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〔原著〕

筋損傷後の短期間の安静固定は痛覚過敏状態からの 

回復を遅らせる

肥　田　朋　子 1，髙　山　　　巧 1，2，鈴　木　　　輝 1，3，落　合　彩　夏 1，4， 

 佐　藤　麻　央 1，5， 渡　邊　晶　規 1， 伊　東　佑　太 1

要　　旨

【目的】筋損傷後の短期間の安静固定が疼痛や組織損傷からの回復に影響を与えるか検討した。

【対象と方法】8週齢のWistar系雄性ラットの両側ないし一側腓腹筋（GC）をドロップマス法にて損

傷させた。その後そのまま自由飼育する非固定群，損傷肢をギプスで固定する固定群を設けた。筋機

械痛覚閾値と後根神経節（DRG）における神経成長因子（NGF）の発現割合を2群で比較し，一側

GC損傷ラットの非損傷側も含めた3群でHE染色されたGCを観察した。

【結果】筋機械痛覚閾値は筋損傷6時間後には両群とも有意に低値を示し，差を認めなかったが，72

時間後には有意差を認め，非固定群の方が回復傾向を示した（p<0.05）。DRGにおけるNGF陽性率

は両群間に有意差を認め，非固定群の方が有意に低値を示した（p<0.05）。一方，筋損傷からの回復

状況には両群で差を認めなかった。

【結論】筋損傷後の短期間の安静固定は組織の回復には影響しないが，疼痛緩和を遅らせる。
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序文

　ギプスなどによる関節の不動化や不活動状態

の継続は，骨折などの外傷を伴っていなくても

痛覚神経の興奮性が高まったり［4］，機械ア

ロディニアが生じる［16］など，疼痛が惹起

されることが報告されている。骨格筋は筋出力

する効果器であると共に感覚器でもある。その
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ため，末梢組織が不活動にさらされると，感覚

刺激の入力が減弱・消失し，結果的に神経系が

何らかの変調をきたして痛みの発生につながっ

ている可能性がある［17］。この不活動性疼痛

には神経成長因子（NGF）が関与しているこ

とが報告されている［13,15］。NGFは，神経

の発達，生存，機能維持に必要な栄養因子であ

るが，神経損傷時には損傷部位で増加し，感覚

神経に取り込まれた後，TRPV1受容体の透過

性を増加させ，痛覚閾値の低下に関与すること

が知られている［6］。またNGFは軸索輸送に

より脊髄後根神経節（DRG）まで運ばれた後，

カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）［11］

や脳由来神経栄養因子（BDNF）［1］，ブラジ

キニン受容体［18］や酸感受性受容体［12］

などの遺伝子発現を誘導することも報告されて

おり，種々のメカニズムで疼痛を惹起する可能

性が指摘されている。

　筋損傷は，日常生活の中で何かの拍子に四肢

を障害物にぶつけたり，転倒時などに生じるこ

とが多いが，腫脹が認められていても，骨折時

と比較して，外見的に異常な変形はなく，また

歩行が可能であったりするため，すぐに医療機

関を受診することが少ない。そのため自己判

断で，いわゆるRICE（rest, ice, compression, 

elevation）処置に従い安静固定を行うこともあ

る。また，医療機関においてもテーピングや軟

性装具などで固定する場合もある。この一時的

な安静と疼痛回避を目的とした固定が，先述の

ような不活動性疼痛の発生を惹起する可能性や

その影響も含めて筋損傷からの回復を妨げる可

能性が考えられるが，これらの点について調べ

た報告は見当たらない。そこで今回は筋損傷直

後の短期間の安静固定が疼痛ならびに筋損傷治

癒におよぼす影響について明らかにすることを

目的として実験を行った。

方法

　本研究のすべての実験は「研究機関等におけ

る動物実験等の実施に関する基本方針」に従い，

名古屋学院大学動物実験委員会の審査，学長の

承認を得て行った（2019―002）。

　実験には8週齢のWistar系雄性ラット16匹

23肢を用いた。馴らし飼育終了後，先行研究

［8,9］に倣いドロップマス法にて両側ないし一

側の合計20肢の腓腹筋を損傷させた。損傷後

6時間ないし72時間ギプス固定を施した8匹10

肢を固定群，損傷後何も施さなかった8匹10

肢を非固定群，一側のみ筋損傷させたラットの

非損傷側で固定もしなかった3肢をコントロー

ル群とした。飼育期間中，給水・給餌は自由と

した。

疼痛の行動学的評価（両側筋損傷肢，各n=4）

　疼痛の行動学的評価には，下腿三頭筋への機

械刺激に対する逃避閾値を用いた。下腿三頭筋

の機械痛覚閾値は，筋損傷前，筋損傷6・72時

間後に圧鎮痛測定器（37215, UgoBasile）を用

いたRandall-Selitto法で測定した。また，圧子

は直径2.6mmを用いた。5回の測定値から最大

値と最小値を除いた3回の平均値を各時点の結

果とした。

後根神経節（DRG）における免疫組織学的解

析（各n=3）

　筋損傷1週間前に，イソフルラン吸入深麻

酔下で右腓腹筋に逆行性トレーサーである

FluoroGold（FG, 52―9400, Fujifilm）を注入し

た。筋注されたFGは逆行性に軸索輸送され，

後根神経節（DRG）内の細胞質を標識する。

これによりDRGでは腓腹筋由来の感覚神経

を同定することが可能となる。両群とも筋損
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傷72時間後に先の研究［10］と同様に灌流固

