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不動によって発生・進行した筋萎縮，筋性拘縮，筋痛に対する 

ベルト電極式骨格筋電気刺激法の効果 
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項目 1（MSP ゴシック，TimesNewRoman：11pt） 

 

 

はじめに 

 

骨格筋が不動に曝されると，筋萎縮，筋性拘

縮，筋痛といった可塑的変化に由来した病態が

生じ，筋力低下や関節可動域制限，疼痛といっ

た障害・症候に発展することが知られている 1)．

そして，先行研究によれば，不動によって惹起さ

れる筋萎縮，筋性拘縮，筋痛の発生メカニズム

には類似性があることが明らかになっている 1)．

具体的には，骨格筋が不動に曝されると筋核に

アポトーシスが生じ，この筋核に制御されていた

細胞質領域の処理のためにマクロファージが集

積し，細胞質領域が減少することによって筋萎縮

が発生するといわれている 1,2)．また，集積したマ

クロファージからは炎症性サイトカインである

interleukin-1β（以下，IL-1β）が発現し，これは線

維芽細胞を活性化するとともに，活性化した線維

芽細胞からは transforming growth factor-β1（以

下，TGF-β1）が発現し，このような IL-1β/TGF-β1

の分子シグナリングの賦活化によってコラーゲン

の増生，すなわち線維化が発生し，筋性拘縮に

発展することが知られている 1,3,4)．加えて，不動

に曝された骨格筋では痛みの内因性メディエー

タである神経成長因子（nerve growth factor，以

下，NGF）が発現するとされ，これは一次侵害受

容ニューロンの興奮を引き起こし，結果，筋痛が

発生する 1,5,6)．なお，NGF の産生細胞の一つが

マクロファージといわれている 1,5,6)． 

つまり，筋萎縮，筋性拘縮，筋痛といった不動

に伴う骨格筋の可塑的変化の発生メカニズムの

基盤となる事象は，筋核のアポトーシスを発端と

したマクロファージの集積と考えられ 1)，これを抑

止できれば，筋萎縮，筋性拘縮，筋痛といった障

害・症候を同時かつ効率的に予防できる可能性

がある．そして，具体的な介入戦略としては積極

的な筋収縮運動の負荷が重要と思われ，特に最

近開発されたベルト電極式骨格筋電気刺激法

（ belt electrode skeletal muscle electrical 

stimulation，以下，B-SES）は大腿四頭筋やハム

ストリングス，下腿三頭筋など，ヒトの全身の骨格

筋の約 70％を占める下肢全ての骨格筋を同時

に刺激できることから，有効な介入戦略になり得

ると思われる 7)．事実，江崎ら 8)は筋萎縮，筋性

拘縮，筋痛に対する B-SES の介入効果をラット

の実験動物モデルを用いて検討している．具体

的には，ラット足関節を最大底屈位で 2 週間不

本研究の目的は，ラット足関節を最大底屈位で 4 週間ギプスで不動化するモデルを用い，不動 2

週後よりベルト電極式骨格筋電気刺激法（B-SES）を用いた介入を行い，不動によって発生・進行し

た筋萎縮や筋性拘縮，筋痛に対する効果を検証することである．7 週齢の Wistar 系雄性ラット 18匹

を無処置の対照群と両側足関節を最大底屈位の状態で 4 週間不動化する不動群，同様に 4 週間

の不動化を行うとともに，不動 2 週後より B-SES による介入を実施する B-SES 群に振り分けた．そし

て，実験期間終了後は腓腹筋外側頭を採取し，検索材料に供した．結果，B-SES 群には筋性拘縮

と筋痛の進行抑制効果が認められた．また，腓腹筋の浅層部を構成するタイプⅡb 線維に対して筋

線維萎縮の進行抑制効果が認められた．以上のことから，不動によって発生・進行した筋萎縮，筋

性拘縮，筋痛に対して B-SESによる介入は効果があることが明らかとなった． 
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動化する過程で 1日 15分間，週 6日，B-SESを

