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研究成果の概要（和文）：本研究では慢性心不全で惹起される骨格筋の機能低下に対するパルス磁気による効果
を検証した。パルス磁気刺激は照射による疼痛発生を軽減させた。パルス磁気刺激は筋線維の速筋化を抑制し、
ミトコンドリア関連の酵素活性の低下を減衰させた。また、PGC-1αの低下も抑制し、過酸化脂質を低減した。
パルス磁気刺激は骨格筋の代謝を改善でき、慢性心不全による骨格筋の機能低下を改善させた。磁気刺激に筋伸
長装置を付加したハイブリッド磁気刺激において骨格筋線維に損傷像が確認され、骨格筋中チオバルビツール酸
反応性物質の増加や筋線維横断面積の低下が観察され、実用化するためには伸長速度を考慮する必要があること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study examined the effects of pulsed magnetic stimulation on skeletal 
muscle dysfunction induced by chronic heart failure. Pulsed magnetic stimulation reduced the 
irradiation-induced pain. The stimulation suppressed the transformation to fast fibers and 
attenuated the decrease in mitochondria-related enzyme activity. It also suppressed the decrease in 
PGC-1α and reduced lipid peroxidation. The stimulation was able to improve skeletal muscle 
metabolism, and improved the functional decline of skeletal muscle caused by chronic heart failure. 
Hybrid magnetic stimulation with a muscle lengthening device showed damage to skeletal muscle 
fibers, an increase in thiobarbituric acid reactive substances in skeletal muscle, and a decrease in
 myofiber cross-sectional area, suggesting that the stretch-lengthening rate should be considered 
for practical use.

研究分野：リハビリテーション科学

キーワード： パルス磁気　慢性心不全　骨格筋　エネルギー代謝　筋伸長

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全等の病状が悪化する可能性が予想される際に運動治療を実施できないときの代替法としてパルス磁気刺激
が骨格筋の機能低下を予防する手段として有効であることを示唆した。刺激による疼痛も少ないことが明らかと
なり、ストレスがなく実施することが可能であり、将来的には運動治療の代替方法として活用できる可能性が示
唆された。一方、より高い効果を得るためにはハイブリッドによる筋伸長刺激も有効である可能性があるが、条
件設定などは更なる研究が必要である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 慢性心不全の運動耐容能の低下は心ポンプ機能低下のほか，骨格筋の循環障害が大きな要因
として考えられている．健常人の運動時心拍出量は安静時の 2.4倍であるが，下肢血流量は安静
時の 12〜30倍となり著しく増加する（Astrand, 1997）．一方，慢性心不全者では運動時に下肢
血流量が健常者よりも極めて少なく，心不全の重症度 NYHA（New York Heart Association）
分類 III（中等度〜重度）の慢性不全者における骨格筋の酸素消費量は NYHA 分類 I（無症候）
者に比較して半減し，運動時下肢血流量は 2 倍程度の増加に留まっていることが報告されてい
る（Yamabe, 1996）．このことから運動耐容能を改善させるには骨格筋の微小循環を改善させる
必要があるが，血流調節のメカニズムは解明されていない．一方，運動耐用能の改善には運動が
不可欠であるが不適切な運動負荷は心不全を悪化させる．研究代表者らは心不全モデル動物で
低強度の運動負荷であっても心不全を悪化させ，過剰な活性酸素種（ROS）産生させることを明
らかにした．また，運動は心不全モデル動物の生存率を低下されるとの報告もみられる
（Handoko, 2009）これらの報告から身体機能を維持・改善させるためには，心肥大を助長しな
い適正な運動負荷を制御できる新たな治療の開発が必要である． 
 
２．研究の目的 
 自発的な運動ではなく，物理刺激による治療法が必要であると考え，電気刺激（変調波）によ
る治療を試みたが，電気刺激は疼痛・違和感を伴い，深層部に位置する筋（深層筋）に対して効
果が低い等の欠点があり，改善効果が限定的であることから治療への応用は困難であると判断
した．そこで，疼痛や苦痛を伴わず，骨格筋を広く改善（運動耐用能を向上するには深層筋（赤
筋）を改善する必要がある）できる新たな筋刺激法であるパルス磁気刺激（ハイブリッドパルス
磁気）による治療戦略の着想に至った．一方，現状の磁気刺激には，筋収縮力が弱い等の課題も
あり，筋機能を改善できる性能には至っていない．そこで，本研究では慢性心不全による運動耐
容能を改善できる新たな新世代のハイブリッドパルス磁気刺激治療を開発し，骨格筋機能の改
善効果を検証した． 
 
３．研究の方法 
 本研究では始めにパルス磁気刺激による疼痛の発生について検証した。被験者を対象として、
パルス磁気刺激と低周波や中周波電気刺激と比較した際の疼痛について、超音波エコーで筋収
縮を確認しながら、20%随意最大収縮に相当する刺激強度での疼痛の評価（VAS）を実施した。次
に慢性心不全モデル動物（モノクロタリン投与による progressive モデル）を用いて、運動耐容
能を評価し、ハイブリッドパルス磁気刺激の効果を検証した。さらに心不全の重症度や治療によ
る悪化の判断は、心臓の組織像により判断し、安全性を確認した。 
 
４．研究成果 
（１）ヒトを対象に大腿前面に低周波電気、中周波電気及びパルス磁気で 20%随意最大収縮に相
当する刺激強度の刺激を行い、超音波エコーで筋収縮状態
の比較を行った。大腿前面表層にある大腿直筋は三種類の
刺激で同様な収縮が観察されたが、大腿前面深層部にある
内側広筋は中周波電気刺激で有意に強い収縮が観察され
た。一方、刺激に伴う疼痛はパルス磁気で低周波電気や中
周波電気と比較して、有意に低値となり、刺激に伴う疼痛
を軽減し、治療のストレスの点で優位性が高いことを明ら
かにした（Nakanishi, J Clin Images Med Case Rep 2021）． 
 
