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研究成果の概要（和文）：本研究はメカニズムに基づいた不活動性筋痛の介入戦略を開発することを目的とし，
近年開発されたベルト電極式骨格筋電気刺激（B-SES）の不活動性筋痛に対する効果を2つの刺激条件で検討し
た．その結果，どちらのB-SES刺激条件も不活動性筋痛を軽減し，この機序には骨格筋内のNGFの発現抑制が関与
することが示唆された．しかし，一方のB-SES刺激条件でのみ筋萎縮やマクロファージの集積に効果を認めたこ
とから，筋萎縮の進行抑制の有無に関わらず，骨格筋への頻回な刺激入力が不活動性筋痛の軽減効果に作用して
いるのではないかと推察される．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop intervention strategy based on 
mechanisms for immobilized-induced muscle pain, and the effects of recently developed belt-electrode
 skeletal muscle electrical stimulation (B-SES) on immobilization-induced muscle pain were examined 
in two stimulus conditions. Our results showed that both B-SES stimulus conditions reduced 
immobilization-induced muscle pain, suggesting that suppression of NGF expression in skeletal muscle
 may be involved in this mechanism. However, we observed the effects on muscle atrophy and 
macrophage accumulation only in one B-SES stimulus condition, suggesting that frequent stimulus 
input to skeletal muscle may reduce immobilization-induced muscle pain, regardless of the inhibition
 of muscle atrophy progression.

研究分野： リハビリテーション科学

キーワード： 不活動　筋痛　骨格筋電気刺激法　NGF　マクロファージ　筋萎縮

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不活動性疼痛の存在が初めて報告されたのは約20年前であり，以後，基礎・臨床研究の双方で不活動性疼痛の病
態や発生メカニズムの解明が進み，その存在は疼痛医学領域では周知の事実となった．特に骨格筋に発生する不
活動性筋痛の知見は申請者が近年報告したものであり（Oga S, et al.: Muscle Nerve 61, 2020），そのメカニ
ズムに基づいた介入戦略を考案し，得られた本研究成果は学術的意義が高いといえる．また，不活動性筋痛に対
する有効な介入戦略は確立されていないため，不活動性筋痛に苦しむ患者に対する新たなリハビリテーション戦
略を提供するという観点からも社会的意義が高いと考える．

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
身体局所あるいは全身の不活動は，痛みの増悪や新たな痛みの発生につながることが基礎・臨

床研究の双方で明らかにされ，疼痛医学領域では不活動性疼痛として周知されている．そして，
運動器慢性疼痛の発生要因にも不活動性疼痛の影響が指摘されており，特に運動器慢性疼痛患
者では筋のこわばりや凝り，突っ張り感といった症状がしばしば認められることから，不活動性
筋痛の直接的関与が想定されている．そこで，申請者は不活動に曝したラット腓腹筋を検索材料
に，不活動性筋痛の発生メカニズムに関わる末梢機構について検討してきた．その結果，炎症型
（M1）マクロファージの集積を発端とした炎症性サイトカイン（IL-1β）や神経成長因子（NGF）
の発現増加ならびに一次侵害受容ニューロン（C 線維）の分布密度の増加が不活動性筋痛の発生
メカニズムに関与することを明らかにした．加えて，先行研究では，骨格筋の不活動で生じるマ
クロファージの集積は筋核のアポトーシスに由来した筋核数の減少と関連すると報告している
（Honda Y, et al.: Muscle Nerve 52, 2015）．そして，その結果，筋萎縮が生じ，あわせて前
記のメカニズムにより筋痛が発生する．しかし，不活動性筋痛の発生を予防可能な介入戦略は確
立されておらず，今後の検討課題となっていた．メカニズムから紐解くと，不活動によって惹起
される骨格筋の代謝機能障害を改善し，筋核のアポトーシスを抑止できる介入戦略が不活動性
筋痛の発生予防に効果的と考えられ，身体局所や全身の不活動が強いられている患者にも適用
可能なベルト電極式骨格筋電気刺激法（B-SES）は下肢の多くの骨格筋を同時に刺激できるため
効果的といえる． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は不活動性筋痛に対する B-SES の介入効果を生物学的機序も含めて解明すると
ともに，効果的な刺激条件を提示し，新規介入戦略の開発を行うことである． 
 
３．研究の方法 
 実験動物には 8 週齢の Wistar 系雄性ラット 34 匹を使用し，これらを 2 週間通常飼育する対
照群 7 匹，両側足関節を最大底屈位で 2 週間ギプスで不動化する不動群 10 匹，不動期間中に両
側下肢筋群に対して周波数 50Hz，強度 4.7mA の刺激条件で 1 回／日の頻度で B-SES 介入を行
う B-SES 群 17 匹に振り分けた．さらに，B-SES 群は刺激頻度 1：3（2 秒収縮，6 秒休止），通
電時間 20 分で介入を行う B-SES①群 8 匹と刺激頻度 1：1（2 秒収縮，2 秒休止），通電時間 15
分で介入を行う B-SES②群 9 匹に振り分けた．そして，実験期間中における腓腹筋外側頭の筋
圧痛覚閾値を評価した．実験期間終了後は腓腹筋外側頭を採取し，試料の一部は ELISA 法にて
NGF 含有量を測定した．また，試料の一部から凍結横断切片を作製し，マクロファージのマー
カーである CD11b やジストロフィンに対する免疫組織化学染色を行い，筋線維 100 本あたりの
マクロファージ数ならびに筋線維横断面積を計測した． 
 
４．研究成果 
 筋圧痛覚閾値は不動 1 週後から実験群の 3 群は対照群より有意に低値を示したが，B-SES①・
②群は不動群より有意に高値で，この状況は不動 2 週後も同様であった（図 1）． 
 NGF 含有量は実験群の 3 群は対照群より有意に高値を示したが，B-SES①・②群は不動群よ
りも有意に低値であった（図 2）． 

 
 
 

  

図１．筋圧痛覚閾値の変化 図２．NGF 含有量の変化 



一方，マクロファージ数は実験群の 3 群は対照群より有意に高値を示し，B-SES②群でのみ
不動群よりも有意に低値であった（図 3）． 
筋線維横断面積は実験群の 3 群は対照群より有意に低値を示し，B-SES②群でのみ不動群よ

りも有意に高値であった（図 4）． 
 

 
 

 
 以上の結果から，B-SES 介入は不活動性筋痛を軽減し，この機序には骨格筋内における NGF
の発現抑制が関与することが示唆された．そして，今回の条件の B-SES 介入では，B-SES②群
でのみ筋萎縮やマクロファージの集積に効果を認めたことから，筋萎縮の進行抑制の有無に関
わらず，骨格筋への頻回な刺激入力が不活動性筋痛の軽減効果に作用しているのではないかと
推察される． 
 今回，本学の実験環境の整備や実験スケジュールの調整が滞り，マクロファージの表現型変化
や IL-1β mRNA 発現量，一次侵害受容ニューロンの分布密度といった当初予定していた解析ま
で終えることができなかった．今後，これらの検索項目を含む B-SES 介入効果の詳細な検討が
重要であると考える． 

図３．マクロファージ数の変化 図４．筋線維横断面積の変化 
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