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はじめに 

世界各国における変形性膝関節症（knee 
osteoarthritis，以下，膝 OA）の診療ガイドライン 1, 

2)では，運動療法はすべての患者に適応すべき

第一選択治療に位置付けられている．その背景

には，これまでに多くの無作為化比較試験が実

施されており，それらを統合したシステマティック

レビュー・メタアナリシス 3, 4)において運動療法の

疼痛軽減効果が示されていることがある．また，

最近では膝 OA の痛みの病態に対する運動療

法の生物学的効果の検証が進められている．所

属研究室では，モノヨード酢酸を膝関節腔内に

投与することで作成する膝 OA モデルラットを用

いて，運動療法による疼痛軽減効果の生物学的

機序について検討している 5)．具体的には，進行

期膝 OA モデルラットを作製し，電気刺激により

大腿四頭筋の筋収縮を誘発することで膝関節の

屈曲伸展運動を負荷し，膝 OA の痛みの主病態

である滑膜炎におよぼす影響を検討している．

その結果，運動を負荷すると滑膜では炎症性

（M1）マクロファージの増加が抑制され，また，抗

炎症性（M2）マクロファージが増加することが認

められている．加えて，脊髄後角ではカルシトニ

ン遺伝子関連ペプチドの発現が抑制されること

が示されている．つまり，滑膜炎の軽減と脊髄レ

ベルにおける中枢感作の抑制が運動療法による

疼痛軽減効果の生物学的機序の一端であると

推察される．

ただ，これらの先行研究で採用された運動は

筋収縮運動と関節運動の両者が負荷されている

ため，疼痛軽減効果を得るために必要な運動の

要素は筋収縮であるのか，関節運動であるのか，

それともその両者であるのかについては明らかに

されていない．これらの点を明らかにできれば，

膝OAの疼痛マネジメントに有効な運動療法プロ

グラムの確立につながる基礎データの確立につ

ながる．そこで，本研究では，膝 OA モデルラット

に対して，等尺性筋収縮運動，他動的関節運動，

等張性筋収縮運動を負荷し，疼痛軽減効果を得

るために必要な運動の要素について検討した．

材料と方法 

要旨

これまでの先行研究では，変形性膝関節症に対する疼痛軽減効果を得るために必要な運動の要

素，すなわち，筋収縮であるのか，関節運動であるのか，その両者であるのかについては明らかにさ

れていない．そこで，本研究では，ラット膝 OA モデルに対して等尺性筋収縮運動，他動関節運動，

等張性筋収縮運動を負荷し，疼痛軽減効果を得るために必要な運動の要素について検討した．そ

の結果，等張性筋収縮運動ならびに等尺性筋収縮運動を負荷すると，患部の痛覚感受性亢進と自

発痛が改善することが認められた．一方，他動関節運動を負荷してもそれらの改善は認められなか

った．以上の結果より，変形性膝関節症に対する疼痛軽減効果を得るために必要な運動の要素は

筋収縮ではないかと推察される．
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1. 実験動物 
実験動物には 7 週齢の Wistar 系雄性ラット 26

