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緒言 

顎口腔領域の骨格筋は摂食、嚥下、構音そして呼吸等の身体活動を担う重要な役割があ

るため、その機能障害は著しい QOL (quality of life) の低下につながる 1)。しかし顎口腔領

域の骨格筋は、胚発生起源の違いから、四肢筋など体節由来の骨格筋より再生能力が低いこ

とが知られており 2, 3)、臨床の現場において口唇裂・口蓋裂等の先天的な筋形態・発育異常に

対して形成術を行う場合や、口腔・咽頭癌切除に伴い広範囲に筋欠損を生じる場合など、構

音障害や摂食嚥下障害などの骨格筋の重度な機能障害をきたすことも少なくない 4, 5)。一般

的に骨格筋は再生能力を有しており、骨格筋が傷害を受けると筋線維内に多数存在する幹

細胞である筋衛星細胞が活性化され、分化・増殖することで筋の再生、修復が起こる 6, 7)。しか

し、外傷や手術等で骨格筋の再生能を超える侵襲が加わった場合は、損傷部に瘢痕組織が

形成されることで十分な筋再生が得られず機能不全を認めることになる 7, 8)。組織の広範囲欠

損を伴う筋機能障害に対する治療法として、各種理学療法や欠損部を補填する目的でエピテ

ーゼや顎補綴等の人工装置の使用、血管吻合術を用いた組織移植、再建手術等が適用され

るが、損傷部位の完全な機能回復を得ることは困難である 7, 9)。一方、筋損傷に伴う機能障害

に対する機能再生治療の確立を目的として、これまでに種々の成長因子、増殖因子あるいは

瘢痕形成抑制を目的とした阻害薬について様々な研究が行われてきたが、いずれも臨床応

用には至っておらず、新たな治療法の開発が望まれている 7, 8)。 

オステオポンチン (OPN) は、骨組織や腎臓等で恒常的に発現を認め、組織に障害が加
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わることで様々な種類の細胞で発現が亢進する 10) ことから マトリセルラータンパク質の 1 種

といわれている。OPN は分子内の Gly- Arg- Gly- Asp- Ser (GRGDS) 配列とトロンビンにより

切断され表出される Ser- Val- Val- Tyr- Gly- Leu- Arg (SVVYGLR) 配列の少なくとも 2 つの

異なる受容体結合部位を有しており、細胞接着分子であるインテグリンとの相互作用を介して

組織修復、炎症や線維化を含む様々な病理学的・生理学的プロセスを調整する重要な役割

を担っている 10, 11)。SVVYGLR の 7 つのアミノ酸より合成される低分子ペプチド （SV ぺプ

チド） は in vitro の研究より、血管内皮細胞の細胞接着・増殖・遊走能を上昇させ 12)、線維

芽細胞の筋線維芽細胞への分化を促進する 13) ことや、in vivo において、心筋梗塞モデルラ

ットの梗塞領域に適用すると血管新生を誘導、線維化を抑制し、心機能を有意に改善させるこ

とが明らかとなっている 13, 14)。一方、OPN は骨格筋損傷部位でも高い発現がみられ、マウス

由来の筋芽細胞に作用させることで、細胞接着・増殖を活性化することが報告されており 15, 

16)、OPN 欠損マウス由来の筋移植は治癒が遷延することから、OPN が骨格筋の炎症、壊死

および再生に対し重要な役割を担っていることが知られている 17)。 

本研究は、SV ペプチドが、骨格筋損傷後の再生修復過程において如何なる影響を及ぼ

すか、咀嚼筋である咬筋を被験対象として骨格筋損傷動物モデルを新たに作製して、組織形

態学的検討を行うとともに、損傷後の筋活動、摂食行動特性変化に対する影響についても電

気生理学的に検討を行った。  
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材料と方法 

本研究における実験は、大阪大学大学院歯学研究科動物実験委員会の規定 （動物実験

委員会承認番号:動歯- 28- 015- 0） と動物の愛護および管理に関する法律を順守して行った。 

SV ペプチドの合成 

ポリエチレングリコールとポリスチレンのグラフト共重合レジン TentaGel ® （粒径 80 µm） 

を支持体として、多種品目同時固相法自動ペプチド合成機 （PSMM- 8: 島津製作所） を用

いて、Fmoc 法※で合成した。得られたペプチドは高速液体クロマトグラフ質量分析計 

（LCMS: 島津製作所） で検定した。 

実験で用いる SV ペプチド溶液は、Phosphate buffered saline (PBS) で混和し、濃度 20 ng 

/ ml になるように調整した。 

（Fmoc 法※： 9- フルオレニルメトキシカルボニル (Fmoc) を保護基に用いたペプチド固相

合成法の 1 つ。） 

筋損傷モデルの作製 

実験には、Sprague- Dawley 系成獣ラット 10- 11 週齢 （体重 350～ 400 g： 日本チャー

ルス・リバー株式会社） 37 匹を供した。実験動物は温度 20- 22 ℃、湿度 40- 50 %、12 時

間毎の明期・暗期に管理された環境で、個別のケージ内で飼育され、飼料および飲料水は十

分に与えられた。 

ラットを三種混合麻酔薬 （ミダゾラム （ドルミカム 5 mg / ml: アステラス製薬） 2 mg / kg、メ
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テトミジン （ドミトール 1 mg / ml: 日本全薬工業） 0.375 mg / kg、ブトルファノール （ベトルフ

