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研究成果の概要（和文）：本研究は，慢性痛発症前の運動負荷が慢性痛に及ぼす影響について基礎的検証を行った．ラ
ンニングホイールで2週間の自発運動を行った（前運動）群と行わなかった（未運動）群に対して，片側後肢に2週間の
ギプス固定を行い，ギプス固定後慢性痛(CPCP)モデルラットを作製した．両群について，行動学的および免疫組織学的
に比較検証を行った．前運動群は，未運動群よりも機械的痛覚増強が減弱した．中でも，固定部位より最も離れた尾部
における機械痛覚増強が大きな減弱を示し，尾髄ミクログリアの活性化も抑制されていた．これらの結果から，慢性痛
発症前の運動負荷に運動器不活動後の慢性痛発症の予防効果が存在する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was the development of an effective therapy of chroni
c pain. In order to achieve it, we performed a series of experiments to confirm whether the preventive exe
rcise is effective against the chronic pain. We let a group of rats exercise voluntary for 2 weeks using r
unning wheel, while the other group did not do the exercise. Then we made chronic post-cast pain (CPCP) mo
del and performed behavioral and immunohistochemical examination. We found that the chronic mechanical hyp
eralgesia in rats that exercised before CPCP was induced was more decrease compared with the rats that did
 not do the pre-exercise. Moreover, as the mechanical hyperalgesia of the tail farthest from the ipsilater
al site is reduced, there occurs attenuation of the activation of microglia in the coccygeal cord. Those r
esults suggested the possibility that the exercise performed before the onset of chronic pain may prevent 
the onset of chronic pain associated with hindlimb immobilization. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の精力的な研究により，慢性痛の誘因

となる種々の病態変化の解明が進んでいる. 

その一方で，未だ決定的な治療法の確立には

至っておらず，一旦慢性痛に陥ってしまうと，

その多くは難治性の一途をたどる症例が少

なくない．こうした現状では，慢性痛発症に

対して予防的見地からの介入が極めて重要

で有り，その中でも運動の重要性が一般的に

取り沙汰されている．また，一旦慢性痛を発

症した人が自発的運動を生活に取り入れて

いくことで，痛みの改善に繋がる症例を多数

経験する．実際に運動習慣は，生活習慣病を

予防しうることが周知の事実で，一般的な理

解を獲得しており，慢性痛に対しても同様の

帰結が得られる可能性が予想される． 

 

２．研究の目的 
本研究は，処置前運動負荷（前運動）がギ

プス固定後慢性痛（CPCP）モデル（Ohmichi 

et al. Eur J Pain,16,338-348,2012）におけ

る慢性的機械痛覚増強行動と脊髄グリア細

胞の活性化に及ぼす影響を検証し，運動器不

活動に伴う慢性痛の発症予防に向けた科学

的な運動指針策定の基盤構築へつなげるこ

とを目的とする． 

 
３．研究の方法 
CPCP モデルを用い，前運動が慢性的機械痛

覚増強行動と脊髄グリア細胞の活性化に及

ぼす影響について，行動学的・免疫組織学的

に検証を行った．  

 

（１）CPCP モデルの作製 

 CPCP モデルラットは，SD 系雄ラットを用

い，2 週間の片側後肢にギプス固定を行い，

その後ギプスを除去することで作製した． 

 

 （２）疼痛行動 

下腿部筋圧痛閾値（push-pull gauge），足

底部，下腿，尾部の皮膚の機械痛覚閾値（von 

Frey filaments）を経時的（ギプス除去後 2

時間目から 5週目まで）に計測した． 

 

（３）運動負荷 

ギプス固定に先立って，2週間，毎日 20：

00～8：00の時間帯で運動負荷を行った．運

動は，自発運動を誘発するためにランニング

ホイール（Activity Wheel with Plastic 

Home Cage for Rat ENV-FHC046 Med 

associates 社）を用いた．2 週間の総走行距

離を自発運動距離として算出した． 

 

（４）免疫組織学的解析 

 前運動による機械痛覚増強行動の減弱効

果を検証するため，ミクログリア，アストロ

サイトについてそれぞれの特異的抗体であ

る OX42，GFAP を用いて，第 4 腰髄，尾髄で

免疫組織学的検証を行った． 

 

４．研究成果 

慢性痛発症前の予防的運動（前運動）が慢

性痛に及ぼす影響について検証するため，前

運動群と未運動群に対して，CPCP モデル処置

を行い，行動学的に比較検証した．未運動群

と比較して，前運動群では，ギプス除去後 5

週目で，足底や下腿皮膚，筋，尾の機械痛覚

閾値が上昇していた．特に固定部位より最も

離れた尾部で顕著な上昇を示した． 

また，ギプス除去後5週目で，前運動群は，

未運動群と比較して，第 4 腰髄の GFAP 免疫

応答面積は減少傾向を示した．また，同時期

の尾髄の OX42 免疫応答面積は有意な減少を

示した． 

さらに個々のラットにおける機械痛覚閾値

と自発運動距離の関係を解析したところ，機

械痛覚閾値が高い個体は，自発運動距離が大

きい傾向が捉えられた． 

以上により，慢性痛発症前の運動負荷が，

CPCP 処置で誘発される慢性的機械痛覚増強

と脊髄グリア細胞の活性化に対する予防因



子を誘導しうる可能性が示唆された． 

我々の先行研究において，ギプス固定直前

に酸化ストレス除去剤を投与すると，ギプス

除去後に観察された自発痛関連行動や機械

痛覚増強行動が抑制され，後に生じる慢性的

機械痛覚増強行動や脊髄アストロサイトの

活性化が完全に抑制されることが明らかに

なっており，ギプス固定によって生じる固定

肢における酸化ストレスがこうした痛みや

グリア細胞の活性化に関与する可能性が示

唆されている．この結果を踏まえると，前運

動によって，固定肢の抗酸化能の増大や酸化

抑制がもたらされた可能性が考えられる．今

後，慢性痛の発症予防の観点から酸化ストレ

ス関連因子と慢性痛発症の関係を解明して

いくことは，運動器不活動に伴う慢性痛の新

たな予防的プロトコルの開発の基盤となり

うる．今後の研究の重要課題として，この解

明を進めて行く． 
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