実施すると腓腹筋外側頭の筋線維萎縮ならびに

筋性拘縮の進行抑制効果が認められ，同筋の

筋痛には軽減効果が認められている．つまり，不

動によって惹起される筋萎縮，筋性拘縮，筋痛

に対して B-SES を用いた介入は効果的といえる． 

したがって，上記の先行研究 8)の結果を踏ま

えると，不動後の早期からB-SESによる介入を開

始するのが理想的であることは間違いない．しか

し，臨床においては，骨折などの治療のために

一定期間，ギプス固定などの不動処置が強いら

れることも多い．つまり，臨床では筋萎縮や筋性

拘縮，筋痛が進行した段階から介入を開始せざ

るを得ない場合も多いが，このような場合におけ

る B-SES の介入効果に関してはこれまで明らか

になっていない． 

そこで，本研究ではラット足関節を最大底屈位

で 4 週間ギプスで不動化するモデルを用い，不

動 2 週後より B-SES を用いた介入を行い，筋萎

縮や筋性拘縮，筋痛に対する効果を検証した． 

 

材料と方法 

 

1) 実験プロトコル 

1) 実験動物 

実験動物は 7 週齢の Wistar 系雄性ラット 18

匹で，動物実験施設にラットが搬入された後は，

実験者の操作にラットを慣れさせ，後に行う筋痛

評価が円滑に実施できるよう 1 週間にわたりハ

ンドリングを行った．その後，これらのラットを無作

為に無処置で通常飼育する対照群（n=5），両側

足関節を最大底屈位でギプスで4週間不動化す

る不動群（n=6），同様に 4 週間の不動化を行うと

ともに，不動 2 週後より B-SESによる介入を実施

する B-SES群（n=7）に振り分けた．  

なお，今回の実験は長崎大学が定める動物実

験指針に準じ（承認番号：1903281524），長崎大

学先導生命科学センター・動物実験施設で実施

した． 

 

2) 足関節の不動方法 

不動群と B-SES 群の各ラットに対しては，3 種

混合麻酔薬（5mg/kg）の腹腔内投与によって麻

酔を行い，両側足関節を最大底屈位の状態でギ

プス包帯を用いて 4週間不動化した．なお，その

際，足指は浮腫の発生を確認するため露出させ，

不動期間中は浮腫の発生やギプスの緩みを防

ぐ目的で 2～3 日ごとにギプスの巻替えを行った． 

 

3) B-SESの刺激条件 

B-SES 群の各ラットに対しては 3 種混合麻酔

薬の腹腔内投与（5mg/kg）によって麻酔を行った

後，ギプスを外し，腹臥位とした後に両側の大腿

近位部と下腿遠位部に B-SES電極を巻いた．そ

して，刺激周波数はラットの下腿三頭筋に強縮を

誘発するため 50Hz とし，刺激強度については，

所属研究室の先行研究の結果 9)を踏まえ，正常

ラットに対し足関節最大底屈筋力の 60％を誘発

できる 4.7mA とした．また，刺激サイクルは 2 秒

収縮，2 秒休止の 1：1 サイクルとし，刺激時間は

所属研究室の先行研究の結果 10)を踏まえ，筋疲

労の影響が少ない 15 分間とした．そして，以上

の刺激条件による B-SES 介入を週 6 回の頻度

で，不動 2週後から延べ 2週間行った． 

 

2) 検索方法 

1) 評価内容 

不動開始前（以下，base line；BL）ならびに不

動開始後は 1週毎に後述の方法に準じ，覚醒下

の状態で各群のラットの筋痛を評価した．また，

筋痛の評価を行った後は 3 種混合麻酔薬

（5mg/kg）の腹腔内投与によって各群のラットを

麻酔し，後述の方法に準じて両側の足関節背屈

可動域を測定した．加えて，4 週間の実験期間

終了後は，麻酔下で体重を測定した後に両側か

ら腓腹筋外側頭を採取した．そして，以下の検索

に供し，筋萎縮，筋性拘縮，筋痛の評価に用い

た． 

 

2) 筋萎縮の評価 

① 筋湿重量ならびに相対重量比 

採取した腓腹筋外側頭は電子天秤にて筋湿

重量を測定した．そして，筋湿重量を体重で除し，

相対重量比を算出し，これらを筋萎縮の評価の

指標の一つに用いた． 

② 筋線維横断面積 

採取した腓腹筋外側頭は筋腹中央部で 2 分

割し，その一部はトラガントガムに包埋後，液体
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窒素で冷却したイソペンタン液（－80℃）を用い

て凍結新鮮標本とした．そして，クライオスタット

（Leica 社 CM1950）を用いて7㎛厚の横断切片

を作製し，その一部に対しては Hematoxylin & 

Eosin（以下，H&E）染色を施し，病理学的変化

を観察した．また，一部の切片に対しては酸性前

処理（pH 4.5）を施した ATPase染色を施し，筋線

維タイプの分別を行った．そして，ATPase染色像

は顕微鏡用デジタルカメラ（Nikon, DS-Ril）を用

いて 400 倍の拡大像で全視野をパーソナルコン

ピューターに取り込み，Scion Image software（W. 

