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研究成果の概要（和文）：微弱電気刺激（200μA、2Hz、250msc）を骨髄由来マクロファージに実施し、その
後、リポポリサッカライド（LPS）にて炎症刺激を惹起した。LPS刺激により炎症性サイトカインおよびROS産生
は顕著に増加したが、電気刺激群では産生量が有意に抑制されていた。この機序として細胞内代謝に着目したと
ころ、電気刺激によりペントースリン酸経路が賦活され、抗酸化物質であるNADPH産生が著明に増加していたこ
とが明らかになった。以上のことから、電気刺激はマクロファージの細胞内代謝を変化させ、ペントースリン酸
経路へ移行させることで抗炎症、抗酸化作用を発揮することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Low intensity electrical stimulation  (200 μA, 2 Hz, 250 msc) was applied 
to bone marrow-derived macrophages, followed by inflammatory stimulation with lipopolysaccharide 
(LPS). LPS stimulation markedly increased the production of inflammatory cytokines and ROS, but 
significantly suppressed their production in the electrical stimulation group. The intracellular 
metabolism was focused on as the mechanism for this, and it was found that electrical stimulation 
stimulated the pentose phosphate pathway and markedly increased the production of NADPH, an 
antioxidant. These results indicate that electrical stimulation alters the intracellular metabolism 
of macrophages and induces a shift to the pentose phosphate pathway, thereby exerting 
anti-inflammatory and antioxidant effects.

研究分野： リハビリテーション
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床で使用されている電気刺激機器は小型化、軽量化されている。さらに本研究で使用した刺激条件は皮膚の感
覚閾値未満であるため、非侵襲的かつ不快感の少ない治療手段となる。本研究において微弱電気刺激がマクロフ
ァージに対し抗炎症作用をもたらすことを明らかにした。マクロファージの過剰な炎症反応を抑制させることが
治療目的の1つであるような、慢性炎症を背景とした慢性潰瘍や関節炎などの疾患において、電気刺激療法が治
療の一助となる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
創傷の自然治癒過程では、好中球やマクロファージによる細菌・壊死組織の貪食が生じる炎症期
の後に、線維芽細胞が活性化することで肉芽組織が増殖する増殖期を経て治癒に至るが、線維芽
細胞の活性化はマクロファージが産生するサイトカインにより惹起される。褥瘡に対する電気
刺激療法は国内外の臨床研究において、その治療効果が報告されてきており、申請者はこれまで
線維芽細胞の増殖、遊走、分化を促進させる電気刺激条件について明らかにしてきた（Uemura 
M et al. ePlasty. 2016, Yoshikawa Y et al. Progress in Rehabilitation Medicine. 2016, Uemura M 
et al. Phys Ther Res. 2021）。当初の研究計画では、電気刺激がマクロファージのサイトカイン
産生に与える影響を確認し、電気刺激により放出されたサイトカインが線維芽細胞の遊走、増殖、
分化に与える影響について検討する予定であった。本研究により線維芽細胞を活性化させるサ
イトカイン産生量を増加させる刺激条件が明らかになれば、褥瘡の早期治癒をもたらす電気刺
激療法の確立へと展開できる可能性があると考え、本研究の着想にいたった。 
 
２．研究の目的 
 
電気刺激療法は褥瘡の治癒を促進させることはすでに検証されているが（Khouri C et al. 
Wound Rep Reg. 2017）、創の加速的治癒をもたらす最適条件や治癒メカニズムについては十分
に解明されていなかった。 
創傷の治癒過程では免疫細胞がはたらく炎症期の後に、線維芽細胞を基盤とした肉芽組織を形
成する増殖期へ移行するが、慢性潰瘍である褥瘡ではマクロファージの炎症反応が継続し、増殖
期への移行が妨げられている。そのため、慢性潰瘍の治療において炎症期から増殖期へ速やかに
移行させることが重要となる。 
マクロファージに対する電気刺激
の抗炎症作用について既報は散見
される程度であり、電気刺激後の
マクロファージの線維芽細胞への
影響については不明点が多いた
め、本研究ではマクロファージ電
気刺激を行い、産生されるサイト
カインならびに線維芽細胞へのパ
ラクライン効果について明らかに
することを目的とした（図 1） 
 
３．研究の方法 
 
マウスの骨髄からマクロファージを抽出、培養した後に電気刺激を実施する。刺激条件は線維芽
細胞を活性化させる強度 200μA とし、刺激時間は 2, 4, 6 時間とし、細胞生存率を検討したと
ころ、6時間の刺激で細胞生存率が低下したため、本実験では 4時間の刺激時間を採用した。 
 
実験① 
マクロファージに対し電気刺激を 4時間行った後、リポポリサッカライド（LPS）（100 ng/mL）
を添加した。LPS 添加 1.5 時間後に炎症性サイトカイン（TNF-α, IL-6, IL-1β）発現をリアル
タイム PCR 法にて、ROS 産生を蛍光染色法にて確認した。さらに、電気刺激による細胞内代謝の
変化を確認するため、LS/MS 法にて電気刺激後のマクロファージの細胞内代謝産物を測定した。 
本実験により電気刺激の抗炎症作用が顕著であったため、その機序および炎症刺激に対する作
用の解明を先行させた。 
 
実験② 
実験①で電気刺激により炎症性サイトカイン発現ならびに ROS 産生が抑制されたため、炎症を
惹起したマクロファージに対する電気刺激の効果を検証した。LPS（100 ng/mL）の添加 1時間後
に実験①と同条件の電気刺激を実施した。炎症性サイトカイン発現、ROS 産生ならびに細胞内代
謝について実験①と同様に実施した。 
 
４．研究成果 
 
実験①（Uemura M et al. Sci Rep. 2023） 
LPS により炎症性サイトカイン発現並びに ROS 産生は著明に増加したが、電気刺激により有意に
抑制された（図 2）。 
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その作用機序として細胞内代謝産物を測定したところ、電気刺激により解糖系代謝が亢進、ペン
トースリン酸経路へ移行し、抗酸化作用を有する NADPH 産生が有意に増加していた（図 3）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

解糖系代謝の後はフルクトース 6 リン酸からピルビン酸に変換され、その後アセチル CoA から

TCA 回路へと進んでいくが、シスアコニット酸から代謝される抗炎症作用を有するイタコン酸は

電気刺激で増加しなかった。電気刺激により解糖系代謝は亢進したが、抗炎症作用を有するαケ

トグルタル酸は蓄積したものの、炎症促進の作用を有するコハク酸の産生量は増加しなかった

図 2 
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ことから、電気刺激による解糖系代謝の亢進は

炎症刺激による亢進とは異なるといえる。以上

より、電気刺激によるマクロファージに対する

抗炎症、抗酸化作用は細胞内代謝をペントース

リン酸経路へと移行させ、NADPH 産生の増加によ

ることが示唆された（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

実験②（Uemura M et al. EPUAP2023. Leeds, UK, 2023） 

実験①と同様に、LPS にて炎症を惹起したマクロファージに対しても電気刺激を行うことで IL-

6, IL-1β発現量は有意に減少した。また、ROS 産生についても LPS 刺激群と比べ有意に産生量

は減少した。 

細胞内代謝に関して、電気刺激によりペントースリン酸経路の非酸化的段階で代謝されるセド

ヘプツロース 7リン酸が増加、NADPH 産生も増加した。また、実験①と同様、コハク酸の蓄積も

減少し、炎症を促進させる Hif-1α産生についても電気刺激で抑制されたことから、炎症を惹起

したマクロファージに対しても電気刺激は抗炎症、抗酸化作用を発揮させることが明らかにな

った。 
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