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　　 We 　have　exa 皿 ined　thc　screening　of　ELFMFs −1esponding 　ge皿 es　by　differential　display皿 ethod 孟n　nematode （ユ elegans ．　We
performed 　the　quantitative　RT」PCR 　 assay 　to　22　in　identified　56　genes　 and τeconfirmed 　the　resultant 　 of　mRNA 　expression 　by

differential　display．　In　candidate 　genes，　ncs −2　gene　we 　isolated　is　known 　to　fUnction　as　a　neural 　calcium 　sensor 　in　C 　etegans 　neurons ．
ncs 　gene　exist　tWo 　additiona1 　genes，　ncs ・1　and 　ncs −3　h且Celegans．　These　genes　ale 　highly　conserved 　among 　multicellulal 　o匸ganisms．
We 　found　that　ncs −2　tlansc匸ipt　level　is　up ・regulatcd 　under 　ELFMFs 　exposu 匸e．　On − the　contrary ，　ncs ・1　and 　ncs −3　were 　down −regulated
under 　ELFMFs 　exposure ．　Moreover，　we 　identified　ncs −1 【elated 　genes，　fακ一2　and 燃 一4 　by　quantitative　RTLPCR 　assay ．鰍 一2　and 繊 一4
as　well 　as　ncs ・1　are　expressed 　in　a　thrmosensery 　neuron ，　a皿d　transc【ipt　level　of 重hese　genes　ale 　decreased　under 　ELFMFs 　expos 皿 re．
［rhese　results 　suggest 　that　thermosensory　nellron 　in　C，　elegans 　may 　be　sensitive 　to　ELFMFs ．
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1 は じめ に

　交流磁界曝露が生体に及ぼす影響 につ い て，遺伝子

レ ベ ルか ら固体 レベ ルで の 生科学的研究や疫学研究な

ど様 々 な研究報告がなされて きた。現在特に社会問題

化して い る の は，日常生活で 用 い る電気に 由来する 50

な い し 60Hz の極低周波交流磁界，　ELFMFs （Extremely

Low 　Frequency　Magnetic　Fields）で ある 。 世界各国 の 公

的機関にお い て，ELFMFs 曝露に対する人体影響 の疫

学調 査が行われ，生活環境中で の磁 界曝露に よ る 人 体

へ の健康 リスクが指摘された【1，2】。そ して，磁界曝露

時間や磁界強度な どに 関す る 防護規格や，磁界曝露 に

よ る健康 リス ク に対する 予防的対策が取り上 げられて

きた。しか しそ の影響は多様で，生体内で の磁界応答

メ カ ニ ズム は未だ明確に実証され て い な い
。

そ こ で，本研究で は まずモデル動物に よ る磁界影響評

価 をす る こ とを目的とし，全ゲノ ム配列がす で に解読

されて い る線虫 Caenorhabditis　elegans （C．　elegans ） を

モデル 動物 として 用 い ，極低周波交流磁界曝露下 で の

生体機能へ の 影響を遺伝子レベ ル にお い て評価 した。

特に DNA か ら mcssengcr 　RNA （mRNA ）へ の転写段階

に おけ る 発現量 に 着 目 し，極低周波交流磁界曝露 に特

異的な応答を示す候補遺伝子を同定 し，さらにそれぞ

れ の 候補遺伝子 の mRNA 発現量を厳密に定量化する
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こ とによ っ て ，磁界 と遺伝子発現 レベ ル との 関係 を調

