
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

挑戦的萌芽研究

2015～2013

下肢関節疾患術後に対する上肢運動の鎮痛効果機序解明とバイオマーカー探索

Investigation for the mechanism of hypoalgesia after upper limbs exercise for 
postoperative patients with lower extremity arthritis

５０２４４０９１研究者番号：

沖田　実（OKITA, Minoru）

長崎大学・医歯薬学総合研究科（保健学科）・教授

研究期間：

２５５６０２６３

平成 年 月 日現在２８   ５ １６

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，上肢を中心とした運動が下肢関節疾患の術後痛に効果があるのかを動物実
験と臨床研究から検討することである．動物実験ではラットの関節炎誘発疼痛モデルと不動性誘発疼痛モデルを用い，
前者には両側上肢のみの運動を，後者には両側上肢ならびに一側下肢の3肢による運動を負荷した．結果，いずれのモ
デルでも運動誘発性疼痛抑制効果が確認されたが，そのメカニズムに関与する脳内のβ-endorphinは後者のモデルでの
み増加を認めた.一方，臨床研究では膝十字靱帯再建術後患者を対象に通常の理学療法プログラムに上肢運動を追加し
て実施した場合の効果を検討したが，その有用性は明らかにできず，検討課題を残した．

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to determine the effect of upper limbs exercise 
for postoperative patients with lower extremity arthritis. An animal experiment and clinical study were 
performed by this study. Animal models in this study were arthritis-induced pain model and 
immobilization-induced pain model in rats. Therapeutic intervention for the former model was upper limbs 
exercise, and it to a latter model was treadmill exercise using non-immobilized limbs. As a result, 
exercise-induced hypoalgesia confirmed both models. However, upregulation ofβ-endorphin in the brain 
tissue was admitted only by the latter model. In clinical study, the effect of the combination therapy 
with arm ergometer exercise and usual physical therapy programs for patients with anterior and posterior 
cruciate ligament reconstruction was considered. The utility of the combination therapy was not clear and 
was future's subject of investigation.

研究分野： リハビリテーション科学

キーワード： 理学療法学　運動療法　上肢運動　運動誘発性疼痛抑制効果　バイオマーカー

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
最近の先行研究を概観すると，変形性関節

症をはじめとした疼痛を主訴とする多くの
疾患群に対して運動療法はエビデンスのあ
る治療方法であることが明らかになってい
る．また，身体の不活動は慢性痛発生のリス
クファクターになることも周知の事実にな
りつつあり，これらのことから，下肢関節疾
患の術後急性期においても運動療法の意義
は大きいといえる．しかし，術後急性期は手
術侵襲ならびにその後の炎症のために患部
の積極的な運動療法の実践は困難なことが
多く，結果として患部が不活動状態となり，
最悪の場合は術後遷延痛として慢性痛に発
展することがある． 
 
２．研究の目的 
運動療法の実践によってもたらされる疼

痛抑制効果のメカニズムには，下行性疼痛抑
制系の賦活化や末梢組織における抗炎症性
サイトカインの発現などが関与している可
能性が指摘されている．しかし，下肢関節疾
患の術後急性期においては，手術侵襲に伴う
炎症のため，歩行運動をはじめとした患部の
積極的な運動療法の実践は困難なことが多
い． 
そこで，本研究では患部の遠隔部にあたる

上肢を中心とした運動が下肢関節疾患術後
の疼痛に対して抑制効果をもたらすのか，ま
た，そのメカニズムを解明することを目的に，
動物実験と臨床研究の双方から検討した．  
 
３．研究の方法 
１） 動物実験Ⅰ：膝関節炎モデルラットに対

する上肢運動の効果 
動物実験Ⅰとして，ラット膝関節炎モデル

を用い，その発生直後から上肢を用いた運動
を負荷し，疼痛抑制効果ならびにそのメカニ
ズムを検討した．   
実験動物には 8 週齢の Wistar 系雄性ラッ

ト 24 匹を用い，これらを無作為に①無処置
の対照群（n=8），②右側膝関節に起炎剤であ
る 3%カラゲニン・カオリン混合液を投与す
ることで関節炎を惹起し，あわせて同部位の
自発運動を制限する目的で膝関節を伸展位
の状態でギプスで不動化する非運動群（n=8），
③非運動群と同様に右側膝関節に対して起
炎剤投与と不動化の処置を行い，その過程で
上肢運動を負荷する運動群（n=8）に振り分
けた．上肢運動の方法として，運動群の各ラ
ットはまず小動物用トレッドミルに設置し
た台上に体幹部を固定し，手掌面がその歩行
路に接地するよう調整した．そして，分速 20m
の速度で歩行路を稼働させ，これを上肢のみ
で追従させることで運動を負荷した．この上
肢運動の実施時間は1回あたり20 分間とし，
20 分間の休息をはさみ 3 セット行い，これ
を週 6 回，述べ 4 週間実施した．なお，非運
動群の各ラットは同時間，同頻度で小動物用
トレッドミルに設置した台上に体幹部を固

