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1.	 はじめに

再生医療の臨床応用が着実に進んでいる．京都大学
医学部附属病院は，2018年 8 月 1 日にiPS細胞由来ド
パミン神経前駆細胞を用いたパーキンソン病治療に関
する医師主導治験を開始し，国際的な注目を集めてい
る．また，骨軟骨欠損症や重症熱傷に対する再生医療
では，自家培養軟骨細胞移植術や自家培養表皮移植術
がすでに保険収載されており，実際にその恩恵が患者
に届いている．

近年，この再生医療分野におけるリハビリテーショ
ンの重要性が明らかにされつつある．多くの研究にお
いて，細胞を移植するだけでは十分に機能的な組織・
臓器を再生させることが難しいことが報告されてお
り，課題となっている1-6)．これを解決するために，再
生リハビリテーション（Regenerative Rehabilitation）
という新しい研究領域が萌芽した．本稿では，再生リ
ハビリテーションの概要とその成り立ち，および今後
の展望について紹介する．

2.	 再生医療とリハビリテーション

再生医療とは，機能が損なわれた組織・臓器に必要
な細胞を補う医療のことを広くさす．また，細胞治療
とは生きた細胞を用いて行う治療行為全般のことをさ
す．最も早くから行われている細胞治療として輸血療
法があり，幹細胞の概念も造血幹細胞から始まったと
される．その他の組織における治療としては，表皮の
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細胞治療から始まり，すでに1980年代には米国で承認
されている．日本においても表皮の細胞治療が2007年
に初めて薬事承認され，続いて自家培養軟骨細胞移植
術が2013年より保険適応となっている．さらに，2014
年に医薬品医療機器等法ならびに再生医療等の安全性
の確保等に関する法律が施行されたことを契機とし
て，研究，臨床応用が加速している．

再生医療は多くの診療科において全く新しい治療法
として期待が高まっているが，現時点では必ずしも万
能とは言えない．臓器移植治療と細胞移植治療を比較
すると理解しやすい．臓器移植治療の場合は移植され
る臓器の形態と機能が既に備わっているため，多くの
場合移植された臓器の生着が滞りなく進むことが重要
であり，理学療法としては機能維持的な役割が主とな
る．ただし，圧倒的なドナー不足や免疫拒絶による課
題がある．一方で細胞移植治療の場合，移植した細胞
が生着・生存して成熟した細胞へと分化し，組織を再
構築させる必要がある．さらには，組織・臓器として
機能化させていく必要がある．よって，単に細胞を注
入移植するだけでは，患者の生活機能に対する効果は
限定的であると考えられる．例えば，脊髄損傷部位に
神経幹細胞を注入しても機能的な神経ネットワークの
再構築は不十分であることが想定される5)．そのため，
日常生活活動を取り戻し，社会復帰を果たすためのリ

ハビリテーションがなお必須であり，従来のリハビリ
テーションアプローチが最大限に発揮される場面であ
る．また，近年ではロボティクスなどの応用が進めら
れており，リハビリテーションアプローチの技術的な
発展が生じている．

3.	 再生リハビリテーションとは

細胞治療の成功に必要なことは，移植部位の微小環
境（ニッチェ）を最適化することであると考えられる．
つまり，①組織工学的な技術によって細胞の足場とな
る住処を与えること，②成長因子など栄養を十分に与
えること，③ガス濃度，pH，温度などの調整，そし
て④適度なメカニカルストレスを与えることである

（Fig. 1 ）．細胞移植前の試験管内の環境では，上記 4
条件については多様な研究がなされ，厳密に管理して
最適化できる段階にきている．さらに，細胞移植後の
環境についても，足場や栄養に関しては組織工学分野
や生化学分野などで最適化が検討されてきた．しかし
ながら，細胞移植後の温度条件やメカニカルストレス
条件における研究はほとんど成されておらず，移植後
にどのようにすれば細胞の生着と生存，分化，機能化
が図れるのか明らかにされていないことが課題となっ
ている．

Fig. 1.　Adjustment of microenvironments is the key for success on cell therapy.
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上記課題を解決するため，再生リハビリテーション
という概念が米国で萌芽した．これは，これまで細胞
研究，生化学研究，組織工学研究を中心に発展してき
た再生医療研究分野にリハビリテーション医学分野を
掛け合わし，再生医療を効果的に患者に届けることを
目 的 と し て い る（Fig. 2 ）． 米 国 理 学 療 法 協 会

（American Physical Therapy Association：APTA）
では再生リハビリテーションを以下の通り定義してい
る．“Regenerative Rehabilitation is the integration 
of principles and approaches from rehabilitation and 
regenerative medicine with the ultimate goal of de-
veloping innovative and effective methods that pro-
mote the restoration of function through tissue 
regeneration and repair.”7,8)．つまり再生リハビリテ
ーションとは，組織再生および機能回復を革新的かつ
効果的に促す事を目標に，再生医学と医学的リハビリ
テーションの原理および実践を統合したものであると
解釈できる．これを踏まえ，我々は再生リハビリテー
ションを以下のように定義している（Fig. 3 ）．“再生
リハビリテーションとは，再生治療技術と相乗するこ
とにより，組織再生および機能回復を効果的に促し，
生活機能に対する治療効果を最大限引き出すことを目
標とした医学的リハビリテーション領域である．”こ
の概念には，従来のリハビリテーションには通常含ま
れない再生治療技術との相乗作用による組織再生およ
び機能回復の促進が含まれていることが特徴である

（Fig. 4 ）．再生治療技術にリハビリテーションアプロ
ーチを効果的に併用させることで，移植（ドナー）細

胞の活性化や保護を促し，さらには患者自身（ホスト）
の細胞の活性化や保護，ニッチェの調整を行うことで，
組織再生を加速させることが可能であると考えられ
る．

再生リハビリテーションの概念的段階をFig. 5 に
示す．細胞移植前から移植される母床を少しでも改善
させるために，運動療法や物理療法を行って全身・局
所のコンディショニングを開始し，継続的に実施する

（ニッチェリハビリテーション）．細胞移植後には，移
植細胞の生着と生存を促し，活性化・分化させていく．
骨格筋に対する細胞移植治療を例に挙げると，細胞移
植後，電気刺激によって細胞生着率が改善することが
報告されている3)．さらに，例えば筋衛星細胞から筋
芽細胞に分化を促し，機能的な筋収縮が再獲得できる
ように細胞レベルで改善させることが求められる（セ
ルラーリハビリテーション）．そして生活レベルで機
能的に組織・臓器が活動できるように成熟化および強
化を図り，社会復帰を援助する従来のリハビリテーシ
ョンへとつなげていく段階を経る．

4.	 メカニカルストレスによる組織再生の促進

リハビリテーションアプローチで，組織再生を促進
させることは可能であろうか？この疑問に答えるため
には，生物の発生過程を考えると腑に落ちやすい．我々
が有する形態は，様々なメカニカルストレスを発生・
成長過程で受けた結果であると考えられる．例えば，
血管は血液が流れることで生じるストレスを受けるこ
とで血管として成熟し，関節も筋収縮が生じることで
適切な関節形態が形成される9)．また，先天性股関節
脱臼に代表されるように，不適切なメカニカルストレ
スの付与は適切な臼蓋形成を阻害する．つまり，細胞
移植治療によってある組織を再生させる場合にも，そ
の組織の発生・成長過程を再現・加速するような適切
なメカニカルストレスやニッチェが必要となり10)，そ
れらを提供するのが再生リハビリテーションの役割と

Fig. 2.　Regenerative Rehabilitation.

Fig. 3.　Definition of Regenerative Rehabilitation.
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考える．生体内の細胞は通常細胞外マトリックスに包
埋されており，ここに圧縮や伸張，電気的な刺激など
が常に加わったり除かれたりしている11)．この刺激が
インテグリンを代表とする機械的受容器などによって
化学的信号に変換され，遺伝子発現や細胞の分化に影
響を及ぼす．これによって細胞外マトリックスの産生
や変性が惹起されることで組織や細胞自体の力学的特
性が変化し，次のメカニカルストレスに対する応答が
変化していく12)．このメカニカルストレスに対する生
物学的な反応を治療へと昇華することで，組織再生を
促進させ，機能的なアウトカムを導き出すことが可能
である11)．

5.	 再生リハビリテーションにおける理学療法の役割

メカニカルストレスによる組織再生の促進を実現す
るためには，移植細胞および内在性の細胞に対して，
①どんなメカニカルストレスが有効か，強度や頻度は
どのくらいが適切か，②その効果とメカニズムの検証，
③組織再生効果と安全性，費用対効果，臨床応用の実
現性，④長期的観察，患者満足度などを明らかにして
いく必要がある（Fig. 6 ）．これら研究は，生体にメ
カニカルストレスを負荷もしくは調整する専門的知識
と経験を有する理学療法士の専門性が活きる分野であ
る．再生リハビリテーションにおける理学療法の役割
は，運動や物理刺激などの様々な介入によって細胞の
生物学的反応へと働きかけることで，組織の再生を促

Fig. 4. Proposed concept of Regenerative Rehabilitation.
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し，さらに機能回復を図るものである．また，理学療
法学における再生リハビリテーション研究とは，組織
再生を促し，なおかつ機能を改善するための運動や物
理刺激などの様々な介入方法とその効果・メカニズム
を解明する研究分野であると考えている．より多くの
理学療法士が再生リハビリテーション研究分野に参入
することを期待している．

6.	 再生リハビリテーション研究の歴史

再生リハビリテーション研究分野は，非常に新しい
研究分野であると言える．その始まりは，2002年，米

国エモリー大学のSteve Wolf氏がAPTAの年次学会に
おいて，生体工学，ゲノム医療，遠隔医療，そして再
生リハビリテーションの 4 つの先端技術を含めたプロ
ジェクトFiRST （Frontiers in Rehabilitative Science 
Technologies）を提唱したことだとされている．その
4 年後には，再生リハビリテーション研究で中心的な
役割を担っている米国ピッツバーグ大学のAlan 
Russell氏が，TED Talksにおいて再生リハビリテー
ションについて述べている13)．2010年には，Russell氏
と同大学のFabrisia Ambrosio氏によって，再生リハ
ビリテーションという概念・名称を世界で初めて記載
した論文が公開された14)．2011年にはFirst Annual 
Symposium on Regenerative Rehabilitationがピッツ
バーグ大学にて開催され，2013年に再生リハビリテー
ション国際コンソーシアムがピッツバーグ大学を中心
に計 8 大学で形成された．2018年現在で京都大学を含
む計16大学が加盟し，急速な広がりを見せている．ま
た，2016年には，ピッツバーグ大学，スタンフォード
大学，メイヨー・クリニック，カリフォルニア大学サ
ン フ ラ ン シ ス コ 校 が 中 心 と な っ て，Alliance for 
Regenerative Rehabilitation Research and Training 
(AR3T)15)がアメリカ国立衛生研究所の助成の元に組
織され，再生リハビリテーションに関する教育，研究
助成金の提供，研究者間の交流促進，技術開発などを
行っている．このように，再生リハビリテーションの
歴史は非常に浅く，未だ黎明期であると言える．しか
しながら，“Regenerative Rehabilitation”という検索
ワードを用いてPubMedで検索すると，Ambrosio氏

Fig. 5. Conceptual steps of Regenerative Rehabilitation.

Fig. 6. Roles of physical therapy in the field of Regenerative 
Rehabilitation.
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が初めて再生リハビリテーションに関する論文を発表
した2010年頃から急速にヒット件数が増加しているこ
とがわかる（Fig. 7 ）．今後，さらなる発展が予測さ
れる．

筆者が所属する京都大学では，2013年から医学研究
科人間健康科学系，医学部附属病院，iPS細胞研究所
のメンバーが中心となって再生リハビリテーションユ
ニットを組み，研究およびアウトリーチ活動を行って
いる16)．2016年にはアジアで唯一再生リハビリテーシ
ョン国際コンソーシアムに加盟し，アジア圏における
国際研究拠点の形成を目指している．

7.	 今後の展望

理学療法士の養成課程では運動学と生理学を基軸と
した教育がなされており，細胞生物学的，さらには分
子生物学的な教育は通常カリキュラムに含まれない．
しかしながら，再生医療においては細胞レベルにおけ
る生物学的な反応を理解することが必須となる．この
ギャップが理学療法士の再生医療分野への参画を阻ん
でいるような印象を受ける．再生医療を支える理学療
法士を育成するためには，このギャップを卒前および
卒後教育で埋めていく必要があると考える．また，こ
れを教授できる教員の育成も課題となる．

再生リハビリテーション研究は学際的な分野であ
る．患者の機能的な回復を最大限に引き出すために，
より研究の早い段階から基礎科学研究者，医師，リハ
ビリテーション専門職などが協働し，共創することで
臨床に還元可能な再生医療を効果的・効率的に実現で
きると考える．ここで圧倒的に足りないピースはリハ
ビリテーション専門職である．多くの若いセラピスト
が再生医療に興味を抱きつつも，難しそう，自分とは
別世界の話だと考えてしまってはいないだろうか？再
生医療を安全に効果的に患者に届けるためには，リハ

ビリテーションの発展が重要な鍵となる．それを担う
のは次世代のセラピストであるはずである．少しでも
興味や関心を持ったら是非声をかけていただきたい．
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1.	 	はじめに

末梢神経損傷に対する治療として既に実臨床の場で
自家神経移植が行われているが，そのためには移植に
使われる神経の機能を失うことになる．自家神経移植
に代わる治療法として，末梢神経損傷に対する細胞移
植の基礎研究が進められている．また，末梢神経再生
を促進させる取り組みとして超音波照射や運動といっ

たリハビリテーションの手技が用いられており，細胞
移植とリハビリテーションの併用が末梢神経再生のた
めの新たな戦略として期待されている．そこで本稿で
は，細胞治療とリハビリテーションを組み合わせた，
動物における末梢神経損傷に対する細胞移植とリハビ
リテーション効果について考察する．

2.	 末梢神経障害の分類

末梢神経の軸索は内側から髄鞘，結合組織（神経内
膜，神経周膜，神経外膜）に囲まれており，それぞれ
の組織の障害の有無によってSeddon1）は一過性神経伝
導 障 害（Neurapraxia）， 軸 索 断 裂（Axonotmesis），
神経断裂（Neurotmesis）の 3 段階に，Sunderland2）

はGradeⅠからGradeⅤの 5 段階に末梢神経損傷を分
類している． 1 本の軸索は神経内膜に囲まれており，

末梢神経再生における細胞移植とリハビリテーション

河合　秀紀1），伊藤　明良1），青山　朋樹1）
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神経周膜は複数の軸索を含んで神経束を形成し，神経
外 膜 に は 複 数 の 神 経 束 が 含 ま れ る（Figure 1 ）．
Seddonの分類における一過性伝導障害はSunderland
の分類のGradeⅠと対応しており，軸索や結合組織に
損傷はなく，局所的な脱髄による一時的な伝導障害で
ある．後述するワーラー変性は起こらない．軸索断裂
は損傷が及ぶ結合組織によってGradeⅡからGradeⅣ
に細分化される．GradeⅡは軸索に損傷があるものの，
結合組織の連続性は保たれている状態である．ワーラ
ー変性が起こるが，神経内膜が保たれており，軸索が
伸張することで元通りの神経支配を獲得することがで
きる．GradeⅢでは神経周膜は保たれており神経束の
構造は維持されるが，神経内膜が損傷されているため，
軸索が元の神経効果器を支配できず過誤神経支配とな
り機能回復不全となることがある．GradeⅣでは神経
周膜の損傷を含み，再生する軸索が神経束間の間隙に
入り込んでしまことがあり，神経効果器にたどり着く
ことができず自発的な回復はまれである．そのため神
経周膜での縫合が必要となる．神経断裂はGradeⅤと
対応している．神経構造体の全ての連続性が断たれた
状態であり，回復には神経縫合が必要となる．

3.	 末梢神経の再生

軸索が損傷するとそれより遠位の軸索や髄鞘はシュ
ワン細胞やマクロファージの食作用によって変性，除
去される．これをワーラー変性と呼ぶ．ワーラー変性
の初期にはシュワン細胞が，後期にはマクロファージ
が主に関与する．損傷した末梢神経ではシュワン細胞
がマクロファージの浸潤に従って増殖していき，神経
内膜に沿ってビュングナー帯と呼ばれる軸索再生の足
場を形成し，軸索を神経効果器へ誘導していく3）．ビ
ュングナー帯が形成される前には血管新生が起こり，
新生血管に沿ってシュワン細胞が移動していく．損傷
部に浸潤したマクロファージは低酸素状態になると血
管内皮細胞増殖因子を分泌して内皮細胞を集積するこ
とで血管新生を促進させる4）．

4.	 末梢神経における細胞治療

シュワン細胞は末梢神経再生に主要な細胞であり，
多くの実験で用いられているが，自己シュワン細胞の
移植では自家神経移植と同じように自己の神経を採取
してからシュワン細胞を分離する必要があるなどの問
題が生じている5）．解決策として幹細胞を用いた移植
の実験が行われている．幹細胞として，胚性幹細胞

（embryonic stem cells: ES細胞），間葉系幹細胞，人
工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cells: iPS
細胞）などが用いられている．ES細胞は胚発生の胚
盤胞期から派生する多能性幹細胞である．シュワン細
胞などへ分化させることができ末梢神経再生の効果が
期待されるが，倫理的問題が壁となっている．間葉系
幹細胞には骨髄，脂肪組織，羊膜などから採取したも
のがある．間葉系幹細胞は神経細胞やシュワン細胞と
いった中胚葉以外の組織にも分化させることができ，
末梢神経の再生戦略として用いることができる．シュ
ワン細胞と比べて採取は容易で，ES細胞のような倫
理的問題は発生しない．iPS細胞は人工的に作られる
多能性幹細胞であり，ES細胞における倫理的問題を
回避できる移植用細胞源として期待されている．末梢
神経損傷に対する幹細胞移植には，シュワン様細胞へ
の分化，神経栄養因子の分泌，髄鞘形成の促進といっ
た効果が期待される．幹細胞は損傷した神経に移植さ
れた後増殖を続け，適切な微小環境においてその場で
必要とされている細胞種に分化していく．幹細胞は移
植先で自発的にシュワン様細胞へ分化するが，その割
合は低く，あらかじめ成長因子を与えることでシュワ
ン様細胞へ分化させてから移植を行うことがある．幹
細胞はシュワン様細胞に分化するだけではなく，神経
成長因子（nerve growth factor: NGF）や脳由来神経
栄養因子（brain-derived neurotrophic factor: BDNF），
血管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth 
factor: VEGF）といった成長因子を分泌させる能力も
併せ持つため，移植先で神経再生に適切な微小環境を
作り出し神経再生を促進させる．また，シュワン様細
胞へ分化した幹細胞は損傷した神経において髄鞘形成
を制御する転写因子を調整することで髄鞘形成を促進
させることも報告されている6）．

5.	 細胞移植とリハビリテーション　

検索ワードを作成し（Table 1 ），PubMedで検索
した結果の1363件から，細胞治療とリハビリテーショ
ンを組み合わせた報告を10件抽出した．そのうち，リ
ハビリテーションとして用いられていたのは，物理療
法として超音波 3 件，超短波 1 件，レーザー 1 件，磁
気刺激 1 件，高気圧酸素療法 1 件，運動療法としてト
レッドミル 1 件，水泳 2 件であった．用いた細胞は，
シュワン細胞が 4 件，iPS細胞由来神経堤幹細胞が 1
件，骨髄間質細胞が 1 件，間葉系幹細胞が 4 件（ヒト
羊水由来が 1 件，骨髄由来が 3 件，うち 1 件はシュワ
ン様細胞へ分化誘導して移植），であった．損傷モデ
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ルは，神経欠損（神経断裂）モデルが 7 件，神経挫滅
（軸索断裂）モデルが 3 件であった（Table 2 ）．
・細胞移植に対する超音波照射
　Changらは2004年の報告7）では10㎜の坐骨神経欠損
モデル，2005年の報告8）では15㎜の坐骨神経欠損モデ
ルにシュワン細胞を移植して超音波照射することで，
細胞移植単独群，超音波照射単独群と比較して，軸索
数の増加といった組織学的な再生が促進されたと報告
しており，10㎜の切断，15㎜の切断のどちらにおいて
も同様な傾向がみられる．Lvら9）の，坐骨神経欠損モ
デルにヒトiPS細胞由来神経堤幹細胞を移植し超音波
治療を行った実験では，軸索数の増加，SFI（sciatic 
functional index）といった運動機能指数や神経伝導
速度の改善が報告された．また，より多くの新生血管
が見られたとも報告しており，新生血管の増加は移植
細胞の血管への分化と超音波照射による血管新生誘発
の相乗効果によるものではないかと考察している．末
梢神経損傷に対する超音波照射は，Daeschlerらによ
るメタアナリシスにおいて髄鞘の厚さ，軸索の直径が
有意に増加し神経再生を促進させる効果があると報告
されており10），これらが運動機能や神経伝導速度の改
善につながったと考えられる．培養細胞での実験で
は，シュワン細胞に対して超音波照射を行うことによ
る神経栄養因子の増加，細胞生存率の増加，シュワン
細胞の増殖促進が報告されており11），移植細胞に対し
て超音波照射をすることで軸索の再生が促進されたと
考えられる．また，培養中のiPS細胞由来神経堤幹細
胞に対して適切な強度の超音波照射を行うことで細胞
の生存率増加，増殖，軸索やシュワン様細胞への分化
が促進されると報告されており12），超音波照射とiPS
細胞由来神経堤幹細胞移植の併用効果がみられたと考
えられる．
・細胞治療に対する超短波照射

　Pangら13）は，骨髄間質細胞を移植した坐骨神経欠
損モデルに超短波照射を行い，組織的，機能的な再生
に加え，シュワン様細胞の増加，成長因子の増加がみ
られたと報告した．成長因子について，血管新生にか
かわるとされるVEGFは超短波照射単独群において増
加し，細胞移植単独群では増加していない．また，
BDNFは超短波照射単独群，細胞移植単独群ともに増
加し，超短波照射と細胞移植を併用した群ではさらに
増加したため，損傷した末梢神経に対する超短波照射
による神経再生と移植した骨髄間質細胞に対する超短
波照射による神経再生の相乗効果がみられたと考えら
れる．
・細胞治療に対するレーザー照射
　Yangら14）は骨髄から採取した間葉系幹細胞をシュ
ワン様細胞へ分化させて移植した坐骨神経挫滅モデル
に対し，レーザー照射することで，シュワン様細胞の
増加といった組織的な再生促進，行動機能改善，複合
筋活動電位の改善を報告している．また，細胞移植単
独群では炎症細胞が増加したが，レーザー照射を組み
合わせることで炎症細胞の増加を抑制することができ
たと報告した．間葉系幹細胞に対するレーザー照射は
間葉系幹細胞の分化や増殖，成長因子の分泌を促進さ
せることはすでに報告があるため15）16），それに加えて
炎症細胞の増加抑制作用も合わさって神経再生が促進
されたと考察した．
・細胞治療に対する磁気刺激
　Liuら17）は，坐骨神経欠損モデルに対し，シュワン
細胞と磁性の神経導管を組み合わせて移植した後に磁
気刺激を与えることで，組織的・行動機能的な再生促
進がみられ，また，移植細胞の生存率が増加したと報
告した．生体外での実験では，磁気刺激を与えるだけ
ではシュワン細胞に対する効果はなく，磁性の神経導
管と磁気刺激を組み合わせることでシュワン細胞の細
胞死は抑制され，成長因子が増加するとされてお
り18），生体内でも同様の効果が得られたと考えられ
る．
・細胞移植に対する高気圧酸素療法
　Panら19）はヒト羊水由来の間葉系幹細胞を移植した
坐骨神経挫滅モデルに高気圧酸素療法を行い，組織
的，機能的な神経再生促進に加え，マクロファージを
誘導するケモカイン，サイトカインが減少したと報告
し，炎症細胞が減少したことで移植細胞の生存率が増
加し神経再生が促進したと考察した．
・細胞治療に対する運動療法
　Goulartら20）は坐骨神経欠損モデルのマウスにシュ
ワン細胞を移植しトレッドミルによる運動介入を行

Table 1　Search strategy
# 1 peripheral nerve [MeSH]
# 2 peripheral nervous system disease [MeSH]
# 3 # 1  OR # 2
# 4 cell transplantation [MeSH]
# 5 stem cell [MeSH]
# 6 Schwann cell [MeSH]
# 7 # 4  OR # 5  OR # 6
# 8 nerve regeneration [MeSH]
# 9 functional recovery [MeSH]
#10 # 8  OR # 9
#11 cell [Title] OR cells [Title]
#12 # 3  AND # 7  AND #10 AND #11
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Study Animals Lesion Cells Therapy Therapeutic regimen Observation Histological outcomes Functional outcomes

Chang, 20047) Rat 10 mm SCs ultrasound frequency: 1 M Hz 6 weeks increased axon number(c,d) N/A

N= 8  defect 24h after surgery intensity:  0.2 W /cm2 increased axon area(c,d)

pulse duration: 2 ms

duty cycle: 20%

5 m in/day×12 times

Chang, 20058) Rat 15 mm SCs ultrasound frequency: 1 M Hz 8 weeks increased axon number(a,b ,c) N/A

N= 8  defect 24 h after surgery intensity:  0.3 W /cm2 increased axon area(a,b ,c)

pulse duration: 2 ms

duty cycle: 20%

5 m in/day×12 times

Lv, 20159) Rat 10 mm iPSCs ultrasound frequency: 1 M Hz 13 weeks increased axon number(a,b ,c) improved SFI・ SSI(a,b,c)

N= 4  defect 24 h after surgery Intensity:  0.3 W /cm2(SATP) improved nerve conduction velocities(a,b ,c)

pulse duration: 2 ms

duty cycle: 20%

5 m in/day, 2 weeks

Pang, 201313) Rat 10 mm BM SCs ultrashort wave frequency: 40.68M Hz 12 weeks increased myelinated axon number(a,b ,c)

N= 10  defect 24 h after surgery maximum export power: 40 W increased myelin sheath thickness(a,b ,c)

7 m in/day, 12 weeks increased axon diameter(a,b ,c)

improved SFI(a,b,c)

decreased latent period(a,b,c) 

increased conduction velocity(a,b,c)

increased co-expression of S100 and GFAP(a,b,c) increased wave amplitude(a,b,c) 

increased co-expression of S100 and VEGF(a,b,c)

increased weight ratio of tib ia lis anterior(a,b ,c)

Yang, 201614) Rat Crush M SCs laser energy density:  9 J/cm2 3 weeks decreased nuclei(a) improved SFI(a,b ,c)

N= 12  injury 12 h after surgery irradiation time: 60 s/spot decreased vacuole increased VA(a,b ,c)

4 spot (0.2cm2×4) increased S-100 expression increased AA(a,b ,c)

7 consecutive days

Liu, 201717) Rat 15 mm SCs magnetic field frequency: 50 Hz 12 weeks increased number of live SCs(b)

N= 6  defect after surgery intensity:  2 mT increased axon number(a,b ,c)

increased CM AP amplitude(a,b,c)  

decreased CM AP latency(a)

improved SFI(a,b ,c)

improved sensory nociceptive function(a,b ,c)

2 h/day, 12 weeks increased myelinated axon number(a,b ,c)

increased diameter of myelinated axons(a,b ,c)

increased m icrovessel density(a,b ,c)

increased weight ratio of gastrocnem ius(a,b ,c)

increased muscle fiver diameter(a,b ,c)

Pan, 200919) Rat Crush M SCs hyperbaric oxygen 100%  oxygen 4 weeks increased neurofilament expression(a,b ,c) improved SFI(a,b ,c)

N= 30  injury 12 h after surgery 2 ATA decreased vacuole(a,b ,c) increased AA(a,b ,c)

60 m in/day, 7 days increased vascular density(a,b ,c) increased CM AP amplitude (a,b ,c)

inceased S100 expression(a,b ,c) decreased CM AP latency(a,b ,c)

increased apoptotic positive cells(b)

decreased macrophage(a,b)

decreased M CP-1 and RANTES expression(a,b)

decreased TNF-α, IL-1β and IFN-γ(a,b)

Goulart, 201420) M ouse 3 mm SCs treadm ill 10 m/m in 8 weeks increased myelinated axon number and area(a) improved SFI (a ,b)

N= 8  defect 3 d after surgery two 30 m in exercise period increased blood vessels(a) improved GM T(a)

3 days/week, 8 weeks increased neuromuscular junctions(a,b ,c)

increased trophic factor(a)

W ang, 201021) Rat 2 mm M SCs sw imm ing 30 m in/day, 7days 4 weeks no significant difference improved SFI (a ,b)

N= 8  defect 14 h after surgery increased VA (a,b)

increased AA (a,b)

Yang, 201522) Rat Crush M SCs sw imm ing 10 m in/day,  7days 5 weeks decreased immune cells (a ,b)

N= 10  injury 3 d after surgery decreased vacuole (a,b)

increased CM AP anplitude (a,b) 

decreased CM AP latency (a)

improved SFI (a ,b ,c)

increased AA (a,b ,c)

increased VA (a,b,c)

increased CM AP amplitude (a,b,c) 

decreased CM AP latency (a,b,c)

improved nerve conduction velocities(a,b ,c)

SCs: Schwann cells, iPSCs: induced pluripotent stem cells, BM SCs: bone marrow stromal cells, M SCs: mesenchymal stem cells, GFAP: glial fibrillary acidic protein, VEGF: vascular endothelial growth factor,  

MCP-1: monocyte chemotactic protein-1, RANTES: regulated upon activation normal T cell expressed and secreted, TNF-α: tumor necrosis factor-α, IL-1β: interleukin-1β, IFN-γ: interferon-γ, SFI: sciatic 

functional index, SSI: static sciatic index, VA: vertical locomotor activity, AA: ankle angle, CM AP: compound muscle action potential, GM T: global mobility test, N/A: not available

Comparison showing statistically significant differences between cell transplantation and rehabilitation group and non-treated group(a), only cell transplantation group(b), only rehabilitation group(c), or 

autograft group(d).