べ た。

2 実験装置および実験対象

2．1 極低周波交流磁界発生装置

磁界発生装置 として，E 字型鉄心 を対向させ中央の脚

部に縦幅 13   の ギ ャ ッ プ を も うけ実験領域と した。

こ の 実験領域にお い て 周波数 60Hz ，磁界強度 0〜1．2　T

の 正 弦波交流磁界を発生 で きる 回路 を設計 し，入 力電

圧 200　V ，C＝1500μEL ＝4！77mH と した。 実験領域の

磁界分布をガウス メ
ー

タ
ー

によ り測定 し，誤差 2％ 以

内の勾配のない均一な交流磁界が得られて い る こ とを

確認 し た 。 また磁界発生 に伴うコ イル か らの発熱の影

響を避け る ために，実験領域内部にはク
ー

リングポン

プ （水冷式冷却装置）を循環させ ，実験領域内空間温

度を±O．1℃ の範囲で
一

定 に保持 で き る こ とを確認 した。

この と き の実験領域の 温度測定装置と して ，クオーツ

温度計 DMT −610B ，セ ンサプロ
ーブ PTY．309を使用 し

た。

2．2 モ デル 動物 （線虫C．　elegans ）

　磁界曝露の 対象と し て 用 い た モ デ ル 動物 で あ る 線

虫 （：　elegans は，全細胞数が約 1，000個，そ の うち神経

細胞は 302個 で 全神経回路網 が 解明 さ れ て い る多細胞

生物で ，飼育が容易 で あ り，ライ フ サイクルが 3 日と

早 く，遺伝形質の 発現を容易に観察で きる。また全ゲ

ノム配列がす で に解読され て お り ， 多 くの 遺伝子機能
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とそ の欠損に よる表現型との 関連が明 らか に さ れ て い

る。線虫は通常大腸菌 op50 を餌として，寒天培地上

20℃ で飼育 した 。線虫に 十分な餌を与えて 8 時間 の 同

調培養を行 っ た後，寒天培地か ら 回収し，滅菌水で洗

浄して 空 の シ ャ
ー

レに線虫群 を移し，実験領域に お い

て 20℃ の状態に 120 分問置い た sham 曝露線虫群

（control ） と，対照実験 と して 20℃ で 周波数 60　Hz，

磁界強度 0．5T の ELFMFs を 120分間曝露した線虫群

（exposed ）の それぞれより Total　RNA を抽出 し た。

3ELFMFs 影響評価の実験手法

3．　1　Differentia1　DiSplay法

　磁界影 響があ っ た遺伝子（RNA ）を特定する 手法に

Dfferential　Display 法が ある。本方法で は対象とする

RNA 間で の発現量の差を可視化し ， 発現量の 異なる遺

伝子 を迅速 に ス クリ
ー

ニ ン グする こ とが で き る。具体

的に は Fig．1 に示すように ， まず control と exposed の

一
定量 の 初期 RNA か ら逆転写 （Reverse　Transcription；

RT）酵素反応に よっ て RNA に相補的な DNA （cDNA ）

を合成 し，PCR （Polymerase　Chahl　Reaction） に よ り増

幅す る。RT 反応 に用 い たプライ マ
ー

は 3種類の オリゴ

ヌ ク レオチ ドH −Tl1A，　 H −TllG，　 H −Tl1C　Anchor プライ

マ
ー

で ，PCR には同じ Anchor プライマ
ーに対して 8

種類の Arbitraryプ ラ イマ
ー

を用 い
，合計 24種類 の PCR

産物に由来する遺伝子群 の mRNA に つ い て ，網羅的に

DNA を増幅した。　PCR にお い て解離 した DNA に 任意

プライ マ
ーがアニ

ーリングして伸長する際 放射性物

質で あ る α
一［

33P
］dArp が 2 本鎖 DNA に取 り込まれ，

オ
ー

トラジオグラ フ ィ
ーに よ り フ ィ ル ム 上 に可視化す

る こ とが で きる。PCR 産物をゲル電気泳動にて 分離し

た後，ゲル を乾燥させ て X −ray フ ィ ルム に フ ラグメ ン

トを感光させ た。こ の フ ィル ム か ら発現量に差の あ る

バ ン ドを切 り出 して 精製後 ， そ の PCR 産物 を希釈 して

テ ン プ レ
ートと して PCR に よ り再増幅を行 い ，ゲル電

気泳動 によ りクロ
ー

ン がシ ン グル バ ン ドで ある こ とと，

バ ン ドサイズの 確認を行 う。またク ロ
ーン化 した後，

制限酵素に より切断し，ゲル 電気泳動 したイ ンサ
ー

ト

の バ ン ドサイズ と一
致 して い る こ と を確認す る。次 に

ク ロ
ーン の 塩基配列 を決定す る ため に，DNA シ

ー
クエ

ン ス を行っ た 。 これによ り決定した塩基配列 と， デー

タベー
ス の ホモ ロ ジ

ー検索 との 照合に よ り遺伝子 の 同

定を行 っ た。

32 定量的 RT−PCR 法

　DiffeTential　Displayに より同定 した ELFMFs 応答性候

補遺伝子 の mRNA 発現量の 増減 に つ い て 定量 的

RT −PCR 法 に よ り再現性 を 確認 し た 。　Fig．2 に 示す よ う

に，RT．PCR は RT 反応と PCR を用 い た反応で ，遺伝

子特異的プライ マ
ー

を用 い ることによ り特定の 遺伝子

の 領域 の み を増幅する こ と が で き る。定量 に 用 い た

ABI 　PRISM 　7700　Sequence　Detection　Systemは，サ
ーマ

ルサイクラ
ー

上部に蛍光検出器 の機能を も たせ た もの

で ，PCR で DNA 鎖を複製す る 際 に，蛍光標識 （蛍光

色素として SYBR 　Greenを使用）が 2 本鎖 DNA に取

り込まれ，DNA の 増幅が蛍光 シ グナルとして検出 さ れ

る。こ のデータを解析する こ とにより，各サ ンプル の

初期 RNA 量 を定量的に算出する こ とができ る 。
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4ELFMFs 応答性候補遺伝子 の 探索 と定量化

