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は じ め に

　排便障害のひとつである便秘は，リハビリテーション
対象患者から高齢者，勤労世代の若年者まで，多くの人
が抱える共通の機能性消化管障害である 1）。脳血管障害
患者では発症 12 週後のアウトカムに影響し 2），糖尿病患
者では排便に関する QOL が低下すること 3）に加え，慢
性化により勤労世代の経済損失を生じることが報告され
ている 4）。また，腹部術後患者は，一過性の腸管運動低
下後の機能性腸閉塞を予防するため，腸管運動を速やか
に回復させる必要がある 5）。このように，腸蠕動運動を
誘発し排泄を促す方法を検討することは，便秘による諸
問題や術後合併症を予防するうえで重要な課題である。
　慢性便秘症に対する保存的治療について，本邦で初め

て発刊された慢性便秘症ガイドライン（2017）1）では，
薬物療法，生活習慣の改善，リハビリテーション，腹部
マッサージの有効性が報告されている。薬物療法につい
て，浸透圧性下剤に対する効果はエビデンスレベル A，
刺激性下剤はエビデンスレベル B であるが，長期服用
による副作用，刺激性下剤では服薬後の日常生活で制約
を受けるなどの課題がある。また，生活習慣の改善，リ
ハビリテーション，腹部マッサージは，エビデンスレベ
ル C の「提案」に留まっている。このうち，大腸通過
遅延型の便秘に対して排泄を促す腹部マッサージは 6），
専門家による特殊な技術を要すること，腹部術後患者に
対して適応できないことが課題である。さらに慢性便秘
を含む排便障害患者に対して，便失禁患者に用いられて
いる仙骨神経電気刺激の有効性が検討されているが，課
題として電気刺激デバイス留置部の感染症が生じるこ
と 7），一定の効果が得られず標準的治療として推奨され
ていないこと 8）が挙げられている。そのため，腹部以
外への刺激を用いて，簡便に腸蠕動運動を促す方法を開
発できれば，便秘の改善と慢性化を予防し，腹部術後患
者の腸蠕動運動を早期に回復させる一助となると考える。
　腸管運動を支配する自律神経系の生理的作用として，
皮膚への体性感覚刺激が体性求心性神経を介して中枢神
経系で統合された後，末梢効果器を反射性に変化させる
体性自律神経反射がある 9）。我々は，胸背部 T2-4 レベ

腰背部への持続的押圧刺激が腸蠕動音，
自律神経活動に与える影響＊

岡　真一郎 1）#　新 郷 　 怜 2）　濱 地 　 望 1）
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要旨 
腰部への持続的圧迫刺激（以下，CPS）後の自律神経活動が腸音（以下，BS）の変化に与える影響を検討し
た。対象者は健康な若年成人男性 10 名とした。BS は，左下腹部に聴診器をあて録音し，周波数解析によ
り音圧を算出した。自律神経活動の評価は，心電図 RR 間隔を用いて心拍変動解析を行った。循環動態は
血圧を測定した。CPSは，T12からL2棘突起の3.5 cm外側に50 mmHgで押圧を開始し，10分間持続した。
CPS 後 10 分で 313 Hz の BS の音圧が上昇した。CPS 後 5 分の BS，LF/HF，DBP の変化が CPS 後 10
分の BS の上昇に影響していた（CMIN ＝ 1.214，p ＝ 0.750，GFI ＝ 0.941， RMSEA ＜ 0.001）。これらの
結果は，CPS が心臓や末梢血管の副交感神経活動を修飾し，腸の蠕動運動を促進することを示唆している。
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ルの皮膚への持続的押圧刺激（Continuous pressing 
stimulus；以下，CPS）が自律神経活動と皮膚温の変化
を誘発したことを報告している 10）。大腸の交感神経支
配は，T5-T9 の大内臓神経および T10-T12 の小内臓神
経から腹腔神経節を経由した上腸間膜神経節，L1-L3 の
最小内臓神経を経由した下腸管膜神経節と広範囲に及ん
でいる 9）。そのため，T5-L3 の皮神経領域に対する CPS
は，大腸を支配する交感神経活動に影響を与え，腸蠕動
運動を賦活できる可能性がある。脊髄の皮神経は，T5
レベルから脊椎の分節レベルより尾側へ分布しているこ
とが知られている 11）12）。そのため，本研究では，大腸
の神経支配領域で CPS が可能な部位として，T12 から
L2 棘突起の外側皮膚を刺激部位とした。
　腸蠕動運動を非侵襲的に評価する方法として聴診器に
よる腸蠕動音（Bowel Sound；以下，BS）を録音，分析
する方法がある。BS は，ダイアフラム型（100～ 500 Hz）
チェストピースを使用して録音 13）した後，周波数解析
によるパワー値やピーク様波形の音圧が用いられてい
る 14）。また，体性自律神経反射が自律神経中枢の応答
を介して末梢の自律神経効果器の活動を修飾することか
ら，自律神経の評価は心電図 R-R 間隔を用いた心拍変
動解析（Heart Rate Variability；以下，HRV）を利用
できる。臨床研究では，過敏性腸症候群患者の直腸膨満
と HRV の相関 15），糖尿病患者の脳腸相関の胃腸症状
と HRV の関係を報告したものがある 16）。そのため，
BS および HRV を用いることで，CPS による腸蠕動運
動と自律神経の反応について，間接的な指標ではあるが
非侵襲的かつ客観的に示すことができると考える。
　本研究の目的は，腸蠕動運動を誘発する簡便な方法を
検討するため，健常若年男性を対象に T12 から L2 棘突
起上皮膚の外側部に対して CPS を行い，自律神経活動
が BS の変化に与える影響について調査した。

対象・方法

1．対象
　対象は，健常若年成人男性 10 名（21.6 ± 0.5 歳）とし
た。体格は，身長 1.71 ± 0.10 m，体重 64.9 ± 10.7 kg，
BMI 22.1 ± 2.6 kg/m2 であった。除外基準として，①
心電図の異常波形を指摘された経験があるもの，②消化
器系に外科的治療の既往歴があるものとした。なお，本
研究は，所属施設の倫理委員会の承認（承認番号：
15-Ifh-28）を得た後，対象者に文書を用いて研究目的，
内容を説明し，書面で同意を得た後に開始した。測定前
の注意事項として，測定前日の過度なアルコールの摂取
を避け，十分な睡眠を取ること，測定当日は，カフェイ
ンの摂取，激しい運動，喫煙を避け，検査 2 時間前まで
に食事を済ませるよう指示した。

2．方法
　静音な個室で備え付けの冷暖房設備を使用し，室温を
25°前後に調整した。
1）腸蠕動音の測定
　BS の測定は，聴診器 3MTM リットマン TM ステソス
コープマスタークラシックⅡ（3M 社製）を使用した。
BS を収音するチェストピースは，心音や呼吸音から区
別する必要があるため，高周波数帯域が聴診可能なダイ
アフラム型（100 ～ 500 Hz）13）を使用し，対象者の臍
部と左上前腸骨棘の中点にサージカルテープで固定した

（図 1）。BS の記録は，聴診器のチェストピースと繋が
るチューブに 3.5 mm コンデンサマイク HS-MC06BK

（ELECOM 社製）を挿入し，コンデンサマイクをパー
ソナルコンピュータLIFEBOOK WU2/B3（富士通社製）
に接続して簡易音声処理ソフトウェアサウンドレコー
ダー（Microsoft 社製）で 1 分間録音した（図 1）。
2）心拍数の測定
　心拍数（以下，HR）の測定は，メモリー心拍計LRR-03

（GMS 社製）を使用した。電極は，3 点誘導法で右鎖骨

図 1　腸蠕動音の測定
腸蠕動音の測定は，臍部と左上前腸骨棘の中点にチェストピースを設置し，サウンドレコーダーで 1 分
間録音した．



腰背部への持続的押圧刺激が腸蠕動音，自律神経活動に与える影響 3

下に陰極，左第 5-6 肋間と腋窩線上の交点に陽極，右肋
骨下部にアースを接地して，サンプリング周波数 1 kHz
で R-R 間隔を測定し，HR を算出した。
3）心拍変動解析
　HRV は，ノイズを除外し短時間データの分析に適し
ているリアルタイム心拍ゆらぎ解析器 Mem-calc/
Tarawa（GMS 社製）17）を使用した。心電図 R-R 間隔
の周波数解析は，MEM-Calc 法を用いて 2 秒間隔で分析
し，Total Power（以下，TP），低周波数帯域（Low 
Frequency；以下，LF）0.04 ～ 0.15 Hz および高周波数
帯域（High Frequency；以下，HF）0.15 ～ 0.40 Hz の
パワー値，LF を HF で除した値（LF/HF）および R-R
間隔の変動係数（Coeffi  cient of Variance of R-R inter-
vals；以下，CVRR）を算出した。HRV における自律神
経活動の指標は，TP が自律神経の活動，LF 成分が心
臓迷走神経と心臓血管交感神経の活動，HF 成分が迷走
神経（心臓副交感神経）活動，LF/HF が交感神経活動
と副交感神経活動のバランス，CVRR が迷走神経（心
臓副交感神経）活動とされている。
4）血圧の測定
　血圧（Blood Pressure；以下，BP）の測定は，小型
生体情報モニタ LIFEMATE N OPV1510（日本光電社
製）を使用し，収縮期血圧（Systolic BP；SBP）および

拡張期血圧（Diastolic BP；以下，DBP）を記録した。
5）押圧刺激の方法
　CPS は，簡易式体圧・ズレ力同時測定器プレディア
MEA（molten 社製）を使用し，T12-L2 脊椎棘突起の
3.5 cm 左側に圧力センサーを接着した。CPS は，指圧
により末梢循環が影響を受ける圧力 18）を基準に
50 mmHg とし，圧力センサーの頭側に示指，中央に中
指，尾側に環指を置き押圧した。
6）実験手順
　実験は，午前8時から12時の間で行った。対象者には，
覚醒を維持しながらメトロノームの音に合わせて呼気，
吸気を行い，呼吸数を毎分 12 回で行うよう指示した。
そして，対象者が毎分 12 回で呼吸することを確認して
から測定を開始した。測定開始後は，対象者が覚醒を維
持し呼吸のリズムを維持していることを確認しながら実
施した。測定手順は，10 分間の安静後に BS および BP
を測定し，10 分間の CPS を開始した。CPS 終了後の安
静 5 分および 10 分に BS および BP を測定した。
7）データ処理
　すべてのデータは平均値±標準誤差で表した。HR，
HRV の TP，LF，HF，LF/HF および CVRR は，安静
10 分間のうち安静が終了するまでの 5 分間を CPS 前，
CPS 後から安静 5 分間を CPS 後 5 分，CPS 後 5 分から

図 2-1　CPS の方法
圧力センサーは，第 12 胸椎棘突起から第 2 腰椎棘突起の外側 3.5 cm に接着した．開始時の押圧力は
50 mmHg に調整した．

図 2-2　腸蠕動音の例
腸蠕動音はノイズが少なく，腸蠕動運動時のピーク様波形が確認できた．
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10 分までの 5 分間を CPS 後 10 分とした。
　聴診器で聴取した BS の特徴として，個人差が大きく，
BS の解釈が主観的になりやすいことが指摘されてい
る14）。そのため，BSの定量的に評価するため，高速フー
リエ変換（Fast Fourire Transfer；以下，FFT）によ
る周波数解析が用いられている 14）。本研究における BS
の分析は，音声録音編集ソフト audacity2.1.3（audacity 
team）を使用し，FFTによる周波数解析を行った（図3）。
FFT は，健常人の BS の周波数帯が 100 Hz から 530 Hz
と報告されていることから 14），下限値を 100 Hz，上限
値を500 Hzとし，窓関数はHamming窓で1分間のデー
タを分析した 15）。すべての対象者の周波数解析結果で
ピーク様波形を認めた周波数帯域での音圧を算出し，周
波数帯域ごとの平均値を代表値とした。
8）統計解析
　統計学的分析は SPSS statistics 25.0（IBM 社製）を
使用した。正規性の確認は，Shapiro Wilk 検定を用い
て分析した。押圧前と CPS 後 5 分および CPS 後 10 分
の比較について，一元配置反復測定分散分析（ANOVA）
で解析し，有意差を認めた場合は Fisher’s PLSD によ
る post-hoc test を行った。また，正規分布していない
変数については，Friedman 検定で有意差を認めた場合
に，Bonferroni 法による post-hoc test を行った。CPS
開始時と終了時の圧力の比較は，対応のある t 検定を
行った。有意水準は 5％とした。
　BS の変化に影響を与えた因子について，腸蠕動運動
の生理学的機序をもとに仮説モデルを構築する。腸蠕動
運動は，交感神経活動により抑制，副交感神経活動によ
り増加し，上行結腸，横行結腸，下行結腸，S 状結腸，
直腸へ毎秒 1 cm の速さで食物を移動させる 9）。そのた
め，パス解析による仮説モデル作成において，CPS 後
10 分の BS（BS10）に影響する因子を選択することを目
的として，BS10 の変化を従属変数とした重回帰分析を

行った。独立変数は，CPS 後 10 分および 5 分の HR，
TP，LF，HF，LF/HF および CVRR の変化に加え，腸
蠕動運動が結腸から直腸へと伝播することから CPS 後
5 分の BS（BS5）をステップワイズ法で投入した。また，
自律神経の応答を介した腸蠕動運動の変化は，CPS 後
から BS5 までの自律神経活動の変化が影響しているこ
とが予測される。そのため，BS5 の変化に対する関連因
子の分析では，CPS 後 5 分の HR，TP，LF，HF，LF/
HF および CVRR の変化をステップワイズ法で投入し
た。重回帰分析では，CPS による反応の個人差を考慮
し，CPS 開始時と終了時の圧力変化量を制御変数とし
た。これらの重回帰分析で選択された変数を用いて仮説
モデルを作成した。
　仮説モデルの妥当性は，構造方程式モデリングのうち
パス解析（IBM社製，SPSS Amos Graphics）にて検証し
た。モデルの妥当性を評価する適合度判定は，CMIN（χ2

値），CMIN/DF，Good of Fitness Index（以下，GFI），
Comparative Fit Index（以下，CFI），Root Mean Square 
Error of Approxiation（以下，RMSEA），Akaike Infor-
mation Criterion（AIC）を用いた。各指標の判定基準と
して，CMIN は，モデルが適合するという帰無仮説を分
析するため，統計学的に有意でなく CMIN/DF が小さ
いほど適合度が高いモデル，GFI は 0.900 以上で 1 に近
いほどよいモデル，CFI は 1 に近いほどよいモデルとさ
れる。また，RMSEA は 0.08 以下であれば高い適合度
であるが，0.1 以上では採択すべきではないといった判
断基準が示されている。

結　　　果

1．押圧力
　CPS の押圧力は，押圧開始時 50 mmHg から押圧終了
時に 33.8 ± 2.1 mmHg まで低下した（p ＜ 0.001）。

2．腸蠕動音（表 1）
　BS は，ピーク様波形を認めた 7 帯域の音圧を CPS 前
と CPS 後 5 分および 10 分で比較した。その結果，
313 HzのBSにおいてF(2,18)＝ 3.860と有意差を認め（p
＝ 0.040）押圧前 ‒76.7 ± 4.9 dB から CPS 後 10 分 ‒65.7
± 2.9 dB（p ＝ 0.049）で有意に上昇した。

3．自律神経活動の変化（表 2）
　血圧は，DBP で F(2,18) ＝ 3.795 と有意差を認め（p
＝ 0.042）， 押 圧 前 65.0 ± 3.7 mmHg か ら CPS 後 5 分
69.0 ± 3.5 mmHg（p ＝ 0.041）で有意に上昇した。心拍
数は，F(2,18) ＝ 7.772 と有意差を認め（p ＝ 0.004），押
圧前 71.3 ± 2.8 bpm から 5 分後 67.4 ± 2.8 bpm（p ＝
0.002），10 分後 67.5 ± 2.7 bpm（p ＝ 0.022）と有意に
低下した。

図 3　腸蠕動音の周波数解析
腸蠕動音の解析は，高速フーリエ変換による周波数解析で
分析した後，ピーク様波形の周波数帯の音圧を算出した．
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　心拍変動解析のうち Friedman 検定で有意差を認めた
ものは TP（p ＝ 0.008），LF（p ＝ 0.002）であった。
Bonferroni 法による post-hoc test による比較では，TP
は CPS 前 1.75 ± 0.52（× 103 msec2）から CPS 後 5 分

（TP5）に 3.06 ± 0.89（× 103 msec2）（p ＝ 0.022），CPS
後 10 分（TP10）2.74 ± 0.78（× 103 msec2）（p ＝ 0.022）
で有意に上昇し，LFはCPS前 0.75± 0.23（× 103 msec2）
からCPS後 5分（LF5）1.71± 0.50（× 103 msec2）（p＝
0.011），CPS 後 10 分（LF10）1.71 ± 0.53（× 103 msec2）

（p ＝ 0.005）で有意に上昇した。CVRR は，ANOVA で
F（2,18）＝ 10.697と有意差を認め（p＝ 0.001），CPS前 5.2
± 0.7％から 5 分後 6.6 ± 0.9％（p ＜ 0.001），10 分後 6.6
± 0.8％（p＜ 0.001）と有意に上昇した。

4．BS 上昇の仮説モデルの検証（図 4）
　BS10 の関連因子は，BS5 が選択され（β ＝ 0.841，p
＝ 0.002），調整済み R2 ＝ 0.670 であった。BS5 の関連

因子は DBP5（β ＝ 0.824，p ＝ 0.004）と LF/HF5（β
＝ ‒ 0.545，p ＝ 0.025）が選択され調整済み R2 ＝ 0.688
であった。また，各変数間の多重共線性は認められな
かった。仮説モデルは，χ2 検定において帰無仮説が棄
却された（CMIN＝1.214，p＝0.750，CMIN/DF＝0.405）。
その他の適合度の指標は，GFI ＝ 0.941，CFI ＝ 1.000，
RMSEA ＜ 0.001，AIC ＝ 15.214 と修正モデルの適合度
は判定水準を満たし，すべてのパス係数は有意な関連を
認めた。

考　　　察

　本研究では，下腸間膜神経節があるT12-L2棘突起左側
の皮膚に CPS を用いて，押圧部の圧力，BS および自律
神経活動の変化を観察した。その結果，腰背部への CPS
後の変化は，①押圧部の圧力の低下，②周波数 313 Hz
での CPS 後 10 分の BS 上昇，③ CPS 後 5 分の HR 低下，
DBP 上昇，TP，LF，CVRR の上昇と CPS 後 10 分の HR

表 1　CPS 後 5 分および 10 分の腸蠕動音の比較

CPS 前 CPS 後 5 分 CPS 後 10 分 p-value
BS
　120 Hz (dB) ‒72.9 ± 0.7 ‒72.5 ± 0.6 ‒73.4 ± 0.8 0.752
　188 Hz (dB) ‒69.1 ± 2.4 ‒68.4 ± 1.9 ‒68.4 ± 2.6 0.963
　240 Hz (dB) ‒76.0 ± 2.8 ‒72.6 ± 2.9 ‒73.4 ± 3.2 0.624
　289 Hz (dB) ‒76.2 ± 4.8 ‒68.1 ± 3.2 ‒67.0 ± 2.9 0.092
　313 Hz (dB) ‒76.7 ± 4.9 ‒67.8 ± 3.9 ‒65.7 ± 2.9* 0.040
　369 Hz (dB) ‒75.1 ± 2.7 ‒70.9 ± 2.0 ‒69.3 ± 2.5 0.109
　419 Hz (dB) ‒84.0 ± 3.6 ‒80.3 ± 3.1 ‒76.9 ± 2.6 0.164

平均値±標準誤差，一元配置反復測定分散分析，
post-hoc test; Fisher’s PLSD, *；p ＜ 0.05
BS; Bowel Sound

表 2　CPS 後 5 分および 10 分の BP，HR および HRV の比較

CPS 前 CPS 後 5 分 CPS 後 10 分 p-value
BP
　SBP(mmHg) 116.4 ± 5.3 120.7 ± 5.0 118.3 ± 3.7 0.107
　DBP(mmHg) 65.0 ± 3.7 69.0 ± 3.5* 68.7 ± 3.2 0.042
HR(bpm) 71.3 ± 2.8 67.4 ± 2.8** 67.5 ± 2.7* 0.004
HRV
　TP(×103msec2) # 1.75 ± 0.52 3.06 ± 0.89** 2.74 ± 0.78** 0.008
　LF(×103msec2) # 0.75 ± 0.23 1.71 ± 0.50** 1.71 ± 0.53** 0.002
　HF(×103msec2) # 1.00 ± 0.34 1.35 ± 0.45 1.03 ± 0.27 0.061
　LF/HF# 1.3 ± 0.3 2.0 ± 0.5 2.2 ± 0.4 0.121
　CVRR(%) 5.2 ± 0.7 6.6 ± 0.9** 6.6 ± 0.8** 0.001

平均値±標準誤差，一元配置反復測定分散分析，post-hoc test; Fisher’s PLSD
#Friedman test，post-hoc test; Bonferroni
*; p<0.05, **; p<0.01
SBP; Systolic Blood Pressure, DBP; Diastolic Blood Pressure
HR; Heart Rate, TP; Total Power, LF; Low Frequency, HF; High Frequency
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低下，TP，LF，CVRR の上昇であった。また，CPS 後
10 分の BS 上昇に対する影響は，CPS 後 5 分の BS が直
接的に影響し，LF/HF5 と DBP5 は BS5 を介して間接的
に影響した。
　T12-L2 の棘突起左側に対する CPS 後の BS は，周波
数 313 Hz において CPS 後 10 分で有意に上昇した。BS
に関する先行研究では，健常人の腸蠕動音を電子聴診器
で収音し，周波数解析したところ最も主要な周波数が
325 Hz であったと報告されており 14），本研究で有意な
上昇を認めた 313 Hz と近似した値であった。また，超
音波診断装置による腸蠕動運動と BS を同時に測定した
研究では，腸管腔内で割れたガス胞の大きさが BS の周
波数の高さと逆相関していたことが報告されている 19）。
そのため，本研究で記録した BS は，聴診器設置部位近
傍である下行結腸遠位部から S 状結腸の近傍で腸蠕動
運動を反映していると推察する。
　CPS の圧力は，10 分後に低下した。皮膚の圧力が変
化する因子として，皮膚の緊張および皮下末梢循環の変
化が挙げられる。CPS による圧力と変位は，速順応受
容器（以下，FA）と遅順応受容器（以下，SA）により
受容される。ヒトの手背部皮膚を押圧時の機械受容器求
心性神経活動を検討した研究では，皮膚にひずみが生じ
ている場合，FA と SA が発火し，ひずみ変位が停止し
た後は SA のみで発火が持続することが報告されてい
る 20）。また，SA の神経活動は，電気的および機械的刺
激に対して非侵害性の強度でも発射活動を認められ 21），
皮膚の変位に依存することが報告されている 22）。皮膚
の感覚ニューロンの発火頻度は刺激強度に応じて増加す
ることから 23），SA の発火が消失した順応後は，皮膚の
緊張が低下すると考えられる。また，体表から生体組織
硬度を測定した先行研究では，生体組織硬度が末梢循環

血流の変化と相関すると報告されており 24），押圧によ
る末梢循環血流の変化が影響した可能性も考えられる。
ヒトの指腹に圧迫刺激した際の皮膚血流の増加は，FA
の発火と負の相関，SA の発火と正の相関があることか
ら，機械受容器の応答に伴う交感神経活動の変化により
血管運動が誘発された可能性が指摘されている 25）。こ
れらのことから，本研究における CPS 後の圧力低下は，
FA の放電減少による押圧部皮膚の緊張低下と SA の放
電増加による末梢静脈循環が増加により引き起こされた
と考えられる。
　CPS 後の変化として HR の低下，DBP の上昇，HRV
では TP，LF，LF/HF および CVRR の上昇を認めた。
抑制性の体性交感神経反射についての動物実験では，ま
ず脊髄レベルの変化として，新生児ラットの胸腰髄スラ
イスに対して後根求心性神経を刺激すると，逆行性に交
感神経節前ニューロンの抑制性シナプス後電位が誘発さ
れることが報告されている 26）。そして，中枢レベルで
は，麻酔下ウサギで同定された延髄腹外側野の心臓血管
の圧感覚ニューロンにおける自発的活動が，Ⅲ群とⅣ群
皮膚求心性線維の刺激によって抑制されることが報告さ
れている 27）。さらに，麻酔下ラットへの皮膚刺激につ
いて，柔らかいエラストマーの微小突起では C 反射が
最大 40％抑制され 28），温熱棒によるマッサージ様刺激
が心拍数および血圧を低下させることが報告されてい
る 29）。これらの報告は，C 反射を誘発する皮膚への体
性感覚刺激が，脊髄と延髄領域で交感神経活動を抑制
し，末梢効果器に波及することを示唆している。ヒトを
対象とした研究では，他動的な関節運動による機械受容
器への刺激が交感神経と副交感神経活動のバランスに影
響を及ぼし 30），脊柱へのマニピュレーション後の交感
神経皮膚反応の低下 31），背部への軽擦後に HR と交感
神経活動の低下 32）が報告されている。したがって，本
研究における CPS は，自律神経活動全体を高めるとと
もに抑制性の体性交感神経反射が相対的な副交感神経活
動を誘発し，末梢血管の拡張により HR が低下し，DBP
が上昇したと考える。また，HRV は，呼吸回数の影響
により心臓迷走神経活動とは無関係に心拍数が変動する
呼吸性洞性不整脈の存在が知られている 33）。そのため，
心臓迷走神経活動を評価する研究では，呼吸パラメータ
を制御するか，評価指標を呼吸パラメータで統計的に調
整することが推奨されている 34）。本研究では呼吸数を
12 回，すなわち HF の周波数帯域内（0.15 ～ 0.40 Hz）
となる 0.2 Hz に設定した。その結果，CPS 後の HF は変
化がなかったことから，Mayer 波の周期変動（0.15 Hz）
により規定されている LF（0.04 ～ 0.15 Hz）に対して，
呼吸による心拍変動の影響を制御できたと推察する。
　CPS が BS を上昇させるモデルについて，重回帰分析
により関連因子の選択を行った後，仮説モデルを構築し

図 4　仮説モデルのパス解析
LF/HF5；CPS 後 5 分の LF/HF, DBP5；CPS 後 5 分の DBP
BS5；CPS 後 5 分の BS，BS10；CPS 後 10 分の BS
**：p ＜ 0.01
仮説モデルの適合度は判定基準を満たしており，すべてのパ
ス係数が有意な関連性を示し，適合度の高いモデルとなった．
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て適合度を検証した。その結果，BS の上昇には CPS 後
5 分での LF/HF と DBP が影響した。腸蠕動運動は，交
感神経と副交感神経の相反的なバランスと 2 層の平滑筋
層の間にある壁内神経叢を介して調節されている 8）。自
律神経の刺激は，壁内神経叢を介して腸蠕動運動に影響
し，交感神経の刺激は腸蠕動運動を抑制し，副交感神経
活動は腸蠕動運動を増加させる 35）ことから，LF/HF の
変化が BS に関連した因子として選択されたと考えられ
る。体性感覚刺激が腸蠕動運動に与える影響について，
ラットに体性感覚刺激を行った場合は結腸直腸膨満反応
に反応するニューロンの応答が減少したことから，体性
内臓反射の相互作用は薄束核に至るまでの後索－内側毛
体路における複数のレベルで行われていることが示唆さ
れている 36）。ヒトを対象とした研究では，経皮的電気
刺激による体性感覚刺激が腸膨満感の知覚を低下させる
ことが報告されている 37）。さらに，大腸の血管収縮を
引き起こす交感神経節後線維は，血管平滑筋を直接支配
しているため，腸管への循環動態が腸蠕動運動に影響す
る可能性がある。ラットによる先行研究において，腸蠕
動運動時には腸間膜動脈血圧が上昇し 38），左側結腸へ
の栄養血管である辺縁動脈を結紮すると，腸蠕動運動が
低下することが報告されている 39）。これらのことから，
CPS 後 10 分の BS の上昇は，CPS 後 5 分の BS が直接的
に影響し，CPS による自律神経活動のバランスの変化と
末梢循環の変化による DBP の増加が CPS 後 5 分の BS
を介して間接的に影響していることが示唆された。

結　　　論

　本研究の結果，T12-L2 棘突起左外側皮膚への CPS は，
副交感神経活動の上昇と末梢循環血流の増加により，下
行結腸遠位部から S 状結腸近傍の腸蠕動運動を誘発す
ることが示唆された。しかし，本研究では健常若年男性
CPS が腸蠕動運動の指標となる帯域での音圧を上昇さ
せることが示唆されたにすぎない。今後の課題として，
コントロール条件の設定，性別，刺激部位，刺激強度，
刺激時間の検討に加え，対象者の生活状況や排泄習慣な
ど排泄機能に影響を及ぼす関連因子についても検討する
必要がある。
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Factors Associated with the Effects of Continuous Pressure Stimulus to 

the Lower Back in the Autonomic Nerve Activity and Bowel Sounds

Shinichiro Oka,1* Rei Shingo,2 Nozomi Hamachi,1 Takuro Ikeda,3 Tsubasa Mitsutake3

1 Department of Physical Therapy, School of Health Sciences at Fukuoka, International University of Health and 
Welfare

2 Department of Rehabilitation, Takagi Hospital
3 Department of Physical Therapy, Fukuoka International University of Health and Welfare

We investigated the autonomic nerve activity aff ecting changes in bowel sounds (BS) after continuous pressure 
stimulation (CPS) of the lumbar region. The subjects were ten healthy young adult men. Recordings of BS were 
acquired from each subject using a stethoscope positioned on the left lower abdomen before and 5, 10 minutes 
after CPS. CPS was applied to 3.5 cm lateral from the Th12 to L2 spinous processes at 50 mmHg for 10 minutes. 
We then calculated the BS pressure level. Heart rate variability was also assessed using RR interval of 
electrocardiogram. Circulatory dynamics were measured based on blood pressure (BP). We revealed that BS power 
of 313 Hz increased 10 minutes after CPS was applied (BS10). The BS of 313 Hz was increased after 10 minutes in 
CPS. The changes in BS at 10 min after CPS directly and indirectly aff ected the changes in BS, LF/HF, and DBP 
at 5 min after CPS (CMIN = 1.214, p = 0.750, GFI = 0.941, RMSEA < 0.001). These results suggest that CPS induces 
intestinal peristalsis which would be eff ected to increased cardiac parasympathetic nerve activity and peripheral 
artery circulation.

