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研究成果の概要（和文）：筋損傷に対する予防や治療は、スポーツやリハビリテーションの臨床の現場において、理学
療法士の重要な任務である。筋損傷急性期には寒冷療法が行われているが、筋再生の面から見ると好ましくない結果が
出ている。科学的根拠に基づいた筋損傷に対する治療を確立するため、筋損傷に対する温度刺激の影響を形態学的、組
織化学的、生化学的に観察した。温熱刺激を試みたところ、筋の再生は促進し、MyoDやmyogeninといった筋再生の重要
因子の発現も早期化、促進できた。筋損傷後急性期の温熱刺激は禁忌とされているが、筋再生の面から見て検討を要す
ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In physiotherapy, treatment to the skeletal muscle injury is important. In acute 
stage of the muscle injury, physician generally uses the cols stimulus using the icepack, although 
regeneration of the muscle was inhibited by the cold stimuli. To establish the evidence based 
physiotherapy injured skeletal muscle was examined by immunohistochemically, biochemically and 
morphologically. Injured muscle stimulated by heat stimuli could accelerate and facilitate muscle 
regeneration, MyoD and myogenin, which are associated with muscle regeneration. Heat stimuli in acute 
stage of the muscle injury have some benefit on muscle regeneration, though the heat stimuli are 
contraindication on the acute stage of the injury. Future work would have resolved this problem to 
improve scientific bases of the heat or cold stimuli on the acute stage of the muscle injury.

研究分野：解剖学
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１．研究開始当初の背景 
 筋損傷に対する予防や治療は、スポーツや
リハビリテーションの臨床の現場において、
理学療法士の重要な任務である。筋損傷急
性期には寒冷療法が行われているが、これ
らに対する療法は臨床的経験に基づくもの
であり、妥当性に関しては意見の対立もあ
り、しっかりとした科学的根拠に基づいた
療法が確立されているとはいえないのが現
状である。損傷筋の再生に対する冷却（ア
イシング）の影響に関しては、まったく反
対の意見が対立している。アイシングによ
って損傷部付近に起こる二次変性が軽減さ
れるので、筋の再生が速まると考える人が
いる一方で、アイシングによって損傷後の
炎症反応が遅延するので、筋の再生が遅れ
ると考える人もいる。しかし、アイシング
が筋の再生に及ぼす影響を実際に調べた報
告は非常に少ない。先行研究では、筋再生
の面から見ると、寒冷刺激は好ましくない、
という結果が出ている(Takagi et al., 2011)。
科学的根拠に基づいた筋損傷に対する治療
を確立するため、筋損傷に対する温度刺激
の影響を形態学的、組織化学的、生化学的
に観察した。 
 
２．研究の目的 
 これまでに種々の物理療法が筋や末梢神
経の再生に及ぼす影響を形態学的、組織化
学的、生化学的に観察してきた。ラットの
骨格筋に挫滅損傷を与え、5分後から 20分
間患部にアイスパックを当てて経皮的に筋
を冷やして，アイシングが筋の再生に及ぼ
す影響を調べたところ，アイシングを行わ
なかった群に比べて、初期段階では損傷部
における筋の二次変性やマクロファージの
浸潤を含む炎症反応が 1～1.5日遅れ、その
結果、筋衛生細胞の増殖や筋芽細胞への分
化の開始が遅れていた。損傷後 2週間で比
較したところ、アイシングによって再生筋
の成熟が遅れており、４週間後では再生筋
の線維横断面積が有意に小さかった。また、
アイシング群では再生筋線維間の線維化が
高度に起こっていた（Takagi et al. 2011）。
これは、アイシングが筋の再生に対してマ
イナスに作用している可能性を示唆してい
る。 
 激しい運動後に起こる筋損傷に対する処
置は、スポーツ選手にとってはその後の選
手生命を大きく左右することから、過度な
運動による筋損傷に対して現在広く行われ
ている寒冷療法や、一部で行われている温
熱療法が及ぼす影響を明らかにすることは、
スポーツ医学やリハビリテーションにおい
て非常に重要である。 
 これまでの一連の観察から、挫滅損傷系
においては二次変性、炎症反応、筋衛生細
胞の増殖と筋芽細胞への分化、再生筋の成
熟、損傷部における線維化などが重要なイ
ベントであると考えている。その中でも、

アイシングは普通、損傷直後に行われるこ
とから、二次変性、炎症反応、筋衛生細胞
の増殖と筋芽細胞への分化に対するアイシ
ングや温熱療法の影響は最も重要であろう
と想定している。この間、マクロファージ
は二次変性や炎症反応に中心的役割を果た
し、種々の成長因子を産生して筋衛生細胞
の増殖や分化を制御していることが in 
vitroの実験から示されている。しかし、
Myo-DやMyogenin、TGF-β、インスリン様
成長因子などがいつ、どの段階で、どのよ
うに作用しているかについてはまだ確定さ
れていない。 
 アイシングによって筋損傷後の諸現象が
遅れることから、これらの因子の発現動態
を生化学的、免疫組織化学的に観察し、種々
の現象の出現時期と対比することによって、
各因子の役割を明らかにすることとした。 
 今回は、アイシングだけでなく、ホット
パックを用いた温熱刺激の効果も検証を試
みた。筋損傷急性期には温熱刺激は禁忌と
されている。しかし、寒冷刺激で筋再生を
遅延させる要因として、上記した損傷直後
の二次変性とそれに引き続くマクロファー
ジの遊走、という現象を遅延させてしまっ
た結果と考えられるので、筋の二次変性を
遅延させている寒冷刺激ではなく、蛋白分
解酵素を活性化できる温熱刺激ならば、筋
の再生によい効果を及ぼすことも可能なの
ではないか、と考えた。 
 
