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研究成果の概要（和文）：麻酔動物の下腿に押圧刺激を与えると心拍数の変化が認められる。本研究課題では、
骨格筋刺激で生じる心機能変化を指標に、麻酔動物で筋痛を評価する方法を確立することを目的とした。麻酔下
ラットの心拍数、動脈圧および心臓交感神経活動を記録して実験を行った。下腿筋押圧刺激により生じる心拍数
の変化（増加・減少）は、心臓交感神経を遮断することによりほぼ消失した。さらに心臓交感神経活動を記録す
ると、押圧刺激で生じる心拍数の変化は、神経活動の変化に同期して生じることが分かった。下腿筋に起炎物質
を投与して炎症を誘発すると、押圧刺激により生じる心臓交感神経活動および心拍数の増加反応が増強すること
が示された。

研究成果の概要（英文）：Mechanical pressure stimulation applied to the calf alters heart rate in 
anesthetized animals. The aim of the present study was to establish an assessment method for muscle 
pain in anesthetized animals by using cardiac function changes in response to muscle stimulation. 
Heart rate, arterial pressure and cardiac sympathetic nerve activity were recorded during 
experiments. Heart rate changes (increase and decrease) in response to pressure stimulation of the 
calf muscles were almost abolished by blocking cardiac sympathetic nerve activity. Additionally, 
experiments that cardiac sympathetic nerve activity were recorded revealed that nerve activity 
changes occurred in parallel with heart rate changes. In the calf inflamed by inflammatory substance
 administration, pressure stimulation-induced increases in cardiac sympathetic nerve activity and 
heart rate exaggerated.

研究分野： 自律神経生理学

キーワード： 骨格筋　疼痛　心臓　交感神経　押圧刺激　炎症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
看護や介護、代替医療などの臨床現場にお

いて頻繁に用いられる医療技術の一つに、皮
膚への軽微な機械刺激（タッチ）がある。タ
ッチは簡便で、多くの人に用いることの出来
る、比較的禁忌の少ない手技である。しかし、
その有効性については、個人の経験や理論に
依存しており、基礎研究による実証はほとん
どされていないという問題点がある。 
研究代表者らはこれまでに、タッチが生体

に及ぼす効果とその神経性機序を麻酔動物
で調べてきた(Hotta et al. 2010, Watanabe et al. 
2011, Watanabe et al. 2015)。具体的には、皮膚
の感覚情報を受容・伝導する神経を刺激する
ことにより生じる心臓交感神経遠心性神経
活動や循環機能の変化（反射性自律応答）を
指標に、タッチの効果を検討した。タッチは、
ヒトの指紋と類似の間隔で微小円錐を配置
した、エラストマー製の柔らかいブラシを用
いて行った。その結果、鈍痛を伝えると考え
られている無髄C線維の刺激により惹起され
る自律応答は、タッチにより抑制されること
を見出した(Hotta et al. 2010, Watanabe et al. 
2011, Watanabe et al. 2015)。研究代表者らはさ
らに、タッチの効果の神経性機序として、モ
ルヒネ様物質（オピオイド）の関与に着目し
た。オピオイドの作用を遮断する薬剤を全身
投与することで、タッチの効果は著しく減弱
あるいは消失した(Hotta et al. 2010, Watanabe 
et al. 2011)。さらに、自律応答に対するタッ
チの抑制効果は、脊髄の μ オピオイド受容体
を遮断することにより消失することを見出
した(Watanabe et al. 2015)。したがって、タッ
チは、内因性オピオイドを脊髄内で放出させ、
μ オピオイド受容体を介して、無髄 C 線維に
よる侵害（痛み）情報の伝達を抑制し、自律
応答を抑えると考えられる。 
これまでの研究では、特に皮膚への侵害刺

激で生じる自律応答を指標にして、タッチの
効果とその作用機序を明らかにしてきた。し
かし痛みは、皮膚ばかりでなく、骨格筋や骨
などの深部組織も発生源となりうる。特に腰
痛や肩こりなど、深部組織に由来する痛みを
抱える人は非常に多い。そのため、深部痛覚
に対するタッチの効果についても検証した
いと考えた。 
タッチや痛みなどの体性感覚刺激は、感覚

