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緒　言

　骨格筋に由来する痛み（肩こり、腰痛等）の罹患率は我が国において極めて高く、医学的･社会的に重要度が高い問
題であるにもかかわらず、その発症機構については不明な点が多い。これまで、正常時において機械刺激に対する反応
性を持たず、炎症などの病態時に初めて機械刺激に対する反応性を持つようになる「非活動性侵害受容器」の存在が提
唱され、いくつかの組織で調べられてきた１, ２）。しかし、骨格筋においてこの受容器の存在の実証ならびに活性化機構
は明らかにされていない。本研究では、正常ラットの骨格筋から単一神経活動を記録し、電気刺激による軸索伝導特性
ならびに機械刺激に対する反応性を調べた。

方　法

　先行研究３）に準じ、麻酔下ラットの心拍、血圧、体温をモニタリングした上で筋弛緩剤を静注し、人工呼吸を行っ
た。その後、下腿後面より腓腹筋とその支配神経である坐骨神経を露出し、末端部分で脛骨神経のみを切断した。坐骨
神経を単一線維になるまで細く裂き、細胞外記録を行った（図 1）。神経線維の伝導速度ならびに軸索伝導特性は、腓
腹筋神経に対する電気刺激により測定した。軸索伝導特性を調べるため、Twin Pulse Difference（TPD）ならびに活
動依存的伝導速度変化（ADCCV）を指標に用いた（※TPD：2 発の連続電気刺激を行い、1 発目で発生した活動電位
の伝導速度（CV）に対する 2 発目の CV の比を算出した。TPD 正値は 1 発目に比べ 2 発目の CV が速く、負値は遅
くなることを表す。※ADCCV：5 Hz の電気刺激を 20 秒間行い、1 発目に対する CV の比で算出した。ADCCV 正値
は 1 発目に比べ CV が速く、負値は遅くなることを表す）。軸索伝導特性を調べた後、腓腹筋に対し、機械刺激、冷刺
激（34→8℃、0.6℃/秒）、熱刺激（34→52℃、0.6℃/秒）を負荷し、受容野を同定した。機械刺激に対して反応する線
維は、ブラシによる筋変形が起こらない程度の刺激で反応するもの（LTM）、ピンセットでわずかに変形する程度の刺
激で反応するもの（MTM）、圧痕が残るほど強い刺激で反応するもの（HTM）に分類した。侵害刺激反応性獲得の検
討には、炎症スープ（ブラジキニン、セロトニン、ヒスタミン、プロスタグランジン；各 10μM）を腓腹筋に 4 か所

（各 40μL）筋注し、その後の侵害刺激に対する反応の有無を調べた。
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図 1． 実験セットアップ概略と軸索伝導特性解析例
A）実験概略図。電気刺激による軸索伝導特性ならびに腓腹筋への侵害刺激に対する反応
の有無により、神経タイプを判定した。B）TPD 測定の一例。電気刺激を 50 ms の間隔で
2 発与えた。青破線は 1 発目の潜時を示す。この例において、2 発目の活動電位の潜時は 1
発目に比べ長くなっている、つまり伝導速度（CV）は遅くなっている。C）ADCCV 測定
の一例。繰り返し電気刺激によって活動電位の潜時が長くなっている、つまり CV が遅く
なっている。

結果および考察

１．骨格筋における機械感受性受容器の分布について
　機械刺激反応性の有無で分類した結果、68 例中 10 例が機械刺激に反応し、残り 58 例は機械刺激に反応しなかった

（前者を機械感受性受容器、後者を機械非感受性受容器と呼ぶ）。本研究と同様の手法により皮膚支配神経の分布を調べ
た報告３）において機械感受性受容器と機械非感受性受容器の割合はほぼ同数であったが、本研究の結果はこの報告と
大きく異なっていた。骨格筋と皮膚とで機械感受性受容器の分布が大きく異なっている可能性が示唆される。

２．骨格筋における機械非感受性受容器の特性について
　Campero ら４）は反復刺激によって刺激開始 2 秒間の CV 変化がやや早くなるかあるいは変化しない神経を交感神経
と定義しているが、本研究結果では先行報告と比較し反復刺激による CV が早くなる例が多かったため、新たに基準を
設定した。具体的には、刺激開始 5 秒時の ADCCV が−2%よりも大きい例を Type1、小さい例を Type2 とした。こ
の定義より、機械非感受性受容器 58 例のうち 51 例が交感神経であると推測され、残る 7 例は「非活動性侵害受容器」
である可能性が考えられた（図 2A, B）。
　CV、TPD、ADCCV20（初回刺激から 20 秒時における ADCCV）の間の相関関係を調べたところ、CV と ADCCV20
の間に負の相関関係が認められた。一方、CV と TPD、TPD と ADCCV の間に有意な相関関係は認められなかった

（図 2C−E、いずれも Pearson の積率相関係数を求めた）。Ringkamp らの報告５）では TPD と ADCCV の間に負の相
関がみられるのに対し、本研究では認められなかった。
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図 2． 機械非感受性受容器の特性
A）機械非感受性受容器（n = 58）における ADCCV 推移の生データ。B）初回刺激から 5
秒時における ADCCV 値から 2 タイプに分類し、それぞれ平均値±標準誤差で示した。C）
CV と TPD の相関関係。D）CV と ADCCV20（初回刺激から 20 秒時における ADCCV）
の相関関係。E）ADCCV20 と TPD の相関関係。いずれも Pearson の積率相関係数を求め
た。

３．骨格筋における機械感受性受容器の特性について
　機械感受性受容器 10 例のうち、LTM は 1 例、MTM は 6 例、HTM は 3 例であった。機械刺激に対する反応の受容
野を図 3 に示す。Hoheisel ら６）はラット腓腹筋支配神経の特性を調べ、LTM（本研究の LTM、MTM に相当）と
HTM がほぼ同数あると報告しており、我々の結果においても同様の結果であった。
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図 3． 機械感受性受容器の受容野分布
機械感受性受容器（n = 10）の受容野。LTM: Low threshold mechanoreceptor（低閾値機
械受容器）、MTM: Middle threshold mechanoreceptor（中強度閾値機械受容器）、HTM:
High threshold Mechanoreceptor（高閾値機械受容器）。

４．骨格筋における機械非感受性受容器に対する炎症スープ投与の効果について
　機械非感受性受容器のうち 8 例（Type1：3 例、Type2：5 例）に対し炎症スープを投与したところ、Type2 に該当
する 1 例だけ新たに機械刺激に対する反応性を示した。この例は「非活動性侵害受容器」が活動性を獲得したものと考
えられる（図 2B）。「非活動性侵害受容器」は他組織を対象とした過去の報告で調べられている１, ２）が、骨格筋におい
て確認したのは本研究が初めてである。まだ例数が不十分であり、今後も引き続きデータを蓄積していく予定である。
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