ァール 5 mg / ml： Meiji Seika ファルマ株式会社） 2.5 mg / kg） の腹腔内投与による全身麻

酔下で腹臥位にし、咬筋切断を以下の手順で行った。① 皮膚切開： 頬部皮膚の外耳孔か

ら口角をむすぶ直線上で、中央部半分で切開を行った。② 咬筋の明示： 皮下組織まで切

開を行った後、筋膜上で十分に皮膚を鈍的剥離し、咬筋筋膜を明示した。③ 筋切断： 咬筋

表面に横走する顔面神経 （頬枝、下顎縁枝） を温存するように、外科用メス （# 15： フェザ

ー安全剃刀株式会社） を使用して筋切断を行った。筋切断の再現性を担保するために、解

剖学的ランドマークとして外眼角および下顎角を選択し、それらをむすぶ直線上で咬筋を切

断した。切断は深部では下顎枝骨面に当たるまで行い、上方は頬骨弓まで、下方は下顎下縁

まで行い、切断面より全層で切断を行えていることを確認した。④ 切断面の処理： 切断後に

筋切断面を電気メスにて焼灼止血した。⑤ 薬剤の投与： 咬筋切断後の断端周囲 （近位断

端および遠位断端それぞれ 2 箇所） に SV ペプチドまたは PBS を 0.25 ml ずつ計 1 ml 

注入した。⑥ 閉創： 絹糸にて頬部皮膚,皮下組織,筋膜を含めて縫合閉創した （図 1 A- C）。 

摂食行動の観察においては各ラットの両側咬筋に薬剤の注入を行い、その他の実験に関

しては左側のみの注入とし、右側を非投与側として筋切断のみ行った。SV ペプチドを投与し

た群を SV 群、PBS を投与した群を PBS 群とし、片側投与の場合は左側の投与側をそれ

ぞれ、SV 側・ PBS 側とした。術後 7 日間の回復期間を設定し、摂食行動特性・筋活動特

性について術後 1， 2， 4， 6， 8 週目で評価を行い、術後 1 週時点での測定値を基準と
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して検討を行った。また術後 8 週時に組織形態回復の評価を行い、その際は同一個体内で

の非投与側を基準とした （図 1 D）。 

また筋損傷モデルの筋機能低下を検討するために、手順通りに作製した筋損傷モデル 

(n= 6) で、後述の摂食効率に関して、術前、術後 1, 2, 4 週で測定し、同一週齢の未処置の

ラット (n= 4) でのデータと比較検討を行った。 

研究 1． SV ペプチド局所投与が咬筋損傷後の組織形態回復に及ぼす影響 

1- 1： CT 画像での評価 

1, 撮影条件 

成獣ラット 12 匹を供し、左側咬筋に SV ペプチドを注入した群 （SV 群） (n= 6) と対照

群として PBS を投与した群 （PBS群） (n= 6) の 2 群に分けた。 

動物用 micro CT （R. mCT2: 株式会社リガク） を用いて筋損傷後 8 週時にラット頭部の

撮影を行い、DICOM データを得た。撮影は全身麻酔下で腹臥位の閉口状態で行い、FOV 

は Φ 60 mm× H 60 mm で、管電流 160 µA、管電圧 90 kV とし、ボクセルサイズは 118

× 118× 118 µm3 であった。得られた DICOM データをソフトウェア （TRI / 3D-BON: ラト

ックシステムエンジニアリング株式会社） 上で処理し、ラット頭蓋骨における前鼻棘先端・両側

下顎頭上縁を通る平面を基準平面として MPR 像を作製した。基準平面は筋切断面とおお

よそ直交しており、咬合平面と平行となっていた。咬合平面の位置での横断面を評価に用い

た。なお CT 撮影時に水および空気による校正を行い、信号強度を  CT 値 (Hounsfield 
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Unit; HU) で表現した。 

2, 正常筋 CT 値の測定 

対象とする計測領域 (Region of Interest; ROI) を咬合平面での下顎枝骨面の外側で頬部

皮下組織までとし、前方は下顎枝前縁、後方は下顎枝後縁の位置までとした。10 週齢の未

処置の成獣ラット (n= 14) で ROI に含まれる各ボクセルの CT 値を求め、その平均値およ

び標準偏差 (SD) の値より正常筋 CT 値を設定した。正常筋 CT 値は各個体で求めた CT 

値の平均値 ± 2SD とし、一般的に知られている骨格筋 CT 値 18) と大差がないことを確認

した。 

3, CT 画像の評価 

筋損傷モデルにおいて、ROI に含まれる領域のボクセル数から ROI の面積を算出し、筋

横断面積 （Cross sectional area; CSA） (µm2) とし、各ボクセルの CT 値より平均 CT 値 

(HU)、ROI における正常筋 CT 値を有する領域の面積割合を % CSA (%) とした 18)。左右

咬筋部での ROI でそれぞれを計測し、比較検討した。 

1- 2： 組織学的評価 

1, 切片の作製 

筋切断 8 週後にイソフルラン （和光純薬工業株式会社） 吸入麻酔により安楽死させ、ラ

ット両側咬筋を摘出した。摘出した咬筋は、10 ％ 中性緩衝ホルマリン溶液 （和光純薬工業

株式会社） にて浸漬固定後、自動固定包埋装置 （ティシュー・テック VIP- 5- Jr： 株式会社
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池田理化） でパラフィン包埋した。作製したパラフィンブロックを用い筋中央部で筋線維走行

に対して垂直に薄切を行い、2 µm の薄切切片を作製した。 

2, 染色および評価 

作製した薄切切片でヘマトキシリン‐ エオジン (HE) 染色およびピクロシリウスレッド染色 19) 

