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I． はじめに

運動器疾患の有訴者で，消化器症状の併発率が健
常人に比べ高値を示す事が疫学調査の結果から明ら
かとなり，主疾患の治療とともに消化器症状に対す
る治療戦略の必要性も提唱され始めた 1）．
炎症時の局所反応として，炎症部にオピオイド含

有免疫細胞が遊走し，集積する事が知られており，
末梢血中で b-エンドルフィンなどのオピオイドが
産生されることが示されている 2–5）．また，末梢の

肥満細胞から放出された b-エンドルフィンが胃に
分布する m2受容体に直接結合し，アセチルコリン
の放出を抑制することで胃運動の抑制を引き起こす
ことが報告されている 6）．また，上部消化管機能の
抑制反応は種々の条件下で確認され，その機序なら
びに治療法についても検証が進められている 7,8）．
しかしながら，これまでに末梢部の炎症に起因する
消化器機能の生理的な変化については実験的に明ら
かにされていない．
一方，鍼刺激が末梢部の炎症性疼痛に対して高い
鎮痛効果を示すことはよく知られている．その機序
として，中枢神経内の内因性オピオイドペプチドや
その他の神経伝達物質を介した脊髄への下行性抑制
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要　　旨 【目的】足底部に誘発した急性炎症に伴う胃排出能の変化と，それらに対する鍼通電刺激
の影響，さらにその機序についてカラゲニン炎症性痛覚過敏ラットを用いて検討した．
【方法】SD系雄性ラット 40匹を用い，対照群（生理食塩水投与），カラゲニン投与群，
カラゲニン投与＋鍼通電刺激群と，カラゲニン投与＋鍼通電刺激＋ナロキソンメチオジ
ド投与群の 4群（各 n＝ 10）を比較した．胃排出能の計測は 20時間の絶食の後，カラゲ
ニン投与 4時間後に 1.50gの餌を 10分間で摂食させ，90分後に胃を摘出し内容物を回収
した．さらに 72時間後に乾燥重量から胃排出能を算出し 4群間を比較した．鍼通電は摂
食前 1時間，両側の足三里相当部位に 10Hzで行った．生理食塩水，カラゲニンの皮下投
与，ナロキソンメチオジドの腹腔内投与の 4時間経過後に，炎症所見として足部周径，
痛覚閾値および直腸温を計測し比較した．
【結果】カラゲニン投与により足部周径の増大，直腸温の上昇，痛覚閾値の低下，胃排出
能の遅延が確認された．これに対し，カラゲニン投与＋鍼通電刺激群では痛覚閾値は上
昇し対照群と同等となり，胃排出能も高くなった．さらにナロキソンメチオジドの投与
を加えた群では痛覚閾値の改善は維持され，胃排出能遅延も対照群と同等まで改善した．
【考察】鍼通電刺激による痛覚閾値の上昇には末梢オピオイドは関与せず，中枢性の機序
の関与が示唆された．また，胃排出能遅延の改善には末梢オピオイドの関与は明確では
なかった．
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系を賦活する中枢性の鎮痛機構と 9–11），局所での b-
エンドルフィン放出による末梢性の鎮痛機構が報告
されている 12,13）．さらに，鍼刺激は疼痛の緩和作用
のみならず自律神経系を介した生体調節作用のある
ことが示されている 14–17）．このうち消化器機能に対
する鍼通電刺激の作用については，動物実験におい
ても一定の知見が示されており，なかでも胃排出能
の評価は小動物を使った意識下での上部消化管運動
に関する研究において，簡便かつ有用な指標の一つ
として応用されている 18,19）．
そこで，本研究では末梢部の炎症に起因する消化

管機能の変化を観察し，それらに対する鍼刺激の効
果を検討する目的で，ラットの足底部へカラゲニン
炎症性痛覚過敏を誘発した際の胃排出能の動態と，
鍼通電刺激の効果を検証した．加えて，その機序を
調べる目的でオピオイド拮抗薬であるナロキソンメ
チオジドを腹腔内に投与し，末梢 b-エンドルフィ
ンの関与を確認した．

