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研究成果の概要（和文）：本研究室では，特定条件の微弱パルス電流 (MES-55 pps)と42℃ の温熱刺激である 
Heat shock (HS) との併用 (MES+HS) が，ヒト及びマウスにおける種々の疾患の炎症病態を改善することを見出
してきた．本研究では，種々の免疫過剰疾患のうち，難治性皮膚疾患である乾癬に着目し，Physical medicine
を用いた種々の検討を行った．乾癬モデルに対して，MES+HS 処置は，imiquimod 塗布により惹起された表皮の
肥厚化，各種病態関連遺伝子発現 (Keratin6A，IL-17A，IL-22，S100A8，Reg3γ) およびAkt リン酸化を抑制し
た．

研究成果の概要（英文）：Our laboratory has comprehensively studied the biological effects of mild 
electrical stimulation (MES, 0.1-ms pulse width, 55-pps) with heat shock (HS, 42℃). Specifically, 
MES+HS improved the inflammatory symptom in mouse models of diabetes and chronic kidney disease. To 
determine whether MES+HS suppresses psoriasis pathology, I used imiquimod-induced psoriasis mouse 
model. Notably, MES+HS (10 min, daily) significantly suppressed imiquimod-induced psoriasis-like 
skin hyperplasia, activation of Akt and expression of psoriasis-related genes (Krt6a, IL-17A and 
IL-22). Taken together, MES+HS improves psoriasis, at least in part, by suppressing the expression 
of cytokines．

研究分野： 総合領域

キーワード： 物理療法　アルツハイマー病　免疫制御

  ２版



 

１．研究開始当初の背景 
 物理刺激の作用を疾患へ応用する試みは
古くから行われており，温熱療法としては，
湯治やお灸，電気療法としては，鍼治療や電
気マッサージなどが知られており民間療法
として定着している．このような物理刺激を
用いた治療法は物理療法 (Physical Medicine) 
と呼ばれ，経験的に高い病態改善効果を有す
ることが明らかになっている．しかし，物理
療法は積極的な臨床応用には至っておらず，
その大きな原因に科学的エビデンスの不足
が挙げられる．Physical Medicine が生体に与
える作用の解明は，既存の薬剤療法に代わる
新規治療法創出の可能性を秘めている．本分
野では，物理刺激の中でも，電流刺激が有す
る生理活性に着目し，細胞条件に効率的に影
響を与える特定条件の微弱パルス電流 
(MES)，42℃ の温熱 (HS) の併用を基本原理
とする医療機器 Biometronome を開発した．
その特定条件の MES とは，0.1 ms，55 pps で
あり，Akt のリン酸化や Hsp72 の発現上昇を
最も効率的に促進することが明らかにされ
てきた．MES+HS 処置は，Ⅱ型糖尿病，肥満，
慢性腎臓病 (Alport 症候群)，および肝虚血性
再灌流など病態モデルマウスを用いた検討
で有効性を示した．特に，病態時の炎症マー
カーの抑制が顕著に見られ，MES+HS は抗炎
症効果を有することが明らかになった．
MES+HS 処置は炎症が主体の疾患にも有効
であると考えられた． 
 本研究計画時は、TRP ファミリーが電流刺
激の受容体であると仮定して検討したが、結
果的に想定した TRPC6 は関係しないことが
明らかになった。さらに、in vivo の免疫過剰
モデルに対する予備検討を実施するために、
計画書にある種々のモデルに対する効果に
ついて検討した。自己免疫疾患モデル
MRL/lpr マウスについては入手不能であり、
心臓移植モデルは評価に値するレベルの手
技が到達できなかったが、皮膚移植モデル、
COPD モデル、アルツハイマーモデルマウス
については、検討を行ったが、明確な有効性
が認められなかった。そこで、以下の理由か
ら乾癬病態に対する効果について検討した。 
 近年，マウス正常皮膚のマイクロアレイ解
析より，MES+HS 処置が皮膚の多数の遺伝子
の発現を変動させることが明らかになった．
さらに，パスウェイ解析を行ったところ，ケ
ラチノサイトの角化に関わる経路を始めと
した複数の経路の変動が確認された．このよ
うに，MES+HS は遺伝子変動に伴う皮膚の機
能への直接的な影響が考えられるが，皮膚の
疾患治療への有効性は未解明であった．皮膚
は我々の外面を覆う最大の臓器であり，角質
層で構成される皮膚バリアは外的刺激を遮
蔽する働きをしている．この皮膚バリアの機
能維持に，皮膚の表皮における 15-50 mV の

