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日甫乳類骨格筋における毛細血管分布について

一特に筋線維の代謝，機能特性に関連して
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Abstract: Frozen sections of skeletal muscles were histochemically stained for capil-

laries by an amylase-P AS procedure and for histochemical typing of muscle fibres by a 

myofibrillar A TPase method in autopsy samples from 9 mammalian species : N orway rat， 

squirrel monkey， racoon dog， nutria， blackbuck， red kangaroo， western grey kangaroo， 

California sea lion and western lowland gorilla. Using a computer-aided image-analysing 

procedure the capillarities of the muscles were analysed by means of the “capillary domain 

area CCDA)"， muscular cross area diffusionally governed by one capillary， and the Krogh戸

ian radius CRK) computed therefrom. Myoglobin contents CMb) of the muscles were 

spectrophotometrically determined. As for the CDA CRK) we found evident species differ-

ence， muscle difference in any one species， and also regional difference in any one muscle， 

the facts suggesting that the capillarity might reflect functional and metabolic characteris句

tics of muscles. We found also that the capillarity was highly correlated with muscle fibre 

cross area CFA) and Mb， and less and reciprocally correlated with oxidative muscle fibre 

contents in the muscle. California sea lion， a long-diving mammal， was quite different from 

the other 8 terrestrial species in that it exhibited much higher Mb and much poorer capillary 

supply. All these special characters could be reasonably understood in view of its diving 

behavior， in which， during diving， the blood supply to the muscles is almost completely cut 

off and the metabolic property swings rapidly from oxidative to glycolytic. 

Index Terms 

capillary， skeletal muscle， mammal， diffusion， diving 

緒 雪
ロ

規定する要因は多々あるが，もっとも基本的な要因とし

て第ーに組織における毛細血管密度，換言すれば拡散距

離をあげなければならない.組織におけるガス拡散をは

じめて理論的に解析した Krogh-Erlang円柱モデノレ日)に

おける円柱半径がこれに対応することはし、うまでもない.

末梢組織に対する O2供給は，毛細血管内血液と細胞内

(厳密にはミトコンドリアレベノレ〉との聞の，P02勾配に

依存する拡散によって行われる.この拡散過程の rateを
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従来，組織 0，拡散の問題は，主として骨格筋を対象とし

て研究さわしてきたが，機能的にも形態学的にも本来不均

一系である筋を，単純化，理想化された上記モテツレをも

って解析することには多くの困難がともなう.

そこで， この不均一系を成す筋の毛細血管分布をより

合理的に解析するため，現在まで多くの方法や考えが提

出され，多数の研究が報告されている3-7)

近年， Turekらは筋毛細血管の不均等分布を考慮に入

れた morphometricな解析法を開発，心筋に応用し，そ

の有効性を比較しているが8)，この中で，コンピューター

を用いた省力的方法として，いわゆる Clos巴抗日

lndividual法(CI法)9)と， Capillary Domain法(DO

法)10) ~こついて記載している.両法は共に心筋の毛細血

管分布解析に有用であったが，その後さらに Egginton

ら11)により骨格筋を対象としてより詳細に検討された.

その結果， DO法がより当該解析に適していること，かっ

直接的で，より短時間に解析できることが結論された.

時乳類の骨格筋は通常，機能特性や代謝特性の異なる

複数の筋線維タイプ。から成る不均質系である.穫や筋が

異なれば，あるいは，同じ筋でも部域が異なれば，この

ような筋線維組成パターンにも大きな差違がみら

れ12-1九これを反映して血管分布密度にも差が生じると

考えられる 5，18-20)• 

そこで今回，毛細血管分布が，骨格筋を構成する筋線

維の諸特性とどのように関連するかを， 9種類 9個体の

日甫乳動物を用いて， DO法により解析，検討した.

材料と方 法

供試筋

骨格筋は，以下 6目9種の動物園飼育噛乳類(9個体〉

から採取した.すなわち，有袋目 Marsupialiaのアカカン

ガノレ一 Macro仰 srufusオス l頭〔以下 RK:体重 36.0

kg)， ニシクロカンガノレ一 Macropusfuliginosusオス l

頭(WGK:体重 57.4kg)，霊長目 Primatesのリスザノレ

Saimiri sα:ureusオス l頭(SM 体重 0.97kg)，ニシロ

ーランドゴリラ Gorillagorilla gorillaメス l頭(GO

体重 113.3kg)，蓄歯目 Rodentiaのドブネズミ Rattus

河口rvegicusメス 1頭(R 体重 0.15kg)，ヌ}トリア

Myocaster coypuメス l頭(NT:体重 3.4kg)，偶蹄目

Artiodactylaのブラックパック Antilope cervicapraオ

ス1頭(BB 体重 27.5kg)，食肉目 Carnivoraのホンド

タヌキ Nycterlωtes ρ仰のonoides viverrinusメス l頭

(RD:体重 3.3kg)，潜水崎乳類である鰭脚目 Pin-

niPediaのカリフォノレニアアシカ Zalophus califoァ-

nianus californianusメス l頭(SL:体重 91.5 kg)で，

各個体の左体側から採取した.各動物の年齢については，

ブラックパック (10ヶ月齢〉ならびにアカカンガノレーが

亜成獣であるほかは，すべて成獣であった.