II． 方法

1．実験動物および実験群
実験動物として Sprague-Dawley系ラット 40匹（雄

性，7週齢，体重 190～233g，日本クレア）を用いた．
このうちの 10匹を対照群に設定し，左後肢足底部

に生理食塩水を皮下投与した．残りの 30匹を，カ
ラゲニンを左後肢足底部に皮下投与したカラゲニン
投与群（n＝ 10），カラゲニン投与に加えて両側の
足三里穴（ST-36）に 1時間の鍼通電を施行したカ
ラゲニン投与＋鍼通電刺激群（n＝ 10），カラゲニ
ン投与と鍼通電施行に加えてナロキソンメチオジド
を腹腔内投与したカラゲニン投与＋鍼通電刺激＋ナ
ロキソンメチオジド投与群（n＝ 10）の 3群に振り
分け，合計 4群の実験群を作成した．
飼育条件は，実験時間以外は至適環境に保たれた
ケージの中で自由行動として，飲食は自由とした．
尚，本研究は明治国際医療大学動物実験倫理委員
会の承認（承認番号 25-12）を得て行った．

2．実験手順（図 1）
ラットを 48時間前述した条件で飼育した後，20
時間の絶食時間を設けた．絶食時間終了時にイソフ
ルラン麻酔（2％，吸気麻酔）下で生理食塩水，カ
ラゲニンの皮下投与，ナロキソンメチオジドの腹腔
内投与を各群の条件に従い行った．このうち，鍼通
電刺激を設定した 2群についてはカラゲニン投与あ
るいはカラゲニンとナロキソンメチオジドの投与後
3時間経過時から 1時間の鍼通電を施行した．生理
食塩水，カラゲニンの皮下投与，ナロキソンメチオ
ジドの腹腔内投与後 4時間経過時に 1.50gの固形飼
料を 10分間で摂食させ，90分の消化時間を設けた

図 1　実験手順
20時間の絶食時間を設けた後，各群それぞれの薬物介入を行った．このうち，鍼通電刺激を設定した 2群については薬物介入
後 3時間経過時から 1時間の鍼通電を施行した．薬物介入後 4時間経過時に固形飼料を 10分間で摂食させ，90分の消化時間
を設けた後，消化時間終了時に胃を摘出し内容物を回収した．回収した内容物は 72時間の乾燥時間を経た後に重量を測定し，
乾燥重量と摂食量の割合から算出した胃排出能を 4群間で比較した．加えて，炎症の程度を確認する目的で，足部周径，痛覚
閾値，直腸温を，薬物介入後 4時間経過時に計測した．（各群ともに n＝ 10）
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後，胃を摘出し内容物を回収した．72時間後に，
乾燥重量から胃排出能を算出し，4群間で比較した．
さらに，炎症の程度を確認するため，足部周径，

痛覚閾値，直腸温を，生理食塩水，カラゲニンの皮
下投与，ナロキソンメチオジドの腹腔内投与後 4時
間経過時に計測した．

3．介入薬物
①カラゲニン（l-Carrageenan）
カラゲニン炎症性痛覚過敏モデルラットの作成を

目的としてイソフルラン麻酔下で，ラットの左後肢
足底部に起炎物質である 2％ l-カラゲニン（Sigma-
Aldrich，20mg/ml：生理食塩水にて希釈）を，26G
注射針を用いて 0.1ml皮下投与した 12,13,20–29）（図 2）．

②ナロキソンメチオジド（Naloxone methiodide）
末梢放出性のオピオイドの拮抗剤として，血液脳

関門を通過しない非選択的オピオイド拮抗薬である
ナロキソンメチオジド（Sigma-Aldrich，5mg/kg：生
理食塩水で希釈）を 1.0ml腹腔内投与した 30）．

③生理食塩水
起炎物質の対照として，カラゲニンと同量の 0.1ml

をカラゲニン皮下投与と同部位に同様の方法で投与
した．

4．鍼通電方法
鍼通電刺激の使用鍼は，ステンレス鍼（直径

0.34mm，アサヒ医療器・日本）を先端部の長さが
約 10.0mmとなるよう切断して刺入部の長さが約
5.0mmとなるよう平鉗子で鉤状に彎曲させたもの
を制作し，この鍼に銅線をハンダ固定した上で，鍼
と銅線部の接合部に絶縁処理を施したもの用いた．
刺激部位は，両側の足三里穴（ST-36）相当部位（膝

