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研究成果の概要（和文）：交流電源の送電線や家庭用電気機器から放出される50Hzないしは60Hzの周波数を持つ磁界で
ある「極低周波変動磁界」が副腎皮質に対し直接ホルモン分泌を誘導する刺激作用を持つかどうかについてマウス培養
細胞を用いて検討を行った。その結果、副腎皮質細胞は直接ELF-MFより副腎ステロイドホルモンの分泌を刺激されるこ
とが明らかとなり、そのメカニズムは細胞内のホスホジエステラーゼという酵素の活性抑制が関与することが示された
。ただし同様に行ったヒト培養細胞を用いた実験ではその効果は軽微であった。

研究成果の概要（英文）：Extremely low-frequency magnetic fields (ELF-MFs) are generated by power lines 
and household electrical devices.In the current study, we investigated the effect of ELF-MF exposure on 
the mouse adrenal cortex-derived Y-1 cell line and the human adrenal cortex-derived H295R cell line to 
clarify whether the ELF-MF stimulates adrenal steroidogenesis directly. ELF-MF exposure was found to 
significantly stimulate adrenal steroidogenesis in Y-1 cells, but the effect was weak in H295R cells. Our 
results suggest that ELF-MF exposure stimulates adrenal steroidogenesis via an increase in intracellular 
cAMP caused by the inhibition of phosphodiesterase activity in Y-1 cells.

研究分野： 環境生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
極 低 周 波 変 動 磁 界 (extremely low 

frequency magnetic field; ELF-MF)は交流
電源の送電線や家庭用電気機器から放出さ
れる 50Hz ないしは 60Hz の周波数を持つ磁
界である。近年、慢性的な ELF-MF の曝露
がヒトや実験動物において不安やうつ様行
動を引き起こすことが報告されている。 
そのメカニズムについては、一般的なスト

レス反応系である視床下部―下垂体―副腎
軸（HPA 軸）の活性化による副腎皮質ホルモ
ンの上昇がうつ様行動を誘導していると推
察されているが、その詳細は明らかではない。
請者はこれまでにマウス個体を用いた200時
間、1.5 mT 強度の ELF-MF 曝露実験におい
て、先行研究と同様なうつ様行動と、マウス
の主要な副腎皮質ホルモンであるコルチコ
ステロン血中濃度の有意な上昇を認めたが、
それに対して副腎皮質刺激ホルモンである
ACTH はコントロール群との間に差は認め
ることはできなかった。 
これらの結果から、慢性の高強度 ELF-MF

曝露は副腎皮質を直接的に刺激することで
副腎皮質ホルモンの分泌を増加させ、それが
個体においてうつ様行動、および血圧上昇作
用を誘導することが示唆されるが、その刺激
閾値や詳細なメカニズム、およびヒトにおい
て同様の作用が認められるかどうかについ
ては、現在のところ不明である。 
 
２．研究の目的 
 
そこで本申請研究は、これまでの研究結果

をさらに発展させるために、ELF-MF 曝露に
よる副腎皮質ホルモン刺激作用の磁界強度
および曝露時間への依存性、刺激メカニズム、
およびヒト細胞での影響の有無について、マ
ウスおよびヒト由来の培養細胞株を用いて
詳細に検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
培養細胞株はマウス副腎皮質由来 Y-1 細胞、

およびヒト副腎皮質由来 H295R 細胞を用い
た。それぞれの細胞は 35mm 径の培養用ディ
ッシュにコンフルエントに至るまで 37℃お
よび 5％CO2 下の環境で培養され、その後
ELF-MF 曝露実験に用いた。なお、細胞内カ
ルシウム濃度定量のみ 96 ウェルプレートを
用いて培養を行った。ELF-MF 曝露は独自に
製作した ELF-MF 曝露装置を用い、疑似曝
露はコイルのみ除いた同様の構造の疑似曝
露装置を用いて、両条件同時に 37℃および
5％CO2 下の環境曝露を行った。ELF-MF の
周波数は 60 Hz、磁界強度は 0.5 mT から 3 
mT とし、曝露時間は 1 時間から 48 時間と
した。 
曝露後の細胞培養液および細胞を採取し、

