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研究成果の概要（和文）：除神経による不動は骨量の低下や骨梁構造の変化を伴う筋骨格系の萎縮を引き起こす。不動
筋への電気刺激誘発性筋収縮が骨量低下軽減に及ぼす効果を検証した結果、刺激強度16mA、頻度10Hz、1日30分間の刺
激条件で不動初期（1週間）の萎縮を軽減できた。機械伸展活性化チャネル（SAC）の阻害剤のひとつであるstreptomyc
inを投与すると、阻害剤単独では骨量を低下しないが、電気刺激誘発性筋収縮による効果を軽減した。不動初期の電気
刺激誘発性筋収縮は、おそらくSACの働きを介して、不動初期の骨の維持に有益であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Limb disuse due to denervation causes musculoskeletal atrophy accompanied by a 
large reduction in bone mass and changes in trabecular architecture.　
We determined the effects of direct electrical stimulation (ES)-induced muscle contraction on the 
histological profiles in atrophied skeletal muscle fibers and bone tissues after denervation.
The main findings of the present study were: (1) direct electrical stimulation (ES, 16mA, 10Hz, for 
30min/day) reduced disuse muscle and bone loss at the early stage of disuse atrophy; and (2) streptomycin 
treatment, which is one of the potent blockers of stretch-activated channels (SACs), did not induce bone 
loss, but it attenuated the effects of ES-induced muscle force on reducing the loss of disused bone. This 
experimental evidence suggests that ES-induced muscle contractions can have beneficial effects on bone 
health in the early stage of disuse bone loss through activation of SACs.

研究分野： スポーツ科学

キーワード： 電気刺激　骨代謝　機械的負荷　筋収縮
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１．研究開始当初の背景 
廃用性筋萎縮及び骨萎縮は四肢の不動も

しくは身体の不活動により起こり、これは老
若男女を問わない。一方、運動刺激により筋
量や骨量が維持回復することはよく知られ
ているが、特に骨は力学的刺激を受けること
に意義があると広く謳われている。しかしこ
の運動には種々の因子（力学的ストレス、循
環、温度、神経活動、内分泌の変化など）が
内在しており、特に、運動で誘発される骨へ
の力学的因子も、1）筋収縮張力自体や 2）地
面など外界との接触による衝撃力(反力)によ
る骨へのメカニカルストレス等が混在した
状態で有効性が検証されてきている。これま
で、発育期や中高齢期において、走運動やジ
ャンプトレーニング、細胞まわりの電気的活
動や力学的ストレスを適切に処方すること
により、筋萎縮防止や骨形成促進など機能や
構造が改善することを、組織細胞から遺伝子
発現レベルで報告してきている。また、不動
にした下肢に対しても、骨格筋へ直接電気刺
激を処方することで、ある程度筋萎縮を軽減
すること、さらに骨組織へパルス磁場を処方
することで骨形成関連遺伝子の発現が高ま
ることが明らかにされてきた。しかしながら、
組織の違い（筋, 骨）により効果の現れ方が
異なることや効果発現の時期にズレがある
ことも同時に見出しており、特に一過性の萎
縮からの回復期においては、筋量の回復に 2
～3 週間遅れて骨量が回復するという時間的
ズレが確認されており、筋収縮によって引き
起こされた張力自体が、力学的負荷となって、
果たしてどの程度速やかに有効に骨量維持
に働くか不明な点が散見され、機序を含めて
それらの実験的検証が望まれている。 
 
２．研究の目的 

1) 若齢期および高齢期ラットを対象に、電
気刺激による筋収縮張力が不動による骨萎
縮防止に有効であるかを、筋･骨格系の 3 次
元構造とその機能(強度や張力)の側面から、
組織細胞学的に明らかにする。 

2) 筋萎縮軽減効果が認められる刺激強度
は、同じく骨萎縮防止(もしくは軽減)にも有
効であるか、その異同を検索する。 

3) さらに力学的刺激から骨形成促進に至
るメカノトランスダクション経路を明らか
にするため、その機序に関与すると考えられ
ている機械伸展活性化チャネルの阻害剤を
用いて、上記 1）, 2）で効果が見られる刺激
強度において、阻害剤により効果が消失する
か否かを検証する。 
 
３．研究の方法 
若齢期ラット（7～10 週齢）及び高齢期ラ

ット（2 年齢）を対象として、下肢不動モデ
ル動物を作成するために、神経凍結法を用い
て坐骨神経の凍結損傷により、一過性の不動
モデルラットを作成し、下肢骨格筋及び骨の
萎縮を惹起した。また、それらの不動ラット