匹を用い，これらをモノヨード酢酸（Mono-
iodoacetic acid，以下，MIA）2mg を右膝関節腔

内に投与し，OA を惹起する実験群（n = 21）と
MIA 投与の疑似処置として右膝関節腔内に生

理食塩水を投与する Sham 群（n = 5）に振り分け

た．そして，実験群は①OA を惹起後，35 日間通

常飼育をする OA 群（n = 6），②OA を惹起後，

大腿四頭筋に等尺性筋収縮運動を負荷する筋

収縮運動群（n = 6），③OA を惹起後，持続的他

動運動機器を用いて膝関節の他動運動を負荷

する関節運動群（n = 3），④OA を惹起後，大腿

四頭筋の等張性筋収縮運動によって筋収縮運

動と関節運動の両者を負荷する併用運動群（n = 
6）に振り分けた．なお，各運動介入は，先行研

究 5)を参考に MIA 投与後 15 日目より実施した．

本研究は長崎大学動物実験委員会で承認を受

けた後，同委員会が定める動物実験指針に準じ，

長崎大学先導生命科学研究支援センター・動物

実験施設において実施した．（承認番号：

1808091472-9） 
 
2. 膝 OA モデルラットの作製方法 
実験群のラットに対しては，3 種混合麻酔薬

（塩酸メデトミジン 0.375mg/kg，ミタゾラム 2mg/kg，
酒石酸ブトルファノール 2.5mg/kg）を腹腔内へ投

与して麻酔した．そして， 30 ゲージの注射針

（NIPRO 社）を各ラットの右膝蓋靭帯直上に刺入

し，MIA2mgを溶解した 50μL の生理食塩水を関

節腔内に投与することで膝 OA を惹起した．なお，

Sham 群のラットに対しては，同様の手順で麻酔

を行った後，生理食塩水を右膝関節腔内に投与

することで擬似処置を施した． 
 
3. 等尺性筋収縮運動および等張性筋収縮運

動の実施方法 
筋収縮運動群および併用運動群のラットに対

しては，前述の 3 種混合麻酔薬を腹腔内に投与

して麻酔した後，低周波治療器トリオ 300（伊藤

超短波社）を用いて，刺激周波数 50Hz，パルス

幅 250μsec，刺激強度 2~3mA の条件で，大腿四

頭筋を 2 秒間収縮，4 秒間弛緩させた．実施時

間は 20 分とし，この運動を 1 日 1 回週 5 回の頻

度で 3 週間継続して負荷した．なお，筋収縮運

動群では，大腿四頭筋の収縮・弛緩に伴って膝

関節の屈曲伸展運動が生じないように，足部を

固定することで膝関節を最大伸展位に保った状

態で筋収縮運動を誘発した． 
 
4. 持続的他動運動の実施方法 
関節運動群のラットに対しては，前述の 3 種混

合麻酔薬を腹腔内に投与して麻酔した後，ヒト用

アンクルストレッチャー（酒井医療製）を用いて，

持続的他動運動を負荷した．なお，持続的他動

運動機器によって負荷する関節運動の回数およ

び可動範囲を等張性筋収縮運動の条件と合致

させるため，持続的他動運動は角速度 30°毎秒，

運動範囲 90°にて関節運動が 200 回に達する

まで負荷した．そして，この運動を 1 日 1 回週 5
回の頻度で 3 週間継続して負荷した． 
 
5. 痛みの行動学的評価 
実験期間中は，以下の方法にて痛みの行動

学的評価を実施した．なお，行動学的評価を適

切に行うため，実験開始に先立ち 7 日間のハン

ドリング期間を設け，ラットを測定環境に馴化させ

た． 
1) 膝関節の圧痛閾値の評価 
患部の痛覚感受性の評価として，ランダルセ

リット式鎮痛効果測定装置（Ugo Basile 製）を用

いて右側膝関節の圧痛閾値を測定した．具体

的には，覚醒下にて右側膝関節の外側裂隙に

圧刺激を加え，後肢の逃避反応が出現する際

の加圧量（g）を測定した．データは 1 個体につ

き 5回測定し，その平均値を算出した．なお，こ

れらの測定は MIA および生理食塩水の投与

前日と，投与後は 4 日目，7 日目，その後は 7
日毎に 35 日目まで行った．  
 
2) 患肢荷重率 
先行研究では，げっ歯類の患肢荷重率は自

発痛の指標となることが報告されている 6, 7)．そ

こで，本研究においても各ラットの自発痛を評

価するため，インキャパシタンステスト装置（バ

イオリサーチ社製）を用いて左右の後肢荷重量

を測定した．具体的には，覚醒状態にある各ラ

ットを装置上に設置されたアクリルホルダー内
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に入れ，2 枚のセンサープレートの上にラットの

後肢足部が左右対称になるように静置した．そ

して，10 秒間安静状態を保った際の左右の後

肢荷重量を計測した．そして，得られた測定値

から左右後肢の合計荷重量（g）を求め，この値

に対する患側後肢の荷重量の百分率を算出し

た．計測は 5 回行い，算出した各百分率の平

均値を各個体データとして採用した．なお，こ

れらの測定は MIA および生理食塩水の投与

前日と，投与後は 14 日目，その後は 7 日毎に

35 日目まで行った． 
 
3) 歩行解析 
先行研究では，1 歩行周期時間に対する立

脚期時間および遊脚期時間の百分率（立脚期

率および遊脚期率）は炎症性疼痛の動物モデ

ルにおける動作時痛の指標となることが報告さ

れている 8-10)．そこで，本研究では動作時痛を

評価する目的で，DigiGait小動物用トレッドミル

（Mouse Specifics 社）を用いて，歩行解析を行

った．具体的には，小動物用トレッドミル上でラ

ットを歩行させ，その様子をトレッドミルの下部

に設置した高速カメラを用いて撮影した．歩行

条件は歩行速度 12m/分，トレッドミル傾斜角度

0°とし，撮影条件は撮影周波数 216 フレーム/
秒とし，3 歩行周期撮影した．次に，専用の解

析ソフトを用いて，撮影した動画を用いて 1 歩

行周期時間に対する遊脚期率（%）および立脚

期率（%）を算出した．そして，各ラットについて

3 歩行周期分の立脚期率および遊脚期率の平

均値を算出し，これをデータとして採用した．な

お，測定は MIA および生理食塩水投与前日，

投与後 14 日目，投与後 35 日目に行った． 
 
6. 統計処理 
 すべてのデータは平均値±標準偏差で示した．

各痛みの行動学的評価の結果の比較には，二

元配置分散分析を適用した．検定において有意

差を認めた場合は，事後検定として Bonferroni
法を適用した．なお，すべての統計手法とも優位

水準は 5%未満とした． 
 
 
 