培養液については副腎皮質ホルモン定量に
用いた。細胞については破砕処理等を行い、

遺伝子発現、蛋白発現、cAMP、細胞内カル
シウム濃度、ホスホジエステラーゼ活性の定
量に用いた。 
 
４．研究成果 
 
まずマウス副腎皮質由来 Y-1 細胞に対し 1

～48 時間の 1.5mT ELF-MF 曝露によるコルチ
コステロンおよびアルドステロン分泌への
影響を検討した。その結果、6 時間以上の
ELF-MF 曝露により有意なコルチコステロン、
アルドステロンの分泌量増大が認められた
（図 1A, B）。同細胞の副腎ステロイド合成に
関わる酵素等の遺伝子、蛋白発現量を検討し
たところ、副腎ステロイド合成の律速段階に
関与する CYP11A1 において ELF-MF 曝露によ
る有意な発現上昇が認められた(図 1C, D)。
このことから、副腎皮質細胞は直接 ELF-MF
より副腎ステロイドの分泌を刺激されるこ
とが示された。 

 
図 1．Y-1 細胞に対する ELF-MF 曝露の効果 
 
一方でヒト副腎皮質細胞株であるH295R細

胞では 1.5 mT ELF-MF 曝露による影響は非常
に軽微であった(図 2)。 

図 2．H295R 細胞に対する ELF-MF 曝露の効果 
 
副腎ステロイドの分泌を調節する代表的

な経路として副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)
により活性化するPKA系とアンジオテンシン
Ⅱにより活性化する PKC 系が存在する。そこ
で、そのうちどちらが ELF-MF による分泌増
強に関与するかについて明らかにするため
に、細胞内 cAMP 濃度と細胞内カルシウム濃
度について検討を行った。cAMP 濃度は 1時間
以上の 1.5mT ELF-MF 曝露により有意な増大
を示し（図 3A）、さらにその PKA シグナル伝



達の下流に位置する CREB のリン酸化が 24時
間の 1.5mT ELF-MF 曝露により有意に増大し
た（図 3B）。一方で、細胞内カルシウム濃度
を示す Fura-2 の 340nm/380nm 蛍光比では有
意な減少を示した（図 3C）。このことから、
ELF-MF 曝露による副腎ステロイド分泌増強
は細胞内 cAMP 増加に伴う PKA 系の活性化が
関与することが示された。 

図3．Y-1細胞へのELF-MF曝露によるcAMP、
CREB リン酸化、細胞内カルシウム濃度への影
響 
 

さらに ELF-MF曝露によるcAMP増加のメカ
ニズムを探るために cAMP 合成に関与する G
タンパクのαサブユニット活性を阻害する
NF449 の投与実験、および cAMP を分解するホ
スホジエステラーゼ(PDE)活性の評価を行っ
た。NF449 の投与により cAMP 濃度は有意に減
少したが、疑似曝露群と ELF-MF 曝露群の間
の cAMP 濃度の差は影響を受けなかった（図
4A）。一方で、PDE 活性は 6時間以上の 1.5mT 
ELF-MF 曝露によって有意な減少を示した。こ
れらの結果から、ELF-MF 曝露による cAMP の
増大はPDE活性の抑制により誘導されること
が示された（図 4B）。 

図 4．ELF-MF の効果に対する NF449 による
αサブユニット活性阻害の影響およびPDE活
性 
 
また、ELF-MF 曝露による副腎ステロイド分

泌の磁界強度依存性を検討するために、
0.25mT から 3mT の 4条件で 24時間の ELF-MF
曝露を行い、コルチコステロン濃度を検討し
たところ、0.5mT 以上で有意なコルチコステ
ロン濃度の増大が認められた（図 5）。これは
国際非電離放射線防護委員会（ICNIRP）が提
案している一般公衆での曝露制限値（0.2 ｍ
T）以上であるが、職業曝露制限値（1 mT）

以下の値である。ヒト由来細胞である H295R
への曝露実験の結果より、ヒトへの副腎皮質
ホルモン分泌への影響はマウスより弱いと
考えられるが、今後ヒト個体への ELF-MF 曝
露による副腎皮質ホルモン分泌への影響も
検討が必要である。 

図 5. ELF-MF 曝露による副腎ステロイド分泌
の磁界強度依存性 
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