幅 して い る ため，PCR 増幅効率の違 い に よ る も の と考

え られ る 。

4．1　ELFMFs 応答性候補遺伝子 の 探索 と 同定

　Differential　Displayの 結果，　 ELFMFs 曝露 に より発現

量が増加 したク ロ
ー

ン （up −regulated 　gene）33 個，発現

量が減少し た ク ロ
ーン （down−regulated　gcne）23 個の

合計 56 個 の クロ
ー

ン を ELFMFs 応答性候補遺伝子と

して 同定した。また DNA シー
クエ ン ス の 結果，デー

タベ ー
ス との 照合 によ り，そ の うち 22個 の ク ロ

ー
ン に

つ い て は既知遺伝子で ある こ とが判明した。ELFMFs

曝露に よ り，mRNA 発現量が増加 したク ロ
ー

ンと減少

した ク ロ
ー

ン の バ ン ドパ ターン に つ い て の代表例を

Fig．3 に示 す。　 ncs −2 遺伝子 は 1．2 倍，　 mec −5 遺伝子 は

2．3倍 とそれぞれ ELFMFs 曝露により mRNA 発現量が

増加 し，gei−22 遺伝子は 5．9 倍，　fat−2 遺伝子は 11．2 倍

ELFMFs 曝露に より発現量が減少した。またホ モ ロ ジ

ー検索の 結果，こ れ ら同定 した遺伝子は転写調節因子

や核タ ンパ ク の 他，神経系や表皮 ・筋収縮，ア ポ トー

シ ス，タ ンパ ク質 の修飾 ・代謝機能などに関連す る因

子 で ある こ と が判 明 した （Table　1）。

・　　 lll購 齟
蕘

脚lll
contrel 　　　　　　exposed

　　　　　　　　 鼕
　 　 　 nc5 −2
　 up −regulated （1，2｝

control 　　　　　 exposed

　 　 　 　 if

　 　 gei−22
down −regula 量ed ｛5．9）

讌

　 control 　　　　　 exposed

鑞　 　 驪 　　 　糞

　 　 　 　 mec −5
　 　 up −regulated （2．3｝

4．2ELFMFs 応答遺伝子 の定量的 RT．PCR

　 con 量rol 　　　　　 exposed

黼瀚
　 　 　 　 fat・2
　 down −reguIated ｛112）

　DifEerential　Displayに よ り同定した 56個の ク ロ
ー

ン

の うち，特 に機能的に興味 の あるい くつ かの 遺伝子に

つ い て ，よ り正 確に mRNA 発現量 を定量的に解析す る

ため，定量的リアルタイム RT−PCR に より，　 contro1 と

exposed で 各遺伝子産物 の 発現量 の 比較を行 っ た。縦

軸は それぞれ の候補遺伝子 の mRNA 発現量を測定し

た際 に，細胞骨格 の 構成成分 で あり，細胞骨格 を維持

する ため に常に発現し，環境の 変化 （熱刺激や物理的

刺激など）によりそ の 発現が変動 しな い とされる act −1

遺伝子を内在性 の コ ン トロ
ー

ル として Total　RNA の 濃

度誤差を補正 し，control を 100として基準化 した値 に

な っ て い る （Fig．4）。実験 の 試行 回 数は 4 回 で ，有意

差検定と して Student　t−test を行 っ た 。 これ まで に 56個

