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ラット変形性膝関節症モデルに対する電気刺激誘発性筋収縮運動が

組織学的な病態におよぼす影響 

戸来柾人・宮原祥汰 

はじめに 

国 際 変 形 性 関 節 症 学 会 （ Osteoarthritis 

Research Society International）の診療ガイドライ

ン 1)をはじめとした世界各国の変形性膝関節症

診療ガイドラインでは，運動療法は膝 OA に対す

る非薬物療法の第一選択治療として推奨されて

おり，臨床では，有酸素運動や筋収縮運動が実

践されている．先行研究では，膝関節の内側半

月板切除術が適用となった患者が運動療法を 4

週間実践すると，関節軟骨におけるグリコサミノ

グリカン量が増加することが報告されている 2)．ま

た，膝 OA モデル動物や培養組織を用いた基礎

研究においても運動が関節軟骨の保護作用を

有することが明らかにされている．具体的には，

Chen ら 3)は，ラット膝 OA モデルの発症後から中

等度のトレッドミル運動を負荷すると，関節軟骨

の組織学的な変性の進行を抑制する効果が得ら

れることを報告している．また，Holyoak ら 4)は，

筋力の影響を除くため，ラット膝 OA モデル発症

後から運動を模した周期的な機械刺激を関節軟

骨に負荷すると，関節軟骨の変性が抑制される

ことを明らかにしている．そして，Iijima ら 5)による

と，ラット膝 OA モデルに対してトレッドミル歩行を

負荷すると軟骨下骨における骨嚢胞の発生が抑

制されるという．これに対して，関節軟骨に過度

の機械刺激が加わると，関節軟骨や軟骨下骨の

変性を進行させてしまうことも明らかにされている
6)．これらの知見から，運動によって関節軟骨に

適度な機械刺激が加わると関節軟骨や軟骨下

骨の変性が抑制されると考えられる．  

一方，臨床では膝 OA に対する運動療法とし

て下肢伸展位挙上運動（SLR）や膝伸展運動に

よる大腿四頭筋の筋収縮運動が広く実践されて

いる．そして，本邦における多施設共同研究 7)で

は，8 週間大腿四頭筋の筋収縮運動を継続する

と非ステロイド性消炎鎮痛剤と同等の鎮痛効果

が得られることが明らかにされており，このような

運動が膝OAの組織学的な病態に何らかの好影

響をおよぼしているのではないかと考えられてい

る．しかしながら，このような運動が膝 OA の組織

学的な病態にどのような影響をおよぼすかにつ

いてはこれまで明らかにされていない．また，前

述の先行研究の多くが関節軟骨や軟骨下骨の

変性に焦点をあてているが，膝 OA の主要な組

織学的な病態の 1 つである滑膜炎におよぼす影

響についてはほとんど検討されていない． 

そこで本研究では，ラット膝 OA モデルを用い

て，臨床で広く実践されている膝関節伸展運動

による大腿四頭筋訓練を電気刺激誘発性筋収

要旨 

変形性膝関節症（以下，膝 OA）モデル動物を用いた先行研究では，トレッドミル運動によって生じる

関節へのメカニカルストレスは関節軟骨や軟骨下骨の変性を抑制することが明らかにされている．一

方，臨床では大腿四頭筋の筋収縮運動が広く実践されているが，膝 OA の関節軟骨や軟骨下骨の

変性や滑膜炎に対する影響については明らかにされていない．そこで，本研究では，ラット変形性膝

関節症モデルに対する電気刺激誘発性筋収縮運動が組織学的な病態におよぼす影響について検

討した．その結果，関節軟骨および軟骨下骨の変性は運動介入の有無に関わらず同程度に進行し

ていたが，筋収縮運動を負荷した群では滑膜における単位面積あたりのマクロファージ数は有意に

減少していた．これらの結果から，膝 OA 患者に対して大腿四頭筋の筋収縮運動を負荷すると滑膜

炎を軽減できる可能性が示唆された． 
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縮運動でシミュレーションし，大腿四頭筋の筋収

縮運動が膝 OA の組織学的な病態におよぼす

影響について検討した．  

 

材料と方法 

 

１．実験動物 

実験には 7 週齢の Wistar 系雄性ラット 14 匹

を用い，これらを無作為に 1）8%モノヨード酢酸

（Mono-iodoacetic acid，以下，MIA）溶液 25μL 

を右膝関節腔内に投与し，膝 OA を惹起させた

後，32 日間通常飼育する OA 群（n=5），2）同様

の方法にて右膝関節に膝 OA を惹起させた後，

膝関節伸展運動を負荷する運動群（n=4），3）

MIA 投与の擬似処置として生理食塩水を投与し

た後，32 日間飼育する擬似処置群（n=5）に振り

分けた． なお，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・動物実験施設で実施した．（承認

番号：1808091472） 

 

2. 膝 OA モデルの作成方法 

OA 群および運動群の各ラットに対しては，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後，30 ゲージの注

射針（NIPRO 社）を膝蓋靱帯の直上に刺入し

8%MIA 溶液 25μL を右膝関節腔内に投与した．

なお，擬似処置群の各ラットに対しては，同様の

手順で生理食塩水を右膝関節腔内に投与した．  

 

3．膝関節の伸展運動の実施方法 

本研究において採用した膝OAモデルは，先

行研究に準じており，Oritaら8)の報告ではMIA投

与後4日目から足底の痛覚閾値が低下すること

が報告されている．また，Hoshinoら9)の先行研究

では，MIA投与後5日目の組織学的所見が早期

膝OAに相当するとされている．これらの知見を

参考にして，運動群に対する運動介入はMIA投

与後5日目から開始した．具体的には，前述の3

種混合麻酔薬を腹腔内へ投与して麻酔を行った

後，低周波治療器トリオ300（伊藤超短波社）を用

い，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秒間弛緩させることで膝関節伸展運動を誘

発した．そして， 1日20分，週5回の頻度で4週間

継続した．  

 

4．試料作成 

実験期間終了後，麻酔下のラットの左心室より

生理食塩水を灌流して脱血を行い，その後，4%

パラホルムアルデヒド／リン酸緩衝液（pH 7.4）を

灌流し，組織固定を行った．灌流固定後は右側

膝関節を摘出し，4%パラホルムアルデヒドにて

24 時間後固定を行い，Morse 液を用いた脱灰処

理後に，通法のパラフィン包埋を行った． 

 

5．組織学的検索 

各群の個体について，5μm厚の前額断薄切切

片を作成し，トルイジンブルー染色に供した．そ

して，光学顕微鏡下にて観察し，Gerwinら10)の

先行研究で示されている組織学的評価スコアに

基づいて，関節軟骨および軟骨下骨の変性を評

価した． 

 

6．免疫組織化学的検索 

滑膜炎の動態を評価するため，抗 CD68 抗体

を用いてマクロファージに対する免疫組織化学

的染色を実施した．そして，内側および外側関

節包を 400 倍の拡大像で顕微鏡用デジタルカメ

ラにて撮影し，パーソナルコンピュータに取り込

んだ．その後，各画像における滑膜内膜を含む

100μm の範囲内を検索対象として陽性細胞数と

面積を計測し，1 ㎟当たりの陽性細胞数を算出し，

各群で比較・検討した． 

 

7．統計処理 

関節軟骨および軟骨下骨の組織学的評価ス

コアの比較には，Kruskal-Wallis 検定を適用した．

また，単位面積あたりのマクロファージ数の比較

には，一元配置分散分析を適用した．各検定に

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，全ての統計手法

とも有意水準は 5%未満とした． 

 

結果 
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a：擬似処置群，b：OA 群，c：運動群．bar=200µm．矢印：軟骨の変性． 

図 1 関節軟骨のトルイジンブルー染色像 
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a：擬似処置群，b：OA 群，c：運動群．bar=200µm．矢頭：軟骨下骨の変性． 

図 2 軟骨下骨のトルイジンブルー染色像 
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＊：擬似処置群との有意差．p<0.05 

 

図 3 関節軟骨および軟骨下骨の組織学的評価スコア 

a) 関節軟骨 b) 軟骨下骨 

擬似処置群   OA 群  運動群 擬似処置群  OA 群   運動群 
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1．組織学的所見ならびに組織学的評価スコア 

 関節軟骨について，擬似処置群では脛骨と大

腿骨においてトルイジンブルーに濃染した正常

な関節軟骨が認められた．一方，OA群および運

動群では，脛骨の関節軟骨の消失や著しい染

色性の低下が認められ，また，大腿骨において

も関節軟骨の菲薄化や染色性の低下が認めら

れた（図 1）． 

次に，軟骨下骨について，擬似処置群では，

骨基質内に骨細胞が散在する骨組織と球形の

骨髄細胞が満たす骨髄腔が観察された．一方，

OA 群および運動群では，軟骨下骨の損傷を示

す代償的な軟骨過形成や骨髄腔における線維

芽細胞様の紡錘形細胞の集積が認められた（図

2）．  

そして，これらの所見を組織学的評価スコアに

基づいて評価したところ，関節軟骨および軟骨

下骨のいずれも，OA 群，運動群は擬似処置群

と比べて有意に高値を示し，この 2 群間に有意

差は認められなかった（図 3）．  

 

2．滑膜における単位面積あたりのマクロファージ

数 

擬似処置群の染色像では，滑膜表層に褐色

の陽性反応を呈する CD68 陽性細胞が散在する

所見が認められた．これに対して，OA 群では，

滑膜表層から滑膜下層に CD68 陽性細胞が多く

認められた．一方，運動群においても滑膜表層

から滑膜下層に陽性細胞が認められたが，その

程度は OA 群と比べて少ない所見であった（図

4）．そして，各群の単位面積あたりの CD68 陽性

細胞数を比較すると，OA 群および運動群は，擬

a：擬似処置群，b：OA 群，c：運動群．bar=50µm．矢印：CD68 陽性細胞． 

図 4 抗 CD68 抗体に対する免疫染色像 

＊：擬似処置群との有意差．＃：OA 群との有意差．p<0.05 

 

図 5 滑膜のおける単位面積あたりの CD68 陽性細胞数 
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似処置群と比べて有意に高値を示し，運動群は

OA 群と比べて有意に低値を示した（図 5）．  

 

考察 

 

本研究では，ラット膝 OA モデルを用いて，早

期から負荷する膝伸展運動が膝 OA の病態にお

よぼす影響について検討した． 

まず，組織学的検索の結果，OA 群では関節

軟骨の消失や関節軟骨の細胞外基質の減少を

示す染色性の低下といった，末期膝 OA 患者に

みられる組織学的所見と同様の所見が観察され

た．また，軟骨下骨においては軟骨過形成や骨

髄腔における線維芽細胞様の紡錘形の細胞の

浸潤が認められた．一方，運動群においても OA

群と同様の組織学的変化が関節軟骨や軟骨下

骨において認められ，それぞれの組織学的評価

スコアは 2 群間に有意差を認めなかった．これら

の結果より，今回の条件で膝伸展運動を負荷し

ても，関節軟骨や軟骨下骨の変性を抑制できな

い可能性が示唆された．前述したように，膝 OA

の動物モデルに対して発症後からトレッドミル運

動を負荷すると関節軟骨や軟骨下骨の変性の

進行が抑制されることが報告されている．そして，

このメカニズムには，軟骨細胞の細胞膜に存在

するメカノレセプターを介して生物学的応答を惹

起することが関与しているとされている 11)．実際，

培養軟骨様組織に対して間歇的な圧刺激を負

荷すると，細胞外基質の分解酵素である

ADAMTS5 の遺伝子発現が抑制されることが報

告されている 12)．また，外傷性膝 OAモデルに対

してドレッドミル運動を負荷すると軟骨細胞にお

いて Bone morphogenetic protein（BMP）の発現

が増加し，これは軟骨保護作用を有することが明

らかにされている 13)．つまり，運動を実施すること

で軟骨細胞に適度な機械刺激が加わり，種々の

細胞応答が惹起され，関節軟骨の変性が抑制さ

れると考えられる．しかし，本研究で採用した膝

OA モデルラットでは，解糖系酵素阻害剤である

MIA 投与によって軟骨細胞のアポトーシスを誘

導されるため，膝伸展運動を負荷しても前述のよ

うな細胞応答が得られず，その結果，関節軟骨

の変性やそれに続く軟骨下骨の変性を抑制でき

なかった可能性が考えられる． 

 次に，単位面積あたりの CD68 陽性細胞数に

ついて，OA 群と運動群は擬似処置群と比べて

有意に高値を示し，この 2 群を比較すると，運動

群はOA群に比べて有意に低値を示した．このこ

とから，膝OAの早期から膝伸展運動を負荷する

と滑膜におけるマクロファージの減少，すなわち

滑膜炎を軽減できる可能性が示唆された．

Ishikawaら 14)の先行研究では，ラット急性膝関節

炎モデルの発症後早期から膝伸展運動を負荷

すると滑膜におけるマクロファージ数の減少が認

められ, 滑膜炎に早期に軽減される可能性があ

ることが報告されている．また，Castrogiovanni ら
15)の先行研究では，前十字靱帯切断によって誘

発した膝 OA モデルラットに低強度のトレッドミル

走行を負荷すると，滑膜細胞において抗炎症性

サイトカインである IL-10 の発現が増加すること

が明らかにされている．そして，Chen ら 16)による

と，抗炎症性サイトカインである IL-10 は，組織の

炎症に際してマクロファージの遊走を促進する

monocyte chemoattractant protein（MCP）-1 や炎

症性サイトカインである IL-1β の産生を抑制し，

炎症を軽減させるという．これらの知見を参考に

すると，膝 OA 発症後に膝伸展運動を負荷する

と滑膜細胞において IL-10 の発現が増加し，そ

の作用によって MCP-1 の産生が抑制されること

で滑膜におけるマクロファージの集積が抑制され

るのではないかと考えられる．ただ，これらの点に

ついては本研究では検討できておらず，今後の

検討課題である． 
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弾性ストッキングが高強度歩行運動中および 

運動後回復過程の呼吸循環反応に与える影響 

 

岩本昂樹・荻原清菜・樋口陽美 

 

目的 

 

呼吸器および循環器疾患に対する運動療法

の有効性は，強いエビデンスをもって確立されて

いる．特に高強度トレーニングは，低強度と比較

して生理学的効果が高いが，重症例や症状の強

い症例では，実施困難であることが少なくない．

最近，酸素投与や機械的換気補助，弾性ストッ

キングの着用など，運動負荷に対する呼吸・循

環系のストレスを軽減するための補助的手段の

併用が試みられている．中でも，弾性ストッキング

は簡便な方法であり，臨床において広い適用が

期待できる． 

弾性ストッキングは，一般的に術後の深部静

脈血栓症の予防や下肢静脈瘤，浮腫の軽減を

目的として使用されている．その効果として，圧

迫により筋ポンプ作用が補助され，静脈還流量

の増加やうっ血の改善が認められている 1,2)．ま

た，運動中に着用することで，下肢の血流速度

の上昇 3)や筋疲労の軽減 4)，自覚的疲労度の軽

減 5)，下腿浮腫の予防 4, 5)，下肢筋出力の向上 6)

が報告され，スポーツ分野でも注目されている． 

運動時の弾性ストッキング着用効果について

は，健常者を対象に様々な報告がある．その中

でも，最も一般的な運動様式である歩行につい

て着目すると，主に低強度の歩行運動にて，弾

性ストッキングの着用により安静時や運動時の心

拍数（heart rate；以下，HR）の低下 7,8)や全身疲

労感の軽減 7)，死腔換気率（ratio of dead space to 

tidal volume；以下，VD/VT）の低下によるガス交

換能の向上 9)が報告されている．これらの先行研

究では，歩行運動を低強度に設定したものが多

く 3,7,9)，高強度運動時における影響については

不明な点が多い．また，運動後のHRや血圧，酸

素摂取量（oxygen consumption；以下，V
．

O2） と

いった呼吸循環指標の回復過程に及ぼす影響

までは検討されていない．さらに，対象者を男性

あるいは女性のいずれかに限定，特に男性を対

象とした研究が多く 3,9)，性差の影響は明らかにさ

れていない． 

私たちは，弾性ストッキングを着用することで，

筋ポンプ作用の補助により静脈還流が促進され，

それに伴い 1 回拍出量が増加し，高強度運動時

要旨 

本研究の目的は，弾性ストッキングの着用が高強度歩行運動中および運動後回復過程の呼吸循

環反応，呼吸困難，下肢疲労に及ぼす影響とともに，性差による相違を検討することである．若年健

常者 20 名を対象に，弾性ストッキング着用と非着用の 2 条件で 80%最高酸素摂取量に相当する高

強度定常負荷歩行運動を実施した．呼吸困難，下肢疲労，血圧，心拍数，呼気ガス分析から得られ

る各種指標を測定し，運動時および回復時への影響や男女別の相違を比較した．結果，弾性ストッ

キングの着用により運動時では，心拍数が有意に低値を，回復時では心拍数が有意に低値，死腔

換気率が有意に高値を示した．男女別では，女性のみ弾性ストッキングの着用により運動時の 1 回

換気量が有意に高値を，心拍数，呼吸数が有意に低値を示した．以上より，高強度運動時における

弾性ストッキングの着用は，呼吸循環系へのストレスの軽減に寄与し，運動療法の補助的手段になり

得る可能性が示唆された． 
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でも HR の減少や，呼吸困難および下肢疲労の

軽減，VD/VT の低下が期待できるという仮説を立

てた．また，運動後では回復時間の短縮が得ら

れ，下肢筋量が少ない 10, 11)女性の方が，弾性ス

トッキングの影響を受けやすいのではないかと考

えた．高強度運動時とその回復時に弾性ストッキ

ングを着用し，運動時の負担が軽減できれば，

適用の可能性が高くなる． 

以上の仮説に基づき，本研究の目的は，弾性

ストッキングの着用が高強度歩行運動時および

回復時の呼吸循環反応，呼吸困難，下肢疲労

に及ぼす影響とともに，性差による影響の相違に

ついて明らかにすることとした． 

 

対象 

 

本研究の趣旨を理解し，同意が得られた若年

健常者 20 名（男性，女性それぞれ 10 名）を対象

とした．除外基準は測定日の体調不良者，小児

期に先天性疾患があったと指摘された者，呼吸

器疾患（気道狭窄［気管軟化症など］，囊胞性肺

疾患など，気管支喘息に関しては 1 年以内に症

状が出現したもの)や循環器疾患の既往，運動

器疾患（本研究での運動負荷が困難なもの)，末

梢血管疾患，糖尿病，弾性ストッキングの着用困

難（下腿最小周径が 15cm未満あるいは 27cm以

上)，皮膚疾患，ストッキング素材に対する過敏症，

body mass index（以下，BMI）25kg/m2 以上，過

去および現喫煙者とした．対象者には，本研究

の目的および手順，内容，リスクについて口頭お

よび文書で十分に説明し，書面にて同意を得た

上で実施した．なお本研究は，長崎大学大学院

医歯薬学総合研究科倫理委員会の承認を得て

実施した（許可番号 19041106）． 

 

方法 

 

1．測定項目 

1) 事前調査 

長崎大学医学部保健学科内部障害系理学療

法学研究室にて，研究説明書を用いて測定の手

順，目的，リスク等について十分なオリエンテー

ションを行った．その後，身長，体重，下肢周径

（下腿最小部，下腿最大部，膝蓋骨直上 20cm），

バイタルサインを測定した． 

 

2) 漸増運動負荷試験 

高強度歩行運動の運動強度（歩行速度）を決

定 す る た め に ， 漸 増 運 動 負 荷 試 験

（cardiopulmonary exercise test；以下，CPX）を実

施した（図 1）．自転車エルゴメータ（COMBI社製 

232CXL9）を使用し，回転数 60回/分，20W/分の

ランプ負荷を適用した．試験中は，呼気ガス分析

装置（アニマ社製携帯型酸素消費量計エアロソ

ニック AT-1000），心拍数モニター（ポラール社製

心拍センサーH10）を装着し，呼吸・循環動態を

連続モニターした．運動終了基準は，対象者が

症候限界に至った時点とし，中止基準は成書 12)

に従った．CPX の結果より最高酸素摂取量（以

下，peak V
．

O2）を運動終了前 30 秒間の平均値を

用いて算出した． 

 

2．高強度定常負荷歩行運動の測定プロトコル 

1) 測定方法 

CPX 実施後，トレッドミルを用いた高強度定常

負荷歩行運動を弾性ストッキング着用の有無の 2

条件で行った（図 1）．2 条件による運動は，実施

順による慣れの影響を排除するためにランダム

な順序で実施した（図 2．その割付けは封筒法に

て行い，2 回の測定は 1 日以上間隔を空けた．

弾性ストッキングは，アルケア社製アンシルク・

313)を使用し，被験者の下肢周径に従ってサイズ

を選択した．運動強度は，peak V
．

O2 の 80%に相

当する歩行速度を適用した．歩行速度は，下記

の歩行運動の代謝式 14) 