Table 2 Experimental settings and outcomes of studies　Database: PubMed, 11th August 2018 (hits: 1363 studies)
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い，細胞治療単独群，トレッドミル介入単独群と比較
して組織学的に有意な差はみられなかったが細胞治療
とトレッドミル併用群において正常に近い神経筋接合
部の形成が観察された．Wangら21）は坐骨神経欠損モ
デルのラットに骨髄から採取した間葉系幹細胞を移植
し，移植12時間後から30分間の水泳を 1 週間行わせた
が，組織学的な有意差はみられず，運動機能において
も細胞治療と水泳による相乗効果はみられなかった．
Yangら22）は坐骨神経挫滅モデルのラットに骨髄から
採取した間葉系幹細胞を移植し，移植 3 日後から10分
間の水泳を 1 週間行わせた結果，組織学的には有意な
差はなかったが，運動機能，複合筋活動電位の改善が
みられたと報告した．細胞移植と水泳を組み合わせた
これら 2 つの実験の相違点として運動時間の違いが挙
げられる．Liaoらは，坐骨神経欠損モデルのラットに
水泳を行わせ， 1 日30分水泳を行った群よりも，10分
または20分水泳を行った群で神経再生がみられたと報
告しているため23），運動強度の違いが神経再生の結果
に影響したと考えられる．運動をさせた個体では，神
経栄養因子の増加と共に軸索など組織的な再生がみら
れるとされており24），適切な強度の運動において運動
による栄養因子の増加が細胞治療の効果を促進させる
ことができると考えられる．
・自家神経移植との比較

細胞移植とリハビリテーションの併用群と自家神経
移植を行った群での比較も行われている．Changら7）

はシュワン細胞移植と超音波照射を併用した場合，自
家神経移植群より神経再生が促進されたと報告した．
Lvら9）はiPS細胞由来神経堤幹細胞移植を実施した個
体に対して超音波照射を実施したが，自家神経移植群
の方でより再生していたと報告した．Liuら17）はシュ
ワン細胞移植と磁気刺激を併用し，自家神経移植群と
同等の再生が得られたと報告した．これらの先行研究
をまとめると，シュワン細胞を移植した実験では自家
神経移植と同等かそれ以上の再生が促進され，iPS細

胞由来神経堤幹細胞を移植した実験では自家神経移植
ほどの神経再生促進がみられないという結果となっ
た．シュワン細胞移植と，間葉系幹細胞またはシュワ
ン様細胞へ分化させた間葉系幹細胞移植による軸索再
生を比較した実験では，シュワン細胞またはシュワン
様細胞へ分化させた間葉系幹細胞を移植した群でより
軸索再生がみられ，リハビリテーション介入をしない
条件ではシュワン細胞移植の方が再生を促進させると
いう結果となっている25）．また，超音波照射による
iPS細胞由来神経堤幹細胞のシュワン細胞への分化は
培養細胞での実験で確認されているが，効率の良い分
化誘導には適切な強度の超音波照射が必要である12）．
そのため，移植後に生体内で幹細胞をシュワン細胞へ
分化させるためのより適切な刺激強度を明らかにして
いく必要があると考えられる．

また，今回自家神経移植と比較した報告は全て欠損
の長さは10㎜から15㎜の範囲に限られていた．Sinis
らは20㎜の欠損モデルにシュワン細胞を移植した場合
は神経再生がみられたが，40㎜の欠損モデルでは再生
がみられなかったと報告している26）27）．そのため，今
後はより欠損の大きなモデルにおいて比較をする必要
があると考えられる．

6.	 まとめ

物理療法では局所的な刺激を，運動療法や高気圧酸
素療法では全身的な刺激を与えるという違いはあるも
のの，どちらも神経栄養因子の増加などによる軸索の
再生が促進され，細胞移植とリハビリテーションによ
る相乗効果が確認された．しかし，自家神経移植との
比較を行うとその結果は不十分である．また，幹細胞
の使用には，移植後に生体内でシュワン細胞へ分化さ
せることが課題として挙げられる．細胞移植治療後の
末梢神経損傷モデルに対するリハビリテーションの介
入条件は報告によって異なり併用効果についても一貫
性がない．そのため，物理療法においても，運動療法
においても，移植細胞にとってより最適な環境作りの
ためのリハビリテーション条件を設定していくための
更なる研究が必要であると考える．
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1.	 はじめに

膝関節などの関節軟骨損傷は多くの人が罹患し，そ
れは主に強い衝撃による外傷性軟骨損傷もしくは変形
性関節症（Osteoarthritis; OA）の 2 つの原因によっ
て生じる．特に変形性膝関節症は日本国内で約2500万
人の罹患者がいることが推定されており1），痛みや機
能障害を引き起こし，ADL制限を及ぼす代表的な疾
患となっている．最近では軟骨損傷に対して再生医療
が施され始めており，それに合わせたリハビリテーシ
ョンも実施されている．そこで，本稿では関節軟骨に
ついて概説した後に軟骨損傷に対する再生医療とその

リハビリテーションについて述べていく．

2.	 関節軟骨とは

関節軟骨は骨端部関節面にあり，主に硝子軟骨から
なっている．稀に顎関節などの関節軟骨は線維軟骨よ
りなるが，今回は硝子軟骨からなる関節軟骨について
述べていく．硝子軟骨の構成は軟骨細胞やプロテオグ
リカンやコラーゲンなどからなっており，それぞれが
関節軟骨の恒常性維持や組織再生などに大きく関わっ
ている．正常な関節軟骨には最表層，移行層，深層，
石灰化層があり，最表層では扁平で若い軟骨細胞が，
深層では球状の老いた細胞が存在している（Fig. 1 ）．
関節軟骨全層にわたって存在する代表的なプロテオグ
リカンはアグリカンであるが，通常最表層に存在する
プロテオグリカン 4 （ルブリシン）は滑液中のヒアル
ロン酸を吸着し潤滑性の向上や関節軟骨再生に関与す
るといわれている．また，関節軟骨には主にⅡ型コラ
ーゲンが全層に存在している．

関節軟骨再生のための細胞治療とリハビリテーション

中畑　晶博1），青山　朋樹1），伊藤　明良1）

Cell therapy and rehabilitation for articular cartilage regeneration

Akihiro Nakahata1）, Tomoki Aoyama1）, Akira Ito1）

Abstract
Articular cartilage injury affects many people in the world. However, the articular cartilage tissue 
is difficult to restore because it has not blood vessels and neurons. Recently, cell therapy has been 
shown to affect cartilage regeneration. Autologous chondrocyte implantation （ACI） is one of the 
most common therapies and also performed in Japan under the medical insurance coverage. It is 
reported that ACI for cartilage defects relieves pain, improves function, and restores the cartilage. 
Mesenchymal stem cell （MSC） therapy is also performed worldwide. MSC therapy also relieves 
pain, improves function, restores the cartilage like ACI. However, both ACI and MSC therapy are 
limited to cartilage restoration and functional recovery. Mechanical stress is an important key 
factor that facilitates cartilage regeneration, so rehabilitation involving mechanical stress could 
have synergistic effects. However, evidence on the rehabilitation program after cell therapy is still 
insufficient. Further verification will be necessary in the future.

Key  words:K Articular cartilage, Regeneration, Cell therapy, Rehabilitation, Mechanical stress
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3.	 関節軟骨再生の取り組み

関節軟骨には血流がないことから軟骨損傷の修復は
困難であるとされてきたが，関節軟骨損傷の修復させ
る治療法として，軟骨損傷部に骨穿孔を施して骨髄内
の間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem Cells; MSCs）
を利用するドリリング法やマイクロフラクチャー法，
自家軟骨柱を移植するモザイクプラスティ法などが考
え出され，関節軟骨再生治療のスタンダードとなった．
しかしそれらは一定の成果を示すものの，ドリリンン
グ法とマイロフラクチャー法では硝子軟骨再生が困難
であること，モザイクプラスティ法では関節軟骨柱採
取の限界があることなどの問題があり，関節軟骨再生
には制限があった．そのため，これらに変わる新たな
治療法の一つとして，細胞を用いた関節軟骨に対する
再生治療研究が盛んに行われていたが，いよいよ本国
の臨床現場においても近年，細胞を用いた再生医療が
実施されるようになった．特に後述する関節軟骨欠損
や離断性骨軟骨炎に対する自家培養軟骨細胞移植

（Autologous Chondrocyte Implantation; ACI） は 平
成25年より保険収載された．また，MSCs移植も自由
診療ではあるが，実施され始めている．

＜関節軟骨損傷に対する細胞治療＞
・自家培養軟骨細胞移植（ACI）

ACIとは患者本人の健全な関節軟骨を採取し，そこ
から軟骨細胞を単離，培養した軟骨細胞を軟骨欠損部

位に移植する方法であり，現在の日本でも保険診療下
で軟骨欠損もしくは離断性骨軟骨炎患者に対して実施
されている．

ACIには大きく第 1 〜第 3 世代の方法がある．第 1
世代ACIは培養軟骨細胞を移植して自家骨膜（Perios-
teum）で欠損部をパッチしたもの（ACI-P），第 2 世
代ACIは骨膜採取や生分解性の問題を解決するために
コラーゲン（Collagen）で欠損部をパッチしたもの

（ACI-C），第 3 世代ACIはコラーゲン膜に播種した培
養軟骨細胞を欠損部に移植し，フィブリン糊で軟骨下
骨に直接固定したもの（Matrix-induced ACI; MACI）
である．新しい考えであるMACIは軟骨の質的量的な
再生を促進し，合併症を減少させることが期待されて
いた2）が，軟骨欠損におけるACI-P, CとMACIを比較
した研究では両者の軟骨修復や質に大きな差はなく，
ACI-P, CのみならずMACIにおいても一部の患者では
硝子軟骨ではなく線維軟骨での置換がみられてい
た3）．これらよりいずれの方法も結果に大きな差はな
いことが考えられる．軟骨欠損に対しACIを施行する
ことにより，痛みなどの臨床症状やQOLが改善され
ることは多くの臨床研究により示されている4）．しか
し長期的にみるとNiemeyerらは平均33年の追跡調査
で28.6%5），Cvetanovich らは 2 年以上の追跡調査で
37.8%の患者の追加手術を行っていたことを報告4）し
ている．また，ACI後のスポーツアクティビティは術
前より減少しやすく，レベルの高いスポーツへの復帰
は困難であるとする報告6）や移植後12ヶ月以内のスポ

Fig. 1.　The morphology of articular cartilage and chondrocyte
Chondrocytes in the superficial zone are small and flattened, imma-
ture condition like MSCs. There is also proteoglycan-4 （lubricin） 
involved in cartilage regeneration. In contrast, chondrocytes in deep 
zone are large and spherical, mature condition.
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ーツ復帰は 2 年後の機能スコアを悪化させる7）とした
報告もあり，より適切な対象の選定や培養軟骨移植の
技術的な問題など今後さらなる開発・研究が必要であ
る．

ここまで軟骨欠損に対するACIの治療成績等を説明
してきた．しかし軟骨損傷の多くはOAにより発生し，
OA軟骨に対する再生治療が重要な意味を持つため，
OA軟骨に対するACIについても紹介する．OA軟骨に
対するACIにおいても軟骨欠損に対するものと同様に
移植前と比べ，痛みの減少や機能改善がはかられたと
する報告8）が散見される．しかし，ACIにより人工関
節などの追加手術を回避できる可能性は対象関節の
OAグレードに関連がみられ9），Minasらの早期OA

（Ahlback stage 0 - 1 ）を対象としたACIの調査では
11年間で 8 %が8），Firardらの中等度OA（KL grade 
2 - 3 ）を対象としたACIの調査では10年間で27%が
追加手術に至っていた10）．ただし，OAは進行性の疾
患であり自然経過においても一定数は手術に至るた
め，上記の報告だけでは治療効果の判断は困難であり，
今後さらなる研究が必要である．

・間葉系幹細胞（MSCs）移植 
MSCsは中胚葉由来の間葉系幹細胞であり，軟骨や

靭帯，骨などの多様な細胞に分化する能力や活発に増
殖する能力を持つ．それに加え，MSCsは骨髄をはじ
め，脂肪や滑膜，滑液に存在し11），それらの部位から
比較的容易に採取することができるため，様々な疾患
の治療が行われている．軟骨損傷に対してもMSCs移
植研究・治療は盛んに行われており，主にMSCsの関
節内注入が行われている．

膝OAに対するMSCs関節内注射は疼痛軽減や臨床

機能改善，軟骨組織再生等がみられること12-14） が多
く報告されており，国内の臨床でも一部行われ始めて
いる．MSCs移植がOA軟骨再生を促進させることが
期待される一方で，大量の軟骨再生は困難であるとの
見方があり，最近報告されたOAに対するMSCs移植
に関する動物実験のシステマティックレビューにおい
てもMSCs関節内注射はまだ臨床試験に強く推奨でき
るものではないとしている15）．MSCsにはOA治療を
革新させる可能性を秘めているが，さらなる研究が必
要であろう．

・老化細胞除去
 多くの疾患において細胞老化の関与が示されている
が，OAについても例外ではなくその関係が示唆され
ている16）．昨今まで関節軟骨の構造維持のためには，
いかなる軟骨細胞においてもその存在は必要不可欠で
あるとの考えが中心であったが，最近では細胞外基質
の破綻を招くような老化した細胞などは必要ないとす
る考えが出てきた．まだ前臨床レベルであるが，OA
モデルマウスの関節軟骨内にある軟骨細胞の内，老化
した細胞を特殊な薬品の関節内投与により選択的に除
去することでOA進行を抑制したことが報告され17），
新しい細胞治療法として注目されている．

＜細胞治療後のリハビリテーション＞
軟骨細胞はメカニカルストレスのような刺激を受け

ることにより様々な反応を示す．メカニカルストレス
は関節軟骨〜軟骨下骨の恒常性や変性，細胞外基質（プ
ロテオグリカンやコラーゲン）産生・分解，炎症，酸
化ストレスなどに影響を及ぼす18–21）．多くのリハビリ
テーション介入は組織にメカニカルストレスを与える

Fig. 2.　Postoperative Rehabilitation Phases and Stages of Transplant 
Tissue Maturation

Phase1: 0-2weeks postsurgery

Phase2: 2-3 weeks postsurgery

Phase3: 4-6 weeks postsurgery

Phase7: 9 months~ postsurgery

Transition (6-12 weeks)

Remodeling (12-26 weeks)

Maturation (26 weeks onward)
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ため，理学療法士は治療するにあたって軟骨細胞など
へのミクロな影響を考慮することは非常に重要であ
る．関節軟骨損傷に対する細胞治療後に適切なリハビ
リテーションを行うことで，軟骨再生を相乗的に促進
させることができる．今回は主に軟骨再生を目的とし
たリハビリテーションについて述べる．

・ACI後のリハビリテーション
ACI後のリハビリテーション介入には，移植軟骨の

剥離などのリスクが伴うため慎重になりがちである
が，動物実験や細胞工学的研究では移植部の保護と軟
骨細胞の分化などに対して，メカニカルストレスは重
要な役割があるとされている．

ACI後の成熟段階は大きく 4 段階に分けられる
（Fig. 2 ）22）23）．第 1 段階（ 0 - 6 週間）の増殖期では
移植軟骨が生着し軟骨細胞が増殖し，第 2 段階（ 6 -12
週間）の移行期では軟骨細胞がさらに増殖・遊走し，
第 3 段階（12-26週間）のリモデリング期では軟骨細
胞が細胞外基質であるコラーゲンやプロテオグリカン
を積極的に産生して形態は軟骨様になり，第 4 段階（ 6
か月〜 3 年間）の成熟期では移植軟骨は成熟して軟骨
細胞と細胞外基質が正常な状態まで増殖していくとさ
れている．リハビリテーションプログラムは上記移植
部の成熟段階が考慮されて編成される．

ACI後早期（増殖期）では移植軟骨の生着・保護が
重要になるため，過度にならないよう適切なメカニカ
ルストレスを移植部や周囲に与えることにより移植軟
骨に栄養を供給，周囲の炎症を軽減させる必要がある．
実際に適時適切なメカニカルストレスを与えることは
容易ではないが，骨同士の接触による圧迫力や摩擦力
は大きな力が働きやすいため，移植部位に応じた荷重
量の調整が必要になる．他動関節可動域訓練などによ
る関節液流動は移植部表層へ流体摩擦ストレスを与
え，栄養供給を行うことができるため移植後超早期よ
り行うことが推奨される．ただし，流体摩擦によるメ
カニカルストレスでは軟骨下骨や軟骨深層部へは刺激
が伝わりにくいため，移植部位へ適切な圧迫刺激を与
えることにより細胞外基質産生や恒常性維持をはかる
ことも重要である．ACI術直後からの積極的な荷重は，
移植部に対して過負荷となり成熟を妨げるリスクを伴
うため慎重にならざるを得ないが，従来より荷重時期
を早めることにより臨床症状や機能が改善し，軟骨損
傷を伴った患者の割合にも差がみられなかったことが
報告されている24–27）．Edwardsらは大腿骨顆部にACI
を行った患者を対象に移植直後から体重の20%以下の
つま先歩行を開始し，移植後 6 週での全荷重（Full 

Weight Bearing; FWB）を目標にした群と移植後 8 週
でのFWBを目標にした群との比較を行った結果，両
者に移植部のMRI結果に差はなく，早期にFWBした
群の方が早期よりQOL（Quality of Life）スコアが向
上したと述べている25）．

移植後およそ 6 〜12週時にあたる移行期では荷重量
・エクササイズ強度も増加させていく時期ではあるが，
まだ移植軟骨はスポンジ様で強度は弱い22）ため過度な
ストレスでの移植軟骨の損傷等には注意が必要であ
る．

移植後およそ12〜26週時にあたるリモデリング期で
は組織再構成は進み，強度も強くなってきている22）．
さらなるコラーゲンやプロテオグリカンの合成に伴う
軟骨強度の向上や周囲組織との親和を促すため，運動
強度を徐々に増やして刺激を与えることが求められ
る．

移植後およそ 6 か月以降の成熟期ではリモデリング
期と同様に徐々に運動強度を上げていき，スポーツ動
作などのアクティビティを始めていく．ただし，移植
患者の12ヶ月以内のスポーツ復帰が 2 年後の臨床機能
を悪くすることが報告されており7），組織の成熟には
長期間要することが考えられるため，安易なアクティ
ビティレベルの増加には注意が必要である．これらの
成熟時期は欠損の大きさや深さ，部位などによって異
なるので，個々人に合わせたプログラムが必要になる
だろう．

ここまで移植軟骨の成熟を考慮したリハビリについ
て述べてきたが，移植後の軟骨MRI評価と臨床機能や
スポーツアクティビティとの間に関連はないこと6） 28）

が報告されており，個々人にあった筋力トレーニング
やADL訓練，アスレチックトレーニング等をしてい
くことは重要である．

・MSCs関節内注射後のリハビリテーション
現在ではOAや軟骨欠損に対するMSCs関節内注射

を行っている施設が散見されるが，我々が渉猟する限
りMSCs関節内注射後のリハビリテーションに関する
臨床報告は限られる．MSCsは適度なメカニカルスト
レスを与えられることにより軟骨細胞への分化や軟骨
器質の合成が促進されるため29），移植後の生着した
MSCsに圧迫や摩擦などのメカニカルストレスを与え
ることは相乗効果をもたらす可能性がある．骨軟骨欠
損を作成したラットにMSCs関節内注射を施した後，
トレッドミル運動を実施した実験では欠損部の早期軟
骨回復を認めたことが報告されている30）．適切な運動
の種類や強度，時期などはまだ不明確であるが，一定
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の効果が期待できる．
またMSCsに対する超音波照射の効果は多く調査さ

れており，軟骨細胞への分化促進やMSCsの生存率向
上が報告されている31–33）．骨軟骨欠損モデルラットを
用いた実験では軟骨下骨の修復が促進された34）として
いる．超音波は有害事象が少ない介入法であり，臨床
でも積極的に実施可能である．

MSCs移植による損傷軟骨の治癒過程は不明確であ
るため，的確なリハビリテーションプログラムを考案
することは困難である．今後の研究進捗が待たれる．

4.	 結語

関節軟骨損傷に対する細胞治療として，ACIと
MSCs関節内注射が広く実施されている．特にACIは
これまで多くの研究がなされ，日本においても2013年
から保険診療下で施行されている．そして，それら細
胞移植後にはリハビリテーションが行われ，治療効果
の最大化が図られている．しかし，移植後のリハビリ
テーション効果検証はあまり行われておらず，いつ，
どのようなリハビリテーションを施すことが最適であ
るかは明らかでない点が多い．今後，軟骨損傷に対す
る再生治療発展のためには細胞治療技術の向上のみな
らず，リハビリテーションプロトコールの確立や新し
いリハビリテーション開発が必要であると考える．
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はじめに

本邦における要介護の原因疾患として，脳卒中が第
一位の22%，パーキンソン病が第 7 位の 3 %を占め
る1)．その他にも外傷性脳損傷や先天性脳疾患を含め
ると，中枢神経疾患に起因する運動機能障害によって，
多くの患者が介護を要する現状にあり，その数は増加

傾向にある．中枢神経疾患による運動機能障害に対す
る治療として，現状では急性期・慢性期を含めて，リ
ハビリテーション治療，薬物治療，機能的手術が三本
柱である．近年，新たな治療として，失われた神経回
路を再構築でき，より根治的であるという観点から神
経細胞移植が注目されている．さらに神経細胞移植治
療にリハビリテーションを併用することで，治療効果
をより高める可能性を期待されている2) 3) 4) 5) 6) 7) 8)．
本稿では，脳卒中および外傷性脳損傷（以下，脳損傷）
に対するリハビリテーション併用細胞移植治療と，パ
ーキンソン病に対するリハビリテーション併用細胞移
植治療のこれまでの進歩と今後の展開について述べ
る．

中枢神経疾患における細胞移植とリハビリテーション

下川　能史1），取越　貞治1），高橋　　淳1）

Cell transplantation and rehabilitation for central 
nervous system diseases

Takafumi Shimogawa1）, Sadaharu Torikoshi1）, Jun Takahashi1）

Abstract
Damage to the central nervous system leads to motor dysfunction and a loss of coordination, often 
resulting in long-lasting nursing care. Current therapeutic options include surgery, drug adminis-
tration and rehabilitation as a physical therapy for central nervous system diseases, but their 
effects are limited, and an alternative option, such as a cell-based therapy, is desired. Previous 
studies suggest that cell transplantation can improve the motor dysfunction that follows central 
nervous system diseases such as stroke, traumatic brain injury and Parkinson’s disease. The cell 
survival and neuronal formation, however, are not sufficient for substantial behavioral recovery, 
suggesting that an additional treatment is needed. It has been shown that rehabilitation for brain 
damage reduces the impairment of motor function and promotes compensatory functional recov-
ery. The therapeutic effect of a combined therapy of cell transplantation and rehabilitation is an 
expected novel therapeutic strategy for central nervous system diseases because rehabilitation 
has positive effects on graftted cells. Here, we review studies about cell transplantation, rehabilita-
tion and their combination in animal models of stroke, traumatic brain injury and Parkinson’s 
disease. 

Key  words:K Cell transplantation, Rehabilitation, Stroke, Traumatic brain injury, Parkinson’s 
disease
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脳損傷に対するリハビリテーション併用細胞移植治療

1. 	 脳損傷に対するリハビリテーション治療
脳損傷時には，しばしば皮質脊髄路が障害され，四

肢の運動麻痺が現れる．実臨床の場において，脳損傷
後の運動麻痺に対する治療の中心はリハビリテーショ
ン治療である．基礎研究において，リハビリテーショ
ンによる運動麻痺の回復機序を示す多くの報告があ
る．脳梗塞後のトレッドミルトレーニングや，Enriched 
environment（広い空間での飼育で，様々な玩具で満
たされている “豊かな環境” は自発的運動を促すた
め，運動療法のひとつとされる）は海馬や大脳皮質に
おいて神経栄養因子（脳由来神経栄養因子：BDNF，
神 経 成 長 因 子：NGF， イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子：
IGF- 1 等）を促進する9) 10)．脳梗塞後のEnriched en-
vironmentやリーチング訓練は，大脳皮質第Ⅴ層にお
ける樹状細胞の数や長さを増強し，また，大脳皮質に
おけるSynapsin-ⅠやPSD95の発現を増加し，シナプ
ス可塑性を強化する11) 12)．脳梗塞後のホイール強制歩
行は，脳室下帯や海馬顆粒細胞下帯における神経新生
を促進する13)．脳出血後の麻痺肢集中使用は，脳機能
の再組織化や，代償性神経回路の発現を強化す
る14) 15)．脳損傷後のリハビリテーション効果としての
これら①神経栄養因子の促進，②シナプス可塑性の強
化，③内因性神経新生の誘導，④脳機能の再組織化，
⑤代償性神経回路の発現，が相互に作用し合うことで
運動機能回復を得られると考えられている．しかし，
一般にリハビリテーションによってある程度の運動機
能の回復は見せるものの，リハビリテーション介入の
みで，病前と同等までに回復することは少ない16)．

2. 	 脳損傷に対する細胞移植治療
脳損傷に対する新たな治療として，細胞治療が期待

されている．1990年代より，脳損傷に対する細胞治療
研究が急速に進んできた．脳梗塞に対する最初の細胞
移植治療の臨床試験は，1998年にピッツバーグ大学で
行われた奇形腫由来の神経幹細胞様細胞移植であり，
慢性期脳梗塞患者を対象に脳梗塞部位への局所細胞移
植がおこなわれた．1999年にはハーバード大学にて胎
児ブタ由来神経幹細胞移植が行われ，慢性期脳梗塞患
者の基底核に局所細胞移植が行われた．いずれの試験
でも治療効果は明らかではなかった17)．以後も基礎研
究や臨床試験が進み，現在では，①脳損傷後急性期の
免疫制御を目的にした経静脈的間葉系幹細胞移植18)，
②脳損傷後の亜急性期の血管再生を目的とした経静脈
的自己骨髄単核球細胞移植19)，③慢性期の神経栄養因

子などの補充を目的にした，経静脈的ヒト間葉系幹細
胞移植20)，ヒト間葉系幹細胞の脳局所移植21)，神経幹
細胞様細胞の脳局所細胞移植22)，ヒト中絶胎児神経幹
細胞の脳局所細胞移植23)，等の臨床試験および治験が
行われており，有望な結果が報告されている．本邦に
おいても，脳卒中に加えて外傷性脳損傷に対する脳局
所細胞移植の治験も予定されている．

脳損傷に対する細胞移植治療は，主に脳局所細胞移
植治療と経血管的細胞移植治療に分けられる24) 25)．さ
らに，移植細胞として，主に間葉系幹細胞移植，神経
幹細胞移植，大脳皮質神経細胞移植に分けられ
る24) 25)．間葉系幹細胞や神経幹細胞の脳局所細胞移植
治療や経血管的細胞移植治療は，栄養効果を主眼に置
いている．栄養効果とは，移植細胞がもたらす液性因
子（BDNF，NGF，IGF- 1 ，グリア細胞由来神経栄
養因子：GDNF，血管内皮細胞成長因子：VEGF等）
による効果であり，これら因子は軸索伸張作用やシナ
プス新生能，神経細胞保護作用，炎症反応制御作用を
有し，神経可塑性の誘導や脳虚血後の血管新生などの
周囲脳環境の回復を促す26)．一方で，大脳皮質神経細
胞の脳局所細胞移植治療は，これら栄養効果に加えて，
移植細胞が宿主に生着し，さらにシナプス形成や神経
回路の再構築を通じて宿主の神経系に統合されること
を期待した治療である24) 25) 27)．大脳皮質神経細胞の脳
局所細胞移植治療により，失われた神経回路の再構築
を行うことで，運動機能改善が得られると報告されて
いる．2013年にShinoyamaらは，マウス胚性幹細胞

（embryonic stem cells : ES細胞）由来の大脳皮質神
経細胞を新生児マウス脳虚血モデルの大脳皮質に移植
し，内包レベルまで移植片由来神経細胞伸展が得られ，
移植後 3 週に運動機能が改善したことを報告した28)．
2013年にTorneroらは，ヒト人工多能性幹細胞（in-
duced pluripotent stem cells : iPS細胞）由来の大脳
皮質神経細胞を成獣ラット脳梗塞モデルの大脳皮質に
移植し，線条体レベルまで移植片由来神経細胞伸展が
得られ，移植後 8 週に運動機能が改善したことを報告
した29)．これら報告における運動機能の改善は，皮質
脊髄路の再構築が部分的であることから，移植細胞に
よる効果よりも栄養効果が大きく作用しているものと
考えられている29)．2017年にPéronらは，マウス胎児
大脳皮質神経組織を成獣マウス脳損傷モデルの大脳皮
質に移植し，上位脊髄レベルまで移植片由来神経細胞
伸展が得られ，移植後12週に運動機能が改善したこと
を報告した30)．これは，大脳皮質神経細胞の脳局所細
胞移植治療により失われた皮質脊髄路の再構築を脊髄
レベルまで行うことで運動機能改善を得た初めての報
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告であり，移植細胞による神経回路の再構築は運動機
能改善に寄与することを示唆している．

3. 	 脳損傷に対するリハビリテーション併用細胞移植
治療

細胞移植治療，リハビリテーション治療の各々の治
療効果をさらに高める可能性として，脳損傷に対する
細胞移植とリハビリテーションの併用治療が期待され
ている．しかしながら，その報告は非常に少なく，脳
局所細胞移植とリハビリテーションの併用療法として
4 報，経静脈的細胞移植とリハビリテーションの併用
療法としては 3 報が報告されている（Table）．初め
ての併用療法の報告は，2007年にHicksらによるもの
で，成獣ラット脳梗塞モデル作成 1 週間後にマウス神
経幹細胞を傍脳梗塞大脳皮質に移植し， 1 週間の
Enriched environment後に，併用療法群で優位に運
動機能が改善した2)．運動機能回復機序として，リハ
ビリテーションによる移植細胞の分化促進，移植細胞
の遊走促進，内因性神経細胞新生の促進を考察してい
る．その他の報告においても，併用療法群において優
位に運動機能は改善しており，運動機能回復機序とし
て，内因性神経細胞新生の促進，移植細胞の分化促進，

血管新生の促進，神経栄養因子発現の促進，アポトー
シスの抑制，シナプス可塑性の強化が挙げられてい
る2) 3) 4) 5) 6) 7) 8)．細胞移植とリハビリテーションの併
用治療は運動機能改善に有効である可能性が示唆され
ているが，今後の課題として，疾患別に適切な移植細
胞の選択（神経幹細胞，間葉系幹細胞，大脳皮質神経
細胞），移植方法の選択（脳局所細胞移植，経血管的
細胞移植，移植時期），移植に伴う免疫抑制の影響，
リハビリテーションの選択（方法，負荷，タイミング，
期間）の検討を行い，より効果的な条件を探索する必
要がある．

4. 	 脳損傷における細胞移植とリハビリテーションの
今後の展開

脳損傷に対して，細胞移植とリハビリテーションの
併用治療は運動機能改善に有効である可能性が期待さ
れる．有用性が示されている移植細胞，移植方法は現
状では様々であるが，その中でも大脳皮質神経細胞の
脳局所細胞移植治療は，細胞移植による栄養効果に加
えて，移植細胞による神経回路の再構築を通じて運動
機能改善を得られることから，我々は脳損傷に対する
根治的治療として，大脳皮質神経細胞の脳局所細胞移

Author Publication, year Model, 
Animal Grafted cell

Cell 
transplantation 

method
Rehabilitation

Period from 
onset to cell 

transplantation

Rehabilitation 
period

Motor
function Recovery mechanism 

Hicks et al. Neurocience, 
2007

Infarction, 
Adult rat

Mouse
Neural stem 

cell

Local cell 
transplantation

Enriched 
environment 1 week 1 week Recovery

Cellular differentiation,
Cellular migration,

Endogenous 
neurogenesis

Lee et al. Childs Nerv Syst., 
2013

Traumatic 
brain injury, 

Adult rat

Human
Neural stem 

cell

Local cell 
transplantation Wheel running 1 week 8 week Recovery Endogenous 

neurogenesis

Seo et al. Cell transplantation., 
2013

Infarction, 
Adult mouse

Human
Mesenchymal 

stem cell

Local cell 
transplantation

Enriched 
environment 5 week 8 week Recovery Cellular differentiation

Cho et al. Int J Mol Sci., 
2016

Infarction, 
Adult mouse

Human
Mesenchymal 

stem cell

Local cell 
transplantation

Enriched 
environment 5 week 8 week Recovery Angiogenesis

Imura et al. Neurosci lett., 
2013

Traumatic 
brain injury, 
Adult mouse

Mouse
Neural stem 

cell

Transvenous cell 
transplantation

Treadmill 
training 1 week 7 week Recovery Cellular differentiation, 

Neurotrophic factor

Zhang et al. BMC Neurosci., 
2015

Infarction, 
Adult rat

Rat
Mesenchymal 

stem cell

Transvenous cell 
transplantation

Treadmill 
training 1day 2 week Recovery Anti apoptosis

Sasaki et al. Physical Therapy., 
2016

Infarction, 
Adult rat

Rat
Mesenchymal 

stem cell

Transvenous cell 
transplantation

Treadmill 
training 6 hours 8 week Recovery Synaptic plasticity

Table 1.　Combined cell transplantation and rehabilitation for brain damage
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植とリハビリテーションの併用治療に特に期待してい
る．将来的に，ES/iPS細胞由来の大脳皮質神経細胞
を用いた併用療法は，脳損傷に対する有用な治療選択
となり得るのではないかと考える．また，細胞移植と
リハビリテーションに，運動機能回復に寄与する可能
性のある薬剤をさらに併用する治療も新たな治療戦略
として期待できる．

パーキンソン病に対するリハビリテーション併用細胞
移植治療

1. 	 パーキンソン病の病態と疫学，主な症状，診断基
準，一般的治療

パーキンソン病は原因不明の神経変性疾患であり，
中脳黒質緻密部に存在するドーパミンニューロンが変
性脱落し，その軸索終末が主に分布する線条体におい
てドーパミンが枯渇することによって引き起こされ
る31)．アルツハイマー病，筋萎縮性側索硬化症，ハン
チントン舞踏病など複数の疾患が神経変性疾患に属す
るが，その中でパーキンソン病はアルツハイマー病に
ついで 2 番目に多い疾患であり，罹患率は14-19人
/100000人・年，有病率は100-300人/100000人と推定
されており32)，高齢化に伴い2030年には罹患数は倍増
することが予想されている33)．

