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The　 purpose　 of　this　 study　 was　 to　 analyze　 morphological　 changes　 of　skeletal　 muscles

induced　 by　 degradation　 and　 absorption　 of　PGA　 synthetic　 absorbable　 sutures　 implanted

in　 digastric　 muscles　 of　male　 Wistar　 rats.Rats　 were　 grouped　 in　terms　 of　suture　 types　 into

PGA　 group,non-absorbable　 suture　 group　 and　 pierced　 group.On　 days　 3-112　 after　 the

implantation　 and　 transfixion,the　 frozen　 sections　 were　 stained　 for　 enzymatic　 and

immunohistological　 examination,and　 the　 thickness　 of　 the　 muscle　 fiber　 was　 measured.

The　 duration　 of　appearance　 of　myogenin　 positive　 nuclei　 and　 MHC-developmental　 positive

cells　 were　 similar　 among　 the　 3　groups,and　 the　 morphology　 of　the　 muscle　 tissue　 after　 the

absorption　 of　the　 sutures　 was　 not　 different from that of normal muscle tissue.However,

more ACP positive cells appeared in PGA group during degradation and absorption.In

addition,the muscle fibers were thinner and more Type 2C fibers were observed in this group.
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の抗張力や結紮力は非吸収糸のそれ らと遜色はな

