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研究成果の概要（和文）：メカニカルストレス、運動刺激およびパルス磁場刺激の効果を、若齢

期及び高齢期の骨格筋・骨組織で検証することを目的とした。反復磁気刺激 24 時間後の BMP
及び TGF-β mRNA の発現量は、若齢期においてのみ up-regulate した。高齢期ではいずれも

変化はなく、刺激効果は年齢や刺激強度によって異なることが示唆された。高齢期の運動によ

るメカニカルストレスの筋骨格系への影響は、ストレス領域や強度依存性を呈した。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined the in vivo effects of repetitive pulsed magnetic 
stimulation (rPMS) and exercise training with mechanical stress on muscle and bone 
formation in young and aged rat. The rPMS stimulated mRNA levels of BMP-2 and 
TGF-β2 after 24 h of treatment compared to the contralateral hindlimb in young rats. 
In old rats, rPMS at higher intensity did not up-regulate mRNA expression levels of 
osteoblast marker genes. The beneficial effects of rPMS on gene expression levels 
related to bone formation may thus be associated with age and/or stimulation 
intensity. 
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１．研究開始当初の背景 
運動刺激によってもたらされる骨組織へ

の影響の調節因子は、メカニカルストレスに
よる「力学的因子」、ホルモンや循環による
「液性因子」、さらに近年注目されている交
感神経系を介する「神経性因子」がある。高
齢に至ると、もしくは運動量の低下は筋骨格
系の萎縮を惹起するため、薬物療法以外では

特に運動処方による効果を期待して、そのプ
ログラム開発に注目が集まっている。しかし
ながら自立歩行などの日常的な軽微な運動
実践も困難な低体力者等においては、メカニ
カルストレス類似効果が期待できるような
方法が望まれている。運動刺激による骨形成
作用の力学的因子では、メカニカルストレス
による骨内流動電位の発生が骨芽細胞の機
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能活性を高めるというメカノトランスダク
ション機構があり、静的磁場環境暴露によっ
て骨形成パラメータの増加が認められてお
り(Kotani, J Bone Miner Res 2002)、磁場刺
激はメカニカルストレスと同様、応用可能性
が期待される手法である。 
 
２．研究の目的 
本研究では運動刺激・パルス磁場刺激の効

果を、若齢期及び高齢期の骨格筋・骨組織で
検証することを目的として、1）パルス磁気
刺激による骨組織内磁場強度分布の同定を
行い、2）若齢期および高齢期ラットを対象
に反復磁気刺激を処方し、また 3）高齢期ラ
ットを対象に自発走運動を処方し、これらの
効果を組織細胞、遺伝子発現レベルで検証し
た。 
 
３．研究の方法 
1）パルス磁気刺激による骨組織内磁場強度
分布の同定を行うため、刺激部位から距離や
ポジションなどを変えて 810条件で実測した。
刺激強度は 10-100％までの 10 種類で、刺激
距離が 10-90mm までの 9種類、並びに X-Y 平
面上の 9ポジションについて、全 810 条件で
の長軸方向の磁場強度(PEMF strength)のピ
ーク値をガウスメーターで計測した。PEMF 強
度－刺激強度関係、PEMF 強度－距離関係につ
いて各ポジションで相関係数、回帰式を求め、
それらの差の検定（直線の差の検定、非線形
回帰カーブフィット）を行った。 計測の精
度及び再現性は、反復計測の変動係数、再計
測（test-retest)、Bland-Altman プロット等
から確認した。 
2）麻酔下で若齢(6w)及び高齢ラット
(75-120w)の下肢に骨内磁気刺激強度
40-60mTで反復磁気刺激を0.2-1Hzの頻度で、
5-10 分間行った。24 時間後に脛骨骨髄を採
取してreal-time RT-PCRによりBMP-2, BMP-4, 
TGF-β2, COL-I, OCN mRNA 発現量を調べ、非
刺激骨(Cont)と比較した。 
3）2.5 年齢の実験動物（ラット）を用い、回
転車輪式運動負荷装置による自発走を 8-10
週間実施した。その後ヒラメ筋、長趾伸筋、
並びに脛骨を採取して、H-E、Azan、トルイ
ジンブルー、シリウスレッド染色を施し、光
学顕微鏡にて骨幹端の海綿骨並びに筋横断
を観察撮影し、画像解析ソフトにて骨梁形態
並びに筋組織内コラーゲン線維を解析した。 
 