パーキンソン病を確実に診断出来る検査方法は現時
点で確立していないため，臨床診断は専ら症状に基づ
いて行われている．2015年に提唱された新たな診断基
準 International Parkinson and Movement Disorder 
Societ（MDS）では，まずパーキンソニズムとして運
動緩慢がみられることが必須であり，それに加えて静
止時振戦か筋強剛のどちらか一方または両方がみられ
るものと定義されている34)．

パーキンソン病に対する治療はL-DOPAを中心とし
た薬物療法が最も一般的であるが，deep brain stimu-
lation（DBS）や運動療法を中心としたリハビリテー
ションも有効な治療法として認識されている．また，
後述するが，1980年代後半から胎児中脳黒質を使用し
た細胞移植治療も試験的に実施されており，一定の効
果が認められている．しかし，これらの治療はいずれ
もパーキンソン病を治癒に導くものではなく，症状の
軽減，QOLの改善を目指すものであり，これら治療
の組み合わせによって効果を持続させることが重要で
ある．

2. 	 パーキンソン病に対する運動療法について，動物
実験と実臨床の観点から

パーキンソン病に対する運動療法の効果を検討した
動物実験レベルの報告は複数ある35) 36) 37)．用いられる
パーキンソン病モデル動物としては，神経毒である
1 -methyl- 4 -phenyl-1 ,2 ,3 ,6 -tetrahydropyridine

（MPTP）を腹腔内投与して作成されたマウスと
6 -hydroxydopamine（ 6 -OHDA）を脳内投与して
作成されたラットが一般的である37) 38)．投与された神
経毒がドーパミントランスポーター（DAT）を介し
て細胞内に取り込まれミトコンドリ損傷が誘導されド
ーパミンニューロンが死滅する．その結果，線条体で
分泌されるドーパミンが減少し症状を呈する．行動評
価としては薬剤誘発性回転運動や感覚運動機能評価が
可能なcorridor testなどが行われている39)．これらモ
デル動物に行われる運動療法としては，トレッドミル
を使用したランニング運動や，患側上肢を強制的に使
用させるconstraint-induced movement therapy，さ
らにはスイミング療法などが挙げられる16)．

これまでの報告をまとめたPetzingerらのレビュー
によれば，運動療法がモデル動物に及ぼす影響として
neuroprotectionとneuro-restorationという 2 つの作用
がある40)．

Neuroprotectionは主に運動療法により誘導される，
BDNFやGDNFなどのneurotrophic factorsが作用し，
神経毒で誘発される細胞ダメージを軽減しドーパミン
ニューロンの死滅を防ぐ，細胞保護作用と考えられて
いる．さらに，運動療法は細胞内に神経毒を取り込む
際にその運び手となるDATを低下させる作用が報告
さ れ て お り，neuroprotectionの 作 用 機 序 と し て
neurotrophic factorの上昇以外に，運動療法による
DAT低下によって細胞内への神経毒取り込み自体が
減少し細胞ダメージが軽減されている可能性もあると
されている．いずれにせよ，運動療法による細胞保護
作用が働くためには，神経毒投与後，細胞死が完成す
る前に，比較的速やかな運動療法開始が必要である．
これまでの報告の多くは神経毒投与後24時間以内の運
動療法開始が必要であり，その場合，中脳黒質のドー
パミンニューロンの増加，線条体におけるドーパミン
ニューロン軸索終末の増加，症状の改善が得られると
されている．

Neuroprotectionに 対 し て，neuro-restorationは 運
動療法が，パーキンソン病の病態を引き起こす神経回
路異常を是正する作用と考えられる．モデル動物に対
する運動療法が引き起こすneuro-chemicalな変化には
以下のようなものが挙げられる．線条体におけるドー
パミン放出増加，DAT低下，その結果，シナプス間
隙でのドーパミン濃度の上昇が見られる．また，神経
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毒投与後，通常では線条体におけるMedium spiny 
neuronに発現するドーパミンD 2  受容体は低下する
が，運動療法によりその低下が抑制される．その他，
運動療法により線条体におけるグルタミン酸受容体の
発現増加や，グルタミン酸作動性神経終末におけるグ
ルタミン酸の貯蔵や放出に変化が見られると報告され
ている．パーキンソン病の病態では基底核神経回路に
おける間接回路が優位になり過興奮の状態となって，
動作緩慢などの症状を呈することになる．運動療法に
よるneuro-chemicalな変化はこの基底核神経回路異常
を是正させるように働く変化であり，この作用が
neuro-restorationと考えられている．

これまでのパーキンソン病モデル動物を使用した運
動療法の検討から，運動療法はneuroprotectionや
neuro-restorationといった作用を誘導し，ドーパミン
ニューロンを保護し，基底核神経回路異常を是正する
ことが可能と言えるかもしれない．

一方，実臨床におけるパーキンソン病に対する運動
療法は，複数のエビデンスからその有効性が認められ
ており，臨床現場で積極的に取り入れられてい
る41) 42)．Tomlinsonらは39のランダム化比較試験 から
1827例の被験者を対象とした運動療法の効果について
報告している．運動療法を行った群では，行わない群
に比較して歩行速度が速く， 2 分間及び 6 分間歩行検
査の歩行距離が長く，Timed Up & Goテストで移動
・ バ ラ ン ス の 改 善， バ ラ ン ス テ ス ト で の 改 善，
Unified Parkinson’s Disease Rating scale (UPDRS) 
の改善などが報告されている43)．また，最近の報告で
はBloemらが運動療法による運動機能と認知機能の改
善を示している44)．Frazzittaらは運動療法による血中
BDNFの上昇と運動機能改善について報告している．
早期PD患者15人を有酸素運動を28日間行うグループ，
10人を行わないグループに分類し，血中BDNF濃度，
UPDRSを評価した．結果，有酸素運動を行ったグル
ープで有意に血中BDNF濃度が上昇しUPDRSも改善
を認めたと報告している．この結果は，動物実験にお
けるneuroprotectionが患者にも同様に働いている可
能性を示唆したものであり，実臨床と動物実験を繋ぐ
重要な報告である45)．

このようにパーキンソン病に対する運動療法には多
くのエビデンスがあり，「パーキンソン病診療ガイド
ライン2018」47) にも，「薬物療法や手術療法と共に運
動療法を行うことで運動症状の改善が得られ，有用で
ある」と記載されている．また，注意点として「運動
療法は患者本人が主体となって行う治療であり，介入
方法の選択は，患者が楽しくできるか，継続性はどう

か，患者本人にモチベーションがあるか，提供できる
環境にあるかなど，患者個人の状況あるいは介護者の
有無を含めた環境の問題が大きく影響してくる」とし
ている．パーキンソン病に対する実臨床での運動療法
はエビデンスが確立された治療方法の一つであり，患
者主体でその状況や環境に配慮して積極的に行われる
べきものである．

3. 	 パーキンソン病に対する細胞移植治療
パーキンソン病に対する標準治療はL-DOPAを中心

とした薬物療法である．ドーパミンの前駆物質である
L-DOPAはドーパミンニューロンに取り込まれてドー
パミンに変換されその効果を発揮する．特に発症初期
においては効果があり運動症状を改善させるが，長期
使用となった場合，効果持続時間の短縮や血中濃度の
変化により症状が変動するwearing-off, 突然症状が悪
化するon-off現象，またジスキネジアなどの運動合併
症が出現する．病態が進行しドーパミンニューロンが
減少し続けると，L-DOPAを取り込むドーパミンニュ
ーロンそのものが消失することになりL-DOPAの効果
が消失することになる(Lewitt, 2008)．すなわち，パ
ーキンソン病に対する薬物治療には限界があり，それ
を補う治療の一つとして細胞移植治療が模索されてき
た．細胞移植治療はドーパミンニューロンそのものを
移植し不足したドーパミンを補うものであり，1980年
代からマウスやラットなど齧歯類を用いた移植実験が
開始された．1987年に初めてスウェーデンでパーキン
ソン病患者に対して胎児中脳細胞移植が行われた48)．
その後，複数のオープンラベルの試験が報告され，お
しなべて良好な成績であった．その結果を受け， 2 つ
のランダム化二重盲検プラセボ対照比較試験が行われ
た49) 50)．しかし，これら 2 つのランダム化比較試験で
は移植群全体ではプラセボ群と比較して有意な運動症
状改善が得られなかった．これについては以下のよう
な考察がなされている47)．L-DOPAへの反応が低下し
た重症例が含まれており，そもそもこのような症例は
移植に適さないと考えられた．また，移植された細胞
が成熟し効果を発揮するにはある程度の時間が必要と
予想され，移植後の経過観察期間が 1 年と短く効果判
定には不十分であった．移植後の免疫抑制剤について，
その使用の有無を含め適切には使用されていなかった
ことも問題であり，少なくとも 1 年以上の免疫抑制が
必要であると考えられている．また，移植細胞の生着
も重要な要素であり，移植細胞数が少なかった症例で
は症状改善が得られていなかった．これらの考察を踏
まえて，2010年に新たな胎児細胞移植試験である
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TRANSEUROが開始されている51)．また，近年，胎
児移植の長期成績が報告され，移植後18年と20年経過
した 2 症例ともL-DOPAを服用せず自立した生活を送
り，PET検査で細胞が生着し機能していることが確
認されている52)．胎児中脳細胞移植は 2 つのランダム
化比較試験では有意な結果が得られなかったが，少な
くとも，慎重に適応を選び，適切な移植が行われれば，
一定の効果が期待出来ると考えられている．しかし，
胎児中脳細胞移植はドナー細胞の不足が大きな問題で
あり，一般的な治療にはなっていない．そこで近年は，
ES細胞やiPS細胞など多能性幹細胞を利用した細胞移
植治療が模索されており，マウスやラットなど齧歯類
やサルなど霊長類でその効果が示されている53) 54) 55)．

4. 	 パーキンソン病に対する細胞移植治療と運動療法
の併用について期待出来ること

神経変性疾患に限らず，中枢神経疾患に対する細胞
移植治療と運動療法を組み合わせた報告は少ない．事
実，パーキンソン病に対する細胞移植治療と運動療法
を併用しその効果を検討した報告は，我々が論文渉猟
し得た範囲では，認められなかった56)．Dobrossyら
は同じ神経変性疾患であるハンチントン舞踏病モデル
動物に対して胎児細胞移植を行い，移植後の環境や運
動療法による効果を報告している．線条体の一部を神
経毒で破壊したハンチントン舞踏病モデルラットに対
して，ラット胎生15日目の大脳基底核原基を移植し，
移植後enrichな環境（Environmental enrichment）に
置く群と，通常の環境に置く群に分けて観察している．
Enrichな環境に置かれたラットは通常の環境に置か
れたラットに比較し，行動評価では有意な改善は認め
なかったが，BDNFの上昇，移植片に発現するden-
dritic spineの増加，さらに移植片体積の増加が見ら
れた57)．Dobrossyら の 報 告 か ら は，environmental 
enrichmentが移植細胞の生着率を改善し，シナプス
活動が活発になった可能性が示され，その作用機序と
してはneurotrophic factor上昇が関与している可能性
がある．Hwangらは中枢神経疾患の一つである脊髄
損傷モデル動物に対する細胞移植治療に運動療法を併
用した場合の効果を検討しているが，運動療法を行う
ことで細胞生着率の改善や神経分化の促進，さらに軸
索伸長の増進などが得られたと報告している58)．

パーキンソン病に対する細胞移植治療で大きな問題
となるのが，細胞生着率の低さである．動物実験や，
胎児組織を用いた臨床応用についてのこれまでの報告
では細胞生着率は 3 -20%程度であり，十分な行動改
善や臨床的な回復を得るためにはドーパミンニューロ

ン の 生 着 率 改 善 が 鍵 と な る と 言 わ れ て いる59)．
DobrossyやHwangらの報告からは，移植後の環境に
配慮することや，運動療法を積極的に行うことで細胞
生着率が改善する可能性がある．さらに，パーキンソ
ン病においては移植片からの軸索伸長も症状改善に重
要な要素であり，運動療法により軸索伸長の増進も期
待できる可能性がある．

パーキンソン病に対する細胞移植治療は，多能性幹
細胞を利用した臨床応用の段階に入っており，細胞移
植後運動療法を併用する可能性は非常に高いものと推
測される．現時点では動物実験レベルではその効果や
影響は確認されていないが，パーキンソン病以外の疾
患モデルに対する報告からは，おそらく有益な効果が
期待出来るはずである．当面の課題は，動物実験レベ
ルにおいてパーキンソン病に対する細胞移植治療に運
動療法を併用した場合の効果を検討し，どのような運
動が適切か，また，どの程度の運動量が適切かなどを
確かめていくことである．

おわりに

ヒトiPS細胞の樹立から10年が経過し，モデル動物
を用いた細胞移植治療の基礎研究の段階から，臨床応
用のステージに入りつつある．中枢神経疾患に対する
細胞移植治療の第一歩として，我々は，2018年 8 月 1
日にiPS細胞由来ドパミン神経前駆細胞を用いたパー
キンソン病治療に関する医師主導治験を開始し，その
有効性・安全性の検証を行う予定である．本稿で示し
たように，細胞移植治療の臨床応用の現場において，
その最大の効果を引き出すためにはリハビリテーショ
ンとの併用は不可欠と考えている．将来的には，国民
病である脳卒中に対するリハビリテーション併用細胞
治療に大いに期待し，現在基礎研究をすすめている．
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1.	 はじめに

骨格筋組織は，成人体重の約30～40％を占める最大
の臓器であり，収縮により惹起される関節運動，姿勢
維持，呼吸活動，熱産生が主な機能であると考えられ
てきた．関節運動や姿勢維持は，人間のADL・QOL
に直結し，呼吸活動は，生命維持に必須である．さら
に，近年になって，骨格筋収縮がトリガーとなって分

泌されるマイオカインや代謝性産物が多数発見され
た．そして，それらの働きによって，骨格筋が全身の
代謝調節に重要な役割を果たしていることも明らかと
なり，骨格筋はこれまで考えられてきた以上に多くの
役割を担っていることが分かってきた．そのため，骨
格筋が筋萎縮などの原因により機能不全状態に陥る
と，ロコモティブシンドロームや，メタボリックシン
ドローム等，全身性の病態に結びつく．さらに，筋萎
縮の原因には，加齢と関連したサルコペニア，寝たき
りや骨折等の不活動状態に伴う廃用症候群，糖尿病な
どの慢性・代謝性疾患やがん悪液質（カヘキシア）な
どが挙げられるが，それらに加え，デュシェンヌ型筋
ジストロフィーに代表されるような難治性疾患を含む
遺伝性疾患も数多く挙げられる．筋ジストロフィー症
の原因遺伝子はすでに50種類以上が解明されており，
その原因解明や新規治療法・治療薬開発を目指した研
究が盛んに進められている．一部では少しずつ治療効
果も示されつつあるが，残念ながら現時点では，どの
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治療法もそれ単独で十分な治療効果を得ることは難し
く，未だに多くの疾患で根治可能な治療法の確立には
いたっていない．そのような流れを受けて，新規治療
法開発研究が進められると同時進行で，それぞれの治
療法とリハビリテーションとの併用による，治療効果
の促進・最大化を目指した研究も少しずつ進められつ
つある．本稿では，数多く存在する筋疾患の中でも，
デュシェンヌ型筋ジストロフィーに対する治療研究に
焦点をあて，さらに，現在進行している様々な新規治
療法開発研究のうち，細胞移植による再生医療研究の
現状と，その治療効果を促進もしくは最大化するため
のリハビリテーション（exercise）介入研究について
の最新情報を紹介する．

2.	 骨格筋疾患に対する再生医療

2-1．骨格筋の再生メカニズム
骨格筋は多核の巨大細胞である筋線維の束が多数集

まってできている．その 1 本 1 本の筋線維の細胞膜と
基底膜の間には，単核のサテライト細胞（satellite 
cells，衛星細胞）と呼ばれる幹細胞が存在する．これ
らサテライト細胞は成人の骨格筋組織にも存在し，筋
線維 1 本あたり数個～数十個あるとされている．筋線
維は細胞分裂による自己複製や自己修復能力を持たな
いため，骨格筋組織に損傷が生じた場合，幹細胞であ
るサテライト細胞が骨格筋組織の修復・再生のカギと
なる．

通常，サテライト細胞は静止状態にある．しかし，
骨格筋が損傷するなどの刺激を受けると，サテライト
細胞が活性化され，増殖しながらその一部が分化し，
筋芽細胞(myoblast)と呼ばれる前駆細胞になる．こ
の筋芽細胞はその後，同様の機序を経て分化してきた
他の筋芽細胞と融合して，多核の筋管(myotube)とな
る．そしてこれらの筋管が成熟し，新しく筋線維を形
成する．もしくは，元から存在している筋線維の損傷
部に，筋芽細胞が融合することでも骨格筋の再生が行
われる1）（図 1 ）．

2-2．デュシェンヌ型筋ジストロフィーに対する再生
医療の治療戦略

デ ュ シ ェ ン ヌ 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー（Duchenne 
Mascular Dystrophy : DMD）は小児発症の筋ジスト
ロフィーの中では最も患者数が多く，DMD遺伝子の
変異によって引き起こされる遺伝性疾患で，男児の
3500人に 1 人の割合で発症する．DMD患者の筋組織
では，筋肉を正常に保つジストロフィン（Dystrophin）
タンパクが欠損しているため非常に脆く，日常生活レ
ベルの負荷にも耐えられず，常に筋線維が損傷と再生
を繰り返している状態にある．前述したように，骨格
筋に損傷が生じるとサテライト細胞が増殖し，損傷し
た筋線維に融合することで筋線維の修復が行われる．
しかし，DMD患者の場合は，その損傷の頻度が高い
ために修復が追いつかず，また，修復されたとしても
その筋線維も同様にジストロフィンの発現がない脆弱

Satellite cell

Myoblast Myotube

activation
（proliferation・differentiation）

fusion

maturation

muscle injury

Fig. 1.　Mechanism of skeletal muscle regeneration
Normally, satellite cells are in a quiescent state. However, when stimulated by skeletal muscle injury or the like, the 
satellite cells are activated, partly differentiated while proliferating, and become progenitor cells called myoblasts. The 
myoblasts become multinuclear myotubes by fusing with other myoblasts differentiated through a similar mechanism. 
Then these myotubes form new muscle fibers or fuse with existing fibers and skeletal muscle are regenerated.
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なものであるため，またすぐに損傷してしまう．その
ため，DMD患者では呼吸筋を含む全身の筋肉で徐々
に筋萎縮，筋力低下が進み，10代で歩行不能，20代で
人工呼吸器管理となり，多くは40代頃に亡くなってし
まう．現時点で治療法として認められているのはステ
ロイドによる抗炎症作用のみであるが，これもあくま
で対症療法にすぎず，根治のためには，なんらかの方
法によりDMD患者の筋にジストロフィンタンパクを
補充する必要があると考えられている．現在も，世界
中の多くの研究者が根治的な治療法の確立に向け，
様々な技術を応用した研究を進めているが，未だに有
効な治療法は見つかっていない．

そこで，この損傷・再生サイクルが常に活発に生じ
ている状態のDMD筋に，ジストロフィン発現が正常
な骨格筋前駆細胞（サテライト細胞もしくは筋芽細胞）
を移植して取り込ませ，ホスト筋に融合させることで，
ジストロフィンのタンパク発現を補い，DMD患者の
筋線維に特有な脆弱性を克服するという戦略に基づい
た細胞移植治療が新たな根治治療法の 1 つとして注目
されている（図 2 ）．前述したように，傷ついた筋線
維に活性化した幹細胞が融合することで，新たに組織
が再生されるという特徴を持つ骨格筋組織では，細胞
移植治療による正常なタンパクの補充が比較的容易で
あるため，遺伝子変異によって発症する様々な筋疾患
に対する根治治療法として有効だろうと考えられる．
そして実際に，細胞移植治療に関する様々な研究が，
これまでにもすでに多数報告されてきた．そこで，本
稿では臨床研究がすでに行われた筋芽細胞移植治療2）

と，これからの発展が期待される多能性幹細胞から誘
導された骨格筋前駆細胞移植治療について概説する．

2-3-1．サテライト細胞/筋芽細胞移植
1989年にDMDに対する初めての細胞移植治療研究

として，DMDモデルマウスの筋肉への野生型マウス
のサテライト細胞移植が試みられた．その結果，モデ
ルマウスの骨格筋組織中にジストロフィンを発現した
筋線維の存在が確認され，DMDに対する治療法とし
て細胞移植が有効であることが初めて明確に示され
た3）．以上の基礎研究の結果を受け，DMD治療の臨床
試験がアメリカとカナダで実施された4）．これらの臨
床試験では，DMD患者の罹患筋に健康な細胞提供者
由来のサテライト細胞が筋注にて移植された．その結
果，移植された健常な細胞は患者の筋線維と融合し，
罹患筋組織にジストロフィンタンパク質が補充される
ことが確認された．ただし，この細胞移植方法は他家
移植であるため，移植片に対する拒絶反応のコントロ
ールが必須であり，免疫抑制剤が十分に効いているか
否かが移植の成否に大きく影響を与えることが指摘さ
れた．さらに，このときの移植方法による治療効果は，
細胞を注入した部位のみに限局していたため，患者の
運動機能を回復させるまでには至らなかった．患者の
運動機能を十分に回復させるためには，治療対象とな
る筋の広範囲に行き渡るのに十分な細胞を筋注する
か，もしくは血管内投与によって大量の細胞を全身に
デリバリーする必要があると考えられ，そのいずれに
しても，移植時に大量のサテライト細胞を準備できな
くてはならない．しかし，残念ながら生体から採取さ
れたサテライト細胞を生体外で培養し増殖させると，
その性質が変化し，増殖能力や分化能力が低下してし
まう．現在，生体から採取されたサテライト細胞を，
幹細胞としての性質を維持したまま生体外で増やすた
めの研究も進められているが，移植治療に十分な量ま
で増やす技術は未確立であり，現時点ではまだ，生体

Fig. 2.　Strategy of cell transplantation therapy for DMD
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組織に由来するサテライト細胞による移植治療は未だ
臨床応用には至っていない．

2-3-2．多能性幹細胞を用いた骨格筋前駆細胞移植
生体の骨格筋組織から採取したサテライト細胞は，

幹細胞としての性質を維持したまま生体外で増殖させ
ることが困難であるという事実から，骨格筋疾患に対
する移植用細胞源として多能性幹細胞が期待されてい
る．多能性幹細胞は，幹細胞としての性質を維持した
まま自己複製を繰り返すことで，ほぼ無限に増殖する
ことが可能である．そのため，多能性幹細胞の状態で
十分な量まで数を増やしてストックし，必要に応じて
分化誘導を開始してサテライト細胞を作製すること
で，フレッシュな状態のサテライト細胞を十分量準備
して即座に移植に使用することが可能である．

多能性幹細胞の中でも，ヒト胚性幹細胞（Embryonic 
Stem Cells : ES細胞）を用いた骨格筋再生は，臨床応
用を目指して現在まで盛んに研究が進められてきた．
しかし，筋芽細胞移植と同様にES細胞を用いた移植
も基本的には他者細胞の移植であるため，拒絶反応の
コントロールが必須である．また，ES細胞の樹立に
は受精卵を使用する必要があるため，その使用には倫
理的な問題が問われる．そこで注目を集めているのが，
2007年にTakahashi, Yamanakaよって樹立されたヒト
人工多能性幹細胞（Induced Pluripotent Stem Cells : 
iPS細胞）である．iPS細胞は自身の体細胞から作るこ
とができるため免疫拒絶の心配がなく，しかもES細
胞と同等の自己複製能力と分化能力を有しているた
め，細胞移植治療への応用が期待されている5）．

しかし，DMD患者より作成されたiPS細胞は，やは
りDMD遺伝子に変異があり，ジストロフィンタンパ
クを産生する能力が欠如しているため，移植治療に応
用するためにはDMD遺伝子を修復する必要がある．
DMD遺伝子は巨大な遺伝子であり，かねてより完全
な修復は難しいとされていたが，ヒト人工染色体の技
術を用いて，患者由来のiPS細胞の遺伝子を完全に修
復することにKazukiらが成功した6）．この技術を用い
て正常な遺伝子を発現させたヒト人工染色体を培養細
胞内に導入し，この幹細胞を増やしてDMDモデルマ
ウスの動脈に注入すると，運動能力が改善しそれが一
定期間保たれるなど，動物実験ではすでに複数の報告
がされている7,8,9)．さらに2012年には，細菌のウイル
ス防御機構の 1 つであるクラス 2 タイプⅡCRISPRの
Cas 9 を用いたゲノム編集方法が報告された10)．ター
ゲットの配列に相補的なgDNAをデザインするだけで
二本鎖切断を誘導できるという簡便性と，種々の生物

において高いDNA切断活性を持つという特徴から，
現在最も広く用いられているゲノム編集方法である．
2015年には，CRISPRの技術により，DMD患者由来
iPS細胞においてDMD遺伝子を修復し，完全長のジス
トロフィンタンパク質が回復可能であることが報告さ
れた11)．近年では，アデノ随伴ウイルス(AAV)ベク
ターを用いてCas 9 及びgDNAをDMDモデルマウスへ
導入することで，ジストロフィンタンパクの発現回復
や筋力の改善を報告する論文もすでに上がってい
る12)．このような技術の発展も相まって，iPS細胞を
用いた幹細胞移植治療研究は臨床応用に向けて大きな
期待が寄せられている．

その一方で，iPS細胞を用いた移植治療には懸念も
ある．それは腫瘍化という副作用の可能性である．腫
瘍化を防ぐために現在では分化抵抗性のない適切な
iPS細胞クローンを選別することにより，安全性を高
める方法が考えられている．したがって実際に臨床応
用を想定した場合，患者由来のiPS細胞に遺伝子改変
を施し，その後，安全で分化能の高い適切なiPS細胞
クローンを選別し，そこからさらに腫瘍化のリスクに
ついて動物実験で評価・検討するという複数の段階を
ふむ必要がある．しかし，現実的な問題として，これ
らの過程を全てクリアするためには患者ひとり当たり
のコストが膨大になると共に，移植可能な状態まで細
胞を準備するのに要する期間も長期間（半年～一年）
となってしまう．したがって，これらの課題を解決す
べくHLAタイプの適合した他家iPS細胞移植という方
法が現在検討されており，京都大学iPS細胞研究所で
は「高頻度HLAホモ接合体ドナー由来の医療用iPS細
胞ストック構築に関する研究」が開始された．HLA
タイプの合ったホモドナーに由来する組織を移植した
際に拒絶反応が低く抑えられることは過去の臓器移植
等ですでに示されている．日本人でよく認められる頻
度の高いHLAタイプをホモで持っているドナーから
iPS細胞を作成しておけば，上位75株で日本人の80％
をカバーできるという算出がなされている．また，予
め品質を評価しておくことができるため，安全性の高
いiPS細胞クローンをすぐに患者に届けることができ
る．それだけでなく，一人当たりのコストも大幅に抑
えられるため，臨床応用を想定した場合，非常に現実
的であり汎用が期待できる．実際に，現時点で臨床研
究段階に進んでいる加齢黄斑変性症に対する細胞移植
でも，医療用iPS細胞ストックが使用されており，また，
今年度中の臨床研究が計画されているパーキンソン病
に対する細胞移植でも，ストック細胞が移植用細胞源
として使用されることが決まっている．
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DMDモデル動物を用いた多能性幹細胞由来細胞の
移植研究の分野では，2012年に相次いで重要な報告が
なされた．マウスES/iPS細胞で骨格筋前駆細胞を誘
導した方法をヒトES/iPS細胞に応用し，転写因子
Pax 7 を強制発現させることで，効率よくヒトES/iPS
細胞から骨格筋前駆細胞が得られたことをDarabiら
が報告した13)．この方法により得られた骨格筋前駆細
胞を免疫不全型DMDモデルマウスに移植すると，ヒ
ト核陽性かつヒト・ジストロフィン陽性の筋線維が形
成され，筋の再生に移植細胞が寄与することが示され
た．さらに移植された細胞の一部は，筋線維内に
Pax 7 陽性のサテライト細胞として生着しており，移
植から約 1 年経過した後にもヒト・ジストロフィン陽
性の筋線維が認められたことから，移植細胞がサテラ
イト細胞として長期間生体内に留まり，筋の再生・修
復に寄与している可能性が示唆された．ただし，
Darabiらの方法では，遺伝子発現のためにレンチウイ
ルスベクターが用いられているため，臨床応用を想定
した場合，より安全性の高い遺伝子発現方法を検討す
る必要がある．

続いてTedescoらが，ヒトiPS細胞から動脈周囲に
存在するメサンジオブラスト(mesangioblast)様の細
胞を分化誘導し，細胞移植によって筋の再生に成功し
たと報告した14)．ヒトiPS細胞由来メサンジオブラス
ト様細胞は，培養下での自発的な骨格筋形成能は乏し
い一方で，DMDモデルマウスへ移植すると罹患マウ
スの筋線維と融合し，筋再生に寄与する．また移植方
法も従来からよく用いられている筋肉への局所注射だ
けでなく，動脈投与でも骨格筋内に生着することが示
されており，全身の骨格筋に対する細胞移植を想定し
た場合，優れた前駆細胞であることが示唆された．加
えて筋ジストロフィー患者由来のiPS細胞からも分化
誘導に成功しているが，現時点で生体内でのサテライ
ト細胞への分化は報告されていない．

Goudenegeらは，ヒトES/iPS細胞に筋芽細胞マー
カーであるMyoDという転写因子をアデノウイルスベ
クターを用いてを強制発現させることによって，40～
60％程度の効率で骨格筋前駆細胞を誘導できたと報告
した15)．この研究では，iPS細胞由来の骨格筋前駆細
胞は，筋注での移植により筋芽細胞と同程度の筋再生
能力を有していることが示された．加えて，筋ジスト
ロフィー患者由来のiPS細胞からの分化誘導にも成功
している．しかし，生体内でのサテライト細胞への分
化は認められていない．また，遺伝子発現に用いたア
デノウイルスベクターはゲノムに組み込まれないとい
うメリットはあるが，その免疫原性は高く，臨床応用

を想定した場合，他のベクターの使用の検討が必要で
ある．

そのような中，Chalらが遺伝子強制発現を用いない
筋の分化誘導法によって，ヒトiPS細胞からPax 7 陽
性骨格筋前駆細胞を誘導することに成功した16)．しか
しながら，この方法で得られた前駆細胞の生体内での
筋再生能は低く，Pax 7 を強制発現させることで得ら
れた前駆細胞の筋再生能には劣るということがKimら
によって報告されている17)．

さらに，我々の研究室でも，遺伝子の強制発現は用
いず，化合物と成長因子を加えることで発生段階を模
倣した骨格筋分化誘導法を開発し，分化誘導10週以降
に筋再生能力を持つ骨格筋前駆細胞が出現することを
見出した（論文未発表）．この骨格筋前駆細胞は，
DMDモデルマウスへの移植において100本以上のジス
トロフィン陽性線維を再生することを確認しており，
前述のiPS由来細胞より高い筋再生効率であると言え
る．

しかしながら，いずれの報告でも，モデルマウスの
組織解析により筋再生に移植細胞が寄与していること
が明らかにされている一方で，筋力や筋持久力などマ
ウスの個体での運動機能については，ほとんど述べら
れていない．DMD患者に対する臨床応用を考えると，
移植治療による運動機能改善は当然目指すべきゴール
である．そのため，モデル動物を使った細胞移植研究
でも，正確な運動機能評価法による個体レベルでの経
時的な解析が必要不可欠である．