Key words:  Intestinal peristalsis, Continuous pressure stimulus, Autonomic nerve, Somato-autonomic refl ex, Constipation 
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緒　　　言

　霊長類から現生人類への進化の過程において，生存に
有利な形質が残される淘汰圧のもと，骨格形態は様々な
変異を遂げた。肩甲骨形態の変異もその 1 つであり，四
足歩行や樹上性の霊長類と比較した場合，ヒトの肩甲骨
は関節窩が側方を向き，肩甲骨の上角上端と下角下端を
結んだ線に対して肩甲棘がほぼ垂直に交わり，棘上窩に
対して棘下窩の面積が大きく発達している 1）（図 1）。
こうした肩甲骨形態の変異は，常習的な直立二足歩行の
獲得に伴い，投擲動作などに上肢を使用するようになっ
た結果と考察されている 2）3）。このように人類進化の歴
史において，肩甲骨形態は上肢機能に適応するように変

異し（“Form follows function”），またその変異は肩甲
骨全体形状に生じている。
　一方，現生人類を対象とした肩甲骨形態の調査では，
肩関節疾患のリスク因子となり得る形態が多く報告され
ている。関節窩の上方への傾きと肩峰の外側への張り
出しの程度を反映した Critical shoulder angle（以下，
CSA）は，肩腱板断裂の発生にかかわる肩甲骨形態を表
した指標として考案され，CSA が大きいほど肩腱板断裂
が発生しやすいとする報告がある 4）。彼らは，CSA が大
きいほど上腕骨頭が上方偏位しやすく，肩峰下インピン
ジメントが生じることで肩腱板断裂が発生すると考察し
ている。このように，特定の肩甲骨形態が関節運動をは
じめとした肩関節機能に影響を及ぼし，器質的な破綻が
生じることで肩関節疾患が発症することは，肩関節機能
が肩甲骨形態の影響を受けている一例と考える（“Func-
tion follows form”）。肩甲骨形態と肩関節疾患における
同様の関連性は，他の指標でも報告されている 5）6）。
　以上のように肩甲骨形態と肩関節機能は相互にかかわ
り合っていることから，肩関節に対して理学療法を行う
場合，個々の肩甲骨形態による影響を考慮した機能的介
入を行うべきであると我々は考えている。肩甲骨形態の
特徴を捉える簡便な方法として CSA をはじめとした
様々な指標があるが，肩関節疾患の関連性について否定

3 次元相同モデルを用いた現代日本人における
肩甲骨形態変異の解明＊

時 田 　 諒 1）#　佐 藤 尚 輝 2）　谷 尻 豊 寿 3）　戸 田 　 創 4）

要旨 
3 次元相同モデルを用いて現代日本人における肩甲骨全体形状のバリエーションの抽出を試みた。全頂点
の 3 次元座標に対する主成分分析の結果，第 1 から第 5 主成分までで累積寄与率が約 50% となった。第
1 主成分は，肩甲骨体部の彎曲が強まるにつれて，関節窩や烏口突起の前方への傾きが強まる成分であっ
た。第 2 主成分は，肩甲骨体部が頭尾方向に長くなるにつれて，棘上窩に対する棘下窩の面積が大きくな
る成分であった。第 3 主成分は，肩峰の前傾に伴い棘上窩の幅が小さくなる成分であった。第 4 主成分は，
肩峰が外側に張り出すにつれて棘上窩の幅が大きくなる成分であった。第 5 主成分は，肩甲棘から肩峰に
かけての前傾に関する成分であった。肩甲骨には多くのバリエーションが存在し，全体形状を包括的に解
析する重要性が示唆された。今後は同手法を用いることで，肩甲骨全体形状と肩関節疾患の関連性の解明
などが期待できる。
キーワード　 肩甲骨，3 次元相同モデル，形態変異，表面形状，現代日本人 
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的な報告 7‒9）が散見され，十分なコンセンサスが得ら
れている指標はない。従来の報告 4‒9）は，関節窩，肩峰，
烏口突起などの部分形状の検討に留まっているが，人類
進化の過程で機能適応が肩甲骨全体形状に生じたことを
踏まえると，現生人類における肩甲骨のバリエーション
もまた肩甲骨全体形状に表れている可能性がある。しか
し，これまでに肩甲骨全体形状を 3 次元的に解析した報
告は限られ 10），全体形状のバリエーションに関する知
見は不足している。
　近年，共通のランドマークに基づいて物体の 3 次元形
状データを標準化する「相同モデル」という手法が考案
された 11）。任意のランドマークをもとに，同一のテン
プレートを各対象にそれぞれフィッティングし，全対象
の表面形状を同一数で対応関係のある頂点に再構成する
ことで，対象の 3 次元的な全体形状に対して統計処理を
行うことが可能になった。
　肩甲骨形態の解析に相同モデルを応用した報告はない
が，下顎骨 12）や骨盤 13）などの複雑な骨形態の解析に
応用した報告があり，肩甲骨への応用も十分可能である
と想定できる。本研究の目的は，相同モデルを用いて現
代日本人の肩甲骨全体形状の解析を行い，そのバリエー
ションを捉えることである。本研究は，様々な肩関節疾
患における新たな形態学的特徴の解明や，肩甲骨形態を
考慮したオーダーメイドの理学療法を展開するための基
礎情報を提供する。

対象と方法

　札幌医科大学に保管されている骨標本のうち，現代日
本人の右肩甲骨 59 体を使用した。1900 年代後半に献体
された骨標本であり，性別および既往歴等は不明であ
る。著しい骨変形の認められる個体は除外した。

1．3 次元データの収集
　3 次元スキャナ Einscan-Pro（スキャン精度 0.05 mm，
SHINING 3D，中国）を用いて全ての肩甲骨をスキャン
し，表面形状のポリゴンデータを取得した。各 3 次元
データを STL 形式で保存した（以下，スキャンデータ）。

2．相同モデルの作成
　相同モデル化支援ソフトウェア HBM-Rugle（Medic 
Enginnering，日本）および mHBM（Medic Enginner-
ing，日本）を使用。肩甲棘三角のうち内側縁上の最内
側点（以下，肩甲棘基部）が原点，肩甲棘基部と関節窩
中央を結ぶ直線が X 軸，肩甲棘基部，関節窩中央，下
角の 3 点が XY 平面を通るように各スキャンデータの座
標系（以下，肩甲骨座標系）を設定した（図 2）。肩甲
骨座標系において，XY 平面を肩甲骨における前額面

（以下，肩甲骨前額面），YZ 平面を肩甲骨における矢状
面（以下，肩甲骨矢状面），XZ 平面を肩甲骨における
水平面（以下，肩甲骨水平面）とした。
　テンプレートには，4,458 頂点で構成された肩甲骨 3
次元モデルを使用。任意の 28 点のランドマーク（図 3）
をテンプレートデータと各スキャンデータにそれぞれ打
点した。その後，相同モデルの精度を高めるため，テン
プレートデータ，スキャンデータのランドマークを使用
し，各ランドマーク間における直線距離の 2 乗の総和が
最小となるように，テンプレートデータのサイズと姿勢
を調整した。最後に，サイズと姿勢調整後のテンプレー
トデータとそのランドマーク，スキャンデータとそのラ
ンドマークを使用して，各スキャンデータにフィットす
るようにテンプレートデータを変形させた。

3．相同モデルの精度検証
　同一個体のスキャンデータと相同モデルを重ね合わせ

図 1　高等霊長類の肩甲骨形状（背側）
ヒトの肩甲骨は，他の種と比較して関節窩が外側を向き，肩甲棘が肩甲骨の上角上端と下角下端を結ん
だ線に対して垂直に交わっている．また，棘上窩に対して棘下窩の面積が大きく発達している．Proc 
Natl Acad Sci USA より許諾を得たうえで，Young NM, et al. (2015) より転載．
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図 2　設定した肩甲骨の座標系（肩甲骨座標系）
肩甲棘三角のうち内側縁上の最内側点（肩甲棘基部）が原点，肩甲棘基部と関節窩中央を結ぶ直線が X 軸，
肩甲棘基部，関節窩中央，下角の 3 点が XY 平面を通るように座標系を設定した．赤色の平面が肩甲骨前
額面，黄色の平面が肩甲骨矢状面，青色の平面が肩甲骨水平面を示す．

図 3　肩甲骨に設定した任意のランドマーク 28 点の定義と位置
相同モデルを作成する際のランドマークの定義と打点する位置を示す．棘窩切痕；棘上窩の外側に位置し，関節窩と肩甲
棘の間にある切痕．
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たとき，相同モデル化後のそれぞれの頂点から，スキャ
ンデータの頂点のうち最近傍点までの直線距離を計測
し，全頂点の平均をとった数値を平均面間距離と言う。
平均面間距離が小さいほど，スキャンデータから相同モ
デルを作成する過程で起こり得る形状の変化が小さく，
相同モデルの精度が高いことを意味する。本研究では
HBM-Rugle を使用して各相同モデルの平均面間距離を
計算し，全ての相同モデルにおける平均面間距離の平均
と標準偏差を算出した。

4．サイズと姿勢の正規化
　主成分分析を行う際，全体のサイズや姿勢に関する主
成分が抽出されないように，全ての相同モデルを対象に
以下の手順でサイズと姿勢の正規化を行った。
　まず，相同モデル化後の各頂点の座標をもとに平均形
状を作成した。平均形状と各相同モデルにおける重心か
ら各頂点までの距離の総和を算出し，各相同モデルに対
する平均形状の比率を求めた。この比率を各相同モデル
に乗じることで，全ての相同モデルのサイズを正規化し
た。その後，平均形状とサイズ正規化後の各相同モデル
を対象に，各頂点間における距離の 2 乗の総和が最小と
なるように各相同モデルの姿勢を調整した。

5．統計学的処理
　相同モデルでは，対象物の全頂点の 3 次元座標（X，
Y，Z）のそれぞれを変数として考え，これに対して主
成分分析を行う。算出された各主成分得点は新たに全体
形状の特徴を表す変数となる。加えて，主成分分析によ
り算出される固有ベクトルと主成分得点から，X，Y，
Z 座標が計算できる。これにより各主成分における任意
の主成分得点の仮想形状が作成できるため，各主成分の
表す形態変異を視覚的に解釈可能となる。
　本研究では，統計ソフトウェア Human Body Statis-
tica（HBS，産業技術総合研究所，日本）を使用し，サ
イズと姿勢を正規化した全ての相同モデルにおける全頂
点の 3 次元座標に対し，主成分分析を実施した。各主成
分における主成分得点の ‒3SD から＋ 3SD までの仮想
形状を元に，各主成分の表す形態変異を解釈した。

結　　　果

　平均面間距離は，平均 0.28 mm（標準偏差：± 0.03 mm）
であった。主成分分析の結果を表 1 に示す。第 20 主成
分までが抽出され（累積寄与率 84.6%），第 1 主成分か
ら第 5 主成分で累積寄与率は約 50% となった。これら
の主成分における主成分得点の ‒3SD から＋ 3SD の仮
想形状をそれぞれ図 4 から図 8 に示す。
　第 1 主成分は，肩甲骨体部の肩甲骨矢状面における後
彎が大きくなるほど，肩甲骨矢状面における関節窩や烏

口突起の前方への傾きが大きくなる成分であった（図4）。
第 2 主成分は，肩甲骨体部が頭尾側方向に長いほど，棘
上窩に対する棘下窩の面積が大きくなる成分であった（図
5）。第 3 主成分は，肩甲骨矢状面における肩峰の前傾に
伴い，棘上窩の幅が小さくなる成分であった（図 6）。第
4主成分は，肩峰が外側に張り出すにつれて棘上窩の幅が
大きくなる成分であった（図 7）。第 5 主成分は，肩甲棘
から肩峰にかけての前傾に関する成分であった（図8）。

考　　　察

　本研究は，現代日本人の肩甲骨全体形状の解析に相同
モデルを応用した最初の研究である。Biwasaka らは骨
盤の全体形状を相同モデル化し，平均面間距離は約
1 mm であったと報告した 13）。本研究の平均面間距離
は 0.28 mm であり，先行研究と比較して十分に精度の
高い相同モデルが作成できたと考える。
　一般に，生物の形態を扱った主成分分析では全体のサ
イズによる影響が強く表れる。Casier らが報告した肩甲
骨全体形状のバリエーションにおいても，第 1 主成分に
サイズの成分（寄与率 72%）が抽出されている 10）。本研
究では，純粋な形状のバリエーションを検討するために，
全ての肩甲骨のサイズを正規化し，全体のサイズによる

表 1　 現代日本人男性の肩甲骨相同モデル 4,458 頂点座
標に対する主成分分析の結果（サンプル数 n=59）

PC 固有値 寄与率（％） 累積寄与率（％）
1 2,116.2 15.8 15.8
2 1,511.4 11.3 27.1
3 1,196.2 8.9 36.1
4 965.1 7.2 43.3
5 817.2 6.1 49.4
6 659.6 4.9 54.3
7 600.7 4.5 58.8
8 497.0 3.7 62.5
9 427.6 3.2 65.7
10 401.6 3.0 68.7
11 322.4 2.4 71.1
12 274.0 2.0 73.2
13 237.1 1.8 75.0
14 226.4 1.7 76.7
15 211.4 1.6 78.2
16 202.0 1.5 79.8
17 181.6 1.4 81.1
18 166.9 1.2 82.4
19 154.5 1.2 83.5
20 142.2 1.1 84.6

Total 13,374 84.6

PC；主成分．全頂点の 3 次元座標に対する主成分分析の
結果，20 の主成分が抽出された（累積寄与率 84.6%）．
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図 4　第 1 主成分の表す肩甲骨の形態変異
第 1 主成分の主成分得点における ‒3SD から＋ 3SD の仮想形状を示す．外側から見た肩甲骨体部の彎曲を補助線 1，外側か
ら見た関節窩の長軸を補助線 2，外側から見た烏口突起の傾斜を補助線 3 で示す．

図 5　第 2 主成分の表す肩甲骨の形態変異
第 2 主成分の主成分得点における ‒3SD から＋ 3SD の仮想形状を示す．後方から見た肩甲骨の上角上端と下角下端の長さ
を補助線 1 で示す．

図 6　第 3 主成分の表す肩甲骨の形態変異
第 3 主成分の主成分得点における ‒3SD から＋ 3SD の仮想形状を示す．外側から見た肩峰の傾斜を補助線 1，上方から見た
棘上窩の前後幅を補助線 2 で示す．
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影響が生じないように主成分分析を行った。その結果，
Casier らの報告では第 3 主成分までの累積寄与率が 81%
であったのに対し，本研究では累積寄与率が 80％を超え
るまでに 17 つの主成分が抽出された（表 1）。この結果
により，サイズの影響を除した肩甲骨の純粋な形状には，
多くのバリエーションが存在することが新たに示された。
　本研究で作成した相同モデルは，全ての肩甲骨が
4,458 頂点で構成された 3 次元モデルである。各頂点の

3 次元座標に対して主成分分析を行うことで，肩甲骨の
細部にわたる形態の特徴を捉えることができるうえ，そ
れらの相互関係を検討できる。例えば第 1 主成分では，
肩甲骨体部の彎曲の程度が変化するとともに，関節窩や
烏口突起の向きも連動して変化している（図 4）。肩甲
胸郭関節を構成する肩甲骨体部の形態にバリエーション
が存在することが示され，さらに肩甲上腕関節周囲の骨
形態と連動して変異する可能性が示唆された。

図 7　第 4 主成分の表す肩甲骨の形態変異
第 4 主成分の主成分得点における ‒3SD から＋ 3SD の仮想形状を示す．前方から見た関節窩の長軸を補助線 1，前方から見
た肩峰の外側への張り出しを補助線 2，上方から見た棘上窩の前後幅を補助線 3 で示す．

図 8　第 5 主成分の表す肩甲骨の形態変異
第 5 主成分の主成分得点における ‒3SD から＋ 3SD の仮想形状を示す．後方から見た肩甲棘の前傾を補助線 1，外側から見
た肩峰の前傾を補助線 2 で示す．
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　第 3，第 4 主成分はともに，肩峰と棘上窩の形態が連
動して変化する成分であった（図 6，図 7）。第 3 主成分
では棘上窩が大きいほど肩甲棘から肩峰にかけて後傾し，
第 4 主成分では棘上窩が大きいほど肩峰が外側に張り出
している。この結果は，部分的には同じ形態変異でも，
連動する他部位の形態変異が異なる可能性を示している。
これまでに肩峰形態と肩関節疾患の関連を検討した報告
は多数あるが 4）6）8）9）14）15）結果は一致せず十分なコンセ
ンサスは得られていない。従来の報告は肩峰単独の形態
に着目しており，肩甲骨の他部位との相互関係は検討さ
れていなかった。本研究の結果は，肩甲骨形態の検討に
おいて部分形状のみの解析では不十分である可能性を示
すものであり，肩甲骨の形態学的特徴を検討する場合は
全体形状を包括的に解析する必要があると考えられる。
　本研究における研究限界は 2 つある。まず，使用した
骨標本は既往歴等の生前情報が不足しているため，疾患
による影響が結果に含まれている可能性がある。また，
肩甲骨形態を単独で解析しているため，上腕骨，鎖骨，
胸郭形状といった隣接骨との関連性を検討できない。な
お，ここまで第 1 主成分から第 5 主成分までの解釈を中
心に記載したが，これらの主成分は本研究で抽出された
肩甲骨全体形状のバリエーションの一部である（累積寄
与率 49.4%）。
　本研究により，肩甲胸郭関節をなす肩甲骨体部の彎曲
をはじめ，従来の解析では明らかにされなかった肩甲骨
のバリエーションが数多く抽出された。またその中で，
従来の部分形状の解析では検討されていない，肩甲骨の
複数部位が連動して変異する可能性が示唆された。本研
究の結果は肩甲骨全体形状を包括的に解析する重要性を
示すものであり，その手法の 1 つとして相同モデルが有
用であったと考えられる。相同モデルで抽出された形態
変異を表す主成分は 1 つの変数として扱うことができる
ため，肩甲胸郭関節や肩甲上腕関節などの関節運動を表
す変数や，筋力をはじめとした筋組織の特性を表す変数
とともに分析することができる。今後は，肩甲骨全体形
状と肩関節機能の関連性を検討していくことで，骨形態
に合わせた肩関節疾患の予防方法の考案やオーダーメイ
ドの理学療法の発展が期待される。
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Morphological Variation of Modern Japanese Scapula Described 

using 3D Homologous Modeling Method

Ryo Tokita,1* Naoki Sato,2 Toyohisa Tanijiri,3 Hajime Toda4

1 Graduate School of Health Sciences, Sapporo Medical University
2 Department of Rehabilitation, Sapporo Kiyota Orthopedic Hospital
3 Medic Engineering Inc.
4 Second Division of Physical Therapy, School of Health Sciences, Sapporo Medical University

We analyzed morphological variations of the Japanese scapula using 3-dimensional (3D) homologous modeling based 
on surface data recorded using a 3D scanner. Principal component (PC) analysis was applied to polygon mesh 
datasets of homologous vertices (X, Y, and Z points), which detected 20 components with a cumulative proportion 
at 84%. The fi rst fi ve components can describe approximately 50% of scapula variations in the samples used. The 
interpretation of these components are summarized as follows: PC1, anterior inclination of the glenoid fossa and 
coracoid process increased as the curvature of the scapular body increased; PC2, area of the infraspinatus fossa 
relative to the supraspinatus fossa increased as the vertical length of the scapular body increased; PC3, width of 
the supraspinatus fossa decreased with the forward tilt of the acromion; PC4, width of the supraspinatus fossa 
increased as the acromion overhung outward; and PC5, forward tilt from the scapular spine to the acromion. This 
study extracted several variations of the scapula, demonstrating the importance of comprehensively analyzing the 
overall shape of the scapula. We hope to elucidate the relationship between the overall scapular shape and shoulder 
disease using 3D homologous modeling.

Key words:  Scapular morphological variation, 3D homologous modelling, Surface shape 
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は じ め に

　筋骨格系は組織の集合体として協調して働くことで，
関節運動を可能にするとともに構造の安定化に寄与して
いる。中でも腱組織は筋と骨付着部を接続しており，筋
が生み出す張力を骨に伝達して関節を駆動し，かつ身体
に加わる外力に抗する役割を持つ。腱発達においては，
腱前駆細胞に特異的に発現する Scleraxis（以下，Scx）
の発見 1）に代表される生物学的因子の解明が進み，そ
れら因子の発現とメカニカルストレスの関連が注目され
ている。一般的に四肢の腱の発達は誘導・分化・成熟の
過程を辿るとされており，初期には腱細胞の誘導は独立
して行われるが，腱細胞が分化し拡張していく段階では
筋と骨からのメカニカルストレスが重要な役割を果たし
ている。これに関連して，筋形成に関与する Pax3 の遺
伝子操作により筋機能を喪失させたマウスでは，短い腱

原基の誘導は確認されるが，後に腱原基は欠落するとの
報告がある 2）。興味深いことに，同様に胎生期において
麻痺した肢では腱の伸張が起きることから，分化の段階
では筋と腱の間の骨格と関連した伸張ストレス，すなわ
ち骨格成長によるメカニカルストレスが腱組織の成長に
関与する可能性が示唆されている 3）。
　以上のように，腱の発生・発達過程においては，組織
に対して筋収縮を介したメカニカルストレスが負荷され
ることで細胞がストレスに応答し，生物学的反応が誘発
されることで器官として成熟していくとされている。そ
の中で，胎生期から生後早期にかけては中枢神経系の発
達や運動機能発達に伴いダイナミックな姿勢変化および
移動様式の変化が起きる。しかしながら，これまでの
in vivo 研究においては Pax3Spd/Spd KO マウスによる筋
欠損モデル 2），the muscular dysgenesis mutant（mdg）
による筋収縮阻害モデル 2），d-tubocurarine 4），Deca-
methonium bromide（DMB：デカメトニウム）による
筋痙性誘発モデル 5）など，筋収縮の有無にフォーカス
した研究が主であった。これに対し，我々は in vivo に
おいて四肢に加わる力は，筋収縮のみではなく，荷重や
外部との接触により受動的に生じる関節運動という外的
要因も考慮し，定性・定量が困難なメカニカルストレス
を，運動様式や機能から評価する理学療法の視点が重要

発達に伴うメカニカルストレスの変化は
アキレス腱の組織成熟に関与する＊

宇佐美優奈 1）　舩 越 逸 生 1）　国 分 貴 徳 1）#

要旨 
【目的】正常発達過程において，下肢に加わるメカニカルストレスの変化が筋腱複合体における遺伝子発
現および形態学的発達に及ぼす影響を探索した。【方法】胎生期および生後早期 C57BL/6 を対象として，
立ち直り反応試験，歩行観察による行動評価を行った。併せて，下腿三頭筋とアキレス腱における成長関
連因子であるTGF-β，腱細胞に発現する転写因子 Scx の mRNA発現レベルを確認した。組織学的解析
ではAlcian Blue, HE 染色，Picrosirius Red 染色にて形態発達を観察した。【結果】行動発達により，筋
収縮と自重により生じる関節運動によるメカニカルストレスの増大に伴い，腱成熟に関連する因子の発現
と段階的組織成熟を認めた。【結論】未熟な組織の成熟に，メカニカルストレスの変化が影響している可
能性が示唆された。本研究における知見は，小児期発達や損傷腱の治癒過程における理学療法介入への応
用可能性が期待される。
キーワード　 アキレス腱，メカニカルストレス，発達，腱成熟 
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であると考えている。四肢の筋収縮を阻害した場合で
も，発達に伴う体動により，足部接地による四肢への荷
重から受動的な足関節運動は生じる。これは筋収縮では
なく，自重により関節運動が引き起こされることで筋腱
複合体に長さ変化を生じさせるメカニカルストレスが負
荷されることになり，筋腱複合体へのメカニカルストレ
スを除外したとは言い切れない。このことは，これまで
メカニカルストレスの減少モデルとして扱われてきた筋
機能障害モデルで見られたバイオロジカルな変化の中に
は，荷重下での自重により生じる関節運動による筋腱へ
のメカニカルストレスによる影響が含まれている可能性
を示唆しており，メカニカルストレスの再定義が必要と
考えている。以上より，腱発達におけるメカニカルスト
レスの役割を捉えるうえで，筋収縮という内的要因に加
え，自重により生じる外力による関節運動という外的要
因を考慮し，腱の発達過程への影響を明らかにする必要
がある。
　今回我々は，胎生期から生後早期にかけての腱組織に
おける未熟な細胞群が，発達・成熟していく過程におけ
る既存の腱発達関連因子の発現を，四肢に加わるメカニ
カルストレスの変化との関連から分析することで，腱発
達過程における因子発現の意義を再定義できるのではな
いかと着想した。本研究では，四肢の腱に加わるメカニ
カルストレスを，筋収縮という生体内からの要因と，荷
重環境や外部接触といった生体外からの要因の相互が関
与しているとの前提に基づき，それぞれが腱成熟に影響
を及ぼしていると仮説を立てた。以上より，本研究の目
的は，マウスの正常発達過程において下肢に加わるメカ
ニカルストレスの変化と筋腱複合体における成長関連因
子，腱特異的転写因子の発現および腱組織の形態学的変
化の関連を探索することである。

対象および方法

1．実験動物
　本研究は，所属施設の動物実験倫理委員会の承諾を受
け，学内動物実験指針を厳守し実施した（承認番号：
2019-10）。対象は C57BL/6 マウス 72 匹とし，組織学的
および分子生物学的実験には，胎生（Embryo：以下，
E）15，17，19，21 日齢，生後（Postnatal：以下，P）0，
1，3，5，7，9，14 日齢の全 11 タイムポイントで各６
匹から両側のサンプルを採取し 12 肢，計 66 匹 132 肢を
解析対象とした。これとは別に行動学的解析では，6個
体を P0 から P14 までの 15 タイムポイントで継続的に
観察に用いた。よって本実験に供したマウスの総数は
72 匹となる。
　飼育環境は，気温 23 ± 1℃，湿度 55 ± 5%，12 時間
サイクルで明暗を設定，マウスの移動はプラスチック
ケージ内で自由とし，餌や給水は自由に摂取できる環境

とした。妊娠を制御するために，野生型マウスを一晩交
配後した。交配徴候が確認された母体は雄とケージを分
け単独飼育とし，仔マウスの出生を確認した後も母体と
仔は同ケージ内での飼育とした。日齢の換算においては
分離日の正午をE0.5 と見なし，分娩日を P0 とした。各
時点においてコロニー内からランダムに抽出した 6匹を
行動観察した後，P7 未満は未麻酔での断頭にて，P7 以
降および胎児サンプル採取のための母体安楽死の際には
イソフルランによる吸入麻酔（3%）後，頚椎脱臼を実
施し，組織採取を実施した。組織学的解析用に下肢大腿
部より遠位部を，分子生物学的探索用に下腿三頭筋およ
びアキレス腱を供した。分子生物学的探索に関し，E17
では腓腹筋とヒラメ筋の分離が困難であり，採取時期に
よる組成の違いが生じないよう全タイムポイントにおい
てヒラメ筋および腓腹筋を含めた下腿三頭筋全体を採取
した。なお，下腿三頭筋起始部を大腿骨および脛骨から
離開し，アキレス腱部分から近位方向に筋をそぎ取るこ
とで筋内腱から下腿三頭筋を分離し，腱全体を解析に用
いた。

2．立ち直り反応と歩行観察による行動評価
　先行研究 6）に従い，P0 ～ P7 まで日毎に 8のタイム
ポイントで立ち直り反応テストを，P8 ～ P14 までの 7
タイムポイントで移動形式の観察を行った。本実験に
は，全てのタイムポイントで 6匹の同じ個体を使用し，
経時的に評価を行った（n=6/ 各タイムポイント）。体重
計測後，シャーレ上で頭部および腹部を支え，背臥位を
保持した。5秒間静止後，支持を解放し，1分を上限に
腹臥位を獲得できるか観察した。この時，肢の手掌部，
足底部の四肢全てのシャーレ表面との接触を腹臥位姿勢
と定義した。本研究においては立ち直り反応出現前の背
臥位を，末端（足部）が自由であり各関節を自由に運動
することができる状態であるOpen Kinetic Chain（以
下，OKC）の運動，立ち直り反応出現後の腹臥位を，
両側の末端が自重により抑止された状態である Closed 
Kinetic Chain（以下，CKC）7）の運動と定義した。観察
開始後，手足の動きが起こらない場合，動きの疲労や活
性の低下による結果への影響を除外するために体幹もし
くは尾をピンセットで刺激することで反応を促進した。
この際，観察対象である上下肢は生後早期の虚弱な組織
であるため触れないように注意した。必要に応じて最大
1分間の時間を与え，合計 3回の試行を繰り返し，背臥
位から寝返りによる腹臥位への姿勢変換の可否を確認
した。
　P8 以降は矢状面での歩行観察を行った。立ち直り反
応の確認と同様に，身体の動きが起こらない場合，尾を
ピンセットで刺激することで反応を促進した。最大観察
時間は 3分間とし，Feather-Schussler DNらの報告 6）を
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元に0．動きなし，1．非対称性四肢運動によるクロール，
2．対称性四肢運動であるが遅いクロール（足底全面が
地面に触れる動作），3．早いクロール／歩行（頭部およ
び尾部の挙上，後肢前足部のみの接地）の 4段階で点数
を付けた。

3．組織学的分析
　E15，17，19，21 および P0，1，3，5，7，9，14 のタ
イムポイント（n=6/ タイムポイント）にて下腿を採取
し，4%パラホルムアルデヒド溶液で浸漬固定した（4℃，
24 ～ 48 時間）。脱灰は，10%EDTAを用いて 4℃（0日
～ 2週間）にて行った。脱灰終了後，5%スクロース（4
時間），30%スクロース（12時間）溶液に浸潤させた後，
OCT Compound で包埋した。凍結包埋した組織は，外
側から矢状断で下腿部を 12 μm厚に薄切し，形態把握の
ためAlcian Blue, Hematoxylin and Eosin（以下，Alcian 
Blue, HE）染色を，コラーゲン線維合成度の観察のため
Picrosirius Red（以下，PSR）染色を実施した。顕微観
察には，オールインワン蛍光顕微鏡 BZ-X710（KEY-
ENCE，大阪）を使用し，PSR染色の観察には偏光観察
用モジュールを追加し実施した。

