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緒 言 

身体の不活動は筋骨格系障害を含む多くの慢性疾

患の発生・増強因子であり，健康状態や生命予後に影

響するため世界的に問題視されている 1)。特に，高齢者

では骨折などの外傷や中枢神経疾患後に臥床期間が

長くなることがあり，このような身体の不活動状態は筋痛

を惹き起こす 2)。また筋痛は運動機能を低下させ 3) ，そ

れが身体の不活動を助長させる悪循環を辿り，日常生

活動作の制限や生活の質の低下を招く。その身体の不

活動に伴う筋痛を緩和する治療法の確立が求められる。

筆者らは，神経の発達や生存・分化に関わる神経成長

因子（Nerve growth factor: NGF）が身体の不活動に

伴う筋痛発生時に増加することを明らかにしてきたが 4)，

このような病態における筋痛の有効的な治療法は未だ

確立されていない。NGFそのものを標的として治療薬の

開発をすると，痛みに対する作用だけでなく，組織損傷

の治癒など NGF の生理的な作用まで阻害するため頭

痛や感覚異常の副作用も懸念される。そのため，不活動

に伴う筋痛の治療法には薬理的副作用のない理学療法

の役割が重要と考えられる。世界保健機関（World 

Health Organization: WHO）はウォーキングなどの運

動を定期的に行うことを推奨しており 5)，不活動に伴う二

次障害への予防的介入の重要性もうかがえる。実際，ト

レッドミル運動を用いた全身運動が様々な疼痛モデル

の痛みを軽減することが報告されている 6)。そこで，我々

は不活動前のトレッドミル運動が，不活動後に生じる筋

機械痛覚過敏を抑制できるか，さらに不活動モデルの

筋機械痛覚過敏に関わる NGF 蛋白質量に影響するか

について，検証することを目的とした。 

 

方 法 

1. 不活動モデルラットの作製と実験群 

実験には 8 週齢 Wistar 系雄性ラットを用いた。イソ

フルラン麻酔下でラットの両側後肢をアンダーテープで

足関節底屈位及び膝関節伸展位に保持し，その上から

ギプス（プラスランギプス, アルケア株式会社, 東京）を

巻き，ラット両側下肢の不活動モデルとした。不活動期

間は 4週間とし，循環障害を防ぐためギプスは週 2回取

りかえた。実験は，ギブス固定をせずに通常飼育された

ものを Control (CON) 群，ギプス固定されたラットを

Inactivity (INA) 群，ギプス固定前に 20 m/minの高

強度のトレッドミル運動を行うものを High-Intensity 

Exercise (HIE) + INA群，10 m/minの低強度のトレ

ッドミル運動を行うものを Low-Intensity Exercise 

(LIE) + INA群とした。 

本研究は，金沢大学動物取扱規定に基づき金沢大

学の動物実験委員会の承認を得て行われた (承認番

号 AP-143273)。 

 

2. トレッドミル運動のプロトコル 

トレッドミル運動は，他の疼痛モデルや不活動モデル

における皮膚の痛みを軽減することが知られている。筋

痛の軽減に最適な運動強度を検討するため，HIE + 

INA群では無酸素性作業閾値(Anaerobic Threshold: 

AT) 付近である 20 m/min，LIE + INA 群では 10 

m/min に設定し，1 日あたり 40 分間のトレッドミル運動

をギプス固定前に 5日間実施した。その後，HIE + INA

群と LIE + INA群は，INA群と同様に 4週間ギプス固

定された。INA 群は稼働しないトレッドミル装置内に同

時間留置した。 

 

3. 疼痛評価 

筋性疼痛の評価には，筋機械痛覚閾値を測定するこ

とができる 2.6mm 以上の太い径のプロ−ブを装着した

Randall-Sellito装置 (Ugo Basile, Comerio, Italy)を

用いた 7)。プローブの先端を腓腹筋にあて，徐々に加圧

し，ラットが後肢を引っ込めたときの値を筋機械痛覚閾

値とした。不活動前から不活動 28日目まで週 1回測定

し，筋損傷の誘発や過度な刺激を与えないようカットオフ

値を 200 gに設定し，週１回評価を行った。 

 

4. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)  

実験開始 28 日目において，ラットの腓腹筋を採取し

て液体窒素で急速凍結させ，ELISA kit (Emax® 

ImmunoAssay System, プロメガ株式会社, 東京) を

用い，プロトコルに従って NGF蛋白質量を測定した。 
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統計処理 

筋機械痛覚閾値の群間比較には繰り返しのある二元

配置分散分析法を用い，Tukey 法により多重比較を行

なった。NGF 蛋白質の比較には Steel-Dwass 法を用

いた。すべてのデータは平均値±標準誤差で表し，有意

水準は 5%とした。 

 

結 果  

不活動前に測定した筋機械痛覚閾値の基準値は，す

べての群で有意差を認めなかった。一方，不活動 28 日

目では，CON 群と比較して INA 群の筋機械痛覚閾値

が有意に低値を示した (p<0.05, 図 1)。不活動前にトレ

ッドミル運動を行なった HIE + INA群と LIE + INA群

では，CON 群と比較して筋機械痛覚閾値は低値を示し

たものの，INA 群と比較すると筋機械痛覚閾値は有意

に高値を示した (p<0.05)。 

不活動 28 日目の腓腹筋内の NGF 蛋白質量は，

INA 群では CON 群と比較して増加しており，HIE + 

INA 群と LIE + INA 群では INA 群と比較して減少し

ていた。 

 

考 察 

不活動前に行ったトレッドミル運動は，不活動後に発

生する筋機械痛覚過敏を軽減させた。高強度と低強度

のトレッドミル運動では，筋機械痛覚過敏を抑制する効

果は同程度であった。この結果より，不活動に陥る前に

短期間実施するトレッドミル運動（40分/日，5日間）は運

動強度にかかわらず，筋機械痛覚過敏に対して長期的

な抑制効果を生み出すことが考えられた。これまでトレッ

ドミル運動を用いた研究では「病態時の痛みを軽減する」

という治療的観点からの介入が報告されているが 6)，本

研究では「痛みの発生を抑制する」予防的観点からの介

入効果を示すことができた。さらに，不活動前に行うトレ

ッドミル運動は，不活動に伴い腓腹筋内で増加する

NGF 蛋白質を減少させた。これは不活動前に行うトレッ

ドミル運動が，NGF の増加を抑制することで筋痛に対し

て抑制的に働くことを示している。 

今後は不活動モデルで生じる筋機械痛覚過敏の発

生・維持機構の詳細な検討を進めると共に，トレッドミル

運動によって変化する分子の解析を行い，不活動後の

筋性疼痛に対する運動療法の有効性の確立とメカニズ

ムの解明に繋げたいと考えている。 
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図 1 不活動前に実施するトレッドミル運動が筋痛に与える影響 

Randall-Sellito装置で測定された各群の筋機械痛覚閾値を示す． 

不活動 28日目，CON（通常飼育）群と比較して INA（ギプス固定）群では筋機械痛覚閾値が有意に低下

したものの，HIE+INA（高強度のトレッドミル運動+ギプス固定）群及び LIE+INA（低強度のトレッドミル運

動+ギプス固定）群ではその閾値の低下が抑制された． 

＊: p<0.05 不活動 28日目の INA群との比較． 
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