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Abstract

Osteoarthritis (OA) is a frequent musculoskeletal disorder in the elderly population. OA is
characterized by a gradual loss of extracellular matrix in the articular cartilage of joints. No
medical agents have shown evidence that they are disease-modifying OA drugs, which
attenuates progression of OA, nor has practical application of biological agents that are
intended to alleviate symptoms been realized. Therefore, it is preferable to administer
conservative therapy that is easy, simple, and effective in inhibiting OA progression at an
early stage. Heat shock protein 70 (HSP70) has a protective effect on the cartilage and inhibits
the apoptosis of chondrocytes. Hyperthermia to the joints can increase HSP70 expression in
chondrocytes, and, at the same time, HSP70 expression partially enhances matrix metabolism
of the cartilage. These findings suggest that hyperthermia can be applied to the treatment of
OA. Hyperthermia is, therefore, expected to be an inexpensive and less-invasive conservative
therapy for OA.

（日本医科大学医学会雑誌 2011; 7: 150―155）
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はじめに

変形性関節症（osteoarthritis：OA）は，広範囲な
関節軟骨の変性を病態の基盤としている．関節機能を
著しく障害するため，日常生活動作や社会的活動が制
限される．わが国のコフォート研究では，推定有症有
病者数が約 800 万人と推測されている1.

OA は関節軟骨の変性とその後の骨の新生増殖およ
び二次性滑膜炎を生じる進行性の変性疾患である．
OA は原因が明らかでない一次性 OA と外傷など原因
が明らかである二次性 OA に分類されるが，いずれ
も発生および病態進行に最も重要な因子は関節軟骨に
加わる非生理的な力学的ストレスである．このことは
OA の軟骨変性が荷重部から生じること，動物 OA モ
デルの多くが力学的不安定性を関節に加えて作成され
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図 1　変形性関節症（OA）の病態
OA は関節軟骨の基質変性を病態の中心とし，軟骨下骨，滑膜など関節構成体す
べての組織に変化が生じる疾患である．関節軟骨に加わる非生理的な力学的スト
レスが発症・進行に最も重要で，炎症性サイトカインやそれらに誘導されるプロ
テアーゼなどの生物学的・化学的ストレスが進行を促進する．遺伝的素因，軟骨
老化，環境因子（肥満，高い活動性）などが影響を与える．

ることから説明されている．さらに，発生・進行には
炎症性サイトカインやそれらに誘導されるプロテアー
ゼなどの生物学的・化学的ストレスが関与していると
考えられている．一方，わが国に多い臼蓋形成不全に
続発する二次性股関節 OA の自然経過をみると，関
節軟骨の力学的環境が悪いにもかかわらず多くの症例
で軟骨変性が生じる時期は青壮年期以降である．ま
た，一次性 OA の多い膝 OA の発症のピークは老年
期である．これらの臨床的特徴から関節軟骨が老化に
ともなって力学的ストレスあるいは化学的ストレスに
対する防御作用を失うことが，OA の発生および進行
に深く関与していると考えられる．

OA に対する保存的治療として，ヒアルロン酸製剤
の関節内投与が行われているが2，進行した OA に対
する効果には限界がある．関節破壊が重度になれば，
人工関節置換術などの外科的治療が必要となるが，侵
襲の大きさ，高いコストや長期予後に問題がある．こ
れらの理由から，初期の段階で OA を阻止する有効
で簡便な保存的治療法が切望されている．

本稿では OA の基盤となる関節軟骨の老化につい
て概説し，関節軟骨の老化進行予防に役立つストレス
応答刺激を目的としたハイパーサーミア療法の可能性
について考察する．

OAの病態

関節軟骨は 2％ 程度の軟骨細胞と細胞外基質で構成
されており，細胞外基質は約 20％ のコラーゲン（ほ

とんどが II 型コラーゲン），約 10％ のプロテオグリ
カン，そして 70％ の水分からなっている．コラーゲ
ンは軟骨基質内で網目構造を形成してその形態を保持
している．プロテオグリカンは陰性荷電し，大きな抱
水能を有して，水分を軟骨基質内に保持し，軟骨が
ショックアブソーバーとして機能するための粘弾性に
寄与している．軟骨細胞がコラーゲンやプロテオグリ
カンを産生し，軟骨基質の代謝を行っている．軟骨細
胞は自ら成長因子やサイトカインを放出し，これらの
因子で軟骨基質代謝を調節している．関節軟骨には血
管が存在しないため修復細胞が動員されず，いったん
損傷されると自己修復能力のきわめて乏しい組織であ
る．