V
．

O2＝（0.1×速度）＋（1.8×速度×傾斜） 

＋ 安静時 V
．

O2 

をもとに男性，女性それぞれで一定の傾斜角度

を算出し，その傾斜角度と 80% peak V
．

O2 の測定

値を代入して決定した.高強度定常負荷歩行運

動の測定プロトコルを図 3 に示す． 

 

－8ー



 

 

 

2) 測定項目 

①呼吸困難・下肢疲労 

修正 Borg Scale を用いて安静終了時，定常負

荷運動開始から運動終了後 10 分までの間 1 分

毎に呼吸困難，下肢疲労を評価した． 

②酸素飽和度 

パルスオキシメーター（帝人社製 PULSOX-

Me300）を用いて，安静終了時，定常負荷運動

開始から 5 分毎，定常負荷運動終了後から 1 分

毎に経皮的動脈血酸素飽和度（percutaneous 

oxygen saturation；以下，SpO2）を測定した． 

③血圧 

血圧計（テルモ社製電子血圧計 H56）を用い

て安静終了時，クールダウン終了時，その後運

動終了後 10 分まで 1 分毎に測定した． 

④HR 

前述の心拍数モニターを用いて安静時から運

動終了後 10 分まで連続的に測定した． 

⑤V
．

O2 および換気諸量 

前述の呼気ガス分析装置を用いて，V
．

O2，分

時換気量（minute ventilation；以下，V
．

E），1 回換

気量（tidal volume；以下，VT），換気効率（minute 

ventilation/carbon dioxide output ； 以 下 ，

V
．

E/V
．

CO2），呼吸数（respiratory rate；以下，RR），

VD/VT，酸素脈（oxygen consumption/heart rate；

以下，V
．

O2/HR）を安静時から運動終了後 10 分

まで連続的に測定した． 

①，②は定常負荷運動終了時点での値を，③

は運動中の測定が不可能であったため，クール

ダウン直後の値を運動時の値として代用した．④，

⑤においては，安静時より連続的に測定し，運

動時の値として運動終了前 5 分間の平均値を

解析に用いた． 

 

3．統計学的解析方法 

弾性ストッキング着用の有無での 2 条件にお

ける上記測定項目の比較には，対応のある t 検

定あるいはWilcoxon符号付順位検定を用いた．

回復時については，弾性ストッキングの有無と時

間を因子とした反復測定の二元配置分散分析を

用いて解析した．男女別の比較では，対応のあ

る t 検定または Wilcoxon 符号付順位検定により，

2 条件での差の比較を男女でそれぞれ行った．

また，弾性ストッキング非着用条件と比較し，着

用条件で呼吸困難（修正 Borg Scale）が 1 以上

低下した群を改善群，低下しなかった群を非改

善群と定義し 15)，2 群間で関連する測定項目に

ついて，対応のない t 検定あるいは Mann-

Whitney の U 検定により比較した．測定値は平

均値±標準偏差で示し，統計学的有意差は 5%

とした．上記の解析には，統計解析ソフトウェア

IBM SPSS Statistics 21（IBM 社製）を使用した． 

 

 

 

 

 

図 1 定常負荷運動 

右図は呼吸困難・下肢疲労の評価の様子 

図 2 研究プロトコル 

ストレッチ
5分

安静（座位）
5分

W-up

2分

定常負荷運動
15分

C-down

1分

回復（座位）
10分

図 3 高強度定常負荷歩行運動プロトコル 

W-up：ウォーミングアップ，C-down：クールダウン 
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結果 

 

1. 対象者背景 

全対象者の背景を表 1 に示す．CPX では，対

象者 20 名中 2 名が実施直後に気分不良を訴え

たが，その他は問題なく実施した．定常負荷運

動についても有害事象等の発生はなかった． 

 

2. 運動時の弾性ストッキング着用有無での比較 

運動時の弾性ストッキングの着用有無での比較

を表 2 に示す．HR は弾性ストッキング非着用に

比べて着用で有意に低値（p=0.032）を示した．

他の項目には両者に有意差を認めなかったが，

呼吸困難では，弾性ストッキング着用で軽減する

傾向（p=0.064）であった．

 

表 1 対象者背景  

  全体（n=20） 男性（n=10） 女性（n=10） 

年齢，歳 21.3 ± 0.8 21.6 ± 0.9 21 ± 0.5 

BMI，kg/m² 21.1 ± 1.9 20.8 ± 1.6 21.3 ± 2.1 

運動習慣（あり/なし），名 6/14 3/7 3/7 

peak V
．

O2，ml/kg/min 30.0 ± 5.0 32.4 ± 4.2 26.7 ± 3.7 

peak HR，bpm 180.4 ± 13.6 187.5 ± 8.3 173.2 ± 14.5 

peak WR，W 160.3 ± 33.8 187.3 ± 22.4 139.3 ± 25.1 

歩行速度，km/h 4.7 ± 0.7 4.8 ± 0.7 4.7 ± 0.8 

平均値±標準偏差 

BMI：body mass index，peak V
．

O2（maximum oxygen consumption）：最高酸素摂取量，peak HR（peak heart rate）：

最高心拍数，peak WR（peak work rate）：最高仕事量 

 

表 1 全対象者における運動時の弾性ストッキング着用，非着用での各測定項目の比較 

測定項目 ストッキング着用 ストッキング非着用 p 値 

呼吸困難 2.4 ± 1.4 2.8 ± 1.6 0.064 

下肢疲労 3.7 ± 2.0 3.5 ± 2.1 0.773 

SpO2，% 95.9 ± 0.8 95.9 ± 1.0 0.763 

収縮期血圧，mmHg 126.3 ± 10.5 129.7 ± 11.5 0.117 

拡張期血圧，mmHg 81.7 ± 8.7 84.9 ± 8.1 0.182 

HR，bpm 143.0 ± 16 147.0 ± 16 0.032 

V
．

O2，ml/ kg/ min 21.7 ± 3.6 21.9 ± 3.9 0.718 

V
．

E，L/min 33.6 ± 6.6 35.2 ± 7.1 0.163 

VT，L 1.1 ± 0.3 1.1 ± 0.3 0.513 

V
．

E/V
．

CO2 28.9 ± 2.6 29.6 ± 2.0 0.129 

RR，fpm 30.8 ± 5.8 30.7 ± 4.0 0.421 

VD/VT 0.30 ± 0.02 0.29 ± 0.01 0.183 

V
．

O2/HR，ml/beat 8.7 ± 1.9 8.5 ± 1.8 0.130 

平均値±標準偏差 

SpO2（percutaneous oxygen saturation）：経皮的動脈血酸素飽和度，HR（heart rate）：心拍数，V
．

O2（oxygen 

consumption）：酸素摂取量，V
．

E（minute ventilation）：分時換気量，VT（tidal volume）：1 回換気量，V
．

E /V
．

CO2

（minute ventilation/carbon dioxide output）：換気効率，RR（respiratory rate）：呼吸数，VD/VT（ratio of dead space to 

tidal volume）：死腔換気率，V
．

O2/HR（oxygen consumption/heart rate）：酸素脈
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表 2 男女別での運動時の弾性ストッキング着用，非着用での各測定項目の比較 

 男性  女性 

 ストッキング

着用 

ストッキング

非着用 
p 値 

 ストッキング

着用 

ストッキング

非着用 
p 値 

呼吸困難 2.2 ± 1.5 2.8 ± 1.7 0.084  2.6 ± 1.4 2.8 ± 1.6 0.480 

下肢疲労 4.2 ± 2.1 3.7 ± 2.4 0.495  3.2 ± 1.8 3.3 ± 1.8 0.862 

SpO2，% 95.8 ± 0.6 95.7 ± 0.5 0.564  95.9 ± 1.0 96.1 ± 1.4 0.480 

収縮期血圧， 

mmHg 
129.2 ± 10.3 133.0 ± 4.2 0.528  131.7 ± 16.1 120.4 ± 10.9 0.225 

拡張期血圧， 

mmHg 
79.3 ± 13.6 85.0 ± 3.4 0.444  83.7 ± 5.5 82.1 ± 7.5 0.762 

HR，bpm 145.7 ± 18.8 145.2 ± 18.6 0.838  141.1 ± 13.9 148.7 ± 13.4 0.005 

V
．

O2， 

ml/ kg/ min 
24.0 ± 3.0 23.5 ± 3.4 0.403  19.4 ± 2.5 20.3 ± 3.9 0.156 

V
．

E，L/min 38.6 ± 5.1 38.8 ± 5.6 0.910  28.7 ± 3.2 31.5 ± 6.7 0.080 

VT，L 1.25 ± 0.2 1.29 ± 0.2 0.198  1.04 ± 0.2 0.96 ± 0.2 0.012 

V
．

E/V
．

CO2 28.5 ± 3.4 28.9 ± 1.6 0.630  29.4 ± 1.4 30.4 ± 2.2 0.068 

RR，fpm  31.8 ± 7.2 29.6 ± 3.5 0.214  29.9 ± 4.1 31.9 ± 4.4 0.037 

VD/VT 0.30 ± 0.02 0.29 ± 0.01 0.464  0.30 ± 0.02 0.29 ± 0.02 0.291 

V
．

O2/HR， 

ml/beat 
10.0 ± 1.4 9.7 ± 1.5 0.205  7.4 ± 1.3 7.3 ± 1.3 0.447 

平均値±標準偏差 

SpO2（percutaneous oxygen saturation）：経皮的動脈血酸素飽和度，HR（heart rate）：心拍数，V
．

O2（oxygen 

consumption）：酸素摂取量，V
．

E（minute ventilation）：分時換気量，VT（tidal volume）：1 回換気量，V
．

E /V
．

CO2

（minute ventilation/carbon dioxide output）：換気効率，RR（respiratory rate）：呼吸数，VD/VT（ratio of dead space to 

tidal volume）：死腔換気率，V
．

O2/HR（oxygen consumption/heart rate）：酸素脈 

HR VD/VT 

図 4 全対象者における回復時の弾性ストッキング着用と非着用の HR, VD/VTの比較 
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3. 回復時の弾性ストッキング着用有無での比較 

回復時の弾性ストッキングの着用有無での比

較を図 4 に示す．HR，VD/VT ともに有意な主効

果（p=0.027，p=0.044）を認めた．HR においては

回復開始から終了まで弾性ストッキング着用条

件で有意に低値であり，また VD/VT においては

弾性ストッキング着用で有意に高値であった． 

HR，VD/VT ともに有意な交互作用を認めず，両

条件で同様の経時的な変化を示した． 

 

 

 

 

 

4. 運動時の弾性ストッキングの着用有無での男

女別の比較 

運動時の弾性ストッキングの着用有無での男

女別の比較を表 3 に示す．VT は女性のみ弾性

ストッキング着用が非着用と比べて有意に高値

（p=0.012）を示した．HR，RR は女性のみ弾性ス

トッキング着用が非着用に比べて有意に低値

（p=0.005，p=0.037）であった． 

 

5. 改善群と非改善群の 2 群間での比較 

呼吸困難改善に影響する因子を検討し，その

結果を表 4 に示す．呼吸困難は，弾性ストッキン

グ着用による非改善群に比べて改善群が有意に

高値（p=0.030）であった． 

 

表 3 呼吸困難改善に関連する因子 

 改善群（n=9） 非改善群（n=11） p 値 

呼吸困難* 3.7 ± 1.5 2.1 ± 1.3 0.030 

下肢疲労* 3.8 ± 2.2 3.3 ± 2.0 0.564 

HR，bpm† 5.7 ± 2.7 7.2 ± 4.8 0.518 

V
．

E /V
．

CO2
† 1.2 ± 1.1 2.0 ± 1.5 0.160 

RR，fpm† 1.8 ± 1.8 3.8 ± 4.5 0.119 

VD/VT
† 0.2 ± 0.02 0.1 ± 0.08 0.569 

V
．

O2/HR†，ml/beat 0.5 ± 0.3 0.6 ± 0.5 0.569 

Peak V
．

O2，ml/min/kg 30.9 ± 4.8 28.6 ± 4.9 0.323 

Peak HR，bpm 185.5 ± 12.0 176.2 ± 13.9 0.074 
 

運動習慣（あり/なし），名 3/6 3/8 0.574 
 

性別（男/女），名 6/3 4/7 0.185 
 

BMI，kg/m2 20.9 ± 1.6 21.2 ± 2.2 0.790 

平均値±標準偏差，*運動時：ストッキング非着用条件の運動時の値，†変化量：ストッキング着用，非着用条件での

運動時の差 

HR（heart rate）：心拍数，V
．

E /V
．

CO2（minute ventilation/carbon dioxide output）：換気効率，RR（respiratory rate）：

呼吸数，VD/VT（ratio of dead space to tidal volume）：死腔換気率，V
．

O2/HR（oxygen consumption/heart rate）：酸素

脈，peak V
．

O2（maximum oxygen consumption）：最高酸素摂取量，peak HR（peak heart rate）：最高心拍数，BMI：

body mass index 

 

 

考察 

 

本研究では，高強度歩行運動時に弾性ストッ

キングの着用によって運動時，回復時とも HR は

低下し，呼吸困難は軽減傾向であった．また，女

性にのみ HR の低下，および VT，RR に変化を

認めた．加えて，運動時の呼吸困難が強い対象

者ほど呼吸困難の軽減効果が大きいことが明ら

かとなった． 

運動時の反応では，着用によって HR が有意

に低値を示したが，他の項目に関して有意差は

認められなかった．呼吸困難においては有意差

を認めないものの，着用によって軽減する傾向

－12ー



がみられた．HR が低値を示した要因として，着

用により下腿の静脈コンプライアンスの上昇が起

こり，静脈還流が亢進することが示されており 2)，

それによって左室拡張末期容積が増大，すなわ

ちフランク・スターリング機序によって 1 回拍出量

が増加し，HR の低下が生じたと考えられる． 

運動後の回復過程においては，着用によって

HR が有意に低値，VD/VT は有意に高値を示し

たが，両者はともに時間との交互作用を認めな

かった．交互作用は，経時的変化について弾性

ストッキング着用・非着用の 2 条件での相違を示

しており，上記結果は回復時間の短縮効果を認

めなかったということを示している．しかし，HR は

運動中に低値を示した状態が回復過程におい

ても持続したと考えられた．また，着用によって

VD/VT はよりベースラインに近い値で推移してお

り，両者は着用によってより安定した値を示したも

のと考える． 

男女別の運動時の検討においては，着用によ

り女性のみに HR，RR が有意に低値であり，VT

が有意に高値を示した．VT については，着用に

よる静脈還流量の増加によって，肺への血流量

が増加したことに伴う何らかの変化であったので

はないかと推察する．また，運動時の VTと RR の

関係は，運動開始からは VT が増加することで換

気量が確保されるが 16)強度の増加に伴って RR

が増加し始め，最終的には RR の増加にのみ依

存する．高強度負荷運動の場合は換気のパター

ンとして，RR の増加によって換気量が確保され

る段階であると考えられるが，着用によって VT の

増加によるパターンが維持され，RR の増加が抑

制された可能性を考えた． 

このような変化が女性のみに認められた要因と

しては，下肢の筋機能に依存したのではないか

と推察した．特に筋ポンプ作用は，主に腓腹筋

が関与しているが，女性は下肢骨格筋量が少な

いためその作用は小さく，このことが，その一因

ではないかと考える．また，先行研究の中には，

健常成人 45 名（男性 23 名，女性 22 名）を対象

に，快適歩行速度を高める機能性レギンスの効

果を検証した報告がある 17)．膝伸展アシスト機能

の有無にかかわらず，女性は着用によって有意

に快適歩行速度が高まることが確認されている．

このことから，身体的要因だけでなく心理的要因

なども関係した可能性が考えられる． 

また，弾性ストッキング着用による呼吸困難軽

減の有無で検討した結果については，改善群で

運動時の呼吸困難が有意に高値であった．この

結果から，運動時に呼吸困難が強い対象者ほど，

その着用によって，呼吸困難の軽減効果が得ら

れやすい可能性が示された． 

本研究の制限因子として，対象者が若年健常

成人であったことから，高強度の運動で弾性スト

ッキングを非着用時でも筋ポンプ作用が十分に

働いていたことが考えられ，着用の影響を受けに

くかった可能性は否定できない．また，対象者数

が男性および女性それぞれで 10 名ずつであり，

性差を検討する上での十分なサンプル数を確保

できなかったこともあげられる．加えて，着用によ

って運動時に女性のみに VT が高値を示したこと

についての，詳細な機序は今回の研究結果から

は明らかにできなかった． 

今回，高強度の定常負荷歩行運動中と回復

過程に弾性ストッキングを着用することで，運動

時は HR の低下，加えて女性のみに VTの増加，

HR，RR の低下を認めた．また，着用による呼吸

困難の軽減効果は，運動時の呼吸困難が強い

ほど得られやすいことが明らかとなった．この結

果より，弾性ストッキングは高強度運動療法にお

いて HR 減少をもたらし，その補助的手段となる

可能性が考えられ，特に呼吸困難の強い対象者

が着用することで，その軽減が得られる可能性が

期待できる．今後は，対象者数を増やして性差

による影響の再検討や，女性と同様に下肢骨格

筋量が少ないと考えられる高齢者を対象に検討

する必要がある． 

 

まとめ 

 

本研究は若年健常者を対象に弾性ストッキン

グが高強度の定常歩行運動中と回復過程の呼

吸循環反応に与える影響を検討した．今後，着

用による反応の詳細な機序を明らかにできれば，

高強度運動療法の補助的手段として呼吸器およ

び循環器疾患患者へも応用できる可能性がある

と考える．  
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運動が化学療法誘因性末梢神経障害モデルラットに及ぼす影響 

 
上村 心・友田亮平 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
はじめに 

 
現在の本邦において，死因の第 1 位とは悪性

腫瘍いわゆるがんとなっており，多くの患者はが

ん治療を受けている．そのがん治療は外科治療，

放射線療法，化学療法の 3 つに分けられ，加え

て緩和療法やリハビリテーションが行われている．

リハビリテーションに関しては運動機能の向上，

身体症状の改善，生活の質（Quality of Life；
QOL）の向上に効果があるとのエビデンスがあり，

がん診療ガイドラインでも推奨されている 1)．ただ，

がん患者のリハビリテーションにおいては様々な

治療の副作用により難渋することがある．中でも

化学療法はしびれや疼痛，吐き気，バランス能

力低下などを惹起する化学療法誘因性末梢神

経 障 害 （ Chemotherapy-induced Peripheral 
Neuropathy：以下，CIPN）は患者のリハビリテー

ションを妨げるだけでなく， QOL の低下を引き

起こし，大きな問題となっている 2)．しかし，CIPN
に対する治療法ならびに効果的なリハビリの介

入方法は確立されていない． 
CIPN が生じると軸索や髄鞘変性，末梢血流

量の減少がみられ，これらによってしびれや痛覚

過敏または脱失，バランス能力の低下が引き起

こされるという報告があるが 2)，詳しいメカニズム

は未だ明らかになっていない．一方，CIPN と類

似した症状を呈する糖尿病性末梢神経障害に

おいては，血流低下による軸索や髄鞘変性，神

経再生障害が原因となっていることが明らかにさ

れている 3)．また，これらの症状は有酸素運動に

よって予防・治療することが可能であると報告さ

れている 4)．これらを参考にすると，CIPN に対し

ても有酸素運動は有効であり，症状を抑制するこ

とができるのではないかと仮設できる．そこで本

研究では，CIPN モデルラットを作成し，有酸素

運動による予防効果を検討した． 
 

材料と方法 

 
1． 実験動物 
実験動物には 7 週齢の Sprague Dawley 系雄

性ラット32匹を用い，これらを無作為に通常飼育

する対照群（n=11），末梢神経障害を惹起させた

後，通常飼育する非運動群（n=11），末梢神経障

害を惹起させた後，中強度の有酸素運動を負荷

する運動群（n=10)の 3 群に振りわけた．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（許可番号：1809051477），長崎大学先導生

命科学研究支援センター動物実験施設で実施

した． 

本研究では，中強度の有酸素運動が化学療法誘因性末梢神経障害の発生と進行に及ぼす影響に

ついて検討した．実験動物には 7 週齢の Sprague Dawley ラット 32 匹を用い，これらを１）対照群（n
＝11 匹），2）非運動群（n＝11 匹），3）運動群（n=10 匹）の 3 群に振り分けた．非運動群および運動