いとい う報告 もある7～10)。Georgeら9)はモ ノフィ

ラメン ト形状のPGA合 成吸収糸 と非吸収糸 を比

較 した結果,結 紮力や組織反応において両者に違

い は な か っ た と述 べ,ま たshinoharaら8)は

PGA糸 と非吸収糸 を用いた口唇形成術患者に対

して,そ れぞれの縫合糸による縫合後の治癒過程

を術後の創閉鎖や審美的な面から比較検討 した と

ころ両者に違いはなかったと報告 している。

一方
,PGAは 生体内で補体活性化回路を刺激し

炎症反応を起 こし11),また,PGAは サイトカイン産

生を増加させて組織再生を抑制することも報告され

ている12)。これらの他にPGA糸 は様々な視点から検

ポ リグ リコ ー ル 酸(Polyglycolic acid以 下

PGA)は,生 体内で加水分解す るとい う特性か

ら筋肉などの縫合に使用す るPGA合 成吸収糸(以

下PGA糸)の 主成分で ある。 さらにPGAは 分

解吸収 し消失する利点と分解吸収に伴う生体への

安全性が確認 されているため,縫 合糸だけでなく

神経や骨 ・軟骨再生の足場1～3)としても利用 され

ている。PGA糸 は,合 成非吸収糸 と比較すると

分解による抗張力の減少や強い組織反応 など欠点

が報告 されている4～6)。これに対 し,吸 収糸 は成

分や形状,太 さや伸張性が改良されたため吸収糸



格筋組織内でのPGAの 分解吸収過程 において

myogeninお よびMHC-developmentalの 発現状

況を検索 した報告はない。

そこで本研究においては,ラ ット顎二腹筋前腹

内にPGA糸 を埋没 し,そ の分解吸収過程におけ

るPGA糸 周囲筋組織の タイプ変化 を酵素組織化

学的に解明 し,分 解吸収 され るPGA糸 の周囲に

おける筋線維の再生状況 を免疫組織化学的に検索

す ることにより,PGA糸 の分解吸収が骨格筋組

織へ及ぼす影響 を検討 した。

1.実 験 動 物

実験 動物 には8～10週 齢,体 重260～330gの

雄 性Wistar系 ラッ ト(日 本 クレア社)を 用いた。

購入後,水 道水 と実験動物用固形飼料(オ リエン

タル社)を1週 間以上自由に与え,奥 羽大学動物

実験研究施設(室 温23℃,湿 度65%)で 飼育 した。

なお,実 験は奥羽大学動物実験委員会の承認を得

て奥羽大学実験動物指針を遵守 して行った(動 物

実験許可番号:平 成24年 度第2012-36号)。

2.実 験方法および実験材料

実験 は,ジ エチルエ ーテルお よびハ ロタンフ

ローセンR全 身麻酔下に行った。オ トガイ下部か

ら舌骨部まで剃毛 し,ポ ピ ドンヨー ドによる消毒

後,剃 毛部 の皮下 にエ ピネ フリン1/80,000含 有

2%キ シロカインR0.5mlの 局所麻酔を行ってか

ら,正 中線に沿って皮膚を切開 した。皮下組織 を

神経や血管 に損傷 を与えないよう鈍的かつ丁寧に

討され,Georgeら13)やAngelaら14)は 合成吸収糸の

抗張力や結紮力,細 菌の浸潤などについて,Molea

ら15)は合成吸収糸の組織内での分解過程と縫合糸

周囲に浸潤する細胞について,sonmezら16)は 合成

吸収糸間での創部の治癒や炎症反応の比較につい

てそれぞれ報告 している。しかし,筋 肉縫合に用い

るPGA糸 が筋組織内で分解吸収され,消 失するま

での間に,周 囲の筋線維にどのような組織変化が起

こるかについては詳細に検索されていない。

骨格筋 はアク トミオ シンアデ ノシン トリホス

ファターゼ(以 下AM-ATPase)に 対する酵素組

織化学的染色により生理学的特徴 と相関するいく

つかの筋線維 タイプに識別す ることができる17)。

中でも未分化で生理的特徴 を持たない筋線維 を

Type2C線 維 として区別することができ,胎 生期

や出生後間もない時期の骨格筋線維や再生筋線維,

または神経支配を失い生理的に未分化となった筋

線維にType2C線 維が見いだされ る17)。これまで

に,滝 沢18)は物理的侵襲が加わった骨格筋が治癒

する際に新たな環境や機能に順応 して筋線維が再

生すること,ま た,金19)は 筋組織内で新たな神経

筋接合が生 じると筋線維のタイプや機能が変化す

ることを,い ずれ もAM-ATPase染 色 を用いて

明 らかにしている。しか しながら,骨 格筋組織内

ではPGA糸 の分解吸収 において,AM-ATPase

染色で識別 されるType2C線 維がどのように出現

するかについては解明されていない。

損傷を受 けた骨格筋筋線維は,筋 線維 と基底膜

との間に存在する筋衛星細胞が分化 して生 じた筋

芽細胞が,互 いに融合することにより形成 される

筋線維 として再生す る17)。myogeninは 筋線維の

筋分化調節因子の一つであり,筋 衛星細胞が筋芽

細胞に分化す るまでの過程で,そ れ らの細胞の核

に発現するといわれている20,21)。また,骨 格筋線

維の筋原線維を構成 しているミオシン重鎖のアイ

