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研究成果の概要（和文）：本研究では遅発性筋痛の末梢神経・分子機構の解明を試みた。モデルラットを用いた
電気生理学解析より、遅発性筋痛には筋C線維に加え、Aδ線維の機械感受性増大が関与し、この過程において、
細径線維受容器終末に発現する酸感受性イオンチャネル（ASIC3）が関わることがわかった。また、行動薬理実
験より遅発性筋痛の機械痛覚過敏におけるTRPA1の関与も明らかにした。さらに、ヒト腰部筋の遅発性筋痛モデ
ルを確立した。これらの成果は遅発性筋痛の治療や予防につながる臨床的・基礎的知見として重要であると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：In the present stduy, we tried to elucidate the molecular and peripheral 
neural mechanisms of delayed onset muscle soreness (i.e., muscle pain after exercise or DOMS). 
Electrophysiological analysis revealed that mechanical responses of A-delta fibers in the muscle, as
 well as C-fibers, were facilitated, and that acid-sensing ion channel 3 expressed in the thin-fiber
 receptor terminals contributed to the nociceptive sensitization in a rat model of DOMS. In 
addition, we demonstrated the involvement of transient receptor potential ankyrin 1 in the model. We
 further established human model of DOMS in the thoracolumbar area using wide and precise 
topographic mapping of pressure pain threshold of paraspinal muscles. These findings are important 
not only in clinical practice, but also in basic sciences, for the treatment and prevention of DOMS.

研究分野：疼痛生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遅発性筋痛（いわゆる運動後の筋肉痛）は誰もが経験のある身近な痛みであり、患者・高齢者・労働者・アスリ
ートなど、多くの人々の日常動作や運動習慣を制限する。そのため、超高齢化の中で健康長寿を目指す本邦にお
いて、とりわけ重要な社会的課題である。本研究では遅発性筋痛のメカニズムの一端を神経・分子レベルで解明
することができた。また、脊柱起立筋への伸張性収縮負荷による広範囲かつ体系的な圧痛閾値ヒートマップの作
製により、ヒト腰部筋の遅発性筋痛モデルを確立した。これらの成果は遅発性筋痛の基礎・臨床に役立ち、その
創薬や予防法の確立に繋がる有用な知見であると期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
遅発性筋痛（いわゆる運動後の筋肉痛）は「運動後に遅れて生じ、数日間持続する骨格筋の痛
み」と定義され、多くの人々の運動習慣やスポーツ選手の競技パフォーマンスを著しく制限する。
そのため、遅発性筋痛のメカニズム解明や治療・予防法の確立は、運動を必要とする患者・高齢
者・労働者・アスリートに恩恵をもたらすだけでなく、リハビリテーション／スポーツ医学領域
の発展や医療費削減などの経済的なメリットが期待できる。遅発性筋痛の発症には古くより乳
酸が関わるとされてきたが、①遅発性筋痛と乳酸産生の時間経過が一致しないこと、②遅発性筋
痛を生じやすい伸張性収縮では他の収縮様式に比べて乳酸産生が少ないこと、③遅発性筋痛モ
デルの筋痛覚神経の乳酸感受性に変化がないこと、④乳酸が産生できない糖原病 V型（McArdle
病） 患者でも遅発性筋痛を生じることなどの理由から現在では否定的である。申請者はこれま
でに乳酸に代わる遅発性筋痛の新たなメカニズム解明に資する動物実験モデルを開発し
（Taguchi et al., J Physiol 2005）、そのメカニズムの一端を解明してきた（Mizumura and 
Taguchi, J Physiol Sci 2016）。しかしながら、遅発性筋痛の神経機構の全容や痛覚過敏の発生
に関わる物質的基盤の理解は十分になされていない。 
また、ヒトを対象とした遅発性筋痛の臨床研究も 1980 年代より精力的に行われているものの、
多くの研究は上肢や下肢筋を対象にしたものであり、腰部筋をターゲットにしたものは少ない。
そのため、腰部筋に生じる遅発性筋痛の詳細は不明である。一般に、四肢筋に比べ腰部筋の痛み
は広く、局在が悪いことを特徴とする。また、姿勢維持に関わる腰部筋（脊柱起立筋）はロコモ
ーションに関わる四肢筋に比べ、遅筋の割合が高いことが知られている。しかしながら、腰部筋
と四肢筋の機能的差異や筋線維タイプ組成の違いが遅発性筋痛発症の違いに及ぼす影響は良く
わかっていない。 
 
２．研究の目的 
１）遅発性筋痛の動物モデル（ラット）を用い、その発症に関わる神経機構を解明し、その物質
的基盤の一端を明らかにすること。 

２）ヒト被験者を対象とし、胸腰部の圧痛閾値分布の変化を伸張性収縮運動負荷前後で広範囲、
かつ体系的に調べ、その分布のヒートマップを作製する。これにより、筋機械痛覚過敏を呈
する腰部の遅発性筋痛や筋・筋膜性疼痛モデルを確立すること。 

