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研究成果の概要（和文）：大腸菌の実験系では、交流磁場曝露により薬剤作用が増強される結果が得られており、本研
究ではヒトがん細胞における交流磁場曝露の薬剤作用への効果を検討するため、まずCO2インキュベータ内に設置でき
る磁場曝露システムを製作した。その装置を用いてヒト肺がん細胞株A549におけるシスプラチン作用への交流磁場影響
を測定したところ、磁場曝露群（60 Hz, 50 mT, 24時間)は非曝露群に比べ生細胞数が減少し、磁場による薬剤作用の
増強が認められた。

研究成果の概要（英文）：Our results in previous study indicated that magnetic fields (60 Hz, 50 mT) 
enhance the potency of drugs in bacterial cells and suggested that magnetic fields change the 
permeability of cell membrane and increase drug uptake. If magnetic fields enable us to enhance the 
potency of anticancer drug on target region only, the dosage can be reduced and thus side effects can be 
suppressed in clinical cancer chemotherapy. In present study, we made a magnetic fields exposure system 
for cultured human cells and measured the effect of magnetic fields on a potency of anticancer drug, 
cisplatin to human lung cancer cell line. The viabilities of A549 cells treated with cisplatin only and 
cisplatin under magnetic fields exposure (60 Hz, 50 mT for 24 hours) were measured by colony assay. The 
result suggested that magnetic fields (60 Hz, 50 mT for 24 hours) enhance the potency of cisplatin on 
human cancer cells.

研究分野： 生体工学
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１．研究開始当初の背景 
(1) マイトマイシン C (MMC) 作用増強にお
ける交流磁場の磁束密度依存的効果 
マイトマイシン C (MMC) は DNA 損傷

作用により殺細胞効果をもつため，抗がん剤
として用いられるだけでなく，バクテリアに
も効くため抗生物質としても用いられる。 
これまでに大腸菌に MMC のみ作用させた
場合と MMC＋磁場(60 Hz, 50 mT) 曝露し
た場合で，磁場曝露群と非磁場曝露群に違い
が見られないことから，磁場曝露のみでは生
菌に影響を与えないことが明らかとなって
いる。一方，MMC＋磁場曝露では，MMC 各
濃度でいずれも MMC のみよりも生菌数が
減少しており，磁場により MMC の殺傷作用
が高まることが明らかとなっており，濃度換
算で 60 Hz, 50 mT の磁場曝露により MMC 
作用を約 2.4 倍増強することが判明した。 
また，磁磁場強度 30 mT, 5 mT の実験を行っ
たところ，それぞれ MMC 作用を 1.8 倍,1.4
倍に増強され，磁場強度依存的に，磁場強度
が高くなるほど MMC 作用の増強率も高く
なることも判明している。 
(2) 60 Hz, 50 mT 磁場曝露による７種の薬
剤の増強効果を検証 
抗がん剤には様々な種類のものがあるた

め，前述のマイトマイシン C の他に 6 種の
抗がん剤作用についても 60 Hz, 50 mT 磁場
曝露の影響評価を行った。使用した抗がん剤
は，アクチノマイシン D，シスプラチン，ダ
ウノルビシン，ミトキサントロン，ブレオマ
イシン，ジノスタチンスチマラマー(スマンク
ス)である。その結果，交流磁場曝露により使
用したほとんどの薬剤において作用増強が
認められたが，分子量の大きいジノスタチン
（分子量 平均 15,000）では増強率 1.03 とな
り，あまり磁界の影響を受けないことが明ら
かとなった。 
(3) 交流磁場による薬剤の細胞膜透過性の変
化を検証 
マイトマイシン C 作用増強における交流

磁場の影響メカニズムについて，基礎的に検
討を試みて反応時間後に培地中に残ってい
る薬剤の量を測定した結果，磁場曝露群では
培地中に残る薬剤は少なくなった。つまり，
細菌細胞では交流磁場曝露はマイトマイシ
ン C の細胞膜透過性に影響を与え，細胞内
にマイトマイシン C が多く取り込まれた結
果，殺細胞作用が増強されることが示唆され
た。 
 
