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　This　paper 　describes　eddy 　current 　analysis 　and 　magnet −

ic　stimu ！ation 　of 　organic 　tissues　such 　as 　brain　tumor 　cells

（RGC −6｝．　 First，　eddy 　current 　analysis 　was 　performed，　both

by　calculation 　arld 　experiment 　ally ，　to　confirm 　 whether 　a

constant 　gradient　distribution　of 　the　induced　elect τi（：且eld

〔IEF）generated　by 　a　magnetic 　field　cou 】d　be　obtained 　in　a

sample 　 area 　in　 which 　 circular 　g】ass 　 vessels 　mled　 with

saline 　water 　 were 　located，　 The 　calculated 玉EF 　was 　 agreed

with 　the　measured 　value 　within 　an 　average 　error 　of 　4．3％．

Next，　promotion 　of　DNA 　synthesis 　was 　experimentally 　ob −

served 　by　 applying 　pulsed 　 magnetic 　stimulatien （2．O　mT ，
200Hz ｝to　RGC ・6．　 A　decrease　in　RGC −6　was 　observed 　as 　a

result 　of　combined 　application 　of　an 　anticancer 　agent 　and

apulsed 　magnetic 　field．

Key 　words ： magnetic 　stimulation ，　pulsed 　 magnetic 　field，
eddy 　current ，　induced　electric 且eld ，　Helmholtz 　coi 量，　brain