3.	 DMDに対する細胞移植治療とリハビリテーショ
ン介入の併用効果

3-1．exerciseによるDMD治療効果
これまで，DMDに対するexerciseは，筋線維の破

壊を促進し，炎症状態を悪化させることでDMDの病
態を進行させる危険性が高いため，「積極的な運動は
禁忌」とする説が有力であった．そのため，臨床のリ
ハビリテーション現場においてもDMD患者に対して
積極的なexerciseが指示されることはなく，関節拘縮
の予防を目的としたストレッチング等が実施されるこ
とが一般的であった．その見解は動物実験でも一致し
ており，DMDに対するexerciseは病態を進行させる
とのネガティブな報告に偏っていた18,19）．それは，
DMD研究に用いられてきたモデル動物の特性に起因
するものであると考えられる．かつてよりDMDモデ
ル動物として一般的に実験に用いられてきたmdxマ
ウス20）は，ヒトのDMD患者と比較して病態が軽く，
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病理的な所見も運動機能も野生型のマウスと比べて大
きくは劣らない．そのため，これらのマウスの病態を
悪化させ，よりヒトのDMD患者の病態に近づけるた
めの手段として用いられてきたのが，遠心性収縮負
荷18）や，トレッドミル走行19）といった高強度でかつ強
制的なexerciseであった．それゆえ，当時のDMD研
究では，病態を悪化させるためのexercise条件にしか
焦点が当てられておらず，結果としてDMDモデルマ
ウスに対するexerciseに関連した報告は非常に偏った
ものであった．しかしながら，2010年代に入ると，自
発運動や，負荷量を適切に調整したexerciseの負荷に
よってDMDの病態が改善され得るという結果が，動
物実験21,22,23）や臨床研究24,25）で少しずつ報告されるよう
になってきた．さらに，それらの報告の中には，タン
パクのカルボニル化や，骨格筋組織中に存在するマク
ロファージの極性，成長因子やサイトカインの分泌等
に着目し，分子生物学的な視点からexerciseによる
DMD治療メカニズムについて述べているものもあり，
DMDに対するexerciseのあり方が見直されつつある．
しかしながら，いまだその報告数は少ないため，最適
なexercise条件（負荷量・介入期間・介入頻度 等）を
検討するとともに，その治療メカニズムを明らかとす
るためのさらなる研究が必要である．

3-2-1．DMDモデルマウスの筋機能評価 
前述したように，すでに世界中の研究室で，DMD

モデルマウスに対する細胞移植研究が進められ，その
治療効果が証明されつつあるが，それらの多くは，組
織学的にジストロフィンタンパクの発現回復を確認す
るのみであり，実際に，細胞移植によってジストロフ
ィンタンパクを補うことが，DMDモデルマウスの筋
力低化の防止や筋力の改善につながることを証明した
研究は，これまでにほとんどなかった．また，DMD
筋を構成する全筋線維中の何割の線維にジストロフィ
ン発現を回復させられれば，筋力低化や易疲労性，脆
弱性といったDMD特有の病態を克服し得るのかとい
う，細胞移植治療で目指すべき目標値も不明のままで
あった．過去の研究では，stillwellらがDMDモデルマ
ウスと野生型マウスのキメラマウスを用いた実験によ
り，10～30％の筋線維でジストロフィンが発現してい
る個体では，DMDの病態が抑えられることを報告し
た26）．また，ベッカー型筋ジストロフィー（BMD）
やX連鎖拡張型心筋症といったジストロフィン異常症

（Dystrophinopathy）患者を対象とした臨床研究では，
健常者でのジストロフィン発現量の30%以上にあたる
量のジストロフィンを発現している患者では，日常生

活動作（歩行や階段昇降等）が比較的長期間に渡って
維持され得ることを報告している27,28）．またその一方
で，Godfreyらは，DMDモデルマウスに対する遺伝
子治療実験を実施し，その治療効果を筋機能解析から
も確認しているが，DMD筋の最大等尺性収縮力を改
善するためには，野生型マウスの骨格筋の約50％に相
当する量のジストロフィン発現が必要だと報告してい
る29）．これらの結果を受け，細胞移植によるDMD治
療を目指す我々の研究グループでも，DMDモデルマ
ウスでの筋機能改善を目指すべく，ジストロフィン陽
性率の目標値を全線維数の約30％以上と設定し，細胞
移植実験に取り組んでいる．

そのためにはまず，DMDマウスの筋力低下や，易
疲労性，脆弱性を正確に評価する方法を確立する必要
があった．そこで，我々の研究室では，麻酔下のマウ
スの下腿後面（腓腹筋）に経皮的に電気刺激を加えて
骨格筋を収縮させ，その際に発揮された足関節底屈力
をマウスの足底に設置されたプレートとひずみセンサ
ーを介してトルク値として検出するシステムを，
DMDモデルマウスの骨格筋機能評価方法として採用
した（図 3 ）．Itohらは，このシステムで正確にかつ
経時的にマウスの底屈筋力が測定できること，さらに，
入力する電気刺激の電流値を調整することで，定量的
な等尺性収縮運動を負荷できることを，野生型マウス
を用いた実験により証明している30）．我々は，この評
価システムを使用することにより，移植実験の対象筋
である腓腹筋の収縮力を正確に測定することが可能と
なった．さらに，細胞移植治療前後のDMDモデルマ
ウスの筋機能を経時的に評価し続けることで，細胞移
植による治療経過を，一個体ごとに運動機能面から追
跡することに初めて成功した（論文未発表）．その結果，
我々がDMDモデルとして用いているマウス(DMD-
null mouse)では，若週齢からすでに野生型マウスと
比較して筋力は低値を示すものの，20週齢前後からは，

Fig. 3.　Method of measuring muscle contraction force
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さらに顕著に筋力が低下するという傾向が確認でき
た．そのため，移植による治療効果判定には，20週齢
前後まで経過を観察し，筋力低下が抑制されるか否か
を一つの基準とすることができると考えている．

3-2-2． DMDマウスに対する細胞移植効率の改善を目
指したexercise

我々は，これまでに報告のあった先行研究を参考に
設定した目標値である約30％という細胞移植効率の達
成を目指し，移植実験を繰り返したが，単発の移植の
みでは目標値を達成できなかった．そればかりか，同
じ数の細胞を移植した場合であっても，個体によって
生着細胞数に大きな変動が生じることもわかった．臨
床応用を考えた場合，移植する細胞数は実現可能なレ
ベルまで減らす必要があり，また，なるべく安定した
治療成績が得られることが望ましい．そこで，移植効
率を改善するための処置として，細胞移植治療前に，
治療対象筋に対して等尺性収縮トレーニングを負荷す
ることを試みた．同一個体の右後肢には前述した筋力
評価システムの機器を利用して収縮トレーニングを負
荷し，左後肢はコントロール肢としてintactな状態で，
両後肢に同一数の細胞を移植した実験では，トレーニ
ングを負荷した後肢で有意に移植効率が向上されるこ
とが示された．さらに，これらの移植細胞に由来する
ジストロフィン陽性筋線維は，その後に等尺性収縮の
反復負荷を加えても損傷することがなく，その形状を
正常に保っていたことから，移植によりジストロフィ
ン発現が回復した線維では，筋の脆弱性も改善されて
いることも証明された．そこで，これらの結果から，
筋収縮トレーニングと細胞移植治療を複数回繰り返す
という新たな移植戦略の着想へと至り，その結果，よ
うやく目標値であるジストロフィン陽性率約30％を達
成することとなった（論文未発表）．移植前の収縮ト
レーニングが，なぜ移植細胞の生着効率を向上させた
か，そのメカニズムはまだ明らかとはなっていないが，
現時点では二つの仮説を考えている．一つ目は，前述
したDMDモデルマウスに対するexerciseについての
先行研究で報告されているようなDMD病態改善効果
が，我々の筋収縮トレーニング負荷時にも同様に発揮
され，それにより移植細胞を受け入れるホスト側の微
小環境が良くなったため，移植細胞の生存率や増殖率，
分化効率等が改善されたという可能性である．一方で，
もう一つの仮説としては，収縮トレーニング負荷によ
り，DMD筋に，より広範囲でより重度な筋損傷が加
えられ，それによって単純にDMD筋における損傷再
生サイクルがさらに活発化され，結果として移植細胞

の取り込みが向上したという可能性も考えられる．実
際に，損傷筋線維のみを青色に染色するエバンスブル
ー色素（Evans Blue Dye）をマウスの静脈から注入
して損傷筋線維を検出し，筋損傷の割合を確認する実
験では，intactなDMD筋では，全体の数％でしか筋線
維の損傷が起こっていない一方で，等尺性収縮トレー
ニングを負荷したDMD筋では，筋の損傷領域が広範
囲に広がることが確認できている（論文未発表）．現在，
移植前に収縮トレーニングを負荷した際のどのような
反応が，いかにして移植効率の改善に寄与しているの
か，詳細なメカニズムの解明を進めている．

Itohらは，野生型マウスに対して等尺性収縮トレー
ニングを負荷すると，骨格筋でのタンパク質合成が促
進されて筋肥大が起こること，さらには，骨格筋組織
に存在するサテライト細胞が活性化され，さらなる筋
再生が惹起されることで，最終的に筋力も向上するこ
とを報告している30）．そのため，細胞移植治療により
ジストロフィン発現が回復したDMD筋に対しても同
様にトレーニングを負荷すると，移植細胞に由来する
ジストロフィン陽性線維が肥大化したり，サテライト
細胞として残存している移植細胞が活性化され，さら
なる新生筋の産生に働くことで，細胞移植による治療
効果がさらに促進される可能性は高い．実際に，細胞
移植治療後の等尺性収縮トレーニングの効果について
は，Distefanoらが，mdxマウスを用いた研究により，
血管新生の促進と移植細胞の生着率向上の機序を介し
て，細胞移植による治療効果が促進されることを示し
ている31）．さらに，その後の報告では，治療効果促進
に働いている候補因子のうちの一つとしてKlothoを挙
げ，exerciseによる筋再生促進メカニズム解明も進め
ている32）．ただ，彼らが移植実験に用いた細胞は，マ
ウスの骨格筋組織から採取された初代培養（primary）
サテライト細胞であり，数日間の培養期間を経てから
移植に使用しているため，これらのサテライト細胞は，
移植時にはすでに，そのほぼ全てが筋芽細胞に分化し，
幹細胞としての能力は失われていると考えられる．一
方，我々の研究室では，細胞移植治療に用いる細胞源
にiPS細胞を選び，治療法確立に向けて研究を進めて
いる．前述のように，iPS細胞を用いることの利点は，
サテライト細胞の前段階でスケールアップすることが
可能であるため，幹細胞としての性質を維持したまま
のサテライト細胞を，フレッシュな状態で十分量獲得
でき，移植に使用できるということである．それらの
iPS細胞に由来するサテライト細胞が骨格筋へ移植さ
れると，移植先の筋組織中に生着した後，その一部が
筋芽細胞に分化して骨格筋再生に働くと同時に，残り
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の一部のサテライト細胞は幹細胞としての性質を維持
したままその場にとどまり，続いて起こる損傷に備え
て待機することができる．実際に我々のiPS由来細胞
を用いた実験系でも，移植後数週間が経過した後でも，
移植細胞に由来するサテライト細胞が移植筋内に多数
維持され続けていることを確認している．そのため，
一度移植を実施すれば，その後に続いて繰り返し負荷
されるexerciseがトリガーとなって，サテライト細胞
が活性化し増殖分化融合を経て，新しいジストロフィ
ン陽性線維を作りだすという反応が，継続して次から
次へと繰り返して起こるため，筋再生効果がより広範
囲でかつ（理論上は）永久的に継続して発揮される．
こういった特徴から，iPS細胞由来サテライト細胞を
移植した実験では，初代培養のサテライト細胞を使用
した先行研究よりも，exerciseによる治療促進効果を
よりはっきりと確認できる可能性は高い．ただ，移植
後のexercise実験を実施するためには，exerciseの負
荷に耐えうるだけの高い割合でジストロフィン陽性線
維がDMD筋中に回復している必要がある上に，負荷
量を相当慎重に検討しなければ，DMDの病態のさら
なる進行を招き，慢性炎症状態の悪化から，線維化や
脂 肪 化 と い っ た 副 作 用 も 引 き 起 こ し か ね な い．
exerciseを実施しても，慢性炎症状態を引き起こさな
いようなexercise介入条件の検討を進めるとともに，
野生型マウスで効果があるとされているものと同レベ
ルの負荷量でのexerciseにも耐えうる量のジストロフ
ィン発現を回復させられるよう，移植方法をさらに改
善向上させていく必要があると考え，現在は引き続き
実験を進めている．

4.	 おわりに

本稿で前述したように，DMDに対する再生医療は，
動物実験レベルでは着実に研究が進展し，細胞移植に
よる根治的治療の実現可能性が高いことが示されてい
る．しかし，その一方で，細胞移植治療単独でDMD
の病態を改善し，患者の運動機能を改善させることは
難しい．そのため，再生医療の治療効果を向上させ，
最大化させることを目的としたリハビリテーション介
入は必須であると考える．さらに，DMDに対する細
胞移植治療の臨床応用を考えたとき，治療効果を正確
に判定するための評価方法の検討・開発や，患者の
ADLやQOLを考慮した上での治療対象筋の選定等，
理学療法士を含むリハビリテーションスタッフに求め
られる役割は多岐に渡る．

ここ数年で様々な疾患に対するiPS細胞移植治療が

患者を対象とした臨床研究の段階に進み，筋ジストロ
フィー症に対するiPS細胞による再生医療研究も，臨
床応用に向けて着実に進行している．そのため，京都
大学では，我々iPS細胞研究所の基礎研究者と，人間
健康科学科の教員・研究者・学生，及び京都大学医学
部附属病院の臨床家からなるチームを結成し，iPS細
胞移植によるDMD治療の臨床応用を念頭に置いた，
より実践的な取り組みとして，治療対象筋の選定と治
療効果評価方法の確立に向け，既に動き始めている．

ヒトiPS細胞の樹立から10年が経過し，モデル動物
を用いた細胞移植治療研究の進展により，様々な疾患
に対する再生医療の臨床応用が現実のものとなりつつ
ある今，「基礎研究」と平行して，患者のADL・QOL
の改善を目指した「より臨床に即した研究」も同時に
進めるべく，臨床に携わるリハビリテーションスタッ
フも積極的に再生医療研究に関わるべき段階に来たと
言える．
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1.	 はじめに

末梢電気刺激は皮膚上に貼付した刺激電極を通じ
て，神経や筋を経皮的に刺激することができる手法で
ある（Fig. 1 ）．末梢電気刺激を与えることで筋収縮
が誘発されるのみならず，末梢神経に発現した感覚入
力によって中枢神経系を賦活させることが可能であ
る．そのため，リハビリテーション領域では古くから

Figure 1. Stimulus electrodes for peripheral nerve 
electrical stimulation (IVES)
When PES is delivered to the extensor carpi radialis 
(ECR) muscle, stimulus electrodes were arranged on both 
sides of the motor point of ECR.

末梢神経電気刺激がもたらす神経生理学的変化

齊藤　　慧1）

The effect of peripheral nerve electrical stimulation on the 
corticospinal excitability

Kei Saito1）

Abstract
Increasing excitability of the pathway between the primary motor cortex and the skeletal muscles 
might play an important role in promote functional motor recovery after central nervous system 
(CNS) damage. Peripheral nerve electrical stimulation (PES) effectively increases the excitability 
of this pathway in patients with CNS damage. Furthermore, PES combined with voluntary con-
traction or motor imagery is more effective than each intervention alone. However, the modula-
tory effect of PES on corticospinal excitability varies with the type of voluntary contraction 
performed. In healthy people, shortening contraction with PES increases corticospinal excitability, 
whereas isometric contraction with PES has no effect on excitability. On the other hand, PES 
parameter is a crucial factor for determining the extent of modulation of corticospinal excitability 
after PES. The application of train PES is a new method and is more effective than conventional 
PES in increasing excitability. In summary, both PES combined with voluntary contraction or 
motor imagery and train PES may promote functional motor recovery after CNS damage more 
than conventional PES does. However, further verification of the optimal parameter is necessary.

Key  words:K Electrical stimulation, Voluntary contraction, Motor imagery, 
Corticospinal excitability
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この末梢電気刺激を治療として用いており，現在では
治療的電気刺激（Therapeutic electrical stimulation: 
TES） や 機 能 的 電 気 刺 激（Functional electrical 
stimulation: FES）として広く普及している．さらに
近年では随意的な筋活動量に応じて電気刺激強度が変
わ る 随 意 運 動 介 助 型 電 気 刺 激 装 置（Integrated 
volitional control electrical stimulation:  IVES）1）や
IVESと 手 関 節 背 屈 装 具 を 組 み 合 わ せ たHANDS

（Hybrid assistive neuromuscular dynamic stimulation）
療法2）などの新しい治療法が提案されており．いずれ
の治療法においても，脳卒中をはじめとした中枢神経
系疾患患者のリハビリテーション治療の一端を担って
いる．

末梢電気刺激治療が脳卒中をはじめとした中枢神経
系疾患患者のリハビリテーションに応用されるように
なった背景には，麻痺肢の運動機能や筋緊張など晩年
に至るまで後遺症として残存しやすい症状を改善させ
る治療効果3）があることが関係している．このような
末梢電気刺激がもつ治療効果の理解を深めるうえで，
刺激によって生じる神経生理学的変化を理解すること
は必要不可欠である．例えば，末梢電気刺激治療を行
うことで，損傷した一次運動野からα運動ニューロン
を経由して筋へと至る神経回路のひとつである皮質脊
髄路の興奮性が増大することがわかっている4）．さら
に損傷側の一次運動野内に存在するGABAA作動性ニ
ューロンの活動性が低下し，一次運動野内の抑制作用
が減弱することも明らかとなっている2）．他にも運動
麻痺からの回復過程において，コリン作動性ニューロ
ンの活動性低下が関与している可能性が指摘されてい
る5）．

このような一次運動野を中心とした皮質領域の神経
生理学的変化を効果的に引き出すためには末梢電気刺
激の刺激パラメーターを十分に考慮することが必要で
ある．例えば，刺激強度6)-8）や刺激周波数9)10），刺激時
間11)12）は末梢電気刺激による効果に影響をもたらすこ
とが知られており，これらをまとめた文献レビューも
存在する13)-15）．さらに近年盛んにリハビリテーション
治療に取り入れられている末梢電気刺激を随意運動や
運動イメージなどの他の手法との組み合わせについ
て，それにより皮質領域の神経生理学的変化を誘導さ
せるためには電気刺激に関するパラメーターのみなら
ず，随意運動のパラメーターにも目を向ける必要があ
る．そこで本稿では末梢電気刺激がもたらす神経生理
学的変化に関する知見に触れた後，末梢電気刺激と随
意運動などの他の手法との併用による一次運動野の興
奮性変化，末梢電気刺激の新たな刺激パラメーターに

よる一次運動野の興奮性の修飾効果に焦点をあて，そ
の最近の知見を紹介する．

2.	 	末梢電気刺激による神経生理学的変化とその作用
機序

末梢電気刺激は感覚神経を介して上行性入力を発現
させることで刺激と反対側の一次運動野や一次体性感
覚野，二次体性感覚野，補足運動野，刺激と同側の小
脳の活動を惹起することがわかっている16)-21）．末梢電
気刺激によって生じた感覚入力は視床を経由し，刺激
肢と反対側の一次体性感覚野に到達する．さらに，一
次体性感覚野と一次運動野の間には密な神経連絡があ
ることから22），末梢電気刺激による感覚入力は刺激肢
と反対側の一次運動野へと到達すると考えられてい
る．ここでは，末梢電気刺激によって生じる皮質脊髄
路興奮性の変化や一次体性感覚野を介した一次運動野
の興奮性の修飾作用，一次運動野における抑制作用が
どのように変化するかに焦点をあてて，最近の知見を
紹介する．

末梢電気刺激を与えることで皮質脊髄路興奮性が増
大することが数多く報告されている6),7),9),10),11), 23)-30）．
それにはいくつかの作用機序が関与している可能性が
指摘されている．まず，一次体性感覚野を介して一次
運動野の興奮性への抑制作用の変化があげられる．
Mangら（2012）は末梢電気刺激とTMSを用いて，末
梢電気刺激後に短潜時求心性抑制（Short-latency 
afferent inhibition: SAI）が減弱することを明らかに
している31）．SAIとは末梢に生じた固有受容感覚が一
次体性感覚野を介して一次運動野の興奮性を抑制する
作用のことであり32），コリン作動性ニューロンが関与
している33）．したがって，末梢電気刺激後にはコリン
作動性ニューロンの活動性が低下し，一次体性感覚野
を介した一次運動野の興奮性の抑制作用が減弱すると
考えられている．次に，一次運動野内における抑制作
用の変化があげられる．Golaszewskiら（2012）は 2
連発TMSを用いて，末梢電気刺激後に短間隔皮質内
抑制（Short intracortical inhibition: SICI）の減弱が
生じることを報告している34）．SICIとは一次運動野内
の抑制性ニューロンが錐体細胞の活動を抑制する作用
のことであり，GABAAの関与が明らかとなってい
る35）．末梢電気刺激を行うことで，一次運動野内にあ
るGABAA作動性ニューロンの活動性が低下し，それ
により一次運動野の抑制作用が減弱すると考えられて
いる．一方，末梢電気刺激は抑制性ニューロンのみに
作 用 す る の で は な く， 皮 質 内 促 通（Intracortical 
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facilitation: ICF）34）や求心性促通（Afferent facilitation: 
AF）31）といった一次運動野の興奮性に作用する促通性
ニューロンの活動性を増強することで一次運動野の興
奮性を増強することもわかってきている．これらの結
果は，末梢電気刺激によって生じた感覚入力が中枢神
経系を上行し，GABAAやコリン作動性の抑制性ニュ
ーロンや促通性ニューロンの活動性を調節することで
一次運動野の興奮性を増強していることを示唆してい
る．さらに，近年では末梢電気刺激後に半球間抑制が
変化することも報告されていることから36），依然とし
て明らかとなっていない効果機序が存在している可能
性があり，今後さらなる研究の推進が期待されている．

3.	 	末梢電気刺激と随意運動・運動イメージの併用効
果

末梢電気刺激は単独で使用した際にも皮質脊髄路興
奮性を変化することが可能であるが，随意運動や運動
イメージと組み合わせることでさらなる変化を誘導す
ることが期待できる．ここでは，末梢電気刺激が随意
運動や運動イメージにもたらす影響を神経生理学的観
点から検証した報告例を紹介する．

1 ）随意運動
末梢電気刺激を随意運動と組み合わせることで皮質

脊髄路興奮性の増大37)-44）や一次運動野における抑制
作用を示す皮質内抑制（SICI）が減弱すること2）が明
らかとなっている．さらに末梢電気刺激と随意運動を
組み合わせたときには脊髄レベルの神経活動の指標で
あるH反射の振幅は変化しないことから39）， 2 つの併
用効果は一次運動野における神経活動の変化，特に
GABAA作動性抑制性ニューロンの神経活動の減弱に
起因していると考えられている．また，随意運動と末
梢電気刺激の併用効果はターゲットとした筋のみなら
ず，その拮抗筋のSICIを増強することもわかってお
り42），拮抗筋のGABAA作動性抑制性ニューロンの神
経活動が増強する可能性も指摘されている．

このように末梢電気刺激と随意運動の組み合わせが
一次運動野を中心とした神経活動に影響をもたらすこ
とは数多く報告されているが，末梢電気刺激と組み合
わせている随意運動は等尺性収縮が多数を占めてい
る．随意運動には等尺性収縮のみならず，求心性収縮
や遠心性収縮など異なる収縮様式があり，その収縮様
式の違いによって随意運動中の皮質脊髄路興奮性が変
化することがわかっている45)-52）．そのため，末梢電気
刺激と随意運動を組み合わせる際にはその収縮様式を

考慮する必要性があると考えられる．そこで我々は，末
梢電気刺激を求心性収縮と等尺性収縮と組み合わせ，
その効果を経頭蓋磁気刺激法を用いて検証している53）

（Fig. 2 ）．第一背側骨間筋（First dorsal interosseous 
muscle; FDI）を求心性に収縮させながら尺骨神経に
対して末梢電気刺激を与えたとき，感覚閾値上刺激は
随意運動中の皮質脊髄路興奮性を増大させるが，運動
閾値上刺激では興奮性を変化させることができなかっ
た（Fig. 3 ）．一方，FDIで等尺性収縮を行う場合，
末梢電気刺激はその刺激強度に関わらず，随意運動中
の皮質脊髄路興奮性は変化しなかった（Fig. 3 ）．こ
れは，末梢電気刺激が随意運動に画一的な影響をもた
らすのではなく，随意運動の収縮様式によってその影

Figure 2. Types of voluntary contraction combined with 
peripheral nerve electrical stimulation
a) Shortening contraction: The subjects flexed the meta-
carpophalangeal (MP) joint of the index finger while the 
finger received an external torque; b) Isometric contrac-
tion: The subjects maintained the MP joint at 90° while 
the index finger received an external torque. From Saito 
et al.(53）.

Figure 3. The combined effect of peripheral nerve elec-
trical stimulation (PES) and voluntary contraction
PES above the sensory threshold [ES (ST)] increases 
corticospinal excitability during a shortening contraction. 
However, PES has no effect on excitability during an 
isometric contraction. These results indicate that the 
modulatory effect of PES on corticospinal excitability 
differs depending on the type of voluntary contraction 
being performed. From Saito et al.(53）.
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響が異なる可能性を示唆している．本研究では末梢電
気刺激が随意運動にもたらす即時的な影響のみの検証
ではあるが， 2 つを併用して一次運動野から脊髄へと
至る皮質脊髄路のシナプス可塑性を誘導して，長期的
に興奮性を増強させるときにも考慮すべき知見である
と考えている．

また，収縮様式が同じ等尺性収縮であったとしても，
その方法によって末梢電気刺激がもたらす効果は変わ
ってくる可能性がある．先に述べた我々の研究では外
力に抗して一定の関節角度を維持する等尺性収縮（角
度制御課題）を用いたが，末梢電気刺激が随意運動中
の皮質脊髄路興奮性を変化させることはなかった．一
方，Sugawaraら（2014）の研究では，被験者にピン
チメーターを把持させ，既定のピンチ力となるように
等尺性収縮を行う課題（力制御課題）を用いて，末梢
電気刺激がもたらす影響を検証している43）．末梢電気
刺激を力制御課題と組み合わせると，皮質脊髄路興奮
性が有意に増大することを示している．末梢電気刺激
が等尺性収縮にもたらす影響の相違については末梢か
らの一次運動野へと到達する感覚入力量の相違が関与
していると考えられるが，今後のさらなる研究推進に
よる詳細な解明が待たれるところである．

2 ）運動イメージ
運動イメージは実際の運動を遂行することなく，運

動遂行に関わる脳領域を賦活させることができる手法
として注目され，1990年代に脳イメージング法を用い
て数多くの研究が行われている．運動イメージはイメ
ージしている肢と反対側の一次運動野や補足運動野，
運動前野，頭頂葉および同側小脳などを賦活させるこ
とができる54)-63）．さらに経頭蓋磁気刺激法を用いた研
究も数多く報告され，運動イメージ中に皮質脊髄路興
奮性が増大すること64)-78）や 2 連発磁気刺激による

SICIが減弱すること79）がわかっている．この結果は，
運動イメージが実際の運動を遂行することなく，
GABAA作動性抑制性介在ニューロンの活動性を低下
させ，一次運動野の活動性を増強する可能性を示唆し
ている．しかしながら，運動イメージには随意的に運
動を遂行した際に生じる末梢からの感覚入力が欠如し
ている．運動イメージが随意運動よりも皮質脊髄路を
賦活させることができないのは，この感覚入力の欠如
が原因であると考えられている80）．

そこで我々は運動イメージに末梢電気刺激を組み合
わせることで，運動イメージに欠如している感覚情報
を補うことが可能になると考え，その併用効果を経頭
蓋磁気刺激法を用いて検証している（Fig. 4 ）41）．運
動イメージとしてFDIを収縮させて示指のMP関節が
屈曲する運動を想起させ，それに併せて尺骨神経に対
して末梢電気刺激を与えた．その結果，運動イメージ
に併せて運動閾値上刺激を与えたときに運動イメージ

Figure 4. The method used for combined peripheral 
nerve electrical stimulation and motor imagery
The subjects imagined a movement of touching the right 
thumb to the little finger while watching a video clip 
showing the same hand movement. From Saito et al.(45）.

Figure 5. The combined effect of peripheral nerve elec-
trical stimulation (PES) and motor imagery (MI) on corti-
cospinal excitability
a) Typical motor-evoked potential waveform recorded in 
the thenar muscle and abductor digiti minimi muscle; b) 
The combination of PES and MI (MI + ES) is most effec-
tive in increasing corticospinal excitability among the 
three interventions [combined PES and MI, MI alone 
(MI), and PES alone (ES)]. From Saito et al.(45）.
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を単独で行ったときよりも皮質脊髄路興奮性が増大す
ることが明らかとなった（Fig. 5 ）．また，Kanekoら

（2014）は末梢電気刺激が運動イメージに欠如してい
る感覚情報を補完することができるかどうかを検証し
ている80）．末梢電気刺激を運動イメージと併せて行う
ことで実際に運動を遂行しているときと同程度の皮質
脊髄路興奮性を得ることに成功している．これは末梢

電気刺激によって発現した感覚入力が運動イメージに
欠如している感覚入力を補完している可能性を示唆す
るものである．

4.	 	末梢神経へのトレイン刺激がもたらす修飾作用

末梢電気刺激は一次運動野などに神経生理学的変化

Figure 6. A train (two pulses) of peripheral nerve electrical stimulation (PES)
In this study, train PES with a train of two single pulses at various inter-pulse intervals (2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 15, 20, and 
30 ms) was delivered to the right median nerve at the wrist. Methods adopted from Saito et al.(30）.

Figure 7. A train (two pulses) of peripheral nerve electrical stimulation (PES) modulates corticospinal excitability
A typical motor-evoked potential waveform recorded in the abductor pollicis brevis muscle (APB) after (A) the delivery 
of a train of PES (ppES), and (B) conventional PES. A ppES with a train of two single pulses at 5 and 20 ms delivered 
to the median nerve increases corticospinal excitability of APB; however, it does not modulate the excitability of the 
abductor digiti minimi muscle. Conventional PESs (PES at 10 and 20 Hz) have no effect on corticospinal excitability. 
From Saito et al.(30）．
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を誘導することが可能であるが，その効果は刺激強
度6)-8），刺激時間11)12）などの刺激パラメーターによっ
て大きく異なることが以前から知られている．さらに
近年では，複数の刺激パルスを組み合わせたトレイン
を一定の間隔で与えるトレイン刺激が神経生理学的変
化を誘導するうえで有効であることが明らかになって
きている81）．ここでは，トレイン刺激が皮質脊髄路興
奮性にもたらす影響に焦点を当てて，我々が行ってき
た研究から得られた知見を紹介する．

まず，我々は 2 発の刺激パルスからなるトレイン刺
激が皮質脊髄路興奮性に及ぼす影響について検証を行

った30） (Fig. 6 )．パルス間隔を 5 msもしくは20 ms
としたトレイン刺激を 5 秒間実施すると皮質脊髄路興
奮性が通常の電気刺激を行ったときよりも増大する

（Fig. 7 ）．さらにパルス間隔が 5 msであるトレイン
刺激を20分間実施すると刺激終了40分後までSAIが減
弱することが明らかとなっている（Fig. 8 ）．これは
2 連発のトレイン刺激が通常の電気刺激よりも一次体
性感覚野を介した一次運動野への抑制回路のシナプス
可塑性を減弱させ，一次運動野の興奮性を増強させる
可能性を示唆しており，トレイン刺激が通常の電気刺
激よりも脳卒中後の運動機能回復を促進することが期
待される．一方，トレイン内の至適な刺激パルス数に
ついても検証を進めている．トレイン内の刺激パルス
を 1 ， 2 ， 4 ， 6 ， 8 ，10発としたトレイン刺激を 5
秒間行った直後の皮質脊髄路に生じる興奮性変化を検
討したところ，刺激パルスが 8 発のときに興奮性が最
も増大することが明らかとなっている82）（Fig. 9 ）．こ
れはトレインに含まれる刺激パルス数が多いほど，運
動皮質から脊髄へと至る神経回路の活動性が高くなる
ことを示唆している．しかし，トレインに含まれる刺
激パルス数が多くなるに従い， 5 秒間に生体に与える
電気刺激パルスの総数も併せて多くなっており，トレ
イン刺激後の効果がそのどちらに依存して変化してい
るのかを検証する必要がある．そこで， 5 秒間に与え
る刺激パルス総数を一定にしたときに，トレインに含
まれる刺激パルス数の変化に応じて皮質脊髄路興奮性
が変化するかを検証している（Fig. 10）．トレイン内
の刺激パルスを 4 発と 8 発の 2 条件とし，トレインの
刺激パルス数が 4 発のときにはトレイン間隔を50 
ms，トレインの刺激パルス数が 8 発のときにはトレ
イン間隔を100 msとすることで， 5 秒間に与える刺
激パルス総数がいずれの条件も400発となるようにし
た．その結果，トレイン内の刺激パルス数が 4 発のと

Figure 8. The effect of a train (two pulses) of peripheral 
nerve electrical stimulation (PES) on short-latency affer-
ent inhibition (SAI)
ppES of 20 min, which includes a train of two single 
pulses at 5-ms inter-pulse interval (ppES-5ms) applied to 
the median nerve, reduces SAI recorded in the abductor 
pollicis brevis muscle for 40 min after stimulation. In 
contrast, ppES with a train of two single pulses at 15-ms 
inter-pulse interval (ppES-15ms) and conventional PES 
(PES at 10 and 20 Hz) have no effect on SAI. Results 
adopted from Saito et al.(30）. 