２．研究の目的 
これまでの大腸菌での実験系において，交

流磁場曝露は薬剤作用を高める効果が認め
られている。この効果が確実であれば，交流
磁場をがん細胞に曝露することで，薬剤の効
能を患部のみで高められれば，投薬量を減ら
し，副作用を抑えられる可能性がある。 
本研究では，CO2 インキュベータ内に設置
できる磁場曝露システムを構築し，ヒトがん

細胞での抗がん剤作用の交流磁場影響を評
価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) がん細胞用の交流磁場曝露システムの製
作 
ヒト細胞の培養には5% CO2ガスが必要な

ため，CO2 ガスインキュベータ内に設置可能
な磁場発生装置を製作した(図 1)。鉄心に鉄
心にコイルを巻き，ギャップ部に実験領域
（100 × 150 × 40 mm3) を設けた。コイルに
交流電圧をかけることにより，実験領域内に
交流磁界を最大 85.0 mT 程度まで出力が可
能である。本装置では磁束密度は，B=70.7 
mT まで発生できるようにした。また，磁界
曝露側のコイル下部には電流を流すことに
よるコイルの発生熱を逃がすためにファン
がとりつけてある。非曝露群においても曝露
群と同様のアクリル製の恒温装置が設置さ
れており，非曝露群の磁界は強いところでも
3 T でありその影響は無視できる。二つの恒
温槽の温度を一定に保つために，外部出力に
よるクーリングポンプを用いてアクリル内
部に一定温度の水が循環されるようになっ
ており，二つの恒温槽の実験領域は 37.0 ℃
で一定に保たれている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 細胞用磁場曝露装置 
 
(2) ヒト肺がん細胞における抗がん剤シス
プラチン作用の交流磁場曝露影響の測定 
 ヒト肺がん細胞株 A549 を用い，シスプラ
チンの細胞毒性における60 Hz磁場の影響を
Trypan blue 染色による生死細胞の判別や，
コロニーアッセイにて測定した。コロニーア
ッセイでは実験時の個々の細胞の増殖能を
測定できる。A549 は接着細胞であり，ディ
ッシュに付着した単一細胞は，その場で細胞
分裂を繰り返し，増殖することで，2 週間ほ
どで目視できる 2 mm ほどの細胞の塊（コロ
ニー）を形成する。このため，A549 細胞を
トリプシン処理後，同数の細胞を複数のディ
ッシュに播き，細胞がティッシュに付着後，
各ディッシュにシスプラチンを添加し，一方
は磁場曝露の培養槽へ，もう一方は磁場非曝
露の培養槽へ設置し，24 時間の培養後，シス
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プラチンを含む培地を除き，フレッシュな培
地添加後，コロニー形成のため 2 週間培養を
行なった。コロニーはギムザ染色後，カウン
トした。 
 
４．研究成果 
 がん細胞にシスプラチン添加し，交流磁場
を 24 時間曝露後の細胞を Trypan Blue 染色
し，非曝露群との比較を行なった。なお，
Trypan Blue は生細胞を染色せず，死細胞の
みを染色する。その結果，表 1（数回の実験
の平均値）に示すように，まずシスプラチン
添濃度が 0 g/ml では control 群の死細胞の
割合は5.8 %に対してExposure群は7.9 %と
なっており,両者の間に大きな差はなく,交流
磁界単独曝露では細胞数に影響がないこと
がわかる。 また,シスプラチン 20g/ml にお
いては抗がん剤を添加したことにより死細
胞数の増加が見られたが，Control 群の死細
胞の割合は 14.5 %に対し ,Exposure 群は
15.5 %と磁界曝露による影響は見られなか
った。 40 g/ml においても Control 群の死
細胞が 26.5 %に対し,Exposure 群は 24.5 %
と,両者の死細胞の割合に明確な差は確認さ
れなかった。 添加濃度 60 g/mlではControl
群の死細胞の割合は 32.3 %に対し,Exposure
群は 43.2 %となり Exposure 群が 10.9 %高
い結果となった。シスプラチン添加濃度 80 
g/ml では Control 群の死細胞の割愛は
29.5 %に対し,Exposure 群は 45.5 %とな
り,Exposure 群が 16.0 %高い結果となった。 
この結果よりシスプラチン添加濃度 60,80 
g/ml において,交流磁界曝露によるヒト培
養細胞の抗がん剤シスプラチン作用への影  
 