や情動を惹起させることから、これまでの研
究と同様に、麻酔動物を用いた実験が有用で
あると考えた。麻酔動物の骨格筋や骨への侵
害刺激は、自律応答を生じさせると報告され
ている (Sato et al. 1997, Suzuki and Shimura 
2010)一方、皮膚への侵害刺激で生じる自律応
答と比して、骨格筋や骨への侵害刺激で生じ
る自律応答についての仕組みは明らかにさ
れていない点が多い。そのため、タッチの効
果を検証する以前に、深部組織への侵害刺激
で生じる自律応答の機序を明らかにした上
で、麻酔動物で深部痛覚を評価する方法を確
立する必要があると思われた。 

２．研究の目的 
本研究課題の全体の目的は、心拍数を指標

にして、麻酔動物で骨格筋の痛みを評価する
方法を確立することである。 
これまでの研究では、麻酔動物の下腿筋に

押圧刺激を加えると心拍数の変化が生じる
ことが報告されている。しかし、心拍数変化
に寄与する心臓自律神経は明らかにされて
いない。そこで本研究課題では第一に、麻酔
ラットの下腿への押圧刺激で生じる心拍数
変化に寄与する心臓自律神経を明らかにす
ることとした。 
骨格筋を収縮または伸張させることで、心

拍数が変わることが報告されている。すなわ
ち、骨格筋への刺激がかならずしも侵害性で
なくても循環機能に影響を及ぼしうる。また、
骨格筋は通常痛みを起こしにくい組織であ
る。しかしながら、肉離れや筋挫傷の筋組織
が損傷し、炎症が生じると軽度の刺激でも痛
みを生じるようになる。そこで本研究課題で
は、下腿筋に実験的に炎症を誘発し、下腿へ
の押圧刺激で生じる心拍数変化への炎症の
影響についても調べることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、雄性 Wistar 系ラット（4-7

ヶ月齢）を用いてイソフルラン麻酔下で実験
を行った。4%イソフルランをラットに吸入さ
せて初期麻酔した後、適宜麻酔濃度を調節し、
十分に麻酔が効いた状態で手術・実験を行っ
た。深麻酔下であることは、角膜反射および
逃避反応が消失していることで判断した。 
ラットの気管に挿管し、人工呼吸した。１

回換気量および呼吸回数を調節し、終末呼気
中の CO2 濃度を約 3%に維持した。ラットの
直腸にサーミスタを挿入し、赤外線ランプと
保温パッドによるフィードバック式体温調
節装置を用いることで、深部温を 37.0-37.5℃
に維持した。 
ラットの頚動脈にカテーテルを留置し、接

続された圧トランスデューサーを介して動
脈圧を連続測定した。得られた血圧波形より
瞬時心拍数を算出した（図 1）。頚静脈に留置
したカテーテルより補液や薬物を投与した。 
心臓交感神経遠心性活動を記録する実験

では、心臓交感神経の多放電活動を双極フッ
ク電極で電気生理的に記録した。具体的には、
剖出した右側の下心臓交感神経をできる限
り心臓に近い箇所で切断し、切断中枢端を双
極フック電極に載せた。迷走神経活動の混入
を防ぐため、迷走神経を頚部で外科的に切断
した。さらに、筋収縮によるノイズの混入を
防ぐため、gallamine（20 mg/kg）を静脈内投
与し、ラットを非動化した。 
 骨格筋への刺激として、ラットの下腿内

側に押圧刺激を与えた。刺激は、接触面が広
い（6 mm）の刺激棒を用い、10N/cm2 の強度
で 30 秒間与えた（図 1）。皮膚への刺激とし
て、ラットの後肢足蹠にピンチ刺激を与えた。
刺激は、鉗子の先端 5mm でラットの趾間を



30 秒間つまんだ。 
ラットの下腿筋に炎症を誘発するため、実

験前日に 3% λ-カラギーナン溶液（100 μL）
を一側下腿に注入した。対照として、溶媒で
ある生理食塩水を対側下腿に 100 μL 注入し
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 実験のセッティング 

 
 
４．研究成果 
（１）下腿押圧刺激による心拍数の変化 
 実験中のラットの安静時心拍数は、259 拍/
分から 459 拍/分の範囲にあった。 
 心拍数が少なくとも 1 分間以上安定である
ことを確認した後、下腿に押圧刺激を 30 秒
間与えたところ、心拍数が増加する例と減少
する例とがあった。心拍数の変化は、刺激終
了後 1 分以内に最大になる例が大部分であっ
た。そこで、9 匹のラットから 22 例の反応を
得た。約半数の例（22 例中 9 例）で心拍数が
増加し、約半数の例（22 例中 12 例）で心拍
数が減少した。心拍数の変化が認められなか
ったのは、1 例のみであった。 
刺激前 1 分間の平均心拍数と心拍数の最大