Figure 9. The effect of a train (one to ten pulses) of peripheral nerve electrical stimulation (PES) on corticospinal 
excitability
In this study, a train of PES (train PES), with one to ten pulses at 5-ms inter-pulse interval, was applied to the right 
median nerve.

Title:06 総説 1- 齊藤 .indd　p48　2018/12/27/ 木 16:13:23

48

日本基礎理学療法学雑誌　第21巻 1 号（2018）



きに生じる皮質脊髄路の興奮性増大はトレインの刺激
パルス数が 8 発のときと同程度であった．つまり，皮
質脊髄路興奮性を増大させる刺激方法として，トレイ
ン刺激は通常の電気刺激よりも高い効果を有している
と考えられるが，トレイン内に含まれる刺激パルス数
よりも刺激時間の中で与える刺激パルスの総数を多く
することが重要である可能性を示唆している．しかし
ながら，なぜトレイン内の刺激パルス数が10発のとき
ではなく， 8 発のときに最も皮質脊髄路興奮性が増大
したのかについては明らかになっておらず，今後の研
究が待たれるところである．

5.	 	おわりに

末梢電気刺激治療は古くからリハビリテーション医
療の現場で利用されてきており，その有効性は明らか
になっている．また，脳卒中後の運動機能回復に中枢
神経系の神経ネットワークの再編が関与していること
も明らかになってきており，運動機能回復を促進する
ために神経ネットワークをどの方向性に誘導すべきな
のかも徐々に解明されつつある．近年では末梢電気刺
激治療がもたらす効果の背景には中枢神経系の神経ネ

ットワークの再編が関与している可能性が示唆されて
いる．しかし，末梢電気刺激治療の刺激パラメーター
が神経ネットワークの再編にどのような影響をもたら
すのか，末梢電気刺激治療と他の手法をどのように組
み合わせれば神経ネットワークの再編を最も効果的
に，かつ効率よく誘導することができるのかなどにつ
いては依然として議論の最中であり，今後のさらなる
研究推進が期待されている．それにより得られた新た
な知見をこれまで蓄積されてきた基礎的データや臨床
現場で培われてきた経験知と融合することで，末梢電
気刺激治療はさらなる発展を遂げ，われわれ理学療法
士が中枢神経系疾患患者の運動機能にアプローチする
うえで手放すことができない優れた治療法になると信
じている．

さらに今後，リハビリテーション医療はiPS細胞を
はじめとした再生医療が急速に発展していることを受
けて大きな変換点を迎えることは自明である．そのた
め，今後は末梢電気刺激治療をはじめとした，これま
で理学療法士が臨床現場で用いてきた治療法が再生医
療によって再構築された神経ネットワークにどのよう
な影響を及ぼし，それを適切に再編するためにはどの
ように使用すればよいのかについての知見を構築して

Figure 10. The modulatory effect of total electrical pulse on corticospinal excitability after a train of peripheral electri-
cal stimulation (train PES) 
In this study, the number of electrical pulses included in a train was set between four and eight. When the number of 
electrical pulses was four, the inter-train interval (ITI) was set at 50 ms. In contrast, when the number of electrical 
pulses was eight, the ITI was set at 100 ms. Therefore, the total number of electrical pulses applied for 5 s was set at 
400.
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いくことも必要であると考える．
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1.	 はじめに

運動学習トレーニングの一環として運動イメージや
運動模倣が理学療法の臨床現場で利用される機会は多
い．特に，運動イメージを用いた理学療法については
脳卒中理学療法診療ガイドラインにおいてその有用性
が示されており，運動イメージを用いた理学療法の今
後の発展への期待も高まっている．一方，運動イメー
ジや運動模倣の神経基盤については，すべてが明らか

にされているとは言い難い．そのため，これらの手法
が経験則のみに基づいて理学療法場面で使用されてい
る例も少なくない．Evidence-based physical therapy

（EBPT）という概念のもと，理学療法のエビデンス
を構築・強化していくためには運動イメージや運動模
倣に関する神経基盤の解明が重要となる．そこで，本
稿では，運動イメージと運動模倣に焦点を当て，非侵
襲的脳機能計測法の中で特に高い時空間分解能を有す
る脳磁図（MEG）を用いて検討した我々の研究につ
いて紹介する．

2.	 運動イメージに関わる脳情報の変動

運動イメージに関連する脳機能研究は以前から行わ
れている．特に，運動イメージ時の一次運動野や補足
運動野などの運動関連領域の活動性について，実際の

理学療法のエビデンス構築に向けた運動イメージ・運動模倣の神経基盤の探索

菅田　陽怜1）

Elucidation of neural substrates of motor imagery and imitation for 
establishing evidence-based physical therapy
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Abstract
Motor imagery and imitation have been widely used in physical therapy. However, all of their 
neural mechanisms have been not always clarified. Understanding of their neural substrates leads 
to not only enhancement of the scientific evidence of physical therapy but also development in 
new neurorehabilitation. In this review, I would like to introduce achievements of our MEG study 
focused on motor imagery and imitation. Motor imagery: The relationship between M1 activity 
representing motor information in real and imagined movements have yet to be fully elucidated. 
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examined oscillatory neural activities associated with imitation.
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運動（実運動）との関連性に言及した研究が多く報告
されている．例えば，fMRIを用いた研究では，実運
動で収縮させる筋と同じ筋を収縮するイメージをした
際に，実運動時と同様に一次運動野や補足運動野，運
動前野で活動がみられることが報告されている1) 2) 3)．
また，頭蓋内電極を用いた研究では，運動イメージに
よって賦活される一次運動野の体性局在が，実運動時
と同様の分布を示すことも明らかにされている4)．こ
れらの研究によって，近年では実運動と運動イメージ
が共通の神経基盤を有する可能性が示唆されてい
る5)．一方，これまでの運動イメージ研究において，
脳情報，すなわち脳信号が持つ種々の運動情報の観点
から運動イメージの神経基盤を詳細に調べた研究はな
い．前述の通り，運動イメージによって一次運動野の
活動性が高まるというエビデンスは頭蓋内電極による
研究から明らかになりつつある．しかしながら，運動
イメージによって活動性が高まった脳信号の中に，ど
のような形で運動に関する情報が含まれているかは不
明である．この運動イメージ時の脳情報を調べること
によって，脳の活動を，fMRIで計測するような血流
量の変化といった「量的側面」では無く，運動イメー
ジ時に一次運動野でどのように運動情報が表出される
のか，といった「質的側面」から明らかにすることが
できる．このような脳情報の観点，すなわち質的側面
から運動イメージの神経基盤を明らかにすることは，
運動イメージによって運動機能の向上を図る理学療法
においては重要なエビデンスとなる．そこで我々は，
運動イメージにより一次運動野に表出される運動関連
脳情報を調べることで，運動イメージと実運動との関
連性について検討した6)．

実験では，12人の健常右利き被験者に対し，右上肢
の 3 種類の実運動および運動イメージをそれぞれ60回
程度行わせた（図 1 A）．課題中の脳活動は160チャン
ネル全頭型MEG (MEG vision NEO, 横河電機) を用
いてシールドルーム内で計測した．その後，得られた
脳信号に対して脳情報を解読するための解析を行っ
た．解析の関心領域は左の一次運動野とし，同領域に
40極の仮想センサを配置した（図 1 B）．この仮想セ
ンサは，空間フィルタ法と呼ばれる適合信号処理技術
を用いて脳内の特定の領域の時系列信号を計算論的に
抽出する手法である7) 8) 9)．この手法を用いることで，
特定の脳領域のデータを詳細に解析することが可能と
なる．また，脳情報を解読するための方法には種々の
アルゴリズムが報告されているが10) 11)，今回我々は40
極の仮想センサから得られた一次運動野のデータに対
してsupport vector machine（SVM）という機械学

習法を用いた．このSVMは，弁別空間上に存在する
複数個の群を弁別平面で分離する際に，互いの距離が
最大になるように重み係数を調整することにより，高
い弁別能を得ようとする手法である12)（図 1 C）．

SVMを用いた脳情報解読の結果，運動イメージ・
実運動とも開始直後から一次運動野の体性局在にした
がって運動関連脳情報が有意に増大することが明らか

Figure 1. Experimental paradigm.
(A) Subjects performed the motion and imagined tasks in 
the same sequence. The trial consisted of four phases; 
the rest phase, instruction phase, preparation phase, and 
execution phase. (B) Forty virtual channels were located 
on the left M1 at intervals of 2.5 mm. The black dotted 
line indicates the location of the central sulcus. A, ante-
rior; L, lateral; M, medial; P, posterior.  (C) Schematic il-
lustration of support vector machine (SVM).
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となった（図 2 A矢印）．さらに，運動イメージと実
運動における脳情報の空間分布を経時的に比較する
と，課題の開始前後で運動関連脳情報の空間分布が有
意に相関することが分かった（図 2 B）．これは，す
なわち運動関連脳情報の体性局在が運動イメージと実
運動で共通の特徴を持つことを示している．さらに，
運動イメージ・実運動時の脳情報の時間的変動の関連

性（時間相関）についても検討を行った．その結果，
運動イメージ・実運動開始の200ms前から運動関連脳
情報の変動性が有意に相関し始め，それは特に一次運
動野の手の領域において認められた（図 2 C）．この
脳情報の時間的関連性は課題開始後にいったん消失し
たが，その後再び手の領域周辺で有意な相関が出現し
た．

Figure 2. Spatial and temporal profiles of decoding accuracies during imagined and real movements.
(A) Significant decoding accuracies were observed around hand and arm areas during both real and imagined move-
ments (arrows, binomial test, p < 0.05). (B) Significant spatial correlations were observed around response onset 
(Pearson’s test, * p < 0.05). (C) Temporal correlation began to increase significantly from −200 around the hand and 
arm areas. These significant correlations disappeared around response onset and reappeared from 400 ms. (Spearman’s 
rank correlation test, p < 0.05, FDR-corrected).
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以上の結果から，運動イメージ時には実運動時と同
様に，運動関連脳情報が一次運動野の体性局在にした
がって表出されることが示された．一方で，運動イメ
ージと実運動における脳情報の時間的な関連性は課題
開始200ms後にいったん消失した．この潜時は，実運
動時に筋紡錘から一次体性感覚野へ感覚フィードバッ
クが到達するタイミングとおよそ一致する13) 14)．つま
り，この200msでの時間相関の崩れは，末梢からの感
覚フィードバックの有無による運動－感覚統合処理の
差によるものと考えられる．言い換えると，末梢から
の感覚フィードバックが一次運動野における運動関連
脳情報の生成に影響しているといえる15)．

以上の結果をもとに，運動イメージを用いた理学療
法について再考したい．末梢からの感覚フィードバッ
クが一次運動野における運動情報生成に影響する，と
いう本研究の結果は，運動イメージ時に適切な感覚フ
ィードバックを付加することで鮮明な運動情報を意図
的に生成できる，と言い換えることも出来る．つまり，
運動イメージトレーニングに感覚フィードバックを付
加することで運動関連脳情報が増大し，理学療法の効
果を向上できる可能性がある．その感覚フィードバッ
クを付加する方法としては，例えばtendonバイブレ
ーションや視覚刺激を用いた運動錯覚などが考えられ
る16) 17) 18)．このように，運動イメージと感覚フィード

バックを適切に組み合わせることで運動イメージを用
いた理学療法の効果をより一層向上できる可能性があ
る．

3.	 運動模倣に関わる脳律動変化

臨床現場において運動観察が有用であることは知ら
れている．しかし，実際には，目的とする運動の手本
をセラピストが示して，患者がその動きを「真似る」
という場面も多い．したがって，そこには「運動模倣」
の要素が少なからず含まれている．模倣は，他者の意
図を推論することによって，運動，コミュニケーショ
ンおよび社会スキルを学ぶための中心システムであ
り19)，ヒトの成長・発達において重要な要素を占めて
いる20) 21) 22)．しかしながら，この運動模倣のメカニズ
ムについて脳律動の側面から調べた研究はあまり見ら
れない．

この脳律動については，閉眼時に後頭部優位に出現
するα波をはじめ23)，いくつかの脳領域において特有
の同期性脳活動（基礎律動）が観察されることが知ら
れている24)．特に，これらの基礎律動が脳賦活に伴い
脱同期して信号強度が減弱する現象は事象関連脱同期 
(event-related desynchronization; ERD)， あ る い は
逆に同期して信号強度が増強する現象は事象関連同期 

Figure 3. Sequence of images used in the tasks and the schema of the tasks. 
A blue (indicating movement tasks) or a red dot (indicating non-movement tasks) was presented for the first 500 ms. 
Then, two types of visual stimuli were presented for 500 ms  as follows: an animated hand and a static hand. 
Participants performed the finger movement in the movement task and did nothing in the non-movement task in re-
sponse to the presentation of go stimuli.
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(event-related synchronization; ERS)として知られて
いる25) 26) 27)．近年ではこのERDやERSが運動28) 29) や
体性感覚処理30)，言語活動31) 32) や記憶33)など，さまざ
まな情報処理における脳内表現の基本的な単位の一つ
として考えられつつある．特に，近年ではアルファ帯
域脳律動（ 8 －13Hz）は体性感覚機能を34)，ベータ
帯域脳律動（13－25Hz）は運動機能を28) 29) 35)，そし
てローガンマ帯域（25－50Hz）は注意，認知，言語
などの高次認知機能を反映するといった報告も見ら
れ31) 36) 37)，特定の脳律動の成分が種々の脳機能の情報
処理を反映しているといった考えも広がりつつある．

そこで，我々はこの脳律動に着目して運動模倣の神
経基盤について検討した38)．12人の健常右利き被験者
に対し，右指の挙上運動の動画を観察させた後，その
指運動の模倣を行わせた（模倣課題）（図 3 ）．また，
コントロール課題として，指運動の観察のみの課題（観
察課題），静止画を観察した後，指の挙上運動を行う
課題（実行課題），静止画の観察のみの課題（安静課題）

を用意した．課題遂行時の脳活動をMEGにて計測し，
開口合成脳磁図（synthetic aperture magnetometry；
SAM）解析を行った．このSAM解析は，得られた
MEG信号に対して，データに応じて最適な処理を施
すことができる開口合成フィルタ（空間フィルタ）を
導入する手法である39)．これにより，関心領域外から
の信号がノイズとして除去され，S/N比が増大される
ことで妨害信号に埋もれた弱い信号を検出することが
可能となる．また，SAM法ではデータを加算平均し
ないため，従来の等価電流双極子法では失われがちな
高周波成分も中・長潜時まで記録できる．そのため，
高次脳機能との関連が示唆されている高周波数成分の
律動変化も捉えることができる．本研究では，指挙上
運動の動画開始直後から1300ミリ秒後まで，200ミリ
秒間の解析区間を100 ミリ秒間隔でずらしてSAM解
析を行った．なお，解析対象の周波数帯域は高次認知
機能との関連が多く報告されているローガンマ帯域

（25 – 50 Hz）とした31) 36) 37)．

Figure 4. Oscillatory neural activities during the imitation condition. 
(A) Significant ERDs were observed at the left sensorimotor area and middle frontal gyrus (MFG) during the presenta-
tion of Main stimuli. (B) ERDs during imitation were significantly stronger than those during the other three conditions 
at the left precentral gyrus and MFG (*p < 0.05, ANOVA and Tukey’s method).
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SAM解析の結果，模倣課題において動画開始直後
から左の一次運動野で有意なERDが認められた

（図 4 A）．また，この一次運動野のERDは動画の経過
に伴い前頭および頭頂領域へと拡大した．特に，動画
開始後300‐500msにおいてERDのピークが認められた
ため，同時間帯でコントロール課題（実行課題，観察
課題，安静課題）と比較した．その結果，模倣課題で
は他の条件と比較して，左の中前頭回および一次運動
野でERDが有意に増強していた（図 4 B）．

今回検討した運動模倣は，単なる運動の観察や実行
と異なり，観察した運動を実際の運動へと変換するプ
ロセスが必要となる．そのため，運動模倣時には高次
の運動認知機構が動因される必要がある40) 41)．前述し
たとおり，ローガンマ帯域は注意，認知，言語などの
高次認知機能を反映するという報告がある31) 36) 37)．こ
のことから，本研究で得られた運動模倣時のローガン
マ帯域の脳律動変化，すなわち中前頭回および一次運
動野のERDは，この「観察－運動変換プロセス」を
反映する高次運動認知機構の活性を反映している可能
性が高い38)．

これまで，一定の効果が得られるという背景のもと，
理学療法場面において経験的に行われてきた運動模倣
について，上記のような高次の運動認知機構が関与し
ていたとなれば，その理学療法効果についてうなずけ
る部分も多い．以上のことから，本結果は，運動模倣
を併用した理学療法の効果について，その科学的エビ
デンスの一端を提供するものであると考える．

4.	 おわりに

臨床的に広く使用されている運動イメージや運動模
倣について，我々の知見を交えて紹介した．EBPTと
いう概念が広がる中，現在でも十分なエビデンスが得
られないまま経験則のみで行われているアプローチは
多い．理学療法のエビデンスを構築・強化し，より高
度な学術体系につなげるためには，経験則のみで行わ
れているアプローチの根源にあるもの，すなわちその
アプローチに関わる神経基盤を明らかにしていくこと
が重要である．特に，運動イメージや運動模倣につい
ては，理学療法場面で広く利用されるアプローチ法で
あるため，今後さらにこれらの神経機序を明らかにす
るための基礎的研究が増えていくことが望まれる．
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随意運動に伴う体性感覚誘発電位・体性感覚誘発磁界
の減弱（Gating Effects）

ヒトが随意運動を行う際には体性感覚情報の変化が
生じることは周知の事実であるが，中でも随意運動側
と同側の末梢神経を刺激して体性感覚誘発電位

（Somatosensory evoked potentials; SEPs）を記録す

ると，安静時よりもSEP振幅値が減少するgatingが生
じる1-3)．哺乳類を対象とした研究において，四肢の
随 意 運 動 中 で は 一 次 体 性 感 覚 野（Primary 
somatosensory cortex; S 1 ）領域に存在する錐体細胞
の興奮性が低下することが報告され，随意運動中に
S 1 へ求心性入力が到達する前に末梢感覚情報の調節
が行われることが示唆されている4)．

脳磁界計測装置（Magnetoencephalography; MEG）
を用いた研究においてもSEPの報告と同様に，随意運
動中に末梢電気刺激を行った際には体性感覚誘発磁界

（Somatosensory evoked fields; SEFs）のN20m，P35m
が安静時と比較して減少することが報告されてい
る5-7)．MEGを用いて末梢電気刺激を行った際に観察
されるN20mは求心性入力に伴う 3 b野のEPSPを反映
しているとされ，P35mは 3 b野のIPSPもしくは 4 野

随意筋収縮強度変化が体性感覚誘発磁界に及ぼす影響

菅原　和広1）

Effect of muscle contraction strength on gating effect —An MEG study—

Kazuhiro Sugawara1）

Abstract
Afferent somatosensory information is modulated before the afferent input arrives at the primary 
somatosensory cortex during voluntary movement. We investigated the changes in gating effect 
by muscular contraction strength and innervated and non-innervated muscles in human using 
306-channel magnetoencephalography. SEFs were recorded following the right median nerve 
stimulation in a resting condition and during isometric muscular contractions from 10% electro-
myographic activity (EMG), 20% EMG, and 30% EMG of the right extensor indicis muscle and 
abductor pollicis brevis muscle. Our results showed that the equivalent current dipole (ECD) 
strength for P35m decreased with increasing strength of muscular contraction of the right abduc-
tor pollicis brevis muscle. However, changes were observed only at 30% EMG contraction level 
of the right extensor indicis muscle, which was not innervated by the median nerve. There were 
no significant changes in the peak latencies and ECD locations of each component in all conditions. 
The ECD strength did not differ significantly for N20m and P60m regardless of the strength of 
muscular contraction and innervation.Therefore, we suggest that the gating of SEF waveforms 
following peripheral nerve stimulation was affected by the strength of muscular contraction and 
innervation of the contracting muscle.

Key  words:K Gating effect, Somatosensory evoked magnetic fields, 
Strength of muscular contraction, Peripheral nerve stimulation
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の活動を反映しているとされている8-10)．霊長類を対
象とした先行研究において一次運動野（Primary 
motor cortex; M 1 ）への微小電極刺激後に触覚刺激
を行うと，触覚刺激時におけるSEPが減少することが
報告され，M 1 の興奮性はS 1 に影響を与えることが
示唆されている4)．また，Jiang, Chapman 11)はM 1 へ
の微小電極刺激強度を変化させた際の前肢へのair-
puffによる刺激後のS 1 の興奮性変化を調査し，M 1
への刺激強度が増加するとS 1 における触覚刺激に対
する反応が低下することを報告している．以上のこと
から，随意運動強度変化がS 1 における体性感覚情報
処理に変化を与える可能性が示唆される．

P35m成分は随意運動中または随意運動開始前に振
幅値が減弱する現象（Gating）が見られることが多く

の先行研究で報告されている．しかし，N20m成分に
関してはKakigi, Koyama 5)が 4 指の運動中に正中神
経刺激をした際に減弱することを報告しているが，
Huttunen and Lauronen 12)は一側の母指対立運動中に
正中神経刺激を行い，P35m成分は安静時と比較し減
弱するものの，N20m成分には変化が認めらなかった
ことを報告している．以上のことから，P35m成分に
関しては安静時と比較して随意運動前や随意運動中に
減弱することは一致した見解が得られているが，
N20m成分に関しては一定の見解が得られていない．

Fig. 1　Appearance during contraction of the right ex-
tensor indicis muscle.
Fixation of plastic band to the proximal phalange of the 
right index finger .

Fig. 2　Appearance during contraction of the right ab-
ductor pollicis brevis muscle.
Fixation of plastic band to the proximal phalanx of the 
thumb.

Fig. 3　The grand averaged waveforms after stimulation 
of the right median nerve during contraction of the right 
extensor indicis muscle.
The responses consisted of three deflections peaking at 
N20m, P35m, and P60m, respectively, after stimulus on-
set. Dotted line: rest. Dashed line: 10% EMG condition. 
Gray line: 20% EMG condition. Black line: 30% EMG 
condition.

Fig. 4　 The grand averaged waveforms after stimulation 
of the right median nerve during contraction of the ab-
ductor pollicis brevis muscle.
The responses consisted of three deflections peaking at 
N20m, P35m, and P60m after stimulus onset. Dotted line: 
rest condition. Dashed line: 10% EMG condition. Gray 
line: 20% EMG condition. Black line: 30% EMG condition.
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この一つの要因として，各先行研究間での筋収縮様式
や運動強度が異なっていることが挙げられる．また，
末梢神経電気刺激後50 ms~100 msに観察される
P60m成分はSEF波形の中で著明に観察される成分で
あり，その電流発生源は体性感覚野の 1 野もしくは 2
野の活動を反映していることが報告されている10)．し
かし，随意運動時におけるN20mやP35mなど早期成
分のGatingについての報告は多々あるが，中期成分で
あるP60mについてのGatingの報告はほとんどない．
そこで我々は随意運動時における運動強度がSEFsに
及ぼす影響と神経支配領域での筋収縮と神経非支配領
域での筋収縮のGating effectの違いを明らかにするこ
とを目的に，安静時の正中神経刺激時のSEF波形と等
尺性収縮強度を変化させた際のSEF波形の変化を調査
した13)．

運動課題として示指伸展等尺性運動（示指伸筋）と
母指掌側外転等尺性運動（短母指外転筋）の二種類を
設定した（図 1 ，2 ）．各筋の10%EMG，20%EMG，
30%EMGの運動強度で等尺性収縮をしてもらい，そ
の最中に右正中神経を電気刺激することでSEFを計測
した（図 3 ，図 4 ）．随意運動開始前の運動準備期に
おいてもGatingが生じることや，関節運動速度の変化
によってGating量が変化することが報告されているこ
とから，本研究では筋収縮強度変化とGating変化の関
係を詳細に調査するため，筋収縮様式を等尺性収縮と
し正中神経刺激を筋収縮開始約 1 秒後に実施した．そ
の結果，正中神経支配領域である母指外転筋の収縮時
においてP35mが運動強度の増強に伴う電流強度の減
弱が認められ，非正中神経支配である示指伸筋の収縮
時においては30%収縮時にのみ電流強度の減弱が認め
られた．しかし，N20mおよびP60mは運動強度，神
経支配筋に関わらず電流強度の変化は認められなかっ
た．

随意運動に伴うGatingには 2 つの要因によって生じ
ることが報告されている．一つは，随意運動に関する
M 1 やSMAなどの脳領域からの出力が末梢神経刺激
によって生じた求心性インパルスを皮質もしくは皮質
下レベルで抑制する中枢遠心性のメカニズムである
Centrifugal gatingと，もう一つは運動に伴って生じ
た固有感覚などの求心性インパルスと末梢神経刺激に
よって生じた求心性インパルスとの干渉作用によって
起こる中枢求心性のメカニズムであるCentripetal 
gatingがある1, 14-16)．本研究では随意筋収縮時に末梢
電気刺激を行い，P35mの電流強度の減弱が認められ
たことから，Centrifugal gatingとCentripetal gating
の両方が生じていた可能性がある．

Gantchev, Gavrilenko 17)は筋収縮時におけるSEPの
減少について調査し，ある一定強度までの収縮中の
SEP amplitudeはRestと比較して減少するが，筋収縮
保持（等尺性収縮）時ではSEP amplitudeの減弱は認
められないことを報告し，随意運動のPhase（筋出力
増加または筋出力保持）によってSEPの変化が異なる
ことを報告している．

正中神経刺激により誘発されるN20mは 3 b野を起
源とする反応であることが報告され18)，随意運動時に
amplitudeの減弱が認められないことが多くの先行研
究で示されている19)．Gantchev, Gavrilenko 17)は疲労
によって早期成分（N20-P30）が減弱することを報告
しているが，本研究においては等尺性収縮の持続時間
は 5 秒と短く，収縮課題間に休息を行ったことから疲
労が出現していなかったと考えられる．したがって，
先行研究と同様に筋収縮強度の増加によるN20mの減
弱は認められなかったと考えられる．

P35mの電流発生源については未だ議論が続いてお
り， 4 野もしくは 3 b野の活動を反映していると報告
されている10)．本研究では正中神経支配である短母指
外転筋の運動強度の増加に伴いN20m，P60mの電流
強度は変化しないものの，P35mの電流強度が安静時
と比較し，20%EMGおよび30%EMGにおいて減弱す
る結果が得られた．随意運動とP35mの減少との関連
性についてはSMAの活動が影響していることや 3 b野
におけるIPSPの減弱によるものが報告されている．
本研究では等尺性収縮強度の増加に伴うP35m減弱に
ついてはいくつかの要因が考えられる．一つめは，随
意運動中にはM 1 だけでなく，S 1 やSMAなど様々な
脳領域において変化が認められ20-23)，随意運動強度の
増加に伴い，M 1 のみならずSMAの活動も増加する
ことが報告されていることから，運動強度の増加に伴
うSMAの活動量増加が 3 野のIPSPに対して影響し，
P35mの電流強度が減弱したことが考えられる．二つ
めはP35mのECD directionは後向きであり，随意運動
時の 4 野の活動では前向きのECD directionであるこ
とから24)，運動強度が増加したことに伴う 4 野の前向
きのECD directionの増加によってP35mの後ろ向きの
ECD directionが相殺され，運動強度の増加に伴う
P35mの電流強度の減弱が生じたと考えられる．そし
て，三つ目として短母指外転筋の収縮強度増加に伴う
Ia求心性入力増加（centripetal gating）による影響が
考えられる．等尺性収縮では筋収縮によるIa求心性入
力と筋出力保持中のproprioceptive feedbackが生じる
ため1, 25, 26)，正中神経刺激と筋収縮強度増加に伴う求
心性入力が干渉し，P35mの電流強度が減弱したと考
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えられる．
先行研究においてGatingには選択性があることが報

告され，Tapia, Cohen 27)は正中神経や母指に対して電
気刺激をして誘発したSEP amplitudeは母指の随意運
動によって低下するが，小指の運動では低下しないこ
と，また尺骨神経や小指を刺激して誘発したSEPの
amplitudeは小指の運動によって低下するが，母指の
運動では低下しないことを報告している．本研究では
示指伸筋の収縮時において，安静時と比較し10%EMG
および20%EMGではP35mの電流強度の減弱は認めら
れなかったものの，30%EMG時においてのみ有意な
減弱が認められた．この結果から，ある一定以上の運
動強度では非神経支配領域の筋収縮時においても
Gatingが生じることが推察される．非神経支配領域で
ある示指伸展筋の30%EMGでの収縮では， 4 野の活
動量増加と 3 b野の活動が相殺されたことにより，正
中神経の非支配領域である示指伸筋においてもP35m
の減弱が生じた可能性が示唆される．しかしながら，
Gatingは様々な要因で生じることが報告され，また
Gatingの選択性のメカニズムについては十分に解明さ
れておらず，本研究から得られた結果のみで非神経支
配領域に生じたGatingについて言及することは困難で
ある．したがって，今後運動強度の増加と非神経支配
領域におけるGatingについてさらなる調査が必要であ
ると考えられる．

本研究ではP60mの電流発生源については未だ議論
中であり，GABAb由来のIPSPを反映しているとした
報告や 1 野または 2 野の活動を反映しているとした報
告がある28)．Kristeva-Feige, Rossi 19)は示指の随意運
動時に末梢電気刺激を行い，電気刺激後100 msまで
SEF amplitudeの減少が認められたことを報告してい
るが，本研究ではP60mは運動強度に関わらず電流強
度の変化は認められなかった．先行研究では筋収縮課
題を等張性収縮とし，また末梢神経電気刺激は筋活動
開始時に行っており，本研究とは収縮様式および末梢
神経への電気刺激を行うタイミングが異なる．先行研
究において収縮様式や筋収縮のphaseによってGating
の 効 果 が 異 な る こ と が 報 告 さ れ て い る こ と か
ら17, 25, 29)，P60mに お い て 本 研 究 とKristeva-Feige, 
Rossi 19)の行った研究とで異なる結果が得られたと考
えられる．本研究により等尺性収縮時に誘発された
SEFでは神経支配筋および収縮強度に関わらず 3 b野
のlate IPSP，もしくは 1 野・ 2 野に対して影響しな
いことが示唆された．
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はじめに

これまでの疼痛についての理学療法評価／介入研究
は，症例ごとの重症度分類・予後予測・自立度判定・
アプローチを発展させてきた．しかしながら，本稿で
取り上げるような「疼痛を有する肢の運動がぎこちな
い」「患肢が痛くて動かすこともできない」，「四肢が
欠損されているのに痛みを感じる」という症例に対し
ては，どのような理学療法が最適であるのかは不明確
である．このような症例に対する理学療法評価／介入
を考える上では，認知神経科学，計算論的神経科学，
バイオメカニクスなどの基礎研究で確立された計測技
術や運動制御モデルの応用が有用である．本稿では，