結果 

 
1. 膝関節の圧痛覚閾値の変化 
 MIA 投与後 4 日目において，OA を惹起した

実験群の膝関節の圧痛閾値は， Sham 群のそ

れと比べて低値を示し，この 4 群間に有意差は

認められなかった．その後の推移を見ると，OA
群は MIA 投与後 35 日目まで Sham 群と比べて

有意に低値を示した．一方，筋収縮運動群は

MIA 投与後 21 日目より，また，併用運動群は

MIA 投与後 28 日目より OA 群と比べて高値を

示した．また，関節運動群は MIA 投与後 4 日目

から 35 日目まで OA 群と同様の推移を示し，OA
群との間に有意差を認めなかった（図 1）． 
 
2. 患肢荷重率の変化 
 MIA 投与後 4 日目において，OA を惹起した

実験群の患肢荷重率は Sham 群のそれと比べて

有意に低値を示し，この 4 群間に有意差は認め

られなかった．その後の推移を見ると，OA 群は

MIA 投与後 35 日目まで Sham 群と比べて有意

に低値を示した．筋収縮運動群と併用運動群は

MIA 投与後 35 日目において OA 群と比べて有

意に高値を示し，Sham 群との間に有意差を認め

なかった．一方，関節運動群は MIA 投与後 35
日目までOA群との間に有意差を認めなかった．

（図 2） 
 
3. 1 歩行周期時間に対する立脚期率および

遊脚期率 
 1 歩行周期時間に対する立脚期率および遊脚

期率は，実験開始前および MIA 投与後 14 日

目，35 日目のいずれにおいても 5 群間に有意差

を認めなかった．また，いずれの群においても時

間要因における有意差を認めなかった．（図 3） 
 
考察 

 
本研究では，膝 OA モデルラットに対して等尺

性筋収縮運動，他動関節運動，等張性筋収縮

運動を負荷し，疼痛軽減効果に必要な運動の要

素は筋収縮であるか，関節運動であるのか，また

はその両者であるのかについて行動学的評価か

ら検討した． 
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まず，患部の圧痛閾値について，MIA 投与後

4 日目において OA 群を惹起した 4 群は Sham
群と比べて有意に低値を示し，この 4 群間に有

意差を認めなかった．また，その後の推移をみる

と，MIA 投与後 14 日目まで 4 群の圧痛閾値は

ほぼ一定に推移しており，4 群間に有意差を認

めなかった．したがって，膝 OA を惹起した 4 群

では同程度に痛覚感受性の亢進が生じており，

惹起された膝 OA の程度は同程度であったと推

察される．そして，運動介入後の膝関節の圧痛

閾値をみると，筋収縮運動群においては MIA 投

与後 21日目以降，また，併用運動群においては

MIA 投与後 28 日目以降，OA 群と比べて高値

を示した．一方，関節運動群は MIA 投与後 35
日目までOA群との間に有意差を認めなかった．

つまり，これらの結果は，膝 OA 惹起後に等尺性

筋収縮運動または等張性筋収縮運動を負荷す

ると患部の痛覚感受性亢進が改善すること，また，

他動関節運動を負荷しても痛覚感受性の亢進

は改善しないことを示唆している．したがって，膝

OA 惹起後の患部の痛覚感受性亢進の改善に

は筋収縮が必須となるのではないかと推察され

図 1 膝関節の圧痛閾値の変化 

灰色：Sham 群， 赤：OA 群，青：筋収縮運動群，

緑：併用運動群，黄：CPM 群． 
*：Sham 群との有意差．#：OA 群との有意差． 
p < 0.05．平均 ± 標準偏差 

図 2 患肢荷重率の変化 

灰色：Sham 群， 赤：OA 群，青：筋収縮運動群，

緑：併用運動群，黄：CPM 群． 
*：Sham 群との有意差．#：OA 群との有意差． 
p < 0.05．平均 ± 標準偏差 

a）1 歩行周期時間に対する立脚期率 b）1 歩行周期時間に対する遊脚期率 
灰色：Sham 群，赤：OA 群，青：筋収縮運動群，緑：併用運動群，黄：CPM 群．平均 ± 標準偏差 

 

a) b) 

図 3 1歩行周期時間に対する立脚期率および遊脚期率 
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る． 
 次に，患肢荷重率の変化について，OA を惹起

