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研究成果の概要（和文）：痛風等の原因物質である尿酸の結晶の磁気および光特性を調べることで，痛風の新し
い治療・診断法の原理となり得る手法の検討を行った．尿酸結晶の形態に対する磁場作用を調べた．また結晶成
長の光学的計測による医療診断を可能とするため，微結晶による光反射と磁場配向特性との関連も調べた．モデ
ル実験系として，尿酸のアモルファス結晶の状態からpH変化で瞬時に板状結晶に構造変化させる手法を開発し
た．板状結晶が生成すると同時に磁場下での回転運動が起こることを500ミリテスラ磁場下で観測した．尿酸結
晶の光反射の異方性は非常に強く，結晶成長および形状の遠隔計測評価のための有用な情報となる．

研究成果の概要（英文）：Magnetic and optical properties of uric acid crystals initiating gout were 
investigated for the development of a new possible diagnostics for gout. We studied the effect of 
magnetic fields on structure of uric acid crystals. In addition, the relation between light 
reflection by micro-crystals and magnetic orientation was evaluated for the realization of optical 
diagnostics of crystallization. As a model system, a dynamic change of the crystal structure from 
amorphous to plate-like crystals was exhibited. Magnetic orientation of the plate-like crystals 
right after applying a 500 mT magnetic field was observed. The observed distinct anisotropy of uric 
acid crystals is useful for the remote detection of the uric acid crystallization and its shape. 

研究分野：生体磁気工学

キーワード： 磁場配向　尿酸結晶　反磁性　痛風　結晶構造　光反射　光計測
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 近年増加しているさまざまな生活習慣病に
対し，治療法および治療薬の研究・開発が行
われており，特に注目を集めているのは，生
活習慣の乱れにより生じる痛風・尿路結石で
ある．痛風は体内に存在する尿酸の血中濃度
の増加が原因で関節に炎症をもたらす病気で
ある．原因物質である尿酸は，細胞内核酸か
らプリン体，ヒポキサンチン，キサンチンを
経て生成される．このような体内代謝の流れ
で尿酸は生産され，最終的に体外へ排出され
る．しかし一部は体内に再吸収され，再吸収
により尿酸が体内で多量蓄積されると，針状
結晶化して関節に析出する．この結晶を異物
として体外排除するため，好中球が捕食する．
捕食活動の激化や活動中に死んだ好中球の影
響によって関節炎を生じ，痛風と認識される．
一方，尿路結石は尿酸に加え，尿中シュウ酸
濃度が増加して結石が生じることが原因で，
わき腹・背中側に激痛の発作が生じる病気で
ある．この結晶の成因は複雑で未解明な点が
多いが，一般的には体質・生活習慣の乱れか
ら高シュウ酸尿症となることが直接的原因と
されている．痛風・尿路結石は民間療法とし
て，水等の飲用による利尿作用での尿酸・結
石の自然排出により予防していたが，脱水症
状による悪化・尿酸結石発生等の欠点があっ
た．最近は尿酸合成阻害薬や排石剤といった
治療薬が開発されているが，副作用などの問
題が指摘されており，尿路結石では衝撃波に
よる結石粉砕治療も存在するが，大きな結石
は粉砕不可能で痛みも伴う治療である．そこ
でわれわれは，新たな治療法を確立するため
痛風や尿路結石の原因物質である尿酸・シュ
ウ酸結晶の形状を磁気的に改変または磁気マ
ニピュレーションすることを目標とした． 
 

 

２．研究の目的 

本研究は，尿酸結晶およびシュウ酸結晶の
かたちを磁気的にコントロールする手法を明
らかにすることを最終目標とする．針状の尿
酸結晶の析出を極力抑え，「角の取れた丸い」
尿酸結晶が析出する磁場印加法の構築・シュ
ウ酸結晶の成長を阻害し，尿路中結石の排出
を促すための結晶磁気マニピュレーション開
発を目指す．その基礎的知見を得るため，強
磁場下での結晶生成，回転磁石による反磁性
磁気トルクの方向変化を用いた結晶形状遠隔
制御に取り組む．結晶成長の阻害条件を定量
的に解析するため，結晶内のナノスケール構
造に対する磁場効果を計測可能な実験系を構
築する．回転永久磁石による反磁性磁気トル
クの方向変化が結晶成長速度・結晶形態と配
向特性に与える効果について明らかにする． 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