難治性疼痛のリハビリテーション研究

大住　倫弘1,2），住谷　昌彦3），大竹　祐子3），森岡　　周1,2）
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Abstract
Goal-directed movements involve representative sensorimotor control, planning, and execution, 
both sequentially and cyclically. An optimal motor control is necessary to minimize jerk, torque 
change, variance, interaction torques. Disturbance of optimal motor control may cause or exacer-
bate pathological pain in patients with complex regional pain syndrome (CRPS). The present review 
article demonstrated abnormal kinematic feature in CRPS indicating sensorimotor disturbance and 
pain-related fear. Then, we also demonstrated rehabilitation strategy for them based on analyzing 
kinematic data. While, phantom limb pain is exacerbated through altered movement representa-
tions of their phantom limb, for example, ‘my phantom limb is frozen in one or more peculiar 
positions’. Previously study hypothesized that visual feedback using a mirror restored the volun-
tary movement representation of such a ‘paralysed’ phantom limb and simultaneously improved 
phantom limb pain. This observation generated a working hypothesis ‘distorted movement repre-
sentation of a phantom limb induces pathological pain as the alarm sign of the limb abnormality’. 
In the present review article, we demonstrated process of verifying the working hypothesis by 
using the bimanual circle-line coordination task and rehabilitation with virtual reality system. We 
suggest the importance of evaluating the movement representations in a quantitative way, and 
that structured movement representations of the phantom limb are necessary for alleviating 
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基礎研究を参考した疼痛についての理学療法評価／介
入研究のプロセスを，難治性疼痛とされている複合性
局 所 疼 痛 症 候 群（Complex Regional Pain 
Syndrome：CRPS） お よ び 幻 肢 痛（Phantom Limb 
Pain: PLP）に絞って紹介する． 

1 ）複合性局所疼痛症候群（Complex Regional Pain 
Syndrome：CRPS）のリハビリテーション研究

CRPSとは，痛みを伴う四肢の外傷（骨折・捻挫だ
けでなく些細な外傷でも発症し得る）や不動によって，
強い痛みやアロディニア（触れただけでも痛みを感じ
る），痛覚過敏が遷延する症候群である．当然のこと
ながら，急性期CRPSでは熱感・腫脹などの炎症が主
たる病態であることは分子生物学研究で明らかにされ
ている1）．しかしながら，慢性期CRPSの病態は複雑
化しており，筋力低下や関節可動域制限だけでは説明
ができない特有の運動制御異常が観察される．本稿で
は，基本的なヒトの運動制御理論を概説した上で，
CRPSにおける運動制御の特徴とその定量的評価およ
びリハビリテーション（以下，リハビリ）について紹
介する．

1. 1） 運動制御システム‐フィードフォワード運動制
御とフィードバック運動制御‐

ヒトの運動指令はフィードバック運動制御とフィー
ドフォワード運動制御の支配を受けている．フィード
バック運動制御では，予測された身体状態と実際の感
覚フィードバックとの間に生じる誤差情報を利用して

運動指令を形成する（図 1 ）2）．ヒトの運動はフィー
ドバック運動制御のおかげで，運動指令の不正確さ，
神経ノイズによって生じる誤差，対象物の予期せぬ変
化に難なく対応することができている．しかしながら，
ヒトの感覚運動系には一定の時間遅延が内在している
ため，フィードバック運動制御のみでは運動が間欠的
になってしまう．これを解決してくれるのがフィード
フォワード運動制御である．フィードフォワード運動
制御は，運動開始前に決定した目標とする身体状態に
基づいて運動指令が生成され，感覚フィードバックを
利用する感覚運動ループを形成しないため，フィード
バック運動制御のような誤差修正に要する時間遅延は
生じない（図 1 ）2）．ただし，運動開始前に計画され
た運動指令には必ず不正確さがつきまとうため，フィ
ードフォワード運動制御だけではやはり不正確な運動
となってしまう．そのため，運動の難易度に応じてフ
ォードバック運動制御とフィードフォワード運動制御
を調整していく必要があり，運動の最適化にはどちら
の制御様式も重要である．

1. 2） CRPSに出現する運動制御システムの破綻
古くから，慢性期CRPSには関節可動域制限や筋力

低下では説明できない運動のぎこちなさや失調症状が
出現することが報告されている3）．このような運動制
御異常の観察では，上肢到達運動の運動学的データを
時系列に沿って分析することが重要である4）．上肢到
達運動の運動学的分析では，運動開始から運動速度が
ピークになった時点まで（＝加速期）をフィードフォ
ワード運動制御が反映されているフェーズ，運動速度
ピークから運動終了まで（＝減速期）をフィードバッ
ク運動制御が反映されているフェーズとされている4,5）

（図 2 ）．つまり，動き始めのフェーズでは運動発現前
に計画された運動プログラムの正確性が反映されてお
り，対象物と手が近づいてきたフェーズでは視覚-体
性感覚のフィードバック情報に基づく誤差修正機能が
反映されているということである．このような運動学
的分析は，先行研究でCRPS症例10名に実施されてお
り，CRPSでは減速期に運動失調が認められたことか
ら，CRPSにはフィードバック運動制御の異常が存在
することが明らかにされれている5）（図 2 ）．一方で，
ヒトの上肢到達運動の軌跡は，直線軌跡よりも円弧状
の運動軌跡の方がスムースさの保証に最適であること
が計算論的手法によって明らかにされており，加速期
で の 外 側 へ 逸 脱 す る 運 動 軌 跡（Initial Direction 
Error）がスムースな運動の特徴である6）．筆者らは
上記の先行研究の解析手法を参考にして，過度に痛み

Feedforward 
controller

Actuator
(muscle)

Motor 
command

Desired
state

A. Feedforward control

B. Feedback control

Desired
state

Feedback 
controller

Motor 
command

Actuator
(muscle)

Receptor
(muscle spindle)

Filtering
Sensory 
feedback

+

－

error

Fig. 1　Feedforward control and feedback control. 
(A) Feedforward controller output motor command based 
on desired state. The error is not monitored during 
movement execution.
(B) Error signal is detected after comparison between 
desired state and sensory feedback. The error signal 
achieves to generate motor command.
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／運動に恐怖心を訴える上肢CRPS症例の上肢到達運
動の運動学的解析を実施した7）．そこでは，減速期の
運動失調（＝フィードバック運動制御の破綻）が観察
されただけでなく，運動のスムースさを保証するため
の加速期のInitial Direction Errorが小さく，過剰な直
線軌道が確認された（＝フォードフォワード運動制御
の破綻）（図 3 ）．また，減速期の運動失調に関しては，
局所静脈内ブロック治療による疼痛緩和後でも残存し
たことから，本症例のフォードバック運動制御の異常
は，単なる痛みの影響では片づけられるものではなく，
感覚運動ループの破綻が密接に関係していると考えら
れた．その一方で，加速期における過度な直線軌道は，
局所静脈内ブロック治療によって改善した（正常な
Initial Direction Errorが認められた）ことから（図 3 ），
本症例のフィードフォワード運動制御の異常に関して
は，痛み／運動に対する恐怖心に由来するものであり，
恐怖心が運動プログラムを破綻させていたことが考え
られた．筋電計測などは実施していないため飛躍的な
解釈になることは否めないが，おそらく過度な恐怖心
が肩・肘関節の屈筋／伸筋を同時に収縮させ，スムー

スな到達運動が損なわれていたのであろう．このよう
に，CRPS症例の運動制御システムの異常を運動学的
データから考察することは，運動制御異常が存在する
という事実を定量的に捉えることは勿論のこと，感覚
運動ループのどこに異常が生じているのかまでも把握
することができるため，症例に応じたリハビリ指針の
決定に繋がり易い．以下からは，フィードバック運動
制御およびフィードフォワード運動制御に対するリハ
ビリにはどのようなものが過去に報告されているのか
を紹介する．

1. 3） フィードバック運動制御に対するリハビリテー
ション

先にも述べたように，ヒトは視覚-体性感覚フィー
ドバック情報を手掛かりに最適なフィードバック運動
制御を実現させる．そのため，フィードバック運動制
御に対するリハビリでは触覚・固有感覚などの体性感
覚機能に着目すべきである．実際に，痛覚過敏を有す
るCRPSでは体性感覚が鈍麻／機能低下していること
は多く報告されている8）．それだけでなく，体性感覚

M
o
ve

m
e
n
t 

T
ra

je
c
to

ry
V

e
lo

c
it
y

Time →

A
c
c
e
le

ra
ti
o
n

D
e
c
e
le

ra
ti
o
n

Movement Time

M
o
ve

m
e
n
t 

T
ra

je
c
to

ry
V

e
lo

c
it
y

Control CRPS

A
c
c
e
le

ra
ti
o
n

D
e
c
e
le

ra
ti
o
n A

c
c
e
le

ra
ti
o
n

D
e
c
e
le

ra
ti
o
n

Time → Time →

A B

Fig. 2　Kinematic variables of the reach movement. 
(A) The trajectory of the wrist with the corresponding velocity profile is shown. The total 
movement time is divided into an acceleration and deceleration phase. 
(B) Superimposed traces from successive reach movement are shown. Reach movement 
paths are less constant in the patient. The peak velocity is decreased in comparison to the 
control. 
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機能の異常はCRPSの発症要因になることまで報告さ
れている9,10）．例えば，「どの指を触られているか」を
閉眼で回答するタスクの成績が不良である運動器疼痛
患者はCRPSへ移行し易いことが前向きコホート研究
で明らかにされている9）．また，「患肢を自分の身体の
一部のように感じない」，「患肢だけ過度に大きく感じ
る」などの身体知覚異常を評価するBody Perception 
Disturbance Scale (BPD)のスコアが不良な四肢骨折
患者は，痛みが慢性化しやすいことも報告されてい
る10）．体性感覚機能の低下は患肢の長期間の不使用に
よって生じている要素も大きいため，リハビリでは積
極的に体性感覚を入力することが必須となってくる．
20名のCRPS患者を対象に， 1 日45分間の電気刺激

（ High-Frequency Repetitive Sensory Stimulation）
を痛みの出現しない強度で 5 日間実施すると， 2 点識
別覚閾値の改善が認められたことが報告されてい
る11）．このようなシンプルな体性感覚入力に加えて，
入力される体性感覚刺激を「識別する」という認知負
荷を与えることによって，さらに効果が高まることも
明らかにされている12）．筆者らも，下肢CRPS症例に
対して，触覚部位の識別という認知負荷と運動療法を
組み合わせて実施したところ，二点識別覚閾値，身体
知覚異常，疼痛範囲，主観的疼痛強度が改善したこと
を報告している13）．蛇足となるが，我々が報告した
CRPS症例に対する触覚識別トレーニングでは，体性
感覚機能の改善に伴って，過剰に拡大していた疼痛範
囲が徐々に縮小してきた経過が観察されていた．
CRPSで頻繁に観察される「患部以外への疼痛範囲の
拡大」は， 1 次体性感覚野の誤った身体マッピングに
よることから14），触覚識別トレーニングは体性感覚野
の不適切な可塑的変化を是正し，疼痛範囲の縮小化に
良い効果をもたらす可能性が考えられる．

これらの先行研究から，CRPSにおけるフィードバ

ック運動制御の改善のためには，積極的な体性感覚入
力に加えて，体性感覚識別という認知負荷を与えるこ
とが重要になってくると考えられる．しかしながら，
体性感覚刺激をすることだけで痛み／不快感を抱く
CRPS症例が多いことや，体性感覚の識別は大きな心
的ストレスになること，在宅での体性感覚トレーニン
グでは効果がないことが報告されていることも事実で
ある15）．CRPSに特有とされる心理的側面の問題や，
CRPSは外来リハビリが主体となる現状を考慮する
と，リハビリ現場での導入には慎重にならないといけ
ない．

1. 4） フィードフォワード運動制御に対するリハビリ
テーション

フィードフォワード運動制御は運動のプログラムが
反映されているわけであるが，CRPSでは痛みに対す
るネガティブ感情や運動に対する恐怖心が運動プログ
ラムを変容させることが報告されている16）．特に“運
動恐怖（kinesiophobia）”は，運動プログラムを変容
させる代表的な情動要素であると考えられている．20
名のCRPS患者に対して運動をイメージすることを求
めた臨床研究では，「動くことを考えただけで痛い」
と 訴 え る 患 者 は， 運 動 恐 怖 心（Tampa scale for 
kinesiophobia: TSK）のスコアが高得点だったと報告
されている16）．実際にCRPS患者が「動くことを考え
ただけで痛いのか？」を脳機能イメージング装置で検
証している研究では，上肢CRPS患者が把握運動映像
を観察するだけで， 2 次体性感覚野・島皮質・眼窩前
頭前野などの痛みの感覚・情動に関連する脳領域が過
度に活動することを明らかにしている17）．つまり，身
体を動かすことに恐怖心を抱いているCRPS症例は，
患肢を動かそうとするだけで脳内レベルでの仮想的な
痛みを生成してしまっており，その仮想的な痛みが運
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Fig. 3　Examples of goal-directed movement trajectories in the intact upper limb and in the affected limb 
before and after pain alleviation during the initial movement phase.
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動プログラムを修飾し，フィードフォワード運動制御
に悪影響を与えていることが想定される．加えて，運
動恐怖はCRPSの身体機能面の予後を不良にする大き
な要因であることも明らかにされており18,19），リハビ
リ現場では見逃すことのできない情動要素である．で
は，運動恐怖はどのようなリハビリ手続きによって解
消されていくのであろうか．この点については，「適
度な痛みに曝しながら運動する」ということが近年の
研究で共通している見解である20,21）．過剰に痛みを訴
えるCRPS症例に運動を課することは困難に思われが
ちであるが，適度な痛みに曝すことの方がむしろ効果
的であることに加えて，その安全性まで報告されてい
る21）．当然のことながら，これらの先行研究は，闇雲
に痛みを我慢して患部を動かすことが効果的であると
主張しているのではなく，実際には「慢性の痛みは組
織損傷による痛みでない」という教育的介入を併せて
実施している．近年に報告されたCRPSに対する“適
度な痛みに曝露させる理学療法”では，理学療法実施
前に，急性痛と慢性痛との違い・中枢性疼痛・痛みの
記憶についての神経生理学知見を教育し，「痛みは組
織損傷のサインではなくて誤った警告サイン」である
という認識を持ってもらうように介入している22）．そ
の上で，患者自らが目標設定（身体的・社会的目標）
をしてリハビリをスタートしている．そして結果的に，
コントロール群（痛みだけに焦点をあてた理学療法を
実施した群）よりも，恐怖心・痛み・機能障害が有意
に改善したと報告している22）．このように，「患者教育」
と「運動療法」の組み合わせ・積み重ねが，患者の誤
った痛みの認識および運動恐怖を是正させ，フィード
フォワード運動制御における運動の最小化／緩慢化を
解消させると思われる．

以上のことから，体性感覚機能の低下および情動的
要素がCRPSにおける運動制御システム（フィードバ
ック・フィードフォワード運動制御）を破綻させてい
ることが考えられるため，個々の症例の病態や重症度
に合わせた体性感覚トレーニング・患者教育・運動療
法が，現時点では最善の理学療法であるといえる．

2 ）幻肢痛（Phantom Limb Pain）のリハビリテー
ション研究

幻肢痛は，四肢切断後あるいは求心路遮断後に，（感
覚が）欠損されたはずの四肢に耐えがたい痛みを伴っ
て患者に襲いかかる痛みであり，痙攣性の痛み，疼く
痛み，灼けつく痛み，ナイフで切られるような痛み，
締めつけられるような痛み，押しつぶされるような痛
み，ビーンと走るような痛みである23）．本稿では，幻

肢痛の発生機序とリハビリに関する作業仮説を簡潔に
解説した上で，背景となる基礎研究を含めて我々の検
証プロセスを紹介する．

2. 1）幻肢の随意運動の獲得が幻肢痛を緩和させる
古くから，幻肢痛が強い者は，「幻肢が固まって同

じ肢位のまま動かない」と訴えることが多いと報告さ
れてきた24）．このような幻肢の麻痺（幻肢の運動表象
の損失）を鏡療法というリハビリで改善させると，幻
肢痛が緩和するだけではなく，幻肢と反対側の一次運
動野の活動も増大することも明らかにされてい
る25,26）．これらの臨床研究から，「疼痛は身体の異常
を知らせるための警告系として身体に備え付けられた
神経システムであり，運動表象の欠損は四肢の異常を
知らせるアラームとして幻肢痛を発生させる」という
作業仮説が立てられた25）．つまり，幻肢を随意的にコ
ントロールできれば“脳にとって健常な肢”として存
在するようになり，病的な痛みである幻肢痛が生じな
いと考えられるようになった．我々は，幻肢痛の発生
機序に関する作業仮説を検証するべく，まずは幻肢の
運動表象を健肢運動によって定量評価した上で，バー
チャルリアリティシステムを用いたリハビリの効果を
観察した．以下からは，その検証プロセスを紹介する．

2. 2） 両手干渉作用を利用した幻肢の運動表象の定量化
幻肢痛の作業仮説を検証するためには，まずは幻肢

の随意運動を定量化する必要がある．これまでの研究
でも，幻肢の随意運動を主観的に評価することだけで
は不十分であることは指摘されてきており，筋電計や
脳波計を用いた定量的評価が報告されている．筋電計
を用いた幻肢の随意運動の観察では，上肢切断患者に
幻肢の手関節屈曲／伸展の周期運動を要求すると，断
端に残存している屈筋／伸筋の収縮・弛緩が周期的に
認められたことが報告されている27）．また，鏡療法に
よって幻肢運動の主観的な鮮明度が高くなるのと同時
に，断端の筋活動量が増大することも報告されてい
る28）．これらのことから，断端の筋の保存状態が良好
な場合は，幻肢の随意運動を残存筋で定量評価するこ
とができるとされている．一方で，脳波計を用いた幻
肢運動の定量評価では，幻肢を動かそうとする
300msec前に減衰するβ波に着目している29）．このβ
波の減衰は健肢を動かそうとする直前でも生じること
から，幻肢の随意運動が残存しているバイオマーカ―
としての有用性が示唆されている．このように，幻肢
の随意運動を主観的に捉えるだけでなく，残存した筋
活動や脳波活動で定量的に評価することが試みられて
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いる．しかしながら，いずれにしても筋活動や脳波活
動などの生体反応を計測する機器が必要となり，臨床
現場での汎用性は決して高いとは言えない．

一方で，特殊な機器を使用せずとも簡便に幻肢運動
を定量評価した研究も報告されている30）．その報告で
は，ヒトの両手運動は，単一の運動パターンに収束し
てしまう（右手で△を描きながら左手で〇を描くと右
手も〇を描くようになる）という特性を利用して，幻
肢で円を描きながら健肢で直線を描かせて，健肢の直
線の歪み度合を算出することによって幻肢運動を定量
的に評価している．実際に，幻肢を動かすことができ
ない上肢切断者D.Sは健肢で描く直線が歪まずに，幻
肢を動かすことができる上肢切断者F.Aは健肢で描く
直線が歪んでいたと報告された30）．この両手干渉タス

ク（Bimanual Coupling Task: BCT）は幻肢の随意運
動の評価だけではなく，運動無視や病態失認などの高
次脳機能障害患者の運動表象の評価にも用いられてい
る．例えば，運動麻痺が重度であるにも関わらず「自
分の手は何の問題もなく正常に動く」という病態失認
患者に対して，（実際には動かすことのできない）麻
痺肢で円運動をしながら健肢で直線運動をするように
要求すると，健肢の直線軌道が楕円形に大きく歪むこ
とが確認されている31）．これは，病態失認患者には運
動表象が実存していることを意味しており，麻痺肢が
実際には動かないというフィードバック情報と比較照
合をする機能の障害が本態的な病態であることを明確
にしている．それとは対照的な症状として位置づけら
れている運動無視（運動麻痺は軽度であるにも関わら
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ず，患肢を日常生活で使用しない）では，両手干渉タ
スクでの健肢の直線はほとんど歪まないと報告されて
おり，運動表象そのものが欠損していることが運動無
視を引き起こしていると考えられている．このように，
健肢運動で患肢の運動表象の評価をすることは，非常
に簡便な評価方法であるため，臨床現場での汎用性は
非常に高い．我々は，幻肢の運動表象の損失が幻肢痛
を引き起こすという作業仮説を検証するために，幻肢
痛を有する者に対して両手干渉タスクを実施し，幻肢
痛の重症度との相関関係を調査した32）．両手干渉タス
クでは，健肢でタブレットパソコンに直線を描いても
らいながら幻肢で円運動をするように要求し（図 4 ），
健肢の直線の歪み程度を定量化するために，タブレッ
トパソコンに記録された直線軌跡の歪みを[(X軸デー
タの標準偏差/Y軸データの標準偏差)×100]で算出さ
れるOvalization Index (OI)によって定量化した．OI
が100に近づけば近づくほど正円になっていることを
示しており， 0 に近づけば直線になっていることを示
している．すなわち，OIが高い値になればなるほど，
健肢の直線が楕円形に歪んでいるということであり，
幻肢の運動表象が残存していることを意味している．
幻肢痛を有する腕神経叢引き抜き損傷患者 9 名を対象
に実施した結果，主観的に訴える幻肢痛の重症度と
OIとの間に有意な負の相関関係が認められた．この
ことは，幻肢の運動表象を損失している者は幻肢痛が
重度であることを意味しており，幻肢痛の発生機序に
関する作業仮説の一端を検証することができたことと
なる．また我々は，「損なわれている幻肢の運動表象
を再構築させれば幻肢痛も緩和するであろう」という
着想に基づいてリハビリ介入研究を実施した．以下か
らは，幻肢の運動表象の再構築のために必要なことを
解説した上で，我々が試みているバーチャルリアリテ
ィシステムを用いたリハビリを紹介する．

2. 3） 幻肢の運動表象改善のためのリハビリテーション
ヒトの運動表象は，運動予測系（予測された感覚）

と実際の感覚フィードバックとの比較照合プロセスに
よって構築されていく33）．つまり，幻肢を動かすとい
う運動指令を出力したにも関わらず，幻肢が動いたと
いうフィードバック情報が得られない状況が続くと，
徐々に幻肢の運動表象が損なわれていくことになる．
このことは“学習された麻痺”とも呼ばれることもあ
り，「幻肢が固まって動かない」と訴えるに至るプロ
セスを分かりやすく示している34）．実際に，運動に関
する視覚フィードバックを数ミリ秒250msec遅延さ
せ，「思ったように肢が動かない」という状況を実験

的に設定すると，時間遅延に伴って筋出力が低下して
いくことが報告されている35）．運動表象が変容してい
くこのようなプロセスを考慮すれば，幻肢が動いたと
いうフィードバックを付加することが幻肢の運動表象
を再獲得させることに有効であることは合点がいく．
しかしながら，腕神経叢引き抜き損傷では固有感覚・
触覚が欠損しているため，体性感覚フィードバックに
よって幻肢運動を経験することは困難である．そのた
め，幻肢に関する視覚情報（映像）を活用することが
最も効率的なフィードバック手段となる．このような
理論背景から，我々は幻肢の運動表象を再構築させる
ための治療として，Virtual Reality（VR：仮想現実）
システムを用いた．VRシステムでは，三次元赤外線
カメラで健肢の関節情報を取得し，その情報を左右反
転させVR空間に幻肢の映像を映しだすことによって，
健肢運動で幻肢運動の視覚フィードバックを生成する
ことが可能となる（図 5 ）．このVRシステム内で健肢
と幻肢を同時に動かすタスクを実施すれば，あたかも
幻肢が健肢と同じように動いている体験ができる．過
去の研究でも，右手運動を反転させた映像（仮想的な
左手運動の映像）をフィードバックさせると，あたか
も左手を動かしているような錯覚が生じ，左手と対側
の運動関連脳領域も活性化することや36），左手の運動
学習が促進されることが報告されている37）．我々は，
腕神経叢引き抜き損傷後の幻肢痛を有する者 8 名に対
してVRシステムを用いた幻肢運動リハビリを実施し
たところ，幻肢運動の定量評価である両手干渉タスク
のOIが有意に改善するだけでなく，幻肢痛も有意に
軽減した．加えて，OIの改善率と幻肢痛の軽減率と
の間には有意な相関関係が認められた38)（図 5 ）．こ
れらの結果は，幻肢の運動表象の再構築が幻肢痛のリ
ハビリに重要であるということを示している．我々は，
これらの幻肢の運動表象の定量評価からリハビリ効果
検証を通して，幻肢痛と幻肢運動との密接な関係を明
らかにしてきた．とはいうものの，我々が用いたVR
リハビリで全ての幻肢痛が改善するというわけではな
く，神経損傷に伴う末梢神経および脊髄レベルでの異
常も考慮していかないといけない．今後は，個々の症
例に応じた問題点を明確に抽出できる評価システムを
考案していくとともに，より効果の高い幻肢痛リハビ
リを開発していく． 

おわりに

本稿では，複合性局疼痛症候群と幻肢痛といった難
治性疼痛患者におけるリハビリのための定量評価およ
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びアプローチを，運動制御理論あるいは知覚運動協応
の視点から解説した．難治性疼痛のリハビリテーショ
ンでは，痛みを増悪させている要因を的確に評価して
いくことが重要であるため，それを実現するためには
基礎研究で確立された計測・解析技術を網羅的に体得
しておくこと，運動制御モデルを理解すること，それ
に加えて臨床現場に応用させる工夫が必要である．理
学療法に関する基礎研究が発展するとともに，臨床現
場でのリハビリ効果を相乗的に向上させることが我々
の役割であると考えている．
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白血病モデルラットの骨格筋に対する温熱刺激の影響

川内　春奈1），中野　治郎2），井上慎太郎3），松崎　敏郎4），坂本　淳哉2），沖田　　実5）

Effects of thermal therapy on skeletal muscle atrophy in 
leukemia model rat

Haruna Kawachi1）， Jiro Nakano2）， Shintaro Inoue3）， Matsuzaki Toshiro4），  
Junya Sakamoto2）， Minoru Okita5）

Abstract
The purpose of this study was to clarify the safety and the effects of thermal therapy on skeletal 
muscle atrophy with leukemia by using model rats. Thirty Wistar rats (4 weeks old; male) were 
used. The rats were divided randomly into three groups; Control (n = 10), leukemia (L, n=10), and 
leukemia plus thermal therapy groups (L+T, n = 10). Leukemia was induced by injection of 
7,12-dimethylbenz-[a]anthracene in the L and L+T groups, injection was carried out 4 times with 
10 days interval. Infrared therapy device was used for thermal therapy on hindlimbs in the L+T 
groups. Thermal therapy was begun after end of the injection and was performed for 4 weeks 
(40min/day, once per 2 days). Weight, erythrocyte sedimentation rate (ESR), hematocrit, and 
number of white blood cell (WBC), plasma concentrations of tumor necrosis factor alpha (TNFα), 
plasma concentrations of LDL receptor related with 11 binding repeats (LR11), muscle RING fiber 
protein 1 (MuRF1), heat shock protein 72 (HSP72) and muscle fiber diameter were measured. As 
the result, although HSP72 level was increased in the L+T group compared with the L group, 
MuRF1 level and muscle fiber diameter were not changed after thermal therapy. The change of 
progress of leukemia by thermal therapy was not observed from the results of weight, ESR, he-
matocrit, WBC, TNFα, LR11. In conclusion, thermal therapy on skeletal muscle might not prevent 
and recover the muscle atrophy with leukemia, though thermal therapy on skeletal muscle do not 
affect a progress of leukemia.

Key  words:K Leukemia, Thermal therapy, Skeletal muscle, Cachexia, Heat shock protein 72
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緒　言

がん患者に見られる筋力低下の要因は，廃用性筋萎
縮だけでなくがん悪液質が大きく影響しているといわ
れている1）．がん悪液質とは，進行性の体重減少と筋
肉量減少を伴う複合的な栄養不良の症候群である．し
かし，単純な摂取不足によるものだけでなく2），炎症
性サイトカインの作用が関与していると報告されてい
る3,4）．具体的には，腫瘍壊死因子（Tumor Necrosis 
Factor-α；以下，TNFα）を代表とする炎症性サイ
トカインが，ユビキチンプロテアソーム系のユビキチ
ンリガーゼであるMuscle RING-Finger Protein- 1（以
下，MuRF 1 ）を誘導し5），筋肉と脂肪の分解を促進
すると考えられている．実際に，がんモデルマウスを
用いた基礎研究においては，TNFαとMuRF 1 の発
現増加とともに腓腹筋の筋線維横断面積が減少するこ
とや6），抗TNFα抗体を皮下投与してMuRF 1 の作用
を抑制させると腓腹筋，肝臓，心臓のタンパク質分解
が軽減することが報告されている7）．このように，が
ん患者は全身倦怠感のため身体活動量が減少し，食欲
不振のため栄養不足であることに加えて，骨格筋は筋
萎縮が惹起されやすい状態にある．これに対するリハ
ビリテーションとして有酸素運動やレジスタンストレ
ーニングといった骨格筋に対するアプローチが主に行
われている8,9）．しかしながら，血液がんの一種である
白血病の患者では，貧血などの疾患自体の症状に加え，
化学療法や放射線療法の治療による倦怠感や嘔気など
の副作用により積極的な運動療法が困難なケースが多
い．また，骨髄移植を行う白血病患者では活動範囲が
制限されるため10），効果的な運動療法が行えず，廃用
性筋萎縮の進行を許してしまうのが現状である．した
がって，運動以外にも筋萎縮の進行を抑制するような
介入の開発が求められている．

一方，長期臥床といった身体活動量の減少によって
惹起される廃用性筋萎縮に関しては，運動以外の介入
方法がいくつか提唱されており，その 1 つとして温熱
刺激によりHeat shock protein 72（以下，HSP72）を
誘導する方法があげられる．HSP72とは，細胞内でタ
ンパク質が正しく機能するように補助する分子シャペ
ロンの 1 つであり，ポリペプチド鎖の伸長や折りたた
みを補助してタンパク質の合成を促進する．また，
HSP72には変性過程に至ったタンパク質を修復する機
能や11），アポトーシスを招くタンパク質凝集体の形成
を抑制して筋細胞を保護する機能もあることが知られ
ている11）．そして，渡部ら12）の報告によれば，後肢懸
垂法による廃用性筋萎縮モデルラットのヒラメ筋に対

して42℃，60分間の温水浴による温熱刺激を 7 日間負
荷すると，筋内のHSP72発現量が増加し，廃用性筋萎
縮の進行が抑制されたとされている．また，下肢をギ
プス固定した廃用性筋萎縮モデルラットのヒラメ筋に
対して，HSP72の発現を促進させるプラスミドを筋内
投与すると，タンパク質分解を促進させるMuRF 1 の
発現が抑制され，筋線維横断面積の減少が軽減したと
いう報告13）もみられる．つまり，温熱刺激によって骨
格筋内にHSP72を誘導すれば，タンパク質合成を促進，
また分解を抑制し，廃用性筋萎縮の進行が抑制される
と考えられており，この方法はがん悪液質による筋萎
縮にも応用できるのではないかと期待される．現在の
ところ，骨格筋に対するがん悪液質の影響に関しては，
その程度にがん種の間に差があるとしても14），メカニ
ズムに違いがあるとの報告はされておらず，白血病も
例外ではない．つまり，温熱刺激により白血病に伴う
筋萎縮を抑制できる可能性はある．

ただし，白血病の病態自体が温熱刺激の影響を受け
るのかどうかを確認することが重要と考えられる．一
般の成書では，腫瘍部位に対する温熱療法はがん細胞
の増殖を促進するなどの理由から禁忌とされてい
る15）．近年では，腫瘍病巣を避けた表在性の温熱刺激
であれば適応できるという見解に変わりつつある
が16），温熱刺激の安全性を検討した報告は見あたらな
い．

そこで本研究では，化学物質誘導の白血病モデルラ
ットを用い，白血病に伴う筋萎縮が温熱刺激によって
抑制できるかどうか，ならびに白血病の病態が温熱刺
激の影響を受けるかどうかを血液学的，組織学的，生
化学的に検討した．

材料と方法

本研究は長崎大学動物実験委員会の承認を得た後
（承認番号：1404301143），定められた動物実験指針に
従って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．実験プロトコルを図 1 に示し，詳
細は後述する．

1 ．実験動物
実験動物には 4 週齢のWistar系雄性ラット30匹を

用い，通常飼育する群（対照群，n=10），白血病を惹
起させた後通常飼育する群（L群，n=10），白血病を
惹起させた後， 8 週齢の時点から温熱刺激を負荷する
群（L+T群，n=10）の 3 群に振り分けた．すべての
ラットは室温24℃，明暗サイクル12時間の飼育室で飼
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育し，水と餌は自由摂取させた．また，実験開始時と
温熱刺激期間中の週に 1 回，すべてのラットの体重測
定を行った．

2 ．白血病モデルの作成方法
白血病モデルは，先行研究によって作成方法が確立

されている7,12-dimethylbenz-[a]anthracene（以下，
DMBA）を用いた化学物質誘導モデル17,18）を採用した．
DMBAは油溶性であるため，DMBAをオリーブ液に
溶解した後，生理食塩水と界面活性剤の大豆レシチン
を混合させて乳液を作成し，これを起癌剤としてラッ
トに投与した．具体的には， 4 週齢のL群とL+T群の
各ラットに対してガス麻酔を行った後，DMBA油性
乳液（25mg/kg）を10日に 1 回の頻度でラット尾静
脈から計 4 回投与した．なお，対照群にはDMBAを
含まないオリーブ液と生理食塩水から作成した乳液を
同量投与した． 

3 ．温熱刺激の方法
臨床において白血病患者に温熱療法を行う場合は，

感染防止のため非接触型の温熱療法ツールが適してい
ると考えられる．このことを踏まえ，本研究のL+T
群に行う温熱刺激には赤外線装置（EL-30，OG技研）
をツールとして採用した．温熱刺激はDMBA投与が
終了する 8 週齢の時点から開始し（図 1 ），ペントバ
ルビタールナトリウム（40mg/kg）腹腔内投与によ
る麻酔下で後肢を剃毛した後，後肢背側の20cm上方
から赤外線を40分間照射した（図 2 -A）．温熱刺激の
頻度は 2 日に 1 回，期間は 4 週間とした．赤外線の照
射条件については，骨格筋内のHSP72発現量を増加さ
せるには40℃以上に加温する必要があることを踏ま
え19），予備実験を行って照射位置，照射時間を決定し
た．そして，今回の照射条件による直腸温度，筋内温
度，表皮温度の変化を測定し，筋内温度が40℃に達し
ていることを確認した（図 2 -B）．

Fig. 1　Experiment Protocol
L: Leukemia, L+T: Leukemia plus thermal therapy.