tumor （RGC −6）

1．は じ め に

　悪性脳腫瘍 に 対す る治療は，手術，放射 線，化学 免疫療法な

ど の 集学的治療が行われて きた，こ れ らの 方法 は有効で はあ る

が，限界も明 らか とな り，全 く異 な っ た ア プ ロ
ー

チ で の 治療法

が求め られ て い る．

　近年，生 体 に パ ル ス磁界を 印加す る と電磁 誘導 に よ り生体 内

に渦電流が 発生 し，この 電 流 は生 体 へ の 刺激 に な る こ とか ら大

脳 皮質運 動 野 へ の 刺 激 な ど に 応 用 さ れ て い る
IL2 ］．ま た，パ ル

ス 磁界が 細胞 の DNA 合 成 に 与 え る影響に つ い て も検 討 が され

て お り
s］．Omote ら は，5，0　mT ，200　Hz の パ ル ス 磁 界 を癌 細

胞 （膵管 の 腺癌）に 印加 す る と，DNA の 合成 が 促 進 され，抗

癌剤 の 作用 が増加 す る こ と を示 唆 し た
4
  Takahashi ら は，

20 ．0 μT ，100Hz の パ ル ス 磁 界 を 印加 した 場合，ト リチ ウ ム チ

ミ ジ ン （
3H −thymidine ）の 取 り込 み が 増加 し，そ の 結果 DNA

合成が促進され た こ とを示唆 した
5）．また ，

　GoOdman らは，シ ョ

ウ ジ ョ ウバ ェ （DrosePhila）の だ液腺に 変動 磁 場 を照射 す る と，

mRNA の 転写 に 影響を 与 え る可能性 を示唆 し，ト リ チ ウ ム ウ

リ ジ ン ｛
SH −uridine ｝の 取 り込 み に つ い て 検討 した

6）．しか し，

そ れ らの パ ル ス 磁界影響の メ カ ニ ズム に っ い て は 明 らか に され

て は い な い ．

　筆者 ら は，パ ル ス磁 界が 培養細 胞 の DNA 合成に 与え る影響

に 着目し，パ ル ス 磁界と 放射線や 化学療法を併用す る こ とで，

そ れ らの 単 独効 果 よ り相 乗効果 が 得 られ る こ と を期待 し，こ れ

らの 実証 の た め，パ ル ス 磁界発生装置の 試 作を行 っ た
T），

　本論 文 で は，試作 した パ ル ス 磁界 発生装 置 を用 い た 複 数 サ ン

プル の 対照 実験およ び動物実験 へ の 有効牲を渦電流 解析 よ り実

証 し，また 本装置 を 用 い た パ ル ス 磁 界印加実 験 よ り，パ ル ス 磁

界の 脳腫瘍細胞へ の 影響を検討 した．

2．パ ル ス 磁 界発 生装置

　試 作 したパ ル ス 磁界発生装置 は，脳腫瘍細胞に最 も効 果 の 大

きい 最適 な パ ル ス 磁界を実験的に求め る ため，磁 界強 度 を均
一

分 布 で 0、0〜10．O　mT ，繰 り返 し周 波 数 を DC 〜200　Hz の 範囲

で 可変 と し，さ らに デ ュ
ー

テ ィ
ー比 も可変可能な もの と した．

ま た，磁 界 印加用 コ イ ル は，複数 サ ン プ ル の 対照 実験の た め，

あ る適 当 な広 さの 空 間 に 同一磁界を 印加 し た い こ と，小動 物 に

対 して は動 き回 っ て も同
一
磁界が 印加 で きる よ うに した い こ と

か ら，約 2400　cm3 の 限 られ た 空間内 に おい て 均一な 磁 界が 得

られ るよ うに ヘ ル ム ホ ル ッ コ イ ル 型 の コ イ ル 配 置 を用 い た．

　繰 り返 しパ ル ス 磁 界 発 生 回路 は，Fig．1 に 示す よ う な磁 界

印加用 ヘ ル ム ホ ル ッ コ イ ル （自己 イ ン ダ ク タ ン ス Ll，相互 イ ン

ダ ク タ ン ス M ，巻線抵抗 rl ）を他 の 枝路の イ ン ダ ク タ ン ス L2

との フ リッ プ フ ロ
ッ プ回路構成 と し，

ス イ ッ チ ン グ素子 と して

用 い て い る サ イ リス タ Th ］，Th2を 制御 す る こ とで，パ ル ス 磁

界を発生 させ る．

　 ヘ ル ム ホ ル ッ コ イ ル を 流れ る パ ル ス 電 流 の 1 例 を Fig．2 に

示 す．Fig．2 は，繰 り返 し周 波 数 200　Hz，デ ュ
ーテ ィ

ー
比

D
・

R2

1？12

Fig．1　Circuit　diagram　of　the 　pulsed　magnetic 　field

gene 「ator ．
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50％ と した場合の 結果 で，パ ル ス の 立 ち．Eが り時間 は 0．4　ms

と な る．

　磁 界印加 弔 ヘ ル ム ホ ル ッ コ ィ ル よ り 発生 す る磁 界分 布 の 1

例を Fig．3 に 示す．コ イ ル の 形状 は，そ れ ぞ れ 直径 40．O　cm ，
10層，105巻 （計 io50 巻） の 1［1；・「彡コ イ ル を 6，3　cm の 間 隔 で