を行い、光学顕微鏡 （DM2000: Leica Microsystems） 下で観察し、デジタルカメラ （DFC290 

HD: Leica Microsystems） で撮影を行った。HE 染色により筋損傷部位の再生筋線維の組織

学的性状を評価し、シリウスレッド染色により組織の線維化量および筋線維径を計測した。計

測には画像処理ソフト （ImageJ: National Institutes of Health） を用いた。 

HE 染色像にて瘢痕組織内に存在している筋線維を組織修復過程において伸長した再生

筋線維と判断し、正常ラット咬筋の HE 横断像と比較し、成熟の程度を評価した。筋線維径

は各サンプルあたり損傷領域周囲から無作為に抽出した 5 視野で全筋線維横断面の短径 

（µm） を測定し、測定する線維数は 200 以上とした。それぞれ個体での筋線維径のヒストグ

ラムを確認し、各群での筋線維径の平均値を求めた 20)。また瘢痕組織の形成量は各切片で

のピクロシリウスレッド染色陽性 （赤色） 部位全範囲の面積を測定した。瘢痕組織全域を含

むような弱拡像を画像処理ソフトでグレースケールに変換し、すべてのサンプルで統一した閾

値で 2 値化し、面積を求めた 21)。 

研究 2． SV ペプチド局所投与が咬筋損傷後の摂食行動特性に及ぼす影響 

2- 1： 咬筋筋電図での評価 
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1, 電極の埋め込み 

導出電極 2 本と接地電極用導線をコネクターに接続し、頭部固定装置 （慢性ラット咬筋

電極 OA217- 006: 株式会社ユニークメディカル） を作製した。導出電極はテフロンで絶縁コ

ートされた径 0.25 mm のステンレススチール撚り線導線を先端部 2 mm 露出させたもので、

極間距離 1 mm の双極ワイヤー電極とした （図 2 A）。 

全身麻酔下で腹臥位の状態で頭部固定を行い、露出させたラット頭頂部頭蓋骨面にアンカ

ービス （AM1.4- 2: 株式会社ユニークメディカル） を 4 箇所に埋入し、1 本は接地電極用と

し、歯科用即時重合レジン （PROVISTA: サンメディカル株式会社） でコネクターとビスと骨

面で接着・固定した （図 2 B）。コネクターから出る 2 本の導出用導線はそれぞれ両側側頭

部皮下を走行させ、電極先端を咬筋実質内部に 5 mm 埋入させ、絹糸にて固定を行った 

（図 2 C）。埋入位置は顔面神経頬枝と下顎縁枝の間の中央部とし、電極先端部より近位にて

咬筋を切断した。 

2, 筋電図の測定 

成獣ラット 11 匹を供し、左側咬筋に SV ペプチドを注入した群 （SV 群） (n= 5) と対照

群として PBS を投与した群 （PBS群） (n= 6) の 2 群に分けた。 

記録前 12 時間の絶食の上、イソフルラン （和光純薬工業株式会社） 吸入麻酔下でラット

頭部に導出用コネクターをセットし、十分に覚醒した後に観察ケージ内で自由摂食行動時の

筋活動を記録した。導出された筋信号は差動増幅器 （同相弁別比 120 dB 以上、入力イン
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ピーダンス 200 MΩ、内部雑音 5 µVp-p 以下） （生体信号アンプ UA- 200： 株式会社ユニ

ークメディカル） で 1 mV / div に増幅された後、A/D コンバーター （分解能 16 bit、サンプ

リング周波数 1 kHz） （データ収集・解析システム UAS- 308S： 株式会社ユニークメディカル） 

を通してコンピューターシステムに取り込まれ、ソフトウェア （Unique Acquistion： 株式会社ユ

ニークメディカル） で処理された （図 2 C）。またモーションアーチファクトは安静時電位の周

波数解析を行い、ソフトウェア上で 20 Hz のローカットフィルター （4 次バターワース型デジ

タルフィルタ） で除去した。得られた筋波形をソフトウェア上で全波整流化および 20 msec で

の平滑化 （Averaged Rectified Value; ARV） 処理を行い、ARV 筋電図として分析に用いた 

（図 3 A）。 

ARV 筋電図は数式で書くと、以下のようになる。 

ARV(t) = 
1

2𝑇
∫  |𝑒(𝑡 + 𝜏)| 𝑑𝜏

𝑇

−𝑇
  （e(t): 筋電位信号、(-T,T): 計算区間） 

3, 筋電図の評価 

安静時の基線の平均振幅 ± 2SD を超えたところを筋活動の開始、基線の平均振幅 ± 

2SD 以下に減少したところを筋活動の終了とし、その間を咬筋バーストとした。咬筋は閉口筋

の一つであり、閉口相で筋活動が観察される。咀嚼期における裁断相では振幅の小さい波形、

臼磨相では振幅の大きい等間隔の波形が得られることが知られている 22, 23)。計測開始より 

100 秒以上経過し、摂食開始より 200 秒以内のデータで、無作為に連続したバーストを選出

し、50 バースト以上の臼磨相の咬筋バーストを選んだ。各バーストで以下のパラメータを計測
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し、筋活動特性の評価に用いた。 

バースト持続時間： 各バーストの開始から終了までに経過した時間 (msec) 

バースト周期： 一つのバーストの開始から、次のバーストの開始までの時間 (msec) 

バースト最大振幅： 各バーストに含まれる筋電位の最大値 (mV) 

バースト積分値： 各バーストに含まれる筋電位の累積値 (mV・ msec) 

4, リサージュ筋電図 

それぞれの筋肉より得られた筋波形を観察することで、その筋の活動の強さやリズムは把握

できるが、様々な筋肉の運動時の相互関係については理解しにくい。そこで、歩行など多数

の筋肉の活動が複雑に関与するような運動動作を視覚的に直感的に理解するために、リサー

ジュ図形が広く用いられる。咬筋筋活動は咀嚼時の作業側で大きくなり、平衡側で小さくなる

ことが知られており 24)、咀嚼時に同時に記録した左右の咬筋 ARV 波形を X 軸、Y 軸にそ

れぞれプロットすることで、リサージュ図形 （以下、リサージュ筋電図） として表現できる （図 

3 B）。Kumai ら 25) はリサージュ筋電図が個々の咀嚼ストロークに対応した多くのループ状の

軌跡から成り、その咀嚼の特徴をよく表現していることを示した。本研究では上記方法で記録・

処理をした術後 1 週および 8 週目の両側咬筋 ARV 波形を用い、左側咬筋の波形を X 

軸、右側咬筋の波形を Y 軸にリサージュ合成し分析した。なおリサージュ合成する際の XY 

軸の値は全バースト中の最大振幅に対する相対値とした。Deguchi らの方法 26) に従い、得ら

れたリサージュ筋電図を各咀嚼ストロークに分解し、それぞれのストロークで最小値二乗法に



 

11 

 

より回帰直線を求め、その傾きおよび R2 値で評価を行った。計測項目は回帰曲線の傾きの

全バーストでの平均値 （平均傾き）、R2 値の全バーストでの平均値 （平均 R2 値） とした。

また傾き 1 以上の咀嚼ストロークを ”右側を作業側とした咀嚼”、1 未満を ”左側を作業側と

した咀嚼” とし、全バーストでの作業側の内訳も計測した。 

1- 2： 摂食行動の観察 

1, 観察条件 

成獣ラット 14 匹を供し、両側咬筋に SV ペプチドを注入した群 （SV 群） (n= 8) と対照

群として PBS を投与した群 （PBS群） (n= 6) の 2 群に分けた。 

行動観察は Tsuji らの報告 22) に従って行った。暗期 18 時から 22 時での摂食行動を 

30× 30× 30 cm3 の観察ケージ内で ビデオカメラを用いて 2 方向から記録した。必要最

低限の照明を使用し、ケージ内に 2 g の固形飼料 （オリエンタル酵母） と十分量の飲料水

を置き、1 時間毎にその減少量 （摂食量） を測定した。2 g 摂食後はさらに飼料を追加し、

引き続き観察を行った。 

2, 摂食行動の評価 

ビデオカメラにて撮影した映像より 1 時間毎の摂食時の飼料の裁断・臼磨に要した時間 

（摂食時間） を計測し、摂食量・摂食時間より摂食効率を算出した。摂食効率は単位摂食時

間あたりの摂食量 (mg / sec) と定義し、4 時間での平均値を平均摂食効率とした。また 4 時

間での摂食時間の総計を累積摂食時間 (sec)、摂食量の総計を累積摂食量 (mg) とした。 
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統計処理 

