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【はじめに】

打撲による筋挫傷は，スポーツ関連外傷において最

も一般的な損傷である1）。これらは通常，RICE（休息，

アイシング，圧迫，挙上）と短期間の固定によって保存

的に治療される２）。 しかし重症例では，急性および慢

性疼痛の残存や筋再生が遅れることによる線維化が

進み，運動機能障害が引き起こされることがあり3, 4），

スポーツ競技や日常生活動作に支障をきたすことがあ

る。そのため筋肉挫傷は一般的なスポーツ外傷であり

ながらアスリートが選手生命を絶たれるような深刻な

事態にもなりうる疾患であるといえる。筋挫傷からの1

日でも早い競技復帰はスポーツ選手にとって非常に重

要であり，現場からのニーズも高い。

筋挫傷に対する治療戦略の一つとして，近年高気

圧酸素治療（HBO）が注目されている。臨床において

はHBOが外傷後の腫脹・疼痛を軽減させ5,6），筋再

生を促進し7），競技復帰期間を短縮する8）ことは報告

されている一方，HBOが骨格筋障害後の治癒を促進

する分子的メカニズムは確立されておらず，そのため

臨床的治療として認識が薄いのが現状である。

そのため我々はラットの下腿 底 屈筋 群にDrop 

mass methodという25cmの高さから640gの重りを

落下させる方法 9）で骨格筋圧挫損傷モデルを作成し，

2.5ATA,120分のHBOを週5回施行した群（HBO群）

と施行しない群（対照群）に分け比較検討することで，

骨格筋圧挫損傷後にHBOが血管新生ならびに筋再生

を促進するメカニズムを明らかにしてきた。

本稿では，骨格筋圧挫損傷ラットモデルを通して，

Nitric oxide, Hypoxia Inducible Factor 1 α , satellite cell, macrophage, muscle tensile strength.keywords
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HBOが骨格筋圧挫傷後の血管新生・筋再生過程を促