ソフォームとしてMHC-developmentalが ある。

このミオシン重鎖アイソフォームは胎生期や新生

児期に見 られる発展途中の ミオシン重鎖であり,

成長 した個体では成熟筋線維には見 られず,再 生

筋線維に特異的に観察 される22～24)。Myogeninお

よびMHC-developmentalは いずれ も再生骨格

筋細胞の指標 として研究 に用いられているが,骨



PGA糸 に はコビデ ィエ ンジャパ ン社 のモ ノ

フィラメン ト合成吸収性縫合糸であるバイオシンR

を用い,PGA糸 を埋没 したラ ッ トをPGA糸 群

とした。非吸収糸 として同じくコビデ ィエンジャ

パ ン社 のモ ノフ ィラメン ト合成非吸収糸である

サージプロRを 用い,こ の非吸収糸 を埋没 した

ラッ トを非吸収糸群とした。縫合糸の太 さはいず

れ も5-0号 とした。 また,縫 合 針 とPGA糸 を筋

肉内に通過 させ縫合糸 を埋没 しなかったラッ トを

非埋没群とし,各 群を比較検討 した。

3.観 察 方 法

実験後3,5,7,14,28,56,84,112日 を経

剥離 し,顎 二腹筋前腹 を明示 した(図1a)。 縫

合糸埋没操作は長 さ19mm直 径0.50mmの 縫合用

直針(丸 針)で 行 った。80mmの 長 さとした縫

合糸 の一端 に結び 目を付 けた後,結 び 目か ら

60mmの 部分を縫合針弾機孔に装着 し,弾 機孔

か らの返 しを15mmに 設定 した。筋 肉の走 行と

平行に末梢側から中枢側へ縫合針と縫合糸を通 し

た。筋肉内に埋没する縫合糸の長 さは10mmと し,

刺入点に結び目が位置するよう縫合針 を牽引 した

のち,刺 出点に結び目を作 り縫合糸の脱落を防い

だ(図1b)。 埋没操作後皮下組織 と皮膚 を縫合 し,

完全閉鎖創 として処置を終了した。



1)酵 素組織化学的検索

縫合糸周囲の組織反応を伴 う有機質溶解や リン

酸分解成分 を標識するために酸性ホスファターゼ

(以下ACP)染 色 を行った。染色は埜中17)の方

法に準 じて行った。切片はメタノール ・アセ トン

緩衝液で10分 間固定後,流 水化で水洗 した。N,N'

ジメチルホルムア ミド(和 光純薬)と ナフ トール

As-BIリ ン酸(和 光純薬)を 基質液 とし,4%

パ ラローズアニ リン(和 光純薬)と4%硝 酸ナ ト

リウム(和 光純薬)を 含む反応液(pH4.7～5.0)

と切片 を37℃,60分 間反応 し,ACPの 局在部位

過したラット各5匹,お よび対照群 としての未実

験のラットの顎二腹筋前腹を摘出し検索 した。顎

二腹筋前腹 を起始部から停止部にわたって採取 し,

水練和 した トラガカン トゴム(和 光純薬)に より

コルク栓(径15mm,厚 さ5mm)上 に筋線維が

垂直になるように植立 し,液 体窒素で冷却 したイ

ソペ ンタン(和 光純薬)を 用 い20～30秒 で急速

凍結固定 した。標本は－25℃ に設定 したク リオ

スタッ ト(Cryostat1720,Leitz)を 使用 し,厚

さ8μm,顎 二腹筋前腹中央部の横断面連続切片

を作成 した。



節 した前処理液 に室温 で15分 浸漬 した。他の10

枚の切片には酸性前処理 として,ま ず酢酸ナ トリ

ウムとバル ビタールナ トリウム(和 光純薬),塩

酸(和 光純薬)を 混合 してpH4.0～4.9に 調整 し

た前処理液に室温で5分 間浸漬 し,続 けて酢酸ナ

トリウムと塩化カルシウムを混合 させた前処理液

(pH9.7)で 室温で1分 間反応 させた。以上のア

ルカ リ性または酸性前処理後,酢 酸ナ トリウムと

塩化カルシウム,ア デノシン5'－ 三 りん酸二ナ ト

リウム(和 光純薬)を 混合 しpH9.7に 調整 した反

応液 に室温で45分 間浸漬 した。 その後1%塩 化

カルシウム溶液で10分 間洗浄 し,2%塩 化コバル

を赤 く発色 させた。その後,メ チルグリーンで核

染色 してから観察を行った。

未分化な筋細胞 を検索す るためにAM-ATPase

染色 を行 った。今回行 ったAM-ATPase染 色で

はアルカ リ性(pH10.1～11.1)と 酸性(pH4.2)

のいずれの前処置でも活性 を失わず黒 く染色 され

るType2C線 維を検索するものである。染色は埜

中17)の方法に準 じて行った。AM-ATPase染 色で

は各実験動物 ごとに20枚 の連続切片 を用いた。

20枚 の切片の うちの10枚 はアルカ リ性前処理 と

して,酢 酸ナ トリウム(和 光純薬)と 塩化カル シ

ウム(和 光純薬)を 混合 してpH10.1～11.1に 調



倍 希 釈 した ウサ ギ抗myogeninポ リク ロナ ール 抗

体(M-225;IgG,sANTA　 CRUZ)と,100倍 希

釈 し た マ ウ ス 抗MHC-developmentalモ ノ ク ロ

ナ ー ル 抗 体(RNMy2/9D2;IgG,sANVIO　 B.V)