データは平均 ± SD の形で表示した。すべての統計分析には R2.8.1 （CRAN） を用い、

経時的データは Two-way repeated measures ANOVA (TypeⅢ SS) にて分散分析を行い、交

互作用が有意であった場合は Shaffer 法で Post Hoc Test を行った。群内の有意差検定は 

Paired t- test、二群間の有意差検定は Student's t- test を用い、有意水準は 5 % とした。  
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結果 

SV ペプチドの合成 

Fmoc 化学による高効率固相法にて合成し、得られたペプチドは液体クロマトグラフにて

計測したところ、単一成分であることが確認できた。この液体クロマトグラフでの単一ピーク成

分を質量分析計で計測したところ、 SV ペプチドの理論質量値と一致したことから、高純度の

ペプチドの合成が確認された。 

筋損傷モデルにおける成長変化ならびに摂食機能変化 

本研究で設定した手順に従い作製した筋損傷モデル （筋損傷群） で摂食効率を調べたと

ころ、術後 4 週目には術前の値に近い値まで回復していたが、正常ラット （正常群） より有

意に低い値を示していたため、正常な摂食機能は有していなかった （術後 1 週目： p < 0.05, 

術後 2 週目： p < 0.01, 術後 4 週： p < 0.05） （図 4 A）。また正常群では経時的な摂食効

率の増加が観察された （術前- 術後 2 週： p < 0.05, 術後 2 週- 4 週： p < 0.05）。体重は

正常群で高い値を示したが、両群間に有意差はなかった （図 4 B）。 

研究 1． SV ペプチド局所投与が咬筋損傷後の組織形態回復に及ぼす影響 

1- 1： CT 画像での評価 

術後 8 週目に撮影した CT 画像にて、SV 群の SV 側では咬筋外側表面になだらかな

膨隆があるのに対し、非投与側では陥凹がみられた。一方、PBS 群では両側で陥凹がみられ

た （図 5 A）。 
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CSA は SV 群では非投与側に比較し、SV 側でわずかに大きく、その値は 1.06 ± 0.04 

倍であった。一方、PBS 群では非投与側に比較し、PBS 側では 0.98 ± 0.05 倍であった。

両群で比較すると、SV 群は有意に高い値であった （p < 0.05） （図 5 B a）。また平均 CT 値

に関しては両群とも両側に差がなく、非投与側と比較し、SV 側では 1.02 ± 0.04 倍、PBS 

側では 0.98 ± 0.05 倍と両者に有意差はなかった （図 5 B b）。％ CSA に関しては SV 

群では SV 側で 97 ± 1.4 ％ と非投与側より有意に高い値を示し （p < 0.05）、PBS 群の

両側や SV 群の非投与側では 94- 95 ％ 程度の低い値となっており、PBS 群では両側に

有意差はなかった （図 5 C a, b）。 

1- 2： 組織学的評価 

1, 再生筋線維の成熟 

HE 染色像にて正常ラット咬筋組織でみられるような横紋筋を有する筋線維や細胞辺縁に

核を有する筋線維が （図 6 A a, b）、両群の瘢痕組織内に伸長する筋線維においても観察さ

れ、両群とも再生筋線維には成熟したものが多くみられた （図 6 B a- d）。 

2, 筋線維径 

PBS 群の両側や、SV 群の非投与側では全体的に大小不同な筋線維横断面を示し、瘢

痕組織内に筋線維径の小さい筋線維が散見されるのに対し、SV 群の SV 側では筋線維径

は比較的均一で、瘢痕組織内の筋線維も径が大きくなっていた。ヒストグラムは両群で 1 峰

性で右に歪んだヒストグラムを示し、SV 群の SV 側ではばらつきが少なく、最頻値が大きい
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値を示した （図 7 A a- d）。 

筋線維径の平均値は SV 群では SV 側で直径 23 ± 6.0 µm、非投与側で 16 ± 1.9 

µm と、SV 側は非投与側と比較し、有意に高い値を示し （p < 0.05）、PBS 群では両側に有

意差はなかった （図 7 B a, b）。 

3, 瘢痕組織形成量 

シリウスレッド染色によりコラーゲン線維が赤色に染色され、筋表面にみられる筋上膜と筋切

断部に形成されていた瘢痕部分が染色されていた。PBS 群では両側で筋切断部相当部に広

範囲に瘢痕組織の形成がみられたが、SV 群では SV 側で瘢痕組織は切断部の筋膜側の

比較的小範囲に限局しており、非投与側と比較するとその染色範囲は 0.69 ± 0.05 倍程度

と低い値を示した。一方 PBS 群では、両側に差がなく、PBS 側は非投与側の 1.0 ± 0.14 

倍であり、SV 群は PBS 群に対し有意に低い値であった （p < 0.01） （図 8 A, B）。 

研究 2．SV ペプチド局所投与が咬筋損傷後の摂食行動特性に及ぼす影響 

2- 1： 咬筋筋電図での評価 

1, バースト特性 

各群 2 秒間の経時的な咬筋バースト波形の変化を示す （図 9 A, B）。SV 群における筋

活動は術後 1 週目から 6 週目まで増加していき、術後 8 週目では若干の低下を認めた。

一方で PBS 群では、術後 2 週目以降は術後 1 週目より増加はあるものの、その増加量は 

SV 群より少なかった。また 2 秒間に 8- 9 バーストが含まれ、経時的な変化および群間での
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差はなかった。 

咬筋バースト特性に関して、バースト周期は、経時的にわずかに増加傾向にあるものの有

意差はなく、群間にも有意差はなかった （図 10 D）。バースト積分値は SV 群において術後 

6 週目まで経時的な増加傾向がみられ、術後 1 週目から 2 週目は統計学的に有意な増加

であった （術後 1 週目- 2 週目： p < 0.05）。また SV 群は術後 4 週目、6 週目、8 週目

において PBS 群より有意に高い増加を示し、術後 1 週目と比較すると最大 2.5 ± 0.4 倍

まで増加していた （術後 4 週目： p < 0.05, 術後 6 週目： p < 0.05, 術後 8 週目： p < 

0.01）。一方、PBS 群は経時的に有意な変化はなく、その増加は術後 1 週間目と比較し、1.5 

± 0.2 倍と低値であった （図 10 A）。バースト持続時間は両群とも有意な経時的変化はなか

ったが、SV 群は術後 2 週目以降は 1 週目より高い値を示し、1.2 倍から 1.3 倍程度の値

となった。一方、PBS 群は術後 1 週目より減少し、0.7 倍から 0.9 倍程度となった。また SV 

群は PBS 群と比較し、術後 2, 6, 8 週で有意差に高い値を示した （術後 2 週目： p < 0.05, 

術後 6 週目： p < 0.01, 術後 8 週目： p < 0.01） （図 10 C）。バースト最大振幅は、バース

ト積分値の経時的変化と類似しており、各群・各週における計測値もバースト積分値の値と近

い値を示したが、有意差はみられなかった （図 10 B）。 

2, リサージュ筋電図 

リサージュ筋電図の典型例を示す （図 11 A a- d）。両群共に術後 1 週間の時点ではそれ

ぞれの咀嚼サイクルごとの平均傾きは 1 に近い値を示していたが、SV 群においては術後 8 
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週目で SV 側 （左側） に偏りの大きい咀嚼サイクルが増加しており、平均傾きは小さくなっ

