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研究成果の概要： 
 交感神経活動亢進状態にある自然発症高血圧ラットにおいては、対照ラットに比べて骨組織

構造や骨量が低値を示すことを明らかにした。類骨の分析により骨形成が低下していることを

示唆した。また自然発症高血圧ラットに対する薬剤（β 遮断薬；プロプラノロール）や運動効

果についても検討し、骨量維持改善効果を認めた。骨に対する形成促進効果はメカニカルスト

レスや液性因子に加え、神経性にもアプローチしうる可能性を有した。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 
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年度  

  年度  
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研究分野：体力科学 
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キーワード：スポーツ生理学・神経生理・骨代謝・組織化学・構造解析 
 
１．研究開始当初の背景 
  
 近年、骨粗鬆症や高血圧、糖尿病などの背
景に共通する神経系の活動状況が関連する
ことが報告されており、メタボリックシンド
ロームやメンタルヘルスと骨代謝との接点
が注目されてきた。すなわちこれらの関係を
取り持つインターフェイスとなっているも
のが自律神経(交感神経)であることが解明さ
れつつあり、肥満症や高血圧、高脂血症並び
に糖尿病など生活習慣病においては、交感神
経の活動亢進が認められる。特に高血圧症で

は、筋や骨代謝にも影響を及ぼすことが報告
されているが、骨組織構造との関係を検討し
た報告は希少である。 
 
 
２．研究の目的 
  
 自律神経活動の乱れ(亢進・抑制)により、
身体諸器官がどのように影響を受けるのか
を検討し、特にこれまで関連性が希薄である
と思われていた骨組織への影響を検討する。
加えて運動刺激による自律神経活動の様相
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と骨肥大や萎縮との関係を、組織細胞レベル
で明らかにして、骨組織構造の違いや量的構
造の変化について観察し、薬剤や運動効果に
ついても検討する。そして運動処方の有効性
の科学的根拠を得て、高血圧や糖尿病などの
メタボリックシンドローム、骨粗鬆症の運動
による改善に向けた根源的機序にアプロー
チしようとするものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト及び実験動物(ラット)に対して、運動
の種類や強度、時間が異なる身体運動を行い、
その運動中および前後の交感神経系の働き
（促進・抑制）について神経電気生理学的手
法を用いて検討した。下腿三頭筋の筋電図、
筋力、足関節角度、加速度、膝窩動脈血流量
(ドップラー法)、組織酸素飽和度(NIRO)、血
圧(連続血圧測定装置 Finometer)、心電図を
記録した。 
 
(2) 実験動物(自然発症高血圧ラット、糖尿病
ラット、除神経ラット)を用いて、不活動によ
るメカニカルストレスの低下の検討や、交感
神経の活動亢進や抑制が骨組織細胞に及ぼ
す影響を交感神経活動拮抗剤（プロプラノロ
ール）を用いて組織化学的手法で検討した。 
40～44 週齢時に心拍数並びに血圧をラッ
ト・マウス用非観血式血圧計を用いて計測し、
骨及び骨格筋を採取した。薄切したサンプル
は顕微鏡観察のため各種染色を施された。観
察画像をパソコンに取り込み、画像解析ソフ
トで組織形態的分析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 等尺性収縮の持続を長時間行ったとき、
30％MVC 強度での足関節底屈運動では、血
圧や心拍数が漸増する。血圧波形や心電図 R
波変動のフラクレット解析によって周波数
分析を行った結果、交感神経活動を反映する
程度が高いとされる低周波数帯域のパワー
は強度や時間依存性に高まることが示され
た。 
 
(2) 末梢神経の骨量への影響を検討するため
に、坐骨神経の切除及び凍結麻、交感神経活
動によって下肢を不活動にした脛骨骨梁の
形態的特徴について、骨梁の狭小化や断片化
に着目してその経時的変化を検討した。坐骨
神経切除（不動化)による組織レベルでの形態
的変化は 7-10 日目頃から始まり、それ以降、
骨強度にも負の影響を及ぼしているものと
推察された。また、骨梁骨の吸収過程におい
て狭小化と断片化の進行程度は段階的に進

行し、縦断横断構造の変化過程にも時間的ず
れが生じるものと考えられた。さらに、骨と
骨格筋の萎縮進行程度は量的時間的に一致
せず、両組織間に量的時間的ずれが存在する
ことが示唆された。また坐骨神経凍結法によ
り一過性に不活動となった下肢における脛
骨の骨萎縮は 1-2 週間で急激に進行した。二
次海綿骨の骨梁構造は狭小化ならびに断片
化するようになるが、その進行は直線的では
なく段階的に進行することが認められた。骨
梁構造の断片化率が 50％、狭小化率 50％の
段階までにおいては回復効果が認められ、構
造に関しても狭小化の改善に効果があるこ
とが示唆された。交感神経活動の亢進が見ら
れる高血圧症ラットにおいて、対象群と比較
して骨量の減少が見られた。以上の結果より、
術後初期の骨量減少程度は、神経凍結の場合、
神経切除と比較して反応性は低いものと思
われる。不活動による骨量低下のうち、除神
経では吸収系の異常亢進、suspension では形
成系の異常抑制が強いと言われており、SN
は NF よりも吸収系の亢進が強く、骨量減少
に影響したのではないかと考えられる。また
NF による再神経支配による骨量回復過程の
観察では、骨量の回復増加と一致して骨梁幅
が増加し、長さに変化がなかったことから、
4 週目以降の骨量回復に骨量幅の増大が貢献
していることが明らかとなった。不活動から
の回復過程において、骨梁幅における構造的
可塑性が示唆された。また交感神経活動の過
剰亢進は骨量維持に負の影響を及ぼすこと
が示唆された。 
 
(3) 対象群と比較して SHR ラットでは心拍
数、血圧が有意に高く高血圧を発症しており、
フラクレット解析により交感神経亢進状態
の傾向を有した。骨梁面積、類骨幅、骨量面
積当たりの類骨面積は有意に小さいことが
観察された。類骨並びに骨芽細胞について光
学顕微鏡にて観察したところ、SHR 群におけ
る骨芽細胞は Cont 群に比べて小さく偏平な
ものが多く、その活性度が低いものと推察さ
れた。自然発症高血圧は骨量低下を引き起こ
すことが示唆され、骨梁構造や骨形成に負の
影響があることが推察された。またこれらの
SHR ラットに β遮断薬（プロプラノロール）
を投与もしくはモデレートな運動(自発走）を
実施することで骨量は高値を示した。特に類
骨面積が改善され、骨芽細胞による骨基質形
成促進を示唆するものであった。以上のこと
から交感神経を介した骨量の調節機序があ
るものと示唆され、適度な運動の骨量維持改
善に対する効果は、メカニカルストレスや液
性因子に加え、神経性にもアプローチしうる
可能性を有した。 
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