定する処置のみを行い，その際，手掌面は歩
行路に接地しないように調整した．なお，動
物実験Ⅰならびに後述の動物実験Ⅱは長崎
大学が定める動物実験指針に準じ，長崎大学
先導生命科学研究支援センター・動物実験施
設で実施した． 
 次に，各群のラットに対しては実験開始前
と起炎剤投与後 1 日目ならびにその後は 1 週
おきに 4 週目まで，プッシュプルゲージを用
いて患部である右側膝関節の痛覚閾値を評
価し，あわせて 15g の von Fley filament を用
いて患部の遠隔部にあたる右側足部の痛覚
閾値を評価した．また，実験期間終了後は各
群のラットから視床下部を採取し，その組織
抽出液を用い，内因性オピオイドの中でも強
い鎮痛作用を有する β-endorphin の含有量を
ELISA 法で測定した． 
 
２） 動物実験Ⅱ：不動性疼痛モデルラットに

対する不動肢以外の3肢による運動の効
果 

 動物実験Ⅰの成果を受け，動物実験Ⅱでは
動物実験Ⅰよりも運動負荷量を増加させる
プロトコルを設定した．具体的には，一側下
肢を不動化することで疼痛を惹起させる不
動性疼痛モデルラットを用い，両側上肢に加
え，非不動側下肢の 3 肢による運動を負荷し，
疼痛抑制効果ならびにそのメカニズムを検
討した． 
実験動物には 8 週齢の Wistar 系雄性ラット

36 匹を用い，これらを無作為に①無処置の対
照群（n=10），②右側下肢をギプスで 8 週間
不動化する非運動群（n=10），③非運動群と
同様に右側下肢の不動化の処置を行い，その
過程で両側上肢と左側下肢にて分速 15m の
トレッドミル走行を 1 日 30 分間，週 5 回の
頻度で負荷する運動群（n=16）に振り分けた．
そして，8 週間の実験期間中は週 1 回の頻度
でギプスを除去し，15g の von Fley filament
を用いて右側足部の痛覚閾値を評価した．ま
た，実験期間終了後は脳組織を採取し，視床
下部からの組織抽出液を用いて β-endorphin
含有量を ELISA 法で測定した．加えて，中脳
中心灰白質を含んだ脳組織の凍結横断切片
を用いて β-endorphin に対する蛍光免疫染色
を実施し，その画像解析によって中脳中心灰
白質における β-endorphin 発現量を検索した． 
 
３） 臨床研究：膝靱帯再建術後早期からの上

肢エルゴメーターを用いた運動介入の
効果 

臨床研究として，膝靱帯再建術後患者を対
象に術後早期からの上肢エルゴメーターを
用いた運動介入がその後の痛みや身体運動
機能におよぼす影響について検討した． 
 対象は前十字靱帯あるいは後十字靱帯損
傷後に自家腱を用いた再建術が施行された
23 名（男性 16 名，女性 7 名）で，その平均
年齢は 20.3 歳であった．方法として，対象者
を無作為に①通常のクリニカルパスに準じ



た理学療法プログラムを実施する群（対照群，
n=11），②通常のクリニカルパスに準じた理
学療法プログラムに加え，上肢エルゴメータ
ーを用いた運動負荷を実施する群（上肢運動
群，n=12）の 2 群に振り分けた．そして，上
肢運動群に対しては最大心拍数の 40～50％
の運動負荷強度で 1 日 10 分間，週 5 回，退
院日まで上肢エルゴメーターを用いた運動
負荷を通常の理学療法プログラムに追加し
て実施した．なお，今回の対象者に対する理
学療法介入期間は 7～10 日，平均 8.4 日であ
った． 
 評価には痛み強度として visual analogue 
scale（VAS）を用い，移乗や歩行などの自立
日数に基づいて身体運動機能を評価した． 
 
４．研究成果 
１） 動物実験Ⅰ：膝関節炎モデルラットに対

する上肢運動の効果 
患部の痛覚閾値に関しては，非運動群，運

動群とも起炎剤投与後 1 日目において対照
群より有意に低下し，この 2 群間には有意差
を認めなかった．また，その後の推移をみる
と 4 週目まで非運動群，運動群ともに痛覚
閾値の上昇を認め，特にこの傾向は運動群で
顕著で 2 週目以降は 2 群間に有意差を認め
た（図 1）．次に，遠隔部にあたる足部の痛覚
閾値に関しては，非運動群，運動群とも起炎
剤投与後 1 週目以降，対照群に比べ有意に低
下していた．しかし，非運動群と運動群を比
較すると，運動群は痛覚閾値が上昇する傾向
にあり，4 週目においては有意差を認めた
（図 2）．一方，視床下部における β-endorphin
含有量は対照群，非運動群，運動群の 3 群
間で有意差を認めなかった（図 3）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の結果から，上肢を用いた運動でも患
部である膝関節に疼痛抑制効果を認め，この
影響で中枢性感作が減弱し，患部の遠隔部に
あたる足部の二次性痛覚過敏が軽減するこ
とが示唆された．ただ，そのメカニズムに関
与すると予想していた β-endorphin の動態に