4．分子生物学的検索
　E15，17，19，21 および P0，1，3，5，7，9，14 のタ
イムポイント（n=6/ タイムポイント）で下腿三頭筋な
らびにアキレス腱を採取し real time qPCR 解析に供し
た。RNA抽出薬は ISOGEN（ニッポンジーン株式会社，
東京）を使用して Total RNA 採取後，High Capacity 
cDNA Reverse Transcription Kit（Thermo Fisher Sci-
entifi c）を用いて逆転写反応により cDNAを合成した。
合成された cDNA は，TaqMan プローブ法にて，Ste-
pOnePlusTM（Thermo Fisher Scientific, Applied Bio-
systemsTM StepOnePlusTM Real-Time PCR System）
を用いて発現解析を実施した。ターゲット遺伝子は，筋
腱の成長関連因子である Transforming Growth Fac-
tor-β（以下，TGF-β）（Mm01178820_m1），腱細胞に発
現する転写因子 Scx（Mm01205675_m1）とし，内在性
コントロールには glyceraldehyde3-phosphate dehydro-
genase （GAPDH）（Mm99999915_g1）を用いた。算出
された Ct 値は，比較 Ct 法によって筋，腱ごとに E17
で検出された値に対する相対値を算出した。内在性コン
トロール遺伝子とターゲット遺伝子の Ct 値の差（ΔCt）
を求め，E17 から各タイムポイントの ΔCt の差（ΔΔCt）
を算出し，遺伝子発現の量比についてE17 が 1となるよ
う 2-ΔΔCt に代入し，相対値を求めた。

5．統計学的解析
　プログラミング言語 Python（version 3.0）を用いて，

Real time PCR から得られた ΔΔCt 値の統計解析を行っ
た。各因子の筋，腱組織内における発現量をタイムポイ
ントごとに比較するために one-way ANOVA検定の後，
Tukey 検定による多重比較検定を行った。有意水準は
0.05 未満とした。

結　　　果

1．行動観察
　P0 ～ P14 までの間において体重は漸増した（図 1A）。
出生直後の P0 ～ P1 は背臥位で四肢を動かすOKCの運
動のみであったが，P2 以降は立ち直り反応出現により，
腹臥位を取ることで CKCでの運動へと変化した。その
後徐々に立ち直り反応出現回数が増加し，P7 にてすべ
てのマウスが寝返りを獲得した（図 1B）。一方，P2 ～
P7 にかけて腹臥位になるものの，荷重下での関節運動
が見られず，腹臥位のまま移動できない様子が見られ，
P8 以降から歩行機能向上を認めた（図 2A）。P8 では非
対称性の肢単独で歩行を進めるような動作であったが
（図 2B），日齢の増加とともに対称性の運動（2点）と
なり，踵挙上を伴う足部関節運動を認め（図 2C），P14
では踵および尾の挙上を伴った定常歩容（3点）に変化
し速度も上昇した（図 2E）。

2．組織学的分析
　Alcian Blue, HE 染色において，日齢経過とともに腱
の長さが長くなり，筋組織との分画が顕著になっていっ

図 1　体重推移および立ち直り反応テスト結果
立ち直り反応は P2 から出現し，P7 にてすべてのマウスが寝返
り可能となり腹臥位を獲得した．（n=6/ タイムポイント）
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た。E15 では腱組織が形成される部位に細胞凝集が見ら
れたが，この時点では Eosin で染色される細胞外マト
リックス（Extracellular matrix：以下，ECM）は観察
されなかった。E17 になると細胞密度が増加し，腱組織
と周囲組織の境界が明確になった。胎生期では腱組織の

線維配列は未形成で単純な細胞凝集像であったが，P0
以降の組織では腱細胞の楕円化が起き，長軸方向に整列
した。P14 では ECMの長軸方向への ECM増加に伴う
線維化が進み，核の減少が確認された。筋組織は，腱同
様に胎生期は細胞凝集による組織形成であったが，P3

図 2　歩行機能評価結果 
P8 以降のマウスの歩行を 0．動きなし，1．非対称性四肢運動によるクロール，2．対称性四肢運動であるが遅いク
ロール，3．早いクロール /歩行の 4段階で点数を付けた．P8 では非対称性の肢単独で歩行を進めるような動作で
あったが（B），日齢の増加とともに 3点を獲得する個体が増加した（E）．（n=6/ タイムポイント）

図 3　Alcian Blue, HE Stain
E15 では細い腱組織（矢印）が多くの細胞集団として筋骨を接続していたが日齢とともにECMの
合成が確認された．P14 にかけて細胞は長軸方向に配列と核の楕円化が観察された．
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になると筋腱移行部が明白となり組織の線維配列が形成
していた（図 3）。
　偏光顕微鏡下での PSR 染色の観察では，E21 以降で
コラーゲン合成の進行が確認された（図 4）。E21 から
見られたコラーゲン線維が，P1 にはその合成がより明
確となり，その後日齢を重ねる毎に観察できる複屈折光
の強度が増加した。これはAlcian, HE 染色で見られた
ECM増加と同様の結果となり，段階的な組織学的成熟
を示す結果となった。

3．分子生物学的検索
　E15 に関して，組織が未成熟のため，筋腱の分離が困
難であり解析対象からは除外した。受精からの時間経過
が同様の E21，P0 間では腱組織における Scx，TGF-β
の発現量に著明な差は見られなかった（図 5）。24 時間
経過後の P1 の TGF-β および Scx の発現は，胎生期
（E21），出生日（P0）と比較し約 10 倍の増加傾向を認
めた。その後 P3，P5 で発現量は低下し，P7 では P0 と
比較し約 5.8 倍までの上昇傾向，P9，P14 ではそれぞれ
約 33 倍，約 65 倍以上の急激な発現量の増加を認めた。

腱組織でのTGF-β 発現は P0 と比較し P1 では約 8倍に
まで上昇，その後は比較的低値を示した。

考　　　察

　腱は，身体運動に伴い生体内で常時伸張，圧縮，剪断，
静水圧といった４種のメカニカルストレスにさらされて
いる 8）。本研究では，発達過程における腱組織成熟プロ
セスを，母体内と出生後の環境の違い，生後の神経系発
達による姿勢変化，歩行獲得と筋機能向上による関節運
動の増大という，腱組織にとって大きな転換となる生後
早期ライフイベントを，四肢に加わるメカニカルストレ
スの変移という視点から分析し解明を目指した。結果と
して，四肢の動きは出生を機に母胎内環境から解放さ
れ，背臥位でのOKCの運動を開始し，本時点でTGFb，
Scx mRNA発現量の上昇が見られた。その後立ち直り
反応獲得とともにCKCでの運動となり，P8 以降で歩行
様の動作が確認され，Scx mRNAの上昇と組織学的に
はECMの増加が見られた。我々は，行動学的観察によ
り確認された自重による外力と身体機能の発達に伴い増
大する腱に長さ変化を生じさせるメカニカルストレス

図 4　Picrosirius Red Stain
E17 では偏光下でコラーゲン線維の確認は困難であったが，E21 からコラーゲン線維の発現が
観察され，その後日齢経過とともに発現が増強した．明視野画像の矢印は腱組織を示す．
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が，腱発達へ影響を与える可能性を提示した。
　胎生後期の四肢運動は，母胎内で水中抵抗，限られた
子宮環境下での空間的制限，未成熟な筋・中枢神経によ
る制限下での運動である 9）。その後，母胎内で屈曲して
いた四肢は，出生を期に空間的制限から解放される。本
研究において出生直後から背臥位で手足をばたつかせる
OKCでの運動が観察され，環境変化により筋活動の増
大が起きる。立ち直り反応が出現すると，腹臥位を獲得
し四肢は CKC運動となった。CKCでは，OKCで見ら
れる純粋な筋収縮による関節運動のみならず，足部が接
地した際の自重による外的な関節運動が生じる。OKC
から CKCヘの移行は，自動関節運動に求める筋負担の
急激な増大を意味する。立ち直り反応出現早期（P2 ～
P7）では腹臥位で身体を支持することはできても，関
節運動を引き起こすだけの筋張力発揮は起きず，移動は
できない。CKCで関節運動が起きない場合，自重によ
る外力に抗して関節を動かすだけの抗重力的筋収縮が不

十分な状態である。この時，筋腱の弾性係数の違いから，
自重により生じる従重力的な関節運動によるメカニカル
ストレスは腱ではなく，より柔らかい組織である筋への
伸張ストレスとして負荷される。事実，P2 ～ P７にお
いては，立ち直り反応獲得後も下肢の動きが見られない
状態が観察されているため，OKC から CKC への運動
様式の変化により，関節運動に必要とされる筋発揮が十
分でなく，自重により生じる従重力的な関節運動による
筋腱複合体への伸張ストレスは筋組織に加わり，弾性係
数の高い腱組織への伸張ストレスは低値となることが示
された。その後，P8 以降での歩行機能獲得は，自重に
抗する程度まで筋組織が成熟したことを示唆し，P7 ま
でとは異なり抗重力下で関節運動を引き起こすまでに筋
収縮は増大し，弾性係数は静的状態から逆転すること
で，腱組織には大きな伸張ストレスが生じる（図 6）。
　本研究におけるmRNA発現は，E21 ～ P1 で Scx は
約 10 倍，TGF-β は約 8倍の増加傾向を認めた。また生
後の Scx 発現量は P0 と比較しそれぞれ P7 で約 5.8 倍，
P9 で約 33 倍（有意差あり），P14 では約 66 倍（有意差
あり）もの増加を認めた。発達過程における Scx は胎
生期の腱前駆細胞から発現が確認され，腱組織の成熟に
貢献し 10），ECM合成を促進する。筋活動開始のタイミ
ングで腱組織の延長が起き 11），筋収縮を阻害すると弾
性率の低下といった機械的特性に変化が見られることが
報告されている 12）。TGF-β は in vivo, in vitro両者に
おいて Scx 誘導能力が明らかになっており，マウスの
肢ではTGF-β シグナル伝達の喪失により腱組織の欠落
が起きる 13）。In vivoで筋収縮を阻害すると Scx の発現
が低下し 5），In vitroにおいても周期的ストレスの減少
により Scx 発現の減少が見られている 14）。TGF-β/
SMAD2/3 シグナル経路が Scx 発現に関与することで腱
形成を促進し，筋収縮によるメカニカルストレスの下流
因子として機能する 5）といった報告から，腱組織にお
いてTGF-β，Scx はメカニカルストレスに応答し発現
の upregulate が起きるとされている。Scx，TGF-β と
もにmRNAの増加傾向を認めた E21 ～ P1 は，胎生期
から生後の重力下環境に変化し，OKCでの筋活動によ
り腱へのメカニカルストレスが増加した時点である。自
重により生じる従重力的な関節運動による筋の伸張が惹
起される P3 ～ P7 は，前後のタイムポイントと比較し，
Scx が低値の傾向を示している。Scx の上昇が見られた
P9，P14 は歩行機能が向上している段階であり，歩行で
見られた重力に抗する筋活動の発揮による腱へのメカニ
カルストレスの増加が P9，14 での Scx の増加を誘発し
たと考えられる。このことから，上記した身体活動変化
と同期し，mRNA発現の変動が起きたことは，筋収縮
という内的要因のみならず，重力下環境や荷重といった
生体外からの要因の相互が，腱成熟に影響を及ぼしたと

図 5　qPCR結果
腱の Scx は P1 で増加傾向，さらに P9，P14 で統計学的有意
差を持つ増加が見られた．同様にTGF-β も P1 時点にて約 8
倍の上昇が見られた．平行バーは有意差を表す（p< 0.05）．
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考えられる。これらのメカニカルストレスにより誘導さ
れる分子生物学的反応の結果として，組織学的解析にお
いて日齢とともにECMの増加や核の減少といった構造
体としての成熟が得られていた（図 3, ４）。
　本研究はこれまで筋活動の有無のみに焦点が当てられ
てきた腱組織に対するメカニカルストレスの定義に，荷
重といった外的接触による筋腱複合体の長さ変化や筋活
動により変化する歩容への着目が必要であることを示し
た。腱細胞においてTGF-β がメカニカルストレスの下
流因子として機能する報告がある一方で，P7 の腱前駆
細胞に伸長ストレスを加えたところ，Scx が 5 日目に上
昇する一方でTGF-β は 1日目に減少し，その後増加し
なかったことが報告されている 15）。このことから，腱組
織においてTGF-β がメカニカルストレスへの応答 5）16）

や腱細胞の維持 17）に貢献する一方で，過剰もしくは不
足したメカニカルストレスによってはTGF-β 以外の経
路の活性が Scx を upregulate した可能性が示唆される。
これらの知見は，腱組織成熟過程において，筋収縮によ
る腱への伸張ストレスと荷重などの外力による筋腱複合
体へのメカニカルストレスが相互に影響を及ぼしている
ことを示唆している。今後，さらにメカニカルストレス
を分離したモデルによる解析を進めていくことで，筋収
縮と外力のそれぞれが腱組織成熟に及ぼす影響を明らか
にすることができ，小児期の腱組織の発達促進や，成人
での腱傷害予防や損傷後治癒過程での理学療法介入の根
拠となるデータを提示できると考えている。

　本研究にはいくつかの限界がある。まず身体内での筋
収縮動態のデータ観察が行えていない点である。本研究
においては身体外から観察された運動から身体内で起き
ている筋腱複合体へのメカニカルストレスを論理立てて
推察した。筋腱の収縮と伸張状態については，ヒトを対
象とした研究では超音波装置を用いて，関節角度変化に
対する筋収縮動体の視覚的な解析が進んでいる。本研究
の知見をより深めるためには，そのような身体内部活動
のデータ化や外部固定や筋収縮有無の操作により，自重
により生じる外力による関節運動の要因と内部からの筋
収縮の要因を区別し精査することが求められる。また，
筋活動の他に骨の長軸方向の成長に伴い腱組織には静的
な伸長ストレスが加わることになるため今後は考慮して
いく必要がある。本研究で見られた未成熟な細胞が成熟
していく過程は，腱治癒過程と似たような経過を辿る。
本研究は発達期の小児患者への発展のみならず，腱損傷
後のリハビリテーション介入への応用も期待される。し
かしながら実際の腱損傷後のデータと検証できておら
ず，本研究を理学療法分野へ応用するためにさらなる検
証が必要である。
　本研究は胎生期から生後早期の腱組織の発生発達を身
体機能の向上と関連づけて，組織学的・分子生物学的側
面から経時的に観察した最初の研究である。今後は筋活
動と関節運動をより詳細に評価し，腱成熟への貢献メカ
ニズムを解明することで，損傷腱において発生発達期と
共通の未成熟な腱細胞成熟の促進へ寄与することが可能

図 6　メカニカルストレスの変化と腱発達との関連
環境変化，姿勢変化が筋収縮と荷重による関節運動を生じさせ，腱へのメカニカルストレスが推移していく．
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である。

結　　　論

　本研究では発生発達段階の腱組織成熟をメカノバイオ
ロジーの観点から分析することで，筋腱複合体の成長関
連因子発現には筋収縮と自重による外力に伴うメカニカ
ルストレスの変化が関連する可能性を示唆した。発達期
の未熟な細胞にいかにしてメカニカルストレスが加わる
ことで成熟していくのかという知見は，小児期発達や筋
機能障害をもつ小児患者の二次的障害の予防，成長期以
降の腱障害予防や損傷腱の治癒過程における理学療法介
入への応用可能性が期待される。
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The Change of Mechanical Stress in the Embryo and Postnatal 

Developmental Phase Related to the Achilles Tendon Maturity
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Purpose: We hypothesized that the relationship between mechanical stress during development and embryonic and 
neonatal tendon formation in the mouse model might be applied to prevent disease and treat tendon regeneration 
in humans. In this study, we focused on movement, particularly exercise. This study aimed to explore changes in 
mechanical stress and reactions of muscle-tendon complexes. 
Methods: We used Wild-type C57BL/6 mice. Motor Tests: the neurobehavioral development of the mouse pups 
was tested to evaluate their general motor function, including surface righting and ambulation. qPCR: The muscle 
and tendon responses were examined to determine the expression of genes associated with growth factor at nine-
time points. Histology: For histological evaluation, the limbs were sectioned focus on the Achilles Tendon at 12 μm 
thickness, and stained with Alcian blue, Hematoxylin and eosin, and Picrosirius red to visualize collagen.
Results: We showed that movement is critical for the development of molecular mechanisms at diff erent stages 
of growth. We captured four phases of changes in the mechanical force of the limbs. We suggest that tendon 
response to mechanical stimulation is fundamentally altered by biochemical signals. Collectively, these results show 
that the neonatal tendon development process goes through a continuous change in mechanical force followed by 
the expression of growth factor markers.
Conclusion: The results of this study demonstrated the importance of mechanical stress in TGF-β  and Scx 
expression for tendon development. These fi ndings may provide a therapeutic target for a disorder in children and 
tendon-related diseases.
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は じ め に

　予測的姿勢調整（Anticipatory Postural Adjustments：
以下，APA）は，運動によって引き起こされる外乱を
予測して，フィードフォワード的に姿勢制御筋を活動さ
せる姿勢制御であり 1），上位中枢神経によって制御され
ている 2）。APAは主動作による外乱の影響を最小限に
し，姿勢の安定化に寄与する 2）。しかし，脳卒中 3）4），
パーキンソン病 5），多発性硬化症 6），脳性麻痺 7）では
姿勢制御筋における筋活動の減弱や消失，さらには姿勢
制御筋の活動するタイミングの遅延が生じ，中枢神経疾
患患者のAPAは障害されていることが報告されてい
る。特に，脳卒中では姿勢制御筋である麻痺側の腹直筋

における筋活動の低下と日常生活動作の指標である
Barthel Index の低下が関連することから 4），APAの障
害は姿勢の安定化を阻害し，日常生活動作の障害を引き
起こす一因である可能性がある。このことから，日常生
活動作の再獲得を目指すリハビリテーションにおいて
APAは重要な姿勢調節機能の要素を含んでいると考え
られる。よって，APAの神経生理学的知見に関する理
解は，中枢神経障害のリハビリテーションを行ううえで
機能的な動作との関連が強いことからも重要なことであ
ると考える。
　ヒトが随意運動を行うとき，上位運動中枢での調整が
なされている。健常者を対象にした上肢の先行研究 8）

では，主動作筋の筋活動開始の直前に一次運動野の興奮
性が増大することが報告されている。これは不随意な制
御であるAPAにおいても同様であり，姿勢制御筋の活
動する約 40 ms 前に一次運動野の興奮性が増大するこ
とが経頭蓋磁気刺激（Transcranial Magnetic Stimula-
tion：以下，TMS）法を用いた研究によって報告されて
いる 9）。一方で，補足運動野（Supplementary Motor 
Area：以下，SMA）の活動も上肢挙上課題や両手荷上
げ課題，歩行開始課題におけるAPAの実行に関与する
ことが指摘されている 10‒13）。しかし，APAの実行中に
おける SMAの活動する時間的要因について調査した報
告は少ない。単関節運動である両手荷上げ課題中に脳磁
図と脳波で大脳の活動部位を記録した先行研究10）では，

補足運動野への一過性機能脱落が予測的姿勢調整に及ぼす影響＊
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要旨 
【目的】本研究の目的は，予測的姿勢調整を制御するために補足運動野が活動するタイミングを経頭蓋磁
気刺激（Transcranial magnetic stimulation：以下，TMS）を用いて検討することである。【方法】健常
成人 11 名は，ビープ音に反応して上肢を挙上する課題を行った。課題中，ビープ音から 0 ms，30 ms，
50 ms，70 ms 後のタイミングで補足運動野へTMSを付与し，三角筋と大腿二頭筋から筋電図を記録した。
【結果】三角筋の筋活動開始のタイミングから前 100 ms の時間帯にTMSが補足運動野へ付与された場合，
TMSのない試行と比較して大腿二頭筋の筋活動開始のタイミングが有意に遅延した。【結論】立位での上
肢挙上課題において，補足運動野が活動するタイミングは三角筋の筋活動開始から前 100 ms の時間帯に
あると推察された。
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APAを観察する姿勢制御筋の活動が変化する約 50 ms
前に SMAにおけるβ 帯域の脱同期反応が観察されるこ
とから，このタイミングがAPAの実行に関与している
可能性が示唆されている。しかし，この両手荷上げ課題
は背臥位での単関節の運動課題であり 10），多関節制御
が必要とされる立位での上肢挙上課題においても同様で
あるかは不明である。また，両手荷上げ課題と立位での
上肢挙上課題ではAPAの制御方法が異なる可能性も指
摘されており 14），上肢動作の安定を担保するために働
く下肢の抗重力筋の活動において，APAを実行するた
めに必要な SMAの活動するタイミングは明らかになっ
ていない。SMAの活動するタイミングが明らかとなれ
ば，姿勢制御筋の筋活動のタイミングや強さの改善を目
指すリハビリテーションプログラムの設計に貢献する可
能性があり，重要な課題と考える。
　皮質の活動するタイミングと，ある運動との関連を検
討する際，一過性機能脱落と呼ばれる現象をTMSで引
き起こし，調査する方法が使用されることがある。これ
は，ある運動に関連する脳領域に単発のTMSを付与す
ることで関連する運動が阻害される現象として確認でき
る 15）。先行研究 15）では，主動作筋の筋活動が生じる
直前に単発のTMSが運動野へ付与されると，反応時間
が遅延することが報告されている。この一過性機能脱落
はAPAにおいても活動するタイミングを特定するため
に，有用である可能性がある。
　以上より，本研究の目的は立位での上肢挙上課題中に
TMS を用いて，一過性機能脱落を引き起こすことで，
APAの実行にかかわる SMAの活動するタイミングを
特定し，その機能的な要因を検討することである。

対象と方法

1．対象
　中枢神経疾患や整形外科的疾患の既往がない 20 歳以
上の健常成人 11 名（男性 5名），平均年齢［標準偏差］
23.2［2.5］歳が本研究に参加した。本研究はヘルシンキ
宣言に基づき，神奈川県立保健福祉大学研究倫理審査委
員会の承認（承認番号：保大第 71-42）を得たうえで実
施した。対象者には，研究内容について十分に内容を説
明し，理解したことを確認したうえで，書面にて同意を
得た。

2．運動課題
　運動課題には立位姿勢から予告音に続く，反応音に対
応して，素早く右側上肢を前方水平位まで挙上する反応
時間課題を採用した（図 1-A）。予告音と反応音にはビー
プ音（周波数 500 Hz，持続時間 50 ms）を使用した。
予告音と反応音の時間間隔は，システム開発ソフトウェ
ア（National Instruments 社製，Labview2010）にて 1.0
～ 5.0 秒でランダムに変化させ，予告音から次の予告音
の時間間隔は 10.0 秒とした。予告音と反応音は，対象
者に十分に聞こえることを計測前に確認した。
　開始肢位は体幹を直立にし，上肢を身体の側面に安楽
な状態で下垂する立位姿勢とした。このときの足間距離
は，肩峰間距離と同じ距離に設定し，視線は 3 m 前方
にある壁面上の目印を注視するように対象者へ指示し
た。対象者は予告音に続く，反応音に対応して，素早く
右側上肢を前方水平位まで挙上し，終了肢位を約 3秒間
保持する課題を行った。最初にTMSを付与しないコン

図 1　研究のセッティング
DEL：三角筋，BF：大腿二頭筋，EMG：筋電図，TMS：経頭蓋磁気刺激，SMA：補足運動野
A：上肢挙上課題，B：TMSの刺激部位，C：TMSのタイミング

TMS

Beep sound

Time line

25 ms
0.2 mV

DEL
EMG onset
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トロールを 15 回計測した後，反応音から 0 ms，30 ms，
50 ms，70 ms 後に TMSを付与する課題を各 15 回，合
計 60 回の計測を行った。

3．筋電図とTMS
　APAを評価するために表面筋電図計測を行い，誘発
電位・筋電図検査装置Neuropack（日本光電社製，ME
B-2306）を使用した。電極はディスポーサブル電極（積
水化成品工業社製，バイオロード SDC-V）を使用した。
対象者の皮膚へ電極を貼り付ける前に，皮膚処理として
アルコール綿を用いて清拭処理を行った。筋電図を測定
する筋は反応を行う右三角筋前部線維（Deltoid Ante-
rior：以下，DEL）とAPAを観察する左大腿二頭筋（Bi-
ceps Femoris：以下，BF）とし，電極を筋腹へ貼り付
けた。また，アース電極は右側腓骨の外果へ貼り付けた。
筋電図波形はバンドパスフィルタでフィルタリングし
（5 Hz ～ 2,000 Hz)，サンプリング周波数 4,000 Hz で，
TMS刺激および反応音と共にA/D変換を行い，Power 
Lab システム（AD Instruments 社製）を使用して，コ
ンピュータに記録した。
　APAの制御中枢である SMAに対して撹乱を与える
ため，TMS（Magstim 社製，Magstim 200）を用いた。
TMSにはダブルコーンコイルを使用した。対象者は水
泳帽を着用し，鼻根と後頭結節を結ぶ線と左右の耳介前
点を結ぶ線の交点（Cz）を同定し，計測する BFと反
対側の脳半球に 5 cm × 5 cm の格子状の目印をマスキ
ングテープで作成した。これは先行研究 11）で，計測す
る BFと反対側の SMAがAPAの実行に関与している
ことが報告されているためである。刺激する SMAは運
動誘発電位が最も誘発される部位から約 3 cm 前方であ
ることから 16），本研究では右側 BFの運動誘発電位が
最も誘発される位置から 3 cm 前方の位置とした（図
1-B）。また，TMSによって発生する渦電流が後方から
前方に向かって流れるよう，2つのコイルの中心が正中
矢状面に位置するように配置した。なお，同一部位を刺
激することを確実にするため，刺激コイルの位置を水泳
帽にマーキングした。SMAを刺激する際の刺激強度に
は，運動閾値下の強度を用いた（平均値［標準偏差］：
47.5［4.5］％）。運動閾値下の設定手順は，BFの運動誘
発電位が最も誘発される部位における運動閾値（50%
の確率で 50 μV以上の運動誘発電位が誘発される強度）
を定め，その後 1%ずつ刺激強度を漸減し，100% の確
率で運動誘発電位が出現しない強度に設定した。なお，
この強度設定は安静立位の状態で行った。この刺激強度
に設定した理由として，SMAへの電気刺激で誘発筋電
図が出現する例があることから 17），SMAを TMSで刺
激した際に，筋電図波形に運動誘発電位が混入すること
で正確な筋活動開始時間を特定できない可能性があると

考えたためであった。その後，上述した反応音から0 ms，
30 ms，50 ms，70 ms 後のタイミングに SMAを TMS
で刺激した（図 1-C）。TMSが付与されたタイミングは，
Power Lab システムを使用し，筋電図波形と同期させ，
記録した。

4．解析方法と統計処理
　記録した筋電図波形は全て全波整流化を行った。各筋
の筋活動開始時間（Electromyography onset：以下，
EMG onset）を求めるために，まず基準となる安静立位
時の筋電図波形である各反応音前 500 ms の区間の平均
値と標準偏差（Standard deviation：以下，SD）を求め
た。その安静時筋電図に対して平均値＋ 3SD を超えた
タイミングを EMG onset として定義した。データは
DELの EMG onset と TMSが付与されたタイミングか
ら2群に分類した。姿勢制御筋にAPAとしての筋活動が
観察される時間帯は，DELの EMG onset から ‒100 ms
の時間帯（time window）であることから 2），この時間
帯に SMAがAPAを実行するために活動する可能性が
高いと考え，DEL の EMG onset から前 100 ms の区間
内に TMS の刺激が付与された試行をAPA-window と
し，これよりも以前の時間帯にTMSの刺激が付与され
た試行を APA-out として分類した。その後，DEL の
EMG onset に対する BFの EMG onset の時間を求める
ため，DEL の EMG onset から BF の EMG onset の時
間差を試行毎に算出し，これを⊿APAとして定義した。
算出された試行毎の⊿APAは平均し，対象者の代表値
とした。
　また，積分筋電図比（Integrated Electromyography 
Ratio：以下，iEMG ratio）を用いて各筋の筋活動の振
幅の程度をコントロール，APA-out，APA-window で
比較し，検討した。iEMG ratio は，各筋の EMG onset
から後 50 ms の区間の筋電図積分値を，安静状態の筋
電図積分値（反応音から ‒500 ms の区間）で除した値
とし，試行毎に算出した。算出した各試行の iEMG 
ratio の平均値を代表値として採用した。
　統計解析ソフトには，R studio を使用した。個人差を
考慮した分析を行うため，線形混合モデルによる反復測
定の一元配置分散分析を採用した。反応音からTMSが付
与されたタイミング別の分析では，従属変数を，⊿APA，
DEL の EMG onset，各筋における iEMG ratio とし，
変量効果を被験者内変動，固定効果［水準］をTMSが付
与されたタイミング［コントロール，反応音から 0 ms，
30 ms，50 ms，70 ms］とした。また，DEL の EMG 
onset から TMSが付与されたタイミング別の分析では，
従属変数を，DELの EMG onset，⊿APA，各筋におけ
る iEMG ratio とし，変量効果を被験者内変動，固定効
果［水準］をTMSが付与されたタイミング［コントロー
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ル，APA-window，APA-out］とした。いずれも，統計
学的有意水準は 5%とした。

結　　　果

　⊿APAの平均値［SD］は，コントロールが‒23.3 [23.5]
ms，反応音から 0 ms，30 ms，50 ms，70 ms の順に
‒19.0 [16.9] ms，‒11.2 [19.3] ms，0.20 [19.3] ms，‒1.62 
[17.5] ms であった。また，APA-out と APA-window に
おける⊿APA の平均値は，それぞれ ‒30.8 [18.5] ms，
‒3.75 [11.5] ms であった。なお，負の値は BF の EMG 
onset が DEL の EMG onset よりも先行していることを

示す。表 1に分散分析の主効果の結果を示す。また，分
散分析における主効果で有意な差を認めた項目における
固定効果の結果を表 2に示す。⊿APAは，コントロー
ル（切片）と比較して 30 ms，50 ms，70 ms で有意な
差を認め，TMSの付与されるタイミングが反応音から
遅くなるに従い，DEL の EMG onset に対する BF の
EMG onset が先行しなくなる傾向があった（表 2，図
2-A）。最も BF の EMG onset が先行しなかったのは，
反応音から50 ms後にTMSが付与された試行であった。
　図 3に上肢挙上課題中に大腿二頭筋から記録した BF
の EMG onset の代表例を示す。また，コントロール，

表 1　分散分析における主効果の結果

DF 1 DF 2 F 値 P値
反応音からTMSが付与されたタイミング別の比較
　⊿APA [ms] 4 40 6.59 < 0.01
　DEL EMG onset [ms] 4 40 13.35 < 0.01
　DEL iEMG ratio 4 40 4.46 0.01
　BF iEMG ratio 4 40 1.84 0.14
コントロール，APA-out，APA-windowでの比較
　⊿APA [ms] 2 17.1 9.87 < 0.01
　DEL EMG onset [ms] 2 16.5 27.16 < 0.01
　DEL iEMG ratio 2 17.5 2.74 0.09
　BF iEMG ratio 2 17.0 1.28 0.30