各供試動物は， ヌートリアにやや削痩が認められたほ

かは全て栄養状態は良好で，その体格は生理的範囲内に

あった21).動物の死因は，ドブネズミ，ホンドタヌキ，リ

スザノレは安楽死， ヌートリアは右下顎膿軍事， ブラックパ

ックは左大腿骨折，アカカンカVレーは化膿性腎炎，ニシ

クロカンカソレーは激突による延髄出血，アシカは外傷治

療時の麻酔性ショッグ，ニシローランドゴリラは幅吐物

による窒息であった.各供試筋について，今回の諸測定

結果に影響を及ぼすと思われるような疾患，病変等はみ

られなかった.

採取した筋は，横隔膜肋骨部 diψhragma，ρars cos 

ωJお(以下 DP)，長祉イ申筋 m. extensor di以torumlon-

gus(EDL)， ヒラメ筋 m. soleus (SOL)，排腹筋外倶~頭

m. gastγocnemius， caput laterale(GAS・L)，大腿二頭

筋 m目 bicψs femoris(BF)，半膜様筋 m. semzmem-

branosus (SM)，薄筋 m.gracilis(GR)，三角筋例目 de 

ltoideus (DT)，大円筋 m.teres major(TM)，胸筋前部

m. pectoralis， pars anterior (P A) ，上腕三頭筋外側頭 m.

triceps brachii， caput laterale (TB・L)，前腕筋膜張筋 m.

tensor fasαae antebrachii (TF A)および唆筋浅部 m.

masseter，μrs supeゲzc五日lis(MS)の 13筋である.試料

は，各筋の腹部から採取したが，場合により，骨から最

も離れた昔日域の採取筋層を表層部(以下回，骨に最も近

接の部域を深部(D)，表層部と深部との中間部域を中央

部(M)とする 3部域に等分割して，各部域から採取し試

料とした.なお横隔膜肋骨部については，臆中心側臆と

肋骨側提の中間部を採取した 採取はまず全層にわたっ

て採取，標本化し，さらに場合により顕微鏡下に肺側層

(L)，中間層0)，腹側層(A)に分割測定した.

組織標本作製

各動物の死亡から遅くも 10時間以内に，標本作製のた

め先に述べた採取部位から 2-4mm角の筋肉を手早く

切り取り，凍結用包埋剤(AMES™ Tissue Tek O. T. 

C. Compound)を使用して，液体窒素で冷却したイソベ

ンタン内(-160'C)で急速に凍結包埋した.また同時に，

ミオグロビン(以下 Mb)含量測定用として，約 4mm角

の筋肉試料を採取，二重にアノレミホイノレで、包み，液体窒

素中で急速に凍結した.これらの試料は共に密閉ポリエ

チレン容器に入れ， -80'C下に使用まで保存した.試料

はクリオスタヅト (Bright社， FS/FCS)を用L、， -20'C 

で筋線維走行に対し直角方向で 10μm厚の連続切片を

作成，スライドグラスに貼付後，その l枚は Amylas巴
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PAS染色法川こより筋肉毛細血管を染め出し(Fig目 1)，

別の 1枚は Brook巴 andKaiser法13)及びN巴methand 

Pette法2勺こよる mATPase染色を一部改変して，筋線

維を I(SO)型， IIA(FOG)型， IIB(FG)型にタイプ分け

した(Fig.2). タイプ分けは，各筋線維タイプ聞で，

mA TPase isoformのpH感受性に微少ながら差がある

ことに依拠している， とされている.

mATPase染色は次の通り実施した 各動物種により

上記 pH感受性に微妙な差があるため，まず各種につい

て，新鮮筋凍結切片を用いて染色の pH特性を決定した.

Fig. 1. Histochemical demonstration of catillari巴sin cross-section巴d
soleus muscle (superficial r巴gion)of r巴dkangaroo. Amylas巴
P AS stain (x 200)ー c: capillaries， mf : cross-section of muscl巴

fibre， ct目 connectiv巴 tissue.

Fig. 2. Histochemical typing of mammalian muscle fibres by a myofi. 
brillar A TPase stain method (Brook巴 andKais巴r13)). M 
Mηsor fasciae antebrachii (superficial r巴gion)of California sea 
lion. Three fibre types， I， IIA and IIB， wer巴differ巴ntiated.
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すなわち， pH 4.3から 4.6まで段階的に pHを0.05ず

つ変えた 100mM.KClを含む 100mM同acetatebuffer 

を用い，液温 20::!::1'Cで7分から 30分間，切片を前併置

した22). ついで蒸留水で 30秒間 1回水洗後， 50mM目

glycine日3mM.ATP-30 mM-CaCl，-50 mM-NaCl(pH 
9.40)中で， 15分から 30分間，切片を併置した(37'C).

さらに蒸留水で 30秒づっ 2回水洗後， 90mM悶CaCl，溶

液内で 3分間室温で鮮置し，さらに水洗せずに 150mM

CoCl，溶液中で， 3分間，室温で勝置した.その後，蒸留

水で 30秒づっ 3回水洗し， 1 %(NH，)，S溶液内で室温

下に 1分間鮮置した. 2分間の蒸留水による水洗後，無

水エタノーノレで脱水，キシレンで透徹， カナダパルサム

により封入した.各筋線維タイプの存在比(%)は，顕微

鏡下に重複のないようできるだけ離れた数視野を選び，

各タイプの筋線維数をカウントして求めた.カウントし

た筋線維の総数は，最低でも 100を下らぬよう留意した.

