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研究成果の概要（和文）：本研究では「非活動性侵害受容器」に着目し、電気生理学的特性による骨格筋神経の
分類を行った。また、骨格筋神経細胞における「非活動性侵害受容器」特異的マーカー因子の発現形態を組織学
的手法により調べた。その結果、骨格筋神経において「非活動性侵害受容器」が存在し病態化により活動性を獲
得することや、骨格筋神経には交感神経が極めて多く分布することがわかった。さらに、「非活動性侵害受容
器」の特異的マーカー因子が骨格筋神経にも発現することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we classified nerve fibers in skeletal muscle by analyzing 
electrophysiological properties. And, we examined whether a specific marker of “silent nociceptor”
 is expressed in sensory neurons innervating skeletal muscle. Our results demonstrated that there is
 “silent nociceptor” in skeletal muscle, it is activated in pathological condition, and many of 
fibers in skeletal muscle are sympathetic efferents. Furthermore, we firstly observed the specific 
marker of "silent nociceptor" in sensory neurons innervating skeletal muscle.

研究分野：環境生理学（含体力医学・栄養生理学）

キーワード： 痛み　侵害受容器　交感神経　非活動性侵害受容器　骨格筋疼痛　単一神経記録法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肩こりや腰痛などの骨格筋の痛みは、我が国においてきわめて罹患者数が多くありふれた病態であるにもかかわ
らず、不明な点が多く残されている。その理由の一つに、骨格筋の痛みそのものの理解が他組織に比べ遅れてい
る点が挙げられる。本研究では、骨格筋神経にも「非活動性侵害受容器」が存在し活性化すること、この特異的
マーカー因子が骨格筋神経細胞にも発現するとの知見を得ることができた。これらの研究成果は、骨格筋神経の
再分類という学術的意義とともに、骨格筋の痛み治療に寄与することが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

骨格筋由来の痛みは極めて高い頻度で発症

し慢性化しやすい病態であるが、不明な点が

数多く残されており、依然として多くの日本

人を悩ませている。その理由の一つに骨格筋

痛み神経の基礎的知見の不足が挙げられる。 

痛み神経は「侵害受容器」と呼ばれ、痛み情

報を末梢組織から中枢へと伝え、これまでの

研究活動によって様々なタイプに分類されている。そのうち｢非活動性侵害受容器 (silent 

nociceptor)｣（図 1）は、正常時は痛みを伝えず病態下ではじめて伝えるようになる“潜在的な

侵害受容器”として長らく提唱されてきたが、最近になって皮膚など他組織においてその存在が

実証され、病態への関与も明らかとなった[Taguchi, Ota et al., Pain, 2010][Obreja et al., 

Pain, 2011]。しかし、骨格筋では依然としてその存在が実証されておらず、活性化機構も不明

である。一方、骨格筋は他組織に比べ交感神経の割合が高いことが組織実験により示されている 

[Baron et al., J Comp Neurol, 1988]が、この電気生理学的特性についても調べられていない。 

また近年、｢非活動性侵害受容器｣の特異的マーカー因子が培養細胞を用いた研究で同定され

[Prato et al., Cell Rep, 2017]、この神経線維を標的にした新しい鎮痛方法の開発が期待さ

れている。しかし、骨格筋神経における発現や骨格筋の痛みメカニズムへの関与は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、骨格筋支配神経を電気生理学的特性により「非活動性侵害受容器」や交感神経を

含め再分類を試みた。さらに、病態化によって神経線維の分布が変化するか調べた。加えて、「非

活動性侵害受容器」特異的マーカー因子が骨格筋神経細胞に発現しているか調べた。 

 

３．研究の方法 

（1）電気生理学的実験 

雄性 SDラットを用い、全身麻酔下で血圧、心拍、直

腸温を生理的範囲に保持し、in vivo 単一神経記録法

により腓腹筋神経から C 線維を同定した。次に、同定

した C線維軸索への反復電気刺激(5 Hz、10 秒間)によ

り活動依存的伝導速度変化(ADCCV)を記録した。腓腹筋

へのピンチ刺激により線維の機械感受性の有無を調べ

た（図 2）。さらに、｢非活動性侵害受容器｣と考えられ

た一部の線維に対して炎症メディエータの混合物(炎



症スープ)を筋注し、新たに機械感受性を獲得するか

調べた。また、交感神経幹の特性を調べるため、上記

と同様に全身活動を生理学的範囲に保持し、腹腔から

交感神経幹に刺激電極を、下腿から腓腹筋神経に記録

電極をそれぞれ留置し、腓腹筋を支配する交感神経幹

の特性を調べた（図 3）。 

さらに、以上を完全フロイントアジュバント(CFA)

ならびに神経性長因子(NGF)筋注によって作製した病

態ラットにおいても解析し、正常ラットと比較した。 

 

 

 

（2）免疫組織化学的実験 

一次感覚神経細胞体が集積する後根神経節(DRG)から骨格筋神経を標識(可視化)するために、

正常ラット腓腹筋に逆行性神経トレーサー色素 DiI を筋注した。筋注 7日後にラットから第 3～

5腰髄レベルの DRG を取り出し、凍結切片を作製した後、抗 CHRNA3 抗体ならびに Alexa Fluor488

抗体を反応させ、共焦点レーザー顕微鏡で観察した。さらに、非ペプチド性侵害受容器のマーカ

ーである抗 IB4 抗体を用いて、CHRNA3 発現細胞との共発現レベルを調べた。 

 

 

４．研究成果 

（1）電気生理学的実験 

同定した腓腹筋 C 線維

(197 例)のうち、機械非感

受性線維は153例(約78%)

であった。このうち 35例

(C 線維の約 18%)の ADCCV

は顕著に遅延し(－5％以

下)、｢非活動性侵害受容

器｣であると考えられた。

さらに、この 35例のうち

12 例の腓腹筋に炎症スープを投与したところ、3 例は投与 3～10 分後に新たに機械感受性を示

した。以上より、腓腹筋 C線維のうち約 18%は「非活動性侵害受容器」であり、その一部は実験

的炎症惹起により不活状態から活性状態にモーダルシフトすることがわかった。さらに、交感神

経幹を直接電気刺激することにより、骨格筋に分布する交感神経の ADCCV の遅延が小さいこと

がわかった。以上より、骨格筋神経には「非活動性侵害受容器」が分布すること、骨格筋神経の

多くが交感神経であることが明らかとなった。一方、CFA モデルにおいて、筋炎症下の骨格筋神

経における「非活動性侵害受容器」の特徴を持つ神経タイプの割合は正常動物の割合よりも少な

かったが、有意な差異は認められなかった。また、NGF モデルにおいては、正常ラットと比べ各

神経の割合に大きな差異は見られなかったが、軸索特性においては差異が認められた。 

 



 

（2）免疫組織化学的実験 

「非活動性侵害受容器」特異的マーカー因子 CHRNA3 の発現が DRG のうち骨格筋神経細胞体に

おいて観察された（図 4）。さらに、CHRNA3 はペプチド性神経細胞体においても発現が確認され

た。以上より、「非活動性侵害受容器」特異的マーカー因子が骨格筋神経に発現することが明ら

かとなり、これまでの電気生理学的アプローチによる存在実証を支持する結果が得られた。 
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