群にはパクリタキセル 2.0mg/kg を隔日 4 回腹腔内投与し，化学療法誘因性末梢神経障害を惹起さ

せた．そして，運動群にはパクリタキセル投与開始後から中強度の有酸素運動を 2 週間負荷した．

実験期間中は機械的刺激に対する痛覚閾値，熱痛覚閾値，活動量，体重，摂食量，バランス能力

の評価を実施し，実験終了後は足底皮膚，坐骨神経，ヒラメ筋を採取して組織学的解析を行った．

結果，熱痛覚閾値のみ非運動群と運動群との間で有意差を認めたが，その他の項目と組織学的所

見に差は見られなかった．以上のことから，今回行ったような有酸素運動は化学療法誘因性末梢神

経障害の発生と進行に対する効果は少ないと考えられた． 
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2．化学療法誘因性末梢神経障害モデルラットの

作成方法 

非運動群と運動群には抗がん剤の一種である

パクリタキセル 2.0mg/kg を隔日で 4 回腹腔内投

与し，CIPN を惹起させた 5,6)。また，条件として 3

群とも餌および水は自由摂取とした． 

 

3．実験プロトコル 

実験プロトコルを図 1に示す．実験期間は 7週

齢から 9 週齢の計 2 週間とした．実験開始から 1，

3，5，7 日目にパクリタキセルを 2.0mg/kg ずつ投

与し，また 0，2，5，8，11，14 日目に摂食量と体

重の測定，0，7，15 日目にその他の評価を実施

した．実験終了後に足底皮膚，坐骨神経，ヒラメ

筋を摘出した． 

 

4．運動方法 

運動群に対しては，小動物用トレッドミル（シ

ナノ製作所製，Model-SN460）を用いた有酸素

運動を実施した．運動強度は中強度とされる分

速 20m で 7-9)，1 回の運動時間は 15 分間とし，ま

た運動期間は投与期間も含めて 7 週齢から 9 週

齢の計 2 週間，運動頻度は週 5 回とした． 

 

5．評価方法 

行動学的解析として，機械的刺激に対する痛

覚閾値，熱痛覚閾値，活動量，ビーム歩行テスト，

ラダー歩行テスト，握力の 6 種類を評価した． 

機械的刺激に対する痛覚閾値の評価は，von 

Frey filament キット（North Coast Medical 社製）を

用いて行い，弱いフィラメント（1g）から強いフィラ

メント（60g）へ順番に足底中心部に 7 秒間，2 回

ずつ押しあて，2 回連続で回避行動をとったフィ

ラメント強度を痛覚閾値として記録した．評価は

左右ともに 3回ずつ実施し，その平均値をデータ

とした．また，熱痛覚閾値の検査は，足底中心部

にあてた小動物用熱刺激装置のプローブを

42℃から徐々に温度を上昇させ，回避行動をと

った時の温度を熱痛覚閾値として記録した．これ

も左右ともに 3 回ずつ実施した．活動量の評価

は，自主的にラットが動いた回数をカウントする

自発運動量測定装置（山下技研，HAMB2003）

を用いて行い，記録時間は 30 分間とした．歩行

バランスの評価を目的として実施したビーム歩行

テストは，高さ 50cm×距離 2m×幅 5cm の渡り

橋をラットに歩行させ，後肢を踏み外した回数を

記録した．前後肢の巧緻動作の評価を目的とし

て実施したラダー歩行テストは，長さ 120cm の滑

りやすい梯子を歩行させ，前後肢を踏み外した

回数を記録した．握力の検査は，重量ばかりに

繋げた棒をラット両前肢で掴ませて引っ張り，ラッ

トが棒を離した時の力を握力として記録した．バ

ランス，巧緻動作，握力の評価はすべて 3 回ず

つ行い，その平均値をデータとした．その他の測

定として体重および摂食量を 3 日間隔で測定し

た． 

 

図 2 実験プロトコル 

図 1 トレッドミルでの運動の様子 
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6．組織学的解析方法 

実験終了後に足底皮膚，坐骨神経，ヒラメ筋

を採取し，以下の解析を行った． 

1）皮膚組織 

足底皮膚はトラガントガムに包埋した後，液体

窒素で冷却したイソペンタンの中で急速凍結し

た．試料はクリオスタットを用いて 30µm 厚の凍結

切片とし，その一部にはヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色を実施した．そして，染色像を 100 倍

率でコンピューターに取り込み，画像解析ソフト

Image J を用いて表皮厚を測定した．測定は 1 画

像あたり 7 カ所，3 画像で行い，その平均値をデ

ータとした． 

また，凍結切片の一部には末梢神経線維に対

する免疫組織化学的染色を実施した．一次抗体

には感覚神経線維に対する抗 Peripherin 抗体

（Assay Biotechnology; Sunnyvale 社製；1000 倍）

を用い，通法に従って行った．そして，染色像を

100 倍率でコンピューターに取り込み，表皮から

深さ 100µm までの真皮に存在する陽性神経線

維をカウントし，それを測定面積で除して感覚神

経密度を求めた．測定は 3 画像で行い，その平

均値をデータとした． 

2）坐骨神経 

坐骨神経は 2.5%グルタールアルデヒドで固定

した後，パラフィン包埋し，厚さ 5µm のパラフィン

切片とした．その後，皮膚組織と同様の方法で感

覚神経線維に対する免疫組織化学的染色を行

い，軸索を可視化した．そして，染色像を 400 倍

率でコンピューターに取り込み，3 画像に含まれ

るすべての陽性軸索の直径と，その周囲の髄鞘

厚を測定し，その平均値をデータとした． 

3）ヒラメ筋 

ヒラメ筋は筋湿重量を測定した後，急速凍結し

て厚さ 10µmの凍結切片とし，HE染色を行った．

そして，染色像を 100 倍率でコンピューターに取

り込み，筋線維100本の短径を測定し，その平均

値をデータとした． 

 

7．統計解析 

図 4 体重，活動量，摂食量の比較 

A：体重の比較 C：活動量 B：摂食量 

*：対照群との比較（p＜0.05），#：非運動群との比較（p＜0.05） 

 

図 3 染色像の例 

A：足底皮膚組織の HE 染色像．B：皮膚組織の感覚神経線維（矢印）に対する免疫組織化学的染色像．C：坐骨神経の感覚

神経線維に対する免疫組織化学的染色像，黒点に見えるのが有髄神経の軸索．矢頭は無髄神経を示す． 

A C 

 

B 
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すべてのデータは平均±標準誤差で表した．

統計学的解析には，全ての比較において一元

配置分散分析（以下，ANOVA）を適応した．

ANOVA にて有意差を認めた場合，事後検定と

して Fisher の PLSD 法を適用し，各群間の比較

を行った．なお，有意水準は 5%としました。 

 

結果 

 

1．体重，活動量，摂食量の比較 

対照群，非運動群の2群に比べて運動群は体

重の増加が緩やかであり，実験開始から 14 日目

時点で有意差が認められた（図 5-A）．また，実

験群に摂食量においても対照群，非運動群に比

べ有意に少ない日が認められた（図 5-B）．一方，

活動量は非運動群において対照群に比べて有

意な低下が認められた．これに対して，運動群は

対照群と変わらなかった（図 5-C）． 

 

2．痛覚閾値の比較 

実験開始から 7 日および 15 日目において，

非運動群の機械的刺激に対する痛覚閾値は対

照群に比べて有意に低値を示した．同様に，運

動群は対照群に比べて低値を示し，7 日におい

ては対照群との有意差も認められた（図 5-A）． 

一方，熱痛覚閾値の推移を見ると，非運動群

は対照群より有意に低値を示したものの，運動

群は対照群と変わらなかった．また，運動群と非

運動群を比較する 2群と有意差が認められた（図

5-B）． 

 

3．握力，バランス，巧緻動作テストの比較 

握力は経過とともに 3 群とも上昇し，3 群間に

差は認めなかった（図 6-A）．ビーム歩行テストで

は経過による変化および群間の有意差は認めら

れず（図 6-B），また，ラダー歩行においては若干

の減少傾向は見られるものの 3 群とも同様な傾

向を示し，群間に有意差は認められなかった（図

図 5 痛覚閾値の比較 

A：機械的刺激に対する痛覚閾値 B：熱痛覚閾値 

 

*：対照群との比較（p＜0.05），#：非運動群との比較（p＜0.05） 

 

図 6 握力，バランス能力，巧緻動作能力の比較 

C：ラダー歩行 B：ビーム歩行テスト 

 

A：握力 

 

ビーム歩行テスト（B）は後肢，ラダー歩行テスト（C）は前後肢を踏み外した回数を表す． 
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6-C）． 

 

4．坐骨神経の比較 

軸索の組織像を見ると，様々太さの有髄神経

と無髄神経の軸索が可視化されており，また，有

髄神経の髄鞘は無色であるものの明確に形態を

観察することできた．ただ，無髄神経の軸索に関

しては，複数の軸索が束になって存在していた

ため，1 本の無髄神経の軸索を識別することは困

難であった．そこで，陽性の有髄神経すなわち

感覚神経線維の軸索のみの直径を測定したとこ

ろ，対照群は 8.5±2.9µm，非運動群は 8.8±

3.1µm，運動群は 8.2±2.8µmであり，3群間に有

意差は認められなかった． 

一方，4．感覚神経線維の髄鞘厚を測定して

比較すると，対照群に比べて非運動群，運動群

は有意に低値を示した（図 7-A）．そこで，神経

病理学的所見の有無を確認するためにヒストグラ

ムを作成したところ，2 峰性分布といった異常な

分布は認めらなかったが非運動群，運動群のヒ

ストグラムが全体的に左にずれており，この 2 群

は対照群に比べて髄鞘が菲薄化していたことは

明確であった（図 7-B）．しかし，非運動群，運動

群の間に有意差は認められなかった． 

 

5．足底皮膚 

足底皮膚の HE 染色像を検鏡したところ，非運

動群，運動群において炎症といった病理像は認

められなかった．次に，表皮厚を測定して比較し

たところ，対照群と比べて非運動群，運動群とも

に有意に低値を示した．しかし，非運動群と運動

群の間に有意差は認められなかった（図 8-A）． 

次に，免疫組織化学的染色にて皮膚組織に

分布する感覚神経を可視化した染色像を見ると，

真皮において多くの陽性線維が認められたが，

表皮内の陽性線維は極めて細く，明確に識別す

図 7 髄鞘厚の比較 

*：対照群との比較（p＜0.05） 

 

B：髄鞘厚（ヒストグラム） 

 

A：髄鞘厚（平均値） 

A：表皮厚 

図 8 表皮厚および皮膚神経密度の比較 

B：皮膚神経密度 

*：対照群との比較（p＜0.05） 
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ることはできなかった．そこで，真皮における神経

密度を測定したところ，対照群と比べて非運動群

は有意に高値を示した．運動群の平均値は非運

動群と対照群の中間に位置し，有意差はどちら

の群とも認められなかった（図 8-B）． 

 

5．ヒラメ筋 

ヒラメ筋の相対筋重量比は対照群が 1.07±

0.26，非運動群が 0.96±0.19，運動群が 0.92±

0.10 であり 3 群間に有意差は認められなかった．

またヒラメ筋線維直径においても 3群間に有意差

は認められなかった．次に，ヒラメ筋の HE 染色

像を検鏡したところ，特に壊死線維や再生線維

の増加や，局所的な筋線維萎縮といった筋原性

および神経原性の筋病理学的所見は認められ

なかった．また，筋線維直径を比較しても，3 群

間に有意差は認められなかった（図 9）． 

 

考察 

 

 本研究では CIPN モデルラットを用いて，有酸

素運動が CIPN の症状を予防，進行抑制できる

かを行動学的，組織学的解析にて検討した．今

回は化学療法誘因性末梢神経障害の発生を抑

制できるかを検証することを目的としたため，運

動はパクリタキセル投与開始直後から開始し，実

験期間は２週目と短期間に設定した． 

 今回使用したパクリタキセルはオキサリプララチ

ンと並び，高確率で末梢神経障害を引き起こす

とされている 10)．パクリタキセルは投与量によって

症状が異なり，熱痛覚閾値は少量投与で痛覚過

敏，多量になると痛覚鈍麻を示すとされている 2)．

本研究ではラットに少量のパクリタキセルを投与

し，痛覚過敏モデルの作成を試みた．その結果，

機械的刺激に対する痛覚閾値および熱痛覚閾

値は，対照群に比べてパクリタキセルを投与した

非運動群が有意に閾値の上昇を示していること

から，痛覚過敏を示すCIPNモデルができていた

と考えられる．また，非運動群においては表皮の

菲薄化，皮膚末梢神経密度の増加，髄鞘の菲

薄化がみられ，これらの変化は CIPN の発生に

関与していると考えられる 11)．軸索や骨格筋に変

化はみられなかった．パクリタキセルによる CIPN

では軸索障害が発生するという先行研究が多い

が 2)，軸索障害はいわゆる伝導障害であり組織

学的には検出が難しいかったと考えられる．一方， 

臨床でのCIPN患者の症状では，痛み・しびれの

他にバランス能力の低下が問題となっている 12)．

これを踏まえて，今回はバランス能力の評価とし

てビーム歩行テスト，巧緻動作能力の評価として

ラダー歩行テストを行った．しかしながら，今回の

非運動群では，ビーム歩行テストおよびラダー歩

行テストのいずれにおいても変化は認められず，

バランス，巧緻動作の低下を示さなかった．その

原因としては，それぞれの歩行テストは中枢神経

障害による運動麻痺モデルのバランス能力の評

価法として開発されたテストであり 13,14)，本実験

においては末梢神経障害には適さなかったこと

があげられる．したがって，ビーム歩行テストおよ

びラダー歩行テストの結果は，CIPN に対する運

動効果を検証するにあたっては参考にできない

と考えられた． 

 次に，CIPN モデルにトレッドミル走行による中

強度の有酸素運動を実施した運動群では，熱痛

覚閾値のみ非運動群との間に有意な改善傾向

を認めたが，機械的刺激に対する痛覚過敏にお

いて変化は認められなかった．また，皮膚および

坐骨神経を組織学的に解析しても，非運動群，

運動群との間には認められていない．つまり，パ

クリタキセルによって惹起される組織学的な変化

を有酸素運動で防ぐことはできなかったといえる．

運動群において熱痛覚閾値の低下が認められ

なかった事に関しては中枢神経系の作用があっ

たのではないかと推測される．先行研究をみると，

神経障害性疼痛モデルに対して運動負荷を行う

と下行性疼痛抑制系が賦活され，熱痛覚閾値の

低下が改善したとの報告がある 15)．ただ，本研究

図 9 ヒラメ筋線維直径の比較 
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では中枢神経系の解析は行っていないため，推

測の域を脱しない．また，中枢神経系の作用が

あったとすると，機械的刺激に対する痛覚閾値

に改善が認められかったことを説明できない．こ

の点に関しては，しびれの発生といった他の要

因が関わっている可能性も否定できないが，い

ずれにしても，CIPN の発生に対して有酸素運動

は効果が少ないと思われる．したがって，CIPN

の予防または進行抑制に対しては運動以外のア

プローチを検討する必要があると思われた．運動

以外のアプローチとして考えられものとしては，

末梢組織や中枢神経系への作用が期待できる

物理療法があげられる．実際に，近年の研究で

は，寒冷療法が CIPN の発生を抑制したとの報

告もされている 16)．また，運動と同様に下行性疼

痛抑制系の賦活化が期待できる電気神経刺激

療法も CIPN に対して適用できる可能性はある． 

 なお，本実験における研究目的からは外れる

が，摂食量と体重の結果に興味深い点があった．

具体的には有酸素運動を実施した運動群の摂

食量と体重が他群に比べて有意に低値を示した

ことである．有酸素運動そのものの効果で体重が

減少したことも考えられるが，摂食量も同時に減

少しているため，今回行った中強度の有酸素運

動が化学療法の副作用である悪心，嘔吐，食欲

減衰を助長し，体重減少につながった可能性も

ある．運動が化学療法の副作用を助長するという

報告はみあたらないが，もし化学療法の副作用

が運動によって助長されたとすると，患者には過

負荷となってさらなる体重減少や筋萎縮を惹起

する可能性がある．化学療法を行うがん患者に

対するリハビリテーションにおいては，CIPN の有

無とは関わりなく，運動機能の維持・改善を目的

とした運動療法が行われているが，今回の結果

を踏まえると，運動量や強度，時期には注意が

必要であると考える． 

 以上のことから，本研究においては CIPN の発

生に対する有酸素運動の効果は少ないという結

論に至った．ただ，痛覚閾値の結果からわかるよ

うに，今回作成した CIPN モデルは痛覚過敏の

症状が軽度であり，運動効果を適切に検証でき

ていたかどうかに疑問は残る．また，今回は複数

の運動条件を設定しておらず，運動強度，実施

時間，実施時期の違いにより結果が異なってくる

可能性もある．したがって，実験モデルを再検討

し，運動条件を変更して再検討する余地はあり，

今後の研究に期待したい． 
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関節リウマチ患者と変形性関節症患者の超音波画像による比較 
 

越川翔太・友岡佑太

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
はじめに 

 
関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis:RA）は膠

原病の一つとして定義されているが，その中でも

多くの割合を占めている．本邦には 70 万人にも

及ぶ罹患者がいるとされている．RA は多発性の

滑膜炎を主症状とし，それによりパンヌスが形成

され，炎症性サイトカインが放出される．これが滑

膜細胞を活性化し，蛋白分解酵素であるマトリッ

クスメタロプロテアーゼ（MMP）を分泌し，軟骨組

織の破壊を引き起こす．また，炎症性サイトカイ

ンは滑膜細胞の増殖や破骨細胞の活性化を引

き起こし，滑膜の肥厚と手関節の変形が生じる． 
RA の診療において画像検査の進歩は著しく，

特に超音波画像検査は有用であり，頻用される

ようになってきた．しかしながら、関節超音波画像

における軟骨・滑膜・腱の厚さや関節内の骨間

の距離，角度，関節腔の高さなどの値は明らか

にされていない． 
そこで，類似した変化が見られる変形性関節

症（osteo arthritis:OA）と比較した．OA は高齢者

が増加している現代では，今後更に罹患者が増

えていくことが予測される．両疾患とも進行すると

関節の変形をきたすが，理学所見だけでは両者

の鑑別に苦慮することがしばしば経験される． 
まず我々は，健常者に対して超音波画像検査

を行い，指標となる値を算出した．そして RA 患

者と OA 患者それぞれに超音波画像検査を行い

比較し，特徴的な所見を見出すことで，リハビリ

への超音波画像の有用性を検討した． 
 
対象と方法 

 
1．対象者 
今回の研究の対象者は，この研究への参加に

ついて同意を得た A 大学病院リウマチ・膠原病

内科外来を受診している RA 患者 2 名と OA 患

者 1 名，また健常者群として A 大学医学部保健

学科の学生 30 名である．関節超音波検査は変

形の有無に関わらず利き手の示指の MCP，PIP
関節および手関節の橈側，尺側で行った．また

OA 患者に対しては追加で示指の DIP 関節も行

った． 
 

2．方法 
超音波機器（GEHealthcare 社 Venue50）を用い

て測定部の関節超音波検査を行った．計測内容

はグレースケール，パワードプラによる滑膜肥厚，

腱の厚さ，骨びらん・骨棘の有無を確認した．ま

た対象者の年齢，性別，steinbrocker の stage 分

類，アメリカリウマチ学会の class 分類，圧痛関節

数，腫脹関節数，疼痛 VAS，CRP，DAS28-CRP，
mHAQ，治療薬の情報を入手した．DAS28-CRP
は RA の疾患活動性を表す指標である（表 1）． 

要旨 
 本研究は関節リウマチ（RA）と変形性関節症（OA）を比較し，RA のリハビリへの超音波画像の有用

性を検証するものである．対象は A 大学病院リウマチ・膠原病内科に通院中の RA 患者 2 名，OA
患者 1 名と A 大学医学部保健学科学生 30 名である．これらの対象者の利き手示指の MCP 関節と

PIP 関節，手関節の橈側部と尺側部に超音波画像検査を行った．その結果，RA や OA を滑膜炎に

よる滑膜肥厚，血流シグナル，骨びらん，骨棘で鑑別できることがわかった．また，RA の炎症が強い

関節においては血流シグナルを伴った滑膜肥厚が認められ，炎症のない関節や OA 患者において

は血流シグナルが認められなかった．関節エコーを用いることで全般的な疾患活動性では判断でき

ない個々の関節の状態を把握することが可能であった。そして，炎症の強い関節は安静にし，それ

以外の関節には運動療法を適応することができる．関節によって症状が異なるため，関節エコーを

用いることは今後のリハビリに有用である． 
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次に先ほど述べた超音波機器を用いた評価ツ