た。一方、PBS 群では術後 8 週目でも平均傾きに変化はなかった。 

平均傾きは PBS 群が術後 1 週目と 8 週目で傾きに変化がないのに対し、SV 群では

術後 1 週目の傾きと比べ、術後 8 週目で 0.76 ± 0.03 倍になっており、PBS 群と比較し

有意に小さい値となった （p < 0.05） （図 11 B a）。平均 R2 値は両群において術後 8 週目

で術後 1 週目の計測値と変化なく、両群間で統計学的有意差はなかった （図 11 B b）。作

業側の内訳は SV 群においては術後 8 週目で術後 1 週目と比べ SV 側 （左側） を作

業側とする割合は多くなっており、76 ± 21 % 程度が SV 側を作業側としていた。一方、

PBS 群においては術後 8 週目で術後 1 週目と変わらず、PBS 側を作業側とする割合は 

45 ± 11 % で、SV 群が PBS 群より有意に高い値となった （p < 0.05） （図 11 B c）。 

2- 2： 摂食行動の観察 

ビデオ映像より、両群で術後 1 週目に前歯部での飼料裁断に時間を要し、何度も咬断し

て臼磨相に移行する様子が観察され、術後 8 週目では前歯部の裁断に要する時間が短くな

っていた （データ示さず）。平均摂食効率は SV 群で術後 1 週目から摂食効率の経時的な

増加傾向を認め、術後 1 から 4 週、6 から 8 週の間では統計学的に有意な増加であった 

（術後 1 週目- 4 週目： p < 0.05, 術後 6 週目- 8 週目： p < 0.05）。術後 8 週の時点で術

後 1 週目の 1.4 ± 0.1 倍程度まで増加しており、PBS 群より有意に高い摂食効率の増加

を示した （術後 8 週目： p < 0.01）。また PBS 群では術後 2 週目から 4 週目の間で摂食
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効率の回復を認め、統計学的に有意な増加を示すものの、以降は変化がなく、術後 1 週目

の 1.1 ± 0.2 倍程度の増加に留まった （術後 2- 4週目： p < 0.05） （図 12 A）。しかし、累

積摂食量および累積摂食時間は、一定の傾向はみられず、群間の差および経時的変化は明

らかではなかった （図 12 C, D）。また体重変化は群間で差がなく、両群とも同程度に経時的

に増加していた （図 12 B）。  
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考察 

咀嚼や嚥下、構音、呼吸など顎口腔領域における機能運動は、複数の神経系により支配さ

れた筋群が、運動の進行に合わせて各筋の収縮度を自在に調節しながら連動して活動し、

様々な運動パターンを形成している。特に下顎の運動は両側に停止する同名骨格筋群の伸

縮を独立して変化させることにより、さらに複雑に制御されている。骨格筋はもともと再生能力

の高い組織であるため、運動や軽微な損傷に対しては運動機能を損なうことなく再生治癒す

るが、手術あるいは外傷に起因する重度の損傷が構成筋に加わると、筋組織の一部が線維化

組織により置換されて治癒することで、運動強度の低下、協調性の失調等をきたし、運動機能

が著しく損なわれることが少なくない 7- 9)。 

損傷した骨格筋において再生筋による良好な修復を得るためには、平時は静止期にある筋

衛生細胞が速やかに活性化され、筋芽細胞の増殖、筋管細胞への融合を経て組織修復に十

分な成熟した筋線維を形成することに加えて、損傷部位に形成される瘢痕形成を抑制するこ

とが重要である。こうした観点から、これまでに骨格筋再生を促す成長因子として、NGF 

（Nerve growth factor） や IGF- 1 （Insulin-like growth factor- 1） などが in vitro で筋芽細胞

の増殖・分化を誘導したとする報告が多数あるが、生体内において効果発現に有効な濃度を

維持する事が困難であり、投与方法および投与時期についても制約が多いとされる 7, 27, 28)。ま

た組織の線維化は、TGF- β1 （Transforming growth factor- β1） の過剰産生により生じること

から、瘢痕形成抑制を目的に TGF- β1 阻害薬としてスラミン、ロサルタンの経口投与が効果
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的とする報告がみられるが 29)、全身的な副作用の問題があり、ロサルタンを用いた 1 例の治

療報告はあるものの、臨床応用には至っていないのが現状である 30)。 

本研究で用いた SV ペプチドは、筋損傷部位に産生誘導されるオステオポンチンに

由来する 7 アミノ酸残基からなる低分子ペプチドで、抗原性の点から副作用が少なく、

血管新生能を有し 12)、ラット虚血性心筋症モデルにおいて線維化組織に含まれる線維

芽細胞を筋線維芽細胞に分化誘導して心機能を改善させること 13, 14) や、ヒト骨髄由来

間葉系細胞の増殖能、接着能を促進することが明らかとされている 31)。心筋と同じ横紋

構造を有する骨格筋には恒常的に筋組織を再生するための幹細胞が存在していること、

損傷部位に形成される瘢痕組織が運動機能を低下させる一因であることから、SV ペプ

チドによる上記作用は損傷骨格筋に対しても有益に作用する可能性が考えられた。 

そこで研究では、Volumetric Muscle Loss （VML） モデル 32) を指標に、咀嚼筋 （骨格筋） 

損傷モデルを新たに作製した。VML モデルは筋機能障害をきたす外傷や手術による筋組織

の喪失を想定して作製される 9, 32)。すなわち筋が持つ自己再生能を超える侵襲を局所に加え、

確実に運動機能障害を生じさせる必要がある。骨格筋損傷モデルの多くは、被験筋として前

脛骨筋等の四肢筋が用いられているが 33, 34)、本研究は顎口腔領域の機能発現に関与してい

る骨格筋の損傷モデルとして、アプローチが容易で再現性の高いモデル作製が可能であるこ

とや、左右に同名筋を有して運動時の筋の活動量と協調性の両者を評価できることを考慮し

て 23, 24, 35)、下顎運動において主たる閉口筋として作用する咬筋を被験筋に選択した。本研究
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における筋の損傷条件として、損傷部位に瘢痕組織が一定量形成されること、損傷後早期 