を そ れ ぞ れ 一 次 抗 体 と し て 室 温 で12時 間 反 応 さ

せ た 。 次 に,シ ン プル ス テ イ ン ラ ッ トMAX-PO

(MULTI)(ヒ ス トフ ァ イ ン,ニ チ レ イ)を 室 温

で30分 反 応 させ,ジ ア ミ ノベ ン チ ジ ン(DAB

基 質 セ ッ ト,ニ チ レ イ)を 用 い て 抗myogenin抗

体 の 局 在 部 位 お よ び 抗MHC-developmental抗

体 の 局 在 部 位 を茶 色 に 発 色 させ た 。 メ チ ル グ リー

ンで核 染 色 後,観 察 を 行 っ た。

3)組 織 形 態 計 測

ト(和 光純薬)溶 液に3分 間浸漬 し,さ らに0.01M

酢酸ナ トリウム溶液で洗浄を行ってから1%黄 色

硫化アンモニウム溶液(関 東化学)で 発色 させた

のち観察を行った。

2)免 疫組織学的検索

筋分化調節因子であるmyogeninを 同定す るた

めに抗myogenin抗 体(以 下myogenin)を,再

生筋細胞に発現する幼若な骨格筋 ミオシン重鎖 を

標 識 す る抗MHC-developmental抗 体(以 下

MHC-developmental)を 用いて免疫組織化学的

染色を行った。切片はアセ トンで10分 間固定後,

内因性ペルオキシターゼの除去のため3%過 酸化

水素水(H2O2)を 室温で15分 間作用 させた。500



線 維 数 を計 測 し,Type2C線 維 の 出現 率 を算 定 した。

(4)統 計 学 的 解 析 と し て,各 実 験 群 間 の

myogenin染 色 陽 性 核 数 お よ びMHC-develop-

mental陽 性 細 胞 数,Type2C線 維 の 出 現 率 は そ

れ ぞ れMann-Whitney　 U-testを 用 い て 比 較 検

討 した 。 ま た,縫 合 糸 周 囲 の 筋 線 維 の 太 さは正 常

筋 線 維 の太 さを対 照 値 と し,Friedman's　 χ2r-test

を用 い て 比 較 検 討 し た。

1.酵 素組織化学的および免疫組織化学的観察

実験後3日 で は非埋没群,PGA糸 群,非 吸収

糸群いずれも筋線維の破壊像 とACP陽 性細胞が

各 群 の経 時 的 な変 化 を以 下 の方 法 で 検 索 した。

(1)縫 合 糸 断 面 を中 心 とす る1.37mm2あ た りの

myogenin染 色 陽 性 核 数 お よ びMHC-develop-

mental陽 性 細 胞 数 を計 測 した。

(2)縫 合 糸 周 囲 の 筋 線 維 の太 さ を評 価 す る た め

に,デ ジ タル マ イ ク ロ ス コ ー プ 解 析 ソ フ トMotic

Image　 Plus2.2s(sHIMAZU)を 用 い て 分 析 した 。

筋 線 維 の 太 さ は,縫 合 糸 断 面 を 中 心 と す る1.37

mm2あ た りの 筋 組 織 の 面 積 を,同 じ領 域 に お け

る筋 線 維 数 で 割 り,筋 線 維 一 本 あ た りの 太 さ を算

出 し,正 常 筋 線 維 の 太 さ と比 較 した 。

(3)AM-ATPase染 色 標 本 上 の,縫 合 糸 を 中心

とす る1.37mm2あ た りのType2C筋 線 維 数 と総 筋



実験後5日 の非埋没群ではACP陽 性細胞は少

な く,PGA糸 群 と非吸収糸群では糸周囲の広い

範囲 にACP陽 性 細胞 を認 めた(図3a,d,g)。

myogenin抗 体およびMHC-developmental抗 体

による染色ではすべての群で陽性反応がみ られた

(図3b,c,e,f,h,i)。

実験後7日 の非埋没群ではACP陽 性細胞はほ

とんどみ られなかった。PGA糸 群 と非吸収糸群

に同程度の範囲でACP陽 性細胞がみ られた(図

み られ た。ACP陽 性細胞 は非埋没群 に比べて

PGA糸 群 と非吸収糸群ではより広い範囲で認め

られ た(図2a,d,g)。 筋 分化調節 因子で ある