(1) モデル実験系の構築 
尿酸結晶およびシュウ酸結晶作成条件の検
討を進めた．尿酸の濃度条件を制御し，pH や
温度などの結晶化条件を設定した．溶液系内
部での尿酸結晶析出の方法として，薄層の空
間に飽和濃度の尿酸水溶液を設置し，pH およ
び温度を変化させることで尿酸結晶を析出さ
せる方法を検討した．外部との液体交換可能
なチャンバーを作成し，酸/アルカリ水溶液の
注入・交換によって pH を変化させつつ，尿酸
結晶の析出プロセスを制御した．同様の手法
で，シュウ酸結晶作成条件の模索・結晶作成
手法を検討した． 
 

(2) 尿酸結晶の構造解析および磁場中での結
晶化による結晶形状変化の観察 

得られた尿酸結晶の水溶液中での構造解析
を行った．暗視野照明における光反射特性の
磁気応答をもとに，板状結晶と針状結晶のエ
ッジの光計測の可能性を調べた．また，結晶
構造が変化するプロセスを開発し，その結晶
変態プロセスでの X 線構造解析を行い，X 線
構造解析データベースとの比較を行うことで
構造変化を考察した． 
 
(3)グアニン結晶の特性との比較 
グアニン結晶（尿酸の類似物質）との比較

を行った．尿酸結晶とグアニン結晶とで磁場
配向を起こす閾値と磁場応答メカニズムを考
察し，光反射による尿酸結晶ナノアレンジメ
ント評価法の原理を検討した．磁場配向観測
により尿酸結晶の反磁性磁化率異方性を調べ，
天然グアニン結晶の磁場配向挙動との比較を
行った． 
 
(4)患部モデルを用いた結晶形成・結晶溶解の
磁気制御 
関節の隙間を模倣した薄層内で，対流を誘

起しつつ尿酸結晶の形成と結晶溶解の観察を
磁場の有無で比較し，磁場が誘起する対流と
磁気回転運動，常磁性液体と水，反磁性結晶
の磁化率勾配による磁気力の効果を調べた．
500mTの磁場を発生する電磁石，回転する永久
磁石による 300mT の擬似的な回転磁場下，お
よび 5T 直流磁場（超伝導磁石による）を用い
た． 
また，患部モデルとして，体表にグアニン

結晶アレンジメント（配列パターン）を有す
る深海魚（ヨコエソ）を用い，そのグアニン結
晶凝集体に NaOH 水溶液を添加しつつ磁場を
印加し溶解状態の評価を行った． 

 
 
４．研究成果 
モデル実験系として主に尿酸結晶での迅速

な結晶形成と溶解に対する物理的効果を評価
するのに最適な実験条件を定めた．尿酸の濃
度条件を制御し，pH などの結晶化条件を設定
した．溶液系内部で微結晶が再結晶化する過



程での磁場印加が，結晶の形状に及ぼす効果
を顕微鏡観察で評価した． 
超伝導磁石（5 テスラ）および最大 500mT

の強磁場を発生する電磁石を用い，磁場発生
空間内部に設置した磁場中顕微鏡（～1000 倍
の倍率）で磁気応答の検出を行った．ファイ
バーアタッチメントを用いた分光計測を用い，
微結晶の形態変化過程をクロスニコル透過偏
光（複屈折）で評価した．5T あるいは 500mT

磁場の有無での，再結晶化した微粒子の形態
および透過偏光の比較を行った． 

強塩基の NaOH 水溶液に高濃度の尿酸を
分散させミセル化させた状態から pH を中性
に移行させることで，ほぼ瞬時に板状結晶を
形成させることが可能となった． 

 また，尿酸結晶の結晶変態・構造変化の際
の光反射変化の観察を行った（図１）．磁場印
加とともにこの微結晶が回転する際の光反射
強度変化は，結晶形成進行の評価に有用であ
ると考えられる．尿酸結晶の磁気応答の解明
のためには，尿酸分子と類似した分子構造を
もつグアニン結晶（魚類の色素胞から得られ
る）が，人体内痛風誘因結晶のモデルとして
有用であることに注目した．そこで，グアニ
ン結晶の磁場下での光反射計測手法を展開さ
せ，痛風のモデル物質である魚類体表のグア
ニン結晶において，結晶面に対する光入射方
向によって光反射強度が顕著に変化すること
を明らかにした（図２）．この光反射の結晶面
における異方性は，尿酸結晶のマクロ構造に
も適用可能であることが示唆された． 