（術後 1 週目） において筋欠損部を補填する修復組織がある程度形成され、筋切断端間の

連続性が回復した状態で筋電図記録が行えること、筋損傷そのものが術後摂食機能を著しく

損なうことで、個体の成長 （体重変化） に大きく影響を及ぼさないようにすることが必要と考え

られた。種々の筋切断条件を試行した結果、咬筋を完全離断したモデル動物が上記要件を

満たすことを確認し、以後の研究に用いた。 

 

SV ペプチドが損傷骨格筋の再生修復過程における組織形態変化に及ぼす影響 

骨格筋の CT 画像は神経筋疾患の診断において有用で、障害の部位と程度を含めて形

態情報を得ることが可能である 18)。また CT 値により内部性状を比較する方法は既に臨床的

に確立されており、デュシャンヌ型筋ジストロフィーのガイドライン （日本神経学会） 36) 上でも、

検査・診断において CT 検査が推奨されている。一般に、筋の線維化や脂肪置換が進行す

ると CT 値は変化するため 37)、CT 値の変化から咬筋損傷部の治癒後の内部性状を評価し

た。本研究結果より、咬筋切断部の横断面外形は対照側 （切断のみの側、もしくは PBS 注

入側） においては陥凹を認めたのに対して、SV 注入側ではやや膨隆を示し、断面積が増大

していた。また筋の内部性状に関して、CT 値の平均値は有意差を認めなかったが、% CSA 

の値は SV 側で高く、正常な筋 CT 値を有する範囲は対照側より増大傾向を認めた。筋損

傷部位では線維性結合組織などの非収縮性要素による修復と収縮性要素である筋線維の修
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復が競合しながら行われる 38) が、CT 画像の分析から、SV ペプチドを投与することにより、咬

筋切断部に収縮要素である筋線維の再生が多く起こり、対照側と比較し、その量・割合ともに

大きくなることが示された。以上の結果はシリウスレッド染色、HE 染色を用いた組織学的検索

においても同様に認められ、SV 側では対照側と比較して、筋切断部における瘢痕形成が少

なく、再生筋を構成する筋線維径は有意に増大した。筋線維の大きさの変化は、一定の筋核

ドメインが維持されるように筋線維核の数の変化を伴うとされている 39)。筋衛星細胞は筋基底

膜上に存在する未分化幹細胞であり、刺激が加わると、筋芽細胞へ分化・増殖し、多数融合

することで多核の再生筋線維となる 27)。すなわち、筋衛星細胞や筋芽細胞などの筋前駆細胞

が筋線維核の供給源となり、筋核ドメインサイズが保持されていれば、太い筋線維はそれだけ

多くの筋前駆細胞を必要とする。SV ペプチドは筋損傷に伴い発生するシグナルにより筋衛

星細胞が活性化される際に、より多くの筋前駆細胞を誘導し、結果として収縮要素である筋線

維の再生に有利に働いた可能性が考えられる。一方、再生筋線維の増加により非収縮要素

である瘢痕の形成は抑制されることが示唆された。また筋組織の筋断端から瘢痕組織内でみ

られる再生筋線維 40) は筋損傷後 8 週目で一部は中心核を有していたが、成熟しているもの

が多くみられた。一般に再生筋線維は細胞のほぼ中央部に核を有した状態で 2 ヶ月程度持

続するといわれており 33)、最終的に核の辺縁への移動や横紋構造がみられる成熟した筋線維

となる 40)。本研究において筋損傷後 8 週目における再生筋線維の構造や成熟度は SV 側、
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対照側ともに同程度であったことから、SV ペプチドが再生筋線維の成熟を促進するか確認

するためには、今後 8 週以前における組織評価が必要と考えられる。 

 

SV ペプチドが損傷骨格筋の再生修復過程において摂食行動特性に及ぼす影響 

咀嚼運動を構成する裁断相・臼磨相のうち、咬筋は臼磨相において活動量が大きく観察さ

れることが知られており 22, 23)、本研究における筋活動の解析対象とした。 

本研究において、咬筋の平均バースト積分値は SV 群において筋損傷後 6 週目まで経

時的に有意な増加を認め、増加率は PBS 群と比較して高く、有意差を認めた。また、バース

ト最大振幅値は群間で有意差はないものの、SV 群では経時的に増加し、PBS 群より高い傾

向を示した。一方、バースト持続時間については、経時的変化はなかったものの、SV 群が 

PBS 群より有意に高い値を示し、いずれも筋活動量の増大を支持する結果となった。一般的

な筋治癒の過程として、筋線維の再生は術後 1 週目以降から始まり、2 週目にピークを迎え、

3- 4 週目以降に急速に終息するといわれている 7, 8)。再生した筋が成熟し、伸縮能が得られる

までのタイムラグはあるものの、バースト積分値の変化は、ある程度、筋の再生修復過程に一

致していた。また、電極を刺入している切断端付近の筋組織については、損傷後に生じる炎

症反応により伸縮性の一時的な低下とその後の回復が予想されるが、経時的に観察された筋

活動量の増大変化は、主に損傷部に形成された再生筋線維によるものと考えられる。バースト

積分値は 1 個の運動ニューロンが支配する筋線維群を表す運動単位ごとの活動電位の総
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和であり、運動単位の動員数・発火頻度に直接相関 41) することから、SV 群ではより多くの再

