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研究成果の概要（和文）：運動習慣による慢性痛の予防機序を解明するため、ラットに一定期間の自発運動を行
わせた（運動群）後、ギプス固定後慢性痛モデル（CPCP）ラットを作成し、本モデルラットの疼痛シグナル伝達
の抑制効果を検証した。運動群では非運動群に比べ、固定側足底の機械痛覚過敏行動が減弱した。ギプス固定2
週間目の固定側後肢において酸化損傷を抑制する傾向が認められた。除去後5週目の第4-5腰髄後角において、非
運動群で増大した抗c-Fos抗体陽性細胞数が、運動群では有意な減少を認めた。予防的運動による抗酸化能の増
大が不活動肢の酸化損傷を予防し、疼痛シグナル伝達を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of prevention of chronic pain using habitual 
exercise, before creating the chronic post-cast pain (CPCP) model, we stimulated rats to perform 
voluntary exercise for a certain period of time, and then we evaluated the effect of suppression of 
pain signal transduction induced by physical disuse.
In the exercise group, mechanical hyperalgesic behavior of the hind paw on the immobilized side was 
attenuated. In addition, a tendency to suppress oxidative damage in the hindlimb of the immobilized 
side in the second week of cast immobilization was observed. While there was no change in the number
 of anti-c-Fos antibody-positive cells at the L4-5 dorsal horn neuron in the non-exercise group, in 
the exercise group, a significant decrease was observed in the fifth week after cast removal. It was
 suggested that increased antioxidant capacity due to prophylactic exercise may prevent oxidative 
damage in the disuse hindlimb and inhibit pain signaling.

研究分野：リハビリテーション科学・福祉工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
運動習慣による高フィットネス状態がもたらしたCPCPモデルラットに生じた今回の研究成果は、運動習慣が慢性
痛発症の予防に繋がる重要性について基礎的根拠となる。さらにこの結果より見出された責任因子は、慢性痛発
症予防の理学療法戦略の構築において非常に有益な基盤となりうると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
身体不活動により病的疼痛を誘発するモデル（ギプス固定後慢性痛：CPCP）ラットに対し、活

性酸素除去剤を投与したところ、不活動を強いた後肢の全域（皮膚、筋、筋紡錘、筋膜、骨膜な
ど）で認められた抗 8OHdG 抗体（酸化ストレスマーカー）の免疫応答の増大が抑制される知見を
得た 1。さらに除去後に観察される自発痛関連行動や機械痛覚過敏行動の拡大が抑制され、その
誘因の一つである腰髄アストロサイトの活性化 2も抑制される予備的知見を得た。以上の結果か
ら CPCP モデルラットに生じる機械痛覚過敏行動の発症に固定肢に生じた酸化ストレスが関与す
ることが示唆された。不活動肢に生じる酸化ストレスが身体不活動による慢性痛発症の key 因
子となることが予測されたことから、CPCP モデル作成前に運動習慣を構築することで高いフッ
トネスを獲得することができれば、生体の抗酸化力を高め、CPCP モデルラットの慢性的機械痛
覚過敏行動を誘発する可能性が考えられる酸化ストレスに対し抑制的に作用し、その発症予防
に働くことが予測された。 
 

２．研究の目的 
本研究は、運動習慣による高いフィットネス状態がもたらす慢性痛予防因子の解明を目的と

している。これにあたり以下の 3点について検証を行った。 
（1）予防運動による酸化ストレス抑制効果 
（2）予防運動による疼痛シグナル伝達抑制効果 
（3）予防運動による酸化ストレス抑制に関わる分子シグナルの解析 
 
３．研究の方法 

（1）CPCP モデル動物の作成 

Wister 系雄ラット（300-400ｇ）を用い、骨盤から体幹まで片側後肢に 2週間のギプス固定行い、
ギプス除去することで作成した 1,3-5。 
 
（2）機械痛覚過敏行動の評価 
下腿部筋圧痛閾値（push-pull gauge)、足底部、尾部の皮膚の機械痛覚過敏行動（von Frey 
filaments）を経時的に計測した 1,3-5。 

 
（3）自発運動量の測定 
ランニングホイール（Activity Wheel with Plastic Home Cage for Rat ENV-FHC046 Med 
associates会社）を用いた。運動期間は、2週間（run2w）と 4週間(run4w)（20:00～8:00）と
し、その期間内の運動距離を自発運動量として測定した。 
 
（4）免疫組織学的解析 
動物をペントバルビタール（120mg/kg）で深麻酔し、0.1 M PBS (pH 7.4)を心臓より潅流した。
脱血が完了したことを確認した後、ice cold の Zamboni’s fixative [0.1 M phosphate buffer 
saline (PBS) containing 2% paraformaldehyde and 0.2% picric acid]で固定した。脊髄と後
肢を採取し、4℃の Zamboni’s fixative に 24時間浸漬し、後固定した。その後、10、20、30％
Sucrose に 4℃でそれぞれ 1日ずつの計 3日間浸漬した後、OCT コンパウンドに凍結包埋し、切
片を作成した。ギプス除去後 5 週目において、機械刺激に対する疼痛シグナル抑制効果を抗ｃ−
Fos 抗体（神経活動マーカー）で、またギプス固定 2週間目において、固定側後肢を抗 8-OHdG 抗
体(酸化ストレスマーカー)を用いて免疫組織学的に解析をした 1,2,5。 
 
４．研究成果 
（1）予防運動の期間と量の相違による慢性痛予防効果の検証 
 
運動群において、走行距離が多い個体において機械痛覚過敏行動
が減弱する傾向が認められた。また 2週間運動した群よりも 4週
間運動した群が固定側足底の機械痛覚過敏行動が減弱すること
が明らかとなった(図 1）。以上により、走行期間・距離依存性に
慢性痛発症を予防できる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 



（2）予防運動による抗酸化効果の検証 
 
ギプス固定 2 週間目の固定側ヒラメ筋を用い
て、酸化損傷に対する予防運動の効果を免疫組
織学的に解析した。運動量依存性に酸化損傷を
抑制する傾向が認められた（図 2）。 
 
 
 
 
（3）予防運動による疼痛シグナル伝達抑制効果の検証 
 
機械痛覚過敏行動の減弱が確認された（ギプス除去
後 5 週目）において、機械刺激に対する疼痛シグナ
ル抑制効果を免疫組織学的に解析した。腓腹筋部へ
の機械刺激入力に対し、運動群では非運動群に比べ、
第 4−5 腰髄後角の抗 c-Fos 抗体陽性細胞数が有意に
減少することが明らかとなった（図 3）。 
 
 
 
 
（4）予防運動による酸化ストレス抑制に関わる分子シグナルの解析 
 
CPCP モデルラットのヒラメ筋においてギプス除去後に増大する NOX1、4（スーパーオキシド産生
酵素）mRNA が予防運動により抑制される傾向を捉えつつある。また活性酸素種の受容体である
TRPM2、TRPA1 の変化についても引き続き検証を進める。 
 
Summary 
予防運動による抗酸化能の増大が不活動肢の酸化損傷を予防し，疼痛シグナル伝達を抑制する
可能性が示唆された。 
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