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研究成果の概要（和文）：本研究は筋性拘縮の発生メカニズムを明らかにし，リハビリテーションの新たな治療戦略を
開発することが目的である．不動化によって惹起させたラットヒラメ筋の線維化の分子機構を検討した結果，短期の不
動ではマクロファージの増加に伴うIL-1β / TGF-β1シグナリングの賦活化が筋線維芽細胞への分化を促し，線維化の
発生につながる可能性が示唆された．また，長期の不動では骨格筋に低酸素状態が惹起され，このこととIL-1β / TGF
-β1シグナリングの賦活化が相互に作用し，線維化の進行につながると推察された．加えて，単収縮を誘発する電気刺
激療法が筋性拘縮に対する治療戦略として有用であることも明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was is to clarify the mechanism of muscle contracture and 
development of the new therapeutic strategies for rehabilitation on muscular contracture. The molecular 
mechanism on immobilization-induced muscle fibrosis in rat soleus muscle was determined in this study, As 
a result, in the early stages of immobilization, upregulation of IL-1β/TGF-β1 via macrophages might 
promote fibroblast differentiation that might affect muscle fibrosis. The skeletal muscle became hypoxic 
in the later stages of immobilization, suggesting that hypoxia influences the progression of muscle 
fibrosis. In addition, we considered new therapeutic strategies for muscle contracture, electrical 
stimulation therapy with muscle twitch was effective to muscle contracture.

研究分野： リハビリテーション科学・福祉工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
長期臥床やギプス固定，あるいは痛みや麻

痺などによる関節の不動は拘縮と呼ばれる
関節運動制限を惹起するが，医療技術や介護
施策が進んでいる今日でも臨床症例の多く
に拘縮が頻発している事実がある．この背景
には，高齢化の進展という生物学的影響に加
え，拘縮の発生メカニズムの解明と効果的な
治療方法の開発の立ち遅れが大きく影響し
ている．そこで，申請者の所属研究室ではこ
れまで拘縮の責任病巣として重要とされる
骨格筋に着目し，その器質的変化に由来した
拘縮，すなわち筋性拘縮の発生メカニズムを
解明するための検索を進めてきた．現在まで
に，筋性拘縮の発生メカニズムには不動によ
って惹起される骨格筋の線維化が強く関与
し，これはサイトカインである TGF-β1 の発
現が発端となり，線維芽細胞から筋線維芽細
胞への分化が進み，タイプ I・III コラーゲン
の過剰増生が生じた結果であることが明ら
かになっている．しかし，なぜ骨格筋を不動
状態に曝すことで TGF-β1 の発現が増加する
のかといったサイトカイン発現の上流で関
わる分子機構は明らかにできておらず，加え
て，不動期間が 4 週以上になると骨格筋内の
タイプ I コラーゲンのさらなる増加，すなわ
ち線維化の進行が認められているが，この点
の分子機構に関しても明らかではなく，今後
の検討課題となっていた． 
 
２．研究の目的 
本研究の第 1の目的は所属研究室の成果を

踏まえ，不動に伴う骨格筋の線維化のさらに
詳細な分子機構を解明し，筋性拘縮の発生メ
カニズムを明らかにすることにある．さらに，
第 1 の目的を明らかにした上で，筋性拘縮に
対する新たなリハビリテーションの治療戦
略の開発を行うことを第 2 の目的とする． 
 
３．研究の方法 
 本研究課題の目的を明らかにするために 2
つの研究テーマを設けた上で実験を進めた．
以下，実施した研究テーマ毎にその方法を延
べる． 
（1） 筋性拘縮の発生メカニズムに関わる 

分子機構の解明 
 実験動物には 8 週齢の Wistar 系雄性ラッ
ト 50 匹を使用し，これらを無処置の対照群
（n = 25）と両側足関節を最大底屈位とした
状態（ヒラメ筋は弛緩位）でギプス包帯を用
いて不動化する不動群（n = 25）に振り分け
た．なお，不動群の不動期間は 1，2，4，8，
12 週間（各 5 匹）に設定し，対照群は各不動
期間のラットと週齢を合わせるために 9，10，
12，16，20 週齢（各 5 匹）まで通常飼育し
た．そして，各実験期間終了後は両側ヒラメ
筋を採取し，マクロファージや筋線維芽細胞
の変化を検索するための免疫組織化学的解
析ならびに IL-1β や HIF-1α の変化を検索す
るための分子生物学的解析に供した． 