の クロ
ーン の うち，25個 につ い て RT−PCR を行 い，そ

の うち 22 個 の 遺伝 子 は Table　 1 に 示 す よ う に
，

Differential　Displayに よ る mRNA 発現量の増減に つ い

て 再現性を確認する こ と がで きた。

Differential　Displayと定量的 RT −PCR の結果が異な る の

は ，Differential　Displayで は 任意の 配列 の プライ マ
ーに

対 し Rr−PCR で は遺伝子特異的プライ マ ーを用 い て 増

Fig．3　　DNA 　ffagmentS　by　differential　display．

Table　l　　Candidate　for　ELFMFs −responding 　genes．

primers　　 cosmidDD 　　RT ・PCR 　gene

neuron 　specific （神経系関連因子）

Tl1A！AP8 　　F10F8 　　 1．2 ↑　 2．5 ↑　ncs −2

transcription（転写調節関連因子）

Tl　1　AIAPs
TI　I　CIAP3
TI　l　GfAP7
TI　I　CIAP5
Tl　l　GfAP3

TIIG ／AP7
TIlG／AP7

H14A12 　4．2 ↑
F43D2 　　16．8 ↑

C54G10　 3．3 ↑

Y47G6A 　35．7 ↓

FO8G2　　 1．9 ↓

CO5G5 　12．5 ↓
F47A4 　　43．4 ↓

1．4　↑　f！m 一プ
2．0 ↑　F43D2 ．2
1．6 ↑ rfc−1
39 　↓　crn −1
1．9 ↓　FO8G2 ．4
2．6 ↓　CO5G5 ．3
2，5　↓　（fpy−22

cuticle 　or　constrictor （表皮 ・筋収縮関連因子 ）

Tl1CXAPs　 EO3G2 　　2，3 ↑　1．7 ↑　mec −5
TI　l　GIAP7 　 C36E6 　　100 ↑　 17 ↑　mlc −2
TllG／AP5　 WO2A2 　11．2 ↓　 3．4 ↓ 勉〜・2

apoptosis

TI　I　CIAP4
TIIC！AP8

（アポトーシ ス関連因子）

F57B10 　10．8　↓　　2．4　↓　bag −1
Y73B6BL 　4．1 ↓　 2．寸 ↓　csρ

一2

modification
，
　metabolism ，　etc．（修飾，代謝など）

TIlG ／AP7

TI　fCfAPl
Tl　l　GIAP4
TllC 〆AP8
TI　lGIAP4

TIlG ！AP5
TllG ！AP6

TllG ！AP7
TI　I　CIAP8

D1007 　　29 ↑

KOIG5 　　4．4 ↑
Y71　FgAM 　 1．2 ↓

T22CI 　　 lOO　↓
Y39GtOA 　 1．2 ↑

R57Y67D8ACO7A12ZK455tOO ↑

1．8 ↑

2．2 ↑

59 ↓

1．2 ↑　rl）s −10
1．8　↑　rarT−1
1．2　↓　nXt −1
4．8　↓　T22C1 ．5
4．7 ↑　Y39GIOA
3，8 ↑　R57
1．2 ↑　Y67D8A

1．2　↑　ρd’−2
i．7　↓　gθ’−22
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4．3 線虫の 神経系 に 関与す る 遺伝子 の 定量的 RT −PCR