進する分子メカニズムを解説したい。

1．HBOと筋再生，筋張力の回復

圧挫損傷後の骨格筋治癒過程は1）変性および炎

症，2）筋再生，3）筋線維形成の3つからなり2, 3），

これらの各段階のすべてにおいて，細胞への栄養と

代謝産物の輸送のための適切な血液の供給が骨格筋

の機能回復には重要である6）。筋損傷後，筋線維は

変性・壊死し，その周囲にマクロファージが損傷1日

以内に浸潤し始めることで炎症が惹起される2, 10）。そ

の後，骨格筋の幹細胞である筋衛星細胞が活性化し

自己増殖・分化することで筋再生は進行していく11-13）。

その結果，好塩基性細胞質と中心核を示す再生筋線

維が損傷3日後から増え始め10, 14），損傷7日後に再生

筋線維数がピークを迎える15, 16）。その後，再生筋線

維の成熟に伴い断面積が拡大し，核が中心から辺縁

に移動することで筋再生は完了する10）（図1）。しかし，

筋再生が遅延する場合，過剰なコラーゲン沈着に伴う

筋肉の再生障害等が起き，運動機能障害が残存する

と言われている17）。

骨格筋圧挫損傷後にHBOを施行することで中心核

をもつ再生筋線維数と横断面積，成熟筋線維数，筋

張力の改善が促進するかどうかを調査した。筋線維に

ついてはHE染色，再生筋線維を示すeMHCと細胞

壁を示すラミニンの免疫共染色で評価した。筋張力は

脛骨神経を刺激した際の腓腹筋の最大筋張力を計測

し患健比を計算し比較した。その結果，HBOを施行

した群では，再生筋線維数，成熟筋線維数のピーク

は対照群と比較して2日早まり，筋張力は損傷7日後

に対照群より有意に改善した。また損傷5日後に筋線

維の断面積はHBO群で有意に大きかった16）。HBO

を施行することで骨格筋線維，筋張力の回復が早ま

り，筋再生が促進されたことが明らかとなった。

2．HBOと筋内酸素濃度，一酸化窒素増加

HBOが再生筋線維，筋張力回復を促進することが

明らかとなった。そのため，HBOが筋再生を促進させ

る分子メカニズムを解説していきたい。

A. 筋内酸素濃度はHBO施行後から回復

筋圧挫損傷後，増加した細胞内液貯留および増大

した内圧に起因する局所循環障害の結果，浮腫およ

び組織低酸素症が生じる18, 19）。損傷筋が酸素欠乏に

陥ると，ATP産生のためには嫌気的解糖系のみの機

能となり，ATP産生が低下し，膜イオンチャネル機能

不全および細胞ホメオスタシスの不全が生じ，二次骨

格筋線維壊死につながる20, 21）。従って，酸素供給は，

損傷筋の二次的な損傷を防止することが期待される。

HBOは血液中の溶存酸素量を増加させることで，

細胞レベルでの酸素量を増加させることができる。ま

た酸素は血液だけでなく，高濃度の酸素に到達する

間質組織からの拡散によっても運ばれる5, 22, 23）。これ

らの作用機序により，HBOは血流が減少した損傷部

位への酸素供給を可能とする。この現象が骨格筋圧

挫損傷モデルにおいても発生しているかを確認した。

骨格筋圧挫損傷後，腓腹筋に針状酸素電極を挿

入し組織内酸素濃度を直接測定した。損傷後の骨

格筋の組織酸素濃度は定常状態の45mmHgから約

10mmHg程度まで減少し，30時間かけて回復した。

一方，骨格筋損傷後にHBOを施行すると，1回の

HBO施行後から低酸素症が劇的に改善し，HBO後も

損傷前の骨格筋内酸素濃度と有意差のない酸素濃度

が持続された15）（図2）。HBOは筋損傷後の低酸素状

態を改善し，HBO後も損傷前の骨格筋内酸素濃度が

持続されることが明らかとなった。

B. HBO後一酸化窒素濃度が上昇

損傷筋内の酸素濃度を上昇させることで二次的に引

き起こされる分子メカニズムを示す。HBOは，その酸

素濃度上昇作用に伴い，主にスーパーオキシド（O2-），

過酸化水素（H2O2），一酸化窒素（NO），およびペ

ルオキシ亜硝酸（ONOO-）24, 25）で構成される活性酸図1：骨格筋圧挫損傷後の筋再生過程
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素種（ROS）のレベルを一時的に増加させる。ROS，

NOは高い濃度では酸化障害によるDNA損傷等引き

起こし有害であると考えられているが，一過性の上昇

においては組織保護的なさまざまな成長因子，サイト

カイン，およびホルモンのシグナル伝達カスケードを誘

発し24-26），コラーゲン合成27），衛星細胞 28）などの細胞

の増殖，および血管新生 29）を促進する。

また，NO産 生にはNO合成酵 素（NO synthase; 