は変化を認めず，その原因の一つとして運動
負荷量が不十分であった可能性が示唆され
た． 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２） 動物実験Ⅱ：不動性疼痛モデルラットに

対する不動肢以外の3肢による運動の効
果 

非運動群の痛覚閾値は不動 1 週目より対照
群より有意に低下し，この傾向は不動期間に
準拠して顕著となった．また，運動群の痛覚
閾値も不動 2 週目より対照群より有意に低下
していたが，その程度は非運動群より軽度で
あり，不動 4 週目以降は非運動群と有意差を
認めた（図 4）．次に，視床下部における
β-endorphin 含有量を比較すると，運動群は対
照群や非運動群より有意に高値を示した（図
5 ）．また，中脳中心灰白質における
β-endorphin 発現量も同様の傾向であり，運動
群は対照群や非運動群より有意に高値を示
した（図 6）． 
以上の結果から，不動性疼痛モデルラット

に対して不動肢以外の 3 肢によるトレッドミ
ル走行運動を負荷すると，疼痛抑制効果が生
じることが明らかとなった．そして，このメ
カニズムには運動によって視床下部での
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図 1 患部（膝関節）の痛覚閾値の推移 

図 1 はプッシュプルゲージを用いて，覚醒下で患部である
右側膝関節の外側裂隙部に圧刺激を加え，下肢の逃避反
応が出現する荷重量（N）を測定することで痛覚閾値を評価
した結果である.なお，この評価ではデータが低値になるほ
ど痛覚閾値が低下することを意味する． 

図 2 遠隔部（足部）の痛覚閾値の推移 

図 2 は 15g の von Fley filament を用いて，覚醒下で患部の
遠隔部にあたる足部を 10 回刺激し，その際の下肢の逃避
反応の出現回数を測定することで痛覚閾値を評価した結果
である.なお，この評価ではデータが高値になるほど痛覚閾
値が低下することを意味する． 

図 3 視床下部におけるβ-endorphin 含有量 

ELISA 法にて測定したβ-endorphin 含有量は総タンパク質
量に依存するため，図 3 のデータは単位タンパク質量（mg）
あたりのβ-endorphin 含有量（ng）で示している． 
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β-endorphin 産生が亢進し，これが中脳中心灰
白質に投射され，下行性疼痛抑制系が賦活化
されたことが影響していると推察される．ま
た，視床下部での β-endorphin 含有量の結果が
動物実験Ⅰとは異なることから，β-endorphin
由来の下行性疼痛抑制系の賦活化は運動負
荷量に依存する可能性があり，このことから
も β-endorphin は運動による疼痛抑制効果を
裏づけるバイオマーカーとして有用である
と思われる．ただ，最近の先行研究を概観す
ると，運動による疼痛抑制効果は β-endorphin
以外の生体分子，例えばカンナミノイドなど
も関与していると報告されており，そのバイ
オマーカーとしての有用性の検証は今後の
課題である． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３） 臨床研究：膝靱帯再建術後早期からの上

肢エルゴメーターを用いた運動介入の
効果 

年齢や性別，在院日数，術式などといった
基本属性に関しては，対照群と上肢運動群の
2 群間で有意差は認められなかった．一方，
VAS に関しては 2 群とも術後 2 日目より退院
時は有意に低下し，術後痛の軽減効果が認め
られたが，介入の違いによる有意差は認めら

れなかった（図 7）．また，移乗や歩行などの
自立日数に基づいて評価した身体運動機能
に関しても 2 群間で有意差は認められなかっ
た． 
以上のように，通常の理学療法プログラム

のみでも術後痛ならびに身体運動機能の改
善効果を認め，上肢運動を追加して実施して
も，さらにその効果が高まる結果は得られな
かった．この要因としては第一に介入期間の
短さがあげられ，今後は主な退院先である回
復期リハビリテーション病院とも連携しな
がら追跡調査を行っていく必要がある． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

図 4 足部の痛覚閾値の推移 

図 4 は 15g の von Fley filament を用いて，覚醒下で足部を
10 回刺激し，その際の下肢の逃避反応の出現回数を測定
することで痛覚閾値を評価した結果である. なお，この評価
ではデータが高値になるほど痛覚閾値が低下することを意
味する． 

図 5 視床下部におけるβ-endorphin 含有量 

ELISA 法にて測定したβ-endorphin 含有量は総タンパク質
量に依存するため，図 5 のデータは単位タンパク質量（mg）
あたりのβ-endorphin 含有量（ng）で示している． 

図 6 中脳中心灰白質におけるβ-endorphin 発現量 

図 6 の a は中脳中心灰白質におけるβ-endorphin に対す
る蛍光免疫染色像であり，スケールは 100μm を示す．図 6
の b は蛍光免疫染色像の画像解析によって得られた発光
強度の結果である． 
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図 7 術後痛に対する介入の違いの影響 

図 7 は術後 2 日目ならびに退院時に VAS を用いて痛み強
度を評価した結果である． 
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