ールの説明をする．グレイドスケールという検査

モードを用いて，滑膜の肥厚の程度を評価する．

この評価ではグレードが 0-3 の 4段階に分類され

る．滑膜肥厚がない場合はグレード 0，肥厚が隣

り合う 2 つの骨表面で作る直線を越えない場合

はグレード 1，骨表面で作る直線を超えるが，関

節包を押し上げる突出がない場合はグレード 2，
関節包を押し上げる突出がある場合はグレード 3
となる（図 1）．パワードプラという検査モードを用

いて，滑膜の炎症の程度を評価する．赤～オレ

ンジ色のシグナルが炎症を反映しており，0-3 の

4 段階に分類される．シグナルがない場合はグレ

ード 0，点状のシグナルが存在する場合はグレー

ド 1，シグナルが癒合してその範囲が滑膜の半分

以下であればグレード 2，半分以上であるとグレ

ード 3 となる（図 1）． 
 
表 1 DAS28-CRP による疾患活動性の分類 

DAS28-CRP 疾患活動性 
4.1< 高値 
2.7~4.1 中等度 
<2.7 低値 
<2.3 寛解 
 
なお，本研究は長崎大学病院臨床研究倫理

委員会にて承認を得た． 
 

 
図 1 グレースケール，パワードプラによる滑

膜肥厚および炎症の程度の分類¹⁾ 

 

結果 

 
1．症例提示 
関節超音波画像を取得した健常者群 30 名の

各値の平均値と RA 患者 2 名，OA 患者 1 名の

各値を以下に提示する． 
1）健常者群 
健常者群のプロフィールを表 2 に示す． 
 

表 2 健常者群の診療情報 
年齢 20~22 歳 
性別 男女問わず 
人数 30 名 

 
健常者群において関節超音波画像から取得

した滑膜の厚さ，腱の厚さ，軟骨の厚さを MCP，
PIP，DIP関節においてそれぞれ平均値を算出し

た（表 3）． 
 
表 3 健常者群の超音波画像検査の結果 

 
 
2）症例１：RA（低疾患活動性） 
症例１の診療情報を表 4 に示す． 

 
表 4 症例 1 の診療情報 

年齢 60 代後半 
性別 男性 
罹病期間 10 年 
stage 1 
class 1 
圧痛関節数 3 
腫脹関節数 3 
疼痛 VAS 8mm 
CRP 0.05mg/dl 
DAS28-CRP 2.67 
mHAQ 0.25 点（なんの困難もない） 
服薬 プレドニゾロン 6mg/日 
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表5に関節超音波画像から取得したMCP，PIP
関節，手関節の橈側部と尺側部におけるそれぞ

れの評価結果の値を示す． 
軽度の滑膜肥厚があり，グレースケールは橈側，

尺側において 1，また軽度の血流増加があり橈

側のみパワードプラが 1 であった．軟骨は MCP
以外では検出不可で，骨びらん，骨棘は見られ

なかった． 
 

表 5 症例１の超音波画像検査の結果 

 
 
3）症例 2:RA（高疾患活動性） 
症例 2 の診療情報を表 6 に示す． 

 
表 6 症例 2 の診療情報 

年齢 80 代後半 
性別 女性 
罹病期間 7 年 
Stage 4 
Class 3 
圧痛関節数 23 
腫脹関節数 19 
疼痛 VAS 54mm 
CRP 0.13mg/dl 
DAS28-CRP 4.88 
mHAQ 2 点（かなり困難） 
服薬 プレドニゾロン 7.5mg/日，ロキ

ソプロフェン 2 錠，サラゾスル

ファピリジン 1g，タクロリムス

2.5mg，デノスマブ 60mg 
 
表 7 に関節超音波画像から取得した評価結果

を示す． 

滑膜肥厚については，グレースケールはそれ

ぞれ低疾患に比べて高く，パワードプラもグレー

ドは 1 であるが低疾患活動性症例より強く認めら

れた．腱は尺側においてのみ確認できず，軟骨

はすべて検出不可であった．骨びらんは橈側と

尺側において認められた． 
 

表 7 症例 2 の超音波画像検査の結果 

 
 
4）症例 3:OA（変形性手関節症） 
症例 3 の診療情報を表 8 に示す． 

 
表 8 症例 3 の診療情報 

年齢 60 代前半 
性別 女性 
原疾患 混合性結合組織病 
罹病期間 9 年 
CRP 0.13mg/dl 
圧痛関節数 4 
腫脹関節数 8 
CRP 0．40mg/ｄｌ 
服薬 プレドニゾロン 10mg/日 

アルファカルシドール 1 錠 
ロキソプロフェン 3 錠 

 
表 8 に関節超音波画像から取得した MCP，

PIP，DIP 関節と手関節の橈側部と尺側部におけ

るそれぞれの評価の値を示す． 
滑膜の肥厚はなく，DIP では関節が小さいこと

もあり確認できなかった．腱は健常者の値より軽

微に肥厚が認められた．軟骨はすべて検出不可

であった．骨びらんは見られなかったが，骨棘が

PIP，DIP 関節で確認された． 
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表 8 症例 3 の超音波画像検査の結果 

 
 
2．関節構成体値の比較 
1）滑膜の厚さの比較 

関節超音波画像による PIP，DIP 関節の滑膜

の厚さを比較した（図 2）． 
MCP，PIP 関節共に RA 高疾患活動性の患者

で明らかに肥厚が確認された． 
 

 
図 2 滑膜の厚さの比較 

 
2）腱の厚さの比較 

関節超音波画像による PIP，DIP 関節の腱の

厚さを比較した（図 3）． 
健常者と比較すると，ほとんどの関節において

肥厚していたが，高疾患活動性の RA 患者で著

明に肥厚が確認された． 
 

 
図 3 腱の厚さの比較 

3）軟骨の厚さの比較 
関節超音波画像による PIP，DIP 関節の軟骨

の厚さを比較した（図 4）． 
低疾患活動性の RA 患者の MCP 関節で確認

できたものの，かなり菲薄化しており，他の関節

では検出不可という結果になった． 
 

 
図 4 軟骨の厚さの比較 

 
3．結果のまとめ 
滑膜は RA 患者で肥厚が認められ，高疾患活

動性の患者で顕著であった．高疾患活動性の

RA患者ではグレースケール 2，低疾患活動性の

RA 患者ではグレースケール 1 が確認された．ま

た，RA 患者の罹患関節では炎症の程度を示す

パワードプラが確認された． 
腱は高疾患活動性の RA 患者の関節で肥厚

が確認された． 
軟骨の厚さは RA，OA患者共に菲薄化してお

り，検出が困難であった． 
また骨の変化として RA 患者では罹患関節に

骨びらんが確認され，OA 患者では罹患関節に

骨棘の形成が確認された． 
 
考察 

 
1．滑膜の厚さについて 

RA 患者の罹患関節にて滑膜の肥厚が確認さ

れた．特に高疾患活動性の RA患者の罹患関節

で顕著な肥厚が見られた（図 5）． 
RA において最初の炎症は関節滑膜を中心に

始まると考えられており，正常の滑膜は滑膜表層

細胞 synovial lining cell (SLC) と呼ばれる 1～3
層の細胞からなる滑膜の内膜に相当するものと，

その下層に血管，リンパ系，神経を含む内膜下

層からなる．SLC の構成細胞の主体は滑膜 A 細
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胞と呼ばれるマクロファージ様の細胞と滑膜 B 細

胞といわれる線維芽細胞様の細胞である．初期

の RA の病理変化としては，SLC の増殖，T 細胞

を主体としたリンパ球浸潤，血管内腔の閉塞，内

皮細胞間間隙の出現など微小血管系の損傷が

起きる．完成された RA では 6～10 層からなる

SLC の増生と，CD4 陽性 CD45RO 陽性の T 細

胞を主体とし，さらに CD8 陽性 T 細胞，B 細胞な

どを含むリンパ球浸潤が特徴的な病理変化であ

る．おそらく種々の接着分子の発現，活性化され

た樹状細胞などがこれらの病態形成に重要な役

割を果たしていると考えられている．そしてリンパ

球，マクロファージ，線維芽細胞，多形核白血球，

血管内皮細胞などの細胞から炎症に関する種々

のサイトカイン，ケモカイン，プロスタグランジン，

活性酸素などが放出され，これらの炎症に反応

し，滑膜細胞が増殖・肥厚すると考えられている²

⁾．したがって疾患活動性の高いほど滑膜の肥厚

が見られると考える． 
 
2．滑膜の炎症について 
RA 患者の肥厚した滑膜上に，パワードプラ画

像にて血流シグナルが確認された（図 6）． 
RA では活動性のあると滑膜細胞が増殖・肥厚

し，パンヌスと呼ばれる組織が形成される．これを

栄養とする新生血管が出現し，肥厚した滑膜に

一致してパワードプラシグナルとして認められる²⁾． 

 
図 5 症例 2 RA 患者（高疾患活動性）の 

手関節におけるパワードプラ画像 

 

 

 
図 6 症例 2 RA 患者（高疾患活動性）の 

手関節におけるパワードプラ画像 

 
3．腱の厚さについて 
高疾患活動性の RA 患者において腱の肥厚が

確認された（図 7）． 
川尻らによると³⁾，RA 患者における滑膜腱鞘炎

において，腱周囲に不整な腱鞘滑膜の肥厚と著

明な血流シグナルを認めると言われており，今回

パワードプラによる血流シグナルは確認されなか

ったが，RA の炎症により腱の肥厚が確認された

と考える． 
 

 
図 7 症例 2 RA 患者（高疾患活動性）の

MCP 関節におけるグレースケール画像 

 
4．軟骨の厚さについて 
健常者と比較すると RA，OA 患者において軟

骨が菲薄しており検出が困難であった． 
西村の報告では⁴⁾，軟骨細胞は加齢とともにテ

ロメアが短縮し，細胞活動は低下する．また合成

されるプロテオグリカンよりも小さく不規則なもの

になる．軟骨細胞の数は加齢とともにある程度減

少する．また加齢に伴い軟骨中の活性酸素

（ROS:Reactive oxygen species）濃度が上昇し，

軟骨細胞中のミトコンドリア自身の DNA を損傷し

アポトーシスを誘導する．さらに ROS 濃度の上昇
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は細胞外基質産生のシグナル伝達系に作用し

て軟骨細胞の基質合成を阻害する．軟骨細胞の

基質生成能は IGF (insulinlike growth factor) ，
OP-1 (Osteogenic protein-1) ，BMP-7，TGF-βと

いった分化や合成を促すサイトカインによっても

調節されているが，加齢に伴いこのようなサイトカ

イン系に対する反応も低下すると報告している．

また細胞外基質において AGE （ Advanced 
Glycation End-products）化したⅡ型コラーゲン分

子が増えることでコラーゲン分子同士の異常な

架橋形成がおき，その結果基質弾性が低下し，

力学的負荷に対して適切な対応が困難になる．

また軟骨細胞は AGE 化に対する受容体

（RAGE:Recceptor for AGEs）を有し，軟骨細胞

は炎症性サイトカイン合成を促進し，コラーゲン

産生を低下させ，コラーゲンを分解する MMP 
(matrix metalloproteina) 13 の合成およびアグリカ

ンのコア蛋白を分解する ADAMTS（a disintegrin 
and metalloproteinase with thrombospondin motifs）
合成を促進させる．アグリカン分子の加齢変化は

AGE化よりも分子の切断・短縮といった修飾が主

となる．H 型コラーゲンが 3 本鎖構造をとるのに

対して，アグリカンのコア蛋白は長い直鎖状であ

るために蛋白分解酵素の影響を受けやすい．そ

のため年齢とともに切断され短くなったアグリカン

が増え，結果水分の含有量が減少し，軟骨は弾

性を失うとも報告しており，加齢の影響により軟

骨が菲薄化していると推測される． 
また RA では増殖した滑膜，炎症細胞，血管な

どからパンヌスと呼ばれる組織が形成される．多

くの炎症細胞から蛋白分解酵素のマトリックス分

解酵素 matrix metalloproteinase（MMP）が放出さ

れ軟骨を破壊する¹⁾．そのため RA 患者の軟骨の

検出が困難になったと考える． 
 
5．骨の変化について 

RA 患者において罹患関節に骨びらんが確認

された（図 8）． 

 
図 8 症例 2 RA 患者（高疾患活動性）の 

手関節におけるパワードプラ画像 

 
一般的に RA では増殖した滑膜，炎症細胞，

血管などからパンヌスという組織を形成され，パ

ンヌスと骨に接した破骨細胞により骨が破壊され

ていくと言われており²⁾，RA罹患関節において確

認されたと考える． 
また OA 患者においては骨棘が確認された（図

9）． 
 

 

図 9 症例 3 OA 患者（変形性手関節症）の

DIP 関節におけるパワードプラ画像 

 
加齢による軟骨の変化により摩耗することで，

骨の過形成が生じ骨棘を形成するために見られ

たと考える．  
 

研究の限界 

 

今回研究の対象患者数が少なく，統計学的な

評価を行うことができなかった．今後他の病院と

提携し，より大規模な研究を行うことで有意差を

出し検討することが必要である． 

また軟骨に関しては軟骨が破壊されており，検

出することが困難な症例が多くデータとしては使

用することができなかった．今後は客観的なデー

タを蓄積することで医療，リハビリに貢献できると

考える． 
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結論 

 
今回 OA，RA患者に対し関節超音波検査を行

ったところ，滑膜炎による滑膜の肥厚血流，シグ

ナル，骨びらん，骨棘において鑑別することがで

きるということが分かった．炎症の強いRA罹患関

節において血流シグナルの伴った滑膜肥厚が

認められ，炎症症状のない関節や OA 罹患関節

においては血流シグナルを認めない．したがっ

て，関節エコーを用いることで 1 つ 1 つの関節を

観察することができる．全体の炎症症状ではなく

個別の関節ごとの炎症による活動性を確認する

ことができ，関節の炎症症状の程度に合わせた

運動療法を設定することができると考える． 
一般的に RA による炎症が強い場合には局所

安静，全身安静が推奨されており，安静にするこ

とで CRP や血沈を含めた活動性の低下が期待

されている⁵⁾．しかし長期の安静は身体活動性の

低下をきたす．そこで関節エコーを用いて RA 患

者の各関節の炎症の程度を確認することによっ

て，炎症が強い関節においては安静に，見られ

ない関節においては積極的な運動療法を行うな

ど個別のプログラムを作成してリハビリを行うこと

ができる． 
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介護予防教室参加者の継続年数別運動機能の推移 

-女性高齢者を中心とした運動機能の推移- 

 

 

出口大智，中野隆一 

要旨 

 介護予防教室に参加した女性高齢者を対象に，継続年数により運動機能がどのように推移したか

を後方視的に検討し，介護予防教室を継続することの効果を考察した．参加者の状況は，継続年数

3 年と 6 年の方が多かった．また，継続年数が短いと後期高齢の参加が多く，逆に継続年数が長いと

前期高齢者が多かった． 

分散分析の結果から握力，開眼片脚立位，TUG に有意差がみられず，継続年数 6 年と 7 年の椅

子起立時間で有意差がみられ，継続年数が長くても体力は維持・向上するものと考えられた． 

運動開始時の年齢について，前期高齢での開始において体力は良い数値で維持できていたが，

後期高齢より開始した人の体力値は減少傾向にあった．このことから，65 歳以前から運動教室に参

加し，運動を継続的に行える環境を整えることで高齢になっても，運動機能の維持向上が期待できる

ものと考えられる． 

 

I．はじめに  

 

 わが国の高齢化率は 1950 年に 4.9%であった

のに対して，2017 年では 27.7%と急速に高齢化

が進み，2050 年には 38.8%まで増加すると予測

されている．また，65 歳以上の要支援・要介護者

数は 2003 年に 370 万人であったのに対して，

2015 年には 600 万人を超えて，2040 年には 900

万人 1）にまで増加し続ける見込みである．このよ

うに，わが国は今後とも急速に高齢化が進むこと

で，要支援・要介護者数の増大，医療の提供不

足，社会保障費の増大，介護負担の増大などさ

まざまな問題が生じることが指摘されている． 

そのため，健康な高齢者の創出を促すため，

健康日本 21 において国は，積極的な外出を行う

高齢者の割合を男性・女性とも 70%，80 歳以上

では 56%として，また地域活動へ参加する者の

割合を男性 58%，女性 50%2）とする目標を立て

ている． 

また，平成 27 年度の介護保険法の改正にお

いて，介護予防・日常生活支援総合事業を創設

した．介護予防事業は，平成18年度に一次予防

及び二次予防として始まり，運動中心の集いの

場の創出が強調されるようになった．その他にも，

高齢者の趣味活動，ボランティア活動，就労など

を支援し，健康な高齢者を増加させる取り組み 3）

を推進している． 

健康な高齢者の運動実施状況については，

内田ら 4）が行った健康成人の運動習慣に関する

実態調査の結果から，60 歳以上で運動習慣の

ある方が多かったこと，運動するための条件とし

て，身近に施設や場所があること，一緒に運動

する仲間がいること，お金がかからないことなど

が挙げられた．また，萩原 5）が行った介護予防教
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室に参加する高齢者の運動習慣及び社会活動

に関連する要因の検討では，教室参加者は外

出頻度，社会活動の参加，人との関わりの頻度

が多く，教室参加継続年数 5 年以上で社会活動

や運動習慣に繋がる傾向にあることが挙げられ

た． 

 このように高齢者の健康維持について，介護予

防教室などの運動教室の継続的参加により，運

動習慣及び社会活動につながることが示唆され

たものの，高齢者の運動機能について，教室継

続年数によりどのように変化しているのかを検討

するには至っていない． 

 それらのことを踏まえ，今回，介護予防教室の

参加者を対象に，参加継続年数による高齢者の

運動機能の推移を後方視的に検討し，その効果

について考察する． 

 

II．方法と対象 

 

（１） 研究方法 

平成 22 年から平成 28 年までの 7 年間長崎市

の介護予防教室に参加した 65 歳以上の高齢者

210 名のうち 3 年継続した 115 名を対象に参加

状況の調査と体力測定を行った． 

調査内容は，年齢，性別，教室の参加継続年

数とし，体力測定の項目は，握力，開眼片脚立

位，椅子起立時間，Time Up and Go Test とした． 

 

（２） 分析方法 

運動機能の経時的な変化を継続年数別に分

析する目的で，Excel 統計を用い，一元配置分

散分析にて検討し，有意差が出たものに対して

Tukey 法による多重比較を行った． 

なお，分析対象は，男性が 21 名と少なかった

ため，女性 94 名とした． 

 

III．結果 

 

1. 分析対象者の基本情報 

（１） 介護予防教室の参加状況 

表 1 より参加者の継続年数は 3 年から 7 年に

分けられ，継続年数 6 年が 29 名と最も多く，次

いで 3 年が 20 名であった．参加者全体の平均

年齢は 74.8歳で，継続年数別では，継続年数が

長くなるにつれて，若くなる傾向にあった． 

 

（２） 教室開始から終了までの年齢区分 

  表 2 に開始時と終了時の年齢区分を示す．

年齢区分は前期高齢者から開始し前期高齢者

で終了した者，前期高齢者から開始し，後期高

齢者で終了した者，後期高齢者から開始した者

の 3 区分とした（以下，前期のみ，前期-後期，後

期のみと表記する）． 

前期高齢者から開始した方が継続年数 6 年で

は 16 名，7 年では 15 名，後期から開始した方は

継続年数 3 年で 15 名と最も多かった． 

 

2. 継続年数別体力測定項目の経時的な変化

（図 1） 

運動機能の推移は，左右握力とも，継続年数

毎のばらつきが少なく，どの継続年数でも維持し

ていた．開眼片脚立位では，継続年数毎のばら

つきはあるが，それぞれの継続年数で維持して

いた．椅子起立時間では，継続年数に関わらず，

向上している傾向にあった．Time Up and Go Test

はばらつきが少なく，それぞれの継続年数で維

持していた． 

 

3. 統計結果（図 2） 

左右握力，開眼片脚立位，Time Up and Go 

Test においては各継続年数とも有意差は認めら

れなかった．しかし，椅子起立時間においては
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継続年数 6 年と継続年数 7 年に有意差がみられ

た．その後の多重比較では継続年数 6 年におい

ては 1 年目と 4 年目，継続年数 7 年においては

1 年目と 4 年目，1 年目と 5 年目において有意差

がみられた． 

 

4. 開始時と終了時の年齢区分別運動機能の

推移（図 3） 

人数分布が最も多かった継続年数 6 年を対象

に表 2 に基づく 3 つの年齢区分で運動機能の推

移を検討した．その結果，握力は後期のみの数

値は低いものの，各年齢区分で約 2～7 ㎏の範

囲で推移していた．開眼片脚立位でも後期のみ

低い数値で推移しており，継続するにつれて減

少する傾向にあった．椅子起立時間では，年齢

区分による違いは認められず，各年齢区分とも 5

秒から 6 秒台で推移し，6 年間維持していた．

TUG でも 5 秒から 6 秒台で各年齢区分とも推移

しているが，後期のみについて，継続するにつれ

て遅くなる傾向にあった．なお，全ての体力測定

項目において統計的有意差はみられなかった． 

 