配置 し，電 流 0．5A を流 した場 合の コ イ ル の 中間平面で の 結果

で あ る．

3．渦電 流 解析

　Fig．3 の 結果 よ り，試作 した パ ル ス 磁界発生装 置 に お い て，
一
定の 空間内に 均

一
なパ ル ス 磁界 を 発 生 で き る こ とが 確認 で き

た．本装置を 用 い て 脳腫瘍細 胞へ の パ ル ス磁 界印加実 験 を行 う

に 当た り，細胞 に 影響 を与 え るパ ル ス 磁界 に よ り生 じ る渦電 流

に つ い て 理 論解析，お よ び 生理食塩 水 を満 た し た シ 占一
レ を 用

い た モ デ ル 実験か ら検討 した，

　 3．1 理論 解析

　生体 な ど の 導体 に変動磁界を 与 え ると，電 磁誘導 に よ り導体

内に は そ の 磁界 を打ち消す方向に起電 力が 生 じる．この とき，
起電力に よ り虚 流 の 回 転 が存在す る．こ の 電流を渦 電流 と呼

び，変動磁界B に よ っ て 導体内 （導電 率の に 生 じる誘導竃 界

の 強 さを E 、電 流密度を 」 とす る と，次式 が成立 す る．

　　」＝σE 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔1）

　 　 　 　 ∂B
rotE −　

一
　
．
　　一

　 　 　 　 ∂t
（12）

　ま た，磁 界 B は ベ ク トル ポ テ ン シ ャ ル A が 与え られ て い る

と き，式   は次の よ うな，す な わ ち，

　 B ＝rotA 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3｝

　 　 　 　 　 ∂A
rotE ＝　

一．
ro し

　 　 　 　 　 　 fft （4 〕

し た が っ て ，ス カ ラ ーポ テ ン シ ャ ル ψ を 用 い て ，誘 導電 界 E

は 次 の よ うに 表す こ とが で き る．

　 　 　 ∂A
E −＝一
　　　∂厂

一
9 「adq （5）

　 ス カ ラ ーポ テ ン シ ャ ル ¢ は，境界条件に 従 っ て，ラ プ ラ ス

方程式を 解 くこ とで 求 め る こ とが で きる．境界条件 に は ，式

〔6）に 示す第 2 境界条件 （Neumann 条 件） を使 用した．

fi・（・・a   ・ 咎う7・t ・ （6）

　 こ れ らの 式を 用い る こ とで，導体内部に 流れ る渦電流 の 計算

を行うこ とが で きる
6．−1！．

　 Fig．4 は，以 下 に 述 べ る 生 理 食 塩 水 を満 た した 円形 ン ヤ
ー

レ を 用 い た モ デ ル 実 験 を 葱 定 し て ，直径 10．Ocm の 円形導 体

モ デ ル に お け る 誘導 電 界 （式 （5｝） の 計算 結 果例 で あ る．こ の

と き，印加 し た パ ル ス 磁 界 は DNA の 合 成が 促 進 さ れ た 報

告
3．、G．

を参考に，本装置 に お い て 磁界強度 2，0　mT ，繰 り返 し周

波数 200Hz ，デ ュー
テ ィ

ー
比 50％，立 ち一Lが り時間 0．4　ms の

パ ル ス 磁 界印加 を想定 して 行った．ま た，式 （5｝の 計算 に 当た

り．円 形 導 体 を メ ッ シ a 状 に 分割 （接点数 ： 11 ） し，差分

法
［31

に て 行 っ た．Fig．4〔a ｝は，誘導電 界の ベ ク トル 図 で あ り，
計 算位置の 問隔 は 1、O　cm と し，境界付 近 で は 0．5　cm と し た．
同図 （b）は，導 体 中心 か らの 距離に 対す る誘導 電 界の 大 きさ を

814

Vertical　axis ：0．5 ［A ／div］

　Frequenc）’：200．0 【Hz ］

Fig．2coil
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．3　Magnetic 　field　distribution　 rneasured 　at　the
central 　plane 　bctween　the　Helmho ］tz　 coils ．
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Fig．4　Calculation　of　the　induced　 elec 仁ric 　field　in　a
circular 　conductor 　model ．

Fig ，5　Experimental　 set −up 　for　 measuring 　the

induce〔圭electric 　field．

表 して い る．

　3，2　渦 電 流の 測定

　3．1節 で 得 られ た 誘導電界 の 解析結 果 を検 証 す る た め に．

日本応用 磁気学 会誌　Vo1 ，22，　No．4・2，1998

N 工工
一Electronic 　 Library 　



The Magnetics Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Magnetics 　Society 　of 　Japan