⊿APA：三角筋の筋活動開始時間と大腿二頭筋の筋活動開始時間の差，DEL EMG onset：三角筋の
筋活動開始時間，DEL iEMG ratio：三角筋の積分筋電図比，BF iEMG ratio：大腿二頭筋の積分筋電
図比，DF：自由度．

表 2　反応音からTMSが付与されたタイミング別における固定効果の結果

推定値 標準誤差 自由度 T値 P値
⊿APA [ms]
　切片 ‒23.26 5.87 23.60 ‒3.96 < 0.01
　0 ms 4.25 5.70 40.00 0.75 0.46
　30 ms 12.06 5.70 40.00 2.12 0.04
　50 ms 23.46 5.70 40.00 4.12 < 0.01
　70 ms 21.64 5.70 40.00 3.80 < 0.01
DEL EMG onset [ms]
　切片 112.72 8.88 12.59 12.69 < 0.01
　0 ms ‒28.59 4.67 40.00 ‒6.13 < 0.01
　30 ms ‒26.76 4.67 40.00 ‒5.73 < 0.01
　50 ms ‒23.93 4.67 40.00 ‒5.13 < 0.01
　70 ms ‒12.17 4.67 40.00 ‒2.61 0.01
DEL iEMG ratio
　切片 2.94 0.45 26.35 6.61 < 0.01
　0 ms 1.03 0.46 40.00 2.25 0.03
　30 ms ‒0.37 0.46 40.00 ‒0.80 0.43
　50 ms ‒0.69 0.46 40.00 ‒1.51 0.14
　70 ms ‒0.50 0.46 40.00 ‒1.10 0.28

⊿APA：三角筋の筋活動開始時間と大腿二頭筋の筋活動開始時間の差，DEL EMG onset：三角
筋の筋活動開始時間，DEL iEMG ratio：三角筋の積分筋電図比．切片は，TMSが付与されて
いない試行（コントロール）を意味する．
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APA-window，APA-out に対する分散分析の主効果で
有意な差を認めた項目における固定効果の結果を表 3に
示す。⊿APAはコントロール（切片）とAPA-out では
有意な差を認めなかったが，コントロールとAPA-win-
dowの間に有意な差を認めた（表3，図4-A）。すなわち，
DEL の EMG onset に近いタイミングに TMS が SMA
へ付与されると，BFの EMG onset は遅延する結果と
なった。また，DEL の筋活動の程度を示す DEL の
iEMG ratio は条件間で有意な差を認めなかった（表１，
図 4-C）。これは，各条件間で運動による外乱が同程度
であったことを示す。また，BF の iEMG ratio におい
ても条件間に有意な差を認めなかった（表１，図 4-D）。
これは，各条件間でAPAとしての BFの筋活動は同程
度であったことを示す。

考　　　察

　本研究結果は，姿勢制御筋の先行的な筋活動が生じる
DELのEMG onsetから前100 msの区間（APA-window）
に TMSが付与されると，コントロールと比べて BFの
EMG onset が遅延する結果となった。すなわち，DEL
の EMG onset から前 100 ms の時間帯は，APAのプロ
グラムを実行するために SMAが特異的に活動する時間
帯である可能性が示唆された。その論拠を以下に述べる。
　先行研究 18）では，健常者を対象に随意的な調節がな
される主動作筋の EMG onset の直前に TMSを頭頂部
あるいは運動野に付与すると，EMG onset が遅延する
ことが報告されている。これは，TMSが付与された部

位に生じるべき皮質の活動を TMS が阻害するために
EMG onset が遅延すると考えられている。一方，不随
意な調節がなされる姿勢制御筋の活動と皮質の活動部
位・タイミングを脳波と脳磁図を使用して調査した先行
研究 10）では，健常者の両手荷上げ課題において，姿勢
制御筋の筋活動の変化が生じる約 50 ms 前に SMAにお
けるβ 帯域の脱同期反応がみられることが明らかにさ
れている。本研究のコントロールにおける BFの EMG 
onset の平均値は，DEL の EMG onset の前 23.3 ms で
あることからも，SMAの活動する時間帯はAPA-win-
dow 内である可能性が考えられ，先行研究 10）を部分的
に支持する結果となった。このことから，立位の上肢挙
上課題における SMAの活動する時間は DEL の EMG 
onset から前 100 ms の時間内にあると考えられた。
　また，本研究ではコントロールとAPA-out，APA-win-
dow の間で主動作筋や姿勢制御筋の筋活動の大きさに
統計学的な有意な差は認めなかった。TMSによるEMG 
onset の遅延は，筋活動のパターンを変化させることな
く，反応時間のみを変化させることが報告されてい
る 15）。これは，本研究で用いた手法がEMG onset のみ
を変化させる手法であることから，本研究においても筋
活動の大きさに影響を与えなかったと推察された。ま
た，BFの EMG onset は，上肢を挙上する加速度によっ
て変化するが 19），本結果では随意的主動作筋である
DEL の筋活動の大きさにも統計学的に有意差がなかっ
た。これは，本結果で得られた条件間の EMG onset の
差異が，パフォーマンスの変化に伴うものではなく，

図 2　反応音からTMSが付与されたタイミング別の結果
A：⊿APA，B：DELの EMG onset，C：DEL iEMG ratio，D：BF iEMG ratio
値は各指標の推定値と標準誤差を示す．⊿APAにおいて，黒グラフはDELの EMG onset（0 ms）に対する BFの EMG 
onset を示す．負の値は，BF の EMG onset が DEL の EMG onset よりも先行していることを意味する．DEL の EMG 
onset において，0は反応音を示す．アスタリスク（＊）は，コントロールと比較して有意な差（P < 0.05）があることを示す．
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SMAに付与された TMS が SMAの活動を撹乱したこ
とで生じた結果であると推察された。
　本研究の限界は，足圧中心の位置が規定できていない
点である。姿勢制御筋の EMG onset は，足圧中心の位

置によって変化することが報告されているが 20），EMG 
と同期して計測することができなかったため，計測しな
かった。従って，本研究における BFの EMG onset の
結果が，足圧中心の位置が変化したことによる結果であ
るかは不明である。
　中枢神経疾患患者では主動作筋に先行する姿勢制御筋
の EMG onset の遅延や筋活動が減弱することが報告さ
れており 3‒7），APAに着目したリハビリテーション手
法の開発が進められている 21）。本研究の結果は，APA
に起因する中枢神経疾患患者の諸問題を解決するリハビ
リテーション手法の開発において，重要な神経生理学的
メカニズムである可能性が考えられる。

結　　　論

　本研究では，立位におけるAPAを制御するために
SMAが活動するタイミングを特定することを目的に
TMS を用いた検討を行った。BFの先行的な活動が生
じる DEL の EMG onset から前 100 ms の区間に TMS
が付与されると，BFの EMG onset は遅延した。この
ことから，立位での上肢挙上課題の APA において，
SMAの活動するタイミングは主動作筋の活動開始から
前 100 ms の時間内に存在することが推定された。
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図 4　DELの EMG onset から TMSが付与されたタイミング別の結果
A：⊿APA，B：DELの EMG onset，C：DEL iEMG ratio，D：BF iEMG ratio．値は各指標の推定値と標準誤差
を示す．⊿APAにおいて，黒グラフはDELの EMG onset（0 ms）に対するBFの EMG onset を示す．負の値は，
BFの EMG onset が DEL の EMG onset よりも先行していることを意味する．DEL の EMG onset において，0は
反応音を示す．アスタリスク（＊）は，コントロールと比較して有意な差（P < 0.05）があることを示す．
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Effects of Virtual Lesion to the Supplementary Motor Area on 

Anticipatory Postural Adjustments
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Purpose: The purpose of this study was to use transcranial magnetic stimulation (TMS) to estimate the time period 
during which the supplementary motor area is active to generate anticipatory postural adjustments (APA).
Methods: Electromyograms (EMG) were recorded from the deltoid and biceps femoris muscles of eleven healthy 
subjects, and a reaction time task was performed by raising the right upper limb in a standing position. During the 
task, TMS was applied to the supplementary motor area at 0 ms, 30 ms, 50 ms, and 70 ms after the reaction sound. 
The trials were classifi ed into two groups: trials in which TMS was administered in the 100-ms time period before 
the onset of deltoid muscle activity (APA-window) and trials with a earlier interval (APA-out). The EMG activities 
of the deltoid and biceps femoris muscles were also integrated to compare the muscle activities.
Results: TMS administered in the APA-window period signifi cantly delayed the onset time of muscle activity of the 
biceps femoris compared to control. 
Conclusion: In a standing arm raising task, the time at which the supplementary motor cortex is active to generate 
APAs was estimated to be within 100 ms before the onset of deltoid muscle activity.
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は じ め に

　一般に，急性ストレスは侵害受容を抑制し，痛みの知
覚を緩和する。これをストレス誘発性鎮痛（Stress-in-
duced analgesia：SIA）という 1）。一方，近年，長期間
の持続的ストレスが痛みを発症・増悪することが報告さ
れており，これをストレス誘発性疼痛（stress-induced 
pain：以下，SIP）とよぶ 2）3）。SIP やストレスが引き
金となる線維筋痛症では，炎症や神経損傷のような特定
の病変が明らかでなく，その診断に有用なバイオマー
カーや決定的な治療法・治療薬はない。近年，このよう
な慢性難治性の痛みを「痛覚変調性疼痛（nociplastic 
pain）」として分類し，その病態機構解明や有効薬物の
探索を目的とした基礎研究が展開されている。これまで

に，強制水泳（水回避）ストレス 4）や慢性拘束ストレ
ス 5），繰り返し寒冷ストレス 6），サウンドストレス 7），
複合持続ストレス 8），母子分離ストレス 9）など，多様
な肉体的・精神的ストレスの持続的負荷により，痛覚過
敏をはじめ，精神症状や自律神経症状のような SIP に
特徴的な臨床症状を呈する基礎研究モデルが報告されて
いる。
　近年，上記のストレスモデルに加え，社会的敗北スト
レス（social defeat stress：以下，SDS）が SIP 研究に
有用なモデルとして報告されている 10）。SDS は，職場
や学校でのいじめなど，社会的に立場の弱い者が，立場
の強い者から受けるストレスであり，不安や抑うつなど
の気分障害，睡眠障害，自律神経症状などの様々な臨床
症状を呈するだけでなく，慢性痛の有訴率を高めると報
告されている 11‒13）。その詳細な実態調査はないものの，
高ストレス環境下での長時間労働などを背景に，SDS
を含む様々なストレスが痛覚変調性要素の強い難治性疾
患を発症し，理学療法をはじめとするリハビリテーショ
ン医療の妨げになっていると推測される。これまでに
げっ歯類を用いた基礎研究においても，SDS 負荷が機
械および熱痛覚過敏やアロディニア，抑うつや不安，心
因性発熱（ストレス性発熱）など，SIP 患者に類似した
症状を示すことがわかっている 14‒17）。また，SDS モデ

社会的敗北ストレスモデルラットでは侵害刺激に対する
脊髄後角表層ニューロンの興奮性が増大する＊

井 上 創 太 1）　太 田 大 樹 1）2）　田 口 　 徹 1）2）#

要旨 
　社会的敗北ストレス（以下，SDS）は痛覚過敏を惹起するが，その病態機構は未解明である。本研究で
は，SDS 誘発性疼痛の脊髄機構の解明を試みた。SDS 誘発性疼痛モデルは，Sprague-Dawley ラットに対
し，体格の大きな Long-Evans ラットを直接および間接的に接触させて作製した。ホルマリンテストを用
い，モデルラットの疼痛関連行動を調べた。また，ホルマリンによる痛み刺激後の脊髄ニューロンの興奮
性を定量化するため，神経活性化マーカーである c-Fos 陽性細胞の L3 ～ L5 腰髄後角での分布と数を調
べた。SDS モデルでは，ホルマリンテストの第Ⅱ相において疼痛関連行動が顕著に亢進し，侵害受容に
重要な後角表層における c-Fos 陽性細胞数が増加した。これらの結果より，SDS 誘発性疼痛モデルラット
では痛み刺激に対する脊髄後角表層ニューロンの興奮性が増大し，これが疼痛関連行動の亢進にかかわる
と考えられた。
キーワード　 社会的敗北ストレス，ストレス誘発性疼痛，脊髄後角表層，ホルマリンテスト，c-Fos 
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ルマウスでは，脊髄ミクログリアの活性化による種々の
炎症性サイトカインの産生・放出が疼痛関連行動の亢進
にかかわると報告されている 18）。しかしながら，これ
までに，SDS モデルの痛覚受容や伝達にかかわる脊髄
ニューロンの興奮性変化は明らかでない。そこで本研究
では，SDS 負荷モデルラットを用い，ホルマリンテス
トによる痛覚行動試験（行動実験），および痛み刺激に
より脊髄後角に発現する c-Fos 陽性細胞の免疫組織化学
染色より，SDS 誘発性疼痛の脊髄機構の解明を試みた。
なお，c-Fos タンパク質は最初期遺伝子の 1 つである
c-fos からコードされ，その発現量は痛み刺激の強さと
よく相関することが知られている 19）。また，c-Fos タン
パク質は痛み刺激により中枢神経系の侵害受容ニューロ
ンの核内に発現するため，痛みの局在（somatotopy）
や強度を定量化するための神経マーカーとして汎用され
ている 20）。

対象と方法

1．実験動物
　雄性 Sprague-Dawley（以下，SD）ラットを 12 匹，
および，雄性 Long-Evans（以下，LE）ラットを 2 匹用
いた。すべてのラットは室温を 22 ～ 24℃，12 時間ごと
の明暗サイクル（明期：7 ～ 19 時）に設定した部屋で飼
育した。実験期間中，エサと水は自由に摂取させた。す
べての実験手順は国際疼痛学会の指針 21）に則り，新潟
医療福祉大学動物実験委員会の承認（承認番号：29019）
を得て行った。

2．SDS モデルの作製
　SDS モデルラットの作製は先行研究 10）に準じた。被
攻撃者として雄性 SD ラットを用いた（ストレス負荷開
始日：7 週齢，体重：244 ～ 291 g）。一方，攻撃者とし
て雄性 LE ラットを用いた（ストレス負荷開始日：16

～ 23 週齢，体重：523 ～ 604 g）。SD ラットを対照群
（CTR 群，6 匹）と社会的敗北ストレス負荷群（SDS 群，
6 匹）に分けた。すべての SD ラットおよび LE ラット
はストレス負荷開始の前日まで，飼育ケージに 1 匹ずつ
飼育した。
　ストレス負荷開始当日，新しい床敷を敷いた未使用の
ケージを用意し，ケージ内に SD ラットを入れ，順化さ
せた（5 ～ 10 分間）。次に，この SD ラットの入ったケー
ジ内に LE ラットを入れ，10 分間の身体的接触（直接
攻撃）期間を設けた（図 1A）。その後，SD ラットと
LE ラットを透明なアクリル板で仕切った飼育ケージに
移し，直接的な身体接触はないが，同一ケージ内で互い
が近距離にみえる状態で 10 日間飼育した（※間接スト
レス，図 1B）。この間，全身状態を確認するためラット
の体重を毎日測定し，ストレス負荷前後での体重の増減
を経時的に調べた。なお，CTR 群の SD ラットには LE
ラットとの直接接触や間接ストレスを与えず，SDS 群
のラットと同様，透明なアクリル板の仕切りのついた飼
育ケージで 10 日間飼育した。

3．ホルマリンテスト
　SDS 負荷モデルラットにおける疼痛関連行動の変化
を調べるため，痛みの基礎研究で汎用されるホルマリン
テストを実施した 22）。テスト 30 分前から SD ラットを
チャンバー（縦：21 cm，横：21 cm，高さ：12.5 cm）
に入れ，環境に順化させた。30 ゲージの注射針を装着
したシリンジを用い，5% ホルマリン溶液（50  l）を左
足底部皮下に約15～20秒かけて投与した。投与後，ラッ
トを速やかにテストチャンバーに戻し，2 台のビデオカ
メラで疼痛関連行動を撮影した。ホルマリン投与部位を
舐める（licking），噛む（biting），挙上する（lifting）
動作を疼痛関連行動と定義し，その 5 分ごとの積算時間
を投与後 60 分まで記録・算出した。

図 1　実験スケジュールおよび社会的敗北ストレス（SDS）モデルの作製
A：実験スケジュール．SDS 負荷開始当日（0 日目）に Sprague-Dawley（SD）ラットと Long-Evans（LE）ラットを
10 分間身体的に接触させ，LE ラットに SD ラットを攻撃させた（直接攻撃）．その後 10 日間，SD ラットに対して間
接ストレスを与え，SDS モデルを作製した．期間中，ラットの全身状態を調べるため，毎日体重を測定した（▽印）．
B：間接ストレス負荷の様子．直接攻撃後，写真のように中央を透明なアクリル板で仕切ったケージ内で両者を飼育し
た．同様に，飼育ケージ内で LE ラットが不在のまま 10 日間飼育し，直接攻撃を与えない個体を対照群とした．対照
群と SDS 群のラットに対し，10 日目にホルマリンテストを実施後，灌流・固定を行った．
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4．免疫組織化学
　末梢への痛み刺激により惹起される痛覚シグナルの脊
髄内投射が，SDS モデルラットで亢進するかを明らか
にするため，ホルマリンによる痛み刺激後に脊髄後角で
発現する c-Fos タンパクの免疫組織化学染色を行った。
　本研究では，ホルマリンテストを実施した個体を用
い，ホルマリン投与から 2 時間後（つまり，ホルマリン
テスト終了から 1 時間後），ペントバルビタールナトリ
ウム（80 mg/kg）を腹腔内投与し，ラットに深麻酔を
かけた。0.01 M リン酸緩衝生理食塩水（phosphate-buff -
ered saline：以下，PBS）および 10％ホルマリン液を左
心室より投与し，灌流・固定を行った。腰髄を取り出し，
分節ごとに切り分けた後，後固定した（4℃，一晩）。組
織サンプルを 10％および 20％スクロース液で段階的に
置換後，OCT コンパウンドにて包埋し，ディープフリー
ザ（‒80℃）で冷凍保存した。
　ホルマリンを投与した足底部のデルマトーム 23）に相
当する L3 ～ L5 腰髄をクライオスタット（CM3050S, 
Leica）を用い，40 m 厚に薄切した。1 個体 1 髄節あ
たり，2 枚の切片を染色・解析した。染色手順は先行研
究に準じた 24）。薄切切片を PBS で洗浄後，内在性ペル
オキシターゼの不活化および非特異的染色のブロッキン
グを実施し，c-Fos に対する 1 次抗体（1:5000，sc-52，
Santa Cruz）に反応させた（4℃，3 日間）。その後，ビ
オチン化 2 次抗体（BA-1000, Vector Laboratories）お
よびアビジン－ビオチン複合体に順次反応させ，最後に
ニッケルを添加したジアミノベンジジン（DAB-Ni）を
用い，c-Fos タンパクを可視化した。切片をスライドガ
ラスに貼り付け，脱水・透徹後，カバーガラスを用いて
封入した。

5．c-Fos 陽性細胞の分布および数の解析
　L3～L5腰髄において，1個体1髄節あたり2枚ずつ（2
枚× 3 髄節× 6 匹× 2 群＝合計：72 枚）の切片を解析
した。切片を光学顕微鏡（CX23，オリンパス）にて観
察し，1 枚の切片における c-Fos 陽性細胞の局在を標準
化した脊髄チャートにプロットした。Molander らの分
類 25）に倣い，脊髄後角をⅠ‒Ⅱ層，Ⅲ‒Ⅳ層，Ⅴ‒Ⅵ層，
Ⅹ層の 4 領域に分け，c-Fos 陽性細胞数をカウントした。
カウントの際，検者に対してブラインドをかけ，解析対
象のスライドが CTR 群または SDS 群のいずれに属する
かを判別できないようにして実施した。

6．統計処理
　データは平均±標準誤差で示す。ストレス負荷前後の
経時的な体重変化量の群間比較には，反復二元配置分散
分析後，Sidak の多重比較を実施した。ホルマリンテス
トにおける疼痛関連行動の群間比較には，対応のない t

検定を用いた。脊髄後角Ⅰ‒Ⅱ層，Ⅲ‒Ⅳ層，Ⅴ‒Ⅵ層の
c-Fos 陽性細胞数は，反復二元配置分散分析後，Sidak
の多重比較を実施した。Ⅹ層の c-Fos 陽性細胞数は対応
のない t 検定を用いて比較した。

結　　　果

1．ストレス負荷期間中の体重変化
　SDS 負荷開始当日の直接攻撃期間（10 分間）におい
て，LE ラットから SD ラットへの攻撃回数は 2 ～ 6 回
であった。ストレス負荷によるラットの全身状態を確認
するため，実験期間中の体重を経時的に測定したとこ
ろ，CTR 群のラットでは経日的な体重増加を示すのに
対し，SDS 群のラットの体重は直接攻撃後に低下し，
その後，ストレス負荷を終了する 10 日目まで CTR 群
より低く推移した（図 2）。反復二元配置分散分析の結
果，ストレス負荷開始後の日数［F(10, 100) = 426.7，p < 
0.001］および群［F(1, 10) = 7.084，p = 0.0238］の主効果，
さらに，日数×群の相互作用［F(10, 100) = 3.144，p = 
0.0016］に有意差をみとめた。また，ストレス負荷開始
後 9 日目と 10 日目において CTR 群に比べ SDS 群の体
重変化量の値が有意に低かった（*p < 0.05，Sidak の多
重比較，図 2）。

2．ホルマリンテストにおける疼痛関連行動
　図 3A にホルマリンテストにおける疼痛関連行動の経
時変化を示す。CTR 群ではホルマリンテストでみられ
る典型的な反応，つまり，第Ⅰ相（0 ～ 5 分）および第
Ⅱ相（10 ～ 60 分）からなる 2 相性の疼痛関連行動がみ

図 2　ストレス負荷期間中の体重変化
対照群（CTR 群）および社会的敗北ストレス負荷群（SDS
群）におけるラットの体重を経日的に測定し，その変化量
を⊿ g で示す（※ストレス負荷開始，つまり，直接攻撃直
前を基準としている）．CTR 群では経日的な体重増加を示
すのに対し，SDS 群の体重は直接攻撃により一過性に低下
し，その後，CTR 群より低く推移している．##p < 0.01，
CTR 群 vs. SDS 群，反復二元配置分散分析．*p < 0.05，
CTR 群 vs. SDS 群，Sidak の多重比較．
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られた。一方，SDS 群では CTR 群と同様に推移するも
のの，その時間は観察期間中全体的に長かった。また，
CTR 群の第Ⅱ相の疼痛関連行動は 60 分後には急激に消
退するものの，SDS 群の疼痛関連行動は 60 分後も持続
していた。各相での疼痛関連行動を定量化したところ，
第Ⅰ相における疼痛関連行動は CTR 群に比べ SDS 群で
長い傾向がみられた（p = 0.092，対応のない t 検定，図
3B）。また，第Ⅱ相における疼痛関連行動は CTR 群に
比べ SDS 群で有意に長かった（**p < 0.01，対応のない
t 検定，図 3B）。

3．脊髄後角における c-Fos 陽性細胞の分布
　図 4A，B に SDS 群のラットの L4 腰髄後角を撮影し
た典型的な光学顕微鏡写真を示す。ホルマリン投与側

（左）の後角表層の中央から内側にかけて c-Fos 陽性細
胞の密な分布がみられた。また，投与側の後角深層（Ⅲ
‒Ⅳ層およびⅤ‒Ⅵ層）においても c-Fos 陽性細胞が広く
散在していた。一方，ホルマリン投与反対側（右）では
後角全体（Ⅰ‒Ⅵ層）において c-Fos 陽性細胞の顕著な
発現はみられなかった。
　次に，CTR 群および SDS 群の各髄節より，合計 12
枚分（6 匹× 2 枚）の切片から c-Fos 陽性細胞の分布を
重ね合わせ，その発現パターンの全体像を可視化した

（図 4C）。CTR 群のホルマリン投与側における c-Fos 陽
性細胞の発現は L3 ～ L5 腰髄において，反対側に比べ
明らかに多かった。SDS 群でも同様の発現パターンを
示したが，その発現増加は CTR 群に比べ顕著であった。
　そこで，c-Fos 陽性細胞数をカウントしたところ，

SDS 群のホルマリン投与側のⅠ‒Ⅱ層では，c-Fos 陽性
細胞数が CTR 群に比べ有意に多かった（*p < 0.05，反
復二元配置分散分析後，Sidak の多重比較を実施）。一
方，ホルマリン投与反対側のⅠ‒Ⅱ層における数に有意
差はなかった。また，ホルマリン投与側および反対側の
いずれにおいても，Ⅲ‒Ⅳ層およびⅤ‒Ⅵ層における群間
差はなかった（図 4D）。Ⅹ層においても同様に群間差は
みられなかった（図 4D）。

考　　　察

1．SDS モデルラットの体重変化
　本研究では，SDS 負荷開始の翌日にモデルラットの
体重が低下し，SDS 群の体重はストレス負荷期間中，
CTR 群に比べ低いまま推移した。一般に SIP や線維筋
痛症モデルラットでは体重増加の鈍化や体重低下を生
じ 5）26），SDS をラットに負荷した先行研究でも，本研
究と同様の体重変化が報告されている 27）28）。このこと
より，本研究で用いた SDS により，先行研究の SIP モ
デルと同等のストレス負荷がラットに加わったと考えら
れる。

2．ホルマリンテストにおける SDS モデルラットの疼痛
関連行動の亢進

　一般に，ホルマリンテストにおける疼痛関連行動は，
ホルマリン投与直後～ 5 分後までの第Ⅰ相と 10 ～ 60 分
後までの第Ⅱ相からなる 2 相性を示し，第Ⅰ相と第Ⅱ相
の間には疼痛関連行動が一時的に消失する間期が存在す
る。第Ⅰ相はホルマリンによる侵害受容器の化学的興

図 3　ホルマリンテストにおける疼痛関連行動
A：疼痛関連行動の経時変化．ホルマリン投与部位を舐める，噛む，挙上する動作を疼痛関連行動と定義し，5 分ごと
の合計時間を投与後 60 分間記録した．各群 6 匹ずつ．B：ホルマリンテストの第Ⅰ相（0 ～ 5 分間）および第Ⅱ相（10
～ 60 分間）における疼痛関連行動．第Ⅰ相における疼痛関連行動は CTR 群に比べ SDS 群で長い傾向がみられた（p = 
0.092，対応のない t 検定）．第Ⅱ相における疼痛関連行動は CTR 群に比べ SDS 群で有意に延長した（**p < 0.01，対応
のない t 検定）．



社会的敗北ストレスモデルラットでは侵害刺激に対する脊髄後角表層ニューロンの興奮性が増大する 39

奮による痛みを反映し，この侵害受容器の興奮には，
TRPA1 チャネルの活性化 29）や TRPA1 非依存的に筋
小胞体からカルシウムが放出する機構が想定されてい
る 30）。一方，ホルマリンテストの第Ⅱ相はホルマリン
による組織の壊死やそれに伴う炎症，また中枢感作に起
因すると考えられている 22）。実際，ホルマリン投与後
の侵害受容器と脊髄後角ニューロンの反応は，ホルマリ
ンテストの第Ⅰ相および第Ⅱ相の疼痛関連行動と類似し

た時間経過を示す 31）32）。本研究では，ホルマリンテス
トにおける SDS 群の疼痛関連行動は，CTR 群に比べ，
第Ⅰ相では延長傾向にあり，第Ⅱ相では有意に延長して
いた。このようなホルマリンテストにおける疼痛関連行
動の増大は，強制水泳ストレス 4）や慢性拘束ストレス 5）

を負荷した SIP モデルや，生体アミンの枯渇材である
レセルピンを投与した線維筋痛症モデルラット 26）でも
同様に報告されている。以上より，SDS モデルラット

図 4　脊髄後角における c-Fos 陽性細胞の分布
A：SDS 群のラットの L4 腰髄後角を撮影した典型的な光学顕微鏡写真．B：A においてホ
ルマリン投与側の選択領域を拡大したもの．矢印が指す黒いドットは後角表層の内側に密
集して分布する c-Fos 陽性細胞を示す．C：L3 ～ L5 腰髄後角における c-Fos 陽性細胞の分
布．分布図は各群 6 匹のラットから 2 枚ずつのスライド，つまり合計 12 枚の切片を重ね
合わせて作製した．CTR 群の L3 ～ L5 腰髄後角（Ⅰ‒Ⅵ層）において，ホルマリン投与側
の c-Fos 陽性細胞は，反対側に比べて密に分布している．SDS 群の分布も同様であるが，
CTR 群に比べⅠ‒Ⅱ層における陽性細胞数が多いようにみえる．D：L3 ～ L5 腰髄後角にお
ける c-Fos 陽性細胞数．Ⅰ‒Ⅱ層において，SDS 群の陽性細胞数は CTR 群に比べ有意に多
い（*p < 0.05，反復二元配置分散分析後，Sidak の多重比較を実施）．
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ではホルマリン投与による侵害受容器の興奮が亢進する
傾向にあり，それに続く組織の壊死や炎症，中枢感作が
より顕著に生じた結果，疼痛関連行動が亢進したと考え
られる。

3．脊髄後角表層における c-Fos 陽性細胞数の増加
　本研究では，CTR 群のラットへのホルマリン投与に
より，投与側の L3 ～ L5 腰髄後角表層（Ⅰ‒Ⅱ層）の中
央から内側にかけて c-Fos 陽性細胞が顕著に発現増加
し，この発現パターン（somatotopy）は先行研究の報
告とよく一致していた 33）34）。SDS モデルラットでも類
似の c-Fos 陽性細胞の発現パターンがみられたが，その
発現数は CTR 群に比べ有意に増加していた。通常，無
処置ラットの脊髄後角では c-Fos タンパク質はほとんど
発現しておらず，その発現は強い神経活動を伴う誘発刺
激により惹起される 19）20）。これらの知見は，CTR 群の
ホルマリン投与側で観察された c-Fos 陽性細胞はホルマ
リンによる化学的痛み刺激により惹起されたものであ
り，SDS 群では同じホルマリンによる痛み刺激により，
脊髄後角表層ニューロンがより強く興奮したことを意味
している。このようなホルマリンテストにおける脊髄後
角表層ニューロンの興奮性増大は，線維筋痛症モデル
ラットでも同様に報告されている 26）。その詳細なメカ
ニズムは不明であるが，ニューロンを取り巻くミクログ
リアを介した炎症性シグナルの亢進による可能性が強く
示唆される。Sawicki らは，SDSモデルマウスにおいて，
1）腰髄後角ミクログリアが活性化しアロディニアを呈
すること，2）腰髄後角では単球や好中球の蓄積はみら
れないものの，Interleukin (IL)-1，Tumor necrosis factor 
(TNF)-，Chemokine C-C motif ligand (CCL) 2，Toll-
like receptor (TLR) 4 などの炎症関連遺伝子の mRNA が
発現増大すること，3）ミクログリアの活性化を薬理学
的に阻害すると，それら炎症関連遺伝子の mRNA 発現
量が低下し，アロディニアが減弱することを報告してい
る 18）。また，慢性痛を呈する神経障害性疼痛モデルで
は，神経損傷に伴う末梢からの痛み入力が脊髄後角ミク
ログリアを顕著に活性化し，活性化ミクログリアから放
出される炎症性シグナル分子（サイトカインやケモカイ
ンなど）が後角ニューロンの感受性を増大することで疼
痛行動を促進することがわかっている 35）。さらに，拘
束と強制水泳による混合ストレスモデルラットでは，
c-Fos 発現をそのアンチセンスデオキシヌクレオチドの
投与により抑制すると，完全フロイントアジュバント投
与（炎症性侵害刺激）に伴うミクログリアの活性化が阻
害され，疼痛関連行動が減弱した 36）。逆に，ミクログ
リアの活性化抑制は c-Fos 発現を抑制し，疼痛関連行動
を減弱したと報告されている。このように，ニューロン
での c-Fos 発現とミクログリアの活性化は互いにクロス