筋肉中 Mb含量測定

Reynafarjeの分光学的方法制に多少の改変を加えて

測定した24). すなわち，凍結筋試料を解凍後，氷冷ガラス

板上でハサミとレザーを用い細切，よく混合する.予め

風袋測定ずみの葦っき microfugeに10-30mgの細切

筋をとり，その重量(Wg)を分析用電子天秤(AND社，

ER-180)により測定する. 1mM EDTAを含む 10mM

Na，HPO， 0.8ml(CO飽和，氷冷〉を加え，氷冷下に

Physcotronマイクロホモジナイザー(NITI-ON)を用い

て均等化後，高速遠沈(O'C，15，000rpm)する.遠沈上清

を別の microfugeにとり， クロロフォノレム 0.2mlを加

え， COをフラッシュした後， 10秒間激しく振還する.再

度高速遠沈してえられる上清をミ Fロセノレにとり，エア

ー・スベースを COでフラッシュした後， dithionite結品

数片を加えて転倒混和，試料の澄明化をまって， 530-580 

nm域のスベクトルを自記分光々度計により描記した.

538nmおよび 568nmでの吸光度〔それぞれ AS3S，

A 568)から，筋 Mb含量(mg/g生筋〉は下式により算出さ

れる.

5.696(A538-A568) (0.8+0.75W) w ……(1) 

(357) 哨乳類骨格筋における毛細血管分布について
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スから 2枚の写しをとり， 1枚はその筋横断面の毛細血 算した. CDA， RK' FAおよびそれぞれの対数について

管中央点をドットとして，各ドットの座標値をデジタイ えられた結果は，任意の階級幅のヒストグラムとしてデ

ザー(GRAPHTECdigitizer KW  4300)を用いてコンピ ィスプレイ表示され，またその平均値，標準偏差，中央

ューター(NECPC 9801 RA)に入力し，隣接する毛細血 {直を算出，プリンタによってこのデータを印刷記録した.

管を結ぶ線分の垂直 2等分線によって囲まれた領域，す 統計計算

なわ ち 各 毛 細 血 管の拡散支配領域(Capillary 測定したデータは，平均値(Mean)土標準偏差(SD)で

Domain)叫 11)を画像化し(Fig.3)，その面積(以下 CDA) 示し(Tables1 & 2)，統計処理ではこの平均値を用いた.

を算出した(Voronoitessellation法).また， CDAから データの種差，筋差，部域差をみるため，二標本t検定

Krogh拡散円柱半径推定値(以下 RK)を算出した20). こ 〔パラメトリッグ法)25)を実施した.なお，データが等分

の場合，毛細血管からの拡散に対しバリアーとなると考 散と見なせない場合， Welch法の二標本t検定を実施し

えられる結合組織や大血管を含む部域(Fig.1)およびド た.

メイン算出に十分な情報のえられないトレース周辺部は 2変量の相関をみるため， P巴arsonの相関係数を算出

画像処理により，画像ならびに計算から削除した. した.相関の有意性検定は，確率計算を実施し，その算

トレースのもう 1枚は，筋線維断面積〔以下 FA)の算 出値が自由度n-2のt分布に従うことを利用して行っ

出に用いた. FAはトレースされている筋鞘輪郭上の任 た25). 回帰直線は，最小二乗法により求めた.なお，有意

意点(ふつう 10点ばかり〕の座標値を上述のデジタイザ 水準は P<0.05とした.

ーで入力し，上記のプログラムによりコンビュータ一計

Fig. 3. Schematic repres巴ntationof method for constructing the capil-
lary domains. The capillary domain is th巴 ar巴asurrounding 
朗 chcapillary (small open circles) by equidistant boundaries 
from the adjacent capillaries. Five stippled polygons， for 
example， are the capillary domains as for the capillaries a-e. 



晴乳類骨格筋における毛細血管分布について (359) 

結 果

9種のH甫乳動物についてえられた結果(CDA，RK' 

FA，筋Mb含量，筋線維タイプ組成〉を Table1および

2に総括した.また，筋線、維タイプ組成から， oxidative 

筋線維(I+ IIA)%も算出した.

骨格筋毛細血管分布(CDA，RK)および筋線維サイズ

(FA)の種差

全種聞の比較が可能な 4種類の筋(DP，EDL， SOL， 

GAS・L)について，ラットと他種との平均値を比較し

Tこ.

DP(Tables 1 & 2) 相互の比較は筋全体(W)につ

いてのデータに基づいて行ったが，アカカンカソレーおよ

びニシグロカンカソレーの場合は，筋肺側層(L)の結果に

ついて行った.全9程の中で最大の CDA(したがって

RK)値を示したのはヌートリア〔それぞれ2089.0μmヘ

25.2μm)で，最小値はブラックバッグの 658.5μm2

(14.3μm)であった.ラット値と比較した場合， CDA， 

RK両値£もアカカンカツレーを除く全種において有意差

を認めた(P<O.OOl).また， FA値については，ゴリラで

最大(4658.8μm2)，ヌートリア(3464.8μmりがこれに次

ぎ，最小は，ラット (1600.3μmりで， リスザノレおよびブ

ラックパックを除く 6種において，ラット値との聞に有

意差がみられた(ホンドタヌキ:P<0.02，他は P<

0.001). 

EDL(M) (Tables 1 & 2， Fig. 4): 9種中 CDA，RK 

の最大値を示したのはニシローランドゴリラで(4229.4

μm2， 35.9μm)，最小伎はホンドタヌキ(1038.7μm2，

17.9μm)およびブラックパック (1053.1μm2，17.9μm)

でみられた(Fig.4).ラット値との比較では，ヌートリア

およびアカカンガノレーの 2種を除き，他の 6種について，

明らかな差がみられた(P<O.OOl).FAの最大値はゴリ

ラ(9752.9μm2)，最小値はホンドタヌキ(2248.5μmり

で，いずれもラットとの聞に有意差(リスザノレ，ホンドタ

ヌキで P<0.05，他種で P<O.OOl)がみられた(Fig.4). 