DMBA Drawing blood Thermal therapySaline

4 98765（week-old）

Control group

L group

L+T group

10 11 12

Fig. 2　Thermal therapy 
A: Far infrared treatment device (EL-30，OG-Giken) was used as the thermal therapy. The far 
infrared light was irradiated to limited area of hindlimb. 
B: Temperature change caused by infrared irradiation were shown. Rectal, intramuscular, and skin 
temperature of Wister male rats (n = 5) were measured as the pilot experiment.
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4 ．材料採取
本研究では，血液と腓腹筋を試料として採取した．

血液は実験開始時（ 4 週齢時）と温熱刺激期間中（ 8 ，
9 ，10，11，12週齢時）に尾静脈から採取（0.4ml）し，
抗凝固剤のヘパリン（0.1ml）を加えて血液学的およ
び生化学的解析に供した．一方，腓腹筋は実験期間終
了後（12週齢時）に麻酔下で採取し，筋試料は中央で
2 分割した後，近位1/2は組織学的解析に，遠位1/2は
生化学的解析に供した．

5 ．血液学的解析
すべての血液試料を用い，炎症の指標として血球沈

降速度，赤血球の指標としてヘマトクリット値，白血
病の指標として白血球数を測定した．血球沈降速度は
毛細管に血液試料を注入し，遠心分離器（400 rpm，
5 分）を用いて血球沈降を加速させ，上清層の幅を記
録した．その後，毛細管をさらに遠心分離器で高速回
転させ（3,000 rpm，20分），血漿と赤血球の分離を行
い，全体に対する赤血球の割合をヘマトクリット値と
した．また，血液試料の一部はチュルク液と混合（ 1：
25）させた後，ビルケルチュルク血球盤に添加して顕
微鏡（×50）でパーソナル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 1 μlあたりの白
血球数をカウントした．

6 ．生化学的解析
12週齢時の血液試料を用い，炎症の指標として血漿

中TNFα濃度を測定した6）．TNFαの測定にはELISA
キット（RSD-RTA00，R&D systems）を利用した．
また，白血病の指標として血漿中LDL receptor relat-
ed with 11 binding repeats（ 以 下，LR11） 濃 度 を
Western blot法により測定した．LR11とは，白血球
表面に発現する低比重リポタンパク質（LDL）受容体
の 1 つであり，白血病細胞に高発現することから，白
血病の発症とその進行を捉えるためのマーカーとして
報告されている20）．具体的な方法としては，白血球数
を基準にして血漿の濃度を補正した後， SDS Sample 
Buffer（BioRad），ならびに0.05M Dithiothreitol（DTT）
を加えて95℃で10分間加熱し，これをWestern blot法
の試料とした．そして，試料10 µlを7.5%アクリルア
ミドゲル（e-PAGE；アトー）の各レーンに添加し，
定電流（20mA）の条件で90分間，電気泳動を行った．
電気泳動後のゲルは，セミドライブロッティング装置
を用いて定電圧（12V，10Watt）で40分間通電し，
PVDF膜 へ 転 写 を 行 っ た． 転 写 後 のPVDF膜 は，
TBS/Casein Blocker（アトー）にて 1 時間以上のブ

ロッキング処理を行い，その後，一次抗体に抗LR11
モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体（ORI-TA305805，Goat，
ORIGENE， 1 ：500）を用い，室温で 1 時間反応さ
せた．二次抗体にはペルオキシダーゼ標識抗Goat IgG

（ 1 ：2,000）を用い，室温で 1 時間反応させ，化学発
光 検 出 シ ス テ ム（ECL Select Western blotting 
Dectection；GEヘルスケア ）にてLR11のバンドを検
出した．検出したバンド像はパーソナルコンピュータ
ーに取り込み，画像解析ソフト（Image-J）にてその
濃度を数値化し，対照群の平均値を100％としてそれ
に対する割合を算出した．

一方，筋試料を用いた生化学解析としては，適量の
リン酸緩衝生理食塩水を加えてホモジネートし，
12,000 rpmにて15分間遠心分離した後，その上清を
Western blot法の試料として回収し，MuRF 1 発現量
ならびにHSP72発現量を測定した．電気泳動には
12.5%アクリルアミドゲル（e-PAGE；アトー），一次
抗体には抗MuRF 1 モノクロナール抗体（SC-27642，
Santa Cruz Biotechnology Inc.， 1 ：2,000）ならびに
抗HSP72モノクロナール抗体（SC-1060，Santa Cruz 
Biotechnology Inc.， 1 ：2,000）を用い，その他は上
記のLR11と同様な方法で行った．タンパク質濃度の
内因性コントロールとしては，GAPDH（SC-20357，
Santa Cruz Biotechnology Inc.， 1 ：2,000）を同様に
検出し，MuRF 1 およびHSP72の数値をGAPDHのそ
れで除して補正を行った．

7 ．組織学的解析
筋試料の組織学的解析では，急速凍結した後，

7 μm厚の連続横断切片を作製し，一部の切片には
Hematoxylin & Eosin（以下，HE）染色を施して筋
病理学的所見の有無を検鏡した．また，一部の切片に
は酸性前処置（pH4.3～4.4）によるミオシンATPase
染色を施し，腓腹筋をType I・IIa・IIb線維に分別した．
そして， Type IIb線維が全てを占めている浅層と， 
Type I・IIa・IIb線維が混在している深層を区別し，
筋線維直径をそれぞれ100本以上測定した．なお，筋
線維直径は短径とし，筋線維の中心を通りかつ筋線維
を二分割する線の距離を測定した21,22）．

8 ．統計処理
統計学的解析には一元配置分散分析を適応し，有意

差を認めた場合はFisher’s PLSD法にて多群間比較を
行った．なお，すべての統計学的手法において有意水
準を 5 %未満とした．
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結　果

1 ．体重と血液学的指標の推移
各週齢時の体重を比較すると，DMBA投与を終え

た 8 週齢時以降のL群，L+T群は対照群と比較して有
意に低値を示した．しかし，すべての週齢においてL
群 とL+T群 の 2 群 間 に 有 意 差 は 認 め な か っ た

（図 3 -A）．次に，血球沈降速度，白血球数，ヘマト
クリット値の推移をみると増加する時期および減少す
る時期が見受けられる．そこで，各週齢時において 3
群を比較した結果，血球沈降速度は 8 週齢時から11週
齢時まで対照群と比較してL群，L+T群は有意に高値
を示した（図 3 -B）．一方， 8 ， 9 ，10，11週齢時の
白血球数を見ると，対照群と比較してL群，L+T群は
有意に低値を示した（図 3 -C）．ヘマトクリット値も
同様に 8 ， 9 ，10週齢時において対照群と比較してL
群，L+T群は有意に高値を示した（図 3 -D）．また，
すべての週齢時において， L群，L+T群の 2 群間に血
球沈降速度，白血球数，ヘマトクリット値の有意差は
認められなかった． 

2 ．血漿中TNFαおよびLR11濃度の比較
12週齢時の血漿中TNFα濃度は，対照群，L群，

L+T群の 3 群間に有意差を認めなかった（図 4 -A）．
血漿中LR11濃度は，対照群と比較してL群とL+T群が
有意に高値を示し，L群とL+T群の間には有意差を認
めなかった（図 4 -B）． 

3 ．腓腹筋MuRF 1 およびHSP72発現量の比較
腓腹筋MuRF 1 発現量は，対照群と比較してL群と

L+T群が有意に高値を示し，L群とL+T群の 2 群間に
有意差は認められなかった（図 5 -A）． 腓腹筋HSP72
発現量は，対照群およびL群の 2 群と比較してL+T群

Fig. 3　Changes of weight and hematological parameters
A: Weight, B: Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C: Number of white blood cell (WBC), D: Hematocrit. 
L: Leukemia, L+T: Leukemia plus thermal therapy. Data are means±SE. *: p<0.05.
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が有意に高値を示した（図 5 -B）． 

4 ．腓腹筋の病理所見と筋線維直径の比較
腓腹筋組織のHE染色像を検鏡した結果，すべての

群において炎症や浮腫といった異常所見は認めなかっ
た（図 6 -A～C）．また，ミオシンATPase染色像を
見ると，浅層にはType IIb線維のみが分布し，深層
にはType I・IIa・IIb線維が混合しており，その分布
は 3 群 間 に 大 き な 違 い は 見 受 け ら れ な か っ た

（図 6 -D～F）．次に，各筋線維タイプの直径を比較す
ると，浅層と深層のすべての筋線維タイプとも対照群
と比較してL群が有意に低値を示した．また，対照群

とL+T群を比較すると，深層のType IIa線維のみ
L+T群の方が有意に低値を示した．他の筋線維タイ
プに関しては対照群とL+T群の 2 群間に有意差は認
めなかった．しかしながら，L+T群をL群と比較する
と，浅層と深層のすべての筋線維タイプとも 2 群間に
有意差を認めなかった．つまり，深層のType IIa線維
以外は，L+T群は対照群とL群の中間の値を示してい
た（図 7 ）． 

考　察

本研究では，DMBA誘導の白血病モデルラットを
作成し，その骨格筋に対する温熱刺激の筋萎縮抑制効
果と安全性について検討を行った．DMBAはがん遺
伝子の一種であるras遺伝子の変異を誘導し，白血病
を惹起することが知られており，Osakaら23）の報告に
よれば，DMBAをラットに投与して遺伝子解析を行
った結果，白血病細胞のほとんどでN-rasの61番コド
ンのCAA→CTA変異が存在することが示されてい
る23）．白血病モデルの発症率に関しては，Sugiyama
ら17）の報告によれば，DMBAの投与プロトコルの違
いにより発症率は異なり，発症率が100％になるのは
10日間隔で 4 回のDMBA投与とされている．そこで
本研究では，Sugiyamaら17）の報告に従い，白血病モ
デル作成のためにDMBAを10日間隔で 4 回， L群およ
びL+T群に投与した．その結果，L群のすべてのラッ
トは， 8 週齢の時点で血球沈降速度の上昇，白血球数
とヘマトクリット値の低下を示した．これらの変化は，
それぞれ炎症，免疫力低下，貧血をうかがわせる変化
であり，白血病患者でよくみられる所見である．ただ，
血液学的指標の変動にはヒト白血病と異なる点もあ
り，先行研究17,23）ではこれらの変化は示されていない．
DMBAを用いた白血病モデルラットの血球沈降速度，
白血球数，ヘマトクリット値の推移および骨格筋の組

Fig. 5　Concentrationsons of MuRF1 and HSP72 in the 
gastrocnemius muscle
A: Muscle RING fiber protein 1 (MuRF1) in the gastroc-
nemius muscle. B: Heat shock protein 72 (HSP72) in the 
gastrocnemius muscle. L: Leukemia, L+T: Leukemia plus 
thermal therapy. Values are means±SE. *：p<0.05.
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織学的変化を示したのは本研究が最初であり，これら
の指標のみから白血病の発症を確認することはできな
い．そこで本研究では，白血病マーカーとして提唱さ
れている血漿中LR11濃度を採用した．結果，L群の血
漿中LR11濃度は対照群に比べ有意に増加しており，
白血病が発症していたことが裏付けられた．

一方，12週齢においては，L群の血球沈降速度は対
照群とほぼ同値であることから炎症症状の鎮静がうか
がえる．L群の血漿中TNFα濃度が対照群のそれと変
わらなかったのはそのためであろう．これに対して，
対照群に比べL群の血漿中LR11濃度と腓腹筋MuRF 1
発現量は高値を示している．浅層と深層のすべての筋
線維タイプとも，L群の方が有意に低値を示した．こ
れらの結果から推測すると，L群は 8 週齢時以降に
TNFαがMuRF 1 を賦活化してタンパク質の分解が
亢進するというがん悪液質の状態に陥り，12週齢時ま
での 4 週間で筋萎縮が進行したと考えられる．加えて，
結果には示していないが対照群に対するL群の筋萎縮
率を各筋線維タイプで計算すると，浅層のType IIb
線維は7.65%，深層のType I線維 は5.06％，Type IIa
線維は7.75%，Type IIb線維は8.94%であり，速筋線
維であるType II線維の筋萎縮率が高かった．これは，
がん悪液質の影響による筋萎縮は速筋優位に生じると
いう特徴と一致する24）．以上のことから，DMBA誘
導の白血病モデルラットの骨格筋がん悪液質の影響を
反映するモデルであることが示された．

次に，L+T群に対しては，赤外線照射による温熱
刺激を 1 回40分間， 1 回/2日行った．予備実験によれ
ば，照射開始から40分後の時点で骨格筋は約40℃，体
温は約38℃に達していたと思われる（図 2 -B）．そし
て，L+T群の腓腹筋HSP72発現量は他群より有意に高
値を示していた．骨格筋に温熱刺激が加わるとHSP72
が発現することは周知の事実であり12,19），L+T群の骨
格筋に対して，温熱刺激によるストレスが負荷された
ことはまず間違いない．その温熱刺激の安全性に関し
ては，皮膚，骨格筋の血管内または骨内の白血病細胞
が温熱刺激を受けて分裂，増殖する可能性があった．
今回のL+T群とL群の体重，血球沈降速度，白血球数，
ヘマトクリット値の結果をみると， 2 群ともほぼ同じ
推移を示し，各週齢時において 2 群間に有意差は認め
られなかった．また，12週齢時の血漿中TNFα濃度
および血漿中LR11濃度もL+T群とL群の間に有意差
は認められていない．筋組織像を見ても，特に異常所
見は見あたらなかった．したがって，L+T群とL群に
おける血液学的な病態は変わらなかったと考えられ，
温熱刺激による悪影響はなかったと推測できる．ただ，

今回用いたLR11という指標は白血病細胞の動態を間
接的に捉えたものに過ぎず，より正確に評価するため
には，フローサイトメトリー技術19）または骨髄や血球
の病理解析が必要であり，検討を加える必要がある．

一方，温熱刺激により誘導されるHSP72は，分子シ
ャペロンによりタンパク質合成を促進するとともに，
タンパク質分解を抑制し，筋肥大を促進する効果があ
ることがよく知られている．実際に，渡部ら12）は， 2
週間の後肢懸垂法によりラットヒラメ筋に廃用性筋萎
縮を惹起させ，その期間中に温熱刺激を負荷すると，
腓腹筋のHSP72発現量が増加し，その作用によって廃
用性萎縮の進行が抑制されたと報告している．本研究
で用いた白血病モデルラットの場合は，どの時点で白
血病が発病したのかは定かではないが，DMBA投与
を終えた 8 週齢時から12週齢時の間にがん悪液質によ
る筋萎縮が進行していたと推測される．そして，L+T
群に対しては 8 週齢時から12週齢時の間に温熱刺激を
負荷した．つまり，L+T群ではHSP72発現量増加によ
る筋萎縮の進行抑制効果が期待された．しかしながら，
L+T群とL群の腓腹筋を比較すると，HSP72発現量は
L+T群の方が有意に高値を示しているにも関わらず，
すべての筋線維タイプの筋線維直径は 2 群間に有意差
を認めなかった．この結果は，温熱刺激によりHSP72
発現量が増加すると廃用性筋萎縮の進行が抑制される
という先行研究12,25）と一致しない．ただ，L+T群の筋
線維直径は，L群との有意差はないが対照群との有意
差もなく，L群と対照群の中間に位置していたことを
考慮すると，温熱刺激による効果が全くなかったとも
言い切れない．対照群に対するL群の各筋線維タイプ
の萎縮率は 5 ～ 8 ％と全体的に軽度であったため，
L+T群とL群の間に統計学的な差が得られなかった可
能性がある．また，温熱刺激の効果が不十分であった
ためL+T群とL群の間の有意差が明らかにならなかっ
たと解釈することもできる．片岡ら11）の報告では， 2
週間ギプス固定したラット下肢に対して42℃の温水浴
を60分間負荷したところ，腓腹筋HSP72発現量は対照
群の約 2 倍に増加し，廃用性筋萎縮の進行抑制効果が
得られたとされているが，本研究のL+T群の腓腹筋
HSP72発現量は，対照群の約1.4倍程度にしか増加し
ていなかった．したがって，今回は筋内温度が40℃に
達する程度の温熱刺激を赤外線照射により40分間行っ
ているが，この温熱刺激条件では，筋萎縮の進行抑制
効果が得られるのに十分なHSP72を誘導できなかった
可能性がある．加えて，L+T群の腓腹筋MuRF 1 発現
量がL群のそれと有意差がなかったという結果から考
えると，がん悪液質による筋萎縮では，温熱刺激によ
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る筋萎縮の進行抑制効果が得られにくかった可能性も
考えられる．すなわち，がん悪液質では，TNFαな
どの炎症性サイトカインの働きにより，筋タンパク質
分解を促進するMuRF 1 の発現が亢進され，筋萎縮が
惹起されやすい5,6）状態にあるため，温熱刺激により
HSP72が誘導されたとしても，タンパク質の分解を誘
導するMuRF 1 の発現量が増加しているため，筋萎縮
の進行抑制効果が得られにくかった可能性がある．い
ずれにしても，本研究の結果のみから結論を導くこと
は困難であり，今後，温熱刺激の条件を変更すること
や，他のがん悪液質の指標を追加するなどして検討を
加える必要がある．

結　語

今回の結果，白血病モデルラットの後肢に対する温
熱刺激は白血病の病態を悪化させることはなかった．
筋萎縮抑制効果に関しては明らかにすることはできな
かったが，条件さえ整えば筋萎縮の進行を抑制する可
能性はうかがわれた．これらのことから，積極的な運
動療法が行えないような白血病患者において，温熱療
法は運動療法の補助手段になるのではないかと期待さ
れる．今後は運動負荷と温熱刺激を併用した場合の効
果についても検討していきたい．
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緒　言

生体軟組織に加わる力学的なストレスの定量化は，
運動器障害の病態解明や治療法の開発に不可欠であ
る．近年，超音波剪断波エラストグラフィ法を用いて
筋弾性を筋伸長時に記録した結果，弾性率と受動張力
の間に強い関連があることが報告された1, 2)．これら
の研究結果を根拠に，超音波剪断波エラストグラフィ
法により筋の受動張力を非侵襲的に推定評価できるこ
とが認められつつある．しかしながら，関節疾患と関
連の深い関節包においては，本イメージング技術での
弾性計測による力学ストレス評価の妥当性は明らかに
されていない．関節包は，組織の組成や機械的特性が
筋とは異なるため3-6)，受動張力を与えた際の弾性変

肩関節後下方関節包の組織弾性と受動張力の関係 
―未固定凍結人体標本を用いた検討―

飯田　尚哉1），谷口　圭吾2），渡邉　耕太2），宮本　浩樹1），谷口　達也1），藤宮　峯子3），片寄　正樹2）

Relationship between the shear elastic modulus and passive force in 
posteroinferior shoulder capsules –A cadaveric study–

Naoya Iida1）, Keigo Taniguchi2）, Kota Watanabe2）, Hiroki Miyamoto1）, Tatsuya Taniguchi1）, 
Mineko Fujimiya3）, Masaki Katayose2）

Abstract
Although shear wave elastography (SWE) has been used to indirectly measure passive force in 
muscle tissues, it is unknown whether SWE can be utilized to evaluate passive force in capsule 
tissues. This study investigated the relationship between the shear elastic modulus and passive 
force in posteroinferior shoulder capsules using SWE. Six posteroinferior shoulder capsules were 
dissected from six fresh-frozen cadavers; then, humeral head–capsule–glenoid specimens were 
created from each capsule. The humeral head and glenoid were each immobilized with clamps of 
a custom-built device. Passive force (0-400 g in 25 g increments) was applied to each capsule via 
a pulley system, and elasticity was measured simultaneously using SWE. Our data revealed that 
the relationship between the shear elastic modulus and passive capsule force was highly linear 
for all six tested capsules (p < 0.01). The mean (± standard deviation) coefficient of determination 
was 0.933 (±0.030; range 0.883 and 0.963). Our study demonstrated that SWE is a valid and useful 
method for indirectly and noninvasively evaluating the passive force of the posteroinferior shoul-
der capsule.
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化は関節包と筋とでは同等ではない可能性がある．
関節包のなかでも，肩甲上腕関節後方関節包の拘縮

は様々な肩関節疾患に関連すると考えられている．未
固定凍結人体標本を用いて後方関節包拘縮モデルを作
成し，肩屈曲運動中のキネマティクスを調べた研究で
は，上腕骨頭が前上方に偏位すること7, 8)，烏口肩峰
アーチと上腕骨頭の接触圧が増加すること8)が報告さ
れている．また，同じく未固定凍結人体標本の後方関
節包拘縮モデルを対象に，投球動作を再現させた研究
では，肩外転外旋位において上腕骨頭が後上方に偏位
すること9-11)，関節窩と上腕骨頭の接触圧が増加する
こと11)が示されている．以上の研究結果は，後方関節
包の拘縮が肩峰下インピンジメントやインターナルイ
ンピンジメントを引き起こしやすくすることを示し，
腱板や関節唇損傷の一因となることを示唆している．
後方関節包拘縮による上腕骨頭の異常偏位の一因に
obligate translationという概念がある7)．これは最終
可動域に達する前に関節包が過度に緊張することで上
腕骨頭を反対側へ偏位させる力が働くという現象であ
る．したがって，上述した病態を有する患者を対象に
理学療法を実施する場合，運動中に関節包にかかる力
学ストレスの程度や治療介入による変化を客観的に評
価することが重要である．超音波剪断波エラストグラ
フィ法により，関節包に加わる受動張力の客観的評価
が可能であることが示されれば，このような疾患の詳
細な病態解明やストレッチングなどの運動療法の開発
に繋がる基礎データとなると考えられる．さらに，組
織の張力-弾性関係は材料力学試験機で検証するのが
一般的であるが，力学試験機に比して簡便で非侵襲的
な超音波剪断波エラストグラフィ装置で検証を試みる
ことは，今後の生体応用の観点からも意義深いと考え
る．

本研究の目的は，組織の性状特性が生体とほぼ同等
である未固定凍結人体標本を対象とし，超音波剪断波
エラストグラフィ法により計測した肩関節後下方関節
包の組織弾性と受動張力との関係を検証することとし
た．

方法

1 ．研究対象
肩甲上腕関節およびその関節包に損傷や変形のない

未固定凍結人体標本の 6 体 6 肩を用いた．標本の性別
は男性 4 名，女性 2 名，死亡時平均年齢は84.3±8.6歳
であった．献体は，死亡後24時間以内に本学医学部解
剖学講座に搬送され，遺族の同意とともに本人の生前

同意が得られている．また，本研究は，本学倫理委員
会の承認を得たうえで実施した（承認番号：29- 2 -
30）．

2 ．標本の準備
上肢を肩甲胸郭関節，肘関節で離断し，肩甲上腕関

節を挙上・内外転・内外旋 0 °位に保持して-20℃で冷
凍保存した．実験の前に標本を冷凍庫から取り出し，
22℃の室温で12時間かけて解凍した．解凍後の標本準
備は先行研究に準拠した3, 12, 13)．まず，肩甲上腕関節
の関節包を除いたすべての軟組織を切除した3)．次に，
上腕骨は外科頸で，関節窩は肩甲骨基部のレベルでそ
れぞれ切断した3)．続いて，後方関節包のみを残し，
それ以外の関節包組織は切除した3)．後方関節包の上
部を右肩関節の肩甲骨関節窩をアナログ時計の文字盤
に見立てた場合の10時半に相当する部位，中部を 9 時
に相当する部位，下部を 7 時半に相当する部位と定義
し12, 13)，それぞれが幅約 1 cmとなるよう後方関節包
を切離した．次に，関節窩を後方関節包上・中・下部
がそれぞれ付着している部分で 3 つに分割した3)．す
なわち，上腕骨頭側には後方関節包の上・中・下部が
それぞれ付着しているが，関節窩側では後方関節包は
上・中・下部それぞれに分枝し，分割された関節窩に
付着する上腕骨頭-後方関節包-関節窩標本が作成され
た（Fig.1）．本研究では，肩関節運動中の上腕骨頭異
常偏位と関連が深い10, 11)後方関節包の下部（以下，後

Fig. 1.　Posterior capsules specimens of the right shoul-
der. 
The posterior capsule was divided into the Sup-PC, the 
Mid-PC, and Inf-PC parts. The glenoid was cut according 
to the incisions between the Sup-PC and Mid-PC and 
between the Mid-PC and Inf-PC to create bone-capsule-
bone specimens with a width of approximately 10 mm. 
Sup-PC: superior posterior capsule. Mid-PC: middle poste-
rior capsule. Inf-PC: inferior posterior capsule.
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下方関節包）のみをデータ計測の対象とした．実験中
は10〜15分毎に生理食塩水を散布して標本の乾燥を防
止した．また，標本の組織性状特性が温度変化の影響
を受けないよう実験中の室温を22℃に維持した．

3 ．標本の固定
後下方関節包に受動張力を与えるため，標本をオー

ダーメイドの力学試験機に固定した．この試験機は筋
の受動張力と剪断弾性率の関係を検証した先行研究1)

に準じて作成されており， 2 つのクランプと，滑車，
紐で構成されている（Fig.2）．それぞれのクランプで
上腕骨頭と関節窩を固定した．関節窩を固定するクラ
ンプには紐が取り付けられ，滑車を介し，紐の端にペ
ットボトル容器を吊るした．ペットボトル容器に水を
足すことで，関節包への受動張力の負荷を調整した．
また，関節窩を固定するクランプの下にはジャッキを
取り付け，関節包の長軸が床面と平行になるよう，ク
ランプの高さを調節できるようにした．さらに，ジャ
ッキの下には低摩擦のタイヤが取り付けられ，受動張
力により関節包が伸長し関節窩側のベースが上腕骨頭
側のベースから引き離される際，タイヤと土台の間で
摩擦力が発生するのを極力軽減させた．

4 ．受動張力の設定
関節包への受動張力は， 0 gから400gまで，25gず

つ水を継ぎ足すことで漸増させた1)．受動張力を長時
間与え続けることによる組織のクリープ現象やヒステ
リシス効果を最小限にするため，各受動張力での弾性
の計測時間は10秒以内とした1)．計測後すぐに負荷を
外し，十分な時間を設けた後で次の負荷を与えた．

5 ．剪断弾性率の計測
剪断弾性率の計測には，剪断波エラストグラフィ機

能 搭 載 の 超 音 波 画 像 診 断 装 置（AixPlorer Ver. 6. 
MSK mode，SuperSonic Imagine社，フランス）を
使用し，リニアアレイプローブ（50 mm, 4 -15 MHz）
を用いた．剪断波エラストグラフィは組織内を伝播す
る横波（剪断波）から絶対的な弾性評価をする方法で
あり，その原理は以下の通りである14)．まず，強い超
音波を集束させた圧力ビーム（音響放射圧）を目的と
する関心領域に与える．それにより発生した微細振動
により剪断波を誘発する．誘発された剪断波を超高速
なフレームレートで取得し，その伝播速度を算出する．
そして，剪断波の伝播速度に基づき，速度分布を定量
的にカラーマップ画像化することで，剪断弾性率を得
るというものである．剪断弾性率は剪断波伝播速度の
二乗に組織密度を乗じた以下の計算式（波動方程式）
で算出される．筋組織においては，弾性計測の高い妥
当性15, 16)と信頼性16, 17)が担保されている．

G = ρc2

Gは剪断弾性率，ρは組織密度（生体軟組織は1000 
kg/m3で一定），cは剪断波伝播速度

後下方関節包の直上と直下にそれぞれ厚さ 5  mm，
30 mmのエコーパッド（超音波診断用エコーパッド，
八十島プロシード株式会社，日本）を設置した．関節
包直上のエコーパッドの上にエコー用ゲルを塗布し，
その上にプローブを関節包の長軸と平行になるように
設置した．フレキシブルアーム型のクランプにプロー
ブを固定することで，試技間のプローブ位置および傾
斜角度を統一した．また，本研究では，受動張力を頻
回に与えることによる関節包組織のヒステリシス効果
が生じている可能性がある．そこで，ヒステリシス効
果の弾性への影響を確認するため，400gまでの受動
張力を与え終えた後に，再度100gの受動張力で弾性
計測を実施した．各受動張力につき剪断弾性率を 3 回
計測し，超音波画像診断装置にエラストグラフィ画像
を記録した．

6 ．データ解析
解析はすべてオフラインで実施した．本研究で使用

した超音波画像診断装置内蔵の解析ソフトウェアで
は，最小でも直径 1  mmの円形の関心領域しか設定
できない．厚さが 1  mm以下の関節包もしばしば存
在するため，本研究では剪断波エラストグラフィ画像
データをJPEG形式で書き出し，オーダーメイドの弾

Fig. 2.　Experimental setup. 
The humeral head and the glenoid were fixed. Passive 
force for the capsules was applied to the glenoid through 
a pulley system.
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性画像解析プログラム（S-14133 Ver.1.2，竹井機器工
業，日本）で解析を実施した．このソフトウェアは，
エラストグラフィ画像上で任意の大きさ，形の関心領
域を任意の場所に設置でき，カラーマップスケールを
基に剪断弾性率を算出することが可能である．本研究
では，関心領域の大きさは幅を 3  mm，高さを0.5 
mmの長方形とし，先行研究18)に準じ関節唇遠位端か
ら 5  mm遠位に設置した（Fig.3）．また，関心領域の
短辺の中央と関節包の厚さの中央が一致するよう，関
心領域の上下位置を調整した．関心領域内の剪断弾性
率の平均値を計測 1 回分の代表値とした．計測 3 回分
において，それぞれ上述した関心領域の設定を行い，
3 回の平均値を統計学的解析に使用した．

統計処理には統計解析ソフト（SPSS Statistics Ver. 
15.0 J for Windows，IBM社）を使用した． 6 つの標
本それぞれで，受動張力を目的変数，剪断弾性率を説
明変数とした直線回帰分析を実施した．また，ヒステ
リシス効果が弾性へ与える影響を確認するため，漸増
負荷課題中に100gの受動張力で計測した剪断弾性率
と，全負荷での計測終了後100gの受動張力で再計測
した剪断弾性率の 6 標本の平均値を対応のあるt検定
で比較した．いずれも有意水準は 5 %とした．さらに，
同一受動張力での計測 3 回分の再現性を検証するた
め，級内相関係数（intraclass correlation coefficient：
以下ICC（1,3））を算出した．

結　果

6 標本すべてにおいて回帰式は有意（p < 0.01）で，

受動張力と剪断弾性率の間には正の相関関係を認め
た．全 6 標本の回帰式の決定係数R2は0.933 ± 0.030

（0.883 - 0.963）であった．全 6 標本の決定係数と典型
例をそれぞれTable 1 とFig.4， 5 に示す．また，漸
増負荷課題中に100gの受動張力で計測した剪断弾性
率（87.5 ± 37.5 kPa）と，全負荷での計測終了後に
100gの受動張力で再計測した剪断弾性率（98.9 ± 
37.0 kPa）に有意差はなかった（p = 0.324）．

すべての受動張力の弾性計測においてICC（1,3）は
高く，平均すると0.994であった（Table 2 ）．

考　察

本研究では，後下方関節包において受動張力と剪断
弾性率の間に強い相関を認め，回帰式の決定係数R2の
平均値は0.933であった．このことは，剪断弾性率で
後下方関節包の受動張力を93%説明できることを示
し，超音波剪断波エラストグラフィにより，後下方関
節包の受動張力を高い精度で推定可能であることを示
している．

これまで，受動張力と剪断弾性率との関連は，筋組

Fig. 3.　Location of the ROI. 
The ROI, which had a width of 3 mm and a height of 0.5 
mm, was set at 5 mm lateral to the edge of the labrum. 
ROI: region of interest.