トークし，SIP の発症にかかわると考えられる。本研究
でも同様に，このような脊髄後角におけるミクログリア
とニューロン間の相互増幅作用が SDS 誘発性疼痛モデ
ルの病態形成にかかわったものと考えられる。

結　　　論

　社会的敗北ストレスモデルラットでは，痛み刺激に対
する脊髄後角表層ニューロンの興奮性が増大し，これに
より疼痛関連行動が亢進する可能性がある。研究成果は
ストレス誘発性疼痛の脊髄機構の一端を実証するもので
あり，リハビリテーション領域におけるストレス誘発性
疼痛の発症予防や，その理学療法アプローチの確立に貢
献する基礎的知見であると考えられる。
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Hyperexcitability of Superficial Dorsal Horn Neurons in the Spinal 

Cord of a Rat Social Defeat Stress-induced Pain Model

Sota Inoue,1 Hiroki Ota,1, 2 Toru Taguchi1, 2*

1 Institute for Human Movement and Medical Sciences (IHMMS), Niigata University of Health and Welfare
2 Department of Physical Therapy, Faculty of Rehabilitation, Niigata University of Health and Welfare

Long-lasting exposure to stress is known to develop and aggravate chronic pain, depression, and autonomic 
dysfunction, although the pathological mechanisms remain to be elucidated. Social defeat stress (SDS) is one of 
the psychological stress associated with nociceptive hypersensitivity. In this study, we examined whether noxious 
chemical stimuli enhanced pain-related behaviors and neuronal activation in the spinal dorsal horn to characterize 
nociceptive hypersensitivity in the SDS-induced pain model. To establish the SDS model, Sprague-Dawley (SD) 
rats were exposed to Long-Evans (LE) rats (aggressor) for 10 min on the first day followed by indirect stress 
without physical contacts for 10 days. The formalin test was performed to characterize pain-related behaviors 
to noxious chemical stimuli (i.e., 5% formalin). Neuronal activation to the chemical stimuli was visualized using 
immunohistochemical staining of c-Fos-immunoreactive nuclei in the spinal dorsal horn. In the SDS model rats, 
the duration of pain-related behaviors induced by formalin tended to prolong in phase I, and the duration was 
significantly prolonged in phase II, compared to the control rats. The number of c-Fos-immunoreactive nuclei 
increased in laminae I ‒ II, but not in laminae III ‒ IV and V‒VI, on the side ipsilateral to formalin injection at 
the spinal segments L3‒L5. The numbers in the contralateral dorsal horn (laminae I ‒VI) were unchanged. 
These results demonstrate that facilitated pain-related behaviors to noxious chemical stimuli exist in a rat SDS-
induced pain model, and that the hyperactivation of spinal dorsal horn neurons are associated with behavioral 
hypersensitivity to the stimuli.
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は じ め に

　外傷や血管障害により脳が一旦損傷を受けると，神経
回路の破綻に伴う重篤な機能障害が生じる。我が国で
は，2017 年時点で脳血管疾患の患者数は約 112 万人と
推計されており 1），患者自身とその家族の生活や社会経
済的な損失は計り知れない。成体の中枢神経の再生能力
は乏しく，根本的な治療法は未だ確立されていないのが
現状である。脳損傷後の機能回復には，残存した神経回
路を活かし，その再編をいかに促すかが重要な治療戦略
の 1つとなる。壊された神経回路の再編を促す方法とし
て，神経分子を標的とする遺伝学的・薬理学的介入やリ
ハビリテーションが長く研究されてきたが，未だ十分な
回復をもたらすには至っておらず，より効果の高い治療

方法の開発が望まれている。筆者らは，中枢神経の軸索
伸長の阻害作用をもつチロシン脱リン酸化酵素（src homol-
ogy 2-containing phosphatase-1：以下，SHP-1）や，機
能回復を促す身体運動に着目し，その回復メカニズムを
検証してきた。本稿では，我々の研究を含め，中枢神経
損傷モデル動物における神経系応答の文献を整理し，機
能障害の克服に寄与しうる知見を概説する。

中枢神経損傷後の神経回路の再編

　一度死滅した中枢神経は再生できないため，損傷後に
機能的な神経回路を再構築するには，残存した神経の可
塑性が重要となる。近年，損傷を免れた皮質脊髄路 2）3）

や網様体脊髄路 4），皮質赤核路 5）等の神経軸索から新
たな側枝が形成される「発芽」が神経回路の再編に重要
なことが分かってきた。これらの報告では，損傷側ある
いは非損傷側の神経路の再編が機能回復に寄与すること
が示されている。実際に我々は，脳損傷モデルマウスに
おいて，脊髄における非損傷側皮質脊髄路の軸索発芽が
回路再編や機能回復に寄与することを見出してきた（図
1）3）6）。また，損傷側で残存した皮質脊髄路にも再編が
起こるケースがある 7）。機能的な神経回路の再編をもた
らすためには，①ニューロンの生存，②長距離におよぶ
軸索の再伸長，③標的とのシナプス接続，④髄鞘形成，
⑤新しく形成された神経回路の経験依存的な精緻化，の

リハビリテーションと分子標的の併用による脳損傷後の機能回復＊

田 中 貴 士 1）2）#　上 野 将 紀 3）

要旨 
　脳損傷はしばしば重篤な運動機能障害を引き起こし，自立した社会生活を困難にする。傷害された神
経回路の再編は機能回復に重要であるが，成体の中枢神経における再編能力は限定的である。脳損傷後
において，神経分子を標的とした治療やリハビリテーション等，様々なアプローチが試行されてきたが，
未だ十分な機能回復は達成されていない。したがって，再編と機能回復を強化する新しいコンセプトの
治療法が求められている。例えば我々は，神経軸索の伸長を阻害しているチロシン脱リン酸化酵素（src 
homology 2-containing phosphatase-1：以下，SHP-1）に着目し，遺伝学的な SHP-1 の欠損と自発的運動
の併用が脳損傷モデルマウスの神経回路の再編や機能回復を相乗的に高めることを報告してきた。本稿で
は，中枢神経損傷のモデル動物における神経回路の再編についての知見を整理し，リハビリテーションや
分子標的がもたらす再編や機能回復への効果とその機序について概説する。
キーワード　 脳損傷，皮質脊髄路，神経回路再編，機能回復，リハビリテーション 
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プロセスが必要となる 8）。軸索にとって，標的までの長
い道程は大きな障壁であるため，局所での伸長や発芽が
より有効となる。脊髄における再編は，近傍に残存した
神経軸索が麻痺側へ侵入し，脊髄固有・分節介在ニュー
ロンと新たに接続することで，麻痺筋・肢を制御する回
路網へと再構築される 2）3）。このことは，損傷後に残さ
れた神経回路網の再編が，重要な治療標的となりうるこ
とを示している。治療へ向けた課題の 1つとして，中枢
神経内での軸索の伸長能がきわめて低いことが挙げられ
る 9）。
　一方，中枢神経と比べ末梢神経は，損傷に対して固有
の応答を示し，驚くべき再生能力をもっている 10）。損
傷早期の脊髄神経節ニューロンでは，転写因子（activat-
ing transcription factor 3：以下，ATF3）の活性によ
り軸索再生が促進される 11）。また，坐骨神経の絞扼損
傷後の軸索においては，mammalian target of rapamy-
cin（以下，mTOR）が強力な再生シグナルである sig-
nal transducer and activator of transcription 3（以下，
STAT3）を増大させることが報告されている 12）。対照
的に，中枢神経ではこれらの反応が生じず，軸索伸長能
の減弱につながっている。中枢神経の軸索再生能が限定
的である主な要因は，これら転写因子等の神経細胞内の
反応に起因する内的要因と，損傷した軸索が遭遇する環
境がもたらす外的要因に分けられている 13）。

中枢神経の軸索伸長を制御する内的要因

　軸索伸長を促す代表的な因子として，脳由来神経栄養

因子（brain-derived neurotrophic factor：以下，BDNF）
とその受容体 tropomyosin receptor kinase B（以下，
TrkB）が挙げられる。BDNF/TrkB は，軸索伸長 14）

やスパイン・シナプス形成 15）16），神経回路の再編 3）を
促進する重要な因子である（図 1）。筆者らは，脳挫傷
モデルマウスにおいて神経栄養因子や軸索ガイダンス因
子を網羅的にスクリーニングした結果，再編の起こる脊
髄ニューロンで BDNFが発現し，皮質脊髄路の軸索発
芽に BDNFが必要であることを明らかにした 3）。しか
し，TrkB は神経細胞体やシナプス前終末，樹状突起の
シナプス後部等に広範囲に存在するものの 17），成体で
は神経再生に十分な BDNFの発現が通常みられないこ
とが問題として残っている。
　内的要因としては，TrkB 下流の細胞内シグナル 14）

の他，サイクリックAMP 18）や Sox11 19），強力な神経再
生シグナルの起点となるmTORが挙げられる。mTOR
は phosphatase and tensin homolog deleted from chro-
mosome 10（以下，PTEN）により負の調節を受けてい
るため，PTEN 遺伝子の欠損により強力な再生応答が
得られる 20）。また，PTENの抑制は，suppressor of cyto-
kine signaling 3（SOCS3）を介したシグナルとともに，
損傷後の皮質脊髄路の再生を強力に促進することも報告
されている（図 1）21）。
　別のアプローチとして，エピジェネティクス（DNA
の配列変化を伴わない遺伝子発現の制御システム）を変
化させることで，可塑性の高い発達期の回路網へ近づけ
る方法も開発されてきた。10‒11 転座メチルシトシンジ
オキシゲナーゼ（translocation methylcytosine dioxygen-
ase：以下，Tet）は，ゲノムの CpG 部位の脱メチル化
を促進する酵素のファミリーとして知られる。興味深い
ことに，坐骨神経損傷は脊髄神経節ニューロンのTet3
発現を増加させ，ATF3 や STAT3 など再生関連遺伝子
の発現を活性化させる 22）。Tet3 の抑制やTet1 自体は，
mTORの軸索再生効果の促進に必要であり，Tet1 およ
びTet2 依存的な再プログラミングによる再生促進効果
も報告されている 23）。

中枢神経の軸索伸長を阻害する外的要因

　末梢神経では，神経軸索の伸長に影響を及ぼす外的要
因として，軸索を取り巻くシュワン細胞の果たす役割が
大きい。シュワン細胞は，マクロファージとともに損傷
後の髄鞘（ミエリン鞘）の残骸を速やかに取り除き，伸
長の足場となることで軸索の再生を促進する 24）25）。中
枢神経の場合，ミエリン鞘を構成するオリゴデンドロサ
イトは傷害で生じるミエリン残渣を貪食せず，ミクログ
リアや浸潤したマクロファージのみがその役割を担う。
この中枢神経におけるミエリン除去能力の不足は，軸索
再生の障壁となり，神経回路の再編を妨げる 26）。

図 1　脳損傷後の脊髄における神経回路の再編と制御因子
損傷を免れた皮質脊髄路の軸索から新たな側枝が発芽し，麻
痺側へ侵入する．麻痺筋を支配するニューロンとの新たな接
続により，代償的な神経回路へと再編され運動機能が回復す
る．再編は，中枢神経内に存在する軸索伸長の促進あるいは
阻害因子により制御される．
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　中枢神経におけるミエリンには，Nogo-A や myelin-
associated glycoprotein（以下，MAG），oligodendrocyte 
myelin glycoprotein 等の軸索伸長を阻害する因子が含
まれている 27）。また，その受容体としてNogo 受容体や
paired immunoglobulin-like receptor B（以下，PirB）等
が見出されている 27）28）。これらは，アクチン細胞骨格
を制御する Rho 経路を介して，軸索の成長円錐を退縮
させ，軸索伸長を抑制する。さらに，軸索の反発因子で
ある Ephrin 群もミエリンに発現し，軸索発芽を抑制す
る（図1）29）。実際，脳や脊髄損傷のモデル動物において，
ミエリン関連タンパク質を阻害することで軸索発芽は促
進されるようである。しかし，いずれの場合も機能回復
には不十分であり 29）30），神経再生の難しさが突き付け
られている。我々は以前，損傷早期の脳内は SHP-1 が
増加することで回路の再編に不適な環境になることを示
し，SHP-1 の抑制が皮質脊髄路の軸索発芽を促すことを
報告した 6）。SHP-1 の抑制は，MAGとその受容体 PirB
による軸索伸長阻害作用をキャンセルするとともに，軸
索伸長に主要な役割を果たす BDNF/TrkB の強化によ
り得られることが分かった 6）31）。
　中枢神経の再生を阻害するもう 1つの要因として，損
傷部の周囲に形成されるグリア瘢痕がある 32）。グリア
瘢痕は，線維芽細胞やコンドロイチン硫酸プロテオグリ
カン（chondroitin sulfate proteoglycans：以下，CSPG）
等の細胞外マトリックス分子の沈着，炎症性細胞で構成
され，反応性アストロサイトに囲まれている 33）34）。こ
れらが障壁となり，軸索伸長を阻害すると考えられてい
る 34）。げっ歯類や霊長類の損傷モデルでは，コンドロ
イチナーゼABC（以下，chABC）による CSPG の分解
により，軸索伸長が増大し，運動機能が回復することが
数多く報告されている 35）。さらに，chABC と細胞移植
またはchABC輸送の最適化などの組み合せにより，軸索
の再生能や機能回復が大幅に促進するようである 36）37）。

リハビリテーションによる機能回復

　上述のように，軸索の伸長能を増大させる試みから，
神経回路の再編に有効な手立てが徐々に解明されてきて
いる。しかし，軸索発芽の増大が機能回復に有効である
一方，神経栄養因子や軸索ガイダンス因子の過度な供給
は，標的外のニューロンへの異常な神経回路を構築して
しまうことが懸念される 38）39）。遺伝的介入による過剰
な軸索伸長の促進により，運動機能が回復するどころか
悪化を示す報告もある 39）40）。機能的な回路へと再編す
るには，軸索の伸長に加え，適切な標的ニューロンへの
シナプス接続や神経伝達効率の変化等のプロセスが必要
であり 41），Hebb 則に基づいたニューロンの同期的・機
能的な活動を引き起こすことが重要と考えられる 42）。
これらの点で，リハビリテーションは優れた介入法とし

て近年再注目されている。
　モデル動物においては，例えば，課題指向性の運動は
神経回路の再編を強化し，運動機能回復を促進させるこ
とが報告されている 43）。我々も，脳損傷モデルマウス
における両側肢の運動トレーニングが，残存した神経回
路の再編を強化し，麻痺側の前肢機能の改善を促すこと
を示した 44）。但し，偏った運動トレーニングを行って
も，特定の運動機能は回復させるが，他の運動機能に異
常をもたらすケースがあることには注意されたい 45）。
　神経回路の再編法としてリハビリテーションの有用性
が示されてきたが，どのような身体運動，どの程度の運
動量が機能回復に有効であるか詳細な検証は不十分で
あった。我々は，脳損傷モデルマウスにおいて，運動機
能の回復に効果的な運動の種類や運動量を検証した結
果，強制的な走行運動や協調性運動と比較し，自発的な
走行運動が高い機能回復効果を得られることを示した46）。
自発的運動は，軸索伸長の阻害作用をもつ SHP-1 の発
現を減弱させるとともに，BDNF/TrkB の発現を増加
させることで，脳損傷後の軸索発芽を顕著に高め，回路
の再編に寄与することが明らかになった（図 2）。以上
から，自発的運動が機能回復に効果的であること，また
SHP-1 が神経回路の再編を促すうえでの重要な標的因子
であることが示された 46）。一方，現時点では 1日の運
動量と運動機能回復との間に相関関係は認められなかっ
たため，引き続き機能回復に効果的な運動量が存在する
のか否か検証を進める必要がある。これまで，様々な運
動介入によって，神経軸索の伸長やシナプス形成に重要
である BDNF の増加が示されており 47）48），BDNF/
TrkB シグナルはリハビリテーションによる再編と機能
回復に広くかかわることが示唆される 49）50）。

リハビリテーション＋ による機能回復の相乗効果

　神経分子を標的とした治療法やリハビリテーション
は，一定の効果を示してきたものの，いずれにおいても
未だ完全な回復が得られているとは言い難い。そこで近
年，遺伝学的または薬理学的介入とリハビリテーション
を併用し，より効果的な機能回復を目指す取り組みが増
えている。例えば，脳卒中モデルマウスでは，軸索発芽
の阻害作用をもつ Ephrin-A5 の遮断と麻痺肢の強制使
用を組み合せることで，脳内神経回路の発芽や接続が有
意に増加することが報告された 51）。我々は，脊髄損傷
モデルマウスにおいて，反発性の軸索ガイダンス因子
repulsive guidance molecule-a の抑制と反復的頭蓋磁気
刺激の併用が，脳内の神経活動を高め運動機能回復を促
すことを示した 52）。また，脳損傷モデルマウスでは，
SHP-1 の抑制と自発的な走行運動を組み合せることで，
皮質脊髄路の軸索発芽や運動機能回復を増大させること
に成功した 46）。さらに，脊髄損傷モデルラットでは，
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薬理学的な介入に加え，電気刺激や免荷歩行を実施する
ことで，神経回路の再編や運動機能の大幅な改善が得ら
れることも報告されている 43）。この研究グループは，
脊髄損傷患者を対象とした臨床研究において，脊髄への
硬膜外電気刺激とリハビリテーションの併用療法が体
幹・下肢機能の回復に有用であることも示している 53）。
神経分子の遺伝学的・薬理学的な操作や神経活動の制
御，リハビリテーションを組み合せるアプローチは，機
能的な神経回路の再編と運動機能の回復を高いレベルで
促進できることを示唆する。
　最後に，脳梗塞モデルラットを用いた研究により，大
変興味深い知見が報告されている。脳梗塞後の早期に
Nogo-A の中和抗体を投与することで軸索伸長を増加さ
せる時期を設定し，その後にリハビリテーションを実施
することで，脊髄における皮質脊髄路の再編が亢進し，
機能回復の効果が高まることが示された 54）。その反面，
Nogo-A の中和抗体の投与とリハビリテーションを併用
すると，皮質脊髄路の再編は亢進するが，機能回復は得
られない。この場合，軸索が異所性に過剰に侵入する像
が観察され，異常な神経回路の形成が示唆されてい
る 54）。再編の過程は，軸索の伸長が起こった後，神経
活動により回路が精緻化する脳の発達過程に類似するも
のと考えられる。神経回路の発達過程を模して，適切な
時期に適切な量，適切な接続をもたらすことが，機能回
復の達成に重要といえる。

ま　と　め

　脳損傷後に神経可塑性を誘導する方法が様々に示さ
れ，残された神経回路を活かす治療法の開発へ希望がみ
えてきている。なかでも，残存した神経軸索による回路
の再編は，機能回復に重要な可塑的変化の 1つといえ
る 2‒5）。一方で，神経回路の無秩序な再編は，連合反応
や筋緊張異常等を引き起こし，機能回復を遠ざける要因
にもなることから，適切なリハビリテーション法の重要
性が今後さらに唱えられていくと予測される。本稿で紹
介した，薬理学的手法や神経活動制御による介入とリハ
ビリテーションの併用は，これまでの機能回復効果を相
乗的に高め，かつ選択的に神経回路を活性化できるた
め，筋緊張異常等の副作用も軽減しうる。また，効果的
な機能回復を得るには，モチベーションや精神障害の有
無，心理・ストレス状況など，複合的な因子の影響も考
慮していく必要がある 55）56）。基礎研究のさらなる発展
が，今後，ヒトの臨床研究へとつながり，患者自身の機
能回復や健康寿命の延長，さらにはその家族の生活の質
の向上，社会経済的な負担軽減へ貢献していくと期待さ
れる。
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16377，17K13079），日本理学療法士学会研究助成（19-
A19）および中冨健康科学振興財団研究助成によって支

図 2　自発的運動による神経分子の変動と軸索発芽
（A‒C）継続的な脳損傷前後の自発的運動により，軸索伸長の阻害作用をもつ SHP-1 が減少し，軸索伸長に重要な
BDNF/TrkB が増加する．（D）損傷後の頸髄におけるBDA標識した非損傷側皮質脊髄路の麻痺側への軸索発芽（矢頭）．
（E）自発的運動により麻痺側へ侵入する軸索が増大する．平均±標準誤差．### p < 0.001（vs Sham）．* p < 0.05，** p < 0.01，

*** p < 0.001．スケールバー：500 m.
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援された研究内容が含まれる。
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Voluntary Exercise and Molecular Targeting to Promote 

Motor Recovery After Brain Injury
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Brain injury often causes severe motor dysfunction, which interferes with patients’ independence and social 
life. Although injured neural circuits need to be reconstructed for functional recovery, the adult central nervous 
system shows limited ability to restore neuronal connections. Various therapeutic approaches, including molecular 
targeting and rehabilitative exercise have been investigated to promote reorganization of spared neural circuits 
and recovery in animal models; however, these strategies were not shown to achieve complete recovery. Therefore, 
a novel therapeutic concept or combinational approaches need to be developed. For example, we previously 
investigated src homology 2-containing phosphatase-1 (SHP-1), an inhibitor of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF)/tropomyosin receptor kinase B (TrkB) signaling, as a molecule that can promote reorganization. We 
observed that rehabilitative exercise decreased SHP-1 and increased BDNF/TrkB expression in the spared motor 
cortex after brain injury in mice. Furthermore, genetic reduction of SHP-1 and rehabilitative training operate 
synergistically to promote reorganization of motor circuits and functional recovery. In this review, we discuss 
advances in therapeutic approaches and the underlying mechanisms that enhance neuronal reorganization and 
recovery after brain injury.
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は じ め に

　運動主体感（Sense of agency）とは，自分が自分の
運動を制御しているという感覚を指す 1）。この感覚は，
人が運動を遂行する際のモチベーションなどに影響する
だけでなく 2），運動制御においても重要な役割を担うこ
とが知られている。随意的な運動に運動主体感が生じた
場合，その運動に伴う感覚は自分の身体運動により生じ
た「自己由来」の感覚とラベリングされ運動制御に利用
される 3）。このラベリングは，自己運動を他者や外界か
ら区別したことを意味し，この自他帰属（Self-other 
attribution）を通し自己に帰属された運動に対し，フィー
ドバック制御が駆動されると考えられている。このよう

な自他帰属と運動制御の関係性は，古くから，心理物理
学的手法を用いた実験により示されている 4）。
　Nielsen 4）は，運動の視覚フィードバックを実験的に
操作することで，感覚の誤った自他帰属（誤帰属）が運
動制御を乱すことを明らかにした。この研究では，参加
者は鏡に映る自身の運動を視覚フィードバックとして参
照し，上肢のリーチングを実行した。このとき，実験者
は参加者に気付かれないように，鏡に映る運動を他者の
運動に置き換え，本来の運動軌跡から逸脱する運動を参
加者に提示した。その結果，参加者はその鏡に映る他者
運動を修正するように，逸脱方向とは反対側にリーチン
グを行った（i.e., 補償運動）。この結果は―当時に運動
主体感という言葉はなかったが―参加者が他者の運動を
自分の運動だと誤って信じたことで，その感覚結果に基
づき運動を制御しようとしたことを示している。
　この古典的実験に示されるように，私たちは，自分が
その運動を制御していると感じる限り，たとえそれが実
際には自分の運動ではなくても，その運動から得られる
感覚結果に基づき運動を制御しようとすることが考えら
れる。これらの知見から，運動主体感は感覚入力と運動
出力を紐付ける Mediator の役割を担っていると考えら
れている 3）。そうであれば，運動主体感が生じるメカニ
ズムを解明し，そのメカニズムに基づき運動主体感を操
作する手法を確立することで，運動主体感という主観的

運動制御時の運動主体感を決める手がかり統合戦略＊

宮 脇 　 裕 1）#　村 井 昭 彦 1）2）　大 谷 武 史 3）　森 岡 　 周 4）

要旨 
　運動主体感（Sense of agency）とは，自分が自分の運動を制御しているという感覚を指す。この感覚は，
運動の感覚フィードバックに対しフィードバック制御を駆動する役割をもち，感覚入力と運動出力を紐付
ける Mediator の役割を担っていると考えられている。運動主体感の誘起には，運動に伴う内的予測など
を含む感覚運動手がかりと，運動に直接関連しない知識や信念などの認知的手がかりが関与する。手がか
り統合理論によると，状況に応じたこれら手がかりの信頼性に基づき，運動主体感への貢献度を決める重
み付けが変化する。この理論に基づき，我々は運動制御時に感覚運動手がかりと認知的手がかりがどのよ
うに利用され運動主体感が導かれるのか，その重み付け変化（i.e., 手がかり統合戦略）の実態について検
証を進めてきた。これらの研究成果を中心に，本稿では，運動主体感について運動制御との関係性を概観
し，手がかり統合理論の観点からそのメカニズムを議論する。
キーワード　 運動主体感，運動制御，自他帰属，手がかり統合 
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な経験だけでなく，運動制御さえも操作することが可能
になるかもしれない。この可能性を実証できれば，運動
障害に対する新たな治療提案へと波及することも期待で
きる。これらを実証するために，我々は複数の心理物理
学的な実験を通して，運動主体感のメカニズムについて
検証してきた。
　本稿では，これらの研究成果を中心に紹介し，運動主
体感について，運動制御との関係性を概観するととも
に，そのメカニズムを議論する。最後に，それらの知見
に基づき，運動障害を有する人がどのように運動主体感
を得ているのかについて，現在進めている研究の途中経
過を交えて言及する。

運動主体感のメカニズム

　運動のフィードバック制御を駆動するために，人はま
ず得られた感覚が自己由来か外界由来かを区別する必要
があると述べた。この自他帰属は，運動実行時に利用で
きる様々な認知・感覚運動情報を手がかりとして，それ
らが統合的に処理された結果として達成されると考えら
れている 5）。これらの手がかりは，運動に伴う予測や感
覚フィードバックを含む感覚運動手がかりと，運動に直
接関連しない知識や信念などの認知的手がかりに大別す
ることができる 6）。そして，これらの手がかりの効果を
包括的に説明する理論として，手がかり統合理論が提唱
されている 5）。以下，まずは感覚運動手がかりと認知的
手がかりの理論および先行研究を概観し，それらを包括
する手がかり統合理論について説明するとともに，本理
論を運動制御の枠組みで検証した我々の研究成果を紹介
する。

1．感覚運動手がかり
　感覚運動手がかりの効果は，運動主体感にかかわる要
因として最も広く検証されており，その効果を支持する
知見が数多く報告されている。感覚運動手がかりとは，
運動から得られる感覚フィードバックとその内的予測の
照合から得られる内受容的な情報（i.e., 予測誤差）を指
す 6）。この手がかりは，比較器モデル（Comparator 
model）に基づき，運動主体感の誘起に関与する 7）8）。
このモデルによると，脳は運動指令の遠心性コピーに基
づき，実際にその運動を行った場合にどのような感覚が
得られるのかを事前に予測している 9）10）。この内的予
測は，運動の実行により得られた感覚フィードバックと
比較され，これらがおおよそ一致する場合（i.e., 予測誤
差が小さい場合）に運動主体感が誘起されると考えられ
ている 11）12）。
　このような感覚運動手がかりの効果は，運動制御課題
を用いた研究により支持されている 3）。この研究では，
参加者はモニタ上の波線（ターゲットライン）を出来る

限り正確になぞるように，タブレット上でペンを操作し
た（図 1）。このとき，視覚フィードバックとしてカー
ソルが提示された。カーソルの動きには，自分の実際の
ペン運動が反映されている条件と，事前に記録した運動
が反映されている条件があった。参加者は，自分の運動
とその視覚フィードバックであるカーソル運動の時空間
的な一致性に基づき，カーソルの運動を自分が制御して
いると感じる場合に，そのカーソルを操作してターゲッ
トラインをなぞることを求められた。その結果，自分の
運動とカーソル運動の時空間的な誤差（予測誤差）が小
さい場合，たとえそれが実際には事前に記録した運動で
も，参加者はそのカーソルを操作しようとした。この結
果は，フィードバック制御が感覚の自己帰属により駆動
されることを示した Nielsen 4）の知見を支持しており，
自他帰属が感覚運動手がかりの比較照合処理，つまり
Comparator model に基づくことを示唆している。

2．認知的手がかり
　感覚運動手がかりは，自分自身が実際に運動を実行し
ており，その運動に伴う情報として自他帰属に利用され
るが，知識や思考，信念 13）14）などの認知的手がかりは，
たとえ自分自身が運動を実行していない状況でも，自他
帰属に影響することが報告されている。たとえば，二人
羽織と同様の手続きを用いた先行研究は，事前に思考を
付与することで，参加者が実際に運動していない状況で
も，参加者が錯覚的に運動を起こしたかのように感じる
ことを明らかにした 15）。
　この実験では，二人羽織の状況を模し，顔役である参
加者の背後から，腕役である実験者が手を動かし，参加
者はその運動を観察した。このとき，参加者に認知的手
がかりを与えるために，参加者は観察する運動を事前に
予告された（e.g., 腕役が敬礼をする場合は事前にそのこ

