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研究成果の概要（和文）：筋・筋膜性疼痛は国内外で罹患者が多く、日常生活動作やQOLを低下させる主要因で
あり、リハビリテーション領域で重要な課題である。本研究では、いわゆる運動後の筋肉痛や全身性の恒常的な
痛みを特徴とする線維筋痛症など、筋・筋膜の痛みを呈する動物モデルを用い、その末梢神経・脊髄機構の一端
を解明し、痛覚過敏の原因となる物質的基盤の一部を明らかにした。また、筋・筋膜性疼痛の痛覚過敏における
「筋膜」の役割を明らかにした。これらの研究成果は筋・筋膜性疼痛の予防や治療に繋がる重要な知見であると
考えられる。

研究成果の概要（英文）：Myofascial pain is quite common and important for rehabilitation medicine, 
since it seriously disturbs one's daily activities and quality of life. Using animal model of 
myofascial pain, such as delayed onset muscle soreness and fibromyalgia in the present study, we 
elucidated some of the peripheral and spinal mechanisms and identified responsible molecules. In 
addition, we showed the contribution of muscle fascia to hyperalgesia seen in the model of 
myofascial pain. The outcomes in this study help us not only to understand the mechanisms, but also 
to prevent and cure the symptoms of myofascial pain.

研究分野： 疼痛学、感覚生理学、神経科学、リハビリテーション科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肩こりや腰痛などの筋・筋膜性疼痛は本邦において罹患者の多い慢性難治性国民病である。本研究では筋・筋膜
性疼痛の実験モデルを用いて、そのメカニズムの一端を末梢神経および脊髄レベルで解明し、またその物質的基
盤の一部を明らかにすることができた。また、これまで基礎医学で等閑視されていた「筋膜」が筋・筋膜性疼痛
の病態に関わるという知見を得ることができた。これらの研究成果は、筋・筋膜性疼痛の治療や予防に役立つな
どの臨床的意義だけでなく、忘れ去られた筋膜に感覚組織としての新しい基礎医学的役割を付与する学術的意義
があると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
厚生労働省による国民生活基礎調査によれば、肩こり・腰痛などの筋・筋膜性疼痛は自覚症状

の第 1 位、2 位を常に独占しており、慢性難治性国民病といえる。また、いわゆる運動後の筋肉
痛（遅発性筋痛）や線維筋痛症など、筋・筋膜に起因する痛みは頻度が高く、患者・高齢者・ア
スリートの日常生活や競技パフォーマンスを制限し、多くの人々の Quality of Life を低下する
要因である。そのため、筋・筋膜性疼痛はリハビリテーションの根幹をなす重要課題であり、そ
のメカニズムを解明することは、適切な治療や予防法の確立に必須である。 
また近年、筋・筋膜性疼痛をはじめとする運動器疼痛の重要性が国内外の痛み専門機関から発

信されているが、筋の痛みに比べ、「筋膜」の痛みは等閑視されている。筋膜は「第 2 の骨格」
ともいわれ、人体最大組織である骨格筋を隈なく覆い、円滑な身体動作を可能にする支持組織で
ある。一方、筋膜の支持機能以外の生理・解剖学的役割に着目した研究は乏しく、基礎医学にお
いて筋膜はいわば「忘れ去られた組織」である。我々は近年、この筋膜が正常時の痛覚受容を担
う感覚センサーであることを実証したが、痛覚過敏をともなう病態時における筋膜の役割は明
らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
１）種々の筋・筋膜性疼痛の動物モデルを用い、その発症に関わる要因や末梢神経・脊髄機構を

解明し、その物質的基盤の一端を明らかにすること。 
２）筋・筋膜性疼痛における筋膜の役割を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 

遅発性筋痛(Taguchi et al. 2005)や線維筋痛症(Nagakura et al. 2009)などの筋・筋膜性
疼痛モデルを用い、行動薬理実験や電気生理学実験、免疫組織化学実験また分子生物学実
験などの多角的実験手法を駆使し、その末梢神経・脊髄機構および物質的基盤の解明を試
みた。 

