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研究成果の概要（和文）： １）遅発性筋痛における筋機械痛覚過敏に TRP (Transient Receptor 
Potential)チャネルや酸感受性イオンチャネルが関与することを明らかにした。２）遅発性筋

痛にブラジキニン B2 受容体の活性化、および神経成長因子が極めて重要な役割を果たすこと

を示した。３）遅発性筋痛では筋よりも筋膜への侵害刺激に対する感受性が高まっていること

を示した。４）筋侵害受容器の機械感受性は加齢により亢進し、一方、皮膚侵害受容器の機械

感受性は加齢により低下することを示した。５）脊髄後角ニューロンの細胞外記録により、腰

部筋・筋膜に起因する腰痛の脊髄機構を明らかにした。６）圧迫刺激による骨格筋からの ATP
放出を定量化した。７）繰り返し寒冷ストレス負荷により慢性筋痛動物モデルを作成した。８）

骨格筋機械感受性 C 線維の半数はアクロメリン酸-A に対して興奮作用を示し、侵害受容器終

末にアクロメリン酸-A に特異的な新規受容体が存在する可能性を示唆した。 
 
研究成果の概要（英文）：  1) Clarified the involvement of transient receptor potential (TRP) 
channels and acid-sensing ion channels in muscular mechanical hyperalgesia in delayed 
onset muscle soreness (DOMS). 2) Demonstrated crucial roles of bradykinin B2 receptor 
activation and nerve growth factor in DOMS. 3) Showed the higher sensitivity to noxious 
stimulation in the fascia than the exercised muscle itself in DOMS. 4) Clarified that the 
mechanical sensitivity of muscular C-fiber nociceptors increased as a function of age while 
that of cutaneous nociceptors decreased. 5) Clarified the spinal mechanisms of low back 
pain originating from low back muscles and fasciae by the extracellular recording of the 
spinal dorsal horn neurons. 6) Quantified the release of ATP from the skeletal muscle by 
compression. 7) Developed an animal model of chronic muscle pain by repeated cold stress 
in rats. 8) Suggested the existence of a novel receptor specific to acromelic acid-A (ACRO-A) 
at the nociceptor endings by demonstrating that a half of mechano-sensitive C-fibers in the 
muscle excited by ACRO-A. 
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１．研究開始当初の背景 
筋や筋膜に由来する痛みは加齢とともに

増悪し、医学的・社会的に重要度が高い。し
かし、これまでの痛みの研究は主として皮膚
が対象であったため、筋の痛みのメカニズム
には不明な点が多かった。臨床的な側面から
考えると、痛みの性質や局在、患者の頻度、
関連痛の有無、加齢による影響、慢性痛への
移行のしやすさ、日常生活に与える影響など
の観点から、筋の痛みは皮膚の痛みとは大き
く異なる。そのため、筋の痛みを理解するた
めには、皮膚の痛みの研究から得られた知識
を単に類推するだけでは不十分であり、筋の
痛みの研究を独自に、かつ末梢から中枢まで
体系的に行うことが必要であった。 

まず、研究には材料となるモデルが必要で
ある。本研究では、それまでに我々が開発し
ていた遅発性筋痛モデルを使用した。その理
由は、遅発性筋痛モデルは筋の機械痛覚過敏
を主兆候とする、炎症所見を伴わないより臨
床に即した筋痛モデルであるためである。こ
の時点でモデルは確立されていたが、遅発性
筋痛における機械痛覚過敏の発症・維持に関
わる因子やそれらが末梢・中枢神経系にどの
ような影響を及ぼして、遅発性筋痛となるの
か、その神経機構は謎であった。 

また、筋や関節などの筋骨格系疼痛を有す
る患者は加齢とともに右肩上がりに増加す
るが、痛みを伝達する侵害受容器の活動が加
齢によってどのように変化するか、また、筋
の痛みや侵害受容に関わる筋膜組織の役割
なども不明であった。 
 
２．研究の目的 
（１）遅発性筋痛をモデルとし、その筋機械
痛覚過敏に関わる因子や、神経機構を明らか
にする。 
（２）筋侵害受容器の加齢による変化を調べ、
筋骨格系疼痛患者が加齢により増加する神
経生理学的バックグラウンドを明らかにす
る。 
（３）筋のみならず筋膜組織が正常時の侵害
受容を担い、痛覚過敏などの病態時にも重要
な役割を果たすことを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）遅発性筋痛の発症や維持に関与する因
子を同定するため、拮抗薬や抗体等を用いた
行動薬理学実験(Randall-Selittoテストや
von Frey hairテスト)、また、mRNAやタンパ
クの定量解析(PCR、ELISA、Western Blotting)
を実施した。また、同定された維持因子のう
ち神経成長因子が筋侵害受容器の機械反応
を感作するかどうかを調べるために、単一神
経記録を行った。 
 

（２）筋侵害受容器活動の加齢による変化を
明らかにするため、若齢ラット(約10週齢)と
老齢ラット(約130週齢)を用いて、単一神経
記録を行い、侵害受容器の一般的特性（伝導
速度、自発放電、受容野の分布）や定量的侵
害刺激（機械、化学、熱刺激）に対する感受
性を体系的に調べた。また、侵害受容器にお
ける加齢変化が深部組織と表在組織で同様
に生じるのかどうかを調べるため、神経－皮
膚標本を用いて、同じ実験を行い、筋と皮膚
で結果を比較した。 
（３）in vivo実験系において、ラット胸腰
筋膜に受容野をもつ脊髄後角ニューロンの
細胞外記録を行った。これを正常ラットと神
経成長因子や完全フロイントアジュバント
の前投与による病態モデルを用いて行い、痛
覚過敏時の変化を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）遅発性筋痛の発症や維持に関与する種
々の因子を同定し、それらの相互作用の一端
を解明した。中でも遅発性筋痛に至るまでの
過程で、１．ブラジキニンB2受容体の活性化
から神経成長因子に至る経路と、２．シクロ
オキシゲナーゼ-2 (COX-2)からグリア細胞由
来神経栄養因子 (GDNF)に至る２種類の経路
の存在を明らかにした。その他、通常は機械
受容を担わない熱感受性イオンチャネル
(TRPV1)や酸感受性イオンチャネル(ASIC)が
遅発性筋痛に関与することを明らかにした。 
（２）侵害受容器の機械反応は、加齢により
皮膚では減弱し、筋では逆に増大していた。
その他、化学刺激や温度刺激に対する反応性
には顕著な変化がみられなかった、これらよ
り、加齢による侵害受容器活動の変化は、組
織や刺激のモダリティによって異なり、一方
向性に起こるものではないことがわかった。 
（３）腰部筋や胸腰筋膜に受容野をもつ脊髄
後角ニューロンが胸腰髄レベル(Th13-L5)か
ら体系的に記録できた。また、実験的筋炎モ
デルにおいてこれらのニューロンの割合が
有意に増加した。これらの結果は、筋膜が正
常時の侵害受容を担い、病態時の痛覚過敏に
も重要な役割を果たすことを示している。こ
れまでに筋膜は筋を束ねて筋収縮を円滑に
行うための単なる支持組織の役割しか考え
られてこなかったが、本研究結果は、侵害受
容組織としての筋膜の新しい生理学的・解剖
学的役割を示すものであるといえる。 
（４）その他： 
１．圧迫刺激による骨格筋からのATP放出を
初めて定量化した。２．繰り返し寒冷ストレ
ス負荷により慢性筋痛動物モデルを作成し
た。３．アクロメリン酸-Aによる骨格筋侵害
受容器の興奮作用を明らかにした。 
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