微弱な電流が関わっていることが報告され
ている．さらに，この微弱電流は皮膚の角質
層に存在するカルシウムやマグネシウムな
どのイオン局在の制御を介して，皮膚バリア
の恒常性を保つ働きをしているという． 
 そこで，本研究では，炎症性皮膚疾患であ
る乾癬に着目した．乾癬は，免疫応答によっ
て活性化したケラチノサイトが過増殖する
ことで発症する慢性の皮膚疾患である．現在，
世界では人口の約 0.5－4.6%が罹患している
と推定されている．人種により発生頻度は異
なるが，性別や年齢に偏りは見られない． 発
症すると，皮膚や爪に紅斑や鱗片などの病態
が現れる．皮膚病変は炎症を呈し，掻痒感や
刺激感の原因になる．関節部に病態が見られ
るものもあり，乾癬性関節炎として知られて
いる．また，病変部が露見することによる患
者の精神ストレスが大きな問題になってお
り，社会的差別の対象にもなりやすい．この
疾患の特徴は，難治性にある．乾癬病態が慢
性の経過をたどるにあたり，主に二つの原因
が挙げられる．一つ目の原因は，病態の誘導
因子が複数存在することであり，皮膚はスト
レスや外傷など外的因子に加え，生活習慣病
を始めとする内的因子の影響を受けやすい． 
もう一つの原因は，病態増悪のループが形成
されていることである．樹状細胞-T 細胞-ケ
ラチノサイトが相互に刺激し合うことで，恒
常的な炎症が引き起こされていることが想
定される．現在，乾癬治療は，光線療法や外
用剤，内服薬などが用いられており，近年は，
強い効果を有する生物学的製剤も市場に出
回りつつある．これらの薬は症状に合わせ，
単独または組み合わせて治療に用いられて
いるが，症状が悪化と寛解を繰り返すため，
症状に合わせた投与量やタイミングの選択
が困難である．そのため，長期の治療に適し
た薬が求められている．  
 
２．研究の目的 
 本研究は，乾癬病態に対する新規治療法の
確立を行うことを究極の目的とし，imiquimod 
誘導性乾癬モデルマウスに対する，Physical 
Medicine (MES+HS) の有用性について検討
を行った．  
 
３．研究の方法 
 imiquimod 誘導性乾癬モデルの作製に当た
って，imiquimod を 5%含有するベセルナク
リームを使用した．コントロール群には白色
ワセリンを塗布した． 投与は耳 (内側) に 15 
mg，背中に 62.5 mg のクリームを毎日塗布
した．imiquimod 含有クリームの塗布は，マ
ウスへの負担を考慮し，無麻酔下で行った．
また，背中に塗布する際には，2 日前にバリ
カンと除毛クリームを用い，2 x 2 cm の範囲
の体毛を除去した． 



 in vitro 実験を行うに当たり，Function 
generator (NF) を用い，パルス電流の出力を
行った．この出力装置は，電流の波形 (パル
ス波，直流，交流等)，電圧の調節が可能であ
る．更に，電極として，カーボン製の電極 (プ
ライムテック) を使用した．恒温槽を用い，
水の温度を 42℃ に設定した．そこに，電極
を上から被せた培養 plate (6 well plate) を水
面に浸し，電流と温熱の処置を同時に行った．
条件は MES が 1 v/cm，55 pps (pluse per 
second)，0.1 ms のパルス波であり，HS は 
42℃の温熱である．これらを 10 分間処置し
た．なお，免疫抑制作用を有した電流条件 
(5,500 pps) についても同時に検討したが，そ
ちらは明確な効果を示さなかったため，55 
pps の電流条件の研究成果のみを示した． 
 in vivo 実験を行うに当たり，Biometronome
を用い，パルス電流の出力を行った． この
出力装置は，温熱に加え，0.1 ms のパルス電
流 (電圧は調節可能) を発生させることがで
きる．更に，電極として，ゴム製の電極パッ
ドを使用した．このゴム電極パッドは，電流
に加え，Biometronome で設定した温熱を処置
できる．また，これらを発生させる機材を布
で覆っているため，水で十分に湿らせて用い
た．処置の際，マウスを高さ 10 cm，直径 12 
cm の円柱型プラスチック容器に入れ，上下
面に電極パッドを設置した．パッドは事前に
加温し，中央部が 42±2℃ になるように確認
した．処置は無麻酔下で行い，マウスは自由
に動ける状態であった．コントロール群の個
体も同様に，プラスチック容器に入れ，パッ
ドを上下面に設置した 電流，温熱の条件は 
MES が 6 v/cm，55 pps (pluse per second)，0.1 
ms のパルス波であり，HS は 42℃ の温熱で
ある．実験期間中は，毎日同時刻に，10 分間
の処置を行った． 
 