３．研究の方法 
 アイシングが一般に行われる損傷直後は、
二次変性が始まる時期である。その後、半～
１日以内に損傷部の修復と炎症反応が起こ
り、ついで筋の再生が始まる（Matsumoto et al. 
2005）。筋再生の初期段階で起こる二次損傷
と炎症反応，筋衛星細胞の増殖と筋芽細胞へ
の分化にスポットを当て、アイシングや温熱
療法が及ぼす影響を観察する。特に、炎症反
応において中心的役割を演じるマクロファ
ージは、変性組織の除去だけでなく、その後
に続く筋の再生を刺激する様々なサイトカ
インを生産することが知られている（Arnold 
et al. 2007, Wehling-Henricks 2007, Chazaud et 
al. 2009）。これまでに我々が行った免疫組織
化学的観察では、マクロファージの浸潤は損
傷後 2日と 5日をピークにする二峰性で、第
1ピークでは変性筋線維内、第 2ピークでは
変性線維間に主として分布し、アイシングに
よってこのピークが 1～2日遅くなることを
観察している(Takagi et al. 2011)。 
 筋損傷後の再生初期過程に対する温熱療
法の影響を見るため、ラットの前脛骨筋に挫
滅損傷を与え、二次損傷、修復、炎症、筋衛
星細胞の増殖、筋芽細胞への分化などを経時
的に光学顕微で観察し、温熱療法を加えた群
と加えなかった群で比較する。マクロファー
ジの動態と各種成長因子の発現に対するア
温熱療法の影響を会わせて観察するため、 



ED1（浸出マクロファージ）と ED2（組織マ
クロファージ）抗体を使って免疫組織化学的
にマクロファージを染め出し、浸出マクロフ
ァージと組織マクロファージの分布変化を
経時的に観察するとともに、Myo-Dや
Myogenin、TGF-β、インスリン様成長因子な
ど、再生筋の分化や成熟に関与するとされる
因子を免疫組織化学や生化学的手法を用い
て観察し、これらの経時的変化や、これに及
ぼす温熱刺激の影響を観察する。 
 
４．研究成果 
 骨格筋損傷直後の温熱刺激の実施により，
損傷筋の壊死，ED1陽性マクロファージの
壊死筋への遊走，および IGF-1を発現する
細胞の蓄積がそれぞれ促進した．また，温
熱刺激により損傷後 3日以降の全ての時点
で Pax7陽性筋衛星細胞数は増加した．さら
に，温熱刺激により筋再生過程の初期段階
が促進し，その結果として損傷後 14，28
日の再生筋線維横断面積は有意に増加した．
筋芽細胞では AChE活性が陽性になること
から AChE陽性細胞も観察したところ、
AChE活性が陽性の細胞、すなわち筋芽細
胞は、対象動物では損傷後 3日に現れるの
に対し、温熱刺激を加えると損傷後 2日で
観察されるようになった。 
 筋再生に関与する因子として知られる
MyoDの経時的変化を見たところ、筋損傷
後無処置の動物では、損傷後2日後にMyoD
の発現がピークとなった。このとき、MyoD
の発現は筋細胞だけでなく、Pax-7陽性の
衛星細胞とも共発現し、また PCNA（細胞
有糸分裂のマーカー）とも共発現した。す
なわち、無処置では損傷後 2日後に衛星細
胞が分化して筋芽細胞になるが、その際に
MyoDが発現することが明らかとなった。
すなわちMyoDは筋損傷後において、衛星
細胞が筋芽細胞へ分化することに関与して
いる可能性がある。筋損傷直後に温熱刺激
を加えると、MyoDの発現は無処置よりも
12時間から 1日早く起こり、Pax-7陽性細
胞や PCNAとの共発現も 12時間から 1日
早く発見された。すなわち、筋損傷直後の
温熱刺激は筋芽細胞への分化を 12時間か
ら 1日程度早めることが可能なのではない
か、と考えられた。 
 MyoDと同様に筋再生に重要とされてい
る因子である myogeninの経時的変化を観
察したところ、筋損傷後無処置の動物では
myogeninの発現ピークは損傷後 4日後であ
った。その時期、再生筋線維では筋管形成
が始まっている時期であった。この動物の
筋損傷直後に温熱刺激を加えると、
Myogeninの発現ピークとともに筋管形成
も 1日早まることが明らかとなった。よっ
て、myogeninは筋損傷時に筋管形成に関与
する可能性があり、温熱刺激によって、
myogeninの発現とともに筋管形成を 1日早
めることができると考えられた。 

 筋損傷後再生途中の筋線維はその核が線
維の中心に位置することから、核が線維の
中心にある筋線維＝中心核線維は再生途中
にある筋線維と見なすことができる。上記
したMyoDと myogeninは中心核線維の中
心核に共発現していることが明らかとなっ
た。また、温熱刺激により、損傷後 14日に
おける、全筋線維中の中心核線維の割合を
減少させることができた。よって温熱刺激
は筋線維の再生の初期だけでなく、その後
の成熟にも影響し、それを促進することが
できたと考えられる。 
 また、再生筋線維のタイプ構成比 ATPase
染色や SDH染色を用いて観察したところ、
著明な変化が温熱刺激をした動物の方が、
無処置の動物よりも早期に生じた。筋線維
タイプ構成比は無処置の動物では回復に 8
週を要したが、温熱刺激を損傷直後に与え
た動物では損傷後 6週で肝線維タイプ構成
比も回復した。 
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