関節より約 10.0mm下，後肢前面の正中から外側に
約 5.0mmで前脛骨筋上）とし，刺入深度を約 5.0mm
とした．通電方法は，非対称両極パルス波（Ohm 
Pulser，LFP-4000A，全医療器社・日本）を用い，
通電電波形を交流連続波，持続時間を 50msec，刺
激頻度を 10Hz，刺激強度を筋収縮が見られる程度
（3-5V），刺激時間を 1時間とした 17,19）．
なお，鍼はカラゲニン投与あるいはカラゲニンと
ナロキソンメチオジドの投与後 3時間経過時にイソ
フルラン麻酔（2％，吸気麻酔）下で刺入し，鍼通
電は覚醒下で鍼の刺入後から 1時間施行した 12,13）．

5．胃摘出ならびに胃内容物回収方法
24時間の絶食を保たせた後，飼育ゲージ内の床
面上に置いた 1.50gの固形飼料を能動的に 10分間
で摂食させ，90分の消化時間を設けた後に胃の摘
出を行った．胃摘出は固形飼料摂食後，消化時間
85分経過時にイソフルラン麻酔（3～4％，吸気麻酔）
下でメッツェンバウム剪刀を用いて腹部を正中切開
し胃を露出させた後，消化時間 90分経過時にコッ
ヘル鉗子を用いて噴門部上部ならびに幽門部下部を
把持し，胃から十二指腸への内容物の流入を遮断し
た．その後，イソフルラン麻酔の過剰投与（5％以上，
吸気麻酔）と横隔膜の切開による呼吸停止ならびに
心停止によりラットを安楽死させた上で，噴門部上
部の把持部より上方と幽門部下部の把持部より下方
をメッツェンバウム剪刀で切断し，胃を摘出した．
噴門部上部の把持部より下方と幽門部下部の把持部
より上方を切断し，幽門部側の断端から噴門部の断
端に向けて小彎部を切開した後に胃を展開させ，薬
匙を用いて胃内容物（残渣）を回収した 18,19）．

6．評価
①炎症所見
炎症の発現程度を確認する目的で，足部周径，痛
覚閾値，直腸温の 3つの測定項目を設定し，生理食
塩水，カラゲニンの皮下投与，ナロキソンメチオジ
ドの腹腔内投与後 4時間経過時に計測した．足部周
径は，炎症による浮腫の程度を確認する目的で，手
術糸を用いて両後肢の中足骨最近位端の周径を測定
した 23,24）（図 2）．
痛覚閾値は，炎症性痛覚過敏の程度を確認する目
的で，ラットの後肢のみが露出するように作製した
布製のジャケットを着用させ，15分間の安静時間
を設けた後に，露出させた後肢足背部に加圧式鎮痛
効果測定装置（Ugo Basile社製・イタリア）を用い
て加圧し，後肢の逃避反応を起こすまでに要した負
荷重量（g）を Paw Pressure Threshold（PPT）として，

図 2　カラゲニン投与部と足部周径測定部
カラゲニンは左後肢足底部に皮下投与し，足部周径は手術糸
を用いて両後肢の中足骨最近位端の周径を測定した．
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2分おきに左右交互で計 6回計測し，その平均値を
算出した（Randall Selitto Test）12,13,20,22–25,31）．なお，
足趾の組織損傷を避けるために 250gを cut offの負
荷重量とした．直腸温は，炎症による全身性の発熱
を確認する目的で，体温計を用いて測定した．

②胃排出能
胃排出能は 24時間の絶食時間を設けた後，1.50g

の固形飼料を能動的に 10分間で摂食させ，摂食後
90分の消化時間を設けた後に胃を摘出し内容物を
回収した．回収した内容物（残渣）を 72時間自然乾
燥させ，乾燥重量（胃内容物重量）を測定した（図 3）．
摂食させた固形飼料と胃内容物の乾燥重量から，次
式に基づいて胃排出能を算出した 18,19）．
胃排出能（％）＝｛摂取固形飼料重量（1.50g）
－胃内容物重量（g）｝／摂取固形飼料重量（1.50g）
× 100