に筋電気刺激の効果を検証するため、低・
中・高の 3 種類の電気刺激強度で 1 日 30 分
間の刺激を経皮的に 1 及び 3 週間実施した。
刺激強度は 4, 8, 16 mAの 3群及び刺激なし群
(0mA)を設けた。術後の電気刺激 1 週目及び 3
週目に脛骨並びに前脛骨筋、ヒラメ筋を採取
した。各刺激条件での前脛骨筋の発揮張力も
計測確認した。 
採取した脛骨は、3 次元マイクロ CT にて

撮影し，骨梁及び皮質骨の立体構造 (骨
量;BV/TV, 骨梁幅;Tb.Th, 骨梁数;Tb.N, 骨梁
間距離;Tb.Sp, 骨梁連結密度;Conn.Dn, 皮質
骨幅、断面二次モーメント;MI, porosity)を評
価した。また脛骨骨幹部の破断強度を３点支
持破断強度測定装置で測定し、Maximum load, 
stiffness 等の力学的特性を評価した。また採
取した脛骨は、薄切切片を作成し、H-E(吉木
法)、Azan 及び免疫染色を施し、光学顕微鏡
及び蛍光顕微鏡にて観察のため、骨組織形態
計測に供した。 
若齢期及び高齢期ラットを対象に、左坐骨

神経を除神経した後(DN 群)，左下腿前面への
経皮的電気刺激(ES: 16mA, 10Hz, 30 分/日, 6
日 / 週 ) を 1 週間行う群 (DN+ES 群 ) ，
streptomycin (SA チャネル阻害剤:Str)を投与
する群(DN+Str 群)，ES と Str とを処方する群
(DN+ES+Str群) 及び対照群(Cont群)を設けた． 
Str は経口(4g/L)で ES 処置終了日まで投与し
た．脛骨を除神経後１週間後に採取して 3 次
元マイクロ CT にて撮影し，骨量及び骨梁立
体構造を評価した．また脛骨骨幹部の破断強
度を３点支持破断強度測定装置で測定した。
採取した脛骨は、薄切切片を作成し、H-E(吉
木法)及び免疫染色を施し、光学顕微鏡及び蛍
光顕微鏡にて観察のため、骨組織形態計測に
供した。前脛骨筋及びヒラメ筋を採取し、筋
重量を計測後、凍結切片を作成して免疫染色
を行い、筋線維横断面積等の形態的計測を行
った。 

図 1 電気刺激誘発性筋収縮による筋張力
の発揮パターン．10Hz で 2 秒間刺激し，6 秒
間のインターバルで 225 サイクル実施する． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 各刺激強度で電気刺激誘発性筋収縮
を 30 分間実施した時の力積． 
 



４．研究成果 
若齢期において、除神経後 1 週間で筋量及

び骨量は有意に低下することが確認できた。
脛骨骨幹端部の骨量(BV/TV)の経時的変化は
除神経後 1 週目から有意に減少し始め、3 週
目で最も低値を示した。電気刺激側では対側
(CL)と比較して%BA は低値を示し、いずれの
刺激強度でも CL と同等の骨梁は維持し得な
かった。 一方、除神経後の電気刺激 1 週目
においては、刺激強度 16mA 群(ES16)におい
ては他の刺激強度群と比較して有意に骨量
が高く、CL と有意な差がなかった。骨梁構
造に関しても，骨梁の幅や連結性に関するパ
ラメータは他の電気刺激群と比較して有意
に高いレベルにあった。ES16 では骨梁幅が維
持されており、類骨幅も CL と比較して 1 週
目では差がなく、3 週目で有意に低値であっ
た。各刺激条件で発揮された筋収縮張力及び
30 分間の力積は，いずれも 16mA 条件が最も
高かった。 
低頻度刺激による筋収縮張力では，収縮が加
重しないため大きな張力を発揮しにくいが、
刺激強度 16mA で誘発された筋収縮張力では、
除神経後初期（～1 週目）の急激な骨量低下
を遅らせる効果が示唆された。特に、類骨形
成を有意に低下させずに骨梁幅を維持する
効果が認められた。除神経による不活動時の
脛骨骨量低下を完全に防止する効果は希薄
ではないかと考えられるが、電気刺激誘発性
筋収縮力によるメカニカルストレスの有効
性が示された。 
 また、皮質骨の力学的特性については、DN
群では Maximum load, stiffness などの力学的
特性が対照群より有意に低値であり、DN+ES
群では DN 群より有意に高いレベルにあった。
一方、皮質骨構造である tissue volume(TV), 
second moment of area は 3 群間で有意な変化
はなく、Cortical bone fraction は DN で低値を
示したが電気刺激誘発性筋収縮の効果は見
られなかった。骨密度は DN 群で有意に低値
を示したが、DN+ES 群では DN 群より有意に
高く、対照群と同レベルであった。骨細胞か
ら分泌され石灰化に関連する dentin matrix 
protein (DMP)-1の発現はDN群よりもDN+ES
群で有意に高かった。不動初期における骨強
度の低下は、本研究で用いた条件での電気刺
激誘発性筋収縮により軽減されるが、それは
骨幹部皮質骨の量的及び構造的因子よりも、
質的因子の改善による軽減の可能性が強い
ものと推察された。 
次に、不動による骨量低下軽減に対して電