myogenin抗 体 による免疫組織化学的染色では非

埋没群,PGA糸 群,非 吸収糸群に陽性核が多数

観察できた(図2b,e,h)。MHC-developmental

抗体による免疫組織化学的染色では陽性細胞が非

埋没群にわずかにみ られたが,PGA糸 群 と非吸

収糸群には認め られなかった(図2c,f,i)。



の陽性反応 はすべての群でみられなかった(図6

b,c,e,f,h,i)。 なお,実 験後56日 か ら112日 まで

の 期 間 で はmyogeninお よ びMHC-

developmentalに 対する陽性反応はいずれの群で

も認められなかった。

実験後56日 ではACP陽 性細胞 は非埋没群では

認められなかった。PGA糸 群ではACP陽 性細胞

が糸周囲の広 い範囲にみ られ,非 吸収糸群では

ACP陽 性細胞 を糸周囲にわずかに認めた(図7

a～c)。

実験後84日 ではACP陽 性細胞 は非埋没群では

認め られなかった。PGA糸 群ではACP陽 性細胞

数が実験 後56日 と比べわず かに減少 し,非 吸収

糸群で はACP陽 性細胞 を糸周 囲に少数認 めた。

なお,84日 後のPGA糸 の直径は56日 後のそれ と

比べわずかに減少 していた(図7d～f)。

実験後112日 ではACP陽 性細胞は非埋没群 で

は認め られなかった。PGA糸 群では縫合糸が消

失 し,ACP陽 性細胞 も認められなかった。非吸

収糸群では糸周囲にACP陽 性細胞がわずかに認

められた(図7g～i)。

2.組 織形態計測

1)抗myogenin抗 体陽性核数(図8)

すべての群において陽性核数は,実 験後3日 を

ピークに出現 し,実 験後5日 以降は減少傾向を示

し,実 験 後28日 以降で はmyogenin陽 性核 はほ

とんどみ られなかった。実験後3日 ではPGA糸

群の陽性核数は非吸収糸群の陽性核数より有意に

多かった。

2)抗MHC-developmental抗 体陽性細胞数

4a,d,g)。myogeninお よ び,MHC-develop-

mentalの い ず れ の 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 で も,す

べ て の 群 で 陽 性反 応 が 見 られ た(図4b,c,e,f,h,

i)。

実 験 後14日 で は 非 埋 没 群 にACP陽 性 細 胞 は 認

め られ な か っ た が,PGA糸 群 と 非 吸 収 糸 群 に は

ACP陽 性 細 胞 が み ら れ,非 吸 収 糸 群 に 比 べ,

PGA糸 群 で広 い 範 囲 に認 め られ た(図5a,d,g)。

myogeninお よ びMHC-developmental抗 体 に よ

る染 色 に お い て も,PGA糸 群 と非 吸 収 糸 群 に 陽

性 反 応 に 認 め ら れ た が,非 埋 没 群 に は み ら れ な

か った(図5b,c,e,f,h,i)。

実 験 後28日 で は,非 埋 没 群 にACP陽 性 細 胞 は

み られ ず,針 の 通 過 部 分 は通 過 して い な い 部 分 と

ほ とん ど 同 様 の 組 織 像 を示 して い た 。ACP陽 性

細 胞 はPGA糸 群,非 吸 収 糸 群 と も に 認 め た(図

6a,d,g)が,myogeninお よびMHC-developmental



るグ リコライ ド,ト リメチレンカーボネー ト,ジ

オキサノンからなり主成分であるグリコライ ドは

PGAの 共重合体であり,も っぱ ら糸 自体の加水

分解によりグ リコール酸や二酸化炭素などに変化

す る13，14)。PGA糸の吸収過程では,天 然吸収糸の

吸収過程でみられる様々な酵素が関わり,周 囲組

織破壊を伴 う強力な分解反応はわずかしか生 じな

い25，26)。PGA糸分解産物のグ リコール酸は,マ ク

ロファージの酵素や細胞内の解糖系回路により水

と二酸化炭素に分解 され吸収 される。Jamesら26)