Rasband, National Institutes of Health）を用いて，

各タイプの筋線維横断面積を各筋試料につき

100 本以上計測した．なお，腓腹筋外側頭は皮

膚に近い浅層部はタイプⅡb 線維のみで構成さ

れているのに対し，骨に近い深層部はタイプⅠ・

Ⅱa・Ⅱb 線維が混在している 11)．そこで，本研究

では浅層部と深層部に分け，筋線維タイプ別に

筋線維横断面積を計測し，部位の違い，あるい

は筋線維タイプの違いによって介入効果が異な

るのか検討した． 

 

3) 筋性拘縮の評価 

① 足関節背屈可動域 

麻酔したラットを側臥位とし，股・膝関節を他動

的に最大屈曲させ，足底部に丸型テンションゲ

ージ（大場製作所）の先端部をあてた. そして

0.3N の張力で足関節を他動的に背屈させた際

の背屈角度を測定し，これを足関節背屈可動域

として採用した．測定に際しては，基本軸を膝関

節裂隙中央と腓骨外果を結んだ線，移動軸を腓

骨外果と第 5 中足骨を結んだ線とし，これらの 2

つの軸がなす外角を 5°単位で読み取った．なお，

以上の測定は 3 回行い，その最大値をデータと

して採用し，筋性拘縮の評価の指標の一つに用

いた 3)． 

② ヒドロキシプロリン含有量 

筋性拘縮の主要な病態である線維化につい

ては，コラーゲン特有の構成アミノ酸であるヒドロ

キシプロリン含有量によって評価し，筋性拘縮の

評価の指標の一つに用いた．具体的には，採取

した腓腹筋外側頭の一部を細切し，24 時間の凍

結乾燥処理を行い，乾燥重量を測定した．次に，

この試料に 6N-HCl を 1ml 加え，110℃で 15 時

間の加水分解処理を行い，HCl を除去した後，

蒸留水 1ml を加え，試料を溶解した．そして，

0.6μmのフィルターで試料を濾過し，濾過後に回

収した試料をヒドロキシプロリン定量用の試料とし

た．次に，試料 5µlを 2時間 100℃で加熱処理し

た後，4N-NaOH を 50μl 加え，攪拌し，90℃で 2

時間再度加熱処理 を行 っ た ． そ し て ，

Chlolamine-T 溶液を 500μl 加え，室温で 25 分

間処理した後，Ehrlich 溶液を 500μl 加え，攪拌

し，80℃で 20 分間加熱処理し，試料を発色させ

た．その後，波長 540nm で試料の吸光度を測定

し，ヒドロキシプロリン濃度に基づく標準曲線を基

に試料内のヒドロキシプロリン含有量を定量した．

なお，定量したヒドロキシプロリン含有量は乾燥

重量で除し，単位乾燥重量あたりの含有量で表

した． 

 

4) 筋痛の評価 

① 筋圧痛閾値 

筋痛に関しては，圧刺激鎮痛効果測定装置 

(Randoll Selitto, Ugo Basile, Model 37215) を用

い，腓腹筋外側頭の筋圧痛閾値を測定し，評価

した．具体的には，ラットの上半身を布で拘束し，

静寂な環境下を保った状態で，先端直径が

8mm のプローブで皮膚上から腓腹筋外側頭を

48g/秒の条件で漸増加圧し，後肢の逃避反応が

出現する圧力値を測定した．この測定は 5 回実

施し，最大値と最小値を除外する 3 回の測定値

の平均値を筋圧痛閾値のデータとして採用し，

筋痛の評価の指標の一つに用いた 5)． 

② NGF含有量 

先行研究によれば，不動性筋痛の発生メカニ

ズムの一つに骨格筋内における NGF の発現増

加が関与しているとされている 5,6)．そこで，本研

究でもNGF含有量を測定し，筋痛の評価の指標

の一つに用いた．具体的には，腓腹筋外側頭の

一部を細切し，ジルコニアビーズと Lysis Buffer

（50mM pH 8.0 Tris-HCI，150mMNaCl，5mM 

EDTA，0.5% NP-40，5M Urea）を加え，ビーズ式

細胞粉砕装置Micro Smash（TOMY，MS-100R）

を用いてホモジュネートした．ホモジュネート後は，

4℃，12,000rpm で遠心分離を行い，その上清液

を回収した．そして，上清液内の NGF 含有量を

Rat NGF/NGF-β ELISA kit（Bosterbio，EK0471）
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を用いて測定し，BCA Protein Assay Kit（Thermo, 

