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研究成果の概要（和文）：本研究において、ナノ秒パルス高電界(nsPEF)によって引き起こされ

る細胞死がアポトーシス様細胞死であることがわかった。120ns 幅の nsPEF により Ca2+イオン

が細胞内に流入し細胞膜上で Ceramide を形成し、小胞体ストレス経路を介しアポトーシスを引

き起こすことが示唆された。また、3-10MHz のバースト高周波電界(IBSEF)では、細胞膜への損

傷は少なく、ある程度のエネルギー値において細胞を活性化する働きがあることを示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we found that nanosecond pulsed electric field 
(nsPEF) caused apoptosis like death to cancer cells. nsPEF (120ns width) promoted Ca2+ 
influx to cytoplasm, and Ceramide was expressed on cell membrane. These factors activated 
endoplasmic reticulum stress signal and caused apoptosis. Moreover, Intense Burst 
Sinusoidal Electric Field (3-10MHz) cannot damaged cell membrane. In case of a certain 
low energy, it activated cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 
研究当初、nsPEF により細胞死が起きる事

はわかっていたがどのようなメカニズムで
起きるのかがわかっていなかった。細胞内部
への影響と考えられていた。 
また、IBSEF は作製されたばかりで、細胞

内部へエネルギーを送る事ができるが、どの
ような影響がでるかはわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 

①nsPEF による細胞死のメカニズム解析とが
ん治療への応用。 
②IBSEF の生体への影響解析 
 
３．研究の方法 
①細胞に電界を処理した後、realtime PCR や
FACS を用いて、mRNA やタンパク質の発現、
リン酸化を解析する。 
②細胞に電界を印加した後、細胞の形態や増
殖活性をモニターする。 
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③上記より得られた結果をもとに、シグナル
経路を絞り込む。 
  
４．研究成果 
①120ns 幅の nsPEF は Ca2+流入を引き起こし
細胞膜上で Ceramide を作り小胞体ストレス
経路の apoptosis を引き起こす。さらにミト
コンドリの崩壊なども引き起こし、2 重の
apoptosis 経路が働く。 
 
②ASK1シグナル由来のapoptosis経路を用い
るため正常細胞との選択治療が可能になる
ことを示唆した。 
 
③3-10MHz 帯の IBSEF をあるエネルギー量細
胞に暴露すると細胞の増殖が活性化される。
エネルギーが少ない時ミトコンドリアを刺
激し、多くなると小胞体を刺激し始めること
がわかった。 
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