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研究成果の概要（和文）：がん細胞にナノ秒パルスパワーによる高電界強度を印加することで，がん細胞にアポ
トーシスを引き起こすことができることが最近の研究で明らかになっている。これまでパルス電磁波発生装置に
はLC反転回路を使用してきたが、出力されるバーストパルスの持続時間が短く、細胞に与えられるエネルギーが
少ないという問題点があった。そこで本研究では，磁気スイッチを用いた非線形伝送線路を導入し、持続時間が
長くかつ高電圧のバーストパルスを出力できる装置を検討した。ここでは細胞への電界印加のための線路の回路
素子の最適化および高周波化を行った。そして細胞にバーストパルスを印加し効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：The cancer treatment by an ultra-short pulse high electric field is one of 
new biological applications. It is shown that cancer is able to be treated by nanosecond pulsed high
 electric field. This work focuses on the development of a high power nanosecond pulsed 
electromagnetic wave generator for the cancer treatment and effect on cancer cells by the developed 
apparatus. We have developed a pulsed power generator that outputs the multiple pulses continuously 
by a NLTL (Nonlinear Transmission Line) using magnetic switches. The NLTL makes the pulse train by 
delaying the propagation of the pulse through the magnetic switch of each ladder. In this study, we 
have carried out optimization of the transmission line and higher frequency. In addition, high power
 burst pulses made by the developed apparatus up to 5 ladder stages have been applied to the cancer 
cells. Here, we have used HeLa-S3 that is subspecies of human cervical cancer as the cancer cell.

研究分野：パルスパワー工学

キーワード： 非線形伝送線路　磁気スイッチ　バーストパルス　がん治療　アポトーシス
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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 
がんは細胞がＤＮＡの異常によりアポト
ーシス（異常をきたした細胞が自己の所属す
る生体を守るために起こす自殺現象）を自発
的に行えなくなり，異常細胞が死なずに増殖
して発生する。 
高等生物の細胞，真核細胞はＤＮＡが核膜で
覆われていて，さらに核膜を細胞膜が覆う二
重構造になっている。核膜も細胞膜も電気抵
抗が大きく，細胞全体を簡単な電気等価回路
で表すと核膜、細胞膜をコンデンサ、核質、
細胞質を抵抗で表すことができる。等価回路
の細胞に印加する電界の周波数を変化させ
ると細胞膜と核膜とで電圧分布が変化する。
細胞に印加する電圧は周波数が低い場合に
はほとんどが細胞膜にかかるが，電界の周波
数を高くすると静電容量の大きな細胞膜に
かかる電圧は減少し，核膜に電圧がかかるよ
うになる。さらに周波数を高くすると細胞膜
にも核膜にも電圧はかからなくなり，細胞質
に大きな電流が流れることで印加電圧が保
たれる。このように電界の周波数を変えるこ
とで細胞内の電界分布を制御でき，異なる導
電率と誘電率を有する細胞内の任意の組織
に局所的な電界を印加することが可能にな
る。ナノ秒幅のパルス電圧は数百ＭＨｚの周
波数成分を持つ。この超短パルス高電界を細
胞に印加すると細胞内の細胞小器官に直接
電界が作用し，細胞にアポトーシス作用を誘
発できることがアメリカで確認されている。
数十ナノ秒の高電界パルスをマウスの腫瘍
に印加して，実際にがんが治癒することも示
されている。 
 
２．研究の目的 
患部に電界を印加する一番単純な方法は
針電極を患部まで突き刺し電界を供給する
方法であり，アポトーシス誘導検証実験では
使われているが，臓器等の複雑な部位への電
界供給が難しい。そこでアンテナで放射した 
高強度パルス電磁波を，集束板で患部にスポ
ット集束することで高電界を患部に印加す
る方法が提案されている。しかし治療に必要
な周波数と電界強度が得られる高強度高周
波バーストパルス電磁波放射装置は存在し
ないため，細胞への高強度の高周波パルス電
磁波印加実験は行うことができない。そこで
本研究では患部に高電界パルスを印加でき
る高強度高周波バーストパルス電磁波放射
装置の研究を行い，細胞へのパルス電磁波に
よる高電界印加実験を行うことが目的であ
る。 
 
