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研究成果の概要（和文）：私は、電磁波照射によるPC12細胞と線維芽細胞の影響を調査した。

電磁波照射により神経突起誘導は、対照群よりも約10倍高い結果であった。電磁波照射により

PC12m3細胞は、p38 MAPK活性化が増加した。一方、様々な刺激による電磁波照射は p38 MAPK

活性化があるPC12親細胞の毒性を引き起こした。これらの結果から、p38 MAPKがPC12m3細胞

の生存に影響することが示唆された。PC12m3細胞において電磁波照射は、CREB系路を介して神

経突起誘導を引き起こす可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：I investigated damage and differentiation of PC12 cells and 
fibroblast cells caused by microwave irradiation. The frequency of neurite outgrowth 
induced by 2.45 GHz (200 W) of microwave irradiation was approximately 10-fold greater 
than that in non-irradiated control cells. Microwave treatment of PC12m3 cells resulted 
in an increased level of p38 MAPK activity. On the other hand, microwave irradiation had 
a toxic effect on PC12 parent cells with normal levels of p38 MAPK activity induced by 
various stimuli. These findings indicate that p38 MAPK is responsible for the survival 
of PC12m3 cells and might induce neurite outgrowth via a CREB signaling pathway in PC12m3 
cells subjected to microwave irradiation. 
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１．研究開始当初の背景 

リハビリテーションにおける物理療法は、
温熱、寒冷、電気、光線、あるいは浮力や牽
引力などの外力をはじめとする様々な物理
的ストレスに対する生体の反応を、主として
筋・骨格系障害の治療に応用するものである。
極超短波ジアテルミーは、電磁波刺激で発生

する温熱療法であり、医療の中で広く用いら
れている。 

近年、情報社会により携帯電話などの通信
用電波として極超短波の使用は増加し、電磁
波における健康への影響が危惧されている。
国際的に使用されるGSM (global system for 
mobile communication) 携帯電話は、217Hz
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の律動的な周波数で作動する電磁波刺激で
ある。この電磁波における脳への被曝は、in 
vivoと in vitroの実験において、シグナル
伝達経路と神経伝達物質系に影響を与える
という報告がある。医療においても情報社会
により電磁界の健康に及ぼす影響が危惧さ
れている。また、医療施設では電磁界の影響
を受けやすい医療機器が存在し、これらが誤
作動を起こすことが懸念されている。リハビ
リテーションにおいては、超短波や極超短波
等の電磁波を発生する物理療法機器を使用
するため、マイクロ波治療器等による生体へ
の影響が危惧され、基礎研究の成果が求めら
れる。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、基礎研究の成果が求めら
れる電磁波障害に対する影響について神経
細胞や線維芽細胞を用いて、われわれが開発
した非温熱下による電磁波障害検出システ
ムを使用し、電磁波障害の最小の量（閾値）
や細胞死を引き起こす量（致死量）、また閾
値と致死量の範囲で増殖活性や神経突起形
成が高まる量（最適値）を検証することにあ
る。つまり、その効果（形成率）および影響
（細胞死）を見い出し、そのメカニズムにつ
いて検証を行う。 
 
３．研究の方法 
 培養細胞を用いて、われわれが開発した非
温熱下による電磁波障害検出システムを使
用し、刺激強度や刺激時間および頻度を変え
ることにより、電磁波障害の最小の量（閾値）
や細胞死を引き起こす量（致死量）、さらに
閾値と致死量の範囲で三次元様増殖や神経
突起形成が高まる量（最適値）を三次元様増
殖や神経突起形成率および細胞生存率から
検証を行う。 
 効果の判定として、神経細胞は7日間培養
後、神経突起の長さと細胞数を測定し神経突
起形成率を算出する神経突起形成率、三次元
様増殖形成の割合は、フラスコに存在するハ
イドロキシアパタイト顆粒100個の内、その
周囲に 200μm以上の三次元様増殖をいくつ
あるかを数え X＝(三次元数/100)×100とし
て算出する三次元様増殖形成率を用いた。ま
た、1個の細胞が増殖を繰り返し、細胞群を
形成するものを生きていると判定するコロ
ニー形成法とトリパンブルー染色により細
胞死と判定する分染法による細胞生存率の
検出を行う細胞生死判別法を用いた。 
 培養細胞は、PC12細胞、PC12m3細胞、ヒ
ト線維芽細胞、マウス線維芽細胞を用いた。
マイクロ波治療器は、OG技研製（microthermy 
ME-7200）を用いてフラスコ底面から垂直方
向に10cmとする。非温熱下による電磁波刺
激の影響をみるため、TAITEC社製卓上型振と