NOS）が必要である。NOSには血管内皮由来の内皮

型（endothelial NOS; eNOS），マクロファージ由来の

誘導型（inducible NOS; iNOS），神経由来の神経型 

（neuronal NOS; nNOS）に分類される。NOSの活動

は損傷後早期に増加し，数日間高レベルの活動が持

続すると言われ，HBOは3タイプのNOSを全て活性

化することができる23）。HBOがROSおよびNOを介

して与える影響を考察するため，我々は先行研究に則 

り30），前日から連日ROS阻害剤（N-アセチルシステ

イン; NAC）または3タイプ全てのNOS阻害剤（ニト

ロ-L-アルギニンメチルエステル; LNAME）を投与

し，ラット骨格筋圧挫損傷モデルにおけるHBOの有

効性を検討した。アウトカムとして，再生筋線維数や

横断面積，筋張力を測定し，ROSまたはNOが筋損

傷後の筋再生に必要かどうかを調査した。HBO施行

群では筋再生や筋張力の回復が促進されたが，HBO

施行群にNAC，LNAMEを投与するとHBOの筋再

生促進効果は共に阻害された。この結果から，両阻

害剤に共通しているNOがHBOの筋再生促進効果に

関与していると考えられた16）。次に，実際に骨格筋圧

挫損傷後における筋内NOの動態を調査するため，最

終代謝産物であるNO3-を測定した。NO3-の生成は，

HBO群で損傷後3，6時間後に有意に増加しており16），

HBOが筋損傷後に損傷筋内のNOを一過性に上昇さ

せることが明らかとなった。HBOが損傷骨格筋内の

NOを増加させることで，筋再生を促進していることが

示された。

3．HBOと筋衛星細胞，マクロファージ

筋再生の中核となる筋原幹細胞である筋衛星細胞

を中心にHBOが筋再生を促進するまでの過程を見て

いきたい。

A. HBOによるHIF1αとIL-6の上昇

筋衛星細胞の増殖，分化を促進する他の因子と

して，低酸素で反応し細胞増殖を活性化させる低酸

素誘導因子（HIF）1αが挙げられる26）。しかしなが

ら，高酸素状態であるHBO下でもHIF1αは増加す 

る22, 23, 31）。正常酸素条件下では，HIF1αのmRNA

発現は維持されるが，分解酵素であるプロリルヒドロ

キシラーゼ（PHD）による急速な分解により，HIF1

αタンパク質レベルは低く保たれている23）。しかし

HBOはPHD活性を低下させるため22, 23），分解から

免れたHIF1αの安定化が促進すると報告されてい 

る22, 23, 31）。骨格筋圧挫損傷後においてもHBOにより

損傷筋内のHIF1αの安定化が促進されるかどうか調

査した。HBO施行によりHIF1αのmRNAレベルは

変化しなかったが，細胞質内のHIF1αタンパク質量

は，挫傷後3・6時間・1日後に有意に増加した。この

増加は前述のNAC, LNAME阻害剤投与群（NO阻

害群）においてはHBOを施行しているにもかかわらず

抑制された16）。mRNAレベルの増加を伴わないHIF1

αタンパク質量の増加はHIF1αが安定化されたこと

意味しており，HBOによる組織内NOの増加が損傷

後の初期段階で損傷筋内のHIF1αを安定化させたこ

図2：骨格筋圧挫損傷後の損傷筋内酸素濃度の推移

図3：HBO 後の ROS, NO の増加経路
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とが明らかとなった。