SOL(Tables 1 & 2) : ホンドタヌキおよびカリフォ

Fig. 4. Species differences of the capillary domain areas (CDA) ， 
Kroghian radii estimated therefrom (RK) and muscle fibre 
cross area (F A) in m. extensor d忽itorumlongus (middl巴

r巴gion). Nine species (cf. Tables 1 and 2) were compar巴d.
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ノレニアアシカを除く 7種について筋中央部(M)に関し比

較したが，ブラックパックのみ全層(羽T)の結果について

比較した. CDA(RK)の最大値はニシローランドゴリラ

の6076.8μm'(42.8μm)で，最小値はリスザノレの

1173.8μm'(19.0μm)，ブラックバックを除く全種にお

いて，ラット値との聞に明らかな差がみられた(P<

0.001). FA値についてもゴリラで最大(15159.4μm')，

ブラックパックで最小(2475.7μmりとなり，ラットと比

較して全種で有意差を認めた(P<O.OOl).ちなみに，イ

ヌ26)同様，タヌキも先天的に SOLが欠損していた.

GAS • L(S) (Tables 1 & 2): !日スザノレ， ヌートリ

ア，アカカンガノレーを除く 6種について比較した.CDA 

(Rρの最大値はコ、リラの 4916.0μm'(38.8μm)で，最小

値はラットの 1339.1μm'(20.3μm)となり，ラット値に

くらベ全5種で有意、差がみられた(P<O.OOl，ただしホ

ンドタヌキのみ P<0.02).FA値の最大はゴリラの

7668.6μm'，最小値はタヌキの 2381.7μm'で，ラット値

との聞には，全種について有意差をみた(P<O.OOI).

なお，今回検索した筋全体を通じて最大の平均 CDA

(RK)値はニシローランドゴリラの SOL(M)で(6076.8

μm'， 42.8μm)，最小値はブラックパックの DP(W)で

みられた 658.5μm'(14.3μm)であった.また FAの最

大平均値は，ゴリラ SOL(D)での 15464.1μm'，最小値

はラット BF(D)の 1397.0μm'であった.

骨格筋毛細血管分布(RK)および筋線維サイズ (FA)の筋

による差

各動物種それぞれについて， DP(W)(ただしアカカン

ガノレーとニシクロカンガノレーについてはDP(L)と他の

筋を毛細血管分布(平均凡値〉およびFA平均値に関し

て比較した(Tables1 & 2， Fig. 5). 

ラット Rkについてみると，最小値は DP(W)の

17.1μm，最大値は SM(M)の24.5μmとなり， DP(W) 

に比し BF(D)を除く 4筋がし、ずれも有意差を示した(P

<0.001). FAについては， BF(D)が最小の 1397.0

μmヘSOL(M)で最大の 3714.7μm2となり ，DP(W)に比

較すればし、ずれの 5筋も有意差を示した(P<O.OO1)

リスザノレ RKについては DP(W)で最小(18.4μm)，

EDL(M)で最大(22.0μm)となり， DP(W)との比較では.

他の 2筋とも有意差を示した(EDLでP<O.OOI， SOL 

でP<0.05). FA値はDP(W)で最小(1660.3μm')，

SOL(M)で最大(2993.4μmり， DPと他の 2筋聞には有

意差を認めた(P<O.OOl).

ホンドタヌキ RKはEDL(S)で最小(16.9μm)，

GAS・L(S)で最大(21.0μm)となり， DP(W)に比し，

EDL(M)を除く 7筋で、有意差をみた(P<O.OOI，ただし，

BF(M)のみ P<0.002).FAについては， DP(W)で最小

ML(l) 100Jl (L) '" DP(U ~ 

l~ご 100ιDL(S)|

5州工S) 50JlliJJL(S)|nJ皿L
SOL (S) 

lJL' '"山酬に
CDA(μrri) 

Fig. 5. Comparison of the capillary domain area (CDA) ， estimated 
Kroghian radii (Rj{) and fibre cross area (FA) in four skeletal 
muscles of western grey kangaroo. 
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(1709.3μm2)， GAS・L(S)で最大(2381.7 .um2)となり，

DP(W)との比較では GR(S，M)を除く 6筋で有意差を

みた(P<O.OO1).

ヌートリア RK最小値はEDL(M)の21.0μm，最

大値は SOL(M)の28.1μmで， DPと他の 4筋との聞に

は，明らかに有意差がみられた(P<O.OOl).また FAに

関しては EDL(S)，SOL(M)においておのおの最小値

(2402.9μm2)，最大値(6145.0μm2)がみられ， DPと他

筋との聞にはいす。れも有意差をみた(P<O.OOl).

ブラックパック RKの最小(14.3μm)ならびに最

大値(23.3μm)は，それぞれ DP(W)とGAS.L(M)にお

いてみられ， DP値との比較では5筋の全てにおいて有

意差をみた(P<O.OOl).FAについても， DP (W) ， GAS 

• L(M)において最小(1686.0μm2)，最大値(4358.7

μmりがみられ， DPと他筋聞に有意差をみた(P< 

0.001). 

