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研究成果の概要（和文）：メカニカルストレス（MS）の欠如がICUAWの要因であることから，本研究では，MSと
して反復性の持続的ストレッチ（RCS）に着目し，安全かつマンパワーに頼らないICUAWの予防方法の開発を目指
した．本研究の結果，MSが欠如した筋では，早期からのRCSにより，神経筋接合部の形態変化ならびにクロナキ
シーの延長が軽減されたことから，RCSがICUAWの予防法として活用できる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：In order to develop an effective intervention for ICU-acquired weakness 
(ICUAW), we investigated the effect of repetitive continuous stretching (RCS) on denervated rat 
skeletal muscle. Our results suggest that mechanical load induced by RCS inhibits post-synaptic 
dysfunction and hence an activation failure in early denervated skeletal muscle. Thus, RCS can be 
used to preserve muscle contractile function during early stage of ICUAW.

研究分野：筋機能制御学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ICUAWは全身性の筋力低下が生じ，生命予後の不良を招くことから，超急性期リハビリテーションの実施が推奨
される．しかしながら，リスク管理やマンパワーの必要性から効果的な介入を行うことが困難である．本研究の
成果は，RCSがICUAWを予防する可能性を示唆するとともに，ICUAWに限らず，特に周術期など，不活動によって
筋力低下を呈する多くの患者に対しても，予後改善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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ICU での加療が必要となる重症疾患患者では，ICU 関連筋力低下（ICUAW）と呼ばれる全身性の
筋力低下が生じ，生命予後の不良を招く．さらに，その回復には，数ヵ月から数年を要すること
が報告されていることから，ICU における早期リハビリテーション（リハ）による筋力低下の予
防が重要となる．しかしながら，人工呼吸器を装着した重症疾患患者に対して，早期から安全な
運動療法を行うためには，十分なリスク管理とマンパワーが必要であり，効果的な介入が困難で
ある場合が多い．したがって，早期から生じる筋力低下を予防するためには，安全かつマンパワ
ーに頼らない効果的な治療方法の確立が急務である． 
 ICUAW は，メカニカルサイレンシング（骨格筋への物理的刺激が途絶えている状態）によるミ
オシンの減少が要因の一つである（1）．したがって，ICU 関連筋力低下を予防するための命題は，
安静状態が必要な早期から，循環動態への負の影響なしに，筋へ機械的刺激を入力する効果的な
リハ方法を確立することである． 
そのような背景の中，先行研究において，一過性のストレッチが，脱神経ラット骨格筋の筋量
低下を部分的に抑制することが報告された（2)．そこで，予備実験において我々は，一過性では
なく，反復性の持続的（Repetitive continuous：RC）ストレッチを脱神経筋に負荷したところ，
RCS が負荷量依存的に筋力低下を軽減することを明らかにした．これらの知見は，RCストレッチ
が安全かつマンパワーに頼らない ICUAW の治療方法の確立に寄与する可能性を示唆している．  
 
２．研究の目的 
 本研究では，安全かつマンパワーを必要としない ICUAW の治療方法の確立を目指し，RC スト
レッチの効果を検証するために，以下の研究課題を実施した．なお課題 3の「ICUAW 患者に対す
るストレッチの介入効果の検証」に関しては，課題 1および 2の研究成果を受け実施する予定で
あったが，COVID-19 の拡大に伴い，本学附属病院の ICU におけるストレッチ介入研究が困難と
なった．そこで，当初実施する予定であった課題 3を変更し，実験動物を用いた効果的な介入方
法の検討を継続することとした．したがって，本報告書では，課題 3に関する方法および成果は
割愛し，予定を変更して行った課題 1の追加実験（実験 2）について報告する． 
 