6．統計学的解析
4群間の比較は一元配置分散分析の後，多重比較

検定を Kruskal-Wallis検定を経て Scheffe法を用い
て検定を行った．統計処理には統計ソフト JSTAT
を使用し，有意水準は 5％とした．

III． 結果

1．炎症所見の比較（表 1）
足部周径と直腸温については，カラゲニン投与群
とカラゲニン投与＋鍼通電刺激群とカラゲニン投与
＋鍼通電刺激群＋ナロキソンメチオジド投与群の 3
群間に全ての項目で差は認められず，対照群と比較
して足部周径は投与側のみ有意な増大を認め（p＜
0.01），直腸温の有意な上昇を認めた（p＜0.01）．こ
の結果から，カラゲニンを投与した 3群での炎症の
発現を確認した．
痛覚閾値の計測結果は，対照群に対してカラゲニ
ン投与群で両肢での有意な低下を示し（p＜0.01），
カラゲニン投与に伴う両側性の痛覚過敏の発現を認
めた．一方で，カラゲニン投与＋鍼通電刺激群とカ
ラゲニン投与＋鍼通電刺激群＋ナロキソンメチオジ
ド投与群では痛覚閾値は両側共に対照群との間に差
を認めなかったことから，カラゲニン投与によって
もたらされた痛覚過敏に対する鍼通電刺激の鎮痛効
果が示され，その効果がナロキソンメチオジドに
よって拮抗されなかったことが示された．

2．胃排出能の比較
図 3に各群における 72時間乾燥後の胃内容物の

図 3　胃内容物の肉眼的所見
胃内容物重量（Mean± S.D.）は，対照群 0.56± 0.02gに対し，カラゲニン投与群 1.11± 0.02g，カラゲニン投与＋鍼通電刺激
群 0.77± 0.02g，カラゲニン投与＋鍼通電刺激群＋ナロキソンメチオジド投与群 0.58± 0.02gであった．（各群ともに n＝ 10）
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肉眼的所見と平均重量を示した．胃内容物の重量は
対照群で 0.56± 0.02gであったのに対し，カラゲニ
ン投与群では 1.11± 0.02gと対照群に対して有意に
重く（p＜0.01），より残渣の多いことが肉眼的にも
明らかであった．カラゲニン投与＋鍼通電刺激群で
は 0.77± 0.02gとカラゲニン投与群に対して有意に
軽く（p＜0.01），残渣はカラゲニン投与群に比べ少
ないことが肉眼的に認められた．しかし，この変化
は対照群に比べ対して有意に重く（p＜0.01），元の
重量に回復するものではなかった．カラゲニン投与
＋鍼通電刺激＋ナロキソンメチオジド投与群では
0.58± 0.02とカラゲニン投与群に対して有意に軽
く（p＜0.01），対照群の重量との間に差を認めず，
残渣は対照群と同程度に復する事が見受けられた．
胃排出能を算出し比較すると，対照群で 62.6±

1.3％であったのに対しカラゲニン投与群では 25.9
± 1.4％と有意に低下し，明らかな胃排出能の遅延
を認めた（p＜0.01）．カラゲニン投与＋鍼通電刺激
群では 48.8± 1.1％とカラゲニン投与群に対し有意
に高く（p＜0.01），鍼通電刺激による胃排出能の改
善が示されたが，この変化は対照群に比べ有意に低
値を示し（p＜0.05），胃排出能を元の状態に回復す
るものではなかった．カラゲニン投与＋鍼通電刺激
群＋ナロキソンメチオジド投与群では 61.5± 1.3％
とカラゲニン投与群に対し有意に高く（p＜0.01），
対照群の値との間に差を認めず，胃排出能は完全に
元の状態に復した（図 4）．
なお，今回の実験においては全てのラットが 10