(L)の16.8μm，SOL(M)の26.9μmで， FAについては

DP(L)で最小(2189.2μm2)，EDL(M)で最大(4271.2 

μmりとなった. DPと他の 4筋との聞には， RK' FAと

も有意差をみた(P<O.OOl)

ニシクロカンガノレー RKの最小，最大値は DP(L)

の19.8μm，SOL(M)の29.6μmで， FA についても，

同じく両筋で最小(3242.9μmり，最大値(7161.2μmりが

みられた. RK' FAとも DPと他の 5筋との間に有意差

をみた(P<O.OO1).

カリフォノレニアアシカ目 総計 15筋についての解析

結果から， RKの最小，最大値はそれぞれ TM(M)の22.5

μm， TFA(M)の36.0μmとなったが， FAについては

DP(W)で最小(1926.2μm2，TB・L(M)で最大値(4034.0

μmりを示した.なお RK値が最大で、あった TFA(M)で

も，実質的にはこれと変わらぬ大きな FA(4025.1μm2)

値がみられた.RK1l直については， TM(S)を除く 13筋と

アカカンカ勺レー RKの最小，最大値はそれぞれ DP DP(W)との閣で明らかな差がみられたのに対し(P<

n 

50 

。

M~: 
一11 n NT -SOL(M) 

n nn，JHlnllllllllw叩品九

rll SL -PA (S) 

ー ー

SL -PA (M) 

RK (μm) 

6.0 

25~師PA(S) 

25 

。
2000 

FA (μni) 
Fig. 6. R巴gionaldifferences of the estimated Kroghian radii (RK) and 

fibr巴 crossarea (FA) in soleus muscle (SOL) of nutria (NT) 
and pectoral muscle (P A) of California sea lion (SL). Superfi日

cial (S) and middle (M) regions wer巴 compared.

8000 
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0.001)， FAに関しては， DP(W)と他の全 14筋との聞に

有意差を認めた(P<O.001). 

ニシローランドゴリラ: 上でも述べたように RK'

FAとも他種に比較して極めて大きな値を示すものが多

かった.まずRKについてみると，最小値は DP(W)の

20.5μmで，他穫の DP(l4.3-25.2μm)に比して特に

高値とはいえず，むしろヌートリアの 25.2μm，アシカ

の24.0μmを下まわる伎であったのに対し， SOL(M)で

みられた最大値(42.8μm)は他の 8種と比較して著しく

高い値であった.また， DP(W)と他の 9筋との聞には RK

平均値に関し明らかな差がみられた(P<O.OOl).一方，

FAの最小，最大値はそれぞれDP(W)(4658.8μm2)，

SOL(D) (15464.1μmりで， DP(W)と他筋聞には全て有

意差を認めた(P<O.OO1).

同一筋肉における毛細血管分布(RK)および筋線維サイ

ズ(FA)の部域差

7種の動物〔ヌートリア，ホンドタヌキ，ブラックパッ

ク， アカカンガノレー， ニシクロカンカ守ノレー， カリフォノレ

ニアアシカ，ニシローランドゴリラ〉につき，若干の筋に

おける筋内部域差をみた.以下， RKおよびFAの同一筋

内部域差について述べる(Tables1 & 2， Fig. 6).相互

の比較にさいし， DPについては DP(L)と，他の筋につ

いては，各筋表層部(S)との差違を検討した.

RKで、は，アシカの DP(A)，ゴリラの EDL(D)， SOL 

(D)および GAS・L(D)を除くその他の筋全てにおいて

有意の部域差を認めた(P<O.OOl. ただし， P<0.005 : 

タヌキの GR(M)，ヌートリアの EDL(M)，ニシグロカ

ンカツレーの EDL(M)とSOL(M)，アシカの TB・L(M)
とDT(M).P<0.02:アカカンカツレーの EDL(M).P< 

0.05 :ゴリラの GAS.L(M)). 

FAについては，タヌキの DP(I)と GR(M)，アカカ γ

ガルーの SOL(M)，ニシクロカンカツレーの EDL(M)，ゴ

リラの DP(A)とGAS.LCD)で有意差を認めなかった.

しかし，その他の筋では全てにおヤて有意差を認めた(P

<0.001.ただし， P<0.002:アシカの DT(M).P< 

0.01・アシカの EDL(M).P<0.02 タヌキの BF(M)

とアシカの DP(A)).

毛細血管分布(RK)と筋線維サイズ(FA)との関連(Fig.

7) 

カリフオノレニアアシカを除く 8種についての結果から，

RKとFA聞に明らかな正相関のみられることがわかる

(y二 15.42十0.00199X， rニ0.880，n=54， P<O.OOl). 

ローランドゴリラの場合，直線回帰の結果(y=20.82+

0.00149 X， r=0.696， n=12， P<0.02)は上記8種につ

いての結果と実質上差違を示さぬものの， DP以外の筋

についてのみ計算すれば傾きがほとんどゼロの回帰直線

(y=36. 59+0.00019 X， rニ0.327，n=9，有意差無し〉が

えられ，筋線維サイズとは関係なく一定の毛細血管分布

を示すことがわかった.

40 
判K

。。 5000 10000 

FA (μm') 
15000 

Fig. 7. The relationship between Kroghian radii 
(RK) estimated from capi1lary domain ar巴a
and fibre cross area (F A) in sk巴letal
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一方，カリフォノレニアアシカについてのデータは明ら

かに他の 8種についての結果とは趣を異にし，直線回帰

式も yニ 15.99+0.00436x(r=O. 728， nニ 17，P<O.OOl) 

となって，傾きは他の 8種についての場合の約2倍とな

った.

