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研究成果の概要（和文）：高齢化が進む本邦において、肩こりや腰痛、線維筋痛症などの筋・筋膜性疼痛患者は極めて
頻度が高く、これらの多くは身体的・精神的ストレスに大きく影響される。本研究では、ストレス誘発性筋・筋膜性疼
痛の神経・分子機構の一端を明らかにした。レセルピン誘発性線維筋痛症モデルでは、酸感受性イオンチャネルである
ASIC3、および脊髄ミクログリアがこのモデルの機械痛覚過敏に重要な役割を果たすことを明らかにした。また、行動
薬理実験、および電気生理学実験より、運動誘発性筋・筋膜性疼痛にもASIC3が関わることを明らかにした。これらの
結果は、ストレス誘発性筋・筋膜性疼痛の治療に有用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Myofascial pain such as stiff neck, low back pain, and fibromyalgia is frequent 
in our aging society, and it is deeply affected by physical and mental stress. Here in this study we 
clarified some molecular and neural mechanisms of stress-induced myofascial pain (SiMFP) using animal 
models. In a reserpine-induced fibromyalgia model, acid-sensing ion channel 3 expressing in peripheral 
nociceptive neurons and spinal microglia play pivotal roles in mechanical hyperalgesia. ASIC3 was found 
to be involved in exercise-induced myofascial pain by behavioral and electrophysiological experiments. 
These findings could be useful for the treatment of patients with SiMFP.

研究分野：疼痛生理学
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１．研究開始当初の背景 
筋・筋膜性疼痛症候群や線維筋痛症などの

筋骨格系疼痛は慢性難治性で、ADL や QOL
を著しく低下させる。罹患者は日本の成人人

口の約 9% (910 万人)にのぼり、加齢とともに

増加する。その発症や増悪には「ストレス」が

深く関与するとされ、理学療法をはじめ、リ

ハビリテーション医療の大きなウェイトを占

める一方、その大きな阻害要因でもある。そ

のため、高齢化／ストレス社会を迎えた本邦

をはじめとする先進国において、早急に、か

つ、世界的規模で取り組むべき重要課題であ

る。しかし、ストレス誘発性筋・筋膜性疼痛 
(Stress-induced MyoFascial Pain, SiMFP)に
関する基礎研究は国内外でも乏しく、その発

症・増悪に関わるストレスの種類、末梢・中枢

神経機構、物質的基盤はほとんど未解明であ

った。 
 
２．研究の目的 

SiMFP の発症・増悪に関わるストレスの種

類、末梢・中枢神経機構、また、その物質的基

盤の一端を解明し、効果的な治療法・予防法

の確立に役立てること。 
 
３．研究の方法 

ストレス誘発性筋・筋膜性疼痛 (SiMFP)や

ストレスがその発症や増悪に深く関わるとさ

れる線維筋痛症の動物モデルを用い、行動薬

理(痛覚テスト)、電気生理学、免疫組織化学、

分子生物学手法を用いた多角的アプローチに

より、SiMFP のメカニズムの一端を解明し、物

質的基盤を明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1) 線維筋痛症の動物モデルを用い、その末

梢神経・脊髄機構の一端を解明。 

具体的には、以下の所見を得た。1) 末梢

神経レベルでは機械感受性 C線維侵害受容器

の割合が有意に低下した一方で、残存したと

考えられる機械感受性 C線維侵害受容器の機

械反応が有意に増大した。2) 後根神経節に

おいて、痛みや機械受容、また、活動電位の

発生・伝導に関わるイオンチャネル(ASIC1-

3、Nav1.7-1.9、P2X3、Piezo1-2、TRPA1、

TRPV1,2,4 の mRNA の発現を調べたところ、

これまでに複数の疼痛モデルの機械痛覚過敏

に関与が認められている ASIC3 の有意な発現

増大がみられた(図 1)。そこで ASIC3 の選択

的阻害薬である APETx2 を投与したところ、

機械痛覚過敏行動は有意に減弱した(図 2)。

3) 脊髄後角ではミクログリアのサイズや

数、また、活性化型ミクログリアの割合が有

意に増加し、その変化は侵害受容と関係が深

い後角表層(I-II 層)でより顕著であった(図

3)。 

 

 
図 1. 線維筋痛症モデルの後根神経節に 

おける ASIC3 mRNA の発現増大． 

 

 

 

 
図 2. ASIC3 の選択的阻害による機械痛覚過

敏行動の抑制効果． 

 

 

 

 
図 3. 線維筋痛症モデルの脊髄後角に 

おけるミクログリアの活性化． 

 

 

このようなミクログリアの活性化は脊髄後角

ニューロンの応答を亢進させ、中枢性感作を

惹き起こし、痛覚過敏の病態に寄与する可能

性が示唆された。そこで、活性化ミクログリ

アの阻害剤であるミノサイクリンを投与する

と、機械痛覚過敏の発症が有意に減弱した

(図 4・5)。 

以上より、ASIC3 を介した末梢侵害受容器

の反応性増大、および、活性化ミクログリア

による中枢性感作が線維筋痛症モデルの機械

痛覚過敏に関わることが示唆された。 

 

 

 



 

 

 
図 4. ミノサイクリンによる活性化 

ミクログリアの抑制． 

 

 

 
図 4. 活性化ミクログリア抑制による 

機械痛覚過敏行動の抑制． 

 

 

 

(2) SiMFP の末梢神経機構の一端を解明。 

本研究では繰り返し寒冷ストレスモデル

(Nasu et al. 2010)、および、慢性複合スト

レスモデル(Yasui et al. 2014)を用い、骨

格筋侵害受容器活動の変化を体系的に解析

し、以下の結果を得た (論文投稿準備中)。 

1) 繰り返し寒冷ストレスモデルでは、骨格

筋侵害受容器の機械刺激に対する応答が有意

に増大した (図 6)。一方、冷・熱刺激応答

に変化はなかった。2) 慢性複合ストレスモ

デルでは、骨格筋侵害受容器の機械・冷・熱

刺激応答に変化はなかった。いずれのモデル 

 

においても、侵害受容器の一般的特性 (伝導

速度、自発放電、受容野の分布)に変化はな

かった。以上より、SiMFP にも末梢侵害受容

器が関与するものとしないものがあり、その

メカニズム解明には、複数のモデルを用いた

体系的な研究の必要性が示唆された。 

 

 

 
図 6. 繰り返し寒冷ストレス(RCS)モデルに 

おける筋侵害受容器の機械反応の増大． 

 
 
 

(3) 運動誘発性筋・筋膜性疼痛における

ASIC3 チャネルの関与を実証。 

伸張性収縮を負荷した運動誘発性筋・筋膜性

疼痛 (遅発性筋痛)モデルにおいて、行動実

験、および単一神経記録による電気生理学実

験を実施し、ASIC3 チャネルの関与を明らか

にした (図 7)。 

 

 
図 7. 運動誘発性筋・筋膜性疼痛モデルに 

おける ASIC3 チャネルの関与．ASIC3 

チャネルの選択的阻害薬である APETx2 

の投与後 15-60 分にかけて、筋侵害受 

容器の機械反応の減弱が観察された。 
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