図 1　実験セットアップ
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とを知らされる）。この予告は，プライミングという手
続きに基づいており，事前に与えられた情報により参加
者はその情報に関する思考が付与されたと解釈できる。
この手続きの結果，参加者は事前に予告された運動を観
察した場合に，自分がその運動を起こしたかのように感
じることが明らかになった。この知見は，人は思ってい
ることや考えていることが実際に起こった場合に，たと
え自分が運動を実行していなくとも，あたかも自分がそ
の結果を引き起こしたかのように感じることを示唆して
いる。
　このような認知的手がかりの効果について，Wegner
ら 15‒17）は，結果の自己帰属は実際の因果関係によって
決まるのではなく，自分の思考が結果に先行しているか
どうか（先行性），思考と結果が一致しているかどうか

（一致性），他に結果の原因になるものが存在するかどう
か（排他性）の 3 原則（先行性・一致性・排他性）が，
結果を自己に帰属することの要件であると論じている。
この理論に基づくと，たとえ自分が実際に運動を実行し
ておらず，結果の原因が自分ではなくても，3 原則に該
当さえすれば，その結果は自分が起こしたものとして自
己帰属される可能性があると考えられる。

3．手がかり統合理論
　自他帰属には，感覚運動手がかりや認知的手がかりが
関与することが報告されているが，これら手がかりがど
のように相互作用し，自他帰属を決めるのかについては
十分に明らかになっていない。たとえば，感覚運動手が
かりの観点ではその感覚結果は自分由来と判定される
が，認知的手がかりの観点では外界由来と判定されるよ
うな場合，最終的に人はその感覚結果を自他のどちらに
帰属するのだろうか？ この疑問に対し，各手がかり間
の相互関係を説明するための包括的な理論として手がか
り統合（Cue integration）と呼ばれる仮説が提唱され
た 5）18）。この理論によると，各手がかりの自他帰属に
かかわる重み付けは，その状況における手がかりの信頼
性に応じて決定される。たとえば，ある手がかりが自他
帰属にとって十分な情報を含んでいない，またはその情
報にノイズを含んでおり，その情報源としての信頼性が
低い場合，他の手がかりがより重み付けされ自他帰属の
決定に貢献する。つまり，自他帰属にかかわる各手がか
りの貢献度は，その人が置かれている状況や文脈に依存
して変化すると考えられている。
　手がかり統合理論は，明示的な指標である主観的な自
他判断 19）20）や暗黙的な指標である Intentional bind-
ing 21）22）を用いた先行研究により支持されている。し
かし，これらの研究では，運動の変化については測定し
ておらず，課題にはボタン押し 21）などの単発的な運動
が採用されている。リーチング運動など連続的な運動制

御が求められる課題状況では，運動制御に直接関与する
感覚運動手がかりの重み付けが強くなり，この手がかり
のみで自他帰属が決定される可能性が考えられる。これ
までに，運動制御時の自他帰属に認知的手がかりが及ぼ
す効果を明らかにした研究は報告されておらず，運動制
御時に感覚運動手がかりと認知的手がかりがどのように
自他帰属に利用されるのか，その手がかり統合戦略は明
らかになっていない。この疑問を解決するために，我々
は，運動制御課題を用いた 3 つの心理物理学的実験によ
り，運動制御時の自他帰属における認知的手がかりの効
果を検証した 23）。

運動制御における手がかり統合戦略

　運動制御時の自他帰属を可視化するために，我々は
Asai 3）の運動制御課題（図 1）を応用した。この課題
では，参加者は正弦曲線運動を遂行し，その視覚フィー
ドバックとしてカーソルを提示された。このカーソルの

「動き」を感覚運動手がかり，「形」を認知的手がかりと
して実験的に操作した。カーソルの動きには，自分の実
際のペン運動を反映している条件と，事前に記録した運
動を反映している条件があり，参加者は自分のペン運動
とカーソル運動間の誤差を参照し自他帰属を行った。認
知的手がかりを操作するために，ターゲットラインの前
半はカーソルの形を動きに対応付け，形を参照して自他
帰属させることで，動きと形の対応関係に関する知識・
思考を与えた（e.g., 丸形のカーソルは自分の動きを反
映）。ターゲットラインの後半では，このカーソルの動
きと形の対応関係が変化することがあり，この際に，参
加者が動きと形どちらの情報を利用して自他帰属するか
を検証した。まとめると，本実験では，正弦曲線運動と
いう運動制御が求められる状況において，事前に形の情
報を認知的手がかりとしてプライミングし，その認知的
手がかりが後半の自他帰属に及ぼす影響を検証した。
　各手がかりをどの程度自他帰属に利用したかについ
て，運動の変化を指標として実験間で比較した。その結
果，たとえ前半に認知的手がかりを与えられていても，
その影響は後半には認められず，参加者は「動き」の誤
差情報（i.e., 感覚運動手がかり）に基づいて自他帰属し
たことを認めた。この結果は，運動制御時の自他帰属が
感覚運動手がかりに基づくことを示唆する。この結果に
対し我々は，手がかり統合理論に基づき，感覚運動手が
かりの情報量を減少させることで，認知的手がかりの効
果が出現するかを実験 2 で検証した。実験 2 では，基本
的な手続きは実験 1 と同じであったが，感覚運動手がか
りの情報量を減少させるためにカーソルを 8 Hz で点滅
させた。その結果，興味深いことに，参加者は後半に
カーソルの動きに加えて，形も利用し自他帰属を行った

（図 2）。これらの結果は，運動制御において，感覚運動
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手がかりが利用できる状況では，その手がかりのみが自
他帰属に利用されるが，感覚運動手がかりの情報量が十
分でない状況では，認知的手がかりが補完的に利用され
自他帰属が達成されることを示唆している。
　しかし，重要なこととして，実験 2 では依然，動きの
主効果が有意であった。この結果は，やはり運動制御時
の自他帰属は感覚運動手がかりに基づいており，認知的
手がかりはあくまでも補完的にしか利用されないという
可能性を示唆している。この可能性を精査するために，
我々はさらに実験 3 を実施した。実験 3 では，カーソル
を 4 Hz で点滅させることで，さらに感覚運動手がかり
の情報量を減少させた。その結果として，2 つの可能性
が想定された。1 つは，感覚運動手がかりと認知的手が
かりは単なるシーソーのような関係で自他帰属に影響し
ており，感覚運動手がかりの情報量を減少させる程，認
知的手がかりの効果は強くなるという可能性である。も
う一方は，運動制御時の自他帰属は感覚運動手がかりに
基づいており，この手がかりが利用できる状況において
のみ，補完的にしか認知的手がかりは効果を発揮しない
という可能性である。結果は，4 Hz の点滅によりカー
ソルの動きの情報を自他帰属に利用困難な状況では，実
験 2 で認めた形の効果を認めなくなり，単に動きの情報
量が減少する程，形の効果が上がるわけではないことを
示した。これらの結果は後者の仮説を支持しており，運
動制御の状況では，感覚運動手がかりが自他帰属の基盤
になっていることが示唆された。
　まとめると，これらの結果は，運動制御時の自他帰属
が感覚運動的手がかりを基になされており，感覚運動手
がかりを利用できるがその情報量が十分でない場合に，
認知的手がかりが補完的に利用されるという運動制御時
の手がかり統合戦略を示唆した。これらの知見から，脳
は，手がかり間の情報量に応じて単に利用手がかりを切
り替えているわけではなく，状況に応じて最適な戦略を
柔軟に選択し，最終的な自他帰属を導いている可能性が
示唆される。この可能性を明らかにするためには，様々
な状況を設定した上で，その状況においてどのような戦
略を取り自他帰属が達成されるのか，さらなる検証が必
要である。

まとめと展望

　自他帰属には，運動に直接関連する感覚運動手がかり
や，運動には直接関連しない認知的手がかりが利用され
る 6）。特に，運動制御時には，感覚運動手がかりが主に
利用されるが，この情報量が十分でない場合，認知的手
がかりが補完的に利用される可能性がある 23）。このよ
うに，手がかり統合戦略は，その対象者が置かれた状況
に応じて柔軟に変化することが考えられる 5）。
　これらの知見を考慮すると，感覚運動障害などを有す
る患者では，健常者とは異なる戦略によって自他帰属を
なしているかもしれない。実際に我々は，脳卒中後運動
障害を有する患者では，健常者に比べ，自他帰属課題に
おいてより大きな誤帰属を認めることを明らかにし
た 24）。さらにこの誤帰属は，運動障害が強い患者にお
いて，脳卒中の発症から一定期間経過後に出現する可能
性を縦断的な検証により示した 25）。
　これらの知見について本稿では詳述しないが，我々
は，感覚運動障害が患者の手がかり統合戦略を次第に変
容させ，その結果として誤帰属が起こるようになるので
はないかと考え，この仮説の検証を現在進めている。こ
の仮説を明らかにできれば，手がかり統合戦略が変容す
るメカニズムの解明へと繋がり，そのメカニズムを考慮
した運動主体感を与える手法の構築に貢献するものと期
待している。これまで見てきたように，運動主体感は，
運動のフィードバック制御を駆動する上で重要な役割を
もつため，フィードバック制御をリハビリテーション医
療として患者に実践する理学療法士が，この運動主体感
のメカニズムを理解することは重要と考えられる。我々
の研究がこの理解に貢献できるように，今後さらなる検
証を進めていく。
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は じ め に

　筋力を評価する際，その多くは最大随意収縮での等尺
性筋力，等速性筋力，最大挙上重量などで評価される。
これら最大筋力はさまざまな運動機能との関連があり，
リハビリテーションの中でも回復過程を数値化する上
で，最大筋力の計測は広く一般的に行われる。しかしな
がら，日常生活動作では最大筋力を必要とする場面は少
なく，低強度であっても筋力をいかに上手に制御するか
が重要である。一定の筋力発揮中の筋力変動を評価した
筋力調節能力（force steadiness）という評価指標があ
る（図 1）。筋力調節能力は，力を発揮できればいずれ
の関節トルクでも評価が可能であり，手指，肘関節，膝
関節，足関節と多岐にわたって研究報告がある 1）2）。さ
らに筋力調節能力は，目標とする力を合わせることで評

価するため，目標値を低強度から高強度と設定すること
で，さまざまな運動強度での筋力評価を行うことが可能
である。本総説においては，この筋力調節能力と運動機
能との関連について述べていく。

筋力調節の能力

　力を正確に安定して発揮する筋力調節課題は，運動単
位の発火頻度調整 3）4），筋紡錘や体性感覚などの求心性
情報 5），皮質・基底核・小脳などの中枢神経系 6）によっ
て制御されている。つまり，整形疾患や神経疾患が筋力
調節能力に影響を与えうる。変形性膝関節症患者の膝伸
展筋筋力調節能力は，年齢を合わせた健常高齢者と比較
して有意に劣っていることが報告されている 7）。さら
に，高齢者が若年者と比較して劣っていること 2）8），転
倒歴のある者が転倒歴のない者よりも劣っていること 9）

など，多くの研究報告がある。これら身体特性との関係
に留まらず，筋力調節能力は運動機能との関連も報告さ
れている。静的な両脚立位中の足圧中心の動揺と足関節
底屈筋筋力調節能力との間には正の相関がある 10）。つま
り，筋力調節能力が劣っている（筋力変動が大きい）対
象者ほど，立位中の姿勢動揺が大きくなることを意味し
ている。さらに興味深いことに，最大等尺性筋力の 2.5%
または 5%を目標値とした際の筋力調節能力のみが姿勢
動揺と有意な関連を認め，10%，15%，20％を目標値と

足関節底屈筋筋力調節能力と姿勢制御機能との関連＊

廣 野 哲 也 1）2）3）#

要旨 
　筋力を評価する際，その多くは最大随意筋力が用いられる。しかしながら日常生活動作では最大随意筋
力を必要とする場面は少なく，弱い運動強度の筋力をいかに制御しながら発揮するかが重要である。その
評価方法として一定の筋力を保持している最中の力変動を評価する筋力調節能力（Force Steadiness：以
下，FS）がある。FSは加齢や中枢神経疾患によって，変動が大きくなる。FSは目標値を低強度から高
強度まで設定可能であり，さまざまな運動強度での能力を評価することができる。今回，足関節底屈筋の
FSと姿勢動揺との関連に着目した。健常若年者を対象とした場合，安定面上での姿勢動揺には最大筋力
の 5%の FS のみが関連し，不安定面上での姿勢動揺には 20％の FS のみが関連した。一方で高齢者を対
象とした場合，安定面上での姿勢動揺にはいずれのFSも関連を示さず，不安定面上での姿勢動揺に 20％
の FSのみが関連を示し，強度ごとに関係する運動課題が異なることを示唆した。
キーワード　 筋力調整，低強度，姿勢制御，姿勢動揺，高齢者 
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した場合には相関関係を認めなかった。静的な立位中の
姿勢動揺には最大筋力の 5％以下の小さな筋力を制御，
調節することが関係することが示唆される。しかしなが
らこの研究では，静的な立位課題のみの検討であり，日
常生活動作などを考慮した場合，より複雑な動作や細か
い制御を必要とする動作が数多く存在するが，それら動
作との関連についての検討は少ない。

さまざまな姿勢制御課題と筋力調節

　我々の実施した研究 11）において，さまざまな姿勢制
御課題と筋力調節能力との関係を検討した研究事例を紹
介する。健常若年者 33名（平均年齢 23 ± 2歳，平均身
長166.6± 8.3 cm，平均体重60.3± 11.7 kg）を対象とし，
異なる 2つの姿勢制御課題と 3種類の筋力調節課題を実
施した。姿勢制御課題は，安定した床面上での片脚立位
課題と，不安定な床面上での片脚立位課題を実施した。
Biodex Balance System SD（BIODEX社製）を用いて，
測定板が固定された安定面条件と，足圧中心に従って測
定板の中心を軸として 360 度方向に傾斜する不安定条件
の 2条件を用いた。これら条件における前後動揺を計測
した。筋力調節課題においては，足関節底屈の最大等尺
性随意収縮筋力を計測し，その 5%，20%，50％をそれ
ぞれ目標値とした課題を実施し，筋力の変動性を変動係
数にて評価，算出した。Pearson の積率相関係数を用い

て，2条件の姿勢課題の前後動揺と，3種類の筋力調節
能力，最大筋力との関係を調べた。その結果，安定面条
件の姿勢前後動揺と有意な関連を示したのは，5％を目
標値とした筋力調節能力のみであり，その他の指標との
関連は認められなかった（表 1）。一方で，不安定面条
件の姿勢前後動揺には，20% を目標値とした筋力調節
能力のみが有意な正の相関を示し，その他の課題との関
連は認められなかった（表 1）。安定面上での姿勢制御課
題の結果は先行研究 10）を支持する形であり，安定した
床面上での姿勢制御には 5％といった微弱な筋力を調節
する能力がかかわっていることが示唆された。Oshita
ら 12）によると，閉眼片脚立位保持時間には，20%を目
標値とした筋力調節能力が関連することが報告されてお
り，本研究結果と合わせて考察すると，不安定な条件下
になると，より大きな筋力を調節することが求められ，
安定面上とは異なる筋力調節能力が関連したことが考え
られる。実際に筋電図で計測した筋活動では，本研究 11）

でも，先行研究 13）でも，不安定な条件下で筋活動が上
昇する。つまり運動単位の発火頻度の上昇や，大きな活
動電位を有する大きな運動単位の動員 3）4），中枢神経系
の活動上昇 6）などが原因として考えられる。同じ筋力
調節能力でも，その運動強度によって役割が異なり，改
善したい運動機能に合わせて，運動強度を設定する重要
性が示唆された。

表 1　若年者における姿勢課題と筋力課題との相関

Force steadiness 
at 5% of MVT

Force steadiness 
at 20% of MVT

Force steadiness 
at 50% of MVT

足関節底屈最大
等尺性筋力

安定面上条件 0.512 0.298 ‒0.044 ‒0.298
(0.002) (0.093) (0.808) (0.093)

不安定面上条件 0.276 0.458 0.331 0.051
(0.121) (0.007) (0.060) (0.779)

Pearson の積率相関係数，括弧内は p値，MVT; maximum voluntary contraction torque

図 1　筋力調節課題の測定
目標値に合わせるように筋力を発揮し，解析区間内の筋力の変動を標準偏差や変動係数，
二乗平均平方根などで評価する．
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高齢者における筋力調節と姿勢制御

　高齢者においても同様に，足関節底屈筋の筋力調節能
力と姿勢動揺との関連を報告する研究は存在する 14）15）。
しかしながら，高齢者では若年者のような有意な相関関
係を認めず 14），また最大筋力の 5％や 10％の低強度の
筋力調節課題を 4週間実施しても，姿勢動揺の改善は認
められなかったことを報告している 15）。しかしこれら
報告はいずれも安定面上での姿勢動揺を評価したもので
あり，高齢者が苦渋する不安定な条件下での姿勢動揺は
十分に評価されていなかった。そこで我々は，高齢者を
対象として，安定面および不安定面上での姿勢動揺と足
関節底屈筋の筋力調節課題との関連を検討した 16）。地
域在住女性高齢者 26名（72 ± 6歳，156 ± 6 cm，53 ±
6 kg）が参加し，Biodex Balance System SD（BIODEX
社製）を用いて安定面条件と不安定面条件の両脚立位課
題を実施し，前後動揺を評価した。さらに，足関節底屈
筋の最大等尺性随意筋力を評価し，その 5%，20％，
50％それぞれを目標値とした筋力調節課題を実施し，筋
力変動を評価した。その結果，先行研究 14）15）同様に，
安定面条件ではいずれの筋力調節能力とも関連を認めな
かった一方で，不安定面条件では 20％を目標値とした
際の筋力調節能力との間に有意な正の相関を認めた。こ
れは若年者の結果 11）と同様であり，不安定な条件下で
は，20％程度の低強度での力調節能力が重要であること
が示唆された。高齢者では，加齢によって特に低強度で
の筋力調節能力が低下しており 2），運動単位の発火頻
度 17）や，体性感覚の低下 18）などが原因として考えら
れている。しかしながら，20％程度の強度では，中枢神
経系の活動が大きくなること 6）で，求心性フィードバッ
ク以外の随意要素での力制御や姿勢制御を行う必要があ
り，不安定面条件の姿勢動揺と 20% の筋力調節能力と
の間にのみ有意な関連を認めたのかもしれない。今後さ
らに，高齢者を対象とした低強度筋力調節課題の介入試
験などで，強度依存での姿勢制御や運動課題遂行能力の
改善が図れるかは興味深いテーマである。

最　後　に

　筋力調節課題はトレーニングすることで能力の向上
（つまり筋力の変動が小さくなること）が報告されてい
る19）。それに伴い，姿勢制御にも変化が生じる19）。我々
も，筋力調節課題を実施する直後に姿勢制御に変化が生
じるかを検討している 20）。今後も，目的とした運動に
即した関節トルクにて，さまざまな強度を目標値とした
筋力調節能力を評価することが，リハビリテーションの
トレーニング戦略を決定する根拠になりうるかもしれな
い。筋力トレーニングといえば，最大筋力の 60％や
70％以上の高強度が推奨されているが 21），これはあく
まで筋力の増強や筋肥大を目的とした基準にすぎない。
最大筋力ではない，日常生活動作に即した低強度の筋力
に焦点を当て，改善したい運動機能や獲得したい動作に
合わせて，適切な低強度の筋力調節課題などのトレーニ
ングを繰り返すことが有効であるかもしれない。まだま
だ低強度での筋力調節課題との運動機能との関連につい
ては不明な点も多く，さらなる研究が進むことを期待し
たい。
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When assessing the muscle condition, maximum muscle strength is often used. However, maximum voluntary 
strength is always not necessary for daily activities; rather, it is important to control low-intensity muscle 
contraction. One of the methods to assess the ability is force steadiness, which means force fl uctuation during 
maintaining exerted force at submaximal target value. Force fluctuation is greater in aged people or patients 
with neurological disorders. Force steadiness during various intensities can be evaluated by setting the target 
force from low- to high-intensity force level. This article focuses on relationship between ankle plantar fl exor force 
steadiness and postural control. In healthy young adults, force steadiness at 5% of maximum voluntary contraction 
torque (MVT) was related to postural sway on a stable platform, and force steadiness at 20% of MVT was related 
to postural sway on an unstable platform. While in older adults, force steadiness at any intensity was not related 
postural sway on a stable platform, but force steadiness at 20% of MVT was only related to postural sway on an 
unstable platform. These results suggested that diff erent postural tasks are associated with force steadiness at 
diff erent intensities.
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は じ め に

　細胞老化（Cellular Senescence）とは，ラテン語で
“old”を意味する“senex”に由来し，1961 年に Hayfl ic
らによって報告された現象である。細胞老化という現象
が発見される以前は，培養細胞は無限に増殖すると考え
られていたが，培養を継続すると，分裂速度が徐々に遅
くなり，最終的には分裂を止めてしまうという現象を正
常ヒト線維芽細胞で明らかにした。この細胞老化の発見
以降，テロメアの発見，さらにはがん抑制機構の解明な
ど，その生理的機能が明らかになることで細胞老化研究
は大きく発展してきた 1）。その後，細胞老化は組織修復
や個体発生においても重要な役割を果たすことが報告さ
れ，我々の身体を維持するために不可欠な機構であるこ
とが示されている。一方で，細胞老化は慢性炎症，線維
化，加齢などさまざまな生体機能に影響を与えることも
明らかになり，医学的な関心が高まっている。
　運動は，幅広い年齢層の疾患に対して，安全で効果的
かつ費用対効果の高い“薬”として幅広く認知され，運

動不足は老化を促進し，がん，肥満，心血管疾患など加
齢に伴う慢性疾患を引き起こす要因として知られてい
る 2）。近年，運動による骨格筋間葉系前駆細胞へのスト
レスが細胞老化という現象を介して骨格筋の恒常性維持
や再生，さらには慢性炎症や組織の線維化などさまざま
な骨格筋病態への関与が明らかになってきた。本稿で
は，細胞老化に伴う組織修復機構，加齢性疾患における
細胞老化の役割，運動による細胞老化制御と骨格筋の修
復について概説する。

細胞老化とは 

　身体を構成する細胞は日々さまざまなストレスに晒さ
れて，ダメージを受けている。ダメージを受けた細胞の
一部は修復機構を働かせることで細胞の構造的および機
能的な完全性を回復させることができる。しかし，修復
不能なレベルのダメージを受けた細胞は，組織の変性を
防ぐために，細胞死を選択する。これらの両極端の選択
肢の間で，増殖を止めるが生存可能な状態を維持する細
胞が存在し，その状態を細胞老化という。2019 年に
International Cell Senescence Association によって，細
胞老化はさまざまなストレスや生理学的プロセスによっ
て引き起こされる細胞の状態であり，不可逆的に細胞周
期を停止するとともに，サイトカインやケモカインなど
生理活性物質を分泌する機能をもち，DNA・タンパク
質・脂質損傷を含む macromolecule ダメージを起こす
こと，さらには代謝の変化を伴う状態であることと定義
された 1）。特に，老化細胞が生理活性物質を分泌する現
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象（senescence-associated secretory phenotype：以下，
SASP，細胞老化関連分泌形質）は，この老化細胞の分
泌現象によって周辺細胞に働きかけることで，個体発生
や組織修復，がん抑制，さらには慢性炎症，線維化，加
齢などさまざまな生体機能に影響を与える 3）。個体発
生，組織修復・再生，がん抑制など生理的機能に関与す
る生体のホメオスタシスに不可欠な働きは，有益な細胞
老化とも呼ばれ，例えば組織修復・再生過程では，1）
ダメージを受けた細胞は細胞老化を起こして SASP と
なり，2）老化細胞から分泌されるケモカインやサイト
カインなどにより免疫細胞が損傷部に動員され，3）動
員された免疫細胞，特に貪食機能をもったマクロファー
ジや NK 細胞がダメージを受けた老化細胞をクリアラン
スすることで組織修復を促進する 3）。この有益な細胞老
化がもたらす一連のプロセスは，senescence-clearance-
regeneration-sequence とも言われ，老化細胞の重要な
機能と考えられている 3）4）。一方で，加齢や慢性疾患に
よってこの細胞老化の連鎖が滞ることで，老化細胞が蓄
積し，有害な老化としてサルコペニアや糖尿病，動脈硬
化，肺線維症，慢性腎臓病などさまざまな慢性疾患の原
因となることもわかっている 3）。今のところ，この有益
な細胞老化と有害な細胞老化の違いは未だ明確でなく，
細胞老化を定義するマーカーもさまざまな報告がみられ
るが，統一した見解は得られていない。老化細胞マー
カーには，細胞質における senescence-associated beta- 
galactosidase（SA- -Gal）やリポフスチンの発現の他，
細胞周期制御因子の p16INK4A や p21，テロメア長の
短縮，Ki-67 などによる細胞増殖の低下，Lamin B1 の
発現低下，SASP 因子などが報告されている 1）5）。

骨格筋における細胞老化

　骨格筋の老化と細胞老化の関連が報告されており，特
に筋幹細胞の細胞老化が加齢に伴う筋量の低下や筋再生
能力の低下を引き起こすことが報告されている 6）7）。老
齢マウスの筋幹細胞は p16INK4A の発現レベルが高く，
筋損傷後の再生能力が低下すること，さらには老齢マウ
スの筋幹細胞を若年マウスに移植すると筋損傷後の再生
能力が低下することから，筋幹細胞の細胞老化によって
筋再生が抑制されることが明らかになっている 6）7）。ま
た，老化細胞を除去することでサルコペニアを予防でき
るかを明らかにするために，早老症モデルマウスである
BubR1H/H と老化細胞特異的なアポトーシスを誘導す
る INK-ATTAC マウスを用いた研究がある 8）9）。INK-
ATTAC マウスは生体内の p16INK4A 陽性の老化細胞
を緑色蛍光タンパク質（GFP）で可視化できるとともに，
AP20187 という低分子化合物を投与することで，p16 
INK4A 陽性細胞特異的にアポトーシスを誘導できるマ
ウスである 8）9）。この研究では，AP20187 を投与するこ

とで p16INK4A 陽性細胞のアポトーシスを誘導し，老
化細胞を体内から減少させることで，骨格筋線維断面積
の減少を防ぐことを示した 8）。これらの研究によって，
老化細胞は骨格筋損傷後の再生能力を低下させるだけで
はなく，加齢に伴う筋量の低下にも影響を与えることが
わかった。一方で，細胞老化は，単に老化とともに増加
し，蓄積することで骨格筋に不利益を与えるのではな
く，筋損傷に応答して骨格筋再生を誘導する働きがある
ことも示されている。筋損傷後に一過性に増加する老化
細胞が筋再生にどのような影響があるかを明らかにする
ため，i4F マウスを用いた研究がある 10）。i4F マウスは
ドキシサイクリンを投与することで 山中 4 因子として
知られる転写因子Oct4, Sox2, Klf4, c-Mycを活性化させ，
生体内でリプログラミングするマウスである 11）。実際
に，i4F マウスでは筋損傷後に筋幹細胞のリプログラミ
ングが認められたが，その近傍の骨格筋間質には高頻度
で老化細胞が存在することが明らかになった 10）。この
ように，老化細胞は筋萎縮にかかわる一方で，筋再生に
も深く関与していることが明らかになっている。

骨格筋の再生と変性にかかわる骨格筋間葉系前駆細胞

　骨格筋の再生に筋幹細胞が重要な役割を果たすことは
よく知られているが，加齢や長期間の不動，慢性炎症性
筋疾患によって引き起こされる骨格筋の脂肪化や線維化
の原因細胞は長年明らかになっていなかった。2010 年
に Uezumi らの研究グループによって，骨格筋の間質に
存在し，PDGFR を発現する間葉系前駆細胞（Mesen-
chymal progenitor）が骨格筋における異所性脂肪細胞
の原因細胞であることが明らかになった 12）。この間葉
系前駆細胞は後に，脂肪化のみならず，骨格筋の線維化
や骨化の原因となることも明らかになり，骨格筋疾患に
おける重要な標的細胞として広く注目をされるようになっ
た。同じく 2010 年に Joe らの研究グループでは，骨格
筋の間質に存在し Sca-1 陽性で線維芽細胞および脂肪細
胞に分化できる細胞を同定し，fi bro/adipogenic pro-
genitor（以下，FAP）と名付けた 13）。さらに，FAP
は筋幹細胞を制御することで筋再生や筋肥大にも重要な
役割を果たすことがわかり，その重要性が注目された。
これら 2 つの研究グループで発見された細胞はそれぞれ
共通した細胞表面マーカーを有していることや骨格筋間
質に存在することから同一の細胞と考えられているが，
未だにその名称は研究者によって異なる。FAP は線維
芽細胞および脂肪細胞に分化可能な前駆細胞という意味
であることから，骨分化することも証明された現在で
は，この細胞を正しく表現できていない問題がある。一
方でより適切な名称と考えられる Mesenchymal pro-
genitor は MP と略された場合に，myogenic progenitor
と混同してしまうことがあるためか，この細胞の表現に
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は FAP が使用される場合が少なくない。本総説では間
葉系前駆細胞（Mesenchymal progenitor または FAP）
とする。

FAPの細胞老化

　早老症モデルマウスの BubR1H/H では正常マウスと
比較して細胞老化因子の一つである p16INK4A の発現
レベルが FAP で増加し，筋損傷後の再生を遅延させる
ことが報告されている 14）。一方で，同じ細胞老化を制
御する因子の p53 または p21 をノックアウトした
BubR1H/H ではむしろ筋再生を阻害することも同じ論
文で示されている 14）。また，重篤な症状を呈する筋ジ
ストロフィーモデルラットを用いた研究では，In situ 
hybridization によって Cdkn2a（p16INK4A）を発現す
る FAP が存在することを明らかにしたが 15），老化した
FAP と筋ジストロフィーの病態の因果関係は未だ十分
に明らかになっていない。また，筆者らは FAP におけ
る細胞老化が骨格筋の再生に重要な役割を果たすことを
2019 年の EBioMedicine と 2020 年の Nature Communi-
cations で報告してきた。それら 2 報について詳しく紹
介する 4）16）。
　我々は FAP がなぜ骨格筋の再生を促す場合と，線維
化や脂肪化といった骨格筋の変性を促す場合があるの
か，その違いを明らかにするため，炎症後に筋再生が起
こるモデルと炎症後に筋再生には至らず慢性筋炎を呈す
るモデルを作成した。筋再生が起こるモデルとして，
Balb/c マウスの骨格筋に塩化バリウム（BaCl2）を投与
する急性筋損傷モデル（Acute muscle injury：以下，
AMI），慢性筋炎モデルとして，Balb/c モデルマウスに，
粗精製した Balb/c 由来ミオシンと完全フロイトアジュ
バントで免疫し，自己免疫性慢性筋炎モデル（Chronic 
infl ammatory myopathy：以下，CIM）を作成した。筋
炎発症時において，骨格筋に存在する FAP は AMI，
CIM ともに正常マウス骨格筋と比較して有意に増加し