OA の病態はいまだ不明な点が多いが，発生・進行
には非生理的な力学的ストレスに加え，軟骨細胞自身
あるいは関節内の滑膜組織から産生される炎症性サイ
トカインおよびそれらに誘導されるプロテアーゼなど
の生物学的あるいは化学的ストレスが関与していると
考えられている3,4．したがって，OA の病態形成や進行
に関与するこれらのストレスから軟骨細胞を保護する
ことができれば，進行する軟骨変性を抑制できる可能
性がある．OA において軟骨細胞のアポトーシスが増
加することが報告されており，軟骨細胞数の減少が病
態の進行に関連していることがわかっている5,6（図 1）．

関節軟骨細胞の老化

OA の危険因子として遺伝的要因，肥満および老化
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が明らかにされている7．一般に細胞の老化をきたす
生物学的な機構には二つの経路が考えられている．一
つはあらかじめ細胞が老化によって死ぬことをプログ
ラムされているという説である．一般的に細胞は老化
にともない DNA が不安定になるが，この際に DNA
末端に存在して分解酵素から DNA を保護する役目を
担うテロメアが短縮する．テロメアは細胞分裂のたび
に短くなり，ある程度まで短くなると細胞は分裂不可
能となって細胞死がおとずれる．この細胞の状態を
cellular senescence という．軟骨細胞は関節軟骨の基
質代謝を担う唯一の細胞であるが，高齢者の軟骨細胞
ではこのテロメアが短縮していることが報告されてい
る8．そして前述したように軟骨細胞は OA の病態進
行中にアポトーシスを生じ細胞死にいたることが知ら
れている6.

一方，細胞は炎症，紫外線および酸化ストレスなど
物理化学的ストレスを受けると細胞内の DNA，タン
パク質および脂質などがダメージを受けて変化し劣化
していくことによって生命活動を維持できなくなる．
物理化学的ストレスの中で特に活性酸素が高齢者の
様々な疾患（動脈硬化，脳変性疾患，筋肉萎縮など）
で重要な役割を果たしていることが判明している．関
節軟骨でも加齢にともなって酸化ストレスが大きくな
り，これによって軟骨細胞の基質産生の低下，液性因
子の反応性の低下，細胞死を引き起こす9．軟骨細胞
の抗酸化の働きが加齢とともに低下することと相まっ
て，高齢者の軟骨細胞は酸化ストレスに傷害されやす
い状態となっている10.

さらに，軟骨細胞は老化とともに成長因子やサイト
カインに対する反応が変化する．高齢者の軟骨細胞は
インターロイキン―1（IL-1）を多く産生している．こ
の IL-1 刺激によって若年者の軟骨細胞に比べて多く
のメタロプロテアーゼ（MMP）を産生する11．MMP
は軟骨基質の変性に関与する．また，高齢者の関節軟
骨で成長因子の産生は低下し，成長因子による基質代
謝亢進などの反応も悪いと報告されている12.

OAにおける HSP70の発現

熱ショックタンパク質（Heat shock protein；HSP）
は，細胞にストレスが加わった際に細胞内に誘導され
るタンパク質群の総称であり，様々なストレスから細
胞を防御する役目を果たしている．この中で Heat
shock protein 70（HSP70）は主要な HSP のひとつで
あり，ストレス負荷時の誘導量が多い．自然発症 OA
マウスを用いた研究で各種 HSP が OA の初期から関

節軟骨で発現亢進していることが示されている13．ま
た臨床材料を用いた研究で OA の組織学的重症度と
相関して HSP70 が軟骨細胞に誘導されることが報告
されている14,15．OA 軟骨細胞に HSP70 を誘導してい
る因子は不明であるが，病態に大きく関与している非
生理的な力学的ストレスが軟骨細胞に HSP70 を誘導
しうることが報告されている16.