Table 1.　Regression coefficient (R2) for shear elastic 
modulus.

Specimen ID R2 p value
1 0.926 < 0.01
2 0.921 < 0.01
3 0.963 < 0.01
4 0.960 < 0.01
5 0.945 < 0.01
6 0.883 < 0.01

Mean 0.933

Table 2.　The ICC (1,3) for three times of measurement 
at each load. 
ICC: intraclass correlation coefficient.

Load (g) ICC (1,3) Load (g) ICC (1,3)
0 0.989 225 0.996
25 0.997 250 0.996
50 0.999 275 0.996
75 0.998 300 0.992
100 0.995 325 0.999
125 0.984 350 0.997
150 0.990 375 0.992
175 0.992 400 0.994
200 0.997 Mean 0.994
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織を対象に検証されてきた．Maisettiら2)は，ヒト生
体の腓腹筋を対象に，足関節他動背屈運動中の弾性-
筋長曲線は，受動張力-筋長曲線と強い相関にあるこ
とを示した．また，Kooら1)は，トリの腓腹筋と前脛
骨筋を対象に，受動張力と弾性の間に強い相関（決定
係数 R2 = 0.988）があることを報告した．これらの先
行研究は，超音波剪断波エラストグラフィは筋組織の
受動張力を高い精度で間接的に計測可能であることを
示している．関節包を対象にした本研究では，決定係
数R2は0.933で筋組織ほど高くはないが，剪断弾性率
は受動張力を十分に説明可能な変数であることが示さ
れた．関節包においては，静的な環境下で弾性評価を
した報告は散見されるものの3, 5)，受動張力増加に伴
う弾性変化を検証した報告は渉猟する限り本研究が初
めてである．本研究結果は，関節包における超音波剪
断波エラストグラフィを用いた受動張力の推定評価の
妥当性を示すものであり，今後は運動器疾患の病態解
明や，運動療法中の関節包にかかる力学ストレスの定
量評価などの臨床応用が期待できる．

近年では，ヒト生体の筋組織を対象に，超音波剪断
波エラストグラフィを用いて弾性計測をすることで受
動張力を推定評価し，力学ストレスの定量化を試みた
研究が散見される．なかでもストレッチング肢位の検
証に本手法が用いられることが多く，これまでハムス
トリングス19)や大腿筋膜張筋20)，小胸筋21)といった臨
床上その硬さが問題となりやすい筋組織を対象に，受
動張力が最も加わる効果的なストレッチング肢位が検
証されている．本研究結果は，関節包でも同様の検討
が可能であることを示した．

関節包のなかでも肩関節後下方関節包は，野球選手
などのオーバーヘッドアスリートの利き腕側で拘縮が
生じやすい18, 22, 23)．後下方関節包の拘縮により，投球
動作中に上腕骨頭が異常偏位することが示されてお
り10, 11)，この異常偏位が投球障害肩の一因であると考
えられている．したがって臨床場面では，後下方関節
包の拘縮を治療あるいは予防するための理学療法とし
て，ストレッチングを実施することが多い．これまで，
後下方関節包の効果的なストレッチング肢位が主に屍
体研究により検証されてきた12, 13)．しかしながら，こ
れらの屍体研究では，関節包に歪みゲージを取り付け
て組織の伸長率を計測している．すなわち，関節包の
伸長といった組織の機械特性変化を計測しているた
め，どの程度の強度でストレッチングされているかを
直接的に示す力学ストレスの評価という点では不十分
であったと考える．また，関節包に歪みゲージを取り
付けるために棘下筋や小円筋，三角筋後部といった筋
組織や，皮膚，皮下組織がすべて切除されているため，
関節の可動性に大きく影響するとされる筋や皮膚，皮
下組織がストレッチングに与える影響が考慮されてい
なかった．さらに，侵襲的な手法であることから，生
体では検証できないことも欠点であった．今後は，本

Fig. 5.　A typical elasticity–load plot. 
It indicates the data of specimen ID 3 (91 years, female).

Fig. 4.　A typical example of a SWE image. 
Red indicates tissue is stiff and blue indicates tissue is soft. SWE: shear wave elastog-
raphy.
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研究で得られた結果を根拠に，超音波剪断波エラスト
グラフィを使用し後下方関節包のストレッチング肢位
の再検証が必要である．

本研究の限界として，以下の点が挙げられる． 1 つ
目は研究対象とした屍体標本が高齢（死亡時平均年齢：
84歳）であった点である．関節包を構成するコラーゲ
ン線維は，発達・成長に伴い伸長性は高いが脆弱なタ
イプⅢから，強度は高いが伸長性に乏しいタイプⅠへ
移行する24)．したがって，本研究で用いた標本は，後
下方関節包の拘縮が問題となるオーバーヘッドアスリ
ートと後下方関節包の伸長性が異なる可能性がある．
しかしながら，本研究は静的な環境下での弾性評価で
はなく，受動張力を加えた際の弾性変化を検証してい
ることから，標本の年齢は本研究の結果に大きな影響
を与えないものと推察される． 2 つ目は，実験中に受
動張力を長時間与え続けることによる関節包組織のヒ
ステリシス効果である．そこで本研究では，ヒステリ
シス効果を最小限にするため，各受動張力での弾性の
計測時間は10秒以内とした1)．また，計測後すぐに負
荷を外し，十分な時間を設けた後で次の負荷を与えた．
さらに，本研究での受動張力の最大値は400gである
が，後方関節包の力学試験を実施したMurakiら25)の
報告によると，この受動張力は一時的な組織伸長を引
き起こす程度の伸長負荷で，関節包の持続的な物性変
化を引き起こす効果は少ないとされている．また，本
研究では，ヒステリシス効果の弾性への影響を確認す
るため，400gまでの受動張力を与え終えた後に，再
度100gの受動張力で弾性計測をした．結果は， 2 回
の計測における剪断弾性率に統計学的な差はなかっ
た．したがって，本研究では張力-弾性結果に影響を
与えるようなヒステリシス効果が生じている可能性は
低いと考えられる． 3 つ目は，本研究では屍体から関
節包のみを剖出したため，関節包の表層に筋や皮膚が
ある生体でも同様の結果となるかが不明な点である．
今後は，これら表層組織の有無による関節包の弾性の
違いを検証する必要がある．最後に，本研究では対象
とした標本数が 6 体と少ないため，今後は標本数を増
やし，標本の個体差に関わらず同様の結果となるかを
検証する必要がある．

以上，本研究結果をまとめると，超音波剪断波エラ
ストグラフィを用いて，肩関節後下方関節包の受動張
力と剪断弾性率の関係を検証した結果，両者の間に強
い相関を認めた．この知見は，関節包への力学ストレ
スの定量化が可能であることを示す基礎データであ
り，投球障害肩をはじめとする様々な肩関節疾患の病
態解明や治療法開発に応用可能であると考える．
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緒　言

立位姿勢を保持するためには様々な要因が関係して
おり，その中でも，視覚，体性感覚，前庭覚が状況に
応じて各感覚の比重を変えることで，姿勢の安定性を
維持している1)．特に，前庭覚は内耳に存在する耳石
器と三半規管によって頭部の動きを感知していること
で姿勢保持に貢献している．そのため，理学療法にお
いて前庭覚に関わる姿勢制御機能を評価することは，
転倒を予防する上で重要である．前庭機能は，末梢前
庭障害2)や中枢神経疾患3)だけでなく年齢による変化
も認められており4-6)，加齢に伴い前庭神経核の神経
細胞5)や半規管の有毛細胞6)が減少する．これらの先
行研究から高齢者だけでなく，青年期から中年期でも

前庭感覚による姿勢制御機能と中年期までの加齢の関係
―modified Clinical Test of Sensory Interaction and Balanceと

Galvanic Body Sway Testを用いて―

光武　　翼1,2），岡　真一郎3），坂本麻衣子2），森田　義満4），沖田　光紀5），堀川　悦夫2）

The relationship between modified clinical test of sensory interaction 
and balance and galvanic body sway test
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Abstract
The vestibular sensory plays an important role in coordinated movement of postural stability; 
however, there have been few studies evaluating the vestibular function related to standing 
postural stability. The purposes of this study were to clarify the relationship between the modified 
Clinical Test of Sensory Interaction and Balance (mCTSIB) and the Galvanic Body Sway Test 
(GBST), and to quantitatively evaluate whether aging would have synergic effects on mCTSIB 
and GBST among healthy subjects. Forty-four healthy subjects underwent the mCTSIB and the 
GBST to examine the vestibular information related to standing postural control function. There 
were no significant differences between the mCTSIB and the GBST. Aging showed no significant 
correlated with the mCTSIB; however, aging was significantly correlated with the sway velocity 
in GBST (ρ = －0.413, p = 0.005). The GBST was used to assess the vestibulo-spinal reflex (VSR). 
This study suggested that aging might diminish the VSR function by the middle-age.
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加齢によって前庭覚に関わる姿勢制御機能が低下する
可能性があり，この年代の前庭覚が関わる姿勢制御機
能を評価することは転倒予防の観点から重要な意味合
いを持つ．

前庭覚の姿勢制御機能の評価方法として，modified 
Clinical Test Sensory Interaction and Balance（以下，
mCTSIB）とGalvanic Body Sway Test（以下，GBST）
がある．mCTSIBは 4 つの異なる条件での立位保持能
力を計測することで，立位の姿勢制御機能に関わる視
覚，体性感覚，前庭覚の優位性を評価する方法であ
る7)．視覚情報は開閉眼することで統制し，体性感覚
は床面が柔らかくなるクッションを用いて足底からの
情報を変化させる．前庭機能が低下している対象者は，
低下していない対象者と比較して，閉眼した状態で柔
らかい床面での立位保持時の身体動揺が増大する8)．

一方，GBSTは，乳様突起を介して低強度の前庭直
流電気刺激によって前庭器官を刺激し，安静立位時の
身体動揺を計測することで，前庭脊髄反射を評価する
ことができる9,10)．具体的には，前庭刺激に対して身
体動揺が減少するほど前庭脊髄反射機能が低下してい
るとみなされる．先行研究11)では，前庭刺激に対して
加齢に伴う身体動揺の減少と，前庭障害患者における
更なる身体動揺の減少が示されている．前庭脊髄反射
は，外乱刺激時に姿勢を正中位に保持する反射の一つ
であり，立位姿勢を制御する働きがある．

GBSTは前庭脊髄反射を介して前庭覚による姿勢制
御機能を直接的に評価するが，mCTSIBは視覚や体性
感覚からの情報を制限することで前庭覚による姿勢制
御機能を推定する．従って，両評価は異なるメカニズ
ムを有しているものの，その関係性は明らかにされて
いない．前庭刺激装置などの特殊な装置を必要としな
いmCTSIBは比較的容易に臨床でも評価が可能であ
る． 両 評 価 間 の 関 係 性 を 明 ら か に す る こ と で，
mCTSIBにおける前庭脊髄反射の影響を明確にできる
可能性がある．

本研究の目的は，小型無線センサを用いてmCTSIB
とGBSTの身体動揺の関係性を明らかにするととも
に，青年期から中年期における加齢がこれらの姿勢制
御機能に及ぼす影響を検証することである．本研究の
仮説としては，前庭機能を反映すると考えられる
mCTSIBの柔らかい床面で閉眼立位時の身体動揺値と
GBSTの身体動揺値との間に負の相関が認められ，ま
た加齢と両評価における姿勢動揺値との間に相関関係
が認められることが推測される．

対象と方法

1. 	 対象
中枢神経系疾患，整形外科的疾患の既往がない健常

者53名（男性18名，女性35名），年齢44.5 ± 12.8歳（20
～63歳）が実験に参加した．除外基準は，閉眼した状
態で柔らかい床面での立位が30秒以上保持できない
者，前庭直流電気刺激時にめまいや吐き気，気分不良
が誘発される者，閉眼での前庭刺激時に立位が保持で
きない者，糖尿病や末梢神経障害，下肢切断などの立
位保持能力に影響を及ぼす病歴がある者とした．本研
究はヘルシンキ宣言に基づき，当病院倫理委員会にて
承認を得て実施した（承認番号20170号）．各対象者に
は実験に関する十分な説明を口頭および書面を用いて
行い，同意書に署名を得た後に実験を開始した．

2. 	 身体動揺計測
身体動揺は小型無線センサ（TSND121，size; 37 

mm×46 mm×12 mm，weight; 22 g，ATR-Promo-
tions）を用いて計測した．センサは身体動揺を計測
するために第 7 頸椎棘突起上に設置した11)．解析時に
計測する立位保持姿勢を，視覚的に確認するためにパ
ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ（SVE14A38CJB webcam，
VAIO）で動画を撮影した．立位保持の動画と第 7 頸
椎棘突起上に設置したセンサから得た情報は，解析ソ
フト（SyncRecord(T)，ATR-Promotions）を用いて
同期させ，200 Hzのサンプリング周波数で記録した．
mCTSIBとGBSTともに同様の記録方法で計測した．
各計測は解析ソフト上で頸部に装着したセンサの波形
が10秒間50 m/s以下の変動で立位保持が可能である
ことを計測者が視覚的に確認して開始した．計測時に
足の位置が動いた場合には計測を中止し，休憩を行っ
た後，再度計測した．

3. 	 modified	Clinical	Test	Sensory	 Interaction	and	
Balance（mCTSIB）

対象者は 4 つの条件で立位保持を行った．条件 1 ：
床面で開眼立位（Eyes open/firm surface，以下EO 
firm），条件 2 ：床面で閉眼立位（Eyes closed/firm 
surface，以下EC firm），条件 3 ：床面に設置したク
ッション（フォームラバー，size; 450 mm × 450 mm 
× 35 mm，引張強度2.1 Kgf/cm2，密度0.06 g/cm2，
Anima）上で開眼立位（Eyes open/foam pad，以下
EO foam），条件 4 ：床面に設置したクッション上で
閉眼立位（Eyes closed/foam pad，以下EC foam）を
行った（図 1 A～D）．対象者は閉脚立位を保持し，
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両上肢を下垂した状態で各条件ともに60秒間の立位保
持を行った．

4. 	 Galvanic	Body	Sway	Test（GBST）
対象者への前庭直流電気刺激は経頭蓋直流刺激装置

（DC-STIMULATOR Plus，neuroConn）を使用した
（図 1 E）．前庭刺激の条件は，両側の乳様突起上に 5  
× 7 cmのラバー電極を設置し，刺激強度を1.2 mAと
した．電極配置は右陽極―左陰極および左陽極―右陰
極で各 1 回ずつ計測し，刺激順序は無作為に行った．
GBSTは，対象者が課題開始時の身体動揺が解析ソフ
ト上で頸部に装着したセンサの波形が50 m/s以下の
変動であることを計測者が視覚的に確認して，閉眼立
位で10秒間の安静立位を行った後， 30秒間の前庭刺激
を行った．計測時に足の位置が動いた場合には計測を
中止し，休憩を取らせた後，再計測した．それでも前
庭刺激時に立位保持できなかった 9 名に関しては，実
験を中止した．

5. 	 データ解析
mCTSIB，GBSTから得られた速度波形はy軸（左

右方向），z軸（前後方向）に10Hzのローパスフィル
タリングを行い，前後左右方向の動揺速度の和のroot 
mean squareを算出して指数を定量化して身体動揺値
とした．mCTSIBでは各 4 つの条件における身体動揺
値の他に，より前庭覚の感覚情報を基にした姿勢制御
機能を評価するためのEO firmとEC foamの変化率

（以下，EC foam/EO firm）を算出した．GBSTでは
計測したデータから，閉眼安静立位時の身体動揺の平
均値と前庭刺激実施時30秒間の身体動揺の平均値を取
得した．前庭刺激時の身体動揺から安静時の身体動揺
を除した値を算出し，左右行った刺激の平均を実測値
とした．

6. 	 統計解析
本研究では，GBSTが実施困難だった 9 名を除く44

名（男性16名，女性28名），を解析した．平均年齢は
42.5 ± 13.1歳（20～63歳）であった．

Shapiro-Wilk検定を用いて正規性を検討した上でノ
ンパラメトリック検定を行った．mCTSIB，GBSTと
年 齢 の 関 係 に つ い て， ま ず，mCTSIBとGBSTを
Spearmanの順位相関を用いて検証した．次に，年齢
とmCTSIB，GBSTの各項目をSpearmanの順位相関
を用いて検証した．さらに，mCTSIBの各条件と
GBSTは，各年代（20～29歳，30～39歳，40～49歳，
50～59歳，60～63歳）に分類して一元配置分散分析を
用いて年代間の比較を行った．

統計学的検定にはSPSS（statistics 23，IBM）を使
用した．なお，有意水準は 5 ％とした．

結　果

mCTSIBに お い て，EO firmは14.78±3.96 cm/s，
EC firmは15.31±5.38 cm/s，EO foamは17.98 ± 4.62 
cm/s，EC foamは23.18±4.92 cm/sであった．GBST
は4.13±1.49 cm/sであった．mCTSIBとGBSTの関係

Fig. 1. The modified clinical test sensory interaction and 
balance (mCTSIB) performed a postural stability test 
focus on sensory strategy using a head sensor. 
There were four different conditions; (A) eyes open on a 
firm surface (EO firm), (B) eyes closed on a firm surface 
(EO firm), (C) eyes open on foam pad (EO foam), (D) eyes 
closed on foam pad (EC foam). (E) the galvanic body sway 
test (GBST) performed a postural stability test focus on 
vestibulo-spinal reflex using a head sensor. Vestibular-
evoked whole-body movement was measured postural 
stability during galvanic vestibular stimulation (GVS).

Table 1. Correlations between measured the mCTSIB, and age and the GBST
mCTSIB

EO firm EC firm EO foam EC foam EC foam/EO firm
age 0.291 -0.148 0.273 0.181 -0.117

GBST 0.010 0.128 0.006 -0.038 -0.017

mCTSIB, the modified Clinical Test Sensory Interaction and Balance; GBST, the Galvanic Body Sway Test; EO 
firm, eyes open on a firm surface; EC firm, eyes closed on a firm surface; EO foam, eyes open on foam pad; EC 
foam, eyes closed on foam pad
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について，すべての項目で有意な相関関係は認められ
なかった（表 1 ）．一方，年齢に関して，mCTSIBは
有意な関係が認められなかったが，GBSTは中等度の
負の有意な相関関係を認めた（ρ = －0.413，p = 0.005）

（図 2 ）．各年代間の比較については，すべての項目に
おいて有意差が認められなかった（表 2 ）．

考　察

本研究は，前庭覚に焦点を当てた姿勢制御機能の評

価であるmCTSIBとGBSTの関係性を調査するととも
に，これらの測定値に加齢が及ぼす影響を調査した．
mCTSIBとGBSTの関係について，本研究ではすべて
の項目において有意な相関関係が認められなかった．
従って，本研究の前庭機能をみる両評価で得られた身
体動揺値に関係があるとした仮説の一部は否定され
た．mCTSIBのEC foamやEC foam/EO firmは感覚戦
略の中でも前庭覚優位の姿勢保持能力を評価できる．
一方，GBSTは直接的に前庭脊髄反射を評価する方法
である．本研究の結果は，mCTSIBにおける感覚戦略
としての前庭覚優位の姿勢保持能力とGBSTから得ら
れる前庭脊髄反射機能は直接的な関係が認められない
ことを示唆している． 

また，加齢と前庭覚が関わる姿勢制御機能の関係に
ついて，mCTSIBでは有意な相関関係は認められなか
った．さらに，各年代に分類したmCTSIBの各条件で
も有意差は認められなかった．先行研究では，EO 
firm，EC firm，EO foam条件において若年者と高齢
者では身体動揺に有意差が認められなかったが，EC 
foam条件では高齢者の身体動揺が若年者と比べ有意
に大きかったことを報告している12)．一方，他の先行
研究では柔らかい床上での身体動揺は加齢によって増
加することが示されている13)．本研究で有意差が認め
られなかった要因として，各年代の人数にばらつきが
生じたことが考えられる．さらに，本研究では第 7 頸
椎棘突起上にセンサを設置し，頸部から身体動揺を計
測しているのに対し，先行研究では重心動揺計を用い

Table 2. The comparisons in body sway velocity for the mCTSIB and the GBST in each age group

Age group F 
value

P 
value20-29 (n＝ 8 ) 30-39 (n＝14) 40-49 (n＝ 4 ) 50-59 (n＝14) 60-63 (n＝ 4 )

mCTSIB 
(cm/s)

EO firm 12.74 ± 2.50 
(9.08－16.53)

14.23 ± 4.48 
(8.97－22.48)

14.66 ± 4.32 
(11.26－20.38)

15.75 ± 3.82 
(10.79－23.33)

17.48 ± 3.86 
(12.36－20.52)

1.309 0.283

EC firm 17.25 ± 5.98 
(9.49－29.17)

14.49 ± 5.14 
(9.27－29.42)

17.88 ± 9.33 
(8.82－26.67)

14.16 ± 3.75 
(8.74－21.16)

15.79 ± 6.44 
(9.99－24.99)

0.716 0.586

EO foam 13.90 ± 2.17 
(11.77－17.74)

19.31 ± 4.99 
(12.32－27.96)

19.27 ± 4.19 
(14.01－23.56)

18.14 ± 4.51 
(13.49－28.47)

19.60 ± 4.82 
(14.55－26.11)

2.302 0.076

EC foam 21.60 ± 6.41 
(12.03－31.76)

23.10 ± 5.33 
(15.24－31.88)

24.74 ± 2.57 
(21.16－27.25)

23.84 ± 4.57 
(16.79－31.14)

22.71 ± 4.39 
(17.38－27.12)

0.358 0.837

GBST
 (cm/s)

4.57 ± 1.30
(2.86－6.95)

4.61 ± 1.51
(2.61－7.54)

4.73 ± 2.11
(2.62－7.25)

3.44 ± 1.35
(2.16－5.82)

3.38 ± 0.77
(2.25－4.03)

1.844 0.140

Values are given as mean±SD (min-max)
mCTSIB, the modified Clinical Test Sensory Interaction and Balance; GBST, the Galvanic Body Sway Test; EO firm, 
eyes open on a firm surface; EC firm, eyes closed on a firm surface; EO foam, eyes open on foam pad; EC foam, eyes 
closed on foam pad

Fig. 2. Scatter plot depicting the relationship between 
aging and the body sway velocity in the galvanic body 
sway test (GBST). 
The body sway velocity indicates the difference in value 
between the galvanic vestibular stimulation and the 
static standing.
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て足圧中心の変動を計測している13)．身体を安定させ
るためには，足関節を支点とする倒立振り子でモデル
化されている．しかし，頸部は足圧中心と動揺が一致
するとは限らず，頸部と足圧中心では身体動揺に相違
が生じる可能性があり，本研究の結果に影響したのか
もしれない． 

年齢とGBSTは有意な中等度の負の相関関係を示
し，加齢に伴い前庭刺激時の身体動揺が減少する結果
が認められた．前庭神経節内の細胞数は30歳から60歳
にかけて徐々に減少する傾向がある14)．加齢による前
庭機能低下は，めまいや姿勢不安定性を引き起こす可
能性があり15)，転倒により股関節を骨折した高齢者は，
転倒したことがない高齢者と比較して前庭機能の低下
が示されている16)．器質的には前庭機能の加齢変化は
認められていることから，前庭機能障害だけでなく加
齢でも前庭直流電気刺激に対する刺激の感受性が低下
することで，姿勢制御反応が鈍くなる可能性がある．
一方，加齢による身体動揺変化に関して，筋電図を用
いた生理学的研究では，前庭刺激実施直後は，下腿の
筋活動によって一時的な身体動揺を引き起こす17)．そ
の後，これらの筋活動は減少し，他の身体部位によっ
て反射的もしくは意識的に姿勢維持するための身体動
揺が生じる17)．前庭直流電気刺激後の下腿の筋活動反
応は加齢によって低下することが示されている18)．そ
のため，本研究において計測した対象者の年齢と，小
型無線センサを用いて計測した頸部の身体動揺との間
に中等度の負の相関関係が認められたと考えられる．
以上のことから，mCTSIBでは前庭覚が関わる姿勢制
御機能の青年期から中年期での加齢変化を捉えること
が難しいが，GBSTでは高齢者に限らず青年期から中
年期までの前庭機能低下による姿勢制御機能を評価で
きる可能性がある．本研究の結果，高齢期の前段階で
も，すでに前庭脊髄反射の姿勢制御機能が衰退するこ
とが示された．

本研究の限界として，感覚戦略に焦点を当てた姿勢
制御機能を小型無線センサによって調査しているもの
の，筋電図などを用いた運動生理学的観点からの計測
を行っていない．今後は，mCTSIBやGBST時に下腿
三 頭 筋 や 前 脛 骨 筋 の 筋 出 力 を 計 測 す る こ と で，
mCTSIB時のEC foam条件で足関節運動を含む姿勢制
御戦略に影響したのか，また，GBST時の立ち直り反
応で下腿での筋活動がどのように生じているのかを明
らかにする必要がある．

結　論

本研究は，20～60歳代の青年から中年期までの健常
者を対象とし，mCTISBとGBSTの関係性を調査する
とともに，年齢と両評価との関係性を検証した．
mCTSIBとGBSTとの関係が認められなかったため，
mCTSIBでは前庭脊髄反射の影響をみることはできな
かった．GBSTのみ年齢と有意な相関関係を示したこ
とから，高齢者ではなく中年期まででも加齢に伴って
前庭脊髄反射を含む姿勢制御機能が低下することが示
唆された．

本研究は，JSPS科研費17K13055の助成を受けて実
施した．すべての著者は，開示すべき利益相反はなか
った．
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4. 本文の字数および図表の枚数

〔原著、症例報告〕

原則として文献を含め 12000字以内とする（図表は含めない）。図表は 10枚以内とする。 

〔短報〕

原則として文献を含め 6000字以内とする（図表は含めない）。図表は 4枚以内とする。 

〔総説〕

依頼時に規定する。

5. 執筆要項

1) 原稿はWindows版の Microsoft word、またはテキストファイルを用いて A4判の用

紙に横書きで作成する。用紙には左端に通しで行番号を入れ、一段組み 12ポイン

トの文字で、ダブルスペースにて 40 字×20 行（1 ページ当たり 800 字）で入力す

る。また、下部中央にはページ番号を挿入する。常用漢字、ひらがな、現代かな

づかいを用い、文献、人名、薬品名、生物学名などは原語を用いる。

2) 英数文字や記号は半角とし、原則として特殊文字は使用しない。ただし、特殊文

字で表記せざるをえないものについては、表記文字とその表記場所を記載したリ

スト（1部）を添付し、提出する原稿にもその表記場所を朱字でマークする。

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

質量：kg、時間：s、温度：℃、周波数：Hz等）。

4) 原著、症例報告、短報については原則として緒言（はじめに）、対象と方法（症例
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報告）、結果（経過）、考察、文献等の小見出しをつけ、これらの順に構成・記載

する。

5) 表紙には論文タイトル、著者氏名（著者の資格を示すもの、例えば PhD、PTなど）、

所属および投稿責任者 (Corresponding author) の連絡先（住所、電話番号、FAX番

号、E-mail address）、専門領域（別紙 1：論文の分野における、学術領域別及び理

学療法領域別の専門領域をそれぞれ 1つ以上）、投稿記事の種類、原稿の枚数、図

表の枚数、5つ以内のキーワードを記載する。

6) 英文で表題、著者名、所属、要旨（200 語前後）と 5 つ以内のキーワードを記載

する。

7) 図表は本文とは分けて記載する。図表および図表説明は、すべて英語表記とする。

記載順序は、文献の後に、図表説明、表、図の順とする。また、図表はそれぞれ

各１枚に記載すること。

8) 図表の説明には、図表の番号、タイトルおよび簡潔な説明を含む。

9) 図の中の線（直線、曲線など）、文字、数字、記号などは、縮小印刷した場合にも

判読可能な大きさとする。特に、写真に関しては縮小・拡大しても印刷に耐えう

る程度の解像度を有すること。

10) 引用文献は必要最小限にとどめ、引用順に通し番号をつけ、本文の最後に「文献」

として引用順に列挙する。番号は本文中の引用箇所の右肩上に右片カッコにして

つける（すべて半角文字を用いる）。著者は全て連記する。

11) 文献の記載方法は以下の例に従う。

（雑誌の場合）

1) Yoshimura A, Fujitsuka C, Kawakami K, Ozawa N, Ojala H, Fujitsuka N: Novel myosin isoform

in nuclear chain fibers of rat muscle spindles produced in response to endurance swimming. J Appl

Psychol 73:1925-1931, 1992

2) 曽我部正博, 成瀬恵治, 曽我浩之：膜伸展によって活性化されるイオンチャンネル. 心臓

24：333-343, 1992

（書籍の場合）

3) King A, Cavanaugh JM: Neurophysiologic basis of low back pain. In The Lumbar Spine. Wiesel

SW, Weinstein JN, Herkowitz H (Ed.). Philadelphia, WB Saunders, pp 74-80, 1996

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

1995

6. 倫理

実験はヘルシンキ宣言に基づく倫理基準、あるいはわが国の医学系研究に関する倫理指

針・動物実験関連法規を遵守して実施されなければならない。当該研究がこれらのガイド
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ラインに従って実施されたことを投稿論文内に明記し、さらに所属機関の倫理委員会、あ

るいは実験動物委員会等が発行した承認書の承認番号を論文中に記載するものとする。

7. 利益相反

利益相反がある場合は、その旨原稿に明記すること。なお、利益相反に関しては、厚生

労働省の指針を参照すること。

8. 投稿手続

Microsoft wordで作成した投稿原稿（原稿ならびに図表）を、メールに添付し、編集委員
会（jjptf.edit@gmail.com）宛に送付する。なお、原稿受付年月日は原稿が編集委員会に到
着した日とし、受理年月日は原稿の審査が終了し、掲載可能となった日とする。

9. 引用・転載の許諾について

他著作物からの図表の引用・転載については、著作権保護のため原出版社および原著者

の許諾が必要である。引用・転載を行う場合は投稿者があらかじめ許諾を得て、その旨を

図表説明に明記すること。

10. その他

・ 掲載された論文等の著作権は日本基礎理学療法学会に属する。

・ 採用された原稿の印刷校正は投稿者の責任において行い、初稿のみとする。

日本基礎理学療法学雑誌	 編集委員会

〒060-8556 

札幌市中央区南 1条西 17丁目 

札幌医科大学 保健医療学部 理学療法学科
TEL：011-611-2111（内線28760） 

FAX：011-611-2150 

E-mail: jjptf.edit@gmail.com
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