ていた（図 1A, 1B）。AMI は 7 日後に FAP 数が減少し，
14 日で正常マウスと同等の細胞数になり，筋再生を完
了させた（図 1C）。一方，CIM では 14 日後の時点でも
FAP 数が増加したままであった（図 1C）。この結果か
ら，AMI では筋炎発症後に起こる FAP の増殖にブレー
キをかける一方で，CIM ではブレーキがかけられない
のではないか？ と推測した。細胞増殖のブレーキは上
述のように，細胞老化が深くかかわっているため，
AMI および CIM 由来の FAP で細胞老化が起こってい
るかを評価した。実際に，細胞老化マーカーの一つであ
る SA- -Gal および p16INK4A を発現する FAP は CIM
で AMI よりも有意に少なかった。次に，AMI で増加し
た老化 FAP が骨格筋の再生に有益な働きをするのかを
明らかにするため，AMI および CIM マウスから単離し
た FAP と筋幹細胞の共培養実験を行った。AMI 由来
FAP は筋幹細胞の分化を促進する一方，CIM 由来 FAP
は筋幹細胞の分化を促進することができなかったことか
ら，筋損傷後に細胞老化を呈する AMI 由来 FAP は筋
再生を促進する可能性があることがわかった（図 2）。
次に，FAP と類似した機能を有する骨髄由来間葉系前
駆 / 幹細胞（以下，MSC）を用い，急性炎症状態で生
じる有益な細胞老化を模擬した MSC を作製し（有益老
化 MSC），CIM マウスに移植して筋再生を促進するか
どうかを検討した。結果，有益老化 MSC は筋再生を促
進する一方，細胞老化因子の CDKN2A をノックアウト
した MSC の移植では筋再生を促進できなかった。さら
に，有益老化MSCを移植した骨格筋では，マクロファー
ジや NK 細胞を増加させることで，ダメージを受けた細
胞のクリアランスを促進する可能性を示した。つまり，
通常再生しない慢性筋炎であっても senescence-clear-
ance-regeneration-sequence の誘導をすることによって
筋再生を促進できる可能性があることを見出した。ま
た，細胞老化因子の一つである Trp53 ノックアウトマ
ウスから単離したFAPを正常マウス骨格筋に生着させ，

図 1　急性筋炎および慢性筋炎モデルマウスにおける間葉系前駆細胞数の変化
（A, B）正常，急性筋炎，慢性筋炎モデルマウス骨格筋における免疫組織染色の代表例および PDGFR 陽性細胞の割合の定量結果．
急性筋炎および慢性筋炎でコントロールよりも有意に PDGFR 陽性細胞の割合が高かった．（C）間葉系前駆細胞の細胞数の経
時変化．急性筋炎では筋炎発症後 14 日で間葉系前駆細胞の細胞数が定常状態に戻るが，慢性筋炎では 14 日後においても間葉系
前駆細胞の細胞数が高値を示した．（Saito Y, Chikenji TS, et al., Nat Commun, 2020 一部改変）
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BaCl2 投与による急性筋炎を起こしたところ，筋再生が
十分に起こらず，慢性炎症および骨格筋間質の線維化が
誘導された（図 3A-3C）。これらの結果から，MSC や
FAP といった間葉系細胞における細胞老化が筋再生に
重要であることが明らかになった。

運動と細胞老化

　我々は，運動刺激が FAP の細胞老化を誘導するか検
討するため，正常マウスに筋損傷を伴う強度の 17 m/
min，20 度のダウンヒルランニングを 30 分負荷した。
すると，FAP の細胞老化が誘導され 16）。さらに，運動
誘発性の FAP の細胞老化は，急性炎症時に筋再生にか
かわるFAPと類似したSASP因子の発現増加とともに，
アポトーシス促進的な表現系を示し，有益な老化細胞と

して機能する可能性を示した 16）。一方で，CIM マウス
に対する同様の運動刺激は Cdkn1a や Cdkn2a などの細
胞老化因子の発現をむしろ減少させること，さらに組織
の線維化に関与する Tgfb1 の発現レベルが増加するこ
とを明らかにした。そこで，CIM においても運動とと
もに FAP の細胞老化を誘導することができれば，筋再
生を誘導できるのではないかと考え，細胞老化因子の
p16INK4A や p53 を活性化できる薬剤 AICAR に着目し
た 17）18）。AICAR は AMP-activated protein kinase

（AMPK）を活性化させる作用を有する薬剤で，線維芽
細胞の p16INK4A の発現レベルを増加させることが報
告されている 17）。実際に，in vitro で FAP においても
AICAR を添加することで p16INK4A および p53 の発現
亢進を認めた。次に，17 m/min，20 度のダウンヒルラ

図 2　間葉系前駆細胞と筋幹細胞の共培養
（A）間葉系前駆細胞と筋幹細胞の単離および共培養実験．（B, C）筋幹細胞と間葉系前駆細胞を共培養したのち，免疫染色をし
て筋幹細胞の分化および筋管形成を評価し，定量した．急性筋炎由来の間葉系前駆細胞は筋幹細胞の分化を促進したが，慢性筋
炎由来の間葉系前駆細胞は筋幹細胞の分化を促進しなかった．（Saito Y, Chikenji TS, et al., Nat Commun, 2020 一部改変）

図 3　Trp53 ノックアウトマウス由来間葉系前駆細胞の移植後の筋再生プロセスの変化
（A）間葉系前駆細胞移植および急性筋炎の誘導プロトコル．Trp53 ノックアウト間葉系前駆細胞を移植後，急
性筋炎を誘導し，（B, C）その 10 日後および 20 日後の下腿三頭筋のマクロ所見および組織学的所見（H&E 染
色）．Trp53ノックアウト間葉系前駆細胞が移植された筋ではそのボリュームが小さい．また，組織学的所見では，
Trp53 ノックアウト間葉系前駆細胞を移植において，10 日後では過剰な炎症細胞浸潤と 20 日後では，骨格筋間
質の線維化を認め，筋再生を阻害していた．（Saito Y, Chikenji TS, et al., Nat Commun, 2020 一部改変）
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ンニング 30 分の運動と AICAR 治療を 2 週間毎日実施
し，その後の筋組織および FAP の表現系解析を実施し
たところ，運動刺激と AICAR の組み合わせによって，
筋再生が促進され，さらに FAP の表現系が急性炎症や
正常マウスの運動刺激後の FAP と類似していた（図
4A, 4B）。このことから，運動刺激やそれを補助する薬
剤によって FAP の細胞老化を誘導することで，慢性筋
炎の筋再生ができる可能性を示すことができた。
　運動が骨格筋の細胞老化に与える影響について検討し
たシステマティックレビューでは 19），ヒト骨格筋 20），
ヒト骨格筋由来血管内皮前駆細胞 21），ラット骨格筋 22），
マウス骨格筋 23），および前述の我々のマウス骨格筋由
来 FAP 16）を対象とした研究がそれぞれ 1 報ずつ報告
されている（表 1）。骨格筋における細胞老化を対象と
した 3 つの研究では，老化細胞数または細胞老化因子の
発現が変化しない，または減少することが報告されてい
る。また，ヒト骨格筋由来血管内皮前駆細胞を対象とし

た Yang らの研究では，1 repetition maximum（1RM）
の 70% の強度のスクワット（筋損傷を伴う強度）が，
老化した血管内皮前駆細胞を減少させることを報告して
いる 21）。運動の種類，強度，骨格筋内に存在する細胞
タイプによって，細胞老化が誘導されるのか，それとも
抑制されるのか，さらには誘導または除去された老化細
胞が有益な老化細胞であるか有害な老化細胞かどうかは
未だ不明な点も多い。しかしながら，今後より詳細に運
動と細胞老化制御の関連性やメカニズムが解明されるこ
とで，加齢や慢性炎症性疾患に対する新たな骨格筋治療
になり得ると考えられる。

お わ り に

　細胞老化は細胞へのさまざまなダメージによって引き
起こされる現象で，組織の再生や変性にかかわる重要な
現象である。我々の研究から，運動によって FAP の細
胞老化が誘導され，筋再生を促す可能性を示してきた。

図 4　慢性筋炎モデルマウスに対する運動刺激と AICAR 治療
（A）正常および慢性筋炎モデルマウスに対する運動および AICAR 治療後の組織学的評価．ラミニン抗体で免
疫染色を行い，筋線維を可視化している．矢印は，中心核をもつ筋線維を示し，筋再生過程にある筋線維である．
慢性筋炎に対し，運動と AICAR 治療を組み合わせることで，筋線維のサイズが増大し，再生過程にある筋線維
も増加した．（B）介入後の骨格筋から間葉系前駆細胞を単離し，サイトカインやそのレセプターにかかわる遺
伝子発現を定量し，その結果をクラスタリング解析し，ヒートマップで示した．クラスター 1 は慢性筋炎に類似
した遺伝子発現パターン，クラスター 2 は急性筋炎に類似した遺伝子発現パターンを示す．慢性筋炎に対する運
動刺激は間葉系前駆細胞の遺伝子発現パターンを変化させなかったが，運動刺激と AICAR を組み合わせること
で，間葉系前駆細胞の遺伝子発現パターンを変化させ，急性筋炎の間葉系前駆細胞に類似した筋再生を誘導でき
る表現系に変化した．（Saito Y, Chikenji TS, et al., Nat Commun, 2020 一部改変）
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一方，運動がもたらす代謝的な変化が，老化細胞を減ら
すことによるアンチエイジング効果も報告され始めてい
る。これらのことから，運動刺激が骨格筋にもたらす効
果に細胞老化がかかわっている可能性は高いと考えてい
る。一方，運動刺激による細胞老化の誘導や抑制メカニ
ズムについては未だ不明な点が多く残されている。運動
による細胞老化制御メカニズムを解明することで，健康
寿命の促進を目指した新たな骨格筋治療の発展が期待さ
れる。
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は じ め に

　急速な高齢化に伴い，認知症の患者数は増加傾向にあ
り，大きな社会問題となっている。認知症は根本的な治
療法がなく様々な運動疾患やうつ状態を併発し，寝たき
りや肺炎などの感染症リスクを合併しやすく，要介護へ
と移行する。近年では，従来の治療重視の医療に代わり，
疾病を予防する健康施策が求められている。認知症は，
脳の障害により引き起こされ，「通常，慢性あるいは進
行性の脳疾患によって生じ，記憶，思考，見当識，理解，
計算，学習，言語，判断などの多数の高次脳機能障害か
らなる症候群」と定義されており，日常生活や社会生活
に支障をきたした状態を示す。特に遂行機能は，計画を
立て，意思決定と問題解決において必要とされる機能で
あり，人が社会的かつ自立的な活動を維持するためには
重要な高次脳機能とされている。
　加齢による認知機能の低下には，脳血流動態や血管機

能の悪化が関与していると考えられている 1）2）。遂行機
能を担っている脳領域は，酸素欠乏に特に脆弱であり，
脳への血流供給が脳神経活動にとって重要となる 3‒5）。
すなわち，認知機能発揮時では，活性化する脳において
酸素や栄養の需要を満たすために，血管が拡張し，脳血
管の血流が増加しており，このことは，神経血管カップ
リング（Neurovascular coupling：以下，NVC）として
知られている 6）。NVC の応答が減弱して，脳に十分な
酸素が供給されず脳酸素化が低下すると，認知機能が低
下する 7）。さらに，脳へ血流を供給する中心動脈のス
ティフネスは脳血流や脳神経細胞の密度などと関連する
ことが報告されている 8）。これらのことから，遂行機能
の低下を予防し高齢者の QOL を維持するためには，加
齢に伴う脳酸素化動態の悪化および動脈スティフネスの
増大を抑制することが重要であることが考えられている。
　中高齢者の遂行機能の維持・向上には，運動や食事な
どの非薬物療法が望ましいと考えられている。食習慣に
関して，近年，乳製品の摂取が，認知症の発症リスクを
抑制させることが報告されている 9）。動物実験では，認
知症モデルマウスを用いて，乳由来のペプチドが脳血流
を改善し，認知機能を向上させることが報告されてお
り，乳由来の生理活性ペプチドが脳血流や認知機能に影
響する可能性が示唆されている 10）。乳タンパクから生

中高齢者における習慣的な運動と栄養摂取が
遂行機能に及ぼす影響＊

新 藤 　 愛 1）#

要旨 
　我が国における急速な高齢化に伴い，認知症および認知機能低下を呈する高齢者の人口は増加傾向にあ
る。認知症の予防は，高齢者自身の生活の質の維持など，社会的かつ臨床的に意義が高い。中高齢者の認
知機能の維持・向上を図るためには，運動や食事など生活習慣の改善による非薬物療法の介入効果が期待
されている。そこで著者は，遂行機能の改善および脳活動における脳酸素化動態と加齢に伴い低下する中
心動脈スティフネスに着目し，ラクトトリペプチド（lactotripeptides：LTP）摂取は中心動脈スティフネ
ス，脳酸素化動態を改善し，有酸素性運動を併用することで遂行機能も含めさらに改善することを明らか
にした。また，介入による遂行機能や脳酸素化動態の改善に，中心動脈スティフネスの低下が関連するこ
とも明らかにした。我々の知見は，中高齢者における習慣的な有酸素性運動と LTP 摂取が認知機能の維
持・向上に効果的である可能性が示唆され，認知症の発症・進行予防の一助となることが考えられる。
キーワード　 遂行機能，脳酸素化動態，中心動脈スティフネス，有酸素性運動，ラクトトリペプチド 
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成されるラクトトリペプチド（Lactotripeptide：以下，
LTP）は，イソロイシン - プロリン - プロリン（Isoleu-
cine-Proline-Proline：以下，IPP）とバリン - プロリン -
プロリン（Valine-Proline-Proline：以下，VPP）の総称
であり，アンジオテンシン変換酵素（Angiotensin Con-
verting Enzyme：以下，ACE）抑制や血管拡張作用を
有し，一酸化窒素（nitric oxide：以下，NO）などの血
管拡張物質の産生を誘導することで，血管機能が改善す
ることが示されている 11）。習慣的な LTP 摂取は，血圧
低下 12‒17），血管内皮機能向上 18），動脈スティフネス低
下 19）など，血圧低下や血管機能を向上させることが報
告されている。一方，習慣的な有酸素性運動にも認知機
能の改善 20）や，動脈スティフネスなどの血管機能の改
善効果があることが報告されている 21‒23）。さらに，習
慣的な LTP 摂取と有酸素性運動の併用は血管機能を相
加的に向上させることも報告されている 18）19）。
　本稿では，LTP 摂取が脳酸素化動態や遂行機能に及
ぼす影響および LTP 摂取と運動の併用が脳酸素化動態
や遂行機能に及ぼす影響について我々の研究 24‒26）を紹
介しながら述べたい。

遂行機能および脳酸素化動態の加齢変化

　加齢に伴う脳構造や脳機能の低下は，認知機能にも影
響を及ぼす 27）。行動，思考および感情の制御に関連す
る様々な高次認知プロセスからなる遂行機能は，周囲に
対する注意や判断などを担うため，高齢者の日常生活が
安全かつ自立し続けるために重要である 28）。遂行機能
は，前頭前野皮質として知られる脳の前部領域によって
行われる。前頭前野は加齢による萎縮が顕著であり 3‒5），
遂行機能の指標であるストループテストの反応時間は高
齢者で遅延することが報告されている 29）30）。しかし，
遂行機能の詳細な加齢変化ならびにその機序は十分に明
らかにされていない。
　脳酸素化動態は，適切な脳機能を発揮するうえで重要
な役割を果たす 31）。脳活動が必要とする酸素や栄養の
需要を満たすためには，脳血管は拡張し，脳血管の血流
は増大する。これは NVC として知られ 6），前頭前野に
おける遂行機能の調節に関連している。さらに，中高齢
者における遂行機能課題中の半球優位性の欠如は，遂行
機能の低下と関連している 32‒35）。右前頭前野に比べて
左前頭前野の酸素化動態が高い中高齢者は，遂行機能の
成績が良いことが示されている 36）。これらの研究は，
左脳半球の脳酸素化動態が，加齢による遂行機能の低下
に関連している可能性を示唆している。しかし，遂行機
能の変化やそれに伴う脳酸素化動態の詳細な加齢変化は
不明である。
　そこで我々は，加齢により認知機能は低下するがその
機序を明らかにすることを目的に，脳活動に重要な脳酸

素化動態および遂行機能の年代別変化を横断的に検討し
た 24）。成人健常者 98 名を対象とし，対象者を年代別に，
若年者（20‒39 歳，Young 群：22 名），50 代（50‒59 歳，
50s 群：22 名），60 代（60‒69 歳，60s 群：40 名）およ
び 70 代（70‒79 歳，70s 群：14 名）の 4 群に分け，遂
行機能を評価するストループテストの干渉時間（時間が
短いほど遂行機能が良い）を測定した。また，ストルー
プテスト中の左右脳の前頭前野の脳酸素化動態を評価す
るために，光脳機能イメージング装置（SMARTNIRS, 
Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan）を使用した。こ
れは，近赤外分光法（near-infrared spectroscopy：以
下，fNIRS）を用いた大脳皮質付近の神経活動に伴い変
化する血流量の相対的変化を多点で計測する装置であ
り，光の吸収係数の違いを利用して血中の酸素化ヘモグ
ロビン（oxygenated hemoglobin：以下，oxy-Hb）およ
び脱酸素化ヘモグロビン（deoxygenated hemoglobin：
deoxy-Hb）を測定することができる 37）。一般的に，脳
神経が活動して活性化するときには，oxy-Hb は増加す
る。本研究では，ストループテスト時の oxy-Hb の変化
を脳酸素化動態と定義し，脳神経活性化の指標とした。
　その結果，ストループ干渉時間は Young 群と比較し
て，50s 群では有意な差が認められなかったが，60s 群
と 70s 群で有意に遅延した（それぞれ P = 0.029, P < 
0.001）（図 1）。同様に，左前頭前野の oxy-Hb シグナル
は，Young 群と比較して，60s 群と 70s 群で有意に低い
値を示した（それぞれ P = 0.003, P = 0.009）が，50s 群
では有意差が認められなかった。一方で，右前頭前野の
oxy-Hb シグナルには群間差が認められなかった。さら
に，Young 群における前頭前野の oxy-Hb シグナルに有
意な左右差が認められ（P = 0.036），50s 群，60s 群お
よび 70s 群では左右差が認められなかった（図 2）。
　この研究では，初めて各年代におけるストループ干渉
を評価し，60 歳以上で遂行機能が低下することを明ら
かにし，加齢は遂行機能にかかわる前頭前野の脳活動を

図 1　年代別の stroop 干渉時間
値は平均±標準誤差．加齢変化を検討するため，Dunnett の
検定法を用い，若年者を対照群として中高齢者の各群と比較
した 24）．
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減衰する可能性を示唆した。また，若年者ではストルー
プテスト中の前頭前野における oxy-Hb シグナルに左右
差が認められたが，中高齢者における左右差は認められ
なかった。これまでに，左半球の前頭前野が優位に活動
することは，ストループテストなど言語処置に関連する
認知機能課題において示されている 38‒41）。中高齢者に
おける言語認知中の脳神経活動の半球優位性の減少は，

「高齢者の半球非対称性低下」（Hemispheric asymme-
try reduction in older adults：HAROLD）と呼ばれる
モデルで概念化されている 42）。また，oxy-Hb シグナル
は加齢に伴い減少し，半球優位性も低下することが報告
されている 43）。我々の研究では，若年者で認められた
左半球優位は，中高齢者では認められなかった。以上の
結果から，加齢に伴う遂行機能の低下には，左前頭前野
の酸素化動態の低下が関連する可能性が示唆された。し
たがって，加齢による左前頭前野の酸素化動態の低下を
抑制することが遂行機能低下の予防に重要であることが
考えられる。

脳酸素化動態および遂行機能と動脈スティフネスの関
連性

　認知機能および脳血流の低下は血管機能の低下と関連
することが示唆されている 1）2）。動脈スティフネスの増
大は，脳萎縮と相関し，高齢者における記憶および実行
プロセスを含む様々な認知機能を低下させることが報告
されている 44‒46）。さらに，加齢による動脈スティフネ
スの増大は，脳萎縮および認知症を引き起こす原因とな
ることが示唆されている 47‒49）。中心動脈スティフネス
の増大およびそれに伴う血管の緩衝機能低下は，脳灌流
の低下や脳血管へのダメージ増大に関与し，認知機能の
低下に影響を及ぼす可能性が示唆されている 50）51）。一

方で，認知機能発揮には，脳神経活動に見合った酸素を
脳に供給する必要がある。そのため，脳神経が賦活する
と，その活動部位では代謝需要に応じた血流が増加す
る 7）。そこで我々は，中高齢者における動脈スティフネ
スと遂行機能および脳酸素化動態の関係を調べた 25）。
50 歳以上の健康な中高齢者 62 名（男性 22 名，閉経後
女性 40 名，年齢 51‒79 歳）を対象とし，ストループ干
渉時間とストループテスト中に fNIRS で測定した脳酸
素動態（oxy-Hb シグナル変化）および動脈スティフネ
スを測定した。動脈スティフネスは，超音波診断装置

（En Vsior; Koninklijke Philips Electronics, The Net-
therland）およびトノメトリセンサ（Form PWV/ABI; 
Colin Medical Technology, Japan）を用いて，得られた
頸動脈画像と頸動脈圧波形から -stiff ness を評価した。
　その結果，ストループ干渉時間と -stiff ness に有意な
正の相関関係が認められた（r = 0.43, P < 0.001；図 3）。
また，ストループ干渉時間と左前頭前野の oxy-Hb シグ
ナルに有意な負の相関関係が認められたが（r = ‒0.42, 
P = 0.001；図 4A），右前頭前野と有意な相関関係は認
められなかった（r = 0.01, P = 0.94；図 4B）。さらに
 -stiff ness と左前頭前野の oxy-Hb シグナルに有意な負
の相関関係が認められたが（r = ‒0.38, P = 0.002；図
5A），右前頭前野とは有意な相関関係が認められなかっ
た（r = 0.04, P = 0.766；図 5B）。年齢を制御変数とし
た偏相関において， -stiff ness とストループ干渉時間（r 
= 0.30, P = 0.018）に有意な正の相関関係が認められ，
 -stiff ness と左脳前頭前野の oxy-Hb 変化（r = ‒0.28, P 
= 0.027）には有意な負の相関関係が認められた。高ス
ティフネス群と低スティフネス群に分けて比較すると，
低スティフネス群における左前頭前野の oxy-Hb シグナ
ルは，高スティフネス群と比較して有意に高かった（P 
= 0.011；図 6）。低スティフネス群において，左脳前頭
前野の oxy-Hb シグナルは，右前頭前野の oxy-Hb シグ
ナルと比較して有意に高かった（P = 0.014；図 6）。一

図 2　年代別の Oxy-Hb シグナル変化
黒は左脳，白は右脳の前頭前野．Dunnett の検定法を用い，
若年者を対照群として中高齢者の各群と比較した．群内の左
右脳の oxy-Hb シグナル変化の比較は，対応のある t 検定を
用いた 24）．

図 3　 stroop 干渉時間と -stiff ness の関係と Spearman の順
位相関係数 25）
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方，高スティフネス群では，同様の左右差は認められな
かった（P = 0.538；図 6）。
　この研究により，頸動脈 -stiff ness は前頭前野におけ
る oxy-Hb シグナルと有意な負の相関関係があることが
明らかとなった。中心動脈のスティフネスが増大する
と，血流を緩衝する能力が失われる 50）51）。Tarumi et 

al.（2015）8）は，中心動脈スティフネスが，高齢者の脳
白質および神経機能のニューロンファイバーの低下と関
連していることを示している。Mitchell et al.（2011）52）

は，MRI を用いて検討したところ，脳灰白質，白質領
域はともに，大動脈スティフネスや頸動脈拍動性と関連
することを報告している。Heff ernan et al.（2018）53）は，
高齢者における頸動脈スティフネスおよび中大脳動脈の
血流拍動性は認知課題タスク中に増大し，遂行機能の成
績低下に関連することを示している。これらの研究で
は，頭蓋内動脈に血液を供給する頸動脈の加齢によるス
ティフネス増大は，毛細血管に過剰なエネルギーを伝達
し，それによって脳構造および容積変化を誘発する可能
性を示唆している。我々は，脳神経活動の指標である脳
酸素化動態を fNIRS で評価した。脳内の神経活動には，
NVC という神経活動に応じた酸素代謝およびグルコー

ス代謝の亢進に伴い，活動部位の脳血管が拡張すること
で，局所的に脳血流が上昇する反応があることが知られ
ている 7）。神経活動時には，脳組織へ十分な酸素が活動
部位へ供給されている 54）。すなわち，脳の特定領域に

図 4　 stroop 干渉時間と oxy-Hb シグナル変化の関係と Spear-
man の順位相関係数

　　　（A）左脳 and（B）右脳前頭前野 25）

図 5　 oxy-Hb シグナル変化と  -stiff ness の関係と Spear-
man の順位相関係数

　　　（A）左脳 and（B）右脳前頭前野 25）

図 6　 低スティフネス群と高スティフネス群の oxy-Hb シグ
ナル変化の比較

黒は左脳，白は右脳の前頭前野． -stiff ness の中央値（ -
stiff ness: 8.1 U）を基準に，高スティフネス群（n = 31）と
低スティフネス群（n = 31）に群分けした．群間比較には，
Mann-Whitney の U 検定を用いて，群内比較には Wilcoxon
の符号付順位検定を用いた 25）．
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おける oxy-Hb シグナルの増大は，神経活動におけるそ
の領域への脳血流量の増大を反映している。我々の研究
は，認知課題中の神経活動に伴う脳血流の変化と中心動
脈スティフネスとの関連を明らかにした最初の知見であ
る。興味深いことに，頸動脈 -stiff ness が，右前頭前野
ではなく左前頭前野の oxy-Hb シグナルと有意な負の相
関関係を示すことを明らかにした。さらに，低スティフ
ネス群では，前頭前野における oxy-Hb シグナルに左右
差が認められた。中心動脈スティフネスは遂行機能に関
連する脳領域の脳酸素化動態と関連することを示唆して
いると考えられる。

　言語プロセスを含む認知機能課題中に認められる神経
活動は，左半球が有意に活性化すること 38‒41）や遂行機
能タスクによって脳の活性化された領域における神経線
維が中心動脈スティフネスと関連していること 8）が報
告されている。我々の研究では，中心動脈スティフネス
は遂行機能に関連する脳領域における脳酸素化動態と関
連することが示唆された。
　認知機能に関しては，血管機能が認知機能低下の予測
因子である可能性が示されている 55‒60）。縦断的研究で
は，正常な認知機能を有する成人において，脈波伝播速
度（pulse wave velocity：PWV）で評価した動脈スティ
フネスが高いことが，記憶および注意を含む認知機能の
将来の低下と関連することが報告されている 59）。また，
健常高齢者を対象とした研究では，頸動脈 -stiff ness と
課題遂行速度の間に負の相関が認められている44）。我々
の研究の結果も先行研究と一致しており，低スティフネ
ス群ではストループ干渉時間が高スティフネス群より短
いことが明らかとなった。この研究から，中心動脈ス
ティフネスの増大は左前頭前野の酸素化動態を悪化さ
せ，遂行機能低下と関連することが示唆された。

習慣的な有酸素性運動と LTP摂取が脳酸素化動態と
遂行機能に及ぼす影響

　運動と食習慣改善および特定の栄養因子の摂取は，脳
や血管への健康効果を高める可能性が示唆されてい
る 61）。認知機能を改善するためには，特定の栄養因子
の摂取や運動などの非薬理学的療法が望ましい。LTP
と総称される 2 つの生理活性トリペプチドである VPP
および IPP は乳酸および細菌によるタンパク質分解作
用によりカゼイン乳タンパク質から単離され生成され
る。LTP には ACE 抑制や血管拡張作用がある 11）62）。
中高齢者における習慣的な LTP 摂取は，動脈スティフ
ネスを低下させることや脳血流速度を増大させることが
報告されている 15‒18）。一方，習慣的な有酸素性運動も
動脈ステフィネスを改善させることが明らかになってい
る63‒65）。また，LTP摂取と運動の併用により動脈スティ
フネスの改善効果が高まることも報告されている 18）19）。

そこで，我々は，中高齢者における習慣的な有酸素性運
動および LTP 摂取が脳酸素化動態と遂行機能に及ぼす
影響を調べた 26）。50 歳以上の健康な中高齢者 74 名を
分析対象とし（年齢 50‒79 歳），8 週間の介入研究を行っ
た。運動を実施しないプラセボ群；Placebo + Non Exer-
cise（PN 群；n = 18），運動を実施しない LTP 群；LTP 
+ Non Exercise（LN 群；n = 15），運動を実施するプ
ラセボ群；Placebo + Exercise（PE 群；n = 15），およ
び運動を実施する LTP；LTP + Exercise（LE 群；n = 
16）の 4 つのグループに分け，運動非実施および運動実
施の両条件における LTP 摂取の効果を検討する 2 つの
ランダム化比較試験を行った。8 週間の介入の前後で脳
の酸素化動態，遂行機能，動脈スティフネス，血行動態，
有酸素性運動能力および血液生化学データを測定した。
運動を実施する PE 群および LE 群は，先行研究に基づ
いて，週に 4‒6 日，合計 8 週間のエアロバイクおよび歩
行運動を中心とした有酸素性運動を実施した。LTP 摂
取の影響を，プラセボ対照群を設けたダブルブライン
ドを用いて，介入試験を実施した。8 週間の介入におい
て，対象者は LTP またはプラセボの錠剤を 1 日 1 回 3
錠ずつ朝食摂取後に毎日摂取した。LTP 錠剤には，
VPP1.4 mg および IPP2.0 mg が含まれており，プラセ
ボ錠剤はカゼインナトリウムを使用して製造された成分
を使用した。
　図 7 は，左右の前頭前野における oxy-Hb シグナルの
変化値を示す。介入による oxy-Hb シグナルの変化は
PN群に比べてLN群で有意に高く（左；P = 0.004，右；
P = 0.008），PE群に比べてLE群で有意に高かった（左；
P < 0.001，右；P = 0.001）。
　図 8 に示すように，ストループ干渉時間の変化量は左
前頭前野における oxy-Hb シグナルの変化量と有意な負
の相関関係を示したが（r = ‒0.39, P = 0.001），右前頭
前野との関係は認められなかった。さらに， -stiff ness
の変化量は，左脳前頭前野における oxy-Hb シグナルの
変化量と有意な負の相関関係が認められた（r = ‒0.41, 
P = 0.001）（図 9）。
　以上の結果から中高齢者における習慣的な LTP 摂取
は，遂行機能タスク中の前頭前野における神経活動を増
大させ，加齢による神経活動低下の抑制に寄与すること
が示唆された。これまで栄養補助食品が認知機能に及ぼ
す影響を検討した研究はいくつか存在するが，遂行機能
は変化しないことが報告されており 63）67）68），栄養素摂
取単独では遂行機能の向上は難しいことが示唆される
が，本研究では，LTP 摂取と運動を併用した LE 群の
みに介入によるストループ干渉時間の有意な短縮が認め
られた。すなわち，習慣的な LTP 摂取は，有酸素性運
動と組み合わせることで，遂行機能を向上させる可能性
が示唆された。また，LE 群における動脈スティフネス
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図 7　介入前後の oxy-Hb シグナル変化
（A，B）左前頭前野，（C，D）右前頭前野．（A，C）非運動グループ（B，D）運動グループ．対応のな
い t 検定を使用し，グループ間の差異を評価した．PN（運動なしのプラセボ），LN（運動なしの LTP），
PE（運動ありのプラセボ），および LE（運動ありの LTP）26）．