３．研究の方法 
（１）高出力高周波バーストパルスを出力
する非線形パルス形成線路の検討 
当初は分散性の非線形パルス形成線路を
用いる予定であったが，パルスの出力電圧に
対する振幅の割合が大きくとれないことが
判明したため，非線形パルス形成線路を用い

た高出力高周波パルス発生回路を検討した。
非線形パルス形成線路とは可飽和リアクト
ルとＣのはしご型線路の等価回路構成とな
っている。この回路は方形波を生成するパル
ス形成線路のはしご型回路のインダクタを
磁気スイッチで構成することで，フェライト
コアの持つ非線形性により格段の波形が重
ね合わさらないようにして振動波を出力す
る原理である。これにより連続した高周波波
形が出力できる。 
（２）高周波バーストパルス高電界の Hela
細胞への影響 
 製作した装置を用いがん細胞である
Hela-S3 細胞への影響について調査した。
Hela 細胞への影響は PI 染色法による細胞死
の観察と TUNEL 法により DNAの断片化を解析
することで，アポトーシスの徴候を観測した。 
 
４．研究成果 
（１）磁気スイッチ型非線形パルス形成線路
の開発 
① 概要 
我々の研究室においてはこれまでパルス
電磁波発生装置の出力には LC 振動回路を使
用してきた。しかしこの装置はバーストパル
スの持続時間が短く，すぐ減衰してしまい，
1 回のパルスで細胞に与えられるエネルギー
が少ないという問題があった。そこで伝送線
路型パルス形成回路に磁気スイッチを組み
合わせた磁気スイッチ型非線形伝送線路
(NLTL:Non-Linear Transmission Line)を考
案した。この装置は NLTL の各コンデンサに
より出力されるパルスのタイミングを磁気
スイッチで遅らせることで回路に組み合わ
せた LC 段数分のパルスを連続で出力でき，
長時間持続可能なバーストパルスを出力す
る回路である。本研究では磁気スイッチ型
NLTL を用いたバーストパルス発生装置を作
製し，出力電圧波形を確認した。そして NLTL
の特性を調べるため，回路のパラメータを変
更して出力特性を調べた。 
 

 
図 1  磁気スイッチ型非線形伝送線路バース
トパルス発生装置 
 
 
 



② 磁気スイッチ型非線形伝送線路を用いた
高周波バーストパルス発生装置 
 
②.1 回路構成及び動作 
高周波バーストパルス発生装置の回路図を
図 1 に示す。回路は昇圧充電回路，磁気スイ
ッチ型 NLTL で構成されている。昇圧充電回
路は直流高圧電源，充電抵抗 R1，充電用コン
デンサ CC，トリガトロンギャップスイッチ
S1，トリガ回路および昇圧用のパルストラン
ス(5:20)から構成されている。R1は CCへの
充電用の抵抗で抵抗値は 2MΩである。また
CCの静電容量は 17.9nH である。NLTL は LC
梯子型パルス形成回路と磁気スイッチを組
み合わせたパルス形成回路であり，コンデン
サCnと磁気スイッチLsnで梯子型回路を構成
している。また R2 はパルス電界印加負荷の
模擬抵抗である。Lsnのコアおよび巻き数，CC
の静電容量，Lsnと CCの組み合わせ段数，模擬
抵抗 R2 は実験に応じて適宜変更した。 
この装置の動作原理について説明する。まず
直流高圧電源によりR1を通して1次側コンデ
ンサの CCを充電し，トリガ回路を動作させる
ことでトリガトロンギャップスイッチが導
通し，CCが昇圧用トランスを通して放電され，
昇圧された電圧が 2次側に印加される。パル
ストランスにより昇圧された電圧は磁気ス
イッチ型 NLTL に供給される。供給された電
圧は NLTL の磁気スイッチを Ls2から Lsnまで
順に左方向へ飽和しながら C1から Cnを充電
する。回路の全ての Cnが充電されるとギャッ
プスイッチ S2が導通し，C1より負荷へパルス
の伝搬が行われる。この時 C1と C2の間に電位
差を生じて磁気スイッチに電圧が印加され
ることで強磁性体コアの磁束密度が飽和状
態に遷移する(磁気飽和)。強磁性体コアが磁
気飽和すると，コイルのインダクタンスは空
芯コイル同様に非常に小さな値となりC1とC2
の間は導通し，C2からパルスが伝搬する。す
なわち磁気スイッチの磁気飽和に時間を要
することで C2のパルスが遅れて伝搬される。
この動作が Cn のコンデンサまで行われるこ
とで NLTL に組み合わせた LC段数分の独立し
たパルスを連続で出力することができる。図
2 に非線形伝送線路の各段コンデンサでのパ
ルス波形の概略を示す。 
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図 2 磁気スイッチ型 NLTL コンデンサパ
ルス波形概略 
 