一方，骨格筋損傷の急性期において炎症性サイト

カインIL-6はMyokineとして知られており，骨格筋

より産生され，骨格筋再生に寄与することが知られ

ている。IL-6はSignal Transducer and Activator 

of Transcription 3（STAT3）をリン酸化し，リン酸

化されたSTAT3は，細胞質内から核内へ移行し32），

IL-10などの抗炎症性サイトカインを発現するととも

に，MyoDやmyogeninなどの筋分化遺伝子を発現さ

せる33, 34）（図4）。IL-6/STAT3経路は炎症反応の沈

静化とともに，筋衛星細胞を分化させ，筋再生を促

進する33, 34）。骨格筋圧挫損傷後におけるHBOの介入

がIL-6/STAT3 pathwayに与える影響を評価した。

IL-6蛋白量のピークは対照群で損傷6時間後で

あったのに対し，HBO群では損傷3時間後であっ

た。また細胞質内のSTAT3のリン酸化を反映する

phosphate / total STAT3比は損傷3時間後におい

てHBO群で高かったが，total STAT3は損傷3時

間・6時間後においてHBO群で低下していた。Total 

STAT3の減少はIL-6誘導性STAT3の細胞質から核

への移行を反映している可能性が高い35）ため，HBO

はIL-6/STAT3 pathwayを活性化することが示され

た。

B. 筋衛星細胞，マクロファージ

筋衛星細胞は休止状態で転写因子Pax7を発現し，

活性化され自己増殖すると筋原性調節因子MyoDが

誘導されてPax7と同時発現し増殖期となる。引き続く

分化期においては，Pax7はダウンレギュレーションさ

れ，MyoDは筋芽細胞系列へのさらなる分化を刺激す 

る2,3,10, 14-16, 24, 33, 36）。骨格筋圧挫損傷後においてHBO

が筋 衛星細胞の増殖・分化に与える影響をPax7, 

MyoDを免疫染色し，Pax7, MyoD陽性細胞数をカウ

ントして定量した。その結果，対照群と比較してHBO

群において筋衛星細胞の自己増殖は損傷1・3日後に，

分化は損傷3日後に有意に増加しており，筋衛星細

胞の増殖・分化過程は促進された15）。よって，HBO

が骨格筋圧挫損傷の急性期において筋衛星細胞の増

殖・分化を促進することが確認された。

一方，損傷に伴い損傷筋内へ誘導される反応とし

て，マクロファージの損傷筋への浸潤が挙げられる。

血管内を循環する単球および損傷により動員された

骨髄由来の単球は，筋肉傷害後，損傷組織に侵入

し，炎症促進性マクロファージ（M1）に分化する。こ

れらのM1細胞は，筋衛星細胞の増殖を刺激し，局

所炎症を軽減し筋芽細胞の融合と筋線維の再生に

寄与する抗炎症M2マクロファージ（M2）に分化す 

る37, 38）。組織常在マクロファージも存在し，増殖を促

進して分化・再生を促進するM2として働くようにする

ことによって筋損傷からの回復に重要な役割を果た 

す39, 40）。HBO施行に伴う，一連の動態を確認するため，

血中炎症細胞と損傷部のM1,M2の動態を調査した。

動脈血を採取し，炎症細胞マーカーであるCD11b陽

性細胞とマクロファージマーカーであるCD68陽性細

胞をflow cytometryで評価した。また，損傷筋におい

てはCD68に加え，M2を示すCD206で免疫染色を

行い共陽性の細胞数をカウントした（n=5）。その結果，

血中CD11b陽性細胞は損傷6・24時間でHBO群が

有意に低かった。血中CD68陽性細胞の減少は両群

で認められたが，対照群では損傷24時間後が，HBO

群では損傷6時間後が最も低く，HBOは血中CD11b

陽性炎症性細胞を抑制し，血中CD68陽性細胞の減

少を促進させた。損傷筋内においては対照群と比較

してHBO群ではCD68陽性細胞数が損傷1・3日後，

CD206陽性細胞数が損傷3・5日後で増加しており対

照群と比較して2日早く増加した15）。血液中のCD68

陽性細胞の早期の減少と，損傷筋内のCD68陽性細

図4：IL-6/STAT3経路
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胞とCD206陽性細胞の早期の増加から，HBOは損