Fig．6　Plate 　position　in　the　Helmholtz　co 孟ls．

Fig ．5 に 示す実験装置を用 い て 誘導電 界の 測 定 を行 い 検 討 し

た．円形導体 モ デ ル に は，生理 食塩水を満た した直 径 10．Ocm

の シ ャ
ー

レ を 用 い，本装置を用い て 理論解析時 と同 様の 磁界強

度 2．O　mT ，繰 り 返 し周 波 数 200 　Hz ，デ ュ
ー

テ ィ
ー
比 50％ の

パ ル ス 磁 界 を 印加 した，また，シ ャ
ー

レ は，Fig．6 に 示 す よ

う に，コ イ ル の 中心 （Plate　A ），コ イ ル 内の 角 （Plate　B，　C，　D ，

E）の 計 5 カ 所 に そ れ ぞ れ 1個ずっ 配置 した．電 界 の 翻定 に 当

た っ て は，Fig．5 に示す よ うに，被覆導 線 （直径 　O．7　mm ） を

用 い て 作製 し，電極間距離 1．Ocm の 電 位差 を 測定 した
8）
− 12］．

　Fig．7 お よ び Fig ．8 に 誘 導 電 界 の 測 定結果 例を 示 す．　 Fig．

7 は コ イ ル の 中心 に 置 い た シ ャ
ーレ （Plate　A ），　Fig，8 は コ イ ル

内の 角 に 置 い た シ ャ
ーレ （Plate　B）の 結果で あ る．　 Fig．4 の 理

論計算結果 と同様に Fig．7〔a ），　Fig．8（a）は，測定電 位差 か ら求

め た 誘導電界の ベ ク トル 図で あ り，測 定 の 間 隔 は LO　cm と

し，境界付近 で は電 界分 布 の 変 化 を考 慮 して O．5cm と した．

ま た，同図 （b）は，導体 中心 （各 シ ャ
ーレ の 中心）を基 準 と し

た，距 離 に 対す る誘導電界を示す．黒丸 （●） は測定 値，実線

は理論 値で あ り，理 論値 と ほ ぼ
一致 して い る こ とが わか る．そ

の 他 の 位置 （Plate　C，　D，　E）に お け る誘 導 電 界の 測定 も同様な

結果 が 得 られ た．

　Fig，9 に，　 Fig．6 に 示 し た 各 位置 に お け る シ ャ
ー

レ 内 の 測

定値 と理 論 値の 誘導電界を 示 す．最大 誤差 は，Plate　C 内で の

8．0％．最 小誤 差 は Plate　B 内 で の 0．5％，各 シ ャ
ーレ 内 で の 平

均誤 差は 4．3％ とな り ， 理論計算 と同様 な 結果 と な っ て い る．

　 この こ とか ら，各 シ ャ
ーレ 内 に お い て 同様な 誘導電 界分布 を

得 る こ とが可能 で あ るた め，複数サ ン プ ル を用い た対照実験 へ

の 有効性 が確 認で きた．

4，脳 腫瘍細 胞 へ の パ ル ス 磁 界印 加実験

　4．1 細 胞 の DNA 合 成 へ の 影響

　本装 置 を用 い て，パ ル ス 磁界に よ る脳腫瘍細胞 の DNA 合成

に 対 す る影響に つ い て 実験を行 っ た，20．0μT 〜5．OmT ，10〜

250Hz の パ ル ス 磁 界 に よ っ て 細胞 の DNA 合成が 促進さ れ る

と の 報告
31”’6，を参 考 に ，環 境磁場 （地磁気 ： 約 50．0 μT ，数 Hz

以下 ） に対 して 大 き く上回 っ て い る パ ル ス 磁 界 に 着 目 し，磁 界

強 度 2．emT ，繰 り返 し周波数　200　Hz．デ ュー
テ ィ

ー比 50 ％，

立 ち 上が り時間 0．4ms の パ ル ス 磁 界 を 印加 した．ま た．こ の

パ ル ス 磁 界 は，熱 的作 用 の 生 じる高 周波電磁界 （数 MHz ） に

日本応用 磁気学会誌　Vol 、22 ，　NQ ．4−2，1998
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比 べ て 50／60Hz の 非熱的作用電磁 界 に 属 し，細 胞の 温 度上 昇