②.2 LTspice Ⅳによるシミュレーション 
 NLTL を作製する前に回路シミュレーショ
ンソフトである LTspiceⅣを利用して回路動
作のシミュレーションを行った。シミュレー
ションより NLTL 内でのバーストパルスの形

成過程を確認した。 
 
②.2.1 非線形伝送線路を模擬した回路構成 
 シミュレーションに用いた NLTL の回路図
を図 3に示す。回路素子には直流電圧源，コ
ンデンサ，インダクタ，電圧制御スイッチを
使用した。電圧制御スイッチはスイッチ端子
と電圧入力端子をもっており，スイッチ部は
デフォルトでスイッチが閉じている時のオ
ン抵抗は 1Ωである。今回，磁気スイッチは  

 
図 3 LTspice での磁気スイッチ型非線形伝
送線路模擬回路 
 

 
図 4 LTspice による出力波形 
 
インダクタとこの電圧制御スイッチを用い
て構成した。回路はコンデンサと磁気スイッ
チを模擬したインダクタおよび電圧制御ス
イッチを梯子状に多段に組み合わせた構成
となっている。またコンデンサに別の電圧制
御スイッチを接続することで全てのコンデ
ンサへの初期充電値を制御している。磁気ス
イッチに見立てたインダクタと電圧制御ス
イッチはスイッチの遅延時間を設定するこ
とでパルスの出力を任意の時間で遅らせる
ことが可能である。 
 今回はコンデンサ Cとインダクタ Lの組み
合わせ段数を 10 段とし，各素子の値を
C=190pF，L=230nH，R=33Ωとした。またこの
とき出力されるパルスの周期はT=41.54nsで
あるため，パルスの半周期分の時間である
21ns をスイッチの遅延時間と設定した。以上
の条件で入力電圧を 22kV とした場合の回路
動作のシミュレーションを行った。 
 
②.2.2 シミュレーション結果 
 シミュレーションにより出力された電圧
波形を図 4 に示す。出力電圧波形より 10 個
の連続したパルスが出力されている。またこ
のときの最大電圧は 11.5kV となっており出
力が減衰しないほぼ同等(最少電圧 10kV)の
パルスが生成されている。パルス電圧は入力
電圧(22kV)の半分となってしまっているが
これはパルス形成回路における伝搬現象に
よるものである。また，パルスの振幅に差が



生じているのはスイッチのオン抵抗による
ものである。シミュレーション結果よりスイ
ッチによりパルスの伝搬に遅延を生じさせ
ることで入力電圧に対して電圧値が半分の
減衰のない LC 段数分の連続したパルスを出
力することが可能なことが分かった。 
 
③ 非線形伝送線路による高周波バーストパ
ルス発生 
 シミュレーション結果からスイッチング
動作によりパルスの伝搬に遅延を生じさせ
ることで単パルスの連続出力が可能である
ことが分かった。そこで，実際に磁気スイッ
チ型 NLTL を作製し，高周波バーストパルス
発生回路の出力パルス電圧の調査を行った。 
 