は,PGAポ リマー埋没後の組織反応は好中球や

リンパ球による異物に対しての炎症反応,ポ リマー

の分解反応に対す るマクロファージの酸放出や貧

食作用による炎症反応,お よび残存 した分解産物

に対する線維組織や肉芽組織 を形成する炎症反応

の3段 階でおこると報告 している。PGA糸 も同様

の組織反応をおこすが,組 織内に残存する非吸収

性の縫合糸に比べ分解吸収 し消失する利点と,分

解吸収反応の生体への安全性が確認されているた

め,臨 床の場で幅広 く用いられてきた7～10,13～16,25～27)。

酸性ホスファターゼ(ACP)は,酸 性環境(pH

5～6)で 活性 を持つ加水分解酵素である。本実

験では,PGA糸 が分解吸収す る過程で広範囲に

ACP陽 性細胞 を確認 した。これはPGA糸 分解吸

収や分解産物のグ リコール酸に対する組織反応 と

して,ACPが マクロファージ細胞内に蓄積 した

ことによると考 えられ,Jamesら26)の 報告 と矛

盾 しない。ACP陽 性細胞 はPGA糸 の吸収 ととも

に減少 し,PGA糸 が完全に吸収消失す るとACP

陽性細胞は消失 し,筋 組織 内には線維組織や肉芽

(図9)

実験後5日 が出現数のピークであり,以 降減少

傾向を示 し,抗myogenin抗 体陽性核数 と同様,

実験後28日 以降MHC-developmental染 色陽性

細胞 は認 められなかった。実験後5日 か ら14日

まで,PGA糸 群は他の群 と比べて陽 性細胞数が

多い傾向にあったが有意差 はなかった。

3)筋 線維の太 さ(図10)

非埋没群 では実験後5日,PGA糸 群では実験

後28日,非 吸収糸群では実験後7日 において,筋

線維が最も細 くなっていた。すべての群で筋線維

の太さは徐々に回復 し,非 埋没群 と非吸収糸群 は

実験 後56日 には正常筋線 維 とほぼ同 じ太 さで

あった。 しか し,PGA糸 群のみ,実 験後84日 に

おいても他の群 に比べ細い傾向があった。

4)AM-ATPase染 色Type2C線 維出現率(図

11,12)

