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要     旨 

ア.    緒 言                                                                                

リンパ管は過剰な間質液のクリアランスを担い、代謝活動が高い骨格筋で重要な役割を果たすと考え

られる。しかし、代謝活動が大きく変化するトレーニングや廃用による、筋の肥大や萎縮に伴う筋内リ

ンパ管の分布変化については不明である。そもそも、正常骨格筋内リンパ管の分布の定量的な情報も無

いに等しい。一方、廃用性筋萎縮のモデルには 2 週間の尾部懸垂（Tail suspension; 以下 TS）が一般

的に用いられる。しかし本モデルには、それ以上の TS 期間を要することを示唆する報告もある。そこ

で本研究の目的は、TS 期間の異なる筋萎縮とリンパ管や毛細血管の分布との関係を明らかにするととも

に、そのメカニズムの一端を明らかにすることである。                                            

イ.   研究対象及び方法（材料を含む）                                                                     

11 週齢の C57BL/6 雄性マウスを、後肢免荷のために 2週間の TS（2 W-TS）および 4週間の TS（4 W-TS）

実施する群と、同週齢の対照群とに振り分けた。飼育終了後に各群から採取したヒラメ筋の連続横断切

片に対し、HE染色、抗 LYVE-1 抗体（リンパ管内皮細胞マーカー）、抗 CD31 抗体（血管内皮細胞マ 
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ーカー）を用いた二重免疫染色を施し、筋線維横断面積や毛細リンパ管数、毛細血管数を測定した。さ

らに、Western  Blotting および Real-Time RT-PCR により、リンパ管新生因子（VEGF-C/D）とその受

容体（VEGFR-3）のタンパク質量および mRNA 発現量を測定した。                                           

ウ.    結 果                                             

両 TS 群のヒラメ筋線維横断面積は、対照群と比べて有意に小さかった。ただ、TS 期間による違いは

無かった。毛細リンパ管数は、2W-TS群と対照群とで有意な差は無かったが、この２つの群に対して4W-TS

群では有意に少なかった。なお、両 TS 群の毛細血管数は、対照群と比べて有意に少なかったが、TS 期

間による違いは無かった。また、対照群と比べた 4W-TS 群の VEGF-C/D の発現は、タンパク質レベルで

は差が無かったものの、mRNA レベルでは有意に少なかった。                                             

エ.   考 察                                                                          

毛細血管は筋萎縮の進行に応じて減少し、毛細リンパ管は萎縮の進行が止まった後に減少することが

示唆された。毛細リンパ管は、筋萎縮時に間質領域に蓄積するアルブミンのクリアランスを担うという

役割を持つといわれる。よって、筋萎縮の進行中はこの役割が大きくなるためリンパ管数は維持され、

萎縮の進行が止まり、その役割が小さくなったために減少したと考える。また、リンパ管数減少のメカ

ニズムについては更なる検証が必要であるが、他の組織と同様に VEGF-C/D が関与している可能性が示

唆された。なお、2週間の TSを施行した本マウスは、再荷重 3日後に筋線維の太さが回復するという報

告がある。一方本研究で、4 週間の TS ではその回復が認められないことが判明した。TS 期間を変えた

両モデルは、少なくとも微小循環系においてはそれぞれ異なる特徴を持っており、各廃用性筋萎縮の時

期に対する有効な理学療法研究にも役立つものと考える。                                                                                                                 

オ.   結 語（まとめ）                                             

 廃用性筋萎縮による毛細リンパ管数の減少は、筋萎縮や毛細血管の減少に遅れて生じることが判明し

た。リンパ管は筋萎縮の過程において、血管とは異なる重要な役割を果たす可能性があると考える。                                                  

                                              

                                              

                                                   


