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研究成果の概要（和文）：筋が力を発揮しながらもその筋長が引き延ばされる伸張性収縮は運動後数日を経て発
生する運動誘発性の筋肉痛や筋力低下の原因とされる。運動誘発性の筋痛や筋力低下はときにリハビリテーショ
ンのための運動実施において障害となる。ただしその発生原因は不明であった。本研究は動物を用いた基礎的検
討から腓腹筋の伸張性収縮が坐骨神経およびその神経筋接合部の破綻と神経伝導速度低下を誘発することを示し
た。さらにヒトを対象とした臨床研究により短母指屈筋における伸張性収縮が正中神経における神経伝導速度低
下を誘発することを示した。以上から、伸張性収縮による神経損傷が筋肉痛や筋力低下の直接的な原因となるこ
とを結論した。

研究成果の概要（英文）：Eccentric muscle contractions (ECs) are defined as muscle lengthening with 
force production. ECs are regarded as one of the main causes for exercise-induced muscle pain and 
strength loss. Although muscle pain and strength loss are problem for obtaining exercise habits, it 
had not been clear why exercise-induced pain and strength loss occurred. In this study, we firstly 
showed that ECs of rat gastrocnemius induced structural and functional damage in sciatic nerve. We, 
next, showed that ECs of human flexor pollicis brevis induced functional damage in median nerve. 
Based on these basic and clinical studies, we conclude that nerve damage induced by ECs are main 
cause for exercise-induced muscle pain and strength loss.

研究分野： 分子運動生理学

キーワード： 伸張性収縮　神経損傷　筋肉痛　筋力低下
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研究成果の学術的意義や社会的意義
伸張性収縮が主原因とされる運動誘発性の筋肉痛あるいは筋力低下は骨格筋そのものの損傷が原因であるとされ
てきた。実際伸張性収縮によって骨格筋は損傷するものの、筋肉痛や筋力低下を結びつける直接的な証拠は得ら
れてこなかった。本研究によって神経損傷が筋力低下および筋痛の原因となる可能性を示唆する証拠を提示でき
た。我々は難治性で再発率が高い肉離れ損傷においても筋ではなく神経機能低下がその難治性の原因である可能
性を得ている。
以上のように主訴が発生している組織以外に原因が存在することを示すことで、筋損傷、筋痛、筋機能低下の全
く新しい原因を提示できた点に本研究の学術的意義や社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
筋が力を発揮しながらもその筋長が引き延ばされる伸張性収縮は運動後数日を経て発生する

運動誘発性の筋肉痛や筋力低下の原因とされる。一方で伸張性収縮は発揮筋力が大きいにも関
わらず心肺機能に対する負荷が小さいことや脂質代謝に有効であることから運動療法への応用
可能性が期待されている。ただし運動誘発性の筋痛や筋力低下はときにリハビリテーションの
ための運動実施において障害となるため、筋痛および筋力低下を防ぐことが重要である。 
運動誘発性筋痛、筋力低下発生時に骨格筋自体が損傷することは報告されていたが、骨格筋損

傷と筋痛、筋力低下の明確な関連性は示されていなかった。我々は麻酔下のラット腓腹筋を電気
刺激すると同時に強制的に足関節を背屈させる伸張性収縮モデルを用いて運動誘発性筋損傷の
解析を行ってきた。その結果、ラット腓腹筋での伸張性収縮は、腓腹筋損傷のみならず、坐骨神
経の順行性の伝導速度低下と神経変性、軸索の狭小化や変形をもたらすことを報告した。ただし
伸長性収縮が神経損傷を誘発するメカニズムは未解明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下の２つであった。 

（１）伸張性収縮動物モデルを用いた運動誘発性神経損傷発生機序の解明 
本研究では運動誘発性筋損傷および筋力低下の原因は神経の損傷であることを仮定し、運動

時の神経損傷発生メカニズムを解明することを第一の目的とした。筋ジストロフィーモデルマ
ウスにおいて伸張性収縮により筋腱接合部が損傷することが報告されていたことから、本研究
においても運動誘発性の神経損傷においても筋腱接合部が損傷発生起点であることを仮定した。
また我々の基礎的な研究から神経伝導速度によって観察される神経機能は運動後数日を経て発
生し、その経時的変化は運動誘発性筋痛と類似していた。このことから神経軸索における損傷発
生は二次的損傷であることを仮定した。 
 
（２）ヒトにおける新規短母指屈筋伸張性収縮モデルの確立と運動誘発性神経損傷の誘発 
本研究の最終的な目標はヒトにおけるリハビリテーション動作への応用であり、運動誘発性

筋損傷が神経機能低下を併発する現象をヒトで観察することは重要である。本研究の二番目の
目的はヒトにおける運動誘発性神経損傷発生の再現であった。本目的を達成するために我々は
短母指屈筋を対象とした伸張性収縮モデルを新たに構築した。従来ヒト伸張性収縮モデルには
上腕二頭筋が使われている。ただし上腕二頭筋の支配神経は短母指屈筋は正中神経を支配神経
としており、神経機能評価が容易ではない。一方正中神経の神経機能測定は容易であるため、本
研究においては優れた実験モデルとなる。 
 
３．研究の方法 
 以下に研究の目的ごとに方法を述べる。 
（１）伸張性収縮動物モデルを用いた運動誘発性神経損傷発生機序の解明 
 対象は Wistar 系ラット（オス、10 週齢）とした。伸張性収縮は
電気刺激にて腓腹筋を強制的に強縮させながら 180°/s にて強制
的に足関節を背屈させることによって課した（右図）。関節可動域
は足関節 90°の位置を開始位置として 45°とした。5 回収縮を 1
セットとして 5分間の休憩をはさんで４セット行った。 
伸張性収縮後、腓腹筋および坐骨神経を摘出した。病理組織用