③.1 非線形伝送線路の設計 
 磁気スイッチの巻き数を変更し，実験を行
うにあたり各巻き数の磁気スイッチを用い
た場合のNLTLの理論値を求めることとした。
NLTL の回路素子はシミュレーションと同じ
で，コンデンサ Cnを 190pF とした。NLTL の磁
気スイッチに用いるフェライトコアを
Fair-Rite:43Material(61×12.7×35.5)と
し，コイルの巻き数を 2，4，6，8，10 回巻
とした場合のインダクタンスを以下の式で
求めた。 
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ここで，μ0：真空の透磁率，a：コイルの半径，
l：コイルの長さ，N：コイルの巻き数，k：長
岡係数である。磁気スイッチの巻き数に対す
る回路のパラメータを求めると表1のように
なった。 
 
表 1 非線形伝送線路の定数 

2回巻 4回巻 6回巻 8回巻 10回巻
コイルの半径a[mm] 6.4 6.4 6.4 6.4 6.4
コイルの長さl[mm] 6.4 12.8 19.2 25.6 32
長岡係数k 0.5311 0.6884 0.7699 0.8181 0.8499
インダクタンスL[nH] 53.68 139.15 233.43 330.74 429.45
特性インピーダンスZ[Ω] 16.81 27.06 35.05 41.72 47.54
負荷抵抗R[Ω] 17 25 33 50 50
共振周波数f[MHz] 49.84 30.95 23.9 20.08 17.62  
 
③.2 実験方法及び結果 
実験回路を図 1に示す。表１より磁気スイ
ッ チ に フ ェ ラ イ ト コ ア (Fair-Rite: 
43Material，OD61×W12.7×ID35.5)を 1 個 6
回巻とした場合，飽和後のインダクタンスは
計算より 233.43nH である。これより負荷抵
抗 R は 33Ωとした。NLTL に入力する電圧は
22kV とし，LC の組み合わせ段数を 2～10 段
と変更した場合の出力電圧波形の測定を行
った。 
 NLTL の LC 組み合わせ段数を 2段，10 段と
変化させた場合の入出力電圧波形を図5に示
す。図 5 より LC 組み合わせ段数が 2 段の場
合では 2個のパルスが出力し，LC 組み合わせ
段数が 10段の場合では 10個のパルスが出力
していることが分かる。また，出力波形のパ
ルス電圧は入力波形のパルス電圧の半分と
なった。この結果より，磁気スイッチを用い

ることでシミュレーションと同様にパルス
の伝搬に遅延が生じ，LC 組み合わせ段数分の
連続したパルスを出力できた。 
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図 5 磁気スイッチ型非線形伝送線路の入出
力波形 
 
（2）発生パルスの高周波，高電圧化および
がん細胞への印加 
 
① 概要 
この装置は線路の LC 段数分の独立したパ
ルスを連続で出力することが可能であるが，
周波数が 20 MHz 程度までしか上がらない問
題点があった。そこで同軸状に装置を形成す
ることで回路のインダクタンス成分及びコ
ンデンサ成分を小さくし 100 MHz 以上の周波
数を出力できるよう，装置の改良を行った。
さらに作製した装置を実際にHeLa-S3細胞へ
印加し，HeLa 細胞への影響を調査した。 
 
② 磁気スイッチ型非線形伝送線路を用いた
高周波バーストパルス発生装置 
 図 6 (a),(b)にそれぞれ LC段数を 2段に形
成した場合の出力電圧波形及び周波数スペ
クトル，図 6(c),(d)に 3 段に形成した場合の
出力電圧波形及び周波数スペクトル，図
6(e),(f)に 3段に形成した場合の出力電圧波
形及び周波数スペクトルをそれぞれ示す。こ
の場合C1からC6の充電電圧は34 kVである。 
図の結果は，一般的に細胞核に作用しアポ
トーシスを誘発できると言われている 100 
MHz より高い周波数を得ることが出来ている。
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(a)2段 NLTLの出力電圧波形 
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(b)2段 NLTLの周波数スペクトル 
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(c)3段 NLTLの出力電圧波形 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