 
４．研究成果 
１）遅発性筋痛の発症強度を規定する伸張性

収縮パラメータの同定： 
筋・筋膜性疼痛の病態を模した遅発性筋痛

モデルラットを用い、伸張角度および伸張角
速度を可変した様々なパラメータで伸張性
収縮を負荷し、筋機械逃避閾値の測定による
行動実験より、痛覚過敏の発症強度を定量化
した。その結果、広い伸張角度および速い伸
張角速度の伸張性収縮により、痛覚過敏が強
く出現することがわかった。 
右図の●印は痛覚過敏が明らかに発症し

た条件を示す。▲印は軽度の痛覚過敏が、×
印は痛覚過敏が発症しなかったことを示す。 
以上の知見は、遅発性筋痛の発症予防に有

用であり、筋肉痛を生じない適切な運動処方
に役立つと考えられる。  

 
２）遅発性筋痛の末梢神経機構を解明： 
これまでに遅発性筋痛の発症には筋侵害

受容器である C線維の機械感受性増大が関わ
ることがわかっている。今回我々は、遅発性
筋痛モデルラットを用い、単一神経記録法に
よる電気生理学実験より、無髄 C線維に加え、
有髄 Aδ線維の機械感受性増大が生じること
を明らかにした。また、それら侵害受容器線
維の機械感受性増大は酸感受性イオンチャ
ネルである ASIC3の選択的阻害薬(APETx2)を
筋内投与することで抑制された。以上の知見
は、筋侵害受容器終末に発現する ASIC3 が遅
発性筋痛の末梢神経機構として重要な役割
を担うことを示している。  

 
 
 



 
 
３）遅発性筋痛における TRPA1 の関与： 
これまでに遅発性筋痛の分子機構には

TRPV1 および TRPV4 のような TRP チャネルの
関与がわかっている(Fujii et al. 2008; 
Ota et al. 2013)。今回我々は、これらに加
え、TRPA1 の遅発性筋痛への関与を調べた。
遅発性筋痛モデルラットを用い、筋機械痛覚
過敏がピークとなる伸張性収縮 1 日後に
TRPA1 の選択的阻害剤である HC-030031 を筋
内投与し、筋機械逃避閾値の変化を経時的に
測定した。右図のように、溶媒を投与した対
照群と比較し、HC-030031(10μmol)を投与し
た群では、投与 1～2 時間後に逃避閾値が有
意に上昇した。以上より、TRPA1 チャネルは
遅発性筋痛の機械痛覚過敏に関与すること
がわかった。 

 
 
４）線維筋痛症モデルラットの筋膜における

神経栄養因子の発現変化： 
線維筋痛症は全身性の痛みを呈する慢性

難治性疾患である。ここでは線維筋痛症の痛
みの末梢機構おける神経栄養因子の関与を
明らかにするため、リアルタイム RT-PCR 法
により、モデルラットの下腿筋膜における
mRNA 発現量を定量化した。右図のように、グ
リア細胞由来神経栄養因子(GDNF)およびそ
のファミリーである Persephin、Neurturin、
Artemin の mRNA 量が約 1.5～3 倍に発現上昇
した。一方、神経成長因子(NGF)に顕著な変化
はなかった。  

 
５）線維筋痛症の脊髄機構(1)： 
線維筋痛症の中枢神経機構解明のため、フ

ォルマリンテストを用い、化学的痛み刺激に
対して脊髄後角に発現するc-Fos陽性細胞を
免疫組織化学染色にて定量化した。右図のよ
うに、モデルラットのフォルマリン投与側で
は、投与反対側や対照群のラットと比較し、
侵害受容経路として重要な後角表層にて、c-
Fos 陽性細胞の顕著な増加を認めた。※右図
の分布は 6匹の個体の 12枚の切片から作成。  

 
６）線維筋痛症の脊髄機構(2)： 
これまでに生体アミンの枯渇剤を投与し

た線維筋痛症モデルラットでは、脊髄後角に
おけるミクログリアの顕著な活性化が観察
され、これが痛覚過敏の原因であることがわ
かっている。ここでは線維筋痛症の神経機構
を解明するため、モデルラットを用い、細胞
外記録による電気生理学的手法により、脊髄
後角表層ニューロンの活動を記録・解析し
た。右図のように、対照群に比べ、線維筋痛
症モデルでは受容野への定量的機械刺激に
対するニューロンの放電頻度が有意に高い
ことがわかった。このような中枢性感作が線
維筋痛症の病態に関わると考えられる。  
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