傷6・24時間後のマクロファージの血管から組織への

浸潤を促進したと推察された。またNAC,LNAME阻

害剤投与群では，HBOを施行しているにもかかわら

ず，HBOのマクロファージ，筋衛星細胞増殖促進効

果は抑制されたため16），骨格筋圧挫損傷後において

HBOはNOの増加により炎症反応・抗炎症応答への

移行およびその後の筋再生過程を促進することが示さ

れた。

骨格筋圧挫損傷後HBOはHIF1α安定化を促進す

るとともにIL-6/STAT3経路を活性化し，マクロファ

ージの血管から組織への浸潤を促進し，損傷1.3日後

のM1マクロファージと筋衛星細胞の増殖，損傷3・5

日後のM2マクロファージの増加や筋衛星細胞の分化

を促進し，損傷5日後の再生筋線維数とCSA，損傷

7日後の筋張力回復を促進することが明らかとなった

（図5）。

４．HBOと血管新生

骨格筋圧挫損傷後，損傷筋内では筋線維の直接

損傷に加えて，直達外力により血管の途絶が引き起こ

される41, 42）。血管途絶による急性虚血は，筋肉の新

陳代謝を悪化させ，二次性壊死につながる43）。また

血行が改善した骨格筋は，血行改善に乏しい筋肉より

も筋再生が優れていると報告されており44），血管修復

が遅延すると，血液供給の減少し，軟部組織や筋肉

の再生が遅延し，線維化を進めてしまう可能性がある
45）。また分子レベルでは，虚血は前述のMyoDの分

解を加速することによって，筋芽細胞の増殖と分化の

両方を部分的に阻害する46）。さらに重要なことに，筋

肉は血管新生因子の主要な供給源であり，血管新生

因子の産生増加は，骨格筋再生に対しポジティブフィ

ードバックを形成すると言われており 47, 48），筋損傷後

の血管形成は筋肉再生に不可欠であるとも言われてい 

る2, 7）。これらのことから筋再生と血管新生は深く関

連していると考えられている。以前よりHBOは血管

新生を促進するとされており，末梢循環障害疾患に

対して有用であるという報告も多く，臨床的に糖尿病

性壊死や難治性皮膚潰瘍などが保険適応となってい 

る23, 28, 49）。ここでは骨格筋圧挫損傷後におけるHBO

の血管新生促進作用について示していく。

A. 血管新生関連因子

血管新生の分子メカニズムは，筋損傷後，血管新生

関連因子の中で，血管内皮増殖因子（VEGF）22, 50-52），

線維芽細胞成長因子（bFGF）5, 22, 53），肝細胞成長因

子（HGF）5, 54），およびアンジオポエチン2 22, 55）の産生

が増加し，内皮細胞の移動と増殖が活性化され，血

管新生が促進される56）。HBOが損傷後にこれらの血

管新生因子の産生を増加させるという報告は多く，虚

血性筋損傷において，HBOがbFGFやHGFの産生

を増加させ血管新生を促進しているという報告を認め 

る43）。またHBOで増加するNOはbFGF，アンジオポ

エチン2産生を増加させ11），内皮細胞の増殖を促進す

る57）。またVEGF産生にはNOが必要だが，HBOは

正常組織と低酸素組織との間の酸素分圧勾配を増加

させることでNO生成に必要な酸素を提供できる58）。

さらに，HBOはNO増加によりHIF1の安定化を促進

する22, 23, 26, 58）が，HIF1αの安定化はVEGF産生を増

加させ，血管新生促進に寄与することが報告されてい

図5：骨格筋圧挫損傷後 HBO がもたらす血管新生・筋再生促進効果
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る22, 23）。またVEGFレベルの回復は，骨格筋損傷後