Mb含量と毛細血管分布(R，仁)との関連(Fig.8) 

カリフオノレニアアシカの Mb含量が極めて高いため，

本種のみ分布が完全に独立したかたちとなった.カリフ

オノレニアアシカ以外の種を 1グノレープとみて計算すると，

直線回帰式は， y=12.57+1.967x(r=0.723， n=49， P 

<0.001)となり明らかな正相関関係がみられた.

また，カリフォルニアアシカのみの分布は，直線回帰

y=-4.76+1.007x(r=0.701， n=15， P<0.005)とこれ

も高い正相関を示した.

Oxidative筋線維(I+IIA)%と毛細血管分布(RK)との

関連(Fig.9) 

今回筋線維タイプ同定のできなかったリスザノレを除

く8種について両者の相関をみたところ，直線回帰の結

果(yニ39.82-0.171x， r= -0.486， n=67)から，両者聞

にはごく弱L、ながら逆相関(P<O.OOl)のあることがわ

かった.また同一種で、比較的広い測定値分布のみられた

カリフオノレニアアシカの場合， yニ38.15-0.111x(r=-

0.598， n=17， P<0.005)で，比較的高い相関がみられ

た.

FA/CDA比(FDR)と筋Mb含量(Fig.10) 

FDR(Fibre/Domain Ratio)は， FAとCDAとの比，し

たがって 1個の筋線維を拡散支配する平均毛細血管数(2

次元的にとらえられた〉を示す， と考えることができる.
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Fig. 10AにDP(W)(ただし，アカカンガノレーおよびニシ

クロカンガノレーではDP(L))，Fig. 11 BにEDL(M)(た

だし，プラッ FパックではEDL(S))，Fig. 100こはGAS

• L(S)についてえられたFDRと筋Mb含量の結果を示し

た.3筋に共通してみられる顕著な結果として，1)カリ

フオノレニアアシカを除く他種動物においては高いFDR

{直(DP:2.16:t0.66， EDL: 2.27:t0.55， GAS.L 1.95 

土0.45)がみられるのに対し，アシカでは明らかに低い

FDR自直(DP・1.02，EDL: 0.94， GAS.L: 0.90)がみら

れること， 2)一方， Mb含量に関しては，アシカにおい

て極めて高い値(DP・31.0mg/g，EDL・34.5mg/g，

GAS・L: 33. 2 mg/ g)がみられるのに対し，他種におい

てはこれをはるかに下まわる低値(DP:5.9土1.7 mg/g， 

EDL: 4.9土2.4mg/g，GAS・L:5.6士3.3mg/g)のみ

られることがあげられる.アシカにおけるこのような特

殊性は，その潜水機能と密接に関連するものと考えられ

る.

なお，アシカの唆筋Mb含量が，他筋に比し著しく低い

事実が注目される(Tabl巴2).おそらく，アシカにおいて

は捕食した餌がそのまま丸呑みされるため，攻筋が日常

ほとんど働かないことによると考えられる.残念ながら

唆筋においては筋線維走行が極めて不規則なため，今回，

毛細血管分布，筋線維断面積等についての組織化学的検

索は行わなかった.機会をみてさらに検討したい

考 直
Jヨミ

組織毛細血管分布の定量的解析法について

1) KroghモテソレとRK 組織における毛細血管分布

は，組織へのO2その他基質の供給，組織からの代謝産物

搬出を規定する基本的要因の一つで，したがって，当該

組織の機能を規定する要因としても最も重要なものの一

つで、ある. このような観点から，組織における毛細血管

分布に関する形態学的観察は，古くは 17世紀， Malpighi 

やVanLeuw巴nhoekにはじまり多くの報告がある27).し

かし，分布に関する定量的解析は，今世紀初頭，生理学

者Kroghが数学者Erlangの協力を得て提出した組織拡

散円柱モデル1)を以て鳴矢とし，下式で示される.

1¥.1f九 Rk2，x x2-r2 
ムP=Pc-Px=一一主(J.~k ln- 一一←三一〉……(2)

K ' 2 

ただし， PC :毛細血管血 Po2(torr)，Px :毛細血管中心か

ら外側 xiこ位置する組織内任意点、における Po2(torr)，

M02・単位時間あたり毛細血管から組織への O2移行量

で，定常状態下では組織 O2消費に等しい(ml02/cm3組

織/min)，K: Kroghの拡散係数， RK :いわゆる Krogh

円柱の半径， r.毛細血管半径.すなわち，ある毛細血管

に関する拡散支配領域として，当該毛細血管を中心とす

る半径 RKの組織円柱を想定することから，‘Kroghの円

柱モデル'と呼ばれる. Krogh-Erlangモデ、ノレは，組織に

おけるガス拡散をきわめて単純化して記載したもので，

その後，その限界について多くの批判的評価〔たとえば，

いわゆる Kreuzer'slist28))はあるものの，現在もなおこ

の領域における研究の基本モデルとしての地位を保って

いる.

(2)式から明らかなように， Krogh半径(RK)は組織に

おけるカゃス拡散を定量的に取り扱う場合の最も基本的な

パラメーターの一つである.ところで， RKが組織におけ

る毛細血管分布〔密度〉によって規定されるのは自明のこ

とであって， ここに毛細血管分布に関する定量的データ

の重要性がある.