う恒温槽（personal-11・SD set）内に貯水
した温水をEYELA社製定量送液ポンプ
（RP-1000型）で環流し、常時培地内を37℃
に保てるよう独自に実験装置を考案した。 
非温熱下による電磁波刺激の強度、時間、頻
度は、刺激強度として0W ～ 200W、刺激時間
は10分 ～ 1時間、刺激頻度が1回／1週間 
～ 7回／1週間とした。 

電磁波刺激の細胞内メカニズムの検証は、
活性化したp38 MAPKと転写因子の検出は免
疫ブロット法によって行なう。方法は、PC12
細胞または線維芽細胞100万個を25cm2のフ
ラスコに蒔き、５日間培養後無血清下で神経
伝達物質処理を行い酵素活性の計測を行な
う。測定は細胞から全蛋白質を抽出し10%ポ
リアクリルアミドゲル電気泳動で分画後ポ
リビニールメンブレンにブロットした。ブロ
ットした蛋白質はホスホp38／p38 MAPキナ
ーゼまたは転写因子の抗体を作用させてリ
ン酸化したp38 MAPキナーゼまたは転写因子
の検出を行なう。 
 
４．研究成果 
(1) 三次元様増殖形成率は、対照群に対して
200W 10分で 1.1倍、200W 30分が 2.4倍で
あった（図1）。ヒト線維芽細胞とハイドロキ
シアパタイトを混合培養し電磁場刺激を与
えると三次元様増殖が促進された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図1 電磁波照射(200W)における三次元様 

増殖形成率 
 
(2)神経突起の誘導は、対照群に対して 100W
においてはあまり影響を認めなかった（図2）。
一方、対照群に対して 200W 30分では約 10
倍高い結果となった（図 3）。PC12m3細胞に
電磁波刺激を与えると神経突起形成が誘導
された。 
 
 
 
 

  



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
図2 電磁波照射(100W)による神経突起誘導 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図3 電磁波照射(100W)による神経突起誘導 
 
(3) コロニー形成法を用いた細胞生存率は、
200W 30分間群でPC12m3細胞が89.8％、PC12
細胞は 35.7％であった（図 4）。PC12m3細胞
では僅かの細胞ダメージがあり、PC12細胞で
は毒性となったことが考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図4 電磁波照射(200W)による細胞生存率 
 

(4) 免疫ブロット法によるp38 MAPキナーゼ
と転写因子の検出は、PC12m3細胞において
200W 30分の電磁波刺激の強度と照射時間に
より、p38 MAPKの活性化と CREBの発現がみ
られた（図 5）。PC12m3細胞において電磁波
照射は、CREB系路を介して神経突起誘導を引
き起こす可能性が示唆された。細胞内シグナ
ル伝達系が活性化し、僅かの細胞ダメージを
与え、その応答により神経突起の形成を促進
したものと推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 電磁波照射による p38 MAPキナーゼの

活性化とCREBの発現 
 
（5）電磁波を発生する医療用の物理療法機
器と同程度の出力、周波数での影響を検討し
た研究は極めて少なく、電磁波刺激の最適有
効量を決定するための基礎となり、電磁波刺
激の影響を分子生物学的に示すための重要
な知見になると思われる。電磁波刺激の新し
い知見を細胞内メカニズムより分子生物学
的に解明することで、物理療法の適応範囲の
拡大に繋がるものと考えられた。 
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