 

 

表 1 女性参加者の内訳

 

 

表 2 開始時と終了時の年齢の状況 

継続年数 3 年 4 年 5 年 6 年 7 年 計 

前期-前期 2 名 1 名 4 名 4 名 - 11 名 

前期-後期 3 名 5 名 3 名 12 名 15 名 38 名 

後期-後期 15 名 4 名 10 名 13 名 3 名 45 名 

 

 

 

 

 

 

 

継続年数 3 年 4 年 5 年 6 年 7 年 計 

参加人数 20 名 10 名 17 名 29 名 18 名 94 名 

平均年齢 76.9 75.5 76.4 73.8 72.1 74.8±4.6 
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図 1 継続年数別運動機能の推移 
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図 2 椅子起立時間における多重比較の結果 

 

 

図 3 開始時と終了時の年齢区分別運動機能の推移 
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IV．考察 

 

 本研究は，介護予防教室の参加者を対象に，

継続年数によって，高齢者の運動機能がどのよ

うに推移したかを後方視的に検討した． 

 今回，男性の教室参加者が少なく，女性のみ

の検討となったが，継続年数では 3 年及び 6 年

が多かった．また，継続年数が長くなるにつれて，

平均年齢は低くなる傾向にあった．さらに，継続

年数が短いと後期高齢者の参加が多く，逆に継

続年数が長いと前期高齢者が多かった． 

運動機能の継続的介入効果について，短期

的な効果で，滝本ら 6）は運動教室 3 ヶ月間継続

の介入効果を報告し，衣笠ら 7），里美 8）らは 6 ヶ

月間での介入効果を報告している．一方，長期

的な効果について，山本ら 9）は運動教室 1 年 6

ヶ月間継続の介入効果を報告し，西嶋ら 10）は 2

年間の介入効果を報告している．しかし，介入効

果をみた研究では短期的な介入期間が多く，5

年を超える長期的な経過を追った研究は見当た

らなかった． 

 今回の研究では，7 年間の運動機能の推移を

検討することができ，分散分析の結果，握力，開

眼片脚立位，TUGに有意差がみられず，継続年

数 6 年，7 年の椅子起立時間で有意差がみられ

た．このことより，体力は継続年数が長くても維

持・向上するものと考えられた． 

また，女性は，閉経に伴い動脈硬化，骨密度

低下などさまざまな問題が生じることが知られて

いる．根本ら 11）は，男性に比べ，女性では 50 歳

以降で骨密度の低下が加速すると述べ，それは

動脈壁硬化と骨格筋量の関連があると報告して

いる．つまり，男性に比べ，女性は加齢変化に伴

い，身体機能が低下しやすい傾向にあると考え

られる． 

さらに，中ら 12）は運動教室に参加する女性高

齢者では筋力に関しては 65 歳以上での低下の

割合は小さいが，65 歳までにかなりの水準まで

低下が進行していると報告している．今回の研究

では，開始時期の年齢が前期高齢で体力値は

良好に維持できていたが，後期高齢から開始し

た人の体力値は減少傾向にあった．このことから，

65 歳以前から運動教室に参加し，運動を継続的

に行える環境を整えることで高齢になっても，運

動機能の維持・向上が期待できるものと考えられ

る． 

60 歳未満の運動実施に際しては，内田らの調

査結果では，運動実施の割合は低く，運動を行

う時間や施設がなく，費用がかかることが課題と

して挙げられており，運動を行う環境づくりにお

いては，一層の配慮が必要であるものと考えられ

る． 

 

V．本研究の限界 

 

対象者に男性が少なかったため，データの分

析に至らなかった．また，健康な高齢者が多く，

虚弱な高齢者を含めた運動による効果判定には

至らなかった点が挙げられ，今後，検討していき

たい． 
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少年野球選手の肘関節痛に関わる因子 

－野球肘検診データによる解析－ 

西山裕太・吉海真希 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

はじめに 

 

上肢スポーツ障害の最も大きな要因は，オー

バーヘッドスポーツでの酷使とされ，日本では野

球の投球動作が問題視されている 1)．投球障害

の中でもジュニア期の野球肘は発症頻度が高

く，少年野球選手の約 20~40%にも及ぶと報告さ

れている 1-3)．日本高校野球連盟は 2020 年春の

選抜大会から投手 1 人あたり 1 週間で計 500 球

という投球制限を設けるなど，学生野球全体の

障害予防に関心が集まっている． 

長崎県では，医師，看護師，理学療法士など

で構成される長崎野球肘サポートネットワーク主

催の少年野球肘検診（以下，肘検診）が定期的

に開催されている．肘検診では，アンケート調

査，各種計測，超音波検査が行われる．近年，

全国各地でも肘検診が実施されてきており，投

球障害に関する先行研究も散見される 1, 4, 5)．し

かし，肘関節痛の発生に影響する身体機能・身

体的特性および環境因子については統一した

見解に至っていない． 

本研究の目的は少年野球肘検診データを用

いて，肘関節痛の特性とその発生に影響する因

子を明らかにすることとした．これにより，野球肘

障害を早期に発見するフィジカルチェックに寄与

できると考えた． 

  

 

対象 

 

 対象は長崎県野球肘サポートネットワークが主

催する野球肘検診を受診した男性 167 名，女性

6 名の計 173 名である．対象者の学年は小学 1

年生から中学 3 年生までで，平均年齢は 11.4 歳

で小学校高学年が多くを占めた（表 1）．身長は

平均 145.5cm，体重は平均 38.6kg で，野球歴は

平均 2.9 年，右投げが 152 名，左投げが 21 名で

あった． 

 

 

年齢（歳） 11.4±1.4 

身長（cm） 145.5±1.0 

体重（kg） 38.6±9.4 

BMI 18.1±2.5 

野球歴（年） 2.9±1.5 

投球側（右/左） 152/21 

 

 

 

要旨 

【目的】少年野球肘検診データを用いて，肘関節痛の特性と疼痛に影響する因子を検討した．【対象

と方法】長崎野球肘検診を受診した 173 名（男性 167 名，女性 6 名）を対象とし，肘痛の有訴率，既

往，部位，ポジションを調査した．また，肘痛あり群（83 名）となし群（90 名）に分け，2 群間比較を行

った．【結果】52%に肘痛経験があり，その 27%が現在の疼痛を自覚していた．部位は肘内側が 62%

と最も多く，ポジションは投手に多い傾向を示した．肘関節痛に関する因子として，身長が高いこと，

体重が重いこと，野球歴が長いこと，複数のポジションを兼任していること，MVST が陽性であること

が抽出された．【結論】肘関節痛に関する因子を詳細に検討し，野球肘の発生予防や早期発見に役

立てることが重要と考えられる． 

【結論】肘関節痛に関する因子を詳細に検討することで，少年期における野球肘の予防や早期発見

に活かすことが出来る． 

 

表 1 対象者の属性 

平均値±標準偏差 

BMI (Body Mass Index) 
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方法 

 

I. 基本情報 

自己記入式アンケート用紙に記載されている

年齢，身長，体重，投球側，1 日あたりの練習時

間，1 週間あたりの練習日数，野球開始時年齢，

野球歴を調査し，身長・体重から Body Mass 

Index （以下 BMI） を算出した．また，肘関節部

の疼痛に関して，現在疼痛があるか，過去に疼

痛の既往があるか，疼痛を自覚する部位（前方，

後方，内側，外側），主に担当するポジションお

よび兼任するポジションについても調査を行った． 

 

II. 測定項目 

関節可動域は肩関節 2nd 外旋，肘関節屈曲・

伸展の 3 項目を測定した．肩甲上腕関節の柔軟

性の評価として，Combined Abduction Test（以下

CAT），Horizontal Flexion Test（以下 HFT）を行

い，肘内側側副靭帯の疼痛誘発テストである

Moving Valgus Stress Test（以下 MVST）も計測し

た． 

 CAT は背臥位で肩甲骨を固定した状態から他

動的に肩関節を外転させ，耳に上肢がつかない

場合を陽性とした（図1A）．HFTは背臥位で肩甲

骨を固定した状態から他動的に肩関節を水平内

転させ，対側の床面に手がつかない場合を陽性

とした（図 1B）． 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

MVSTは検査者が対象者の肘関節を支え，肘

屈曲位から他方の手で母指をつかみ，そのまま

引っ張ることで肘関節を外反方向に動かす．そ

の際に疼痛が発生した場合を陽性とした（図 2）． 

 

 

 

 

III. 統計学的解析 

 統計学的解析には Statcel3®を使用した．ポジ

ション毎の肘痛の有訴率については，χ2 検定に

て比較を行った．また，対象者を現在または過去

に肘痛を有していた者（肘痛あり群）（83 名），肘

痛の既往がない者（肘痛なし群）（90 名）の 2 群

に分け，肩関節 2nd 外旋可動域，肘関節屈曲・

伸展可動域については Mann-Whitney U Test，

CAT，HFT，MVST では χ2 検定を用いて比較を

行った．有意水準はそれぞれ 5%未満とした． 

 

結果 

 

Ⅰ．肘関節痛の特徴 

 

1) 有訴率 

現在および過去を含む肘痛の有訴率は全体

の52%であった（図3）．その内，現在疼痛を自覚

している者が 27%，過去に疼痛の既往を有する

者が 73%であった． 

 

 

 

 

 

 

図 1 

A：Combined Abduction Test 

B: Horizontal Flexion Test 

図 2 Moving Valgus Stress Test 

A B 
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2) 肘痛の部位 

肘痛の部位は，肘の前方が3%，後方が26%，

内側が 62%，外側が 17%であり，内側が最も多

かった（図 4）． 

 

 

 

 

 

 

3) ポジション別の有訴率 

ポジションでは，投手の 65%（28/43 名）の選手

に肘痛が認められ，最も多かった．捕手では

52%（11/21 名），内野手は 51%（39/77 名），外野

手も 51%（30/59 名）の選手に肘痛がみとめられ

た（P=0.17）（図 5）． 

 

4) ポジション数と有訴率 

担当するポジションの数で検討すると，2 つを

掛け持ちしている者は 58.6％，3 つ以上のポジシ

ョンをこなしている者は 64.6％に肘の痛みを有し

ており，複数ポジションを掛け持ちするほど肘痛

の発生率が増加した（P=0.01）（図 6）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅱ．肘痛の有無での群間比較(表 2) 

 

肘痛あり群と肘なし群の各項目での群間比較

を表 2 に示す．肘痛あり群が 90 名（男性 86 名，

女性 4 名），肘痛なし群が 83 名（男性 81 名，女

性 2 名）であった． 

年齢，身長，体重は肘痛あり群が有意に高値

を示したが，BMI は 2 群間に有意差は認められ

なかった．野球歴は肘痛あり群が 3.2±1.3 年，肘

痛なし群が 2.6±1.6 年で肘痛あり群が有意に長

かった．1 日当たりの平均練習時間は肘痛あり群

4.0±1.9 時間，肘痛なし群は 4.2±1.6 時間であり，

有意差は見られなかった．1 週間あたりの練習日

数も肘痛あり群で 4.2±1.4 日，肘痛なし群で

4.3±1.4 日と差は無かった． 

 肩関節 2nd 外旋可動域は投球側（肘痛あり群；

117.0±19.0°，肘痛なし群；115.9±15.4°），非投

球側（肘痛あり群；115.1±18.1°，肘痛なし群；

112.4±17.1°）ともに有意差は認められなかった． 

肘痛あり 52%肘痛なし 48%

3%

26%

62%

17%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

前方 後方 内側 外側

35%
58% 64%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

1 2 3以上

疼痛あり 疼痛なし

図 3 肘痛の有訴率 図 5 ポジション別の有訴率 

※重複回答あり 

図 4 肘痛の部位 

65%
52% 51% 51%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

投手 捕手 内野手 外野手

痛みあり 痛みなし

図 6 ポジション数と有訴率 

肘痛あり 肘痛なし 

肘痛あり 肘痛なし 
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肘関節屈曲可動域において，投球側は肘痛

あり群143.5±6.6°，肘痛なし群144.0±7.3°で有

意差なく，非投球側（肘痛あり群；144.9±5.4°，

肘痛なし群；144.9±4.9°）と同等の可動域を有し

ていた．一方，肘関節の伸展可動域は，投球側

で肘痛あり群 2.9±4.4°，肘痛なし群 3.1±4.5°で

あり，有意差は見られなかった．また，非投球側

（肘痛あり群；4.0±3.8°，肘痛なし群；4.3±3.0°）

も両群間に有意差なく，投球側と同等であった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAT は投球側の肘痛あり群 90 名中 50 名

（55.6%），肘痛なし群 83名中 43名（51.8%）が陽

性であった．しかし，非投球側での陽性は肘痛あ

り群 90 名中 20 名（22.2%），肘痛なし群 83 名中

17 名（20.5%）にとどまった． HFT は投球側の肘

痛あり群 90 名中 40 名（44.4%），肘痛なし群 83

名中 26 名（31.3%）が陽性であったが，非投球側

では肘痛あり群 90 名中 13 名（14.4%），肘痛なし

群 83 名中 10 名（12.0%）が陽性であった．CAT・ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 肘痛なし 肘痛あり P 値 

年齢（歳） 11.1±1.5 11.6±1.2 <0.05 

身長（cm） 142.5±11.9 148.2±9.3 <0.05 

体重（kg） 36.8±9.8 40.3±8.7 <0.05 

BMI 17.8±2.7 18.3±2.4 0.13 

野球歴（年） 2.6±1.6 3.2±1.3 <0.05 

練習時間（時間/日） 4.2±1.6 4.0±1.9 0.19 

練習日数（日/週） 4.2±1.4 4.3±1.4 0.59 

肩 2nd 外旋 
投球側 115.9±15.4 117.0±19.0 0.71 

非投球側 112.4±17.1 115.1±18.1 0.62 

肘屈曲 
投球側 144.0±7.3 143.5±6.6 0.45 

非投球側 144.9±4.9 144.9±5.4 0.80 

肘伸展 
投球側 3.1±4.5 2.9±4.4 0.57 

非投球側 4.3±3.0 4.0±3.8 0.59 

CAT 
投球側 43/40 50/40 0.62 

非投球側 17/66 20/70 0.78 

HFT 
投球側 26/57 40/50 0.07 

非投球側 10/73 13/77 0.64 

MVST 
投球側 5/78 18/71 <0.01 

非投球側 0/81 1/86 0.33 

表 2 肘痛の有無での群間比較 

平均値±標準偏差 

BMI (Body Mass Index)，CAT (Combined Abduction Test)，HFT (Horizontal Flexion Test)， 

MVST (Moving Valgus Stress Test) 

MVST () 
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HFT ともに肘痛の有無で有意な差は認められな

かったが，投球側で陽性率が上がる傾向を示し

た．投球側 MVST は肘痛あり群 89 名中 18 名

（23.6%），肘痛なし群 83 名中 5 名（6.0%）で陽

性となった．一方，非投球側 MVST は肘痛あり

群 87 名中 1 名（1.1%），肘痛なし群 81 名中 0

名（0%）であった． 

 

考察 

 

1) 肘痛の有訴率 

肘痛の有訴率に関して先行研究では肘痛の

既往を含めて概ね 4~5 割と報告されており 1-3)，

本研究の有訴率は先行研究と同等であった． 

 

2) 痛みの部位 

痛みの部位においても先行研究では野球肘

内側における障害の頻度が高いと報告されてお

り 6, 7)，同様の結果となった． 

 

3) ポジション 

ポジションでは先行研究の投手や捕手に肘痛

は起きやすいとの報告と同じく，投手において肘

痛が多く認められた．これに関して，投手・捕手

は他のポジションに比べ，投球機会が多く，より

負荷がかかったためと考えられる 8, 9)． 

 

4) ポジション数 

 過去にポジション数と肘痛の関連性を検討した

研究は渉猟し得ない．本研究の結果，複数ポジ

ションを掛け持ちするほど肘痛が発生しやすいこ

とが確認された．これは，ポジションごとに求めら

れる投球動作が異なるため，肘への負担が大き

くなった可能性が示唆される． 

 

5) 身長 

先行研究では高身長は投球障害の関連要因

の 1 つとされ 4, 10)，年間成長率が高いこともリスク

因子に挙げられている 11)．成長期の急速な長管

骨末端の伸びに対して筋や腱の成長が伴わな

い場合，柔軟性の低下を引き起こし得る．柔軟

性の低下が成長期の脆弱な肘関節に強いストレ

スを与え，肘の痛みに繋がったと推察される． 

 

5) 体重 

肘痛あり群の体重は有意に重かったが，BMI

は有意な差が認められなかったことより，体型より

も体重の重さ自体が肘痛に関与すると考えられ

る．本研究では身長の高い選手に肘痛が多く認

められており，Greengerg ら 12)が報告したように，

対象者の身長の伸びと相関して体重が増えたた

めと推察される． 

 

6) 野球歴 

肘痛あり群の野球歴が有意に長かった．野球

歴が長くなると肘関節周囲の脆弱な骨端線に回

旋ストレスが繰り返し加わり，痛みを誘発する 13)と

の報告もあり，本研究の結果もこれを支持する形

となった． 

  

7) 練習時間・日数 

先行研究では 1 週間の総練習時間が 14~16

時間を超えると肘痛を発生率が高くなると報告さ

れているが 14, 15)，本研究では練習時間・練習日

数において有意差は認められなかった．練習内

容は準備運動から基礎練習・打撃練習・守備練

習など様々であり，投球数や変化球・全力投球

の数によっても肘関節への負担は変化し得るた

め 13)，一概に練習日数・練習時間だけでは判断

できないと言える．そのため，練習時間と同時に

練習内容に関しても考察する必要がある．また，

本研究では一週間の総練習時間を一週間あたり

の練習日数で割った平均練習時間で検討して

いるが，平日の練習時間が短く，休日に長時間

練習するようなチームもある．従って，今後は 1

回の練習時間との関連性も検討していく必要が

あると思われる． 

 

8) 肩関節 2nd 外旋可動域 

肩関節 2nd 外旋角度が低いと投球動作にお

ける肘関節外反トルクを増大させ，投球肘障害

の発生に影響するとされているが 16, 17) ，本研究

では肩関節 2nd 外旋可動域と肘痛との関連性

は認められず，高橋ら 18)の報告を支持する結果

となった． 

 

9) 肘関節可動域 

本研究では，肘痛と肘関節可動域の関連は
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認められなかった．投球時の肘関節の屈伸動作

における橈骨頭と上腕骨小頭の繰り返しの接触

ストレスが，腕橈関節の構造的変化を誘発し，肘

関節の可動域制限と痛みを引き起こす 17, 19)，或

いは疼痛による屈筋群の反射活動やオーバー

ユースによる疲労やスパズムなど前腕筋群の筋

緊張亢進が可動域制限を引き起こし，肘伸展可

動域が低下する 20)と報告され，野球肘の早期診

断に有用とされている．しかし，先行研究は主に

「肘痛を主訴に病院を受診した者」を対象として

いるため，本研究の対象者よりも障害の程度が

大きく，可動域制限を来しやすかったのではない

かと推察される．今後は肘痛の程度についても

具体的に聴取していく必要がある． 

 

10) CAT・HFT  

投球側 CAT・HFT では肘痛の有無にかかわ

らず非投球側に比べて高い割合で陽性となって

おり，彌冨らの報告 21)と同様の結果となった．両

者は肩甲上腕関節の柔軟性の評価法であるた

め，肘痛との直接的な関係はなかったのだと考

えられるが，投球動作の反復により肩関節周囲

の軟部組織の伸張性が低下しているものと推察

される．肩のタイトネスが肘への負担を増加さ

せ，肘の疼痛を誘発するかどうかについては今

後，縦断研究での評価が必要と思われる． 

 

11) MVST 

MVST は肘関節内側側副靱帯損傷の疼痛誘

発テストである．本研究では肘の内側に疼痛を

訴える者が多かったため，肘痛あり群で MVST

の陽性率が高い結果になったと考える．また，こ

の結果から野球肘の内側障害の早期発見には

MVST が有効であることも示唆された． 

 

本研究の限界として，症例数が少ないこと，横

断研究であることが挙げられる．今後，サンプル

数を蓄積しながら縦断的検討を加えることで，よ

り詳細な分析が可能となり，野球肘の発生予防

に大きく貢献できると考えられる． 

 

まとめ 

 