2)毛細血管分布の定量的指標: 従来，組織切片につ

いてえられる組織学的データから，毛細血管分布を定量

的に表現するため，いろいろな次元での指標が用いられ

てきた27)

。次元指標・ 単純な毛細血管数で，ふつう単位組織

断面積あたりの毛細血管数として示される.また，筋の

場合，同一筋断面での筋線維数との比(C/F比〉として表

現されることも多い5).最も単純な指標としてよく報告

されているが，本質的には拡散との関連で重要な情報は

ほとんど与えず，また，拡散に重要な関わりをもっ毛細

血管分布の不均質性については何ら語るところがな

し、27，29)• 

l次元指標: たとえば平均隣接毛細血管間距離

CIntercapillary Distanc巴， ICD).算定には Clos巴stIndi-

vidual法などが用いられる 9).当該指標は，組織での拡散

と毛細血管分布との関連に関しても一定の情報をもたら

し，またこれと密接に関係する毛細血管分布パターン〔不

均質性〉についての情報も与えるが，本来，ある毛細血管

を中心とする拡散が 1次元方向でのみおこるものでない

ことからも，十分な指標とはいえない.

2次元指標: 今回用いた CapillaryDomainlO.20)は

これにあたる.本来，組織内での拡散は 3次元的な現象

であるが， Krogh-Erlangモテソレは，これを 2次元の断面

において捉え解析している.また，解析の素材となる毛

細血管分布も，組織切片からえられる 2次元情報を基と

している.その他，下述するように，当該指標には他の

指標に比していくつかの優れた点がみられ，今回，解析

手法としてこれを用いた

3次元指標 拡散が 3次元の事象であること，また，

Kroghモデノレの前提の一つで、ある‘毛細血管と筋線維の

平行関係'が現実には必ずしも成立しない場合もあるこ
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と(tortuosity)7，30)からみて， 3次元指標が究極的に望ま

しいことは言うまでもない.現在，いわゆる Stereology

手法を用いれば当該指標を得るのもさして難事ではない

と思われるが， これまでのところこの種の報告はほとん

どなされていない刊.

3) Capillary Domainについて: 当該指標を最初

に用いたのは Hoofdら(1985)'0)で，その後 Egginton一

派による更なる発展が報告されている20). この指標の利

，点としてa，

(1)拡散に関する 2次元情報を与える: 組織断面は，

各毛細血管を中心とした多角形(CapillaryDomain)に

よって，隙間なくかっ重複なしに被われ(Fig.3)，その面

積(CDA)から RK推定値が算出できる.

RK=!CTI互Tii……(3)

(2) CDAないし RKiこ関する SD値(LogSD値〕から，

毛細血管分布の不均質性に関する情報がえられる

Hoofdらによれば101， CDA(RK)よりは，その対数の分布

がより正規分布に近いとのことであるが，今回の測定値

について適合をこころみたところ必ずしもそうとは言え

ない結果がえられた. (3) CDA(RK)値から， 1次元指標

である ICDの推定値がえられる.すなわち，

ICD=2 Rk=2!CTI互Tii……(4)

いうまでもなく， Voronoi tessellation法による計算は，

各隣接毛細血管を中心とする拡散相互間で， ，l¥.P02 (した

がって拡散速度〉に差がないという前提に立っている.こ

の前提を裏付ける信頼すべき実験データは現在ないが，

筋細胞内 MbのO2飽和度から推定した細胞内 P02が比

較的均一であるという事実叫は，不完全ながらこれを支

持する根拠となりえよう.

日南乳類骨格筋における毛細血管分布

従来，主として上述。次元指標による解析から，いわ

ゆる赤筋(oxidative)における毛細血管密度は白筋

(g1ycolytic)におけるよりも高いとされてきた.典型的

な結果として，前者における C/F比=2に対し，後者で

はlとし、う値町が，よく引用されている.このことは，代

謝様式が oxidativeな(したがって，マ02の高い)1 

(SO)， IIA(FOG)線維を多く含む赤筋においては， O2を

もたらす通路となる毛細血管の密度も当然高い， という

ことで広く一般に承認されてきた.

しかし，上記の結果は，比較的限られた動物種につい

て，かつ，毛細血管分布の指標として必ずしも優れてい

るとは言えない指標に依拠したものであって，なお，再

検討の余地があると言わざるを得ない.今回の検討は，

とくに如上の点に留意して企画した.すなわち，動物種

としては，サイズの大幅に異なる (0.15から 113.3kg)6 

目9種を選定し，それぞれについて機能~代謝特性のち

がう数種の筋を材料としただけで、なく，筋によっては同

一筋内の異なる部域間での比較を試みた.また，解析の

方法としては，現時点で最も優れていると思われる Cap.

illary Domain法10，20)を用いた.

その結果，少なくとも 4種の筋(DP，EDL， SOL， GAS 

.L)については，ごく僅かな例外を除き，毛細血管分布

に関して明らかに種差のあること，また各種を通じ，各

筋間でも明らかに毛細血管分布差のみられること，さら

に観察例はさほど多くはないが，同一筋内の部域によっ

ても，毛細血管分布に差のみられること等がわかった

(Fig目 4-6).これら一連の結果は，今後さらに，これら筋

の構成筋線維の形態学的特徴，代謝~機能特性について

の精査を要するとは言え，各筋の特徴を反映して毛細血

管分布にも差の生じることを示したものといえる.

そこで，毛細血管分布がどのような要因によって規定

されるのかをうかがう目的で， RKと今回測定しえた構成

筋線維特性若干との相関を検討した(Fig.7-10). 

