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研究成果の概要（和文）：微弱電流刺激(mild electrical stimulation: MES)と温熱刺激(heat 

shock: HS)の併用は、軟骨細胞および関節軟骨における heat shock protein 70 (HSP70)を誘

導し、軟骨基質代謝を亢進させることを明らかにした。そのメカニズムとしては MES がユビキ

チン-プロテアソーム系を抑制し、HSP70 の分解を抑制することを通じて HSP70 が蓄積したと考

えた。MESとHSの併用は変形性関節症の新規理学療法として臨床応用につながる可能性がある。 

 

 

研究成果の概要（英文）：We demonstrated mild electrical stimulation (MES) in combination 
with heat shock (HS) treatment induce heat shock protein 70 (HSP70) in chondrocytes and 
articular cartilage and enhances cartilage matrix metabolism.The increase of HSP70 
protein in chondrocytes is also thought to be due to inhibition of the 
ubiquitin-proteasome system by MES, resulting in inhibition of HSP70 protein degradation 
and accumulation of HSP70 protein. MES in combination with HS can be a novel physical 
therapy for osteoarthritis by inducing HSP70 in articular cartilage. � 
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症（OA）は関節軟骨変性を主たる
特徴とした進行性の疾患である。進行した OA
においては、疼痛および関節可動域の制限に
より患者の日常生活は制限される。OA の治療
法は保存療法と手術療法があり、病期および
症状に基づいて選択される。人工関節置換術
のような手術療法は進行した OA に対して行
われる。しかし、侵襲や合併症といった安全
性や費用の面で問題が残っている。それゆえ、
早期に効果的な保存療法を行うことが望ま

しい。OA の保存療法としては、薬物や理学療
法 が用いられている。近年、コンドロイチ
ンやグルコサミンの効果が報告されてきて
いるが、これらのサプリメントを使用するこ
とで、OA の進行を完全に抑制することはでき
ない。高価でなく、侵襲の少ない保存療法の
開発が必要である。 
OA に対する温熱療法は、理学療法の一つと

して、臨床で幅広く用いられている。膝関節
に対する局所的な温熱が疼痛と理学所見を
改 善 す る 。 過 去 の 研 究 に お い て 、
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hyperthermia すなわち温熱刺激が軟骨細胞
および関節軟骨で Heat Shock Protein 70 
(HSP70) を誘導することが報告されている。 

HSP70 は、ストレス負荷の後に細胞内で産
生される、高度に保存されたタンパクファミ
リーのひとつであり、さまざまなタイプのス
トレスから細胞を保護する働きがある。ヒト
OA関節軟骨において重症度に相関して HSP70
の発現が亢進していた。HSP70 は軟骨基質代
謝を亢進させ、細胞傷害性ストレスから細胞
を保護し、アポトーシスを著しく抑制した。
さらにラット OA モデルに対して関節軟骨に
HSP70遺伝子を導入することでOAの重症度を
抑制できた報告がある。 それゆえ、関節軟
骨で十分な量の HSP70 を誘導することができ
れば、OA の治療につながる可能性がある。一
方、温熱刺激は確かに HSP70 を増加させるが、
OA の病態を改善するという報告はない。これ
は温熱刺激による HSP70 の誘導が十分でない
からかもしれない。 

Low-intensity direct electrical current
すなわちmild electrical stimulation (MES) 
はさまざまな医学的な問題に有効な手段で
ある代替医療として用いられており、すでに
安全性が確立されている。MES の臨床におけ
る良い効果は、炎症の抑制や創の治癒や疼痛
の抑制や血流の増加がある。近年、微弱電流
刺激(MES)がユビキチン－プロテアソーム経
路による蛋白分解を阻害することにより
A549細胞でHSP70を増加させることが明らか
になった。しかし微弱電流刺激が関節軟骨に
及ぼす影響はいまだ不明である。 
 
２．研究の目的 
MES と HS が関節軟骨に及ぼす影響を調べる 
 
３．研究の方法 
日本白色家兎の関節軟骨を単離培養し、

control 群、MES 群、HS 群、MES+HS 群の 4群
を作製した。MES には直流矩形波（5V、0.1ms、
55 回/秒）を用いた。培養皿を恒温槽（42 度） 
に浸しHSとした。LDHアッセイで細胞生存を、
real time RT-PCR で HSP70 の遺伝子発現を、
さらに Western blotting で HSP70 と Ub を検
討した。 
ラット膝関節に温熱を発生する電極を用

いて MES および HS を負荷し、in vitro と同
様に４群に分けた（図１A、B、C）。 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 微弱電流刺激＋温熱刺激 
 
 
関節軟骨における HSP70 およびプロテオグ

リカン（PG）、2型コラーゲン（Col2）の遺伝
子発現を real time RT-PCR で、HSP70 と Ub
を Western blotting で調べた。 
 
 
４．研究成果 
細胞生存は各群間で有意差を認めなかっ

た。（図２A、B） 
 



 

 

図２ MESおよびHSが細胞生存に与える影響 
 

In vitro では MES 群の HSP70 遺伝子発現は
control 群と比較して有意差を認めなかった
が、HS 群および MES＋HS 群では有意に増加し
た。（図３） 

 
図３ MESおよびHSが軟骨細胞のHSP70遺伝
子発現に与える影響 
 
タンパク産生は MES 群で HSP70 および Ub

はわずかに増加した。HS 群で HSP70 産生は増
えた。MES＋HS 群ではともに強く誘導された。
（図４） 

図４ MES および HS が軟骨細胞の Ub および
HSP70 タンパクに与える影響 
 

In vivo でも同様に HS群および MES＋HS群

における HSP70遺伝子発現は有意に上昇した。
HSP70およびUbの蛋白産生は著しく増加した。
（図５） 

図５ MESおよびHSが関節軟骨のタンパク産
生に与える影響 
 
関節軟骨における HSP70 の遺伝子発現は、

in vitro の結果と同様に、HS 群および HS+MES
群で有意に亢進した。PG の遺伝子発現は HS
＋MES 群で有意に増加した。Col2 は各群間で
有意差を認めなかった。（図６） 
 

 
図６ MESおよびHSが関節軟骨の遺伝子発現
に与える影響 
 
 
本研究は、MES が、HS とあいまって培養軟

骨細胞および関節軟骨で HSP70 蛋白質を増加
させ、関節軟骨で軟骨基質代謝を亢進させる
ことを明らかにした。 
本研究では、in vitro で MES＋HS で細胞傷害
性変化を引き起こさなかった。関節内の温度
は、熱を発生する特殊なゴム製電極を用いて
直接的に温熱を電導することで十分に上昇
させられた。In vivo においても熱傷などの
有害事象を引き起こさなかった。以上からこ
の方法は安全な方法であると考えた。 
 微弱電流は軟骨細胞で HSP70 protein およ
びユビキチン化タンパクを増加させ、HSP70
の遺伝子発現を増加させなかった。軟骨細胞
で HSP70 が増加したことは、微弱電流がユビ
キチン－プロテアソーム系を抑制し、HSP70
の分解を抑制することを通じて HSP70が蓄積



 

 

したことによると考えた。 
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