した実験群では MIA 投与後 14 日目において

Sham 群と比べて有意に低値を示し，この 4 群間

に有意差を認めなかった．そして，運動介入後

の推移を見ると，筋収縮運動群と併用運動群は

MIA 投与後 35 日目において OA 群と比べて有

意に高値を示し，Sham 群との間に有意差を認め

なかった．一方，関節運動群は患部の圧痛閾値

と同様に MIA 投与後 35 日目まで OA 群との間

に有意差を認めなかった．つまり，これらの結果

は等尺性筋収縮運動または等張性筋収縮運動

を負荷すると患部の自発痛は改善すること，また，

患部の関節運動のみを負荷してもその改善は得

られないことを示唆している．したがって，膝 OA
に起因する患部の自発痛の改善には筋収縮が

必須となるのではないかと推察される． 
次に，歩行解析の結果，Sham 群では実験期

間を通じて 1 歩行周期における立脚期率および

遊脚期率はほぼ一定の推移を示した．一方，OA
を惹起した 4 群では MIA 投与後 14 日目の立脚

期率は実験開始時と比べて減少する傾向がうか

がえ，また，遊脚期率は増加する傾向がうかがえ

た．そして，MIA 投与後 35 日目では，OA 群と

関節運動群においては，MIA 投与後 14 日目と

比べて立脚期率が増加し，遊脚期率が減少する

傾向にあったが，筋収縮運動群および併用運動

群においては，MIA 投与後 14 日目と比べて立

脚期率は増加し，遊脚期率は減少する傾向にあ

った．しかし，いずれの評価時点においても 5 群

間に有意差を認めず，また，各群内における時

間要因についても有意差を認めなかった．した

がって，歩行解析による運動時痛の評価につい

て，本研究では膝 OA の惹起に起因する変化お

よび運動介入による変化のいずれも認められな

かった． 
 以上のように，筋収縮運動を負荷した筋収縮運

動群および併用運動群では患部の痛覚感受性

亢進および自発痛の改善を認めたのに対し，関

節運動のみを負荷した関節運動群ではそれらの

改善は認められなかった．しがたって，膝 OA に

対する疼痛軽減効果を得るために必須の運動の

要素は筋収縮ではないかと推察される．本研究

では，筋収縮運動によって疼痛軽減効果が得ら

れる機序については検討できていない．ただ，先

行研究を参考にすると，骨格筋が内分泌器官と

して機能することが影響しているのではないかと

推察される．すなわち，骨格筋に筋収縮を負荷

するとインターロイキン（interleukin; IL）‐10 や IL-
6 といった抗炎症性サイトカインや脳性ナトリウム

利尿ペプチド，イリシンといった抗炎症性ホルモ

ンが産生されることが知られている 11)．また，これ

らの物質は白色脂肪組織において炎症性（M1）
マクロファージから抗炎症性（M2）マクロファージ

への形質転換を促すことが示されている 12)．そし

て，筋収縮運動を負荷された骨格筋に由来する

前述の抗炎症性サイトカインをはじめとした物質

は血流を介して，他の臓器に到達し，炎症を軽

減するような作用を果たすと考えられている 13)．

このような先行研究や前述した所属研究室の知

見に基づくと，本研究の筋収縮運動群や併用運

動群では大腿四頭筋の筋収縮運動を負荷したこ

とで前述した炎症を軽減するような物質が産生さ

れ，これらが血流を介して膝関節に到達し，滑膜

炎を軽減させたことで疼痛軽減効果が得られた

のではないかといった仮説を立てることができる．

しかし，本研究ではこれらの仮説検証は実施で

きておらず，この点については今後の課題である

と考えている． 
 本研究の限界として，まず，サンプルサイズが

小さいことが挙げられる．特に，関節運動群のサ

ンプルサイズは小さく，このことは行動学的評価

の結果に影響を与えている可能性を否定できな

い．次に，歩行解析において膝 OA を惹起した

影響について明らかにできていないことが挙げら

れる．先行研究 8-10)では膝関節に炎症を惹起す

ると 1 歩行周期時間に対する立脚期率の減少お

よび遊脚期率の増加が認められており，これは

歩行時痛の指標となることが報告されている．し

かし，本研究では膝 OA 惹起後に先行研究のよ

うな変化が認められておらず，そのため運動介

入の効果についても明らかにできてない．今回

の歩行解析の結果については，実験開始前に

おけるトレッドミル機器に対する馴化が十分でな

かった可能性やラットの個体差によるデータの分

散が影響している可能性があり，これらの点につ

いては今後検討を進める予定である．また，本研

究では筋収縮運動によって疼痛軽減効果が得ら
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れる機序について検討できていない．この点を

明らかにすることができれば，炎症に起因する疼

痛に対するマネジメントとしての運動療法の有用

性を示す基礎データとなり得る．そのため，今後

は前述の課題を解決し，本研究を発展させる必

要がある． 
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