 
３．研究の方法 
１）遅発性筋痛モデルラットを用いた研究：我々の先行研究（Taguchi et al., J Physiol 2005）
にならい、遅発性筋痛モデルラットを作製した。ラットをイソフルランで麻酔し、坐骨神経
および総腓骨神経近傍に絶縁鍼電極を刺入した。坐骨神経から総腓骨神経に向けて、絶縁鍼
電極の先端から電流刺激を与え、下腿伸筋群を収縮（背屈）させた。収縮と同時に足関節を
底屈させ、伸張性収縮を負荷した。伸張性収縮は伸張速度：200°/s、伸張範囲：90°、反
復回数：50 回とした。モデル作製の成否は、我々が独自に開発した筋機械逃避閾値測定に
よる行動実験（痛覚テスト）にて確認した。遅発性筋痛の末梢神経機構を調べるため、単一
神経記録法による電気生理学実験を実施した。伸張性収縮を負荷した長指伸筋とこれを支
配する総腓骨神経からなる神経－筋の摘出標本を作製した。筋の痛覚受容に関わる細径線
維受容器のうち、伝導速度が 2～10 m/s の Aδ線維を同定した。同定した線維の一般的特性
（※自発放電、伝導速度、受容野の位置や大きさ）、また、定量的機械刺激（294 mN/30 s）
に対する反応閾値および反応の大きさ（発生した発動電位数）を記録・解析した。 

２）ヒト腰部筋の遅発性筋痛モデルの確立：健常男子大学生ボランティア 24名（運動負荷なし
の対照群［CTR 群］：12 名、伸張性収縮負荷群［LC群］：12名）を対象とした。腰背部への
伸張性収縮負荷にはバックエクステンションベンチを用い、体幹が床面と平行になる開始
位置から自重による体幹屈曲を誘導し、屈曲 40度の位置で体幹を急速停止することで胸腰
部脊柱起立筋群へ一過性の伸張性収縮を負荷した。２秒間かけて１回の体幹屈伸サイクル
を実施した。屈伸サイクル 30 回を１セットとし、被験者が運動を継続できなくなる時点（オ
ールアウト）まで反復した。各セット間に１分間のインターバルを設けた。安静伏臥位の被
験者において、筋圧痛閾値の測定を実施した。測定にはプローブ先端面積：1 cm2のゴム製
チップを装着した Fischer の圧痛計を用いた。測定部位は胸腰部の背筋群（脊柱起立筋群）
とし、Th1, Th3, Th5, Th7, Th9, Th11, L1, L2, L3, L4, L5 のそれぞれの椎体レベルにお
いて、正中線から左右 2 cm および 4 cm の点で行った（つまり、11 椎体レベル × 左右 4
か所 = 44 ポイント）。乱数発生処理により、44ポイントの測定部位をランダム化し、圧痛
閾値が順序効果により影響を受けないようにした。１カ所あたりの測定回数は１回とし、伸
張性収縮前日、24時間後、および 48時間後に測定した。 



４．研究成果 
１）筋 Aδ線維の機械感受性増大を介した遅発性筋痛の末梢神経機構： 
 

 
図１．遅発性筋痛モデルラットにおける筋 Aδ線維の一般的特性と機械感受性の増大． 
 
先行研究において遅発性筋痛の発症には筋侵害受容器である無髄 C 線維の機械感受性増大が関
わることがわかっている。今回我々は C線維に加え、遅発性筋痛モデルラットの有髄 Aδ線維の
電気生理学的一般特性および定量的機械刺激に対する反応を調べた。その結果、対照群と比較し、
遅発性筋痛モデルラットでは、Aδ線維の伝導速度、自発放電、受容野の位置や大きさに差はな
かったものの（図１A～D）、機械刺激に対する反応性が顕著に増大することがわかった（図１E）。
これを定量解析したところ、機械反応閾値が有意に低下し（図１F）、反応の大きさ（刺激期間中
に生じる活動電位数）は有意に増加した（図１G）。このことから、筋 Aδ線維の機械感受性の増
大が遅発性筋痛の機械痛覚過敏を発症する末梢神経機構に関わることがわかった。 
 
２）ヒト腰部筋の遅発性筋痛モデルの確立： 
 

 
図２．胸腰部脊柱起立筋群への伸張性収縮負荷による圧痛閾値ヒートマップ． 
 
CTR 群では圧痛閾値の経時的変化はないものの、LC 24 時間後では胸腰部全体（特に Th9～L5）
において顕著な圧痛閾値の低下がみられ、48 時間後には回復傾向をみとめた。このように、腰
背部の広範囲かつ体系的な圧痛閾値測定により、伸張性収縮負荷による機械痛覚過敏の分布を
ヒートマップにて可視化することができた。この知見は、ヒトの遅発性筋痛や筋・筋膜性腰痛の
メカニズム解明、また、治療法探索に有用な基礎研究モデルになると期待できる。 
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Pharmacological blockade of spinally-sensitized dorsal horn neurons in a reserpine-induced fibromyalgia model

線維筋痛症モデルラットの脊髄後角ニューロンの興奮性増大に対する抗うつ薬アミトリプチリンの抑制効果
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