生筋線維の動員、もしくは運動単位あたりの発火頻度の上昇が起こっていることが示唆される。

これらは、組織学的検索で SV 注入側において損傷部に占める再生筋の割合が多く、筋線

維径も増大していた結果と一致するものである。さらに、リサージュ筋電図を用いた解析結果

より、損傷直後の咀嚼運動はいずれの条件においてもほぼ両側に均等であったが、損傷後 8 

週時点では、SV ペプチドによる顎運動量の増大を反映して、SV 側に偏りの大きい咀嚼スト

ロークがみられ、SV 側を作業側とする割合が多い結果となった。様々な生理的な変化に適

応するために、咀嚼頻度に偏りが生じることが知られており 42)、それは外傷や歯牙欠損、神経

筋疾患等様々な後天的要因によっても容易に変化する 43, 44)。本研究において PBS 群では

術後 8 週時点においても明らかな咀嚼側性、顎運動の偏在性は観察されなかったことから、

SV ペプチドにより損傷部の筋再生修復が促進されたことが、片側 （SV 側） の咀嚼頻度が

増加した主な要因であったと推察される。 

損傷筋 （咬筋） における SV ペプチドによる筋活動特性変化が、摂食行動特性に如何な

る影響を与えるか、両側筋損傷部に同一の条件 （SV もしくは PBS 注入） を付与して、自

由摂食運動下での行動解析実験を行ったところ、PBS 群では摂食効率が筋損傷後 2 週目

から 4 週目の間で上昇し、4 週目以降は変化がみられなかった。一方、SV 群では筋損傷 

1 週後から 8 週目まで経時的に上昇傾向を示したことから、SV ペプチドは損傷部における
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筋再生を早期より開始させ、再生筋の形成、あるいは線維径の増大変化が 4 週目以降も持

続して起こっていた可能性が推察される。 

筋損傷後の筋機能は成長発育よる筋量の増加や協働筋の代償性肥大によっても変動する

ことが知られているが 45)、両群ともに損傷後 8 週までの体重増加率、飼料の摂取量には殆ど

差を認めず、PBS 群において 4 週目以降明らかな変化が観察されなかったことから、今回、

観察期間中において成長要因や周囲筋の代償性変化による要因は摂食機能の変化に大きく

影響していないものと考えられる。 

 

本研究より、SV ペプチドは、組織の線維化をきたす重度の骨格筋損傷に際して、再生筋

の形成を早期より開始し、損傷部における瘢痕形成の抑制と再生される筋線維径の増大を促

すことで、機能回復の観点からも優れた効果を有することが明らかとなった。顎口腔領域を含

めて、機能障害を伴う重度骨格筋損傷や口蓋裂等、先天的に筋の形成、発育不全を認める

疾病に対する形成手術等において、本ペプチドを用いた新たな筋機能再生治療の可能性を

示すものと考えられる。SV ペプチドは、分子量が小さく代謝されやすく 12, 46)、これまでに報告

されている NGF や IGF- 1 などの成長因子と比較して 28) 微量 (20 ng) で十分な薬効を示

す利点から、本研究で用いた損傷モデルにおいても心筋モデル同様に単回の投与で一定の

効果を得ることができた 47)。損傷の程度や適用部位によって、今後、複数回投与による上乗せ

効果の有無やインジェクション法以外に生態吸収性ハイドロゲル等の媒体を用いた投与方法
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の有効性等、適用方法についても検討を要するとともに、損傷部において SV ペプチドが骨

格筋再生を促進した分子生物学的機序を明らかにする上で、幹細胞や筋芽細胞の細胞生物

学的特性に対するペプチドの効果について精緻に検証を行っていくことが必要である。  
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結語 

本研究にて筋損傷モデルを作製し、 SV ペプチドが骨格筋再生治癒過程に及ぼす影響

を検討した。その結果、SV ペプチドの投与は骨格筋の持つ自己再生能力を賦活化し、再生

筋線維を増生させ、瘢痕形成を抑制することで筋損傷後の機能回復に有利に働くことが明ら

かとなり、SV ペプチドが有効な筋機能再生治療の 1 つとなる可能性が示唆された。  
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A B                              C 

図１ : 筋損傷モデルの作製、および評価方法

A：頬部皮膚の外耳孔から口角を結ぶ直線上（点線）で、その中央部半分 （実線）で
皮膚切開を行った。

B：咬筋（灰色）を明示し、表面に横走する顔面神経頬枝 (a) と下顎縁枝 (b) （実線）を
温存し、外眼角から下顎角を結ぶ直線上 （点線）で咬筋を切断した。

C：咬筋の切断後の状態を示す（咬筋遠位断片のみ表示） 。頬骨弓から下顎下縁まで
下顎枝骨面まで切断し、断端より全層で切断できているのを確認した。

D：術後 1 週目の測定値を基準値として、術後1,2,4,6,8週目で摂食行動および筋活動
特性に関しての機能評価を行い、術後8週目に組織形態回復の評価を行った。

D

1週目 2週目 4週目 6週目 8週目

咬筋切断

組織・形態評価機能評価
基準値

a
b
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図２ : 電極の埋め込み、および筋電図の測定

A：導出電極 2本と接地電極用導線をコネクターに接続し、頭部固定装置を作製した。

導出電極はテフロンで絶縁コートされた径 0.25 mm のステンレススチール撚り線導線を先端
部 2 mm 露出させたもので、極間距離 1 mm の双極ワイヤー電極とした。

B： ラット頭頂部頭蓋骨を露出させ、ビス （●） を 4 ヶ所に埋入した。

左側前方部に埋入したビス （ ） は接地電極用とし、頭部固定装置（点線）とビスで歯科用レ
ジンを用いて接着・固定を行った。

C：導出用導線 （点線）を側頭部皮下に走行させ、電極先端を咬筋内部に埋入固定した。
導出された筋信号は差動増幅器で増幅された後、A/D変換器を通してコンピューターに取り
こまれ、ソフトウェアで処理された。

導出電極コネクター
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図３ : 咬筋筋電図の分析法

A：咀嚼運動時の咬筋筋電図（Raw EMG） を全波整流・平滑化 （ARV） し、

ARV筋電図 （ARV EMG） を得た。咀嚼時の咬筋筋波形は、裁断相 （
灰色） と臼磨相 （黒色）で異なる。裁断相は振幅の小さい波形で、臼磨
相は振幅の大きい、等間隔の波形となる。

B：同時に記録した左側咬筋ARV 波形（L-MM）と右側咬筋筋波形 （R-MM）
を、X 軸・Y軸にそれぞれプロットすることで、リサージュ筋電図を作製し
た。



図４ : 筋損傷モデルの成長変化ならびに摂食機能変化

A：平均摂食効率の経時的変化を示す。術後は筋損傷群で正常群と比較し、有意に低い
値を示した。また正常群では摂食効率の経時的な増加がみられた。

B：体重変化を示す。群間に有意な差はなかった。
*p<0.05,** p<0.01 (Two-way Repeated-Measures ANOVA , Post Hoc Test：Shaffer)
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図５ : CT画像解析の結果