定を行い，DRGを採取して10μm厚の凍結縦

断標本を作製した。さらに同研究のプロトコ

ルに則りNGFを標識後，蛍光顕微鏡（BX51, 

Olympus）に付帯したカメラシステム（DP71, 

Olympus）で観察，撮影し，デジタルデータ

としてPCに取り込んだ。画像は，画像解析

ソフトPhotoshop（Adobe）ならびに ImageJ

（National Institute of Health）を用いてFG陽

性細胞中のNGF陽性細胞数を百分率で算出し

た。

筋細胞の組織学的解析

　本解析には先の行動評価に用いた8肢（固定

群4肢と非固定群4肢）と筋損傷6時間後まで

飼育した9肢（固定群3肢，非固定群3肢およ

び非損傷で固定をしていないコントロール群3

肢）を用いた。筋損傷6・72時間後にイソフル

ラン吸入深麻酔下で必要に応じて左右の腓腹筋

を採取し，先の研究［9］に倣ってヘマトキシ

リン－エオシン染色標本を作製し，画像を観察

した。

統計解析

　統計にはRコマンダー 2.8.0［7］を用い，有

意水準は5％未満とした。

　行動学的評価には分割プロット解析を，

DRGにおける陽性細胞率の比較にはWelchのt

検定を用いた。結果は各群の平均±標準偏差で

示した。

結果

行動学的評価

　筋損傷前の筋機械痛覚閾値は固定群17.4±

2.2 g，非固定群20.9±1.5 g，筋損傷6時間後

の筋機械痛覚閾値は順に5.2±0.6 g，5.5±

1.4 g，72時間後のそれらは順に9.8±2.3 g，

18.7±2.2 gであり，2群間と経時的な変化

には有意差と交互作用を認めた（図１，す

べてp<0.05）。両群とも筋損傷前の筋機械痛

覚閾値に比べ6時間後に有意に低値を示した

（p<0.05）が，2群間に差を認めなかった。両

図1　筋機械痛覚閾値の経時的変化

黒線が非固定群でグレー線が固定群。筋損傷

後両群ともに有意に閾値が低下したが，非固

定群は筋損傷72時間後には固定群と有意差を

認めた（分割プロット分散分析）。値は平均値

と標準偏差。＊: p<0.05, ＊＊: p<0.01 vs. 筋損傷

前，†: p<0.05, ††: p<0.01 vs. 筋損傷6時間後，

§: 群間の比較

図2　 後根神経節における腓腹筋からの神経成

長因子（NGF）陽性細胞発現率

後根神経節における腓腹筋からの感覚神経に

占めるNGF陽性細胞割合を平均値と標準偏差

で示した。非固定群は固定群に比べ，有意に

発現率が抑えられた（p<0.05，Welchの t検定）。
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群の損傷72時間後の筋機械痛覚閾値は筋損傷