分間で 1.50gの餌を完食した．

IV． 考察

2012年に発表された世界の疾病負担研究（Global 
Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors Study: 
GBD 2010）において，有訴率が高く社会的損失の
大きい疾患として，運動器系疾患が挙げられてい 
る 32–38）．そして近年，運動器疾患の有訴者で，消化
器症状の併発率が健常人に比べ高値を示す事が疫学
調査の結果から明らかとなり，主疾患の治療ととも
に消化器症状に対する治療戦略の必要性も提唱され
始めた 1）．
このうち，生体防御反応である炎症下での局所反
応として，炎症部にオピオイド含有免疫細胞が遊走
し，集積する事が知られており，末梢血中で b-エ
ンドルフィンなどのオピオイドが産生されることが
示されている 2–5）．また，末梢の肥満細胞から放出
された b-エンドルフィンが，胃に分布する m2受容
体に結合し，アセチルコリンの放出を抑制し胃運動
の抑制を引き起こすことが報告されている 6）．この
ことから，運動器疾患有訴者における消化器症状の
発現には，炎症に伴う末梢部局所での b-エンドル
フィンが関与する可能性が充分にあり得ると考えら
れる．
上部消化管機能の抑制反応は，これまでに種々の
ストレス 19,39–41）により確認され，その機序や治療に
関しても検討が進められている．そのなかで，小動
物を使った意識下での研究において，簡便かつ有用
な指標の一つとして胃排出能評価が用いられてい 
る 18,19）．しかしながら，これまで末梢部の炎症に伴
う消化器機能の生理的な変化を実験的に評価した報
告は見られず，その機序について必ずしも明確では
ない．

表 1　各群における薬物介入後 4時間経過時の足部周径，痛覚閾値，直腸温の測定値の比較

対照群 
（n＝ 10）

カラゲニン投与群 
（n＝ 10）

カラゲニン投与＋ 
鍼通電刺激群 
（n＝ 10）

カラゲニン投与＋ 
鍼通電刺激＋ 

ナロキソンメチオジド投与群 
（n＝ 10）

カラゲニン 
投与側

対側
カラゲニン 
投与側

対側
カラゲニン 
投与側

対側
カラゲニン 
投与側

対側

足部周径（mm） 27.4± 0.5 27.4± 0.5 41.8± 1.1* 27.4± 0.5 40.1± 0.9* 27.4± 0.5 40.1± 0.9* 27.4± 0.5

痛覚閾値（g） 83.8± 7.4 83.5± 7.3 52.3± 7.0** 55.0± 7.3** 89.5± 7.6 89.7± 7.6 89.0± 7.4 89.2± 7.8

体温（°C） 36.7± 0.2 38.3± 0.3*** 38.0± 0.2*** 38.1± 0.2***

対照群に比べ，他 3群では直腸温と投与側の足部周径が有意に高値を示した（p＜ 0.01，Scheffe法）．一方，痛覚閾値はカラ
ゲニン投与群のみで他 3群に対し有意に低値を示した（p＜ 0.01，Scheffe法）．（各群ともに n＝ 10：Mean± S.D.で表記）
* VS対照群（両側）・カラゲニン投与群（対側）・カラゲニン投与＋鍼通電刺激群（対側）・カラゲニン投与＋鍼通電刺激＋ナ
ロキソンメチオジド投与群（対側）：p＜ 0.01/Scheffe
** VS対照群（両側）・カラゲニン投与＋鍼通電刺激群（対側）・カラゲニン投与＋鍼通電刺激＋ナロキソンメチオジド投与群（対
側）：p＜ 0.01/Scheffe
*** VS対照群：p＜ 0.01/Scheffe
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そこで，本研究では末梢部の炎症による b-エン
ドルフィン産生に焦点をあて，カラゲニン炎症性痛
覚過敏モデルラットを用いて実験的に急性炎症を誘
発した際の胃排出能の動態を確認し，末梢部の炎症
に併発する消化器症状に対する治療法として鍼刺激
の有効性とその作用を検討した．
カラゲニン炎症性痛覚過敏モデルでは，炎症初期

には肥満細胞から放出されたヒスタミンやセロトニ
ンが細動脈拡張や血管透過性亢進させ，時間経過と
ともにブラジキニンを中心として細動脈拡張や血管
透過性亢進をさらに増強させる事で，浮腫ならびに
痛覚過敏を発生させる 12,13）．また，痛覚過敏はカラ
ゲニン投与 3～4時間後に最大となり，24～72時 
間後にはほぼ消失することが知られている 20–24）．本
実験で，カラゲニンをラットの左後肢足底部に皮下
投与した群では，左後肢（カラゲニン投与側）で痛
覚過敏と浮腫を生じ，対側の右後肢で痛覚過敏を生
じた．この結果は，過去の報告と一致している 22,25）．
このカラゲニン炎症性痛覚過敏モデルでは，カラ