A： ラット頭部横断面での CT画像の典型例を示す。SV 群 （a,b） において、SV 側 （b） では咬筋

外側表面になだらかな膨隆が観察されるが、非投与側 （a） においてはわずかに陥凹を認め
た。PBS 群 （c,d） においては、両側で陥凹を認めた。

B： CSA （a） はSV 群では SV 側でわずかに大きな値を示し、非投与側との比率では、 PBS群よ
り有意に高い結果であった。平均 CT 値 （b） は両群とも非投与側と差がなかった。
（* p <.05 :Student‘s t-test）

C： %CSA の結果を示す。SV 群 （a） では SV 側で非投与側より有意に高い値を示したが、
PBS 群 （b） では両側で有意差はなかった。（* p <.05 :Paired t-test ）
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図６ : 再生筋線維の成熟

A: 正常群の咬筋の H-E 染色像を示す。筋線維縦断面 （a） では、筋線維の横紋構造が確認さ

れた。また筋線維横断面 （b） では、細胞辺縁に核を有する筋線維が確認された。

B:術後 8 週目のラット咬筋の典型例として SV 群の SV側 （a,b） および PBS 群の PBS 側（c,d）

の H-E 染色像を示す。筋線維縦断面 （a,c） で、瘢痕組織内に存在する筋線維 （▲）におい
て横紋構造が確認された。また筋線維横断面 （b,d） で、瘢痕組織内に存在する筋線維（▲）
において細胞辺縁に核を有する様子が確認された。どちらも成熟した筋線維においてみられ
る構造であり、再生筋線維 （▲）はある程度成熟していると判断された。
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図７ : 筋線維径

A： SV 群における、筋線維横断面の典型例を示す（a,c）。非投与側 （a） では、全体的に大小不同
な筋線維横断面を示し、瘢痕組織内（赤色染色部分）に径の小さい筋線維が散見された。SV 側
（c） では筋線維径は比較的均一で、瘢痕組織内の筋線維も大きな径となっていた。ヒストグラム
（b,d） は両側とも 1 峰性であったが、非投与側 （b） ではばらつきが大きく、SV 側 （d） と比較し最
頻値が小さい値となった。

B：各群の筋線維径の平均値を示す。SV 群 （a） ではSV 側はコントロール側より有意に大きな径とな
っていたが、PBS群 （b） では両側に有意差はなかった。（* p <.05 :Paired t-test ）
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図８ : 瘢痕組織形成量

A：シリウスレッド染色弱拡像の典型例を示す。SV群 （a,b） では非投与側 （a） で切断部相当部に
広範囲に瘢痕組織 （赤色染色部位）がみられるが、SV側 （b） では瘢痕組織は比較的小範囲
に限局していた。PBS 群 （c,d） では、両側ともに広範囲の瘢痕組織を認めた。

B：瘢痕組織形成量の結果を示す。SV 群では SV 側は非投与側より瘢痕面積は小さく、0.69倍程
度であったが、PBS群では両側で同程度の瘢痕形成量であり、非投与側との比率では、SV群
は PBS群と比較し、有意に小さい値となった。（** p <.01 :Student’s t-test ）
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図９ : 咬筋筋活動の経時的変化

経時的な筋活動の変化の典型例示す。術後 1 週 （a）・2 週 （b）・4 週 （c）・6週 （d）・8週 （e）の
咬筋 ARV 波形を 2 秒ずつ並べた。

A: SV 群における筋活動の変化を示す。術後 1 週目から 6 週目まで （a-d）、筋活動の増加が

観察され、術後 8 週目は若干の低下を認めた。

B： PBS群における筋活動の変化を示す。術後 2 週目以降 （b-e） は術後 1週目（a） より増加
を示すものの、その変化量は SV 群と比較し少なかった。
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図１０ : 咬筋バースト特性に関しての各パラメータの分析

A：バースト積分値の経時的変化を示す。積分値は SV 群で術後 1 週目から術後 6 週目まで増加

傾向を認め、術後 1 週目から 2 週目では有意な増加であった。SV 群は術後 4,6,8 週において
PBS 群に対し有意に高い値を示し、術後 1週目の 2.5 倍程度まで増加していた。

B：バースト最大振幅の経時的変化を示す。最大振幅の経時的な変化は、積分値の変化と類似し
ていたが、統計学的な有意差はなかった。

C：バースト持続時間の経時的変化を示す。持続時間は経時的に有意な変化はみられなかったも
のの、SV 群は PBS 群と比較し、術後 2,6,8 週目で有意に高い値を示した。

D:バースト周期の経時的変化を示す。周期はわずかな増加傾向を示すものの、有意差はなく、
群間での有意差もなかった。
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図１１ : リサージュ筋電図に関しての各パラメータの分析

A：リサージュ筋電図の典型例を実線で示し、50バーストでの平均の近似直線を灰色実線で示す。

両群とも術後 1 週目（a, c） では、左右に比較的均等に咀嚼していた。SV 群では術後 1 週目（a）
に対し、術後 8 週目 （b） で平均傾きが小さくなっており、左側に偏りの大きい咀嚼が増加してい
た。PBS 群では術後 8 週目 （d） で傾きに変化はなかった 。

B：咀嚼サイクルごとの傾きの平均値（a） は術後 1 週目と比較し、PBS 群では変化なく、SV 群では

0.76 倍程度と PBS 群に対し、有意に低い値を示した。R² 値 （b） に関しては両群共に変化なく、
有意差はなかった。作業側の内訳 （c） は、術後 8 週目で SV群は 76% 程度を SV 側を作業側
としており、PBS 群より有意に高い値となった。 （* p <.05 :Student’s t-test）
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図１２ : 摂食行動特性に関しての各パラメーターの分析

A：平均摂食効率の経時的変化を示す。摂食効率は SV 群で術後 1 週目から増加傾向を認め、術後

1 週目から 4 週目、6 週目から 8 週目で有意な増加を示した。術後 8 週目で術後 1 週目の 1.4 倍
程度まで増加しており、PBS 群と比較し、有意に高い値となった。

B：体重変化の経時的変化を示す。体重は経時的な増加傾向を示したが、群間で有意差がなかった。
C：累積摂食量の経時的変化を示す。摂食量は経時的な変化はほとんどなく、PBS 群で高い値を示し
たが、統計学的有意差はなかった。

D:累積摂食時間の経時的変化を示す。SV 群で経時的に若干の減少傾向を認めたが、統計学的な

有意差はなく、群間でも有意差はなかった。
*p<0.05,** p<0.01 (Two-way Repeated-Measures ANOVA , Post Hoc Test：Shaffer)