気刺激効果が見られた刺激強度 16mA を用い
て、その効果が機械伸展活性化(SA)チャネル
の阻害（streptomycin 投与）により消失され
るかを検討した。 
若齢期において、除神経後に電気刺激誘発性
筋収縮 DN 群は骨量が低下したが、DN+ES

群では有意な低下が見られず，骨梁 3 次元構
造の連結性も維持されていた．また骨芽細胞
による類骨形成も高かった．一方、DN+ES+St
群では，これら電気刺激効果が減少し、
Reduction ratio が 64%であった。類骨幅、類
骨層の骨細胞数(osteoid osteocyte)も、DN によ
り有意に減少するが DN+ES では対照群と有
意差のないレベルにあり、この効果は
streptomycin 投与により半減した。 
高齢期においても、DN 群では BV/TV は対

照群より有意に低下した．DN+ES 群の骨量及
び骨梁構造は DN 群より有意に高いレベルに
維持された。3 次元骨梁構造も同様に維持さ
れた．一方，DN+ES+Str 群では DN+ES 群よ
り BV/TV が約 30%低いレベルにあり，電気
刺激誘発性筋収縮による骨量軽減効果は一
部抑えられた．各骨梁構造パラメータに関し
ても Reduction ratio は概ね 30-50%程度であっ
た．骨基質の DMP1 の immunoreactivity は DN
群よりも DN+ES 群で高く，DN+ES+Str 群で
は減弱した． 
 総じて、不動による萎縮筋への 16mA 強度
の電気刺激誘発性筋収縮は，骨量減少及び骨
梁構造の悪化を軽減する効果が示唆された．
またその効果は，機械伸展活性化チャネル阻
害により強く阻害されたことから，電気刺激
誘発性筋収縮の骨組織への効果発現は、機械
的刺激に関連するメカノセンサーが関与し
ているともの推察された． 
また若齢期同様に，高齢期の廃用性骨量低下
は電気刺激誘発性筋収縮により完全に防止
することはできないが，軽減する効果が得ら
れた．さらにその効果は，Streptomycin 投与
と組み合わせることにより高齢期でも一部
減弱することが示され，電気刺激誘発性筋収
縮の力学的因子の関与が推察された．しかし
ながらその抑制率は，若齢期のものと比較す
ると小さく，別因子の関連割合がより高齢で
は高い可能性も推察された． 
 

 
 
図 3 不動による前脛骨筋の筋線維横断面

積減少に対する 16mA 強度での電気刺激効果． 
 
 



 
図 4 不動による脛骨骨量低下に対する各

刺激強度での刺激効果．左：不動 1 週目，右：
3 週目． 
 
 

 
図 5 不動による類骨幅低下に対する各刺

激強度での刺激効果．左：不動 1 週目，右：
3 週目． 

 
 

 
図 6 不動による骨密度(BMD)低下に対す

る 16mA 強度での電気刺激効果．  
 
 

 
図 7 脛骨骨幹部の力学的特性(左：破断強

度，右：スティフネス)に対する不動および電
気刺激の効果． 
 
 
 
 
 
 
 

図 8 機械的刺激により骨細胞で産生が高
まる DMP1 の immunoreactivity． 

 

図 9 不動による骨梁構造変化(A)及び骨
量 低 下 に 対 す る電 気 刺 激 効 果 並 び に
strepromycin の影響(B)．  

 
 

図 10  類 骨 幅 (A) ， 類 骨 面 積 (B) ，
osteoid-ostecyte 数(C) に対する電気刺激効果
並びに strepromycin の影響及び組織染色像
(D-H)． 
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