0 100 200 300 400 500
Frequency [MHz]

132MHz

 
(d)3段 NLTLの周波数スペクトル 
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(e)5段 NLTLの出力電圧波形 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

0 100 200 300 400 500
Frequency [MHz]

128MHz

 
 (f)5段 NLTLの周波数スペクトル 
図 6  NLTLの出力電圧波形と周波数スペクト

ル 

 
表 2 印加条件 1 

印加条件 1 
周波数

130[MHz] 
周波数

30[MHz] 

電界強度[kV/cm] 50 30 

印加回数[shot] 200 20 

印加繰り返し周波数[pps] 1 1 

バーストパルス段数 1 ,  5 1 ,  5 

 
表 3 印加条件 2 

印加条件 2 
周波数

130[MHz] 
周波数

30[MHz] 

電界強度[kV/cm] 100 40 

印加回数[shot] 500 200 

印加繰り返し周波数[pps] 3 1 

バーストパルス段数 1 ,  5 1 ,  5 

 

そこで実際にがん細胞へのパルス印加を試
みた。 
 
③ HeLa 細胞への印加実験 
③.1 印加条件 
 実験ではヒト子宮がんの亜種である
HeLa-S3 を供試細胞とした。印加条件は，電
界強度が低く印加回数が少ない条件 1と，電
界強度が高く印加回数が多い条件 2の 2パタ
ーンで実験を行った。 
  印加条件 1 と 2 の詳細をそれぞれ表 2，3
に示す。 
 
③.2 実験結果 
③.2.1 印加強度の違いによる細胞死の観測 

 図 7に 30 MHz，図 8に 130 MHz のパルス電
界を細胞へ印加した細胞死の割合を表した
ものをそれぞれ示す。図 7より，30 kV/cm,20 
shots(印加条件 1)では，印加後細胞死の割合
が 1段及び 5段でそれぞれ 1.53%，10.3%と死
亡率が低いが，40 kV/cm,200 shots(印加条
件2)では印加後細胞死の割合が1段及び5段
でそれぞれ 69.8%，75.2%となり，細胞死の割
合は高くなっている。図 8 からも同様に 50 
kV/cm, 200 shots(印加条件 1)では細胞死の
割合は低いが，100 kV/cm, 500 shots(印加
条件 2)では細胞死の割合は高くなっている。 
 これらの結果より，表 3の条件では印加強
度が強すぎ細胞のほとんどに印加時に致死
影響を与え，ネクローシスを起こしているこ
とが推測される。一方，表 2 の条件では 12
時間経過してもあまり細胞死を起こしてい
ないため，印加強度が弱すぎたと考えられる。 
 以上より，今後はこの間の印加条件を詳し
く調べていくことで，がん細胞にアポトーシ
スを引き起こす印加条件を明らかにするこ
とが出来ると考えられる。 
 
（３） おわりに 
     
 NLTL を用いた高周波バーストパルス発生



図7 パルス電界30 MHzを印加した時の細胞
の死亡率 

図 8 パルス電界 130 MHzを印加した時の細
胞の死亡率 

装置を作製し，実際に低周波数 30 MHz と高
周波数 130 MHz のバーストパルス電界を HeLa
細胞へ印加し，その影響を調べた。電界強度
50 kV/cm で 130 MHz のバースト数 5 のパル
ス電界を印加した場合はDNAの断片化が見ら
れたことから，アポトーシスが起きている可
能性がある。電界強度 40 kV，印加回数 200 
shots 及び，電界強度 100 kV，印加回数 500 
shots の条件においては，印加直後に細胞が
ほとんど死亡していることから，アポトーシ
スではなく外的影響によって細胞死したと
考えられる。 
 今後の予定として，今回実験した間の条件
について実験を行い，アポトーシスが起きる
条件を調査する。 
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