ゲニン投与部位での末梢痛覚受容器の感作が起こ 

り 26），末梢からの持続的な侵害刺激が脊髄に達す
ると，脊髄は中枢感作とよばれる痛覚亢進状態とな
ることが解っている 27）．このような状態では，脊
髄後角ニューロンの興奮性の増大及び受容野の拡大
がみられ 28,29），侵害相当部以外の部位の刺激までも
痛覚と感じてしまうと同時に，同じ強さの刺激に対
して過度な反応となるWind up現象が起こり，その
結果，両側性に痛覚過敏が生じることになる．今回
の結果でも両側性に痛覚閾値の低下が得られてお
り，カラゲニン投与部位での末梢感覚受容器の感作
と脊髄を介した中枢性感作の両方の機序により痛覚
過敏が引き起こされたと考えられる．
また，直腸温についても対照群に比べ，カラゲニ
ン投与群で有意な上昇を認めた事から，この炎症は
全身的にも波及していることを確認した．その上で，
対照群とカラゲニン投与群の胃排出能を比較する
と，対照群で 62.6± 1.3％であったのに対しカラゲ
ニン投与群では 25.9± 1.4％と有意に低値を示して
いた．さらに，カラゲニン投与＋ナロキソンメチオ
ジド投与群では，39.9± 1.4％と対照群に比べて有

図 4　各群での胃内容物排出能の比較
胃排出能は，対照群に対し，カラゲニン投与群で有意に低値を示した（p＜ 0.01，Scheffe法）．カラゲニン投与群に対しカラ
ゲニン投与＋鍼通電刺激群で有意に高値を示し（p＜ 0.01，Scheffe法），カラゲニン投与＋鍼通電刺激群＋ナロキソンメチオ
ジド投与群でさらに高値を示した（p＜ 0.01，Scheffe法）．対照群とカラゲニン投与＋鍼通電刺激群＋ナロキソンメチオジド
投与群では差が認められなかった．（各群ともに n＝ 10）
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意に低値を示した（データ非表示）ものの，カラゲ
ニン投与群に対し有意に高値を示していた．このこ
とから，四肢末梢部での急性炎症時には，明らかに
胃排出能の遅延が引き起こされることが本研究から
明らかとなり，一方でナロキソンメチオジドにより
拮抗されるため，その機序に末梢における b-エン
ドルフィンの関与を確認した．しかし，その拮抗は
不完全なものであることから，末梢における b-エ
ンドルフィンの関わりのみでなく，侵害刺激として
の疼痛やそれにともなうストレス反応など他の機序
の関与も想定される．
そのなかで，鍼刺激が末梢部の炎症性疼痛に対し

て高い鎮痛効果を示すことはよく知られている．そ
の機序として中枢神経内の内因性オピオイドペプチ
ドやその他の神経伝達物質を介した脊髄への下行性
抑制系を賦活する中枢性の鎮痛機構 9–11）と，炎症局所
でオピオイド含有免疫細胞に存在する corticotropin-
releasing factor（副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン，
CRF）受容体と interleukin-1（インターロイキン-1，
IL-1）受容体を活性化させ，これにより産生ならび
に放出された b-エンドルフィンが一次感覚神経終
末に存在する mオピオイド受容体に作用すること
による末梢性の鎮痛機構が報告されている 12,13）．
また，鍼刺激は疼痛の緩和作用のみならず自律神

経系を介した生体調整作用を治療機転とする 14–16）．
すでに拘束ストレス等が胃排出能遅延を引き起こし
鍼通電刺激で改善することが示されている 17,19）．こ
れらの報告から，鍼刺激は四肢末梢部での炎症に併
発する疼痛と消化器機能障害の両方に対して，効果
を示す事が期待出来る．しかし，鍼刺激の鎮痛作用
の機序に，末梢部での b-エンドルフィン産生が関
与しており 12,13），炎症に伴う胃運動抑制 6）も b-エ
ンドルフィンが直接的に胃運動抑制に作用するなら
ば 2–6），鍼刺激による鎮痛効果と胃運動抑制の改善
効果を同時に考察すると矛盾が生じることとなる．
そこで，カラゲニン炎症性痛覚過敏モデルに対して
鍼通電刺激を加えたカラゲニン投与＋鍼通電刺激群
を設定し，四肢末梢部での急性炎症に伴う胃排出能
の遅延に対する鍼通電刺激の効果を実際に検討し
た．さらに末梢における b-エンドルフィンの関与
を調べる目的で，m2-受容体に結合するナロキソン
メチオジドの腹腔内投与を行ったカラゲニン投与＋
鍼通電刺激＋ナロキソンメチオジド投与群を設定
し，その機序に関する検討を加えた．
その結果，足部へのカラゲニン投与で引き起こさ