４．研究成果 
 まず，imiquimod 誘導性乾癬モデルマウス
を用い，MES+HS 処置が乾癬病態の一つであ
る耳の肥厚化二度のような影響を与えるか
検討した．その結果，MES+HS 処置は
imiquimod により誘導される耳の肥厚化を処
置開始後 3 日目から有意に抑制した．更に，
8 日目の耳を採取し，切片作成後，HE 染色
を行ったところ，MES+HS 処置群の表皮の肥
厚化が imiquimod 単独処置群と比較して抑
制されていることが分かった．  
 一般に表皮の肥厚化は，ケラチノサイトの
過増殖が主な原因となるため，次に，ケラチ
ノサイトの増殖マーカーである KRT6A の 
mRNA 発現量を Q-RT-PCR 法を用い定量し
た．その結果，MES+HS 処置は，コントロー
ルの約 7．8 倍に上昇した KRT6A の発現を
有意に減少させた．以上の結果より，MES+HS 
処置はケラチノサイト増殖の抑制を介し，表

皮の肥厚化を抑制することが示唆された． 
 次に，病変部の皮膚組織で炎症の増悪化に
関わるサイトカイン，ケモカインに着目し，
MES+HS 処置がこれらの分子の mRNA 発
現に与える影響を検討した．病変部の皮膚組
織における mRNA 発現を定量したところ，
imiquimod 塗布により IL-17A および IL-22 
の発現が顕著に増加していた．興味深いこと
に，MES+HS 処置は，IL-17A 及び IL-22 の
発現上昇を，統計学的に有意でなかったもの
の，50%以上抑制していた．加えて，IL-1β
の mRNA 量の減少傾向が見られたものの，
IL-6，IL-8，IL-23 に関しては mRNA の発現
に差は見られなかった．本結果より，MES+HS 
処置による炎症性サイトカインの発現抑制
が，病態改善に一部関与することが示唆され
た． 
 一般に，抗菌タンパク質は抗菌活性が良く
知られているが，免疫の活性化を惹起するこ
とで乾癬病態を進行させる．そこで，病変部
の皮膚組織における抗菌タンパク質の産生
に着目した．その結果，MES+HS 処置は S100 
family に属する S100A7 の mRNA 発現の
上昇に影響を示さなかったものの，S100A8 
の発現増加を約 30%程度であるが，抑制する
傾向にあることが分かった (P=0.08)．更に，
ヒト  Reg3A のホモログである Reg3γ の 
mRNA 発現を比較したところ，MES+HS 処
置は発現を有意に抑制した．次に，Reg3γ は
乾癬や創傷治癒時の皮膚で発現が上昇する
抗菌タンパク質であり，Akt のリン酸化を介
してケラチノサイトの増殖を強力に亢進さ
せる点に着目し，まず，imiquimod 塗布によ
る皮膚組織の Akt のリン酸化を  western 
blotting 法を用い定量した．その結果，塗布
群においてリン酸化が有意に上昇していた
が，MES+HS 処置はその Akt のリン酸化の
亢進を有意に抑制した．以上の結果より，
MES+HS 処置は，病変部の皮膚組織における
抗菌タンパク質，特に Reg3γ の過剰な発現を
抑制し，さらに，Reg3γ の下流分子の Akt の
リン酸化を抑制することが分かった． 
 最後に， MES+HS 処置が  recombinant 
IL-17A 誘導性の抗菌タンパク質の遺伝子発
現に与える作用を，HaCaT 細胞を用いて検討
した．その結果，IL-17A により，LL-37 以外
の抗菌タンパク質 S100A7，S100A8，S100A9，
βdefensin2 の発現 が顕著に 増加した．
MES+HS 処置は，その増加した S100A7， 
S100A8，S100A9，βdefensin2 の発現を有意に
抑制した．以上の検討より，MES+HS はケラ
チノサイト直接的に作用し，抗菌タンパク質
の発現を抑制することが明らかになった． 
 以上，本研究は MES+HS 処置が乾癬病態
に有効であることを初めて明らかにした．今
回，MES+HS を受容する実体の同定までは至
らなかったが，本研究成果は，MES+HS が乾



癬の新規治療法になりうることを示す重要
な基礎的知見である．  
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