前や損傷6時間後と有意差を認めた（p<0.05）。

しかし，非固定群は筋損傷前の値に戻しつつあ

り，固定群と有意差を認めた（p<0.05）。

DRGにおける組織学的解析

　DRGにおける腓腹筋由来のNGF陽性細胞の

発現率は，固定群で79.6±2.7％，非固定群で

42.6±10.7％と固定群で有意に高値を示した

（図2，p<0.05）。

腓腹筋における組織学的解析

　筋損傷6時間後と72時間後の2群の典型的な

HE染色像をコントロール群の典型画像と共に

図3に示す。筋損傷6時間後では両群とも円形

形状が崩れたような筋細胞や浮腫を疑うような

比較的大きな筋細胞が確認できた。しかし炎症

性の円形細胞が浸潤している筋細胞は確認でき

なかった。また，固定群と非固定群を比較して

も大きな差があるとはいえなかった（図3A，

B）。筋損傷72時間後ではどちらも炎症性の円

形細胞の凝集が確認できた。多数の炎症性の円

形細胞が損傷された筋細胞を貪食しており，損

傷の具合も大きかった。しかし，筋損傷72時

間後においても両群間に明らかな差を認めな

かった（図3D，E）。

考察

　本研究では，筋が損傷した場合に固定するな

ど安静にした場合と，そのまま様子をみていた

場合を想定し，ギプス固定による不活動状態が，

疼痛や損傷筋の治癒に影響をおよぼすかを明ら

かにすることを目的とした。

　筋機械痛覚閾値は，固定群，非固定群ともに

筋損傷6時間後に損傷前と比較して有意に低下

した。しかし，筋損傷72時間後には非固定群

で筋機械痛覚閾値の回復が認められ，筋損傷6

時間後と有意差を認めた。一方，固定群では筋

損傷72時間後においても筋機械痛覚閾値の低

図3　腓腹筋の横断組織典型像

損傷6時間後のA非固定群，B固定群，Cコントロール群，D損傷72時間後の非固定群 ，E固定群の腓腹筋

におけるヘマトキシリン－エオシン染色像である。スケールバーは50μm。淡染色の筋細胞（A, B ➢）は

重錘によって円形形状が崩れた部分。多数の円形細胞の浸潤が認められた（D, E →）。
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下は十分改善しておらず，非固定群と有意差を

認めた。筋損傷とは別の膝関節炎モデルラット

での報告［21］においても，膝関節圧痛閾値は，

不動群では起炎剤投与1日目から3週目まで対

照群より有意に低下したのに対し，運動群は投

与1週目から不動群より有意に圧痛閾値が上昇

した。寺中らの報告［21］は関節炎モデルを

用いた研究であり，また積極的に運動を行って

いる群との比較であったが，関節を固定した不

動状態と比べ運動することは閾値低下からの回

復を促していることを示していた。これらのこ

とから安静固定を行うことは痛覚閾値低下を引

き起こしやすく，また損傷などによる炎症状態

の改善を遅延させる可能性があると考えられた。

　また，非固定群は自由に活動できる状況で

あったことから，運動によって抗炎症性サイト

カインが産生されたことが筋機械痛覚閾値を

回復させる一助となった可能性も考えられた。

Ferrettiら［3］は，炎症の発生直後から持続

的他動運動を実施すると，炎症発生直後からギ

プスで不動化した群と比べ，抗炎症性サイトカ

インであるインターロイキン―10の発現を認め

たと報告している。このことから，本研究でも

インターロイキン―10の発現程度を確認・比較

することで，メカニズム検証を行える可能性が

あり今後の課題である。

　DRGにおける腓腹筋由来のNGF陽性細胞率

は，非固定群に比べ固定群において有意に高値

を示した。Suzukiら［20］は類似のドロップ

マス法による筋損傷モデルを用い，抗NGF抗

体処置の効果を調べており，NGFによって誘

発される活発な炎症が，筋損傷後の痛みに関与

している可能性があると報告している。また同

研究室のSakumaら［19］は，損傷24時間後

までの損傷腓腹筋におけるNGF，腫瘍壊死因

子αおよびインターロイキン―6の短時間の産

生増加が筋痛に関与していること，またこれら

の増加がDRGにおけるカルシトニン遺伝子関

連ペプチドの発現増加を誘導していると報告し

ている。Sakumaらの報告［19］ではDRGに

おけるNGF陽性細胞率については確認されて

いなかったが，筋で確認されたNGFが一次求

心性神経に速やかに取り込まれていたと考えれ

ば，固定群で有意に高値を示していた今回の結

果は妥当であると考える。

　一方，不活動性疼痛発生時のDRGでNGF陽

性細胞率を調べた研究は，Nishigamiらの5週

間の不動［14］と我々のマクロファージ枯渇剤

の影響を不動2 ～ 3週間で調べた報告［9］の

みであり，不動早期のDRGにおけるNGF発現

の変化について捉えたものはない。Delcroixら

［2］の報告から，筋損傷時に産生されたNGF

は速やかに感覚神経に取り込まれ，18 ～ 24時

間以内にDRGまで逆行性輸送された可能性が

考えられる。そのため，今回の固定群のDRG

におけるNGF陽性細胞率の増加には，損傷に

よるNGF発現増加と不活動によるNGF発現増

加の双方の影響が考えられたが，この辺りを詳

細に区別して調べるには至っておらず，今後の

検討課題である。また今回は3例と対象数が少

なかったことも影響していた可能性があるた

め，筋損傷72時間後についても対象数を増や

して検討していく必要がある。さらに非損傷筋

からのNGF陽性細胞率については調べておら

ず，この点も今回の研究の限界点である。今回

の結果からは，少なくとも損傷によってNGF

発現量が増加していた状態で，固定群ではさら

に不動による影響が加わることでNGF陽性細

胞率が有意に高値を示したのではないかと考察

している。

　筋の組織学的解析では，筋損傷6時間後に

は，筋が損傷された状態や浮腫様の細胞が確認
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できたものの，まだ炎症反応はさほど生じてい