（２）モノクロタリン誘導性の心不全モデル動物にパルス
磁気を照射した際に心不全が進行しないかを確認した。右
心重量や右心/（左心＋中隔）比は心不全モデルでは増加し、
パルス磁気刺激で心不全の進行を増悪することは観察され
なかった。肺動脈壁をエラスチカ・ワンギーソン染色した
像から壁厚を計測した結果からもパルス磁気刺激で心不全
の進行を増悪することは観察されなかった。これらの結果から下肢へのパルス磁気の照射は心
不全を進行させないと考えられ、安全に治療ができることが示唆される。 
 
（３）心不全モデル動物にパルス磁気の照射により、心不全に伴う筋機能障害で発生する骨格筋
の過酸化脂質の増加が軽減された。これは骨格筋内の酸化ストレスが軽減している結果であり，
酸化ストレスは骨格筋ミトコンドリア傷害を発生し、筋機能障害を惹起する。心不全モデルの骨
格筋では、コハク酸脱水素酵素、クエン酸合成酵素の活性が低下し、ミトコンドリア新生に関与

 

図 1. パルス磁気刺激に伴う疼痛
発生の軽減効果．LC; 低周波電気，
AC;中周波電気，MS;パルス磁気 

 



する PGC-1αタンパク質の発現が減少していた。 
一方、パルス磁気刺激は心不全により低下したコハク酸
脱水素酵素、クエン酸合成酵素、PGC-1α発現を増加させ

た（図２）。また、心不全の骨格筋では速筋線維の割合が増加（速筋化）していたが、パルス磁
気刺激は速筋線維への移行を抑制した（図３）。 
 
（４）骨格筋機能に大きな影響を与える骨格筋内の毛細血管は心不全により減少する。一方、パ
ルス磁気刺激は毛細血管退行を軽減した（図４）。血管新生を抑制する因子である
Thrombonspondin-1(TSP-1)のタンパク質発現は心不全で増加して、パルス磁気刺激で減衰させた
（図５）。この結果からパルス磁気刺激は TSP-1 発現を抑制することで骨格筋の毛細血管退行を
減衰し、毛細血管の減少を抑制したものと考えられる。 

（５）筋伸長装置を付加したハイブリッド磁気刺激装置（図６）を開発して心不全に伴う骨格筋
機能の検証を実施した。筋伸長速度を角速度 30度/秒と設定して実施した。組織像からパルス磁
気刺激単体での刺激に対して、ハイブリッド磁気刺激装置による治療では筋傷害像が観察（図７）
され、筋繊維横断面積も低下することが観察された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
この結果は筋伸長速度による影響を受けるものと考えられるが、1 秒に 30 度の角速度による筋
伸長は過負荷が生じているものと考えられるため、実用化するためには伸長速度を考慮する必
要があることが示唆された。 

 
図 2．パルス磁気刺激に伴う PGC-
1αの軽減効果．CON;対照，HF;心
不全，HF+MS;心不全＋パルス磁気 

 
 
 
 
 

 
図３．パルス磁気刺激による骨格筋の速筋化の抑制効果
CON;対照，HF;心不全，HF+MS;心不全＋パルス磁気 
1;遅筋線維，2;速筋線維 
 

 

図４．パルス磁気刺激による毛細血管
退行の抑制効果 CON;対照，HF;心不全，
HF+MS;心不全＋パルス磁気 

 
図５．パルス磁気刺激による血管新生抑制因
子発現の抑制効果 CON;対照，HF;心不全，
HF+MS;心不全＋パルス磁気 

 

 

図 6．ハイブリッド磁気刺激装置に
よる治療 

 
図 7．ハイブリッド磁気刺激装置による治療 
で生じる筋損傷 
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

Mild hyperbaric oxygen exposure increases mobilization of CD16dim-CD56bright natural killer cells in healthy individuals

Effects of mild hyperbaric oxygen exposure on breath acetone and urine ketones levels in young women

Conditioned Media from Ultrasound treated C2C12 Myotubes Regulate Macrophage Inflammatory Responses
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レモンマートル抽出物がマイクロRNA発現抑制を介した筋衛星細胞の増殖に与える効果
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ナイアシンは非荷重ラット骨格筋の毛細血管退行及び酸化的リン酸化酵素の低下を減衰させる

マクロファージに対するアスタキサンチンと超音波照射の併用による抗炎症効果
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超音波誘導性の骨格筋細胞由来細胞外小胞によるマクロファージ炎症反応制御効果

糖尿病に伴う毛細血管退行に対する血流制限下での電気刺激の予防効果

第26回日本基礎理学療法学会学術大会

脂肪食由来の筋内脂肪蓄積に対する交流磁気刺激の効果
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Enterococcus Faecium Strain R30 attenuates capillary regression in type 2 diabetic muscle
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Undernutrition promotes increased oxidative stress and capillary regression in skeletal muscle

Beneficial effects of exposure to mild hyperbaric oxygen on microcirculation in peripheral tissues.
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Beneficial effects of mild hyperbaric oxygen exposure on microcirculation in peripheral tissues and resting metabolic rate
in healthy human subjects
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廃用性筋萎縮に伴う酸化ストレスの過剰発現に対する磁気刺激の予防効果
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高齢者におけるブラジル産プロポリス摂取による歩行機能の改善効果
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