尿酸の結晶化過程に強磁場を印加すること
で，ミセル化水溶液が流動状態であり，かつ
微結晶が数 10 マイクロメートルのサイズに
凝集した状態でも，微結晶凝集体内部で板状
結晶の配向をそろえることが可能であった．
また，透過偏光計測により，ナノスケールで
の微結晶の配向方向変化の検出に成功した．
さらに，ミセル状態にある微結晶と板状（お
よび針状）結晶化直後の結晶化浮遊サスペン
ションを磁場中でＸ線構造解析した．ミセル
状態では微結晶はアモルファス化しており，
再結晶化過程では Na 塩結晶を含みつつ磁場
配向していることが明らかとなった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 尿酸板状結晶が磁場下で回転する際
に見られた光反射変化 

 

 

 痛風の患部モデルとして，体表にグアニン
結晶凝集塊を有する深海魚（ヨコエソ）を用
い，結晶に NaOH 水溶液を添加した場合の磁場
の有無による溶解状態への影響を調べた（図
３）．この深海魚は，2016 年 5 月に広島大学の
練習船豊潮丸の実験航海で採取したサンプル
の中の 5 個体を利用した（船上で水揚げ後，
冷凍保存して実験室に運び，解凍した魚体で
実施した）．黒色の体表の上に存在する環状の
グアニン結晶配列の部分に 0.01M～0.1M の
NaOH 水溶液を添加した際，結晶凝集塊は数 10
秒以内に溶けて消滅した．この過程に 500mT
の直流磁場を印加した際，この溶解速度が遅
延する例が 4 回の試行中 2 回見られた．図３
(a)では，NaOH水溶液添加とともに速やかな結
晶凝集塊の溶解が見られた．一方，あらかじ
め磁場を印加した状態で NaOH 水溶液を添加
した場合，結晶凝集塊の溶解は見られないか
遅延した．500mT の直流磁場による磁場配向
が，結晶溶解の際は抑制性の刺激として作用
したか，あるいは結晶が溶解しつつ再結晶化
する挙動を起こしていれば Na 塩結晶に置き
換わる際に磁場配向が結晶成長を促進するこ
とで溶解が阻害され可能性も考えられる．尿
酸結晶でも同様の効果が存在するかどうかは
今後の課題とした． 
 次に，回転磁場下での尿酸結晶溶解の評価
を行った．あらかじめ再結晶化した尿酸板状
結晶の濃厚サスペンションに対し最終濃度が
10-7M～10-5MのNaOH存在下の溶解刺激を与え，
さらに，500mT磁場下での振動刺激あるいは静
置した尿酸結晶含有ファントムに対する
300mT 回転磁場（回転永久磁石）の磁気トルク
作用を与えた．いずれも関節の隙間を模倣し
た薄層内に沈殿した板状尿酸結晶に対して刺
激作用を与え，その上澄み水溶液の吸光度変
化(600nm)で評価した．NaOH の濃度別での約 1
分間の回転磁場（あるいは磁場下振動）を与
えた前後の吸光度を表１に示す．吸光度測定
の際は，刺激後 30 秒間静置した後，採取した
上澄みを再度攪拌し光学測定セルに移して吸
光度計（BeckmanDU640）で測定を行った．NaOH
添加での尿酸板状結晶溶解による結晶塊の分
解が，機械的振動および 300mT～500mT 磁場に
よって速くなる傾向が見られたが，有意な差
は得られなかった． 
最後に 100mT－60Hz 交流磁場を与えた場

合，および 500mT 磁場下で結晶収容容器を
約 90 度回転させた場合の挙動観察を行った．
交流磁場下では微結晶の挙動を反射光測光で
評価し，磁場変化に追従する動きが高感度検
出できた．その挙動を高速度カメラで観察し，
３つの結晶軸に沿った反磁性磁化率の分布を
解析し，２つの磁化容易軸が存在することを
考察した． 

痛風誘発微結晶の形態変化に関する今回の
研究の結果，数 100mT 程度の磁場では結晶
形成制御は困難であると結論できる．一方で，
微結晶配向検出を高感度に光計測することは，
今後の痛風誘発結晶の診断計測に有効である



可能性が示唆された．今回の計測では主に可
視光を用いた磁場下回転運動評価を行った．
今後，近赤外光を用いることで，関節患部で
の結晶状態の評価が可能になることが期待さ
れる． 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 痛風のモデル物質である魚類体表のグ
アニン結晶において，結晶面に対する光入射
方向に依存した光反射強度変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 尿酸類似分子であるグアニン結晶凝集
塊に NaOH 水溶液を添加した場合の磁場の有
無による溶解状態への影響（深海魚ヨコエソ
の体表の結晶塊に対して実施） 

表１ 尿酸結晶含有ファントムに対する変動
磁場作用の評価例 
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