長崎野球肘サポートネットワークが主催する少

年野球肘検診のデータを用いて少年野球選手

の肘関節痛に関する因子について検討した．  

・全体の約 52%が肘関節痛の経験があり，その

中で肘内側に疼痛を訴える者が 62%と最も多か

った． 

・肘関節痛に関する因子として，身長が高いこと，

体重が重いこと，複数のポジションを兼任するこ

と，野球歴が長いこと，MVST が陽性であること

が挙げられた． 

・肘関節痛に関する因子を詳細に検討すること

で，野球肘の予防や早期発見に活かすことが重

要である． 
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筋線維萎縮ならびに筋性拘縮に対する 

ベルト電極式骨格筋電気刺激法の効果 

 
町田 響・吉村萌華

 

はじめに 

 
ギプスや装具による関節固定や安静臥床など

によって関節の不動が惹起されると，骨格筋の

伸張性が低下し，筋性拘縮に由来した関節可動

域制限が発生する．先行研究によれば，筋性拘

縮の主要な病態はコラーゲンの増生に起因した

線維化といわれており 1)，その発生メカニズムに

関わる分子機構の詳細も明らかになっている 2)．

具体的には，不動によって惹起される骨格筋の

線維化は，マクロファージの集積を発端として炎

症性サイトカインである interleukin-1β（以下，IL-
1β）の発現が亢進し，その作用により線維芽細胞

が活性化され，強力な線維化促進作用を有する

サイトカインの transforming growth factor-β（以下，

TGF-β）の発現が亢進するというマクロファージを

介した IL-1β/TGF-βシグナリングならびに TGF-β
の作用による線維芽細胞から筋線維芽細胞への

分化過程の賦活化が関与するとされている 2)．加

えて，筋性拘縮発生時には筋線維萎縮が同時

に発生することも明らかになっており 2)，このメカ

ニズムには，不動によって筋核にアポトーシスが

誘導され，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すること

が関与するとされている 3)．つまり，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が筋線

維萎縮のみならず，筋性拘縮，すなわち線維化

の発生メカニズムに関わる重要かつ共通の事象

であることが明らかになっている 3)．そして，このメ

カニズムを踏まえると，筋線維萎縮の予防に効果

的とされる積極的な筋収縮の負荷が筋性拘縮の

予防戦略としても有効ではないかと考えられる． 
通常，筋線維萎縮の予防には最大筋力

（muscle voluntary contraction；以下，MVC）の

60％以上（以下，60％MVC）の負荷強度で実施

する筋力増強運動が効果的といわれている 4)．し

かし，運動器外科術後の急性期などでは痛みな

どの影響で強い筋力を発揮することが難しく，筋

力増強運動の効果は得られにくい．そのため，

臨床ではその代替手段として骨格筋電気刺激療

法（electrical muscle stimulation；以下，EMS）が
適用されている．ただ，皮膚表面に電極を配置し

て通電する従来の方法は，刺激パターンや刺激

強度の違いによってその効果にばらつきがあり，

痛みなどの不快な通電感が生じることも多く，効

果的な刺激強度で実施できないなどの問題があ

った 5)． 
一方，最近はベルト電極式骨格筋電気刺激

法 （ belt electrode skeletal muscle electrical 
stimulation；以下，B-SES）と呼ばれる新型の

本研究の目的は，ベルト電極式骨格筋電気刺激法（B-SES）を活用した筋収縮運動が筋線維萎

縮ならびに筋性拘縮におよぼす影響を検討し，これらの病態の進行抑制に効果的な刺激条件を明

らかにすることである．8 週齢の Wistar 系雄性ラット 26 匹を無処置の対照群と両側足関節を最大底

屈位で 2 週間不動化する不動群，不動の過程で 1:3 の刺激サイクルで 1 日 20 分間，B-SES を実施

する B-SES①群，同様に 1:1 の刺激サイクルで 1 日 15 分間，B-SES を実施する B-SES②群に振り

分けた．結果，筋線維萎縮の進行抑制効果は B-SES①群，B-SES②群ともに認められ，B-SES②群

がより効果的であった．一方，筋性拘縮の主要な病態とされる線維化の進行抑制効果は B-SES②群

のみに認められた．以上のことから，B-SES を活用した筋収縮運動は筋線維萎縮ならびに筋性拘縮

の予防戦略として有効であり，特に筋収縮回数が多くなる刺激条件の方が効果的であることが示唆

された． 
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EMS が開発されている．具体的に，B-SES は従

来の電気刺激とは異なり，腰部と下肢に巻き付け

るベルト電極を使用することにより，大腿四頭筋，

ハムストリングス，下腿三頭筋などの下肢全体の

筋収縮運動を同時に誘発することができる利点

がある．加えて，出力波形や電極素材の開発に

より皮膚表面の痛みや不快感が軽減され，出力

を上げ，強い筋収縮力を得ることが可能になって

おり 5)，実際，廃用性筋萎縮の改善に効果的で

あることが明らかにされている 6)．しかし，筋性拘

縮の主要な病態である線維化に対するB-SESの

効果を検討した報告は非常に少ない． 

そこで，本研究では B-SES を活用した筋収縮

運動が筋線維萎縮ならびに筋性拘縮におよぼ

す影響をラットの実験モデルを用いて検討し，あ

わせて，これらの病態の進行抑制に効果的な刺

激条件についても検討した． 

 

予備実験 

 

今回の実験では，定量・定強度の筋収縮運動

を B-SES によって再現する必要がある．そこで，

筋力増強効果が期待できる 60％MVC を発揮す

る出力強度を明らかにする目的で，以下の予備

実験①を行った．また，刺激時間を決定する上

では筋疲労の影響を考慮する必要があることか

ら，2 つの刺激サイクルの条件下における筋力維

持時間を明らかにする目的で，以下の予備実験

②を行った． 

 

1．予備実験① 

実験動物は 8 週齢の Wistar 系雄性ラット 6 匹

で，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，先行研

究 7)を参考に以下の実験を行った．具体的には，

大腿近位部と下腿遠位部に B-SES 電極を巻き

付けた後にラットを腹臥位とし，足関節底背屈中

間位の状態で足底部にプッシュプルゲージ

（AIKOHENGINEERING 社製）のプローブを密

着させた．そして，刺激周波数を 50Hz，刺激サイ

クルを 2 秒通電，6 秒休止の 1：3 サイクルとし，こ

の条件で出力強度を漸増させながら通電し，足

関節底屈の最大筋力を測定した． 

結果，最大筋力は 4.8N であり，その際の刺激

強度は 14.5mA であった．つまり，60％MVC は

2.88N となり，この筋力を誘発する刺激強度は

4.7mA であることから，これを本実験の刺激強度

に決定した（図 1）．  

 

 

 

 

2．予備実験② 

使用したラットは予備実験①と同様であり，B-

SES の刺激周波数は 50Hz，刺激強度は 60％

MVC の足関節底屈筋力を誘発できる 4.7mA と

した．そして，刺激サイクルは 2秒通電，6秒休止

の 1：3 サイクルおよび 2 秒通電，2 秒休止の 1：1

サイクルの 2 条件を設定し，日を変えてそれぞれ

の条件で 30 分間通電を行った．そして，予備実

験①と同様の方法で足関節底屈筋力を 1 分間

隔で測定した 7)．なお，1：3 の刺激サイクルでは

1 分間で 7 回，1：1 の刺激サイクルでは 1 分間で

15 回の筋収縮が誘発されることから，足関節底

屈筋力は 7 回および 15 回の測定データの最大

値を採用し，その推移を経時的に検討した． 

結果，1：3 の刺激サイクルでは実施後 28 分ま

で 60％MVC の発揮筋力を維持することが可能

であった（図 2a）．一方，1：1 の刺激サイクルでは

実施後 18 分まで 60％MVC の発揮筋力を維持

することが可能であり，それ以降は筋疲労のため

発揮筋力の顕著な低下が認められた（図 2b）．

以上の結果ならびに臨床での介入可能な時間

を考慮し，1：3 の刺激サイクルでは 20 分間，1：1

の刺激サイクルでは 15 分間を刺激時間に決定

図 1 電気刺激強度の漸増に伴う足関節底屈 

筋力の変化 
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した． 

 

 

 

 

材料と方法 

 

1．実験プロトコル 

1）実験動物 

実験動物には 8 週齢の Wistar 系雄性ラット 26

匹を用い，これらを無作為に①無処置で通常飼

育を行う対照群（n=6），②両側足関節を最大底

屈位でギプスで 2 週間不動化する不動群（n=6），

③不動の過程で B-SES による筋収縮運動を負

荷する B-SES 群（n=14）に振り分け，B-SES 群に

ついては刺激条件の違いによってさらに B-SES

①群（n=6）と B-SES②群（n=8）の 2 群に振り分け

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

混合麻酔薬の腹腔内投与（5mg/kg）によって麻

酔を行い，両側足関節を最大底屈位の状態で

前足部から膝関節上部までギプスで 2 週間不動

化した．なお，同モデルのラットは不動後も前肢

にて飼育ケージ内を移動できることから，水と餌

は自由摂取とした． 

 

3）B-SES の方法 

B-SES 群の各ラットは前述と同様の方法で麻

酔を行い，ギプスを外した後に後肢骨格筋に B-

SES による筋収縮運動を負荷した．具体的には

大腿近位部と下腿遠位部に B-SES 電極を巻き

付け，B-SES①群，B-SES②群とも刺激周波数は

50Hz，刺激強度は 4.7mA に統一した．そして，

B-SES①群は 2 秒通電，6 秒休止の 1：3 の刺激

サイクルで 20 分間の連続通電とし，B-SES②群

は 2 秒通電，2 秒休止の 1：1 の刺激サイクルで

15 分間の連続通電とした．そして，以上の条件

で 1 回/日，6 回/週の頻度で延べ 2 週間，B-SES

による筋収縮運動を負荷した（図 3）． 

なお，麻酔による成長不良などの影響を排除

する目的で，対照群と不動群の各ラットに対して

も同頻度で麻酔のみ行った． 

 

 

 

2．検索方法 

2 週間の実験期間終了後は 3 種混合麻酔薬

の腹腔内投与（5mg/kg）によって各群のラットを

麻酔し，両側のヒラメ筋を採取した．そして，採取

したヒラメ筋は以下に述べる組織学的・生化学的

検索に供した． 
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図 2 刺激サイクルの違いが足関節底屈筋力

におよぼす影響 

大腿遠位部
（膝関節直上） 下腿遠位部

（足関節直上）

2ch

ベルト電極

• ベルトの白い部分全てが電
極で，下肢に巻きつけるこ
とで下肢全体に電気刺激を
負荷することが可能

• 通電面積が大きいため，単
位面積あたりの電位分布が
分散され，従来の電極と比
較して高効率に通電が可能

刺激装置

図 3 動物実験用 B-SESの概要 
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1）筋線維萎縮の評価のための組織学的検索 

左側試料は筋腹中央部で 2 分割し，トラガント

ガムに包埋後，液体窒素で冷却したイソペンタン

液内（－80℃）で急速凍結した．凍結した試料は

クリオスタット（Leica 社製）を用いて 7µm 厚の横

断切片を作製し，Hematoxylin-Eosin（以下，HE）

染色を実施した．そして，染色像は顕微鏡用デ

ジタルカメラ（Nicon, DS-Ril）を用いて 100倍の拡

大像で全視野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）を用いて各筋試料

につき 100 本以上の筋線維横断面積を計測した．  

 

2）ヒラメ筋の線維化の評価のための生化学的検

索 

①試料作製 

ヒラメ筋内のコラーゲン含有量は，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を定

量することによって行った．まず，試料作製として，

右側ヒラメ筋の一部を細断し，24 時間凍結乾燥

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 時間加水

分解を行い，塩酸を除去した後，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，これをヒドロキシプロリン定量

用の試料とした． 

②ヒドロキシプロリンの定量 

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．次に，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．そして，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

キシプロリンを定量した．なお，定量したヒドロキ

シプロリンは乾燥重量で除し，単位乾燥重量あ

たりの含有量として表した． 

 

3）統計処理 

各群のデータ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）筋線維萎縮の発生状況 

各群の平均筋線維横断面積を比較すると，対

照群と比較して不動群，B-SES①群，B-SES②群

はいずれも有意に低値を示した．しかし，B-SES

①群と B-SES②群は不動群よりも有意に高値を

示し，B-SES②群は B-SES①群よりも有意に高値

を示した（図 4）． 

 

 

 

 

2）線維化の発生状況 

各群のヒドロキシプロリン含有量を比較すると，

対照群と比較して不動群，B-SES①群，B-SES②

群は有意に高値を示した．また，不動群と B-SES

①群ならびに B-SES②群には有意差は認められ

なかったが，B-SES②群はB-SES①群より有意に

低値を示した（図 5）． 

 

考察 

 

不動によって惹起される廃用性筋萎縮や筋性

拘縮は，筋力低下や関節可動域制限といった運

動器の機能障害を引き起こし，ADL や QOL の

低下を招く．そのため，理学療法においては適

切な介入戦略を講じ，その発生予防に努めるこ

とが重要である．ただ，これまでは廃用性筋萎縮

図 4 平均筋線維横断面積 
*：対照群との有意差， #：不動群との有意差， 

†：B-SES①群との有意差 
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と筋性拘縮の発生メカニズムは異なると理解され

ており，そのため異なる介入戦略が別途展開さ

れてきた．実際，臨床では廃用性筋萎縮に対し

ては筋力増強運動が，筋性拘縮に対しては関節

可動域運動が積極的に展開され，ある程度の効

果も確認されている． 

一方，最近の先行研究によると，廃用性筋萎

縮と筋性拘縮の病態形成には深い関連があるこ

とが明らかになっており，具体的には，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がこ

れらの発生メカニズムに関わる重要かつ共通の

事象であるといわれている 3)．つまり，このメカニ

ズムを踏まえると，筋線維萎縮の予防に効果的と

される積極的な筋収縮運動の負荷が筋性拘縮

の予防戦略としても有効ではないかと仮説できる．

そこで，本研究では B-SES を活用した筋収縮運

動が筋線維萎縮ならびに筋性拘縮におよぼす

影響をラットの実験モデルを用いて検討し，あわ

せて，これらの病態の進行抑制に効果的な刺激

条件についても検討した． 

今回の平均筋線維横断面積の結果をみると，

B-SES①群，B-SES②ともに対照群より有意に低

値であるものの，不動群と比較すると有意に高値

を示した．つまり，B-SES の刺激条件が異なって

も，筋力増強効果が期待できる 60％MVC の強

度の筋収縮運動を不動の過程で負荷すると，筋

線維萎縮の進行抑制が図られるといえる． 

前述したように，不動によって惹起される筋線

維萎縮の発生メカニズムは，筋核のアポトーシス

が一因となっているが 3,8,9)，それ以外にも筋構成

タンパク質の合成低下あるいは分解亢進が関与

することが先行研究によって明らかになっている
10)．中でも，筋構成タンパク質の分解亢進は，不

活動を開始した 48 時間後より徐々に増加し始め，

約 2 週間でピークとなり，これに準拠して筋構成

タンパク質の損失の程度も顕著になることが知ら

れている 10)．つまり，1～2 週間程度の不活動に

よって惹起される筋線維萎縮の発生メカニズム

の主因は筋構成タンパク質の分解亢進にあると

考えられる．そして，今回の実験の不動期間は 2

週間であり，これを踏まえると，B-SES による筋収

縮運動は，筋核のアポトーシスの抑止に加え，筋

構成タンパク質の分解亢進の抑制に作用した可

能性が推測される．しかしながら，今回の実験で

は筋核や筋構成タンパク質の動態に関しては明

らかにできておらず，今後検討が必要である．  

一方，今回の実験では刺激サイクルと刺激時

間が異なる 2 条件を設定し，不動の過程で B-

SES による筋収縮運動を負荷した．その結果，B-

SES①群と B-SES②群の平均筋線維横断面積を

比較すると，B-SES②群が有意に高値を示した．

つまり，この結果は 1 回の実施で 150 回の筋収

縮が誘発される B-SES①群より，1 回の実施で

225 回の筋収縮が誘発される B-SES②群の方が

筋線維萎縮の進行抑制効果が大きいことを意味

しており，筋収縮回数が効果に影響をおよぼす

ことを示唆していると思われる． 

次に，線維化の発生状況の指標となるヒドロキ

シプロリン含有量の結果をみると，B-SES①群， 

B-SES②群ともに不動群との有意差は認められ

なかったものの，B-SES①群と B-SES②群を比較

すると，B-SES②群が有意に低値を示した．つま

り，今回の刺激条件での B-SES による筋収縮運

動では，不動によって惹起される線維化の進行

を確実に抑制できるとは結論付けられない．ただ，

今回の結果をみると，B-SES②群は線維化の進

行が抑制されている傾向にある．つまり，筋線維

萎縮同様，線維化，すなわち筋性拘縮に対して

も筋収縮回数が効果に影響をおよぼす可能性

があるといえる．事実，このことを裏付けるように

所属研究室の先行研究では，B-SES①群の条

0
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図 5 ヒドロキシプロリン含有量 
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件でも 1 日に 2 回の介入を行えば線維化の進行

が抑制されることを明らかにしている 11)．ただ，1
日に 2 回の介入は臨床においては非効率的で

あり，実施できないことも多いため，1 日 1 回の単

回介入によって効果的な刺激条件を明らかにす

る必要があると思われる．残念ながら，今回はそ

の刺激条件を明確に示すことはできなかったが，

今後はマクロファージや IL-1β，TGF-βなどといっ

た線維化関連分子の動態もあわせて検討し，上

記の課題解決につなげたいと考えている．  
以上，今回の結果を総合的に捉えると，B-

SES を活用した筋収縮運動は不動によって惹起

される筋線維萎縮のみならず，筋性拘縮に対し

ても予防戦略として有効であり，特に筋収縮回数

が多くなる刺激条件の方が効果的であることが

示唆された． 
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乳幼児の四つ這い ～期間と動作の関連～ 

 

水田良実・吉田祐来 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

はじめに 

 

遠城寺式乳幼児分析的発達検査，デンバー

式発達スクリーニング検査など，一般的な発達検

査の中にハイハイや四つ這いの項目は含まれて

おらず，発達における四つ這いの必然性は未だ

不明である．厚生労働省は 10 年ごとに乳幼児

身体発育調査を行っており，2010 年の調査では

生後 9〜10 カ月の時点でのハイハイの発現率

は 90.3%と報告されている 1）．ハイハイ動作の獲

得が発達の過程で必須であるかどうかは解明さ

れていないが，ほとんどの子どもがハイハイによ

る移動を経験している．ハイハイは，ずり這い，四

つ這いと大きく分類することができ，歩行を開始

するまでの移動運動として，ずり這いと四つ這い

を発現した乳幼児が 76.8%，四つ這いのみを発

現した乳幼児は 10.8%，ずり這いのみを発現した

乳幼児は 1.3%，ずり這い，四つ這いのいずれも

発現せず歩行を開始した乳幼児は 11.1%であっ

たと報告されている 2）．このように多くの乳幼児が

歩行の前段階として四つ這いを発現することから，

その必然性が未だ不明でることにも関わらず，四

つ這い出現の時期や歩行開始の時期が親の育

児不安に大きく関連する 3）． 

四つ這い移動をするためには，ずり這いに比

べて重心を高くし，支持基底面積を狭小化させ

る必要がある．また，上下肢の体重支持と体重移

動の両方が重要となり，相反性の肢運動や上下

肢の対角線上の同時運動が必要となる 4）．これら

は歩行の際にも必要な動作であり，四つ這いは

歩行獲得の準備段階として重要な意味をもつ．

これまで当研究室ではハイハイに関する研究を

行ってきたが，環境因子や個人因子の影響を大

きく受けるため，日齢という時間軸では一般化や

パターン化を行うことが困難であった．先行研究

により乳児の四つ這いの有無と歩行の発現時期

には相関が認められたことが報告されている 5）が，

四つ這いの実施期間に着目した研究はみられな

い．そこで本研究では，四つ這いの実施期間が

長い群と短い群を比較し，歩行の準備としての身

体の使い方の特徴について検討した． 

 

方法 

 

対象は長崎市近郊の保育園を利用している

乳幼児および本研究室に継続的な訪問が可能

な乳幼児で，本研究に関する説明を受け研究協

力に保護者からの同意が得られた神経学的・整

形外科学的に問題のない乳幼児 41 名であった．

41 名のうち男児は 29名，女児は 12 名であった．

対象児のハイハイ動作を 6 台の IP カメラで同時

に撮影した．IP カメラは撮影場所の広さに合わ

一般的な発達検査の中にハイハイや四つ這いの項目は含まれていないが，歩行開始の前段階とし

て四つ這いをした子どもが87.6%存在し，四つ這いの有無と歩行の発現時期が親の育児不安にも関

連している．本研究では四つ這いの実施期間に着目し，期間長い群と短い群を比較して，歩行の準

備としての身体の使い方について検討した．対象は 41 名の研究に同意が得られた乳幼児で，条件

を満たさなかったものを除いた 13 名を分析対象とした．四つ這い実施期間の第 3 四分位数より大き

い者を期間長い群，第 1 四分位数より小さい者を期間短い群とした．結果として，四つ這い開始の時

期と歩行開始に明確な関係がないことが示唆された．また，期間長い群に分布のばらつきが見られ，

このばらつきが歩行獲得前には短い群と同様に集約していく傾向が認められた．このことから，期間

長い群は四つ這い動作の中で身体の動きを試行錯誤して変化させながら歩行までに必要な動作を

学んでいるものと考えた． 
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せて撮影範囲を設定し，範囲内の前後左右と上