（2） 筋性拘縮の発生メカニズムを踏まえた
新たなリハビリテーションの治療戦略
の開発 

 本実験では前述の筋性拘縮のモデルラッ
トを用い，4 週間ヒラメ筋を弛緩位で不動化
した状態のまま，以下の条件で電気刺激療法
を実施することで筋性拘縮に対する治療介
入を実験的にシミュレーションした．特に，
この実験計画で考慮している点は筋性拘縮
の発生予防に効果的な至適周波数を決定す
ることにあり，筋力低下や筋萎縮の予防・進
行対策として臨床で頻繁に適用されている
高周波通電（周波数；50～100Hz）による骨
格筋の強縮誘発が効果的なのか，それとも低
周波通電（周波数；5～10Hz）による骨格筋
の単収縮誘発が効果的なのかを検討した． 
具体的な方法として，まずギプスによる不

動化は刺激電極を下腿後面に貼付した後に
行うこととし，以下の条件での電気刺激療法
はギプスを装着したまま麻酔下で行うこと
とした．電気刺激の条件としては，パルス幅
を 250 μ 秒に設定し，周波数を 10 Hz とし
た低周波通電と 50Hz とした高周波通電の 2
条件を設定した．なお，電気刺激療法機器に
は trio300（伊藤超短波社製）を使用し，い
ずれの条件とも通電時間は 1 日 30 分間，治
療頻度は週 6 日とし，不動化の期間である 4
週間継続して行った． 
実験期間終了後は麻酔下で両側ヒラメ筋

を摘出し，右側試料は免疫組織化学的解析に
供し，左側試料は分子生物学的解析に供した．
なお，具体的な実験モデルの作製手順や検索
試料の解析手順に関しては（1）の項と同様
である． 
 
４．研究成果 
（1） 筋性拘縮の発生メカニズムに関わる 

分子機構の解明 
マクロファージのマーカーである CD-11b

陽性細胞数ならびに IL-1β の mRNA 発現量
は各不動期間とも不動群は対照群より有意
に高値を示したが，不動期間による有意差は
認められなかった（図 1，2）． 

 
 
図 1．不動に伴うマクロファージの変化 



 
 
一方，低酸素状態の指標である HIF-1α の

mRNA 発現量は不動 4 週以降において不動
群は対照群より有意に高値を示し，不動期間
で比較すると不動 4，8，12 週は不動 1，2 週
より有意に高値であった（図 3）． 

 
 
 
さらに，筋線維芽細胞の指標である α-SMA

陽性細胞数は不動群が各不動期間において
対照群より有意に高値で，不動期間で比較す
ると不動 4，8，12 週が不動 1，2 週より有意
に高値を示した（図 4）． 

 
以上の結果とこれまでの所属研究室の成

果を踏まえると，1，2 週間という短期の不動
で骨格筋内のマクロファージが増加し，この

ことが IL-1β や TGF-β1 の発現増加を促すと
ともに，これらの相互作用によって筋線維芽
細胞への分化も促され，線維化の発生につな
がったと推察される．そして，4 週間以上の
長期の不動ではヒラメ筋に低酸素状態が惹
起され，このことと IL-1β や TGF-β1 の発現
増加が相互に作用し，筋線維芽細胞への分化
もさらに進み，線維化の進行につながったと
推察される． 
 
（2） 筋性拘縮の発生メカニズムを踏まえた

新たなリハビリテーションの治療戦略
の開発 

HIF-1α や TGF-β1，α-SMA，タイプ I コ
ラーゲンの mRNA 発現量は不動群，強縮群
ともに対照群に比べて有意に高値であった
が，単収縮群と対照群の間には有意差を認め
なかった（図 5）．一方，タイプ III コラーゲ
ンの mRNA 発現量は対照群，単収縮群，強
縮群の間に有意差を認めず，不動群はこれら
3 群より有意に高値を示した（図 5）． 

 
 
 
以上の結果から不動の過程で骨格筋に単

収縮を誘発すると低酸素状態が緩和される
とともに，TGF-β1 の発現抑制や線維芽細胞
から筋線維芽細胞への分化ならびにコラー

図 2．不動に伴う IL-1β mRNA 発現量の

変化 

図 3．不動に伴う HIF-1α mRNA 発現量

の変化 

図 4．不動に伴う筋線維芽細胞の変化 

図 5．不動に伴う線維化関連分子の

mRNA 発現量の変化 



ゲン産生が軽減することが示唆され，線維化
の進行を抑制する効果が認められた．一方，
強縮群の結果から不動の過程で骨格筋に強
縮を誘発しても線維化の進行を抑制する効
果は認められないといえる．つまり，筋性拘
縮の治療戦略に電気刺激を用いる際は，単収
縮を誘発する刺激周波数が有用であると推
察される． 
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