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研究成果の概要（和文）：本研究は、過剰収縮により痛みを生じた筋組織において、尿酸値の上昇・
inflammasomeの活性化・pro-inflammatory cytokineの上昇が、筋痛の発生に関連するかを明らかにするもので
ある。マウス筋痛モデルによる評価の結果、尿酸濃度、inflammasome関連蛋白、pro-inflammatory cytokineが
筋痛群で有意に上昇し、各種inhibitor投与により筋痛が改善した。このことから、筋痛におけるinflammasome
の活性化・pro-inflammatory cytokineの上昇の関与が分かった。

研究成果の概要（英文）：This study elucidates whether elevated uric acid levels, inflammasome 
activation, and pro-inflammatory cytokine elevation are associated with the development of myalgia 
in muscle tissue pained by hypercontraction. As a result of evaluation by a mouse myalgia model, 
uric acid concentration, inflammasome-related protein, and pro-inflammatory cytokine were 
significantly increased in the myalgia group, and myalgia was improved by administration of various 
inhibitors. From this, it was found that inflammasome activation and pro-inflammatory cytokine 
elevation are involved in myalgia.

研究分野： 整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、過剰収縮により生じた筋痛におけるinflammasomeの活性化・pro-inflammatory cytokine
の上昇の関与が明らかになった。ことことから、尿酸やinflammasome、pro-inflammatory cytokine等を標的と
した全く新しい筋痛治療法の開発が可能になる。特に尿酸生成阻害剤、尿酸排泄促進薬、IL-1βアンタゴニスト
などは、既に他の病態に対して臨床応用されており、本研究の成果は、これらの薬剤の筋痛への臨床応用へと直
結する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
筋痛は、肩こりや腰痛など様々な疾患に関連する、極めて頻度の高い病態であり、過剰な筋収縮
によって引き起こされる。過剰な筋収縮により尿酸値が上昇するが、尿酸は Nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor containing pyrin domain (NLRP) 3 インフラマゾームを
活性化し、interleukin-1β (IL-1β)の分泌を促すことが知られている。 
 
２．研究の目的 
筋痛マウスモデルを用いて、筋の侵害受容における、尿酸値の上昇を介したインフラマゾーム活
性化の関与を調べること。 
 
３．研究の方法 
BALB/c マウスの右後脚に針電極を刺入し、電気刺激によって過剰な筋収縮を起こした。左後脚
には針電極の刺入のみを行い、電気刺激は行わなかった。これらを対象に、筋肉の圧痛閾値、筋
肉中の尿酸濃度・NLRP3 濃度・caspase-1 活性・IL-1β濃度・マクロファージの数を調査した。
さらに、尿酸生成を阻害する Xanthine oxidase inhibitor、インフラマゾーム活性化を抑制す
るBrilliant Blue GとCaspase-1 inhibitor、マクロファージを枯渇させるClodronate liposome
をそれぞれマウスに投与し、筋痛に対する影響を評価した。 
 
４．研究成果 
電気刺激した筋肉では、圧痛閾値の低下、筋肉中の尿酸濃度・NLRP3 濃度・caspase-1 活性・IL-
1β濃度・マクロファージ数の上昇が見られた（figure 1-3）。また上記薬剤の投与により、痛覚
過敏が減弱した(figure 4-6)。尿酸値上昇によって生じた NLRP3 インフラマゾームの活性化と
IL-1βの上昇が、過剰な筋収縮後の筋痛発生に関与していると考えられた。 
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