方に設置した（図 1）． 

撮影の間隔は 1～2 週間で，撮影期間は研究

参加への同意が得られてから独歩獲得までとし

た．撮影した動画はハイハイ動作分析基準 6）に

より動作のコード化を行った．コードは全部で 24

項目あり，その中で左右に関する項目のみ使用

した．内容は上肢の支持の仕方，頭の傾き，頭

の上がり方，上部体幹の傾き，下部体幹の傾き，

脊柱の側弯，下肢の支持の仕方，膝の位置，足

部の接地の仕方の左右それぞれ 9 動作，18 項

目であった． 

 データ処理は，四つ這い期間の四分位数を算

出し，第１四分位数より小さい日数であった乳幼

児を期間短い群，第 3 四分位数より大きい日数

であった乳幼児を期間長い群とした．また，各々

の四つ這い期間を百分率で標記しコード化の項

目毎に左右を対比させてグラフ化することで比較

検討を行った．統計処理およびグラフ化には

JMP Pro 14 (SAS Institute Inc．)を用いた． 

 なお，本研究は長崎大学医歯薬学総合研究

科倫理委員会の承認を得て実施した（承認番号

18061431）． 

 

結果 

 

ハイハイ動作の総撮影回数は 517回で平均す

ると 1 人あたり 12.6 回であった． 乳幼児 41 名分

のハイハイ動作をコード化し，その中で撮影期間

が 2週間以上空く，もしくは撮影が中断した 22名

分を除外した．さらに四つ這い開始時期が確認

できなかった 6 名を除き，最終的に 13 名 198 回

分のコードを解析対象とした．解析対象となった

13 名について，ずり這いから四つ這いに移行し

た時期から，歩行開始までの日数を四つ這い期

間とした．四つ這い期間の中央値は 99 日，最小

値は 49 日，最大値は 135 日，第 1 四分位数は

78 日，第 3 四分位数は 121 日であった（図 2）．  

図 1 撮影風景  

 

(四つ這い期間：日) 

図 2 四つ這い期間の箱ひげ図  

表 1 期間ごとの平均日齢 
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 期間短い群の四つ這い開始の日齢は平均で

324.8日，歩行開始の日齢は平均で 386.8日，四

つ這い期間は平均で 62.0 日であった．また，期

間長い群の四つ這い開始の日齢は平均で 270.0

日，歩行開始の日齢は平均で 398.5 日，四つ這

い期間は平均で 128.5 日であった（表 1）． 

四つ這い開始の日齢は期間短い群が長い群

に比べて 50 日以上遅いのに対して，歩行開始

の日齢は 10 日ほど早く，それに伴って四つ這い

期間は期間短い群が期間長い群に比べて 2 ヶ

月ほど短かった． 

グラフ化した散布図の比較では，下肢の支持

に関して，期間短い群より期間長い群の方が分

布のばらつきが大きく，左膝と右足部で支持を行

う偏側性がみられた．歩行開始の時期では両膝

支持に移行していた（図 3）． 

足部の接地に関しても，期間短い群より期間

長い群のほうが分布のばらつきが大きかった．ま

た，短い群長い群ともに，足背接地が最も多かっ

たが，長い群では足背と足指の組み合わせも多

く認められた．歩行開始時期では両足背接地が

多かった（図 4）． 

図 3 下肢の支持の仕方 

図 4 下肢の接地の仕方 
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上部体幹に関しては，期間短い群が早い段階

で変化がなくなっているのに対して長い群では

四つ這い開始初期に左右どちらかの肩甲骨が

上がっていた（図 5）． 

下部体幹に関しては，期間長い群の下肢の支

持の仕方において，膝ではなく足部での支持が

多いことから，それに連動して臀部が上がり，下

部体幹が傾いていた（図 6）． 

 

考察 

 

乳幼児の四つ這いについて，50%の乳幼児が

8.5 ヶ月の時点で，90%の乳幼児が 13 ヶ月の時

点で出現すると報告されている．歩行に関しては，

50%の乳幼児が 11.6 ヶ月で，90%の乳幼児が

14.3 ヶ月で独歩を獲得していると報告されている
7）．今回の解析対象とした 13 名のうち 12 名は，

この期間内に四つ這いおよび歩行が出現した．

残り 1 名についても，上記の期間よりやや早い時

図 5 上部体幹の傾き 

図 6 下部体幹の傾き 
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点で四つ這いと歩行が出現しており，今回の対

象は一般的な乳幼児の発達過程にあるといえる． 

コード化された動作を比較してみると，下肢の

支持においては期間短い群より期間長い群の方

が分布のばらつきが大きく，偏側性がみられた．

一般的に，2～3 歳では好んで両側を使用し，利

き手は 4～6 歳で出現すると報告されており 8），

利き手など偏側性は四つ這いをする時期より後

に出現する．しかし，四つ這いの期間長い群に

おいては，右側を足部，左側を膝で接地してい

る乳幼児が多く，この時期から左足が支持脚とし

て機能している可能性が示唆された．先行研究

によると，健常成人の歩行において左右差は存

在し，特に非利き脚は支持脚･ 利き脚は機能脚

といった特徴を有していることが報告されており 9），

それに通ずるものがこの時期からあると予測され

た． 

足部の接地に関しても，期間短い群より期間

長い群のほうが分布のばらつきが大きかった．長

い群の方に足底接地が多いのは，下肢接地で

足部の接地が多かった結果を反映していると予

測された．また，短い群長い群ともに，足背接地

が最も多く分布していた．一般的に歩行獲得初

期は，足底全体で接地し，踵接地と足底接地，

踵離地とつま先離地の境界が明確ではない 10）．

四つ這いにおいても，床を蹴り出すような足部の

動きはほとんどみられず，足背で接地している乳

幼児が多かった．このように，四つ這いは歩行の

前段階ではあるが，四つ這いで足指による床の

蹴り出しを学習している乳幼児は少なく，初期歩

行との関連を考えたときに妥当な結果であると思

われた． 

上部体幹に関しては，期間短い群が早い段階

で変化がなくなっているのに対して長い群では

左右どちらかの肩甲骨が上がっていた．先行研

究では 7～8 ヶ月になると腹臥位においての四肢

の運動性を保証する体幹支持機能が確立し，同

時に，体幹自身の運動性機能の発達が確実とな

る．その後，腹臥位の伸展回旋を伴う運動性と体

重を支える重力に抗する支持性機能の発達が完

成すると報告している 11）．四つ這いでは上下肢

の体重支持と体重移動が起こるため，相反性の

肢運動や体幹筋の対角線上の共同的なコントロ

ールが不可欠となる．四つ這い移動を円滑に行

うには，上部体幹は荷重していない上肢の方に，

下部体幹は荷重していない下肢の方に回旋する

必要がある 3)．しかし，期間長い群はこの回旋が

十分にできておらず，その代償として肩甲骨を過

度に伸展しているため，分布にばらつきが生じて

いたと推察された． 

下部体幹に関しては，期間長い群の下肢の支

持の仕方において，膝ではなく足部での支持が

多いことから，それに連動して臀部が上がり，下

部体幹の傾いたものと考えられた． 

全体を通して四つ這い期間短い群と長い群を

比較すると，期間長い群に分布のばらつきが見

られ，このばらつきが歩行獲得前には短い群と

同様に集約していく傾向が認められた．これは，

期間短い群がお座りやつかまり立ちなど他の動

作で歩行に必要な要素を獲得しているのに対し，

期間長い群は四つ這い動作の中で身体の動き

を試行錯誤して変化させながら歩行までに必要

な動作を学んでいるものと考えた．つまり，この 2

群においては運動発達における学習の仕方が

違うことが予測された．今後は，対象者数を増や

し在胎週数や出生体重を考慮したりすることで，

今回の結果の精度を高めていきたい．また，四

つ這い動作における運動学習の相違とその後の

身体機能や発達状況の関連について検討する

ことで，発達に何らかの支援が必要な乳幼児の

早期派遣・早期介入や育児不安に対する根拠の

ある助言を理学療法の立場から行うことができる

と考える． 

 

まとめ 

 

発達における必然性が未だ不明な四つ這い

について，その実施期間が長い群と短い群を比

較し，歩行の準備としての身体の使い方の特徴

について検討した．その結果，四つ這い開始の

時期と歩行開始に明確な関係がないことが示唆

された．また，期間長い群に分布のばらつきが見

られ，このばらつきが歩行獲得前には短い群と

同様に集約していく傾向が認められた．このこと

から，期間長い群は四つ這い動作の中で身体の

動きを試行錯誤して変化させながら歩行までに

必要な動作を学んでいるものと考えた． 
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臨床応用を目指した歩行時の筋力の推定法 

‐筋電図，モーションセンサーを用いて‐ 

 
三宅明日香 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
はじめに 

 
理学療法は，『身体に障害のある者に対し，主

としてその基本的動作能力の回復を図るため，

治療体操その他の運動を行なわせ，及び電気

刺激，マッサージ，温熱その他の物理的手段を

加えること』と定義されている 1)．動作とは，身体

の空間位置を経時的に変化させる運動から成り

立っており，身体運動の多くは関節を軸とする

“体節の回転運動”であるとされている．この回転

運動を生じさせる力を“関節モーメント”といい 2），

立位バランスが崩れた際にステップを要するか

要さないかでその値が異なること，転倒歴のある

高齢者や足部形態がある者では起立動作にお

いて足関節背屈の関節モーメントが減少すること

が報告されている 3，4）．また，変形性膝関節症患

者では，重症度によって歩行時の関節モーメント

の最大値とピークが生じるタイミングも異なるとい

う報告がなされている 5）．このように，関節モーメ

ントは“動作時の筋力”のみでなく“動的バランス”

や“疾患特異動作”においても“定量的指標”に

なりえるため，理学療法において関節モーメント

を評価することが望ましい． 

理学療法において筋力の定量的評価は治療

介入や予後予測に不可欠であり，臨床現場では

「筋力」の評価に徒手筋力検査やハンドヘルドダ

イナモメーターが使用されている．しかしこれらの

方法での筋力は，一定姿勢において特定筋群

が関節運動を伴わない等尺性収縮で発揮し得る

最大筋力を評価しているに過ぎず，関節モーメ

ントの測定は必ずしも行われていない． 
関節モーメントの測定には三次元動作解析装

置や床反力計を組み合わせた手法が一般的で

あるが，これらは高価で広いスペースを必要とす

るために臨床での応用は困難である．関節モー

メントの推定には解剖学的な角度が多く用いら

れてきたが，この方法では大腿や下腿といった

体節の運動方向が考慮されておらず，重力の影

響を反映できない．そこで解剖学的な関節角度

ではなく，重力に対する体節の成す角度を用い

ることで重力の影響を反映できると考えた．また，

動作時に必要な「関節モーメント」を筋電図デー

タと関節の角度や速度を用いて推定する先行研

究が存在する 6，7）．さらに， 歩行時において筋

電図情報を取り入れた最適化手法により推定し

た個別の筋張力は，実測値との妥当性があり，

さまざまな分野で「筋力」という言葉は日常的に使用され，多様な疾患において評価や治療介入，

予後予測として重要視されることが多い．動作中に発揮される筋力は「関節モーメント」として考える

必要があるが，測定には三次元動作解析装置や床反力計といった大掛かりな設備を必要とする．そ

のため，臨床現場ではほとんど使用されていない．そこで，我々は表面筋電図と下肢の動きに着目

することにした.本研究の目的は動作の筋活動と重力に対する体節の成す角度を用いて，歩行時に

おける「関節モーメント」の推定方法を検討することである．作成群のハーフスクワット，片脚立位での

膝関節屈曲，片脚立位での膝関節伸展，歩行の 4 動作から推定式を作成し，検証群の歩行動作に

当てはめた結果，実測の関節モーメントとの間に弱い逆相関を認めた．推定方法の精度を高めるた

めには，対象者の数や種類を増やすことに加え，動作の再検討，解析に使用する項目や解析方法

の見直しが今後の課題として挙げられる． 
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筋電図情報を取り込んでいない別の下肢筋につ

いてもこの最適化手法により筋張力が推定できる

と一定の成果が報告されている 8）．したがって筋

電図を組み込むことでより現実的な評価につな

がると考えた．Baildon らによると，筋電図のデー

タ測定において，筋の長さの変わりに関節の角

度情報を，筋の短縮速度の変わりに角速度が用

いられることが報告されている 9）．また先行研究

では歩行時の関節モーメントがその他の動作と

比較すると推定式の精度が劣っていた． 
以上を踏まえ，筋電図とモーションセンサーを

組み合わせて，歩行時の足関節モーメントの評

価が可能であるか検討することを本研究の目的

とした． 
 
準備・方法 

 
1．対象 
対象は，測定時に下肢整形外科疾患を有して

いない男性 18 名，女性 20 名の 38 名であった．

対象者の属性を表 1 に示した．すべての対象者

に研究の趣旨を十分に説明し，文書にて研究参

加に同意を得た．  
2．方法 
 被験者は素足でハーフパンツを着用し，下肢

筋の筋活動情報を得るため，スキンピュアを用い

て皮膚抵抗を減らす事前処理を行った後に，表

面筋電図のディスポーザブル電極を 4 か所に貼

付した（図 1）．また，下肢体節の角度情報を得る

ため，ワイヤレス小型 9 軸モーションセンサー（ロ

ジカルプロダクト社製，以下モーションセンサー）

を右側の大腿部・下腿部・足部に取り付けた．取

り付け位置は，大腿部が大転子と外側膝関節裂

隙の中央，下腿部が外側膝関節裂隙と外果の 
 

表 1 対象者情報 

 作成群 20 名 検証群 10 名 

年齢 
21.1±1.18 歳 

max 24，min 19 

23.3±8.16 歳 

max 45，min 14 

性別 

(男/女，人) 
10/10 3/7 

身長 (m) 
1.64±0.11 

max 1.82，min 1.47 

1.58±0.08 

max 1.80，min 1.51 

体重 (kg) 
57.86±11.05 

max 90.3，min 39.0 

54.6±13.61 

max 90.9，min 41.3 

中央，足部が足背の中央とした（図 2）．先行研

究では三次元動作解析装置から関節の角度情

報を測定しているため，膝，足関節といった解剖

学的な骨性の関節における角度や角加速度を

測定している．しかし，本研究ではモーションセ

ンサーを使用するため，矢状面における重心線，

即ち重力方向を基軸とした大腿・下腿・足部の角

度情報を使用するため，モーションセンサーを鉛

直成分（Z 軸）が各体節に垂直になるようした． 
関節モーメントの実測には 6 台の赤外線カメラ

を含む三次元動作解析装置と 2 枚の床反力計

(ANIMA 社製，サンプリング周波数:100Hz)を用 
 

 
図 1 筋電図電極の貼付位置 

 

 
図 2 モーションセンサーの貼付位置 
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いた．被験者の両側第 5 中足骨・外果・膝関節

裂隙・大転子・上前腸骨棘の計 10 ヶ所に反射マ

ーカーを取り付け，膝関節伸展方向，足関節底

屈方向を正のモーメントとした． 
モーションセンサーのデータと実測値を同期さ

せるため，ワイヤレス 8ch ロガー（ロジカルプロダ

クト社製）にてトリガーポイントを記録した． 
測定動作はハーフスクワット，片脚立位での非

支持側膝関節の屈曲・伸展，歩行の 4 動作とし，

ハーフスクワットと膝の屈伸動作については両足

を 2 枚の床反力計の中央に乗せて実施した．本

研究におけるハーフスクワットでは，上肢を胸の

前で組み，股関節の真上に体重心を位置づける

ために体幹部の前傾を抑制した．また，片脚立

位での膝関節の屈曲・伸展においては，屈曲角

度を体幹前傾抑制条件において対象者の可能

な範囲とした．なお，測定前に壁面に背部を接

触した状態で測定動作の練習を行った．歩行に

ついては床反力計の 2-3m 手前から床反力計を

横断するまでを計測し，歩床反力計に乗ってい

る間の 1 歩行周期分のデータを使用した．測定

は被験者の主観による快適速度とそれよりも速い

速度，遅い速度の 3 種類の速度で，それぞれ 3
回ずつ実施した．また，表面筋電図データの正

規化を行うために，徒手筋力検査に準じて等尺

性 最 大 随 意 収 縮 時 （ Maximum Voluntary 
Contraction：MVC）の筋活動を記録し，%MVC
を求めた。 
解析は筋電図データ，モーションセンサーの

データ，実測値の全てのデータを 30Hz にダウン

サンプリングして行った．モーションセンサーから

得られた矢状面の角速度を積分して角度を微分

して角加速度を算出した． 
統計解析には統計ソフト JMP Pro 14 (SAS 

Institute Inc.)を用いた．関節モーメントの実測値

を目的変数とし，筋電図データ，各体節の角度・

角加速度を説明変数として，ステップワイズ重回

帰分析にて作成群 20 名のデータから推定式を

作成した（以下推定式α)．なお，推定式作成に

あたり係数決定の有意水準は危険率 5％未満と

した．推定式の妥当性を検討するため，検証群

各個人の歩行動作における説明変数を推定式

αに代入して求めた関節モーメントと実測値を，

Pearson の相関係数を用いて解析した． 

なお，本研究は長崎大学大学院医歯薬学総

合研究科倫理委員会の承諾を得ている（承認番

号 18061429）． 
 
結果 

 
歩行中の重力に対する各体節の角度は，硬

いにおいて最も振幅が大きく，大腿の股関節伸

展方向への動きは小さい傾向にあった．一例を

図 3 に示す．下肢筋群の筋活動のうち特に足関

節にかかわる筋では，検証群において類似の変

化を示した（図 4）． 
推定式αにおいては，足部角加速度のみが

説明変数から除外され，各変数の係数は表 2 に

示すとおりであった． 
歩行時の足関節モーメントに関する実測値と

推定値の関係性を視覚化するためにグラフ化し

た．検証群 10 名全員がほぼ同様の傾向を示し

たので，男女各 1 名分のグラフを図 5 に示す． 
 

 
図 3 各体節の重力方向に対する角度変化 

角度はラジアン(rad)にて表示 
 

 
図 4 下肢筋群の筋活動 

」 
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表 2 推定式の係数 

 係数 ｔ値 P 値 

大腿四頭筋 0.003  7.18  <0.001  

ハムストリングス -0.004  -4.21  <0.001  

前脛骨筋 -0.013  -15.17  <0.001  

下腿三頭筋 0.005  2.13  0.033  

大腿角度 1.333  354.35  <0.001  

下腿角度 1.324  194.07  <0.001  

足部角度 0.281  25.98  <0.001  

大腿角加速度 0.004  19.75  <0.001  

下腿角加速度 0.002  18.03  <0.001  

 
 

 
a 男性例 

 
b 女性例 

図 5 歩行時の足関節モーメント 
 
 
 さらに検証群の対象者ごとに歩行時足関節モ

ーメントについて実測値と推定値の相関を検討

し，全例で統計的に有意な相関を得た（表 3）．
その相関係数はほぼ弱い負の相関を示していた． 
 
 

 
表 3 歩行時足関節モーメントの 

実測値と推定値の相関 
ID 性別 年齢 相関係数 P 値 

A 女 21 -0.34 <0.001  

B 女 18 -0.38 <0.001  

C 女 21 -0.27 0.002  

D 女 22 -0.27 0.004  

E 女 2 -0.31 0.001  

F 女 45 -0.33 <0.001  

G 女 20 -0.26 0.003  

H 男 3 -0.30 0.001  

I 男 14 -0.26 0.003  

J 男 22 -0.43 <0.001  

 
 