３．研究の方法 
(1)課題 1：ICUAW を「予防」するストレッチの至適条件の検証 
【実験 1】・対象：Wistar 系雄性ラットを対照群，脱神経(Denervation; DEN) 群，DEN+ストレッ
チ群に分け，DEN 群は両後肢の坐骨神経を切除した． 
・ストレッチ負荷方法：左側足部を最大背屈位でテーピングにて固定し，下腿三頭筋を 30 分間
ストレッチした．DEN 処置直後から 1，3，6，12 回/日ストレッチを計 3 日間負荷する群を作成
し，その後，下腿三頭筋を採取し，生理学的・生化学的実験に供した． 
【実験 2】・対象：Wistar 系雄性ラットを DEN 群，DEN+ストレッチ群，DEN+ストレッチ+電気刺激
群に分け，30 分×12セットの RCストレッチを 3日間毎日負荷するとともに，1セット目のスト
レッチ負荷中に，電気刺激を加えた． 
・電気刺激方法：最大上刺激の強度(45V)で 50Hz の強縮刺激を，2秒収縮/4 秒休息のサイクルで
5収縮×4セット負荷した． 
 
(2)課題 2：ICUAW を「回復」するストレッチの至適条件の検証 
・対象：Wistar 系雄性ラットの両坐骨神経 DEN 処置後，明らかな筋力低下が生じる 3 日目と 7
日目から，RCストレッチを負荷する 2群に分けた． 
・ストレッチ負荷方法：治療効果を検討するため，DEN 後の筋力低下を一部予防しうる RC スト
レッチ条件（30 分を 12回/日）を参考に，計 5日間実施した． 
 
４．研究成果 
(1)課題 1：ICUAW を「予防」するストレッチの至適条件の検証 
【実験 1】12 回/日の RC ストレッチが DEN に伴う筋力低下を最も効果的に抑制したことから，
ストレッチは負荷回数依存的に筋力低下を予防する可能性が示唆された．次に，ストレッチの効
果のメカニズムを検討するために，我々は DEN 処置後の腓腹筋の筋重量および単一筋線維にお
ける Ca2+誘因性最大張力を経時的に測定したところ，DEN 後 3日目では，これらの測定項目に変
化は認められなかった．一方，興味深いことに，ストレッチは DEN に伴う in situ におけるクロ
ナキシー増大を抑制するが，摘出した足底筋におけるクロナキシー増大を抑制しないことが明
らかとなった．さらに，DEN 処置後，持続的に 12 時間のストレッチを一日一回負荷した結果，
持続的なストレッチは，DEN 後早期に生じるクロナキシーの増大を軽減すること，また，その効
果は，神経筋接合部の形態変化の抑制を伴うことが明らかとなった．したがって，これらの知見
から，1）ストレッチは，メカニカルストレスが欠如した筋における筋力低下を予防しうる治療
法であること，2）その効果は回数依存的に増大すること，3）そのメカニズムには，神経筋接合
部の伝達効率の改善が関与することが示唆された． 



【実験 2】臨床応用に向け，DEN 処置に伴う筋力低下に対する RCストレッチのさらなる効果的な
介入方法を開発する必要があると考えた．また，COVID-19 の感染拡大に伴い，本学附属病院の
ICU におけるストレッチ介入研究が困難となったため，当初の予定を変更し，実験動物を用いた
介入方法の検討を継続することとした．これまで我々は，電気刺激が DEN 後の骨格筋の機能低下
を一部防止することを明らかにした（3）．そこで，ストレッチと電気刺激の併用が，DEN に伴う
興奮性低下に及ぼす影響を検討した．その結果，DEN 処置のみを施した群と比べ，RC ストレッチ
と電気刺激を同時に行った群では，3 日後のクロナキシー値がやや改善する傾向が認められた．
しかしながら，その効果は RC ストレッチ単独のものと比べ小さかった．これらの知見から，我々
の期待に反して，ストレッチ中の電気刺激トレーニングは，むしろ RC ストレッチの効果を減弱
させることが示唆された． 
 
(2)課題 2：ICUAW を「回復」するストレッチの至適条件の検証 
課題 2 では，課題 1 で明らかとなった，DEN 後の筋力低下を一部予防しうる RC ストレッチ条件
（30分を 12 回/日）を参考に，すでに発症した筋力低下に対する RCストレッチの治療効果を検
討した．その結果，DEN 後 3 日目からの RC ストレッチ負荷は，クロナキシーの増大を一部抑制
するが，DEN 後 7 日目から RC ストレッチを負荷しても，効果が認められないことが明らかとな
った．これらの知見は，ICU 関連筋力低下では，できるだけ早期からの介入が重要であることを
示唆している． 
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