サンプルは組織摘出前日にエバンスブルーを投与した。組織は摘
出後、ウエスタンブロッティング用サンプルはそのまま、病理組
織標本は OCT コンパウンドに包埋後液体窒素で急速凍結した。 
 
（２）ヒトにおける新規短母指屈筋伸張性収縮モデルの確立と運動誘発性神経損傷の誘発 
 12 人の成人男性を対象とした。今回短母指屈筋伸張
性収縮を行うにあたり自作の運動モデルを作製した。測
定器の様子を右図にしめす。母指の関節可動域は 90°
とし最大内転位から伸張性収縮を課した。伸張性収縮は
10 回を 1セットとして 10セット行わせた。セット間休
息は 60秒とした。また関節角速度は 90°とした。なお、
本装置は運動中のトルクをリアルタイムでモニタ可能
である。 
 伸張性収縮後の評価は、本装置を用いた随意最大発揮
トルク、ゴニオメーターによる関節可動域、Visual 
Analogue Scale による筋痛、サーモグラフィによる皮膚温、超音波による筋硬度、誘発 M波の
潜時および振幅、そしてそれらを用いて算出される運動神経伝導速度などを用いた。 
  
４．研究成果 
（１）伸張性収縮は筋腱接合部の損傷を引き起こす 
 近年、通常時の骨格筋には存在しない心筋型トロポニン T（cTnT）が不活動や加齢による筋萎



縮時に速筋の神経筋接合部（NMJ）にて発現し、NMJ の修復に関与すること
が報告された。そこで伸張性収縮後の骨格筋中に cTnT 発現が見られるか
をウエスタンブロッティングによって検討することとした。 
まずすでに NMJ の萎縮・変性が進行することがわかっている筋ジストロフ
ィーモデルマウスの結果を基に CRISPR/Cas9 法を用いた遺伝子編集によ
って作成した筋ジストロフィーラットモデルにて cTnT 発現を検討した。
その結果、15週齢および 30週齢の筋ジストロフィーラットにおいてｃTnT
の高発現が観察された（右図 WT:野生型、DMD：筋ジストロフィーモデルラ
ット）。さらに共焦点レーザー顕微鏡での観察の結果、野生型では神経終
板（赤色）が NMJ 特有の構造をとどめていたのに対して、DMD では神経終
板が散在している様子が観察された。またニューロフィラメントによって
描出される神経軸索も DMD では萎縮退行している様子が観察された。以上の結果は筋ジストロ
フィーモデルマウスにおける NMJ 変性を示唆するものである。 
さらに伸張性収縮後の骨格筋標本を用いて同様の解析を行った。その結果、筋ジストロフィー

モデルラットほどの明確な差は観察されなか
ったものの、伸張性収縮によって cTnT 発現が
高値を示す傾向が観察された。さらなる詳細な
解析が必要ではあるが、現時点では伸張性収縮
が NMJの損傷を引き起こすことが神経損傷発生
の引き金となる可能性が高いと考えている。 
 
（２）伸張性収縮による神経損傷は逆行性に進
行する 
 伸張性収縮後に進行する神経損傷の損傷部
位の詳細な検討を行うために、伸張性収縮前に
損傷部に浸潤するエバンスブルーを投与し、伸
張性収縮後のエバンスブルー陽性部位から損
傷部位を検討することとした。その結果、右図
の通り神経損傷部位(図中矢じり)は近位（図中
５）から遠位（図中１）の方向に向かって日を
追うごと（１D～10D）に移動していくことが分
かった。なお、個のエバンスブルー陽性部位は
神経レクチン染色と一致しており、神経の局在
と一致することは確認済みである。以上の結果
から、伸張性収縮による神経損傷は神経筋接合
部にて発生し、その後逆行的に進行していくと結論した。 
 
（３）短母指屈筋伸張性収縮モデルの確立 
 実験動物において確認された伸張性収縮に誘発される神経損傷がヒトにおい
て再現されるかを検討することを目的に、我々は新規に短母指屈筋伸張性収縮
モデルを作製した。伸張性収縮誘発性筋損傷ではトルクの低下、筋痛の発生、
関節可動域の低下が観察されるのが特徴であり、我々のモデルで同様の現象が
再現されるかを検討した。その結果、伸張性収縮直後より発揮トルクの低下、
関節可動域の低下、筋痛の発生などが観察された（右図、CON:コントロール、
ECC：伸張性収縮モデル、MVC：発揮トルク、Range of Motion:関節可動域、Visual 
Analog Scale:VAS による筋痛評価）。これらの結果は非常によく用いられるヒ
ト上腕二頭筋伸張性収縮モデルと同様であり、短母指屈筋伸長性モデルの確立
に成功したことを示している。 
 
（４）短母指屈筋の伸張性収縮運動は正中神経の機能低下を引き起こす 
 本モデルを用いて短母指屈筋の支配神経である正中神経の伝導速度を測定し
た。その結果正中神経伝導速度は伸張性収縮直後より低下し、その低下は実験
期間中持続することが分かった。この結果はこれまでの動物実験で
結果を支持しており、ヒトにおいても伸張性収縮は神経損傷を誘発
することを示唆するものである。 
 さらにこの時電気刺激によって誘発される M 波の振幅は変化す
ることがなかった。すなわち伝導速度の低下は軸索損傷に起因する
ものではなく、髄鞘の損傷が主であることが示唆された。この結果
はやはり動物実験において髄鞘の損傷が主であるとの我々の報告
を支持する結果となった。 
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