れた炎症所見である足部周径と直腸温の増大につい
ては鍼通電の効果はなかったが，痛覚閾値について
は両側共に高くなり，疼痛の制御が既報と同様に得

られた 12,13）．そしてカラゲニン投与によって胃排出
能が遅延することが実証され，さらに鍼通電はこれ
を改善させることを示した．その上で，ナロキソン
メチオジド投与を加えた群を設定し比較すると，鍼
通電により得られた痛覚閾値の上昇は維持されなが
ら，さらに胃排出能も改善し，対照群との間に変化
が見られない程となった．当初は末梢性の鎮痛機構
における b-エンドルフィンの作用をナロキソンメ
チオジドは遮断するため，鍼通電による痛覚閾値の
上昇が拮抗されることを想定したが，そのような結
果とはならなかった．そして胃排出能に関してはナ
ロキソンメチオジド投与によってカラゲニン投与＋
鍼通電刺激群よりもさらに改善した．腹腔内へのナ
ロキソンメチオジドの投与は，末梢において胃に存
在する m2受容体に作用し b-エンドルフィンの効果
を拮抗し胃排出能の改善を引き起こしたことで対照
群と同程度まで回復したものと思われる．この結果
から，今回の鍼通電の効果発現の機序として末梢に
おける b-エンドルフィンの関与の可能性は少ない
こととなる．
胃排出能の低下は，様々なストレスにより引き起
こされ，室傍核における CRFの放出 19）から下垂体
―副腎系に作用し引き起こされる一連の生理作用と
言える．カラゲニン投与による炎症性痛覚過敏も明
らかな疼痛を伴う侵害刺激であり，これがストレス
反応となり下垂体―副腎系を刺激し交感神経系の興
奮を引き起こすことは充分にあり得る．すでに足三
里への鍼通電は CRFの抑制を介して胃排出能を改
善させることが示されており 19），今回はほぼ同様
の鍼通電を応用した．すなわち，カラゲニン投与に
よる炎症性痛覚過敏が CRFを放出させるストレス
反応であると仮定すれば，今回の鍼通電の作用機序
の一つとして CRFの制御が上げられる．さらに疼
痛によるストレス反応は，疼痛そのものをコント
ロールすることで制御が可能であろう．本実験では，
鍼通電により痛覚閾値の上昇が確認でき，ナロキソ
ンメチオジドによって影響を受けるものではなかっ
た．腹腔内へ投与したナロキソンメチオジドは血液
脳関門を通過しないため，末梢における b-エンドル
フィンの関与を除く反応として今回の痛覚閾値の上
昇が得られたこととなる．正常動物での鍼鎮痛に関
する研究において，低頻度鍼通電では刺激を与える
と徐々に鎮痛が出現し，刺激終了後も鎮痛効果は持
続するが比較的早くその効果は消失するのに対し 30），
カラゲニンによる急性炎症を誘発した痛覚過敏モデ
ルラットでは，低頻度鍼通電で刺激を与えると鍼通
電直後から鎮痛効果が出現し，24時間後において
もその持続効果が確認されている 12,13）．そしてその
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機序には上脊髄性のオピオイドが大きくかかわって
いることから，本実験においても同様の機構の存在
が想定され，鍼鎮痛によるストレス反応の制御の結
果，胃排出能遅延を改善させた可能性が考えられる．
今後，この点を明らかにするため，ナロキソンの腹
腔内投与および脳室内投与による詳細な検討を計画
している．
さらに，四肢への鍼刺激は体性―内臓反射を機序