その結果，毛細血管分布(RK)と筋線維サイズ(FA)，ミ

オグロビン含量(Mb)との間にはかなり強い正相関が，

また oxidativeな筋線維%との聞には弱い逆相関のみら

れることがわかった.最近， Eggintonら叫が， Capillary 

Domain法による解析結果に基づき述べているところに

よれば，筋における毛細血管分布を規定する第一義的因

子は，筋線維のサイズであって，従来最重要と考えられ

てきた筋線維の代謝特性(V02)には，むしろ第 2義的な

重要性しかない， という.筋において毛細血管が筋線維

外〔筋線維間腔〉に原則として局在することから考えれば，

この結論は当然の結論であって，今回の結果は，さらに

多くの動物種と筋についてこれを確認したと結論するこ

とができる.ただし一般論として， oxidativ巴な筋線維タ

イプ(IおよびIIA)の筋線維サイズが glycolyticな筋線

維(IIB)に比し，かなり小さいという事実聞のあること

から， RK-FA聞にみられる正相関関係にはこのような

形で筋線維の代謝特性が反映されている可能性も否定で

きない.(I + IIA)%とRKとの聞にみられる逆相関関係

(Fig.のはこのような観点から理解することが可能であ

るが，いずれにせよ，その寄与の程度は極めて~~\，、と言

わざるをえない(r二 0.486). RKとMbとの聞にみられ

る正相関関係についても，同様の観点から論ずることが

できょう.すなわち，従来から oxidativeな筋線維タイプ

(I， IIA)においては，一般に高い Mb含量がみられ33)，

このことがこれら筋線維タイプにおける“ox'dativeな

代謝特性一低出力・長期にわたる遅い収縮"と何らかの関
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連を持つとされている.今回， Fig. 8にみた結果は，高

Mb筋ほど高 RK値(低毛細血管密度〉を示し，線維の代謝

特性が少なくとも当該筋の毛細血管分布の第一義的規定

因子でないことを示唆している.

潜水性目前乳類骨格筋の特殊性

今回検討の対象とした 9種の捕乳類のうち，カリフォ

ノレニアアシカは他の 8種に比し，際だった特異性を示し

た(Fig.4，7ーの.Fig. 10はこの特異性をさらに端的に示

している.まず，他の 8種〔ごく短時間潜水可能なヌート

リアを除き，全て陸生〕とは異なり，長時間かっ 170mの

深さまで潜水することのできるカリフオノレニアアシカ

(good div巴r)叫では，他の潜水性動物で、既に報告されて

いるように35)きわめて高い Mb含量が，唆筋以外の骨格

筋でみられた(Table2).さらに，今回新たに得られた新

生目見として，アシカにおける FDR値が他種における値

の約 1/2，換言すれば，筋線維を拡散支配する毛細血管密

度が極めて低い事実が注目される.他種の数倍に及ぶ

Mb含量は，呼吸停止下の潜水時における O2stor巴を増

すという利点をもたらすことは言うまでもない問.一方，

潜水時にみられる著明な循環性変化として，心拍数の著

しい低下(divingbradycardia)による分時心拍出量の低

下と体内血流分布の再配分3ト叫が注目されている.すな

わち，潜水時には腎，消化管，骨格筋等への血流は著明

に低下し，心，肺，脳への血流が優先配分される結果と

なる.特に骨格筋への血流は完全停止の状態になるとい

われている.今回見出したアシカの筋における低毛細血

管支配は，潜水時に予想される高度な hypoxiaという点

からみれば，一見矛盾するかにみえるが，当該条件下，

筋における血流が事実上杜絶していることからみれば必

ずしも不思議ではない.このような阻血状態下，筋運動

に要するエネノレギーは Mb結合 0，を用いた有 O2性代謝

に当初は依存するが，やがて無 O2性解糖代謝にスウィッ

チされる39). また，代謝 rateも，潜水前のレベノレに比じ

低いレベノレで進行するとし、う叫.

占志 とめ

6目9種の日甫乳動物(ドブネズミ，ヌートリア，ホンド

タヌキ， ブラックノミック， アカカンカツレー， ニシクロカ

ムにより画像解析し，各毛細血管に関する拡散支配領野

の大きさ (capillarydomain area， CDA)および筋線維断

面積(FA)を算出した.さらに， CDAから Krogh拡散円

柱の半径推定値(RK)を計算した.

2. 平均 CDA値およびRK値は，ブラックパック横隔

膜におけるそれぞれ 658.5μm2および 14.3μmから，ゴ

リラのヒラメ筋における 6076.8μm2および 42.8μmと

大きな種差を示した.また，同一種でも筋による差，さ

らに同一筋内でも部域による差を示した.

3. CDA値(RK{i直〉と FAおよびMb値との聞には，

高い正相関関係が， oxidativ巴な筋線維%((1十 II

A)%)との間には弱い逆相関関係がそれぞれみられた.

この事実は，骨格筋における毛細血管分布を規定する主

要因が筋線維のサイズであって，筋線維の代謝特性の関

与は，あるとしてもさほど強くないことを示唆する.

4. アシカの骨格筋においては，他の動物種筋の 3~

15 倍に達する高 Mb と 1/2~1/3程度の低い毛細血管分

布という際立った二つの特徴を示した.前者は筋におけ

るO2貯蔵量の増加，後者は潜水時における体内血流の再

配分(筋における高度阻血と心，脳への優先血流〉に対応

し，当該動物の優れた潜水機能と密接に関係するものと

思われる

5. アシカの吸筋は，おそらくその食性に関連して，

この動物にあっては例外的に低い Mb(8mg/g)を示し

た.
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