）  

 

【目  的 】  

末 梢 神 経 が損 傷 を受 けると、その神 経 に支 配 されていた骨 格 筋 では、筋 萎 縮 、筋

張 力 や収 縮 速 度 の低 下 、神 経 筋 接 合 部 の変 性 など、様 々な退 行 性 変 性 が急 速 に

発 現 する。そのため、リハビリテーションにおいては、これら除 神 経 筋 の退 行 性 変 性 を

出 来 る限 り予 防 するために電 気 刺 激 療 法 が用 いられている。電 気 刺 激 療 法 に関 す

る基 礎 研 究 や臨 床 応 用 研 究 の結 果 、電 気 刺 激 は筋 萎 縮 や筋 収 縮 速 度 、神 経 再

生 に対 して効 果 があると報 告 されている。しかし、除 神 経 筋 に対 する電 気 刺 激 療 法

は効 果 が認 められないとの臨 床 研 究 も散 見 され、特 に実 験 動 物 を対 象 とした研 究 で

は、電 気 刺 激 は末 梢 神 経 終 末 の再 生 を阻 害 するとされ、その効 果 に関 しては否 定

的 な報 告 も少 なくない。これらの先 行 研 究 を概 観 すると、電 気 刺 激 療 法 の効 果 に関

する結 果 の不 一 致 は、刺 激 強 度 と退 行 性 変 性 の種 類 によって異 なる傾 向 にあると

推 察 される。本 研 究 では、除 神 経 処 置 を施 したラットの前 脛 骨 筋 に対 して異 なる 3 種

類 の強 度 を用 いた経 皮 的 直 接 電 気 刺 激 を実 施 し、筋 萎 縮 、筋 細 胞 内 膜 系 及 び神

経 筋 接 合 部 の超 微 細 構 造 変 化 を検 討 した。  

 

【方  法 】  

実 験 動 物 には生 後 7 週 齢 の W i s t a r 系 雌 性 ラット 3 9 匹 を用 い、無 作 為 に対 照 群 （ n

= 8 ）、除 神 経 処 置 を行 った群 （ D N 群 、n = 8 ）、除 神 経 後 に電 気 刺 激 を実 施 した群 （ E



S 群 、 n = 2 3 ）に分 類 した。 E S 群 については、 4 m A （ E S 4 、 n = 8 ）、 8 m A （ E S 8 、n = 8 ）、1 6

m A （ E S 1 6 、n = 7 ）の 3 種 類 の刺 激 強 度 を設 定 した。除 神 経 処 置 は神 経 凍 結 法 により

行 った。電 気 刺 激 は、リハビリテーションの臨 床 現 場 で用 いられる表 面 電 極 による神

経 筋 電 気 刺 激 法 により行 った。麻 酔 下 のラット右 下 腿 部 を剃 毛 し、銀 皿 電 極 を塗

布 した後 、刺 激 電 流 を 3 種 類 の強 度 により電 気 刺 激 を行 った。刺 激 強 度 以 外 の設

定 は同 一 （電 圧 4 0 V 、頻 度 1 0 H z、パルス巾 2 5 0μ s e c ）とし、 1 日 1 回 3 0 分 間 、週 6 日 の

頻 度 で、合 計 3 週 間 実 施 した。電 気 刺 激 終 了 後 に前 脛 骨 筋 を摘 出 し、重 量 を計 測

した後 、 m R N A を抽 出 し、 r e a l - t i m e P C R 法 にて I n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r （ I G F ） - 1

及 び 2 、骨 格 筋 型 d i h y d r o p y r i d i n e  r e c e p t o r  （ α 1 s D H P R ）、骨 格 筋 型 r y a n o d i n e  r e

c e p t o r - 1 （ R y R 1 ）の m R N A の発 現 量 を測 定 した。また、神 経 筋 接 合 部 （ N M J）及 び

横 行 小 管 （ T 管 ）の形 態 を電 子 顕 微 鏡 により観 察 した。  

 