変化の差を計算したところ、押圧刺激による
心拍数変化（ΔHR）は、-56 拍/分から+10 拍/
分の範囲にあることが分かった。さらに、刺
激前の平均心拍数と ΔHR の関係を調べたと
ころ、負の相関関係にあることが分かった
（スピアマンの順位相関係数；r = -0.65, p = 
0.001, 図 2A）。 
下腿押圧刺激による心拍数の変化に対し、

皮膚求心性情報の関与を調べる目的で、皮膚
を剥離した下腿に押圧刺激を与えた。その結
果、心拍数の増加・減少いずれも認められ、
皮膚剥離の状態でも上述の刺激前の平均心
拍数と ΔHR の関係は維持されていることが
分かった。ゆえに、押圧刺激により生じる心
拍数の変化は、主に下腿筋からの求心性情報
により生じることが明らかになった。 
 
（２）自律神経遮断の影響 
 下腿押圧刺激により生じる心拍数の変化
に対して寄与する心臓自律神経を明らかに
する目的で、自律神経遮断の影響を調べた。 
 心臓支配の交感神経を遮断するために、頚
部交感神経および星状神経節を両側外科的
に切除した。その結果、心拍数は押圧刺激を
与えてもほとんど変化せず（ΔHR の範囲：-9
拍/分から+3 拍/分, 図 2B）、自律神経無傷時

と比較して、有意に反応が小さいことが分か
った（F 検定；p < 0.0001）。さらに、安静時
心拍数の範囲（317 拍/分から 360 拍/分）も有
意に狭いことが分かった（F 検定；p < 0.0001）。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 下腿押圧刺激により生じる心拍数の

変化（ΔHR）と刺激前の心拍数の関係
および自律神経遮断の影響 

 
迷走神経を遮断するために、頚部で神経を

両側切断または血液脳関門不透過性のムス
カリン性アセチルコリン受容体遮断薬
（atropine methyl nitrate, 2 mg/kg）を静脈内投
与した。その結果、下腿押圧刺激により心拍
数の増加・減少が認められ（ΔHR の範囲：-75
拍/分から+30 拍/分）、反応の大きさは自律神
経無傷時と違いはなかった（F 検定；p = 0.17）。
安静時心拍数の範囲（311 拍/分から 431 拍/



分）は狭かったが、刺激前の平均心拍数と
ΔHR との間に有意な負の相関関係が認めら
れた（スピアマンの順位相関係数；r = -0.50, p 
= 0.043, 図 2C）。 
 ゆえに、下腿押圧刺激による心拍数の変化
に、心臓交感神経が寄与することが示唆され
た。 
 
（３）下腿押圧刺激による心臓交感神経活動

の変化 
 下腿押圧刺激で生じる心拍数の変化に対
して心臓交感神経が寄与することを実証す
る目的で、心臓交感神経遠心性活動を記録し
た。 
 上述の心拍数変化の結果と同様に、下腿押
圧刺激により心臓交感神経活動は増加また
は減少した。さらに実験中に記録した心拍数
は、心臓交感神経活動と同様の変化を示すこ
とが分かった。そこで押圧刺激により生じる、
心臓交感神経活動の変化（ΔCSNA）と心拍数
変化（ΔHR）の関係を解析したところ、有意
な正の相関が認められた（スピアマンの順位
相関係数；r = 0.77, p = 0.0004, 図 3）。ゆえに、
下腿押圧刺激で生じる心拍数の変化に対し
て心臓交感神経が寄与することが明らかと
なった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 下腿押圧刺激により生じる心臓交感

神経活動（ΔCSNA）と心拍数の変化
（ΔHR）の関係 

 
 さらに、下腿刺激で生じる心臓交感神経活
動および心拍数の変化の方向性（増加または
減少）に影響を及ぼす要因を明らかにする目
的で、刺激前の心臓交感神経活動レベルと
ΔCSNA および ΔHR の関係を解析した。各ラ
ットのデータをひとまとめにするため、刺激
前の心臓交感神経活動を標準化した。その結
果、標準化した刺激前の心臓交感神経活動レ
ベルとΔCSNAおよびΔHRはそれぞれ負の相
関があることが分かった（スピアマンの順位
相関係数；r = -0.62, p = 0.0066, 図 4A；r = -0.62, 

p = 0.0062, 図 4B）。よって、下腿刺激で生じ
る心臓交感神経活動および心拍数の増加お
よび減少は、刺激前の心臓交感神経活動のト
ーヌスレベルに依存することが明らかとな
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 下腿押圧刺激により生じる心臓交感