2種 の前処理のいずれで もAM-ATPase染 色

陽性 を示 した筋線維 をType2Cと みな した(図

11)。Type2C出 現率は非埋没群では実験後7日,

PGA糸 群では実験後14日,非 吸収糸群では実験

後5日 に出現率が高くなっていた。実験期間を通

じて,PGA糸 群のType2C線 維 の出現率 は他 の

群 に比べて高い傾 向があり,実 験後28日 では有

意差 を認めた(図12)。

1.PGA糸 の 組 織 反 応 に つ い て

実 験 に 用 い たPGA糸 はTerpolymerと よ ば れ



いて筋線維 を損傷 させ,筋 線維の治癒過程 を損傷

形成直後か ら14日 間検討 し,免 疫組織化学的に

はmyogeninの 発現が筋線維損傷後4日,6日 お

よび10日 で観察 された と報告 している。今回の

実験では非埋入糸群,非 吸収糸群,PGA糸 群 の

全てにおいて抗myogenin抗 体陽性核は実験後3

日をピーク として出現 し,そ の後14日 まで出現

した。前述の研究29，30)と本研究,そ れぞれ骨格筋

損傷の方法は異なるが,い ずれの研究においても

myogeninは 筋損傷後のほぼ同 じ時期に出現 して

いると言える。

MHC-developmentalは 再生後間もない骨格筋

筋線維にみられる幼若な ミオシン重鎖であり,胚

や胎生期の骨格筋における場合 と同様に,神 経支

配 を受けることで成熟 したミオシン重鎖に変化 し

消 失す る22～24,31，32)。抗MHC-developmental抗 体

を用いた免疫組織化学的染色では骨格筋細胞の細

胞質に発現するため細胞質に陽性反応を示す31～34)。

smithら33)は トレッドミル を用いた運動後の ラッ

ト骨格 筋につ いてMHC-developmentalの 発現

と形態学的に検索 し,MHC-developmentalは 運

動後4日 と7日 で有意に多く発現 したと報告 して

い る。 またstephanieら34)は,ブ ピバ カインに

より破壊 した ラッ ト骨格筋の筋再生過程におい

て,MHC-developmentalは 筋破壊後3日 以降に

出現 し,7日 をピークとして,14日 まで出現 し

たと報告 している。今回の実験では非埋入糸群,

非吸収糸群,PGA糸 群の全ての実験群 において,

抗MHC-developmental抗 体陽性細胞 は実験後

5日 をピークに出現 して実験後14日 まで出現 し

た。前述の報告33，34)と本研究の結果を合わせ考え

ると,発 達途上の ミオシン重鎖を持つ再生筋細胞

の出現時期は縫合糸の素材や損傷の種類に関わり

なくほぼ同 じであると考えられる。

すなわちPGA糸 に特有の組織変化所見はなく,

PGA残 存 とい う刺激やPGAの 分解産物 は再生

筋線維の発現時期や発現期間には影響を及ぼさな

い ことが示唆 された。 また,PGA糸 の分解吸収

や非吸収糸の残存 という継続 した筋組織への刺激

が あ る に もか か わ らず,実 験 後28日 以 降 は

myogeninお よびMHC-developmentalの 発現が

いずれ も観察 されなかったという本研究結果は興

組織の残存 もなく,正 常筋組織と同様の状態を示

した。 したがって,組 織内に残存す る非吸収糸に

比べ,吸 収糸は形態変化 をおこしにくいと考 えら

れる。一方,今 回設定 した実験術式 における筋組

織への物 理的な侵襲 は非埋没群,非 吸収糸群,

PGA糸 群 ともにほぼ同 じであるが,ACP陽 性細

胞はPGA糸 群に広い範囲で多 く出現 していた。

これはPGA糸 の分解吸収時に出現するPGA分

解産物であるグ リコール酸の影響 と推察 され,

PGA糸 群 におけるグリコール酸は細胞内に取 り

込 まれ代謝 されるまでの間は,異 物 として組織反

応 を生 じていると考 えられ る。

2.筋 線維の変化について

Rotterら11)やCeonzoら12)は,PGAに 伴 うサ

イ トカインの増加は組織再生の抑制因子となると

述べていることか ら,筋 肉縫合に用いたPGA糸

が分解吸収 される過程で筋線維の再生に影響 を及

ぼすことが推察 され る。長坂 ら27)は家兎の背筋に

合成吸収糸を埋没 した結果,筋 線維に変性がみ ら

れたと報告 している。 しか し,病 理組織学的な変

化だけでは筋線維の再生や筋機能への影響は捉え

きれない。筋組織は筋細胞が単独で機能 を果たす

のではなく,神 経支配 を得た筋線維がそれぞれの

機能に応 じて分化 し筋束を形成 し,筋 機能 を発揮

す る。特に口腔領域の筋や一部の咀嚼筋は筋束が

細 く,走 行が複雑で繊細な機能を有す るとともに

形態を維持する役割 もある。そのため口腔領域の

筋や一部の咀嚼筋の縫合に伴 う筋組織のわずかな

組織変化によって,口 腔機能や審美的形態に大き

な影響 を与える28)。そこで本研究では筋組織機能

への影響 を確認するために筋細胞の再生,筋 線維

への分化,筋 線維の太 さについて検索を行った。

myogeninは 筋衛星細胞が筋芽細胞に分化 し,

それら筋芽細胞が融合 して筋管細胞 となる過程で

核 に発現す る筋分化調節 タンパ ク質で ある20，21)。

有糸分裂による増殖 を終了 した筋衛星細胞が筋芽

細胞 に分化 し,細 胞が融合 して筋管細胞 となる過

