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論文内容の要旨

(目的)

実験動物中央研究所で発見されたヒ卜内反足に似た後肢変形を有する歩容異常マウスは，常染色体上

の一個の劣性遺伝子に強く支配されている乙とが明らかとなり，また排骨筋群の萎縮が顕著な乙とから，そ

の主遺伝子を peroneal muscular atrophy，遺伝子記号を pma と命名した。乙の pma マウスに関して

以下の検索を行った。

1. 後肢の骨格筋，末梢神経および脊髄の解剖学的検索。

2. horseradish peroxidase (以下 HRP と略す)法により前・外側下腿筋群を支配する運動神経の脊髄

における起始核の検索。

3. 各 stage の胎仔を用いて発症時期の検索。

(方法ならびに成績)

13--14週齢，体重約30gr の雄の pma マウスおよび10-- 11週齢，体重約30gr の雄の pmaヘテロマウス

と CF 1 マウスの 3 種類のマウスを実験材料とした。

1. 後肢の骨格筋，末梢神経および脊髄の解剖学的検索。

(方法)実体顕微鏡下で、各マウスの後肢骨格筋 末梢神経を観察した口つぎに各マウス 5--7 匹ずつ

用いて， 10~ぢ中性フォルマリンで濯流固定後，脊髄および-側後肢の前・外側下腿筋群をパラフィン包

埋し，他側後肢は骨格筋や末梢神経の関係を見るために後肢を剥皮後，後肢全体を脱灰操作してパラフ

ィンに包埋した。各々の切片を作製し， HE 染色を行い，かっ脊髄は Klüver-Barrera (以下 KB と略す)

染色も加えた。さらに各マウス 3 匹ずつ用いて 右側前・外側下腿筋群は神経筋終板検索のために新鮮
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凍結切片にして Gerebtzoff 法によりコリンエステラーゼ染色を行し 1 左側の方は筋肉内神経を観察する

ために20%中性フォルマリンに 2 週間以上浸漬後，凍結切片を作製して鈴木法による渡銀染色を行った。

(結果) pma マウスの前・外側下腿筋群は著明な筋萎縮を示し，かっこの筋群を支配する総排骨神経

が肉眼的に認められなし、。腔骨神経と俳腹神経の走行異常はないが， pma ヘテロマウス， C F 1 マウス

のそれらと比べ太い。脊髄には変性や炎症所見を見ない。前・外側下腿筋群の多くは脂肪組織に置換さ

れ，残存筋組織の大部分は large group atrophy の像を示す。しかし， 乙れら残存筋組織中には，正常

の形態と染巴性を有する神経筋終板と神経が観察された。以上の実験で'pmaヘテロマウスとCF 1マウス

の聞に有意差のある所見は認められなかった。

2. HRP 法により前・外側下腿筋群を支配する運動神経の脊髄における起始核の検索。

(方法)各マウス 6-7 匹ずつ用いて，右後肢の前・外側下腿筋群に HRP CSigma type 11 )を体重 l

gr あたり 0.1 mgの割合で、注入し， 24時間後にグjレタール・ホルモール混液で濯流固定後，脊髄を各髄節

毎 lと35μm の連続切片 lとして tetramethyl benzidine CTMB) 反応を行った。各髄節毎に HRP標語細胞の

分布・数・形状などを観察した口また C F 1 マウス 6 匹を用いて 3 匹は腔骨神経，残り 3 匹は総排骨神

経をそれぞれ二重結索後に同様の操作で HRP 法を行った。

(結果) pma マウスで第 8 胸髄から第 l 腰髄で標識細胞数が著明に減少している。 pma ヘテロマウス

では C F 1 マウスと比べ第10. 11胸髄での標識細胞数がやや減少している反面 反対側の前角細胞もか

なり高頻度に標識された。結索実験の結果，マウス前・外側下腿筋群は一部腔骨神経支配も受けている

ことが明らかとなった。

3. 各 stage の胎仔を用いて発症時期の検索。

(方法) pma マウスおよびC F 1 マウスの stage 19から24までの胎仔を10%中性フォルマリン固定後

にパラフィン包埋し 後肢の連続切片を HE およびボディアン染色した。

(結果) pma マウスでは，下腿筋の分化が起こる以前の胎生13 日目 Cstage 21) に既に緋骨神経が欠

損している。

(総括)

1. pma マウスの病因は，下位胸髄レベルにおける運動支配ニューロンの減少と総排骨神経欠損による

ものである。

2. 本形質発現に関与する因子は，常染色体上の一個の主要な劣性遺伝子によると考えられているがpma

ヘテロマウスにも胸髄レベルにおける支配ニューロンの減少や反対側の前角における支配ニューロン

の増加などの異常が見られた。

3. 発症の時期は，下腿筋の分化が起こる胎生16 日目 Cstage 24) よりずっと以前の胎生13 日目 Cstage

2"1)で既に排骨神経が欠損している。
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論文の審査結果の要旨

pma マウスは常染色体劣性遺伝の先天異常マウスで生下時より内反尖足を示す。

本研究は pma マウスでは下位胸髄レベルにおける運動支配ニュ←ロンの減少と総研骨神経欠損により，

前・外側下腿筋群が著明な筋萎縮に陥り その結果足部変形が生じていることを明らかにした。

更に pma ヘテロマウスでは症状の発現はないものの胸髄レベルにおける支配ニューロンの減少と反対

側の前角における支配ニューロンの増加などの異常があることを示した。

また胎仔の研究により pma マウス発症の時期は下腿筋の分化が起こる胎生16 日目 (stage 24) より前

の胎生13 日目 (stage 21) ですでに排骨神経が欠損していることを明らかにした。本研究によって得ら

れた結果は， pma マウスが先天性内反足のほか，先天性多発性関節拘縮症， Charcot-Marie-Tooth 病な

どの下位運動ニューロンの異常をきたす疾患を研究する上で貴重なモデル動物になる乙とを示した価値

ある論文である。
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