神経活動（ΔCSNA）および心拍数の変
化（ΔHR）と刺激前の心臓交感神経活
動の関係 

 
（４）下腿押圧刺激により生じる心臓交感神

経活動変化に対する炎症の影響 
 下腿押圧刺激で生じる心臓交感神経活動
および心拍数の変化に対し、炎症の影響を調
べるために、実験前日にラットの下腿にカラ
ギーナンまたは生理食塩水を投与した。 
カラギーナン投与（炎症）側の下腿に押圧

刺激を 30 秒間与えたところ、心臓交感神経
活動・心拍数ともに増加または減少した。さ
らに、刺激前の心臓交感神経活動レベルと心
臓交感神経活動の変化（ΔCSNA）および心拍
数変化（ΔHR）の関係を解析したところ、い
ずれも負の相関が認められた（スピアマンの
順位相関係数；r = -0.67, p = 0.0016；r = -0.54, 
p = 0.016）。 



生理食塩水投与（非炎症）側の下腿への刺
激でも、心臓交感神経活動・心拍数ともに増
加または減少し、いずれも刺激前の心臓交感
神経活動レベルと負の相関関係にあった（ス
ピアマンの順位相関係数；r = -0.56, p = 
0.012；r = -0.56, p = 0.012）。この結果は、カ
ラギーナンを投与していない個体の結果と
酷似していた。ゆえに、生理食塩水投与側刺
激の反応は、カラギーナン非投与個体の反応
と同等と考えられる。 
押圧刺激による反応の大きさが炎症によ

り変化するか調べる目的で、炎症側と非炎症
側のデータを比較した。データを、刺激前の
神経活動レベルが低い時と高い時とに、中央
値で二分した。刺激前の神経活動レベルが低
い時、炎症側の下腿への押圧刺激では、一貫
して心臓交感神経活動が増加し、非炎症側下
腿への刺激で生じる変化よりも大きかった
（Mann Whitney 検定；p = 0.026）。心拍数の
変化についても同様の結果だった（Mann 
Whitney 検定；p = 0.027）。一方、刺激前の神
経活動レベルが高い時の押圧刺激による、心
臓交感神経活動および心拍数の変化は、炎
症・非炎症側の違いは認められなかった。 
よって、下腿押圧刺激で生じる心臓交感神

経活動および心拍数の増加反応は、炎症によ
り増大すると考えられる。 
 
（５）足蹠ピンチ刺激による心拍数の変化 
 カラギーナンを投与していないラットの
後肢足蹠にピンチ刺激を 30 秒間与えた。6 匹
のラットから 14 例の反応を得たところ、ほ
ぼ全例（14 例中 13 例）で心拍数が増加した。
残りの 1 例についても、ピンチ刺激中に心拍
数が増加したが、刺激終了後に心拍数が顕著
に減少した。 
 刺激前の平均心拍数と ΔHR の関係を調べ
たところ、下腿押圧刺激と同様に、負の相関
関係にあることが分かった（スピアマンの順
位相関係数；r = -0.75, p = 0.0029, 図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 後肢足蹠ピンチ圧刺激により生じる

心拍数の変化（ΔHR）と刺激前の心拍数
の関係 

（６）成果のまとめ 
 以上の結果から、①麻酔ラットの下腿押圧
刺激で生じる心拍数の変化は、心臓交感神経
活動により調節されること、②心拍数変化の
増加・減少は、刺激前の心臓交感神経活動レ
ベルに依存すること、③下腿筋に誘発した急
性炎症は、心臓交感神経活動および心拍数の
増加反応を増強することが明らかとなった
（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 本研究課題の成果のまとめ 
 
 本研究課題において炎症の影響を検討し
た実験では、カラギーナン投与翌日に下腿に
押圧刺激を与えたことより、心拍数変化に対
して急性炎症の影響 (Radhakrishnan et al. 
2003)を明らかにした。今後、慢性炎症モデル
や非炎症性の痛覚過敏モデルなど、より臨床
像に近い実験モデルでも研究を進めていく
必要があると思われる。 
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