程で核に発現する。宋 ら29)はラッ トの腓腹筋に肉

離れ損傷を起 こし,損 傷後の筋再生過程を実験後

1日 および3日 において免疫組織学的に検索 した

ところ,myogeninは 実験後3日 に出現 したと報

告 している。Tokugawaら30)は ブピバカインを用



も強い刺激が筋組織で生 じ,縫 合糸埋没後の機能

変化がPGA糸 群では大 きいことを示唆する所見

である。 また,Type2C線 維の出現率が高かった

期間とmyogeninやMHC-developmenalの 陽性

反応を認めた期間は一致 しなかった。このことは,

再生筋線維においてmyogeninとMHC-develop-

menalの 陽性反応 を認めた実験後3日 ～14日 の

期間に出現 したType2C線 維 は,物 理的な侵襲に

より壊死筋線維が生 じた後に再生 した筋線維であ

ることを意味 してい るのか もしれない。他方,

myogeninやMHC-developmentalの 陽性反応が

み られ な くなった実験後28日 以降 に出現 した

Type2C線 維は,筋 線維内の支配神経の置換や神

経筋接合部の変化に伴い筋線維Typeが 変化,あ

るいは機能変化が生 じる過程で再分化する筋線維

である可能性が高い。PGA糸 群における実験後

28日 以降のType2C線 維の出現率はPGA残 存 中

に高 く,PGAの 消失に伴い減少する傾 向があっ

た。 これは,筋 線維への物理的侵襲 に伴 う筋線維

への影響 とは別 に,PGAは 自身の分解吸収反応

によるマクロファージなどの免疫応答やPGA分

解産物であるグリコール酸などの影響 により筋線

維の生理的分化 を遅 らせたり,生 理的性質の変化

を起 こしやすい未分化な筋線維を出現 させること

を示唆するものである。

1.筋 組織内に埋没 したPGA糸 が分解吸収す

る経過中のPGA糸 周囲の筋線維組織 には,ACP

陽性細胞が多くみ られ筋線維が細 くなる傾向を示

した。 しか し,PGA糸 の吸収消失 に伴 い筋線維

の形態や太さは,正 常筋線維 と同程度 まで回復 し

た。

2.myogenin抗 体およびMHC-developmental

抗体陽性細胞の出現期間は非埋没群,非 吸収糸群,

PGA糸 群 と もに同 じで あったが,PGA糸 群 の

Type2C線 維の出現率 は,PGA糸 が残 存 してい

る間は他の群 に比べて高 く,PGA糸 の吸収消失

とともに他の群 に比べ低 くなった。

以上のことか ら,筋 組織内のPGA糸 は再生す

る筋線維の発現時期や発現期間には影響を及ぼ さ

ない と考え られた。 しか し,PGA糸 の分解吸収

味深いものである。

骨格筋損傷後の筋線維 の太 さの回復について

Robertら32)は 実験後28日,Akiyamaら35)は 実験

後約1か 月で正常筋線維 と同じ太 さまで回復 し,

浜田ら36)は実験後3週 で損傷前の約90%の 太 さま

で回復 したと報告 してい る。いずれの報告で も

ラットにおいて筋組織損傷後の筋線維が太さを回

復する時期は4～5週 頃であると思われる。本実

験では非埋没群 と非吸収糸群の筋線維面積の回復

が実験後56日 であったのに対 しPGA糸 群の筋線

維面積が回復 したのは実験後112日 で,明 らかな

有意差 が認め られた。若田ら37)はラッ トに3か 月

間の運動負荷 を与え,AM-ATPase染 色における

Type1お よびType2B線 維 の増大 を認 めてい

る。原田ら38)は運動負荷を与えることにより筋束

の直径が増加すると述べている。 このように筋線

維の直径は運動負荷により変化 し,ま た神経支配

を失 うと筋伸縮がなくなるため,筋 線維直径は細

くなる19,39)。本研究 ではPGA糸 群 に出現す るグ

リコール酸の筋組織による代謝やグ リコール酸が

アセチルコリンエステラーゼ活 性や支配神経の伝

達経路を阻害 し,筋 線維太 さの回復に要す る期間

に差が生 じたと推測する。

3.Type2C線 維の出現率について

AM-ATPase染 色 により検出され るType2C線

維は速筋や遅筋 と異 なり,生 理学的特徴を持たな

い未分化な骨格筋筋線維である。胎生期や出生直

後の骨格筋組織,再 生間 もない筋線維,さ らに

Type変 化の過程 にある筋線維 に観察 され る。根

本40)はラ ッ トの顎 二腹筋 前腹 に生 後4週 まで

Type2C線 維 を確認 してい る。滝沢18)は筋組織 に

侵襲 が加 わ り,筋 機 能 が変 化 す る過程 で は

Type2C線 維が常に認められ ると報告 している17,41)。

また,神 経支配を失った筋線維が再神経支配を受

けた場合,筋 線維が再生 し筋機能が確定するまでの

間にType2C線 維は出現 し続け,機 能変化が大きい

程Type2C線 維の出現率は多いとされている19,42)。

今回の研究で は,PGA糸 群 におけるType2C

線維の出現率 は,実 験後7日 か ら56日 までの間

非埋没群や非吸収糸群 に比べ高い。特に実験後

28日 で は,他 の群 に比べType2C線 維出現率は

有意に高かった。 これはPGA糸 群では他群 より
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