軟骨細胞における HSP70の役割

関節軟骨細胞における HSP70 の役割を検討するた
め，遺伝子導入で発現を誘導する研究がいくつか行わ
れている．In vitro の研究で軟骨様細胞にアデノウイ
ルスで HSP70 遺伝子を導入したところ軟骨代謝が促
進され17，細胞傷害性ストレスから軟骨細胞が保護さ
れることが報告された18．また関節軟骨細胞に対する
HSP70 遺伝子の導入が一酸化窒素によって誘導され
る軟骨細胞のアポトーシスを劇的に抑制することが示
された19．この機序は一酸化窒素の刺激によってミト
コンドリアから放出されるチトクローム C のレベル
に影響を与えるのではなく，カスパーゼ 3 の活性化を
阻害することによることが示された．HSP70 の誘導
剤である MG132 およびグルタミンは，培養軟骨細胞
に添加すると細胞傷害性ストレスから保護するこ
と20,21，OA 動物モデルの関節内投与により関節軟骨変
性が軽減されること22が明らかにされている．MG132
およびグルタミンは HSP70 以外の効果を軟骨細胞に
及ぼしている可能性があるが，HSP70 そのものの関
節軟骨に対する効果を in vivo で解析した研究が報告
された．Grossin らは HSP70 遺伝子をエレクトロポ
レーションでラットの膝蓋軟骨に導入し，化学的に誘
導する軟骨変性を抑制した23．薬剤誘導による軟骨変
性に対する HSP70 の軟骨保護作用のみならず，自然
発症 OA モデルおよび外傷誘発性 OA モデルでの
HSP70 の効果の検討が期待される．

以上の研究結果から，HSP70 が軟骨保護作用を持
ち，軟骨細胞のアポトーシスを抑制することが判明し
た．軟骨細胞のアポトーシス増加は OA の病態進行
に重要であることから，HSP70 誘導が OA の進行抑
制に有用である可能性がある．

ヒトの OA において HSP70 の発現が亢進している
のにもかかわらず病態が進行する理由として OA 関
節軟骨では，1．軟骨細胞に加わる大きなストレスに
対し，HSP70 の発現量が不十分である，あるいは 2．
HSP70 の細胞保護作用が正常に機能していないと
いった可能性が考えられる．
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図 2　老化とストレス応答
細胞が飢餓状態にあったり活性酸素に暴露されたりす
ると長寿遺伝子から脱アセチル化酵素が誘導される．
これが HSP の転写因子（heat shock factor 1；HSF1）
を脱アセチル化して活性化させる．これがプロモー
ターに作用して HSP が誘導されるが，老化では脱ア
セチル化酵素による HSF1 の活性化が低下し，ストレ
ス応答が減弱していることが報告されている 24．

老化とストレス応答

近年ストレス応答の低下が重要な老化現象であるこ
とが注目されている（図 2）．細胞が飢餓状態にあっ
たり活性酸素に暴露されたりすると長寿遺伝子
SIRT1 から脱アセチル化酵素 Sirtuin 1 が誘導され
る．これが HSP の転写因子である heat shock factor

（HSF）1 を脱アセチル化して活性化させる．老化で
はこの部分が阻害され，ストレス応答が低下している
ことが報告されている24．またストレスによって損傷
した細胞内小器官および変性タンパク質をライソソー
ム酵素で分解するシステムであるオートファジーが十
分機能しないことが老化に関連することが知られ25，
オートファジーの減少が OA の病態に関与している
という26．このオートファジーにも HSP70 は重要な役
割を担う27.

関節に対するハイパーサーミア

関節軟骨に HSP70 を誘導する方法に薬剤や遺伝子
導入を用いる研究が報告され，関節軟骨保護作用が示
されている20,21が，臨床的に関節軟骨に HSP70 を誘導
するために最も簡便で実用的な方法はハイパーサーミ
アである．運動器疾患に対するハイパーサーミアは臨
床において物理療法として広く行われている28．特に
OA や関節リウマチなどの関節疾患では，運動療法な
どの理学療法とともにホットパックや超短波による物
理療法が汎用されている．軟部組織に対する温熱の効

果には，温熱による局所効果と遠隔効果がある．遠隔
効果の主なものは，血流による温熱の移動や自律神経
系を介した生体反応である．一方，局所効果には，温
熱によるコラーゲン線維の易伸展性の亢進29，疼痛閾値
の上昇による鎮痛効果30，筋紡錘の伸展感受性の低下
による筋緊張低下作用31，局所血流増加作用32，組織代
謝増加作用などがあるとされている．一般に運動器に
対するリハビリテーション治療に応用されているハイ
パーサーミアは，この局所効果を利用して患部局所の
鎮痛をはかりながら筋の緊張を取り，関節の可動域訓
練を行う補助療法と考えられてきた．しかし，治療に
用いる温熱の刺激温度や刺激時間などの設定は経験的
なものによってなされていることが多く，その効果に
対する科学的根拠は明確にされていない．また，OA
の病態の主体となる組織である関節軟骨の代謝や修復
に温熱そのものの及ぼす直接的な効果に対しての検討
は多くされていない．

軟骨細胞に対する温熱の効果

Hojo らは培養軟骨細胞に温熱刺激を加え，プロテ
オグリカン代謝を評価した33．その結果 39℃ および
41℃ では軟骨細胞のプロテオグリカン代謝が上昇す
るのに対し，43℃ では代謝が低下した．43℃ での代
謝の低下作用は温熱刺激時間が長くなればさらに大き
くなった．温熱刺激は刺激温度だけでなく刺激時間を
あわせて細胞に対する効果を考えなくてはならないこ
とを示している．実際の治療に応用するには刺激温度
と刺激時間の 2 つの要素を考慮する必要があるが，刺
激温度が数℃違えば効果が全く異なるため，安全域が
狭いことが問題となる．Tonomura らは 43℃ の温熱
刺激による軟骨細胞の活性低下を HSP70 を誘導する
グルタミンの添加で抑制できることを報告している21.

