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研究成果の概要（和文）：本研究にて、ナノ秒パルス高電界（nsPEF）によるがん細胞へのアポトーシス誘導機構が詳
細に解明された。p53不活性のHeLaS3細胞では、nsPEF刺激でCa2+流入が起き、細胞膜周辺部にCERAMIDEが形成される。
このことにより、ROSが細胞内部に産生され、小胞体ストレス性のアポトーシス経路が誘導されアポトーシスを引き起
こす。さらに、p53活性型の細胞、MCF7やA549では、nsPEFによりBaxが誘導され、ミトコンドリア経路のアポトーシス
が引き起こされる。結果、nsPEFはがん細胞もアポトーシスさせることができる。現在、この特性を生かし、動物実験
や遺伝子導入実験を行っている。

研究成果の概要（英文）： In this research, the apoptosis induction mechanism to the cancer cell by a nanos
econd pulse electric field (nsPEF) was clarified in detail. In HeLaS3 cell of p53 inactivity, Ca2+ inflow 
occurs by nsPEF stimulus, and CERAMIDE is formed in a cell membrane neighboring part. And ROS is produced 
inside a cell, the apoptosis pathway of endoplasmic-reticulum-stress is caused, and initiate apoptosis. Fu
rthermore, in cell and MCF7 and A549 of p53 activated form, nsPEF activates Bax and the apoptosis of a mit
ochondrial pathway is caused. As a result, nsPEF could induced apoptosis in all cancer cells. Now, I am de
veloping the low-stress transgenics experiment and try the animal experiment.
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１．研究開始当初の背景 
日本では、熊本大学を中心にナノ秒パルス高
電界（nsPEF:直流電界）の研究が行われてい
た。nsPEF は細胞に印加すると細胞死を誘導
することが知られていたが、詳しいメカニズ
ムはわかっていなかった。また、細胞死を引
き起こす以外の有用性もあるのではないか
ということも予見されていた。また、交流高
周波電界(IBSEF)を用いて、周波数による影響
を調べていた。 
 
２．研究の目的 
nsPEF 誘導性細胞死に関するメカニズムと細
胞死誘導以外の生体応用についての研究を
行った。同様に周波数の影響が細胞へどのよ
うな影響を与えるかなどを検討した。加えて、
他の物理作用による影響も注目した。 
 
３．研究の方法 
nsPEF・IBSEF・他の物理作用原をがん細胞
（HeLaS3, MCF7, A549, melanoma B16）に作
用させ、realtimePCR, FACS, 2D-PAGE, 顕微鏡
下イメージング観察などで解析を行った。 
 
４．研究成果 
nsPEF について、nsPEF 誘導性細胞死につい
ては、HeLaS3 細胞を中心に行った。HeLaS3
細胞において、120ns 幅パルスでは、Ca イオ
ン流入により、細胞膜上の酵素から一過性の
一次 ROS が産生し、細胞膜に Blebbing を引
き起こすと同時に Ceramide を産生させる。そ
の結果、持続性の二次 ROS 産生が誘導され、
ROS 性の ER ストレスが優位に働き、ER ス
トレス性アポトーシスを引き起こす。同時に
ミトコンドリア性アポトーシスも引き起こ
るが、研究の結果、ER ストレス性の方が早
く起きることが示唆された。UV イルミネタ
ーを用いたアポトーシス誘導では HeLaS3 細
胞は、異なるアポトーシス経路を示唆したた
め、物理ストレスの違いでシグナル経路は異
なると示唆された。 
一方、MCF7 や A549 では、p53 の働きを介
し、Bax が細胞質中で増加し、ミトコンドリ
ア経由のアポトーシスを誘導する。HeLaS3
では、Bax の核内移行が見られ、p53 不活性
により ku70 が働き、Bax の機能が抑制されて
いると考えられた。そのため、p53 の有無も
シグナル経路の選択に大きく左右されると
考えられるが、どちらにせよ細胞死を誘導す
るので、がんタイプにおける薬との併用の際
に気にすれば良いと考えている。現在、5ns
幅パルスで同条件を調べている。また、これ
ら in vitro の結果を用いて、低刺激性遺伝子導
入法の検証や動物実験に移行している。 
IBSEF の研究では 300kHz-3MHz で細胞死を
誘導、10MHz 近辺で細胞を活性化することが
示唆された。細胞死誘導メカニズムは細胞膜
へ影響し、nsPEF と同じ現象であると考えら
れている。10MHz では電界エネルギーが細胞
膜へ印加せずに細胞質のオルガネラを刺激

し、ミトコンドリアや糖代謝を活性化させて
いた。同様に、他の物理原として、非平衡熱
プラズマでも、細胞の活性化が見られた。 
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