【結 果 と考 察 】  

相 対 的 筋 重 量 は、 E S 8 、 E S 1 6 群 が D N 群 に比 較 して有 意 に（ P < 0 . 0 5 ）増 加 した。

また筋 肥 大 に関 与 する I G F - 1 m R N A も刺 激 強 度 に依 存 して増 加 する傾 向 にあり、 E S

1 6 群 では有 意 に（ P < 0 . 0 5 ）増 加 したことから、除 神 経 筋 に対 する電 気 刺 激 は、刺 激

強 度 依 存 的 に筋 萎 縮 を抑 制 することが示 唆 された。除 神 経 処 置 を施 したD N 群 及 び

E S 群 では、対 照 群 ではほとんど観 察 されない縦 断 方 向 に走 行 する T 管 や、p e n t a d s

及 び h e p t a d s が観 察 されたが、 D N 群 、 E S 1 6 群 に比 較 して、 E S 4 、 E S 8 群 では、これら

の内 膜 系 の発 現 量 は有 意 に（ p < 0 . 0 1 ）減 少 した。従 って、低 強 度 の電 気 刺 激 は、除

神 経 筋 における筋 内 膜 系 の再 生 に効 果 がある可 能 性 が示 唆 された。 α 1 s D H P R 、 R y

R 1 の m R N A 発 現 量 は、各 群 間 に差 は認 められなかった。 N M J の微 細 構 造 は、軸 索

終 末 が E S 4 m A 群 で 5 0 % 、 E S - 8 m A 群 で3 0 %程 度 観 察 されたのに対 して、 D N 群 、 E S 1

6 群 では全 ての N M Jにおいて軸 索 終 末 が観 察 されなかった。 I G F - 2  m R N A 発 現 量 は、

各 群 間 に差 は認 められなかった。低 強 度 、中 強 度 の電 気 刺 激 は軸 索 終 末 の形 態 を

維 持 あるいは再 生 を促 進 するように働 くものの、刺 激 強 度 がある閾 値 を超 えると、軸

索 終 末 の維 持 や再 生 が抑 制 される可 能 性 が示 唆 された。  

 

【結  論 】  

除 神 経 筋 に対 する電 気 刺 激 は、刺 激 強 度 や退 行 性 変 性 の種 類 よって、その改

善 効 果 が異 なる可 能 性 が示 唆 された。低 強 度 、中 強 度 の電 気 刺 激 は T 管 の再 生 や，

N M J の維 持 （あるいは再 生 ）に対 して効 果 的 であり、中 強 度 、高 強 度 の電 気 刺 激 は

筋 萎 縮 の抑 制 に効 果 があることが示 唆 された。一 方 で、刺 激 強 度 がある閾 値 を超 え



ると、 T 管 の再 構 築 や軸 索 終 末 の再 生 を抑 制 する可 能 性 も示 唆 された。従 って、機

能 回 復 を目 的 として除 神 経 筋 に対 して電 気 刺 激 を行 う際 には、様 々な退 行 性 変 化

の中 で、どの退 行 性 変 化 を改 善 するかを明 確 にした上 で、刺 激 強 度 を選 択 する必

要 があると考 えられる。  

 
 

論 文 審 査 の 要 旨  

学 位 論 文 は、除 神 経 を行 ったラット下 肢 骨 格 筋 に対 して、異 なる周 波 数 による電

気 刺 激 を行 って骨 格 筋 を強 制 的 に収 縮 させた際 の筋 細 胞 内 膜 系 、神 経 筋 接 合 部

の微 細 構 造 、各 種 m R N A の発 現 状 態 を検 討 し、病 態 骨 格 筋 の機 能 回 復 プログラム

作 成 のための基 礎 的 試 料 を得 ることを目 的 とした。除 神 経 筋 に対 する電 気 刺 激 は、

刺 激 強 度 や退 行 性 変 性 の種 類 よって、その改 善 効 果 が異 なる可 能 性 が示 唆 された。

低 強 度 、中 強 度 の電 気 刺 激 は、 T 管 の再 生 や N M Jの維 持 （あるいは再 生 ）に対 して

効 果 的 であり、中 強 度 、高 強 度 の電 気 刺 激 は筋 萎 縮 の抑 制 に効 果 があることが示

唆 された。従 って、除 神 経 筋 に対 して電 気 刺 激 を行 う際 には、様 々な退 行 性 変 化 の

中 で、どの退 行 性 変 化 を改 善 するかを明 確 にした上 で、刺 激 強 度 を選 択 する必 要

があると考 えられる。審 査 会 においては、研 究 内 容 及 び関 連 する研 究 を総 括 した発

表 が行 われ、続 いて発 表 に対 する質 疑 応 答 が行 われた。 