シスプラ
チン濃度
(ug/ml) 

 
0 20 40 60 80 

Control 

(%) 

生細胞 94.2 85.5 73.5 67.7 70.5 

死細胞 5.8 14.5 26.5 32.3 29.5 

Exposure 

(%) 

生細胞 92.1 84.5 75.5 56.8 54.5 

死細胞 7.9 15.5 24.5 43.2 45.5 

 
表 1. Trypan Blue による生死判別 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ヒト肺がん細胞におけるシスプラチン

濃度による生存率と交流磁界影響 

響が有ることが示唆された。シスプラチン添
加濃度 20, 40 g/mlにおいて磁界曝露による
影響が確認されなかった理由としては
Trypan Blue の作用原理の問題が挙げられる。 
Trypan Blue の作用原理は細胞膜が傷ついた
細胞を染色する。しかし,細胞膜の損傷は細胞
の生死を判断する形態上の特徴の一つであ
り,抗がん剤が作用したすべての細胞がすぐ
に細胞膜を損傷するわけではない。 本研究
で用いたシスプラチンは DNA に作用し，細
胞増殖阻害を引き起こすものである。そのた
め,濃度が低い点においては磁界曝露による
細胞膜損傷への影響が顕著に表れなかった
と考えられる。 
 図 2 はヒト肺がん細胞株 A549 でのシスプ
ラチン濃度（24 時間反応）による生存率(○)
と，シスプラチンと 60 Hz, 50 mT 磁界併用
曝露（24 時間反応）による生存率(●)を示す。 
シスプラチン濃度 1.5~2.5 g/ml では両群の
差は小さいが，シスプラチン濃度 4.0 g/ml
付近では差が顕著にみられ，磁界により生存
率が約 50％の減少し，薬剤作用の増強影響が
みられた。なお，シスプラチン濃度 1.5~4.5 
g/ml の磁場曝露群と非曝露群の細胞生存率
に つ い て 統 計 処 理 を 行 な っ た と こ ろ
p=0.0131(n=22)となり有意差があることが
示された。 
 磁場がどのように薬剤の細胞膜透過性に
影響を与えているのか分子レベルでの詳細
なメカニズムは，まだ不明であるが，細胞膜
への磁場影響として, 50 Hz 磁場は細胞膜タ
ンパク質のぺプチド結合に影響を与え, 立体
構造（へリックスやシート）を変化させる
こと, またこの影響は磁場曝露時に見られ, 
可逆的な変化であることが報告されている。
他にも50 Hz磁場が細胞表層の構造を変化さ
せるという報告や植物の根からのアミノ酸
の取り込み量が増加したとの報告がある。こ
のように 50 Hz, 60 Hz 磁場は細胞膜タンパ
ク質へ影響を与えている可能性があること
から, 今後はさらに分子レベルでの磁場影響
メカニズムを解明したいと考えている。 
 一方，ヒトがん細胞においてシスプラチン
作用の磁場影響がみられたが，増強率は大腸
菌細胞の結果に比べて小さい。これはヒト細
胞実験で磁場曝露時間を 24 時間として測定
を行なったが，ヒト細胞において 24 時間は
細胞数が 2 倍になる時間（細胞分裂 1 回）に
相当するが，大腸菌細胞では 30 分程度で分
裂し 2 倍にふえる。大腸菌の実験系では反応
時間 6 時間まで測定しており，図 1 にもある
ように 2時間以降から磁場曝露群と非爆露群
に顕著な差が見られる。そのため今後はヒト
細胞実験において，磁場曝露時間を数日まで
のばし薬剤作用への影響について検討する
予定である。 
 
 
 
 

○ cisplatin only  
■ cisplatin + MF 
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