とした胃運動亢進を引き起こすことが示されてい 
る 15,39,42）．今回用いた足三里穴相当部位への鍼刺激
による胃運動亢進はすでに数多く報告され 15,39,42），
また胃排出能を高めることも示されている 18）．こ
の機序として，鍼刺激による体性神経の興奮は延髄
に存在する迷走神経背側核に求心性に伝達し，迷走
神経の遠心性活動を増大させることで，胃運動の亢
進を引き起こすことが示されている 15,39,42）．このよ
うな自律神経反射も今回の鍼通電による胃排出能改
善の作用機序として考えられる．
以上，鍼通電刺激はカラゲニン投与による炎症性

痛覚過敏において鎮痛効果を発現するとともに胃排
出能遅延を改善させ，その作用機序として，疼痛に
伴うストレス反応の制御から体性―内臓反射の関与
の可能性を考察した．
また，鍼刺激により抗炎症作用が引き起こされる

ことが報告されている 43）．本結果では，カラゲニ
ン投与により足部周径は腫脹し，直腸温は高く発熱
が認められ，局所ばかりでなく全身的にも炎症反応
が見られた．本研究では，この全身的な炎症による
胃排出能への影響の程度は不明だが，鍼通電を加え
た群，および鍼通電とナロキソンメチオジドを加え
た群においても疼痛以外に関する炎症所見について
は変化を認めなかった．今回の結果は，全身的な炎
症反応そのものを鍼通電が抑制しているわけではな
いといえるだろう．
鍼灸臨床において運動器疾患に起因する疼痛を愁

訴とする患者は多く，その中で鍼灸治療は関節炎や
それに伴う慢性疼痛に対して良好な成績が報告され
ている 44）．本研究は急性炎症の動物実験モデルで
はあるが，末梢部位に炎症や疼痛が発現している際，
胃運動抑制を引き起こしている可能性を実験的に示
したことが特徴である．その炎症や疼痛の程度につ
いては今後さらに詳細な検討を加えるが，鍼灸臨床
において運動器疾患を主疾患とする患者であって 
も胃症状の存在する可能性に留意する必要があるだ
ろう．

V． 結語

足底部にカラゲニン炎症性痛覚過敏を誘発した際
の胃排出能の動態と，それらに対する鍼通電刺激の
効果ならびにその機序を検討した結果，
（1）足底部の炎症に伴い痛覚過敏の出現と胃排出能

の遅延が確認された．
（2）これに対し鍼通電刺激は痛覚閾値を上昇させ，

胃排出能の遅延を改善させた．
（3）鍼通電による痛覚閾値の上昇には末梢オピオイ

ドは関与せず，中枢性の機序の関与が示唆され
た．

（4）鍼通電による胃排出能遅延の改善には末梢オピ
オイドの関与は明確ではなかった．
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The effects of electrical acupuncture on delayed-gastric emptying  
under peripheral acute inflammation induced  

by carrageenan injection to foot pad in rats

Kentaro Hamamoto1), Kenji Imai2)
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2) Meiji University of Integrative Medicine, Department of Clinical Acupuncture and Moxibustion

Abstract
The aim of this study was to evaluate the effects of electrical acupuncture on delayed-gastric emptying 

induced under peripheral acute inflammation by carrageenan injection to foot pad on rats. 40 SD male rats 
were divided into four groups that were 10 control (vehicle) group, 10 carrageenan-subcutaneous injection 
group, 10 carrageenan-subcutaneous injection with electrical acupuncture group, and 10 carrageenan-
subcutaneous injection with both electrical acupuncture and naloxone methiodide group. 4 hours after the 
injection of carrageenan, rats were fed the 1.50g solid food within 10 minutes after fasting for 20 hours. The 
excised stomach of 90 minutes after feeding, to evaluate gastric emptying from the weight of the dry contents 
after 72 hours. Electrical acupuncture with 10Hz had been performed to bilateral ST-36 with one hour. 
Findings of inflammation that are circumference of foot, pain threshold and rectal temperature, had been 
measured at four hours after carrageenan-subcutaneous injection, intraperitoneal injection of vehicle or 
naloxone methiodide. In the results, hyperalgesia and delayed-gastric emptying had been observed in the 
carrageenan-subcutaneous injection group. Electrical acupuncture has elevated the pain threshold and 
improved the delayed-gastric emptying under the acute inflammation induced by carrageenan injection that 
have not relation with peripheral b-endorphin in the mechanism of these results.


