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考察 結論

近年, 脊髄損傷後のトレッドミル運動が運動機能を改善し, その際に神経栄養因子BDNFが脊髄
で増加することがラットを用いた実験で示されている.1, 2) しかし, そのメカニズムについては明ら
かではなく, 本研究では下腿骨格筋の収縮弛緩自体の運動機能改善への関与を検討した.

本研究は, 脊髄損傷ラットに対して下腿骨格筋の電気刺激
を行い, 運動機能の改善に対する脊髄求心路の役割を検討
することを目的とした.

脊髄損傷ラットモデル

運動機能評価

組織学的評価

定量評価

統計

下腿骨格筋電気刺激

8週齢のSprague-Dawleyのラット (8週齢, 雄) に対し, 20g, 先端径2mmの
重りを25mmの高さから第9胸椎レベルに落下させて脊髄損傷モデル
(SCI) を作成した. 重りは１分間の静置の後に除去した.脊髄求心路, 及
び下腿骨格筋収縮の作用を評価する目的で下腿骨格筋 (腓腹筋と前脛
骨筋) にdantorolene (Dant)を投与した群と, L2-4 求心路の後根神経を
切断 (DRX)した群を用いた.

脊髄損傷直後から両側下腿の前脛骨筋に対して経皮的電気刺激 (ES)
（10mA, 2Hz, 10分）を行い, 刺激に伴う足関節の関節運動を確認した. 
刺激は週5日, 4週間継続した. (Fig1). 

運動機能の評価にBBB score, 傾斜台試験, 及び Rotarod試験 (2-20rpm)
を用いた.

損傷中心部 (頭尾側5mm、10mm) , の脊髄水平断を用いて脊髄灰白質の
BDNF産生細胞の密度を評価した. TUNEL染色を用いて損傷中心のアポ
トーシス細胞を比較した. 更に, L2-4後根神経節 (DRG) のBDNF/NeuN二重
免疫染色, 及び皮質脊髄路のBDA神経トレーサーとpGAP43の二重染色を
行った. 

損傷3日後, 損傷中心 (尾側10mm) の脊髄BDNFの定量を行った (ELISA). 

比較はSham, SCI, SCI+ES, SCI+DRX+ES, SCI+Dant+ESの5群を比較した. 
結果は平均値±標準誤差 (SEM) で表した. 後根神経節と皮質脊髄路は
Mann-Whitney U-検定, その他をKruskal-Wallis (Steel Dwass多重比較) で
評価した. 

損傷6週間後, SCI+ESでは全ての運動試験が改善し、BDA神経トレーシングで
損傷中心への軸索伸長があった. 損傷3日間後、SCI＋ESは他の群と比べて
脊髄損傷部のBDNF陽性細胞が増加し, TUNEL陽性細胞が減少した (Fig.7-9).
一方, SCI+DRX+ES, SCI+Dant+ESではBDNF の産生は減少し, アポトーシスの
抑制も少なかった. SCI＋ESでは腰髄後根神経節のBDNF産生が促進してい
たのに対し, 骨格筋の収縮を抑制するとBDNFの増加が得られなかったことか
ら, 骨格筋のBDNF産生に筋収縮の関与が考えられた. DRGにおけるBDNF産
生, 及び後根神経節の遮断による脊髄BDNFの減少から脊髄求心路を介した
BDNFの伝達が示唆された. SCI後の運動機能改善の機序として, 電気刺激に
よる下腿骨格筋の収縮弛緩が脊髄求心路を介し皮質脊髄路の軸索を再生し, 
損傷中心部のアポトーシスを抑制したと考えられた. 

脊髄損傷ラットに対する下腿骨格筋の経皮的電気刺激には運動機能
の改善効果があった. 下腿骨格筋の収縮弛緩は求心路を介した脊髄
BDNF産生を促進を促進し運動機能を改善すると考えられた.
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Fig 7. 脊髄損傷中心のTUNEL陽性細胞
脊髄損傷3日後, SCI＋ESでは損傷中心部のTUNLE陽性
細胞は減少し, アポトーシスが抑制されていた. 
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Fig 8. 脊髄損傷中心のBDNF陽性ニューロン.
損傷3日後, 脊髄損傷中心部（中心部, 頭尾側
5mm, 10mm）でSCI+ESの灰白質における
BDNF陽性ニューロンが有意に増加していた.

Fig 9. 脊髄BDNFの定量評価（ELISA）
脊髄損傷3日後, 損傷中心部（尾側10mm）の脊髄
BDNF定量を行った. SCI+ESでBDNFが有意に
増加していた.

Fig 5. 損傷中心部の皮質脊髄路の再生
脊髄損傷6週間後にBDA（緑）を皮質運動野に投与し
pGAP43（赤）と二重染色を行った. SCI+ESでは損傷
中心部に 多数のBDA/ｐGAP43の二重染色（黄）をみ
とめ, 新生軸索が増加していた (A-B).

Fig 1. 実験スケジュール. 損傷直後から両下腿の経皮
的電気刺激を行い, 週５日, ４週間継続した.運動機能
評価はBBBスコアを隔週, 損傷６週間後に傾斜台試験
とRotarod試験行った. 損傷６週間後にBDA神経トレー
シングを行いpGAP43と二重染色で評価.

Fig 3. 運動機能の改善. 
脊髄損傷2週間後からSCI+ES
のBBBスコアが改善した (A). 
損傷6週間後, 傾斜台から落下
する角度とRotarodの走行時間
が改善した (B-C).

Fig 6. 腰髄後根神経節のBDNF産生
脊髄損傷3日後, SCI+ESの後根神経節（L4-6）の
BDNF産生がSCIと比べて有意に亢進していた.

方法

Fig 2. 後根神経切断（DRX）
脊髄損傷後, T12-L2を椎弓切除し, DRGより近位の
後根神経を両側切断（Rhizotomy）.

Fig 3. ダントロレン投与. 脊髄損傷後, 両側下腿の
前脛骨筋と腓腹筋にダントロレン6mgを筋腹直上
の皮下に投与.15分後にESを行い, ダントロレン投
与群で筋収縮の波形が減少した.