図 8　 介入前後の（A）左脳（B）右脳前頭前野における
Stroop 干渉時間と oxy-Hb シグナルの変化値の関係と
Pearson の積率相関係数 26）

図 9　 介入前後の（A）左脳（B）右脳前頭前野における
oxy-Hb シグナルと  -stiff ness の変化値との関係と
Pearson の積率相関係数 26）
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の低下や oxy-Hb シグナルの増加が PE 群と比べて有意
に大きかったことから，LTP 摂取は運動による動脈ス
ティフネスの低下をさらに高めることが示唆された。ま
た，LE 群でのみ介入によるストループ干渉時間の短縮
が認められ，運動と LTP 摂取による遂行機能への併用
効果が示唆された。さらに，介入による遂行機能の向上
は，動脈スティフネスの低下および脳酸素化動態の変化
と有意な相関関係が認められた。すなわち，有酸素性運
動と LTP 摂取を併用することで，動脈スティフネス，
脳酸素化動態，および遂行機能を相加的に改善する効果
が示された。これらのことから，有酸素性運動と LTP
摂取の併用は遂行機能や脳酸素化動態を効果的に改善さ
せ，その機序に動脈スティフネスが関与する可能性が考
えられる。LTP に含まれる VPP および IPP が ACE 活性
を阻害し，アンジオテンシン I からアンジオテンシン II
への変換を抑制することで血管機能を向上させる 11）62）。
また，LTP は血管内皮細胞に作用して，濃度依存的に
血管拡張物質である NO 産生を誘導することが報告され
ている 69）。ACE は，NO 産生を促進するブラジキニン
の活性を低下させる酵素でもあるため，ブラジキニンの
活性低下を抑制することで，血管内皮機能を悪化させ
る 69）。我々の研究では，LTP 摂取により前頭前野の
oxy-Hb が増加することが明らかになったが，レニン -
アンジオテンシン系（Renin-Angiotensin System：RAS）
にかかわるホルモンや NO を測定していないため，その
詳細なメカニズムは不明である。ACE 活性，アンジオ
テンシンⅠ，アルドステロン，NO などの物質を評価す
ることは今後の検討課題であると考えられる。

まとめと課題

　本稿では，中高齢者における脳酸素化動態，遂行機能
および動脈スティフネスの関係を調べ，有酸素性運動と
LTP 摂取による遂行機能の改善や脳酸素化動態の改善
の効果を検討し，その機序に動脈スティフネスが関与す
るかを検討した。
　ストループ干渉および左前頭前野の oxy-Hb シグナル
は，60 代以降で若年者と比較して低下することが示さ
れた。すなわち，加齢に伴う遂行機能の低下には，左前
頭前野の酸素化動態の低下が関連することが示唆され
た。このことから，加齢による左前頭前野の酸素化動態
の低下を抑制することが遂行機能の低下の予防に重要で
あることが考えられる。
　動脈スティフネスは，左前頭前野の酸素化ヘモグロビ
ンおよびストループ干渉時間と関連することが明らかに
なった。さらに，動脈スティフネスが低いと右前頭前野
に比べ，左前頭前野の酸素化ヘモグロビン変化が高くな
ることが明らかになった。これらのことから，中心動脈
スティフネスの増大は左前頭前野の酸素化動態を悪化さ

せ，遂行機能の低下と関連することが示唆された。
　介入前後のストループテスト中の脳酸素化動態の変化
量は，LTP 摂取群がプラセボ摂取群よりも大きかった。
遂行機能の改善については，運動と LTP 摂取の併用効
果の可能性が示唆された。さらに，介入による左脳前頭
前野における脳酸素化ヘモグロビン濃度の増加やスト
ループ干渉時間の短縮は， -stiff ness の低下と有意に負
の相関関係が認められた。これらのことから，習慣的な
有酸素性運動や LTP 摂取による動脈スティフネスの低
下は，脳活動の活性化や遂行機能の向上に関与する可能
性が示唆された。我々の研究により，中高齢者において，
習慣的な LTP 摂取は脳酸素化動態を改善し，LTP 摂取
と有酸素性運動の併用は遂行機能を向上させることが明
らかになった。さらに，LTP 摂取や有酸素性運動によ
る脳酸素化動態および遂行機能の変化には動脈スティフ
ネスの低下が関与することが示された。
　これらの研究には，いくつかの課題がある。第一に，
正常な認知機能を有する健康な中年および高齢者のみに
焦点を当てている。MCI や認知症を有する高齢者は，
本来働くべき部位における脳機能が著しく低下している
ことが報告されており 70），認知機能の低下や認知症を
有する患者など，他の集団に一般化することはできな
い。また，本研究では介入期間が 8 週間と比較的短期間
であった。健康な中高齢者において比較的短期間の介入
では，有酸素性運動の効果が得られにくかった可能性も
考えられる。また，我々の研究では，ストループテスト
を使用して遂行機能を測定したが，ワーキングメモリ，
口頭学習，処理速度，およびカテゴリ流暢性などの他の
脳機能についてさらなる調査が必要である。さらに，男
性と女性の両者を含むデータを分析しているため，性別
の影響を除外することはできていないなどいくつかの課
題が残されている。
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The Effects of Aerobic Exercise and Nutrition on Executive Function in 

Middle-aged and Older Adult
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The prevalence of dementia and cognitive impairment has increased with rapid aging in Japan. Prevention of 
dementia has high social and clinical signifi cance, such as maintenance of the quality of life (QOL) of the elderly 
themselves, and is highly expected in the fi eld of prevention. Non-pharmacological treatments are desirable, such as 
nutrient intake and exercise, to maintain and improve cognitive function in middle-aged and older adults, however, 
no scientifi c evidence have been established. Therefore, we focus on the brain function called executive function 
which is required for decision making and problem solving in cognitive function, and the cerebral oxygenation 
hemodynamics in brain activity and the central arterial stiff ness which decreases with age. It was clarifi ed that 
LTP intake improves central artery stiff ness and cerebral oxygenation hemodynamics, and that combined with 
aerobic exercise further improves executive function. We also found that a decrease in central artery stiff ness is 
associated with the improvement of executive function and cerebral oxygenation hemodynamics by LTP intake 
and aerobic exercise intervention. Our fi ndings suggest that habitual aerobic exercise and LTP intake in middle-
aged and elderly people may be effective in maintaining and improving cognitive function. These results are 
considered to be useful for establishing preventive measures for the onset and progression of dementia.
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は じ め に

　慢性腎臓病（以下，CKD）は，種々の原疾患により
腎機能低下や腎障害所見が慢性的に持続した状態であ
り，CKDが進行して末期腎不全に至ると，維持透析治
療の導入が必要である。日本における維持透析導入患者
数は年々増加の一途を辿っており，CKDの治療におい
ては，その進行を防ぎ，透析導入を遅らせ，生命予後を
改善させる有効な対策を立てることが急務である。
　近年，CKD患者や透析患者に対する長期にわたる包
括的なプログラムとして腎臓リハビリテーションが提唱
された。腎臓リハビリテーションの中核を担う運動療法
は，透析患者において積極的に行うことが推奨され，保
存期 CKD患者においても腎機能改善や死亡率の減少を
もたらすことが報告されている 1‒3）。2016 年度の診療報
酬改定では，腎不全期の糖尿病性腎症の患者に運動の指
導・評価を行う腎不全期患者指導加算が設定され，さら

に 2022 年度診療報酬改定においては，人工腎臓を算定
している患者に対して，医師，看護師，理学療法士また
は作業療法士が透析中に当該患者の病状および療養環境
等を踏まえた療養上必要な訓練等を行った場合の評価
「透析時運動指導加算」が新設され，腎臓リハビリテー
ションの重要性が高まっている。
　CKDモデルを用いた基礎研究においては，運動によ
り血圧，腎機能，糸球体硬化，腎間質線維化が改善する
ことが報告されている。しかしながら，運動による腎保
護効果の機序については，十分に明らかになっていない。
　本稿では，CKDにおける運動療法の効果やそのエビ
デンスについて，最近の臨床研究の知見と我々の基礎研
究についてご紹介する。

CKDの病態と身体機能

　本邦の CKD患者は 1,330 万人を超え，高齢化に伴っ
て今後さらに増加することが予想されている。CKDと
は，糖尿病性腎症，腎硬化症，慢性腎炎などを原因疾患
として腎機能の低下や腎障害所見がみられる状態であ
る。CKDの診断は，①尿異常，画像診断，血液，病理
で腎障害の存在が明らか，特に 0.15 g/gCr 以上の尿蛋
白（30 mg/gCr 以上のアルブミン尿）の存在，②糸球
体濾過量（以下，GFR）<60 mL/分/1.73 m2のいずれか，
または①と②のステージの両方が 3ヵ月以上持続するこ
とと定義される 4）。CKD の重症度（以下，ステージ）
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要旨 
　慢性腎臓病（以下，CKD）患者は，様々な合併症や廃用により身体活動量や運動耐容能が低下し，そ
れらの低下が死亡リスクの増加と関連している。近年，CKDに対する運動療法が，身体機能や生命予後
の改善のみならず，腎機能を改善することが報告されている。CKDモデルラットを用いた基礎研究にお
いて，運動による腎保護効果についての報告が散見される。しかしながら，その詳細な機序については明
らかでない。我々はCKDのステージ進行に伴ってみられる腎間質線維化に着目し，運動による腎間質線
維化抑制効果の機序について，腎コラーゲン代謝と腎レニン - アンジオテンシン系の関与を報告した。こ
れらの結果から，CKDにおける運動は，腎間質線維化を予防し，腎不全の進行予防効果をもたらすこと
が期待される。
キーワード　 慢性腎臓病，運動療法，腎間質線維化，コラーゲン代謝，腎レニン - アンジオテンシン系 
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分類は，GFRによって G1，G2，G3a，G3b，G4，G5 の
6 つのステージに分けられ（表 1），さらに原疾患，腎機
能，尿蛋白・アルブミン尿の値によってA1，A2，A3
の 3 つのステージで評価される。
　CKD患者は，糖尿病や心血管疾患などの多くの合併
症を有し，尿毒素の蓄積，炎症性サイトカインや酸化ス
トレス，レニン―アンジオテンシン（以下，RA）系の
慢性的な活性化，代謝性アシドーシス，貧血，pro-
tein-energy wasting が特徴的であることから身体機能
の低下が進んでおり，身体活動量や運動耐容能が低下し
ている。ステージ 3～ 5 の CKD患者において年齢予測
基準値よりも最大酸素摂取量の低下がみられ，歩行速
度，椅子からの立ち座り時間，6分間歩行距離は全て延
長していた 5）。Roshanravanらはステージ 2～ 4の CKD
患者 385 名における身体機能と死亡率の関連について，
通常歩行速度 0.8 m/s 未満群，Timed Up and Go テス
トが 12 秒以上群，6分間歩行距離 350 m 未満群，握力
低下群において死亡率が高いことを報告し 6），身体機能
が CKD患者の生命予後に強く関連していることを示し
ている。また透析患者においては，最大酸素摂取量が生
存率の強い予測因子であることが明らかになっている 7）。

CKD患者への運動療法の効果

　近年のメタアナリシスでは，CKD患者における運動療
法が，運動耐容能の向上と下肢筋力の増加および健康関
連QOLの改善をもたらすことを報告している 8）9）。Rossi
らによる大規模RCTでは，ステージ 3～ 4のCKD患者
に対する12週間の運動療法介入群と通常のケア群との比
較において，運動療法介入群で介入後の 6分間歩行試験
と立ち上がり試験の成績の有意な改善が見られた 10）。
　また運動療法による腎機能への影響については，腎機
能には悪影響を及ぼさずに運動が可能であることが明ら
かになっている。12 週間のレジスタンストレーニング
は，GFRを有意に改善させた 11）。また有酸素運動とレ
ジスタンス運動を組み合わせた運動療法を 12 ヵ月継続
したところ，運動療法群において，非介入群と比較して
eGFRが有意に上昇した 3）。身体機能の低下が eGFRの
低下と関連していることも報告されており，身体活動量

が150分 /週以上では，eGFRの低下が緩徐となり，一方
で運動量が少ないと，eGFRの低下が顕著であった 2）12）。
これらから，CKD患者における運動療法は，身体機能
や生命予後の改善のみならず，腎機能にも効果があるこ
とが報告されてきた。しかしながら，その機序について
は，未だ十分に明らかではない。

CKDモデルにおける運動による効果

　CKDモデルラットにおける長期的な運動による腎臓
への保護効果については，以前より報告がある。CKD
モデルラットにおけるトレッドミルによる走行運動の介
入は，血圧，腎機能，尿タンパク，腎組織病変が改善し
ていたが 13）14），腎障害モデルの種類によっては，運動
介入による腎機能や血圧の変化が不変または悪化させる
ことが明らかとなっている。膜性増殖性糸球体腎炎モデ
ルラットへの 8週間の運動介入は血圧，腎機能，尿タン
パク，糸球体硬化について増悪傾向を示した 15）。ネフ
ローゼ症候群モデルラットにおける運動介入は，糸球体
硬化や皮質間質容積比の改善傾向を認めたが，血圧，尿
タンパク，腎機能については有意な変化が見られなかっ
た 16）。

CKDモデルラットにおける運動による腎保護効果の
機序

　CKDはステージ進行に伴い，糸球体硬化とともに腎
間質線維化がみられるようになり，その病理学的な特徴
は尿細管の変性，細胞外基質の増生，傍尿細管毛細管血
管や後糸球体血流の減少などである 17）。腎間質線維化
は腎機能や機能予後に強く影響しているが 18）19），直接
的な治療法がない。腎間質線維化の病態進展に関して，
多くの液性因子が関与しているが，中心となる液性因子
は transforming growth factor（以下，TGF）- であり，
コラーゲンを含む細胞外基質合成を促進する。一方でコ
ラーゲンを分解する内因性因子のmatrix metallopro-
teinase（以下，MMP）の腎臓での主な発現はMMP-2
とMMP-9 である 20）21）。またMMPの内因性阻害物質で
ある tissue inhibitors of metalloproteinase（以下，TIMP）
がMMPの働きを抑制し 22），MMP-2，MMP-9，TIMP-1

表 1　CKDのステージと主な症状のまとめ

CKDステージ CKD stage1 CKD stage2 CKD stage3a CKD stage3b CKD stage4 CKD stage5

GFR 値
（mL/ 分 /1.73m2） ≧ 90 60 ～ 89 45 ～ 59 30 ～ 44 15 ～ 29 < 15

腎機能状態 ほぼ正常 正常または
軽度低下 軽度～中等度低下 中等度～高度低下 高度低下 末期腎不全

症状 蛋白尿 貧血，血圧上昇，浮腫，息切れ，易疲労
食欲低下，尿量
減少，呼吸困難
感など
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のバランス調節が，腎内コラーゲンの分解に関与してい
る 20）。また，CKDモデルラットの腎において，TGF-1，
MMP-2，MMP-9，TIMP-1 が増加していた 23‒25）。さら
に CKDラットにおいて RA系阻害薬であるロサルタン
の投与によりTGF-1 の発現が減少したことが報告され
ており，腎RA系の関与についても報告されている 26）。
RA系は，（プロ）レニンやレニンが（プロ）レニン受
容体と結合して活性化し，アンジオテンシノーゲンがア
ンジオテンシンⅠへと変換され，アンジオテンシン変換
酵素（以下，ACE）によりアンジオテンシンⅡへと変
換される。アンジオテンシンⅡはアンジオテンシンⅡ 1
型受容体（以下，AT1R）あるいは 2 型受容体（以下，
AT2R）と結合し，AT1R は腎障害促進に，またAT2R
は腎保護に働くと報告されている 27）28）。以上から，
CKDモデルラットにおける運動による腎間質線維化抑
制効果の機序として，腎内コラーゲン代謝と腎RA系に
着目し，検討を行った。
　具体的な実験プロトコルとして，5/6 腎摘除 CKDモ
デルラットを作製し，12 週間のトレッドミル運動を行っ
た。12 週間のプロトコル期間中，2週ごとに収縮期血圧
を測定し，さらに 24 時間の蓄尿を行った。運動により
収縮期血圧，尿タンパク排泄量が減少し，糸球体硬化指

数や皮質間質容積比が改善した。腎間質線維化は，運動
群において有意に抑制された（図 1）。また血清クレア
チニンや血中尿素窒素は運動群で有意な軽減が見られ，
腎機能低下を抑制した。イムノブロット法やゼラチンザ
イモグラフィーによる腎内コラーゲン代謝と腎RA系コ
ンポーネントの解析では，CKDモデルラットにおいて，
Ⅰ型コラーゲン，TGF-1，MMP-2，-9，TIMP-1 発現と
MMP-2 活性，アンジオテンシノーゲン，ACE，（プロ）
レニン受容体，AT1Rが増加し，レニン，ACE2，AT2R，
Mas 受容体が低下していた。運動により，Ⅰ型コラー
ゲン，TGF-1，TIMP-1，アンジオテンシノーゲン，
ACEが低下し，MMP-2, -9 の発現とMMP-2 活性，レニ
ン，ACE2，AT2R，Mas 受容体の増加が見られた。こ
れらの結果から，長期的運動はコラーゲン産生を抑制し
ただけでなく，コラーゲンの分解も促進した（図 2）。
以上より，長期的運動は腎間質線維化を抑制するだけで
なく，進行した腎間質線維化を回復させる可能性がある
と考えられる。また腎RA系への効果については，長期
的運動が腎内 RA系の活性を抑制し（図 3），腎保護効
果を示すことが明らかとなった。長期的運動がアンジオ
テンシンⅡと腎障害に関与するACE-AT1R系を抑制し，
腎保護に関与するAT2R や ACE2-MasR 系を亢進させ

図 1　Sham群，CKD群，CKD＋運動群における腎皮質のElastica-Masson 染色 .
 CKDにおいて腎間質線維化がみられ，運動により改善を認めた .

図 2　慢性腎不全ラットにおける運動による腎コラーゲン代謝とその関連因子への影響
 TGF-1; transforming growth factor-1, MMP-2; matrix metalloproteinase (MMP)-2
 TIPM-1; tissue inhibitors of MMP
  ［山越聖子，伊藤　修，上月正博：心臓リハビリテーション 3・4 号．2022; in press 
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た可能性がある。以上の結果から，CKDラットにおけ
る長期的運動による腎間質抑制効果の機序として腎内コ
ラーゲン代謝と腎RA系の関与を示唆した 29）。

お わ り に

　脳血管疾患，運動器疾患，心血管疾患，呼吸器疾患の
リハビリテーションが確立，普及されているのに比べ
て，腎臓リハビリテーションは新しく，実施している施
設は多くない。また CKD患者の運動療法の有効性や安
全性が明らかになってきているが，報告数が少ないこと
や，大規模な長期的調査がないことから，日本腎臓リハ
ビリテーション学会のガイドラインでは，CKD患者へ
の運動療法は提案に留まっている。CKD患者の重症化
予防のためには腎機能や身体機能の維持が極めて重要で
あり，その予防・治療法となり得る運動療法の提供や研
究は，リハビリテーション医療従事者において非常に重
要であると考える。
　運動は複合的なメカニズムによりその効果がもたらさ
れるが，今後もさらにそのメカニズムについて一つひと
つが解明され，腎臓リハビリテーションの診療体系の構
築に寄与できることを期待する。
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The Possibility of Preventing for Progression of 

Chronic Kidney Disease by Exercise Training

Seiko Yamakoshi1, 2*

1 Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Tohoku University Graduate School of Pharmaceutical 
Sciences

2 Department of Internal Medicine and Rehabilitation Science, Tohoku University Graduate School of Medicine

Patients with chronic kidney disease (CKD) have decreased physical activity and exercise tolerance because of 
various complications and disuse. Reduced physical activity and exercise tolerance are associated with increased 
mortality risk. Recently, exercise training for CKD has been reported to not only improve physical function and  
prognosis but also renal function. CKD rat models in some basic studies have demonstrated a renoprotective eff ect 
on exercise training. However, the detailed mechanism is unclear. We focused on renal interstitial fi brosis, which is 
observed in advanced CKD stages. We have reported the involvement of the renal collagen metabolism and renal 
renin-angiotensin system in the inhibitory eff ect mechanism of exercise training on renal interstitial fi brosis. Based 
on the results, exercise training for CKD is expected to prevent renal interstitial fi brosis and have a preventive 
eff ect on renal failure progression.

Key words:  Chronic kidney disease, Exercise training, Renal interstitial fi brosis, Collagen metabolism, Renal renin-
angiotensin system

＊ Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Tohoku University Graduate School of Pharmaceutical Sciences
 6-3 Aoba Aramaki Aoba-ku, Sendai, Miyagi 980-8578, Japan
 E-mail: seiko.yamakoshi.a1@tohoku.ac.jp



基礎理学療法学　第 25 巻第 1号86

 1．目的
　日本基礎理学療法学会の学術誌として，理学療法に関
する学術的情報公開の場を提供し，理学療法の基礎研究
を通して理学療法学の発展に貢献することを目的とする。

 2．投稿記事の種類
　原著，短報，総説，その他編集部で掲載を承認された
ものとする。投稿原稿は他紙に掲載予定がなく未発表の
邦文とし，他紙への同時投稿は認めない。また，総説は
編集部からの依頼原稿のみとする（システマティックレ
ビューを除く）。

 3．投稿者の資格
　本誌への投稿記事は，基礎理学療法学の発展に寄与す
る論文であれば会員に限らず受理する。

 4．本文の字数および図表の枚数
〔原著〕
　原則として文献を含め 12,000 字以内とする（図表
は含めない）。図表は 10 枚以内とする。
〔短報〕
　原則として文献を含め 6,000 字以内とする（図表は
含めない）。図表は 4枚以内とする。

 5．執筆要項
1）原稿はWindows 版のMicrosoft word，またはテキ
ストファイルを用いてA4判の用紙に横書きで作成
する。用紙には左端に通しで行番号を入れ，一段組
み 12 ポイントの文字で，ダブルスペースにて 40 字
× 20行（1ページ当たり800字）で入力する。また，
下部中央にはページ番号を挿入する。常用漢字，ひ
らがな，現代かなづかいを用い，文献，人名，薬品
名，生物学名などは原語を用いる。

2）英数文字や記号は半角とし，原則として特殊文字は
使用しない。ただし，特殊文字で表記せざるをえな
いものについては，表記文字とその表記場所を記載
したリスト（1部）を添付し，提出する原稿にもそ
の表記場所を朱字でマークする。

3）数字は算用数字を用い，度量衡単位は国際単位系
（SI 単位）を用いる（長さ：m，質量：kg，時間：s，

温度：℃，周波数：Hz等）。
4）原著，短報については原則として緒言（はじめに），
対象と方法，結果，考察，結論，利益相反，謝辞，
文献等の小見出しをつけ，これらの順に構成・記載
する。助成金等の研究資金に関する情報は謝辞に記
載すること。

5）表紙には論文タイトル，著者氏名（著者の資格を示
すもの，例えば PhD，PTなど），所属および投稿
責任者（Corresponding author）の連絡先（住所，
電話番号，FAX番号，E-mail address），専門領域，
投稿記事の種類，原稿の枚数，図表の枚数を記載す
る。専門領域は学会ホームページに記載されている
（http://jspt.japanpt.or.jp/jsptf/）。
6）和文の要旨（400 字）とキーワード（5つ以内）を
添付すること。

7）英語の表題，著者名，所属，要旨（250 語程度），キー
ワード（5つ以内）を添付すること。

8）図表は本文とはページを分けて記載する。記載順序
は，文献の後に，図表説明，表，図の順とする。ま
た，図表は用紙 1枚につき 1つ記載する。

9）図表の説明には，図表の番号，タイトルおよび簡潔
な説明を含めること。

10）図の中の線（直線，曲線など），文字，数字，記号
などは，縮小印刷した場合にも判読可能な大きさと
する。特に，写真に関しては縮小・拡大しても印刷
に耐えうる程度の解像度（300 dpi 程度）を有する
こと。また，表に関しては，必要がない限り縦線を
含めないこと。

11）引用文献は必要最小限にとどめ，引用順に通し番号
をつけ，本文の最後に「文献」として引用順に列挙
する。番号は本文中の引用箇所の右肩上に右片カッ
コにしてつける（すべて半角文字を用いる）。著者
は全て連記する。

12）文献の記載方法は以下の例に従う。
（雑誌の場合）
 1） Yoshimura A, Fujitsuka C, Kawakami K, Ozawa 
N, Ojala H, Fujitsuka N: Novel myosin isoform 
in nuclear chain fibers of rat muscle spindles 
produced in response to endurance swimming. J 
Appl Psychol 73: 1925‒1931, 1992
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改訂：2018（平成 30）年 04 月 17 日
改訂：2021（令和 3）年 06 月 16 日
改訂：2022（令和 4）年 05 月 13 日
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 2） 曽我部正博，成瀬恵治，曽我浩之：膜伸展によって活
性化されるイオンチャンネル．心臓 24: 333‒343, 1992

（書籍の場合）
 3） King A, Cavanaugh JM: Neurophysiologic basis of 
low back pain. In The Lumbar Spine. Wiesel SW, 
Weinstein JN, Herkowitz H (Ed.). Philadelphia, WB 
Saunders, pp 74‒80, 1996

 4） 熊沢孝朗：痛みのメカニズム．新医科学大系 7．星
猛（編）．東京，中山書店，pp 153‒167，1995

 6．倫理
　実験はヘルシンキ宣言に基づく倫理基準，あるいはわ
が国の医学系研究に関する倫理指針・動物実験関連法規
を遵守して実施されなければならない。当該研究がこれ
らのガイドラインに従って実施されたことを投稿論文内
に明記し，さらに所属機関の倫理委員会，あるいは実験
動物委員会等が発行した承認書の承認番号を論文中に記
載するものとする。

 7．利益相反
　利益相反がある場合は，その旨原稿に明記すること。
なお，利益相反に関しては，厚生労働省の指針を参照す
ること。

 8．投稿手続
　投稿の際には以下のファイルを編集部（jptf-edit@
kiso.jspt.or.jp）宛に送付する。
1）原稿ファイル：Microsoft Word で作成すること（原
稿ならびに図表）。

2）投稿承諾書
3）利益相反自己申告書
　投稿承諾書と利益相反自己申告書は学会ホームページ
（http://jspt.japanpt.or.jp/jsptf/）からダウンロードし
て作成し，その PDFファイルを提出すること。
　なお，原稿受付年月日は原稿が編集部に到着した日と
し，受理年月日は原稿の審査が終了し，掲載可能となっ
た日とする。

 9．引用・転載の許諾について
　他著作物からの図表の引用・転載については，著作権
保護のため原出版社および原著者の許諾が必要である。

引用・転載を行う場合は投稿者があらかじめ許諾を得
て，その旨を図表説明に明記すること。

10．掲載に関する費用
　筆頭著者または共著者のいずれかに理学療法士の免許
を有する日本理学療法士協会の非会員が含まれる場合
は，理学療法士の非協会員 1名あたり下記の審査料と掲
載料を徴収する。なお，協会員権利が停止している協会
員についても同様に審査料と掲載料を徴収する。

審査料
掲載料

（刷上がり
1ページあたり）

学会員・協会員 無料 無料

理学療法士でない
非学会員

（他職種・学生）
無料 無料

理学療法士の
非協会員 ￥10,000（税別） ￥10,000（税別）

※審査料は投稿受付時に発生し，請求書を送付する。指
定期日までに審査料の振り込みが確認できない場合は
審査を中断することがある。
※投稿料は論文採択時に発生し，請求書を送付する。指
定期日までに審査料の振り込みが確認できない場合は
掲載を取り消すことがある。
※一度納入された審査料・掲載料はいかなる理由があっ
ても返却しない。

11．その他
・掲載された論文等の著作権は日本基礎理学療法学会に
属する。
・採用された原稿の印刷校正は投稿者の責任において行
い，初稿のみとする。

 基礎理学療法学　編集委員会
 関西医科大学　リハビリテーション学部
 理学療法学科内
 〒 573‒1136　大阪府枚方市宇山東町 18‒89
 E-mail: jptf-edit@kiso.jspt.or.jp
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編集委員会（一般社団法人　日本基礎理学療法学会　学術局学術誌部）

編集委員長 中野治郎
編 集 委 員 石田和人 木山良二 谷口匡史 福本悠樹
 福元喜啓 前島　洋 森下勝行
学 術 局 長 市橋則明
※査読は日本基礎理学療法学会専門会員Aに依頼

基礎理学療法学
25巻　第 1号

2022 年 10 月 17 日　発行

編集 一般社団法人
発行 日本基礎理学療法学会
 〒 106‒0032
 東京都港区六本木七丁目 11‒10

DTP 株式会社東京プレス
 〒 161‒0033
 東京都新宿区下落合 3‒12‒18

編　集　後　記

　ここに学術誌「基礎理学療法学」第 25 巻 1号をお届けします。本号が読者の皆さまのお手元に届
く頃には第 27 回日本基礎理学療法学会学術大会が成功裡に終えた頃かと思います。ちょうど１年前
の第 26 回学術大会で開催されたシンポジウムにおいて，主要な分科学会を代表する先生方にご登壇
いただき，本日本基礎理学療法学会へのご提言をいただく機会に恵まれました。シンポジストから発
せられた「理学療法の学術的ハブとしての基礎理学」，そして，「理学療法の基礎から臨床へのアウト
リーチを担う基礎理学療法学」というご提言が心に残っています。本号では，6本の総説と 5本の原
著論文が発刊されておりますが，理学療法学の学術的根幹と臨床的波及性を問う幅広く読み応えのあ
る構成内容となっています。まさにシンポジウムにおいてご提言いただいた基礎理学療法学会への期
待に応える内容であることを大変嬉しく思うとともに，益々の本誌および本学会からの発信を祈念す
る次第です。 （前島　洋）
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