考察 

 
 今回の検証では，実測値と推定値で波形が異

なる結果となった．これは，計測された角度の値

とその推定式の係数の値の正負が逆であったた

めに，推定値では実測値とは逆のマイナス方向

へのモーメントを示したことが原因のひとつであ

る．また角度の項目の推定式への寄与率が高く，

その他の項目の寄与率との間に差があるため，

より差が生じたと考えられる．今後は推定式に組

み込む要素の再検討を行い，矢状面以外の運

動方向まで考慮する必要があると考える．またモ

ーメントの比較の結果より，検証群全員において，

立脚期での実測値のピークに遅れて推定値がピ

ークに至る結果となった．これは，力学的に筋活

動発生からモーメント発生までには遅延が生じる

ことが先行研究でも明らかにされており，今後の

検討課題といえる． 
次に，実測値と推定値では弱い逆相関の関係

を示した．歩行時の遊脚期は振り子運動に相当

する運動であり，下肢の関節モーメントは発生し

ないとされているが 10），遊脚期に足関節の角度

変化や下腿筋群の筋活動が生じていること，床

反力計では遊脚期に接地が無いために測定が

できないことをふまえると，今回の遊脚期のモー

メントの推定値に何らかの意味がある可能性が

考えられる． 
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今回の研究では，比較的簡便に利用できる表

面筋電図と下肢の体節の動きに着目したが，鈴

木らによると，筋電図は筋活動量の測定に用い

ることのできる機器であり，等尺性収縮時には筋

張力と筋電図は比例するといわれている 11）．

Cordon らによると，筋の長さは，筋の収縮過程で

作り出される張力と筋繊維を囲んでいる結合組

織によって生み出される張力の双方に影響を与

えるといわれており 12），また Hill らによると，筋の

収縮速度も筋張力に影響を及ぼすといわれてい

る 13）．これらを踏まえると，筋活動と体節の動きに

はより密接な関係があることは明らかであり，今後

も筋活動の項目については何らかの形で推定式

に組み込む必要があると考える． 
また今回の研究で，これまで剛体モデルで考

慮されていたモーメントの測定に，筋活動という

生体反応を組み込むと違いが生じ得ることが示

唆された．この手法の応用が可能となれば，筋力

の客観的な評価や動作時の関節モーメントの評

価のツールとして，臨床現場での理学療法の一

助となるのではないかと考える． 
 
 

本研究の限界 

 
 本研究の限界として，対象者が若年健常者に

限局されていること，矢状面での関節モーメント

の推定をしておりその他の運動方向を考慮でき

ていないこと，股関節や体幹の動きを考慮できて

いないことが挙げられる． 
 
まとめ 

 
 検証群の歩行動作において，実測値と推定値

には弱い逆相関の関係がみられた．推定方法の

精度を高めるためには，対象者の数や年齢，体

格の幅を増やすことに加え，動作の再検討，解

析に使用する項目や解析方法の見直しが必要

である． 
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早期および末期変形性膝関節症の痛みに対する 

大腿四頭筋の筋収縮運動の効果 

－ラット変形性膝関節症モデルを用いた基礎的検討－ 

 

本川智子 

 

はじめに 

 

 変形性膝関節症（knee osteoarthritis，以下，膝

OA）は関節軟骨や軟骨下骨の変性といった組

織学的な病態を基盤とする関節疾患である．そ

の主要な臨床症状は痛みであり，組織学的な病

態と関連があることが示唆されている．具体的に

は，Kubota ら 1)は，X 線画像による重症度評価

に用いられる Kellgren / Lawrence（以下，K/L）分

類のグレードが高くなるほど，痛みが強く，日常

生活に支障をきたす割合が大きくなることを報告

している．また，Baker ら 2)によると，核磁気共鳴

画像（Magnetic Resonance Imaging：MRI）におい

て認められる滑膜炎の所見が多いほど，痛みが

重度であるという．さらに，MRI画像で認められる

骨髄病変（Bone Morrow Lesion：BML）は荷重時

痛の強さと関連があることが明らかになっている 3)．

そして，最近では，これらの末梢組織の病変から

の侵害刺激の入力が長期間持続すると中枢感

作が惹起され，痛みが重篤化・遷延化するとされ

ている 4)． 

このような膝 OA 患者の疼痛マネジメントに関

して，本邦における変形性膝関節症ガイドライン

では薬物療法と非薬物療法の併用が推奨されて

いる．そして，薬物療法では，痛みが軽症から中

等症の膝 OA 患者に対しては，滑膜炎が痛みの

主病態であると推測されることから，抗炎症作用

のある非ステロイド性消炎鎮痛剤（Non-Steroidal 

Anti-Inflammatory Drugs：NSAIDs）や鎮痛効果

のあるアセトアミノフェンの処方が推奨されている．

要旨 

運動療法による変形性膝関節症（以下，膝OA）の疼痛軽減効果は，多くのランダム化比較試験に

おいて明らかにされている．しかし，それらの対象者の多くは進行期の膝OA患者であり，特に，末

期膝OA患者に対する運動療法の疼痛軽減効果は明らかにされていない．そこで，本研究では，ラ

ット膝OAモデルを用いて，臨床で広く実践されている大腿四頭筋訓練を電気刺激誘発性筋収縮

運動によりシミュレーションし，早期および末期膝OAに対する疼痛軽減効果について検討した．そ

の結果，早期膝OAおよび末期膝OAのいずれにおいても，筋収縮運動を負荷すると患部の痛みと

遠隔部の二次性痛覚過敏は改善するが，改善率は末期膝OAでは早期膝OAと比べて有意に小さ

かった．これには，膝OAの進行に伴って痛みの病態が複雑になることが関係していると考えられ，

臨床では膝OAの病態を考慮して運動療法のプログラムを立案する必要があるといえる． 
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また，中枢感作が痛みの病態に関与しており，こ

れらの薬物での疼痛コントロールが不十分な患

者に対しては，弱オピオイドや下行性疼痛抑制

系を賦活化させるセロトニン・ノルアドレナリン再

取り込み阻害薬などの処方が考慮される 5)． こ

のように膝 OA 患者の痛みに対する薬物療法で

は，痛みの病態を踏まえて処方する薬物が選択

されている． 

 一方，膝 OA の疼痛マネジメントにおける非薬

物療法では，有酸素運動や筋力増強運動といっ

た運動療法が推奨されており，その有効性が多

くのランダム化比較試験において明らかにされて

いる 6-9)．また，本邦では大腿四頭筋訓練が変形

性膝関節症患者に対する運動療法として広く実

施されており，下肢伸展位挙上運動による膝 OA

患者の疼痛軽減効果を検証する多施設共同研

究の結果によると，8 週間運動を継続した群では

非ステロイド系抗炎症薬を 8 週間服用した群と同

程度の疼痛軽減効果が認められている 10)． 

しかし，これまでの先行研究における対象者を

詳細に検討してみると，多くの先行研究において

K/L 分類の 2 または 3 と評価される進行期の膝

OA 患者が対象となっている．そのため，運動療

法による疼痛軽減効果が早期膝OA患者や末期

膝 OA 患者でも同等に得られるのかについては

明らかではない．前述したように，膝 OA の痛み

には複数の病態が関与していることを踏まえると，

大腿四頭筋の筋収縮運動による疼痛軽減効果

は早期膝 OA と末期膝 OA では異なるのではな

かと予想される．そこで，本研究では，早期およ

び末期膝 OA に対する大腿四頭筋の筋収縮運

動が痛みにおよぼす影響について，ラット膝 OA

モデルを用いて検討した． 

 

 

材料と方法 

 

1．実験動物 

 実験には 7 週齢の Wistar 系雄性ラット 28 匹を

用い，以下に述べるとおり，一部ラットについて

は，早期膝 OA の痛みに対する大腿四頭筋の筋

収縮運動の効果を検証する実験に供した．具体

的には，Wistar 系雄性ラット 14 匹を，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，膝 OA を惹起させた後，

通常飼育する OA 群（n＝5），MIA 投与に対する

擬似処置として生理食塩水を投与後，通常飼育

する擬似処置群（n＝5），膝 OA 惹起後 5 日目か

ら大腿四頭筋の筋収縮運動を負荷する早期運

動群（n＝4）に振り分けた．また，他のラットにつ

いては，末期膝 OA に対する大腿四頭筋の筋収

縮運動の効果を検証する実験に供した．具体的

には，Wistar 系雄性ラット 14 匹を，前述と同様の

OA 群（n＝5）および擬似処置群（n＝5），そして，

膝 OA 惹起後 29 日目から大腿四頭筋の筋収縮

運動を負荷する末期運動群（n＝4）に振り分けた． 

なお，以下に述べる行動学的評価を適切に行

うため，実験開始前に 7 日間のハンドリング期間

を設けた．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） 

 

2．ラット変形性膝関節症モデルの作成方法 

 各群のラットに対して，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，OA群および早期・末期運動

群のラットに対しては30ゲージの注射針（NIPRO
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社）を膝蓋靭帯の直上に刺入し，MIA 2mgを右

膝関節腔内に投与した．なお，擬似処置群のラ

ットに対しては，同様の手順で生理食塩水を右

膝関節腔内に投与した． 

 

3．大腿四頭筋の筋収縮運動の実施方法 

 前述の3種混合麻酔薬を腹腔内へ投与して麻

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秒間弛緩させることで，膝関節

伸展運動を誘発した．そして，この運動を週5回

（20分/日）の頻度で28日間継続して負荷した．な

お，本研究において採用した膝OAモデルは先

行研究11)に準じており，MIA投与後5日目には組

織学的には早期膝OAに該当するとされており，

また，MIA投与後28日目には末期膝OAに該当

するとされている．そこで，早期運動群に対する

大腿四頭筋の筋収縮運動はMIA投与後5日目

から28日間，末期運動群に対する大腿四頭筋の

筋収縮運動はMIA投与後29日目から28日間とし

た．  

 

4．行動学的評価 

 実験期間中は，以下の方法にて注射側である

右側膝関節の圧痛覚閾値を測定した．また，右

側足底への機械刺激に対する痛覚閾値を測定

し，遠隔部における痛みの発生状況を評価した．  

なお，各評価は MIA または生理食塩水投与前

および MIA 投与後 4, 7 日目，その後は 7 日毎

に 32 日目または 56 日目まで行った． 

 

1）膝関節の圧痛覚閾値の評価 

 膝関節の圧痛覚閾値は，ランダルセリット式鎮

痛効果測定装置（Ugo Basile 製）を用いて評価

した．覚醒下にて，右側膝関節の外側裂隙に圧

刺激を加え，後肢の痛み関連行動が出現する際

の荷重量（g）を測定することで評価した．データ

は1個体につき5回測定し，最大値と最小値を除

外した3回分の値の平均値を採用した．  

 

2）足底の機械刺激に対する痛覚閾値の評価 

 足底の機械刺激に対する痛覚閾値の評価に

は，Von Frey式感覚測定装置（以下，VFF：IITC 

Life Science 社製）を用いて，覚醒下で右側足

底を刺激し，その際の刺激側後肢の逃避反応の

出現した際の荷重量を測定することで評価した．

データは1個体につき5回測定し，最大値と最小

値を除外した3回分の値の平均値を採用した． 

 

3）膝関節の圧痛覚閾値および足底の機械刺激

に対する痛覚閾値の改善率 

早期膝OAおよび末期膝OAに対する筋収縮

運動の疼痛軽減効果について，早期運動群と末

期運動群の膝関節の圧痛覚閾値および足底の

機械刺激に対する痛覚閾値の改善率を算出し，

比較・検討した．なお，改善率は，「（運動介入後

28日目の閾値－運動介入直前の閾値／実験開

始時の閾値－運動介入直前の閾値）×100」によ

り算出した． 

 

6．統計処理 

 すべてのデータは平均値±標準偏差で示した．

膝関節の圧痛覚閾値および足底の痛覚閾値の

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．また，膝関節の圧痛

覚閾値および足底の機械刺激に対する痛覚閾

値の改善率の比較にはt検定を適用した．なお，

すべての統計手法とも有意水準は5%未満とした． 
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結果 

 

行動学的評価 

1）膝関節の圧痛覚閾値の変化 

OA群および早期運動群は，MIA投与後4日

目に擬似処置群と比べて有意に低値を示し，こ

の2群間に有意差は認められなかった．その後の

推移をみると，OA群はMIA投与後32日目まで擬

似処置群と比べて有意に低値を示した．一方，

早期運動群はMIA投与後14日目よりOA群と比

べて有意に高値を示し，MIA投与後28日目以降

では擬似処置群との有意差を認めなかった（図

1）． 

次に，OA群と末期運動群は，MIA投与後4日

目からMIA投与後56日目まで擬似処置群と比べ

て有意に低値を示した．そして，この2群を比較

すると，MIA投与後4日目から35日目までは21日

目を除き有意差を認めなかったが，MIA投与後

42日目以降において末期運動群はOA群と比べ

て有意に高値を示した（図2）． 

  

2）足底の機械刺激に対する痛覚閾値の変化 

OA群および早期運動群は， MIA投与後4日

目に擬似処置群より有意に低値を示し，この2群

間に有意差は認められなかった．その後の推移

をみると，早期運動群はMIA投与後14日目より

OA群と比べて有意に高値を示した（図1）． 

次に，OA群と末期運動群は，MIA投与後4日

目からMIA投与後56日目まで擬似処置群と比べ

て有意に低値を示した．そして，この2群を比較

すると，MIA投与後4日目から35日目までは有意

差を認めなかったが，MIA投与後42日目以降に

おいて末期運動群はOA群と比べて有意に高値

を示した（図2）． 

 

3）膝関節の圧痛覚閾値および足底の機械刺激

に対する痛覚閾値の改善率 

運動介入後28日目における膝関節の圧痛覚

閾値ならびに足底の機械刺激に対する痛覚閾

値の改善率は，いずれも末期運動群は早期運

動群と比べて有意に低値を示した（図3）． 

 

考察 

 

本研究では，ラット膝 OA モデルを用いて，早

期膝 OA および末期膝 OA の痛みに対する大腿

四頭筋の筋収縮運動の効果について検討した． 

まず，早期膝 OA に対する筋収縮運動が痛み

におよぼす影響について検討したところ，MIA

投与後 4 日目の膝関節の圧痛覚閾値および足

底の機械刺激に対する痛覚閾値は，OA 群と早

期運動群は擬似処置群と比べて有意に低値を

示し，この 2 群間に有意差を認めなかった．この

ことから，OA 群と早期運動群では同程度の膝

OAが惹起されていたと推察できる．そして，運動

介入後の膝関節の圧痛覚閾値の推移をみると，

MIA 投与後 14 日目以降，早期運動群は OA 群

と比べて有意に高値を示し，MIA 投与後 28 日

目以降は擬似処置群との間に有意差を認めな

かった．また，運動介入後の足底の機械刺激に

対する痛覚閾値の推移をみると，MIA 投与後 14

日目以降，早期運動群は OA 群と比べて有意に

高値を示したが，擬似処置群と比べて有意に低

値を示した．これらの結果から，早期膝 OA に筋

収縮運動を負荷すると患部の痛みのみならず遠

隔部の二次性痛覚過敏も早期に改善できる可能

性が示唆された． 

次に，末期膝 OA に対する筋収縮運動が痛み 

におよぼす影響について検討したところ，MIA 
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図 2 膝関節の圧痛覚閾値および足底の機械刺激に対する痛覚閾値の変化 

（末期膝 OA に対する介入） 

：擬似処置群， ：OA 群，  ：末期運動群  *：擬似処置群との有意差，#：OA 群との有意差. p < 0.05 

a）膝関節の圧痛覚閾値  b）足底の機械刺激に対する痛覚閾値 

図 3 膝関節の圧痛覚閾値および足底の機械刺激に対する痛覚閾値の改善率 

*：早期運動群との有意差． p < 0.05 

 

a）膝関節の圧痛覚閾値  b）足底の機械刺激に対する痛覚閾値 
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図 １ 膝関節の圧痛覚閾値および足底の機械刺激に対する痛覚閾値の変化 
（早期膝 OA に対する介入） 

a）膝関節の圧痛覚閾値  b）足底の機械刺激に対する痛覚閾値 
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投与後 4 日目から 28 日目までの膝関節の圧痛

覚閾値および足底の機械刺激に対する痛覚閾

値は，OA 群と末期運動群は擬似処置群と比べ

て有意に低値を示し，この 2 群間に有意差を認

めなかった．つまり，この実験においても OA 群と

末期運動群では同程度の膝 OAが惹起されてい

たと推察できる．そして，運動介入後の推移をみ

ると，MIA投与後 42日目以降，膝関節の圧痛覚

閾値ならび足底の機械刺激に対する痛覚閾値

のいずれも，末期運動群は OA 群と比べて有意

に高値を示し，擬似処置群と比べて有意に低値

を示した．つまり，末期膝 OA であっても筋収縮

運動を負荷すると患部の痛みならびに遠隔部の

二次性痛覚過敏が改善される可能性が示唆され

た． 

そして，早期膝 OA および末期膝 OA それぞ

れに対する筋収縮運動の疼痛軽減効果を比較・

検討するために，運動介入後28日目における痛

覚閾値の改善率を算出し，比較した．その結果，

膝関節の圧痛覚閾値および足底の機械刺激に

対する痛覚閾値のいずれも，末期運動群は早期

運動群と比べて有意に低値を示した．つまり，膝

OA に対する筋収縮運動の疼痛軽減効果は，早

期膝 OA 患者と末期膝 OA 患者とで異なり，末期

膝 OA 患者では筋収縮運動の疼痛軽減効果は

低い可能性が示唆された． 

最近の疼痛医学研究の発展により，膝 OA の

痛みの病態が明らかにされつつある．膝 OA 早

期では，関節軟骨の変性に力学的負荷の偏在

化が加わることで関節軟骨が摩耗・断片化し，こ

れが滑膜で貪食されることで生じる滑膜炎が痛

みの主病態であるとされている 12, 13）．そして，関

節軟骨の変性が進行し，軟骨下骨において骨嚢

胞の形成や骨辺縁部における骨棘形成などが

誘発されると，これらも痛みの病態に加わる 14)．

加えて，軟骨下骨の変性が進むと軟骨下骨を支

配する一次感覚ニューロンでは，小型細胞だけ

でなく大型細胞においてもカルシトニン遺伝子関

連ペプチド（Calcitonin gene related peptide，以下，

CGRP）や神経成長因子の受容体である TRPV1

といった疼痛関連分子の発現が増加することが

報告されており，このような末梢神経の形質変化

（フェノタイプスイッチ）が痛みの重篤化に関与す

ると考えられている 15)．そして，このような変化が

長期間におよぶと，末梢からの侵害刺激の入力

が持続することで，脊髄や脳では中枢感作が生

じ，慢性疼痛に発展するとされている．つまり，早

期膝 OA の痛みの病態の中心は滑膜炎であり，

膝 OA の進行に伴って，他の末梢組織の変化が

痛みに病態に加わり複雑になるといえる． 

今回の結果では，早期運動群および末期運

動群ともに疼痛軽減効果が認められた．

Ishikawa ら 16)によると，ラット急性膝関節炎モデ

ルの発症後早期から低強度の筋収縮運動を負

荷すると，滑膜炎の軽減によって患部の痛みが

早期に改善し，末梢からの侵害刺激の入力が減

少することで脊髄における中枢感作が抑制され，

その結果，遠隔部の二次性痛覚過敏が軽減す

るという．つまり，早期運動群と末期運動群で認

められた疼痛軽減効果には，いずれにも共通し

た痛みの病態である滑膜炎に対して筋収縮運動

が好影響をもたらしたことが関与しているのでは

ないかと推察される．一方，筋収縮運動による疼

痛軽減効果は早期運動群と比べて末期運動群

では小さかった．前述したように，末期膝 OA の

痛みの病態には滑膜炎以外の病態が複雑に関

与している．そのため，末期から介入しても十分

な疼痛軽減効果が得られなかったのではないか

と推察される． 

臨床場面では，すべての膝 OA 患者に対して
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大腿四頭筋訓練が広く実践されている．しかし，

今回の結果を踏まえると，膝OA患者に対する運

動療法では，痛みの病態を考慮したプログラムを

立案する必要があるといえる．具体的には，滑膜

炎が主な病態と考えられる早期から進行期の膝

OA 患者に対しては，大腿四頭筋訓練により患

部の痛みを改善し，慢性化の予防を図るとともに，

罹患関節の関節可動域制限や膝関節周囲筋の

筋力低下などの機能障害，歩行能力などの維

持・向上を図るプログラムが必要といえる．一方，

末期膝 OA 患者では，大腿四頭筋訓練による疼

痛軽減効果が乏しいことから，痛みの無い部位

での全身的な運動をプログラムに加えて疼痛軽

減を図るとともに，各種外科術後までの身体機能

の維持や不活動の回避・是正に努める必要があ

るといえる． 

最後に，本研究の限界として，各群のサンプ

ル数が小さいことが挙げられる．また，今回の研

究では行動学的評価しか行えておらず，その結

果を裏付けるための組織学的解析や生化学的

解析、分子生物学解析については実施できてい

ない．運動療法の科学的エビデンスの確立につ

ながるよう，今後は，前述の課題を解決し，本研

究を発展させたい． 
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