23227）を用いて測定した総タンパク量で除し（単

位；pg/mg），データとして採用した． 

 

5) 統計処理 

統計処理には，一元配置分散分析と Scheffe 

法による事後検定を適用し，危険率 5％未満をも

って有意差を判定した． 

 

結果 

 

1) 筋萎縮の評価結果 

① 筋湿重量 

各群の筋湿重量を比較すると，対照群と比較

して不動群，B-SES 群はいずれも有意に低値を

示し，不動群と B-SES 群の間に有意差は認めら

れなかった（図 1）． 

② 相対重量比 

相対重量比に関しても，対照群と比較して

不動群，B-SES 群はいずれも有意に低値を示

し，不動群と B-SES群の間に有意差は認めら

れなかった（図 2）． 

③ 筋線維横断面積 

腓腹筋外側頭の ATPase 染色像をみると，浅

層部のタイプⅡb 線維，深層部のタイプⅠ・Ⅱa・

Ⅱb 線維のすべてにおいて不動群は対照群より

縮小していた．一方，B-SES 群は不動群に比べ

浅層部のタイプⅡb 線維は大きいが，深層部はす

べての筋線維タイプとも不動群と大差なく，対照

群より縮小していた（図 3）． 

実際，浅層部のタイプⅡb 線維の筋線維横断

面積を比較すると，対照群に比べ不動群，B-

SES群は有意に低値を示した．また，不動群とB-

SES群を比較すると B-SES群が有意に高値を示

した．一方，深層部においてはタイプⅠ・Ⅱa・Ⅱ

b 線維とも同様で，対照群に比べ不動群，B-SES

群は有意に低値を示し，不動群と B-SES群の間

に有意差は認められなかった（図 4）． 

 

2) 筋性拘縮の評価結果 

① 足関節背屈可動域 

各群の足関節背屈可動域を比較すると，不

動 2 週後までは不動群，B-SES 群は対照群に

比べ有意に低値を示し，この 2 群間には有意

差は認められなかった．一方，不動 3 週後以

降の結果を比較すると，不動群，B-SES 群と

もに対照群に比べ有意に低値を示すものの，

この 2群を比較すると B-SES群は不動群より

有意に高値を示した（図 5）．  

② ヒドロキシプロリン含有量 

 各群のヒドロキシプロリン含有量を比較すると，

対照群に比べ不動群，B-SES 群は有意に高値

を示した．しかし，この 2群を比較するとB-SES群

は不動群より有意に低値を示した（図 6）． 

 

図 1 筋湿重量の比較 図 2 相対重量比の比較 
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図 3 ATPase染色像 

上段の写真が浅層部，下段の写真が深層部で，左から対照群，不動群，B-SES群を示している． 

図 4 筋線維横断面積の比較 

図 5 足関節背屈可動域の比較 図 6 ヒドロキシプロリン含有量の比較 
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3) 筋痛の評価結果 

① 筋圧痛閾値 

 各群の筋圧痛閾値を比較すると，不動 2 週後

までは不動群，B-SES群は対照群に比べ有意に

低値を示し，この 2群には有意差は認められなか

った．一方，不動 3 週後以降の結果を比較する

と，不動群，B-SES群ともに対照群に比べ有意に

低値を示すものの，この 2群を比較すると B-SES

群は不動群より有意に高値を示し，しかも B-SES

群の不動 3 週後以降は不動 2週後より改善して

いた（図 7）． 

② NGF含有量 

各群のNGF含有量を比較すると，対照群に比

べ不動群，B-SES 群は有意に高値を示した．し

かし，この 2群を比較すると B-SES群は不動群よ

り有意に低値を示した（図 8）． 

 

考察 

 