な どの 熱的作用 は生 じな い と考え られ る．本 実験 で は，シ ャ
ー

レ に入れ た脳腫瘍 細胞 （RGC −6）を 37℃一定 に保 ち パ ル ス 磁 界

を連 続 して 与 え，4 時 間 ご と に 採取 し DNA の 合成 率 測 定 を

行 っ た．そ の 結 果 か ら求 め た 細胞周期 （細胞の 分裂時間）を

Fig．10 に 示す．白い 四角 （□）は 通 常の 脳腫瘍 細胞 の 細胞 周

期，黒い 四角 （■） は パ ル ス 磁界 を印加 した脳腫 瘍細胞の細胞

周期を示 して い る．こ の 結果 よ り，パ ル ス 磁界を 印加す る こ と

で，脳 腫瘍 細胞 の 細胞周期が 約 3 時間短縮 さ れ る 傾向が あ り，

DNA の 合成率が 促進さ れ る こ とが 示さ れ た．

　42 　抗癌剤 との 組み合わせ によ る細 胞 の生 存率へ の 影響

　パ ル ス 磁 界と抗癌剤 を組 み 合 わせ る こ とに よ り，脳腫瘍細胞

の 生存 率の 影響を 検討す る た め，細胞周期の 実験 と同様なパ ル
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Fig．10　FLSm ｛Fraction　 of 亅abeled 　 cells 　in　the　 mid ・S
phase） curves 　 of　 the　 contrel 　 sample （］｝ and 　the

PMF ・applied 　sample 〔■ ：．
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Fig．11　Dose−survival 　 curves 　for　 ce 量ls　 treated　by

ACNU 　alone （○｝Qr 　with 　a　PMFprior 　to　ACNU 〔●）．

ス 磁界を 6 時間印加 した後，抗癌剤を投与 し，2 週間放置して

脳腫瘍細胞の 生存 率 を測定 した．Fig．11 は，抗癌剤の 投与量

（濃度）に 対す る脳 腫蕩細胞の 生 存率 を示 して い る．白丸 （O ）

は，抗 癌 剤 の み 投与 した 場合 の 濃度 に 対 す る生 存 率，黒 丸

（● ） は，パ ル ス 磁 界 を 印 加 した 後抗 癌 剤 を 投 与 した 場 合の 濃

度に 対す る生存率を表 して い る．こ の 結果 よ り，パ ル ス 磁界 と

抗癌剤を 組み 合 わ せ る こ と に よ っ て，通常 の 抗癌 剤投与のみ の

場 合 に 比 べ て，脳 腫瘍細 胞 の 生 存率 が 減少 す る こ とが 確 認 で

き，少 な い 量 の 抗癌 剤 で 脳 腫傷 へ の 治療 が 行 え る こ と が 示唆 さ

れ た．

5，ま　 と　 め

　試 作 した パ ル ス 磁界発生装置 を 用 い て ，脳腫瘍 細胞 へ の パ ル

ス 磁 界印加実験 を行 う に あ た り，渦電流解析か ら本装 置の 有効

性を検討 した，直 径 IO、O　crn の シ ャ
ー

レ を 用 い た導体 モ デ ル

に よ る誘導電界測定 よ り，コ イ ル 内の 任意 の 場所 に お い て ，平

均誤 差 4．3％ とな る理 論計算 と 同様 な 誘導 電界 を得 る こ とが

で きた．こ の こ とか ら，複数 サ ン プ ル を用 い た パ ル ス 磁界 印加

816

実験に 本装置 を使 用す る こ と の 有効性が 確 認で き た．

　脳 腫瘍 細 胞 へ の パ ル ス 磁界 印加 実験 に お い て は t 磁 界 強度

2．O　mT ，繰 り返 し周波 数 200Hz ，デ ュ
ー

テ ィ
ー比 50％，立 ち

上 が り時間 0．4ms の パ ル ス 磁 界を印加する こ とで，脳腫 瘍細

胞 の 細 胞 周期 が 約 3 時閥短縮 さ れ る傾向が 確認 で き，こ の こ

と か ら DNA の 合成率 が 促進 され るこ とが示 され た．ま た，パ

ル ス 磁界 と抗癌剤を組み 合わせ た脳腫 瘍細 胞の 生存率測定実験

に お い て は，パ ル ス 磁界を 6 時間 印加 した後 に 抗癌 剤を 投与

した場合，抗癌剤の み の 場合に 比べ て 細胞 の 生存率 が 減少す る

こ とが確 認で き，抗癌剤の 少な い 投与で 脳 腫瘍 の 治 療が 行え る

こ とがノ罫唆 さ れ た，

　現在，分子生 物学 に磁 場の 作用 を検 討中 で あ り，治療応 用 に

向 けて ，実験 を行 う必要 が あ る．
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