の毛細血管形成と骨格筋再生の動的プロセスに寄与

する報告もあり59），VEGF増加を阻害すると血管新生，

筋再生が阻害されることから60），VEGFは血管新生に

重要な因子であると考えられている。

骨格筋圧挫損傷後においてHBOがこれらの血管新

生因子の増加に与える影響を定量するために損傷筋内

のVEGF，bFGF，HGF，アンジオポエチン2蛋白量

を評価した。その結果HBO群において損傷後3時間

後のVEGF，損傷6時間後のbFGF蛋白量が増加し

たが，HGF，アンジオポエチン2蛋白量は増加を認め

なかった16）。HGF，アンジオポエチン2は基本的に血

管内皮細胞で産生されるが61, 62），VEGF，bFGFはマ

クロファージや血管内皮細胞で産生分泌されると言わ

れている63）。そのためHBOによるマクロファージの増

加が，VEGF，bFGFの増加に関与していると考えら

れる。またNAC,LNAME阻害剤投与によりHBOの

VEGF，bFGFの産生増加作用は抑制された16）。した

がって，骨格筋圧挫損傷後，HBOはNOの増加によ

ってマクロファージを誘導しVEGF，bFGF産生を増

加させたと考えられた。

B. 腫脹軽減

骨格筋傷害後の急性炎症期においては，炎症性サ

イトカインの産生，好中球の動員，および血管透過性

亢進が起こる64, 65）。そして増加した細胞内液貯留の

増加や組織内圧上昇に起因する局所循環機能障害の

結果，浮腫および組織低酸素を生じる18,19）。また組

織低酸素となると，嫌気的解糖によりATPが産生さ

れるためATP産生量は減少する。すると膜イオンチャ

ネル機能不全および細胞ホメオスタシスの不全が生じ

る20, 21）。そのため，HBOによる組織内への酸素供給

と抗炎症作用は，細胞外液蓄積や血管透過性を減少

させることにつながると考えられる15）。骨格筋圧挫損

傷でHBOが損傷部腫脹に与える影響を調査するため，

µCTで患側後肢の体積を測定し腫脹を定量した。ま

た，アルブミン結合色素エバンスブルーを血管内に注

入し，損傷筋内に漏出したアルブミンのエバンスブル

ー吸光度を測定することで血管透過性を評価した。そ

の結果，対照群と比較してHBO群において損傷6時

間，1・3日後の患側後肢体積が減少し，損傷1日後

の血管透過性の亢進が改善していた15）。よって骨格

筋圧挫損傷後，HBOは血管透過性を早期に改善し，

腫脹を軽減させることが明らかとなった。

C. 血管内皮細胞，血管新生

血管損傷後，血管新生因子によって内皮細胞増殖

が刺激された後，基底膜は破壊され，損傷後3日後

に内皮細胞増殖はピークを迎える66, 67）。この内皮細

胞増殖によって基底膜をもたない未熟血管が非常に多

く増生され，損傷5日後にピークを迎える66, 67）。その

後，過多増殖分の未熟血管が間引き調整されたのち，

基底膜が再形成され，基底膜を持つ成熟血管となり

損傷7〜14日後に成熟血管新生が完了する15, 68）。骨格

筋圧挫損傷後，HBOが血管内皮細胞の増殖，未熟・

成熟血管新生に与える影響を血管内皮細胞は血管内

皮細胞を示すTie2と静止期以外を示すKi67の免疫

染色により，また未熟・成熟血管は基底膜を示すラミ

ニンと血管を示すトマトレクチンの免疫染色により細胞

数をカウントし調査した。その結果，HBO群では，内

皮細胞増殖は損傷後1日後にピークを迎え，未熟血管

新生は損傷3日後，成熟血管新生は損傷後7日後にピ

ークを迎え，損傷後9日後に対照群とHBO群の成熟

血管数が同等になった16）。したがって，骨格筋圧挫損

傷後，HBOは血管新生関連因子の増加により内皮細

胞増殖を刺激することで血管新生を促進するが，再生

後の成熟血管数を過多とすることはないことが明らか

となった。さらにNAC,LNAME阻害剤を投与すると

HBOの血管内皮細胞増殖や血管新生促進効果は抑制

された16）。したがって，骨格筋圧挫損傷後，HBOは

NO増加により損傷3時間後のVEGF，損傷6時間後

のbFGF蛋白量を増加し，損傷1日後の血管内皮細胞

の増殖，損傷3日後の未熟血管新生，損傷5・7日後

の成熟血管新生を促進することが示された（図5）。

5．今後の展望

上述の結果から，骨格筋圧挫損傷後にHBOを施行

するで，NOを介してIL-6，HIF1α，VEGF, bFGF

等の因子を増加させることが可能となる。各因子の上

昇は筋再生・血管新生を促進することとなり，筋張力
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を早期に回復するができる。これらの因子は損傷後

早期に反応するため，早期に施行するHBOが重要で

あると考えられた。

損傷直後にHBOを1回施行した場合，HBOを損傷

直後から5回連日施行した群（1回/日）と同等の筋再

生，筋張力回復を示したが，損傷3日後にHBOを1

回施行した場合は対照群と同等であった16）。そのため

HBOを1回でも，損傷後早期に施行することが，血

管新生・筋再生促進に重要であると考えられた。臨床

における「早期」が損傷後どの程度まで許容されるか

は臨床研究による証明が必要となる。また現実的に，

早期に1回HBOを施行できない場合，HBOを複数回

施行することで同様の効果を期待できる可能性も研究

対象とするべきであろう。

これらの研究を進め，HBO治療に最適なプロトコ

ールを作成し，臨床現場にFeed backすることで早期

治療ができる体制を確立することができれば，アスリ

ートの早期競技復帰をサポートすることが可能となる

とともに，一般的な外傷に伴う骨格筋損傷に対する

治療法ともなり得ると考える。

おわりに

骨格筋圧挫損傷後，HBOはNOを増加させること

で血管新生・筋再生を促進することを分子メカニズム

に焦点を当てながら説明した。骨格筋圧挫損傷に対し

HBOが有用性に対しての報告は多いが，基礎研究等

のエビデンスに乏しいのが現状である。今後，基礎研

究の継続とともにRCT等の臨床研究を積み重ね，基

礎・臨床エビデンスを確立することが求められている。
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