なかった。浮腫様の細胞は，細胞膜が破損し間

質液が流入してきている可能性があり，この後

貪食されていくものを示しているのではないか

と考えた。実際，72時間後には円形細胞が多

数集積しており，炎症が進行していた。しか

し，安静固定を施した固定群と自由運動を行わ

せていた非固定群間に大きな差があるとはいえ

なかった。ドロップマス法による筋損傷モデル

作製を最初に試みた我々の以前の報告［9］で

は，筋損傷72時間後には損傷からの回復が認

められており，また日常生活上においても長期

の安静固定は想定されにくいため，短期間の安

静固定による影響を観察することとして実験を

計画した。しかし，本研究では，非固定群にお

いても損傷72時間後はまだ炎症期であり，以

前の報告よりも回復が遅れていた。ただ，以前

の我々の報告は従来の他の報告［8,19］よりも

回復が早かったことから，むしろ今回の結果の

方が通常の経過をたどっていたと判断できる。

Sakumaら［19］は，損傷後ギプス固定をさせ

ていないが，21日後までには，瘢痕組織は残っ

ていたもののコントロールとは区別がつかない

ほどになっていたと報告している。Kamiら［8］

も筋損傷後ギプス固定をしていないが，14日

後の時点で再生中の筋線維は，一部の筋線維の

中心に核がまだ残っていることを除いて明らか

に正常であったと報告している。以前の我々の

研究では，なぜ回復過程が早まっていたかにつ

いては判然とせず，保存していた凍結筋を再度

調べても結果は変わらなかった。またHayashi

ら［5］は，我々とは異なり，筋を損傷させず

に足関節を底屈位で4週間ギプス固定した後，

2週間はギプスを外しケージ内で飼育した群

と，6週間通常飼育したコントロール群を組織

学的に比較している。すなわち，ギプス解除後

の再荷重による筋損傷が観察され，再荷重開始

時に筋が損傷したと仮定して，筋損傷2週間後

の筋の様子は浸潤筋線維と中心核筋線維がみら

れたと報告しており，まだ回復過程にあったこ

とを示している。これらを参考にすると，本研

究のように筋損傷後の回復過程に，ギプスに

よる安静固定の影響を調べる際には，筋損傷

14日後や21日後までの様子を調査する必要が

あったと考えられた。そのため，損傷筋の回復

過程に対する安静固定の影響については今後の

課題である。少なくとも筋損傷後3日間という

短期間の安静固定は筋損傷からの回復過程早期

の変化に影響を与えなかった。

まとめ

　筋損傷を生じさせ，安静固定の目的で短期間

ギプス固定した固定群と何も処置をしなかった

非固定群で疼痛や筋損傷からの回復を比較し

た。筋損傷72時間の固定は痛覚過敏状態から

の回復を遅らせ，DRGにおけるNGF発現にも

影響を与えたが，筋組織修復には影響を与えな

かった。筋損傷後の不用意な固定は疼痛緩和を

遅らせることから，日常生活レベルの活動が可

能な筋損傷であれば，無理に安静・固定をしな

い方がよいと考えられた。
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〔Original Article〕

Short-term immobilization following muscle injury  
delays pain recovery.

Tomoko Koeda1, Takumi Takayama1,2, Hikaru Suzuki1,3, Ayaka Ochiai1,4,  

Mao Sato1,5, Masanori Watanabe1,, Yuta Itoh1

Abstract

Objective: This study aimed to examine the impact of short-term immobilization after muscle 

injury on pain and recovery from tissue damage.

Materials and Methods: Muscle injury was induced in the gastrocnemius muscle (GC) of 

8-week-old male Wistar rats using the drop-mass method.  One group of injured hind limbs was 

allowed to move freely, while the other had their knee and ankle joints immobilized for 72 hours 

with a plaster cast, keeping the knee and ankle joint in an extended position.  We measured 

the muscular mechanical withdrawal threshold in rats with bilateral GC injury and performed 

immunohistochemistry for nerve growth factor (NGF) in the dorsal root ganglion (DRG) following 

fluorogold injection into the muscles of rats with unilateral GC injury.  The injured GC tissue was 

stained with hematoxylin and eosin and examined under a microscope.

Results: The muscular mechanical withdrawal threshold significantly decreased in both groups 

6 hours after the muscle injury, with no significant difference between them.  However, 72 hours 

after the injury, the non-immobilized group showed a trend toward recovery (p < 0.05), while 

the immobilized group did not.  The number of NGF-immunoreactive neurons in the DRG was 

significantly lower in the non-immmobilized group than in the immobilized group (p < 0.05).  There 

was no significant difference in tissue recovery between the two groups.

Conclusion: Short-term immobilization following muscle injury does not impact tissue recovery 

but delays pain relief.

Keywords:  muscle injury, immobilization, muscular mechanical withdrawal threshold, nerve growth 

factor, inactive pain
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