４．研究成果 
1）強度依存性：どのポジションにおいても
骨内 PEMF 強度と刺激強度の関係において有
意 に 高 い 正 相 関 を 示 し (r2=0.999-1.0, 
P<0.0001）、磁気刺激装置の強度設定により
骨内 PEMF 強度が推定可能であろうと思われ
た。距離依存性：刺激距離の増大に伴い指数

的減衰を示し、距離が 30mm 付近にその変曲
点を有した。ポジション依存性：X-Y 水平面
のポジションでは、3領域に大別される PEMF
強度分布パターンを示した。距離が大きくな
るほど Focality は小さくなった。センサー
上に骨組織がない状態で計測した場合と比
較して、いずれの条件においても PEMF 強度
に有意な差はなかった。骨内 PEMF 強度は刺
激強度、距離、ポジションにより異なり、本
研究の 810 条件での実測データは、生体磁気
刺激の応用目的において、組織内で生じてい
る PEMF 強度を推定するための条件設定に有
用となった。（図 1） 

図 1.骨内磁場強度と刺激距離、ポジションと
の関係. 
 

図 2.反復磁気刺激後の脛骨骨髄における
BMP-2 及び TGF-βmRNA 発現の比較． 
 
2）反復磁気刺激 24 時間後の BMP-2, BMP-4
及び TGF-β mRNA の発現量は Cont と比較し
て、若齢期においてのみ有意に up-regulate 
したが、COL-I, OCN mRNA 発現量は変化がな
かった。高齢期ではいずれのパラメータにつ
いても変化はなく、刺激効果は加齢や刺激強
度によって異なることが示唆された（図 2）。
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骨量及び骨梁構造、筋細胞内膜系の超微細構
造に対しても一過性の効果は認められなか
った。また µCT 撮影による骨組織の 3次元構
造解析についても一過性の効果については
認められなかった。本実験条件においての一
過性効果は、若齢期の骨形成促進パラメータ
の遺伝子発現レベルにおいて認められた。 
 
3）高齢期ラットの骨量は若年及び中年期の
ものと比較して、著しく低く、脛骨骨幹端二
次海綿骨の骨梁構造も粗であり、新たに骨芽
細胞により形成された類骨幅、類骨面積は有
意に小さいことが観察された。自発走運動を
実施することにより、骨梁幅及び類骨幅は
age-matched control と比べて大きくなり、
海綿骨における骨基質の形成に対してポジ
ティブな影響を及ぼすのではないかと考え
られた（図 3）。また下肢の骨格筋重量も自発
走運動実施により、非運動群と比較して高い
レベルを維持していた。しかしながら筋組織
内のコラーゲン線維は、特に遅筋線維優位な
筋組織において多く観察される傾向にあり、
高齢期においては線維化を助長する可能性
も示唆された。またヒトへのメカニカルスト
レスの影響を検証するため、下肢筋収縮の持
続や軽運動の継続を行い、筋収縮強度レベル
や様式についても検討した。大腿骨頚部など
下肢の特定の領域については、骨密度が増大
することが示されたが、その他の領域につい
ては有意な変化は観察されなかった。運動に
よるメカニカルストレスの筋骨格系への影
響は、ストレス領域、強度依存性を呈するこ
とが理解され、運動処方における条件設定に
有用な知見と考えられた。 

図 3.高齢期における脛骨骨梁構造並びに骨
量に及ぼす運動刺激の効果. 
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