1) 筋萎縮に対する効果 

今回の筋線維横断面積の結果から，B-SES を

用いた筋収縮運動は深層部のすべてのタイプの

筋線維萎縮に対して進行抑制効果はないものの，

浅層部のタイプⅡb 線維の筋線維萎縮に対して

は進行抑制効果があることが明らかとなった．こ

のように，部位の違いによって効果が異なること

が示唆され，これは電気刺激による筋収縮の特

異性が影響している可能性がある．具体的には，

随意運動による筋収縮では神経サイズが小さい

運動単位に支配されている筋線維タイプから動

員されることが知られており，タイプⅠ線維，Ⅱa 線

維，Ⅱb線維の順に動員される．これに対して，電

気刺激の場合は神経サイズが大きいほど電気抵

抗は小さくなるため，タイプⅡb 線維が優先的に

動員される．そのため，速筋に対してトレーニン

グ効果が高いといわれている 7,12)．そして，今回

検索対象としたラット腓腹筋外側頭は，深層部で

はすべての筋線維タイプが混在しているが，浅

層部はタイプⅡb 線維のみで構成されている 11)．

加えて，今回の対照群の浅層部と深層部におけ

るタイプⅡb 線維の筋線維横断面積を比較すると，

明らかに浅層部が大きく（図 3，4），この結果は，

同じタイプⅡb 線維でも浅層部と深層部では支配

している神経サイズが異なる可能性を示唆してい

る．したがって，B-SES は支配している神経サイ

ズが最も大きい浅層部のタイプⅡb 線維を優先的

に動員するのではないかと考えられ，このことが

筋線維萎縮の進行抑制効果を認めた要因では

ないかと思われる． 

 一方，筋線維萎縮の進行抑制効果のメカニズ

ムに関しては，筋核のアポトーシスの軽減や筋構

成タンパク質の分解抑制など，様々な機序が考

えられ 2,9,13)，この点の解明に関しては今後の課

題である． 

 

2) 筋性拘縮に対する効果 

今回のヒドロキシプロリン含有量の結果から，

B-SES を用いた筋収縮運動は，不動に伴う骨格

筋の線維化に対して進行抑制効果があることが

明らかとなった．そして，このことが影響し，足関

節背屈可動域制限の進行も抑制されたのではな

図 7 筋圧痛閾値の比較 

図 8 NGF含有量の比較 
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いかと推察され，ある程度進行した筋性拘縮に

対しても B-SES を用いた筋収縮運動は効果があ

るといえる． 

一方，骨格筋の線維化の進行抑制効果のメカ

ニズムに関しては，筋核のアポトーシスの軽減に

伴うマクロファージの集積抑止ならびにこのことを

契機とした IL-1β や TGF-β1 などの線維化関連

分子の賦活化の軽減などが関わっていることが

想定される 9)．しかし，今回の結果ではこの点に

ついては明らかではなく，今後の検討課題であ

る．  

 

3) 筋痛に対する効果 

今回の NGF 含有量の結果から，B-SES を用

いた筋収縮運動は，不動に伴うNGFの発現を軽

減することが明らかとなった．周知のように，NGF

は痛みの内因性メディエータであり，その発現は

一次侵害受容ニューロンの興奮を引き起こし，筋

痛が発生すると考えられている．つまり，NGF の

発現が軽減したことで，一次侵害受容ニューロン

の興奮も減弱したのではないかと推測され，結果，

筋圧痛閾値が改善したのではないかと思われる．

つまり，不動によって筋痛が惹起されていても，

B-SES を用いた筋収縮運動はその改善に効果

が期待できるといえよう． 

一方，筋痛軽減のメカニズムに関しては NGF

の発現減少以外にも，末梢神経密度の減少や

炎症性サイトカインである IL-1β の発現減少など

も影響している可能性があり，さらには NGFの産

生細胞の一つであるマクロファージの集積抑止

の影響も否定できない 5)．しかし，今回の結果で

はこれらの点については明らかではなく，今後の

検討課題である．  

 

4) 総括 

以上，本研究の結果を総括すると，不動によ

って発生・進行した筋萎縮，筋性拘縮，筋痛に

対して B-SES による筋収縮運動は，完全ではな

いもののそれぞれの障害・症候に対して進行抑

制効果があると結論付けることができる．しかし，

そのメカニズムに関しては今回明らかにすること

ができなかった． 

先行研究によれば，不動によって惹起される

筋萎縮，筋性拘縮，筋痛の発生メカニズムには

類似性があり，具体的には，筋核のアポトーシス

とそれに伴うマクロファージの集積が発生メカニ

ズムの基盤といわれている 1)．つまり，これらの事

象に対するB-SESの生物学的効果を明らかにで

きれば，今回の課題解決につながるだけでなく，

筋萎縮，筋性拘縮，筋痛に対して効果的，効率

的に介入できる戦略の開発につながるのではな

いかと思われる． 
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