関節軟骨に対する温熱療法の効果

深部にある関節軟骨に温熱刺激を与えるためには，
生体内で熱エネルギーに変換されて深部まで温熱効果
が到達される超音波や極超短波などの変換温熱を利用
することになる．Tonomura らは臨床で用いられてい
る 2.45-GHz 極超短波照射器を用いて家兎の膝関節に
20 分の温熱刺激を与えた34．関節内の温度は極超短波
による熱刺激は出力が大きくなるに伴い上昇した．40
W の出力で関節内温度が約 40℃ となり，その際に関
節軟骨のプロテオグリカンおよび II 型コラーゲンの
発現が強く亢進した．この際 HSP70 が軟骨細胞内に
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図3　変形性膝関節症（膝 OA）に対する電磁波ハイ
パーサーミア
Thermotron-RF8 は電極ではさまれた部分に 8 
MHzの電磁波を照射し加温する．アプリケーター
が皮膚に接触する部分に冷却水があり，患者の
熱感を軽減して体内深部の温度を上昇させるこ
とが可能である．

蓄積していることを確認した．ただし，関節までの距
離，皮下脂肪および筋肉の量など家兎と人間では大き
く異なるため，ヒトでの至適な熱刺激の条件を検討す
る必要がある．

電磁波を用いた変形性膝関節症（膝 OA）に対する
ハイパーサーミア治療

これまでの基礎研究の結果から日本医科大学倫理委
員会の承認を得て，膝 OA 患者に対するハイパーサー
ミア治療の予備研究を行った．まず 40℃ の入浴，2.45
GHz 極超短波の OA 膝照射（100 W，10 分）および 8
MHz 電磁波の OA 膝照射（200 W，20 分）を行った
後にサーモグラフィーで膝周囲の皮膚温を経時的に
測定した．この中で電磁波照射膝の皮膚温上昇が最も
長く持続した．電磁波照射機器として使用した
Thermotron-RF8（山本ビニタ）は対電極ではさまれ
た部分のみが加温領域となり全身への負担が小さく，
電磁波の間欠発振により患者の熱感を軽減して体内深
部の温度を上昇させることが可能である．また強力な
表面冷却装置を併用し，脂肪の加熱を抑制し熱傷を生
じないように工夫されている（図 3）．200 W の出力
で 20 分間関節に照射すると関節内は約 40℃ まで徐々
に上昇することを確認した．OA 患者に対する照射を
1 週間隔で 3 回施行したところ疼痛が軽減し，関節機
能が改善した．ベースラインから 3 ポイント以上の低
下で臨床的に有意な改善を示すとされる臨床評価法で
ある Lequesne Index（LI）は本研究期間 3 週間で 3.55
ポイント低下した．日本整形外科学会膝 OA 治療判定

基準（JOA スコア）は同期間で 67.5 点から 86.25 点に
有意に改善した．The osteoarthritis research society
international（OARSI）responder criteria によるレス
ポンダーは 67％ であり，ほかの保存療法の報告と比
べて高い割合であった35．電磁波照射で OA 関節の腫
張が増悪することはなく，照射前後に行った血液生化
学検査で炎症反応が惹起されることはなかった．

まとめ

これまで数少ない研究結果ではあるが，HSP70 と
それを誘導するハイパーサーミアは，関節軟骨に対し
て細胞障害の軽減，代謝亢進などの効果をもち，OA
の治療に積極的に応用できる可能性が示されている．
臨床研究ではハイパーサーミアによる OA 治療効果
のエビデンスは少なく36，そのメカニズムの解析はさ
れていない．関節軟骨へのハイパーサーミアを効果的
に行うには，ヒトでの熱刺激の強度，時間の検討を行
う必要がある．また，温熱刺激を加えたあとに熱耐性
や HSP70 の細胞内蓄積が生じることから37，温熱刺激
の間隔についても検討する必要がある．これらの検討
が行われ，ハイパーサーミアが安価で低侵襲の OA
の保存療法として広く普及されることが期待される．
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