　同定 した ncs −2 遺伝子 は，神経系カル シ ウムセ ンサ

ー
（neuronal 　calcium 　sensor ）と して の 機能 を持ち，細胞内

シ グナ ル 伝達 に 関与す る と推定 されて い る。また ncs −2

遺伝子には，相同性の高い ncs −1，　 ncs −3 遺伝子が存在

し
，

これ ら の遺伝子は ncs 遺伝子 フ ァ ミリ
ー （ncs・1，

ncs −2，　ncs −3）に属 して い る こ とが知 られ て い る［31。そ

こ で，こ れら神経系に関与する遺伝子の mRNA 発現量

を検討するため，20℃ で 周波数 60Hz ， 磁界強度 0．5　T

の ELFMFs を 15，30，60，120 分間の 経時変化 で 曝露

した線虫群 の RNA （control）と，対照実験として 20℃

の 生理的条件下に 経 時変化 で お い た線 虫群 の RNA

（exposed ） の 発現量を比較 した。その結果，　ncs −2 遺

伝子は時間が経つ に つ れ て exposed の 発現量 が 有意 に

増加 し，曝露時間 120分で 最大 2．5 倍の 発現量を示 し

た （Fig　4（a））。これ とは対照的 に，　 Fig．4（b），（c）に示 す

ように ncs −1，　 ncs −3 遺伝子の exposed で は ， 経時変化

で control が一定 の 発現量を示 し て い る の に対して 常

に発現量は減少して い た。こ れによ り ncs 遺伝子 フ ァ

ミ リ
ー

は，生理的条件下で は mRNA は
一

定 の 発現量を

示すが，ELFMFs 曝露 に よ りそ の 発現量が有意 に変化

する こ とが確認された。

　 ncs 遺伝子フ ァ ミ リ
ー

の 中で ，　 ncs −1遺伝子 の 欠 失変

異体 は学習能の低下がみ られ，温度走性 に異常を示す

こ と が知 ら れ て い る 【4］。そ こ で ，ncs −1 遺伝子が

ELFMFs 曝露によ り発現量が減少した こ とから ， 同
一

の表現型を示す tex 遺伝子群に つ い て も mRNA レベ ル

で の 磁界影響を検討した。tex．2 と tttX−4遺伝子 は，　CNG

チ ャ ンネル （サイ クリ ッ クヌ ク レオチ ド依存性チ ャ ン

ネル） と相同性が高く，Ca2
＋
イオ ン の 流入 を調節 し て

い る と考え られて い る［5】。 そ の変異体 は AFD 感覚 ニ

ュ
ー

ロ ン （温 度受容細胞） で 受容する 温度に対す る 応

答が欠損して い る 。 定量的 RT −PCR を用 い て 比較した

結果，Fig．5 に示すよ うに tax．2，　tax．3，　tax−4 遺伝子は，

有意 に mRNA 発現量が減少して い る こ と が確認 さ れ

た。また同時に測定し た，熱ス トレス 応答の 指標 とな

る因子 の 1 つ で あ る hsp−16．2 遺伝子 の mRNA 発現 量 に

つ い て も定量的に解析を行い，control と exposed で 有

意差が な い こ と を確認 した。こ れ に よ り磁界を曝露し

た際 うず電流に よ る細胞内で の 熱の発生はな い もの

と考え られ た。従 っ て 線虫C．　elegans は温度と同様に，

ELFMFs にも感受性を示すこ とが示唆された、
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（a）　Expression　of　ncs −2　mRNA

　　 （＊：　P〈0．01，　N＝ 　4）．

15　　　　　　　30 　　　　　　 60　　　　　　　120｛min ）

（b）　Expression　of　ncs −1　mRNA

（＊：　P＜0．Ol，　＊＊：　P＜0．1，　N＝ 　4）．

15　　　　　　 30　　　　　　60　　　　　　120 （min ）

（c）　Expression　Df 　ncs
−3　mRNA

　 　 （＊：　PくO，01，　N≡　4）．

Fig．4　 Expression　of　mRNA 　in　time−dependent　manner ．
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5 総論および今後の課題

5．1　ELFMFs 応答性候補遺伝子 の探索と同定

　本研究で用 い た Differential　Displayと定量的 RT．PCR

に よ り得 られた結果 に つ い て下記に述べ る。

5．1．1　ELFMFs 応答遺伝子

　磁界応答遺伝子の 探索か ら多くの候補遺伝子 を同

定した。また，そ の 関連因子 の定量的 RT．PCR か ら

Differential　Display で は 同定す る こ とが で きな か っ た

磁界応答遺伝子 を発見する こ とができた。この こ とは

まだ同定 さ れて い な い 磁界応答遺伝子が存在す る こ と

を示唆して い る。

　 56 個 の 候補遺伝子 の 半数以上は機能未知 の 遺伝 子

で はある が，ホ モ ロ ジー検索か ら転写調節関連因子や

核タ ンパ ク質の他，神経系，表皮 ・筋収縮関連因子，

アポ ト
ー

シ ス ，代謝 ・修飾関連因子 に 分類さ れた。後

述す る が，なか で も転写調節関連 因子が同定された こ

と と，遺伝子発現量の 変化は 密接な関連があり，転写

調節因子そ の もの の 遺伝子発現量が低下すれば，そ の

下流に存在する遺伝子発現に影響を及 ぼすと考え られ

る ［6，
71。

　転写因子の 1つ で ある CREB （gyclic−AMP 　1esponsive

皇lement　hinding　protein）は cAMP 依存性 シ グナル伝達経

路 に おける活性化因子として 同定され，cAMP 依存性

の リン酸化酵素，PKA に よ っ て リン酸化を受ける と，

cAMP 反応性エ レ メ ン ト（CRE ）を持つ
一

連の遺伝子に

結合 し，転写を促進 させ る［8，
9】。さらに CREB は長期

記憶とい っ た高次神経機能に関与する こ とが知られて

い る ［10】。最近，こ の CREB の DNA 結合能が磁界曝露

によ り細胞内外の カル シウム 濃度に依存して促進され

る こ とが報告されて い る［11】。こ の こ とは，後 で 示 し

て い る ncs 遺伝子や tax 遺伝子と い っ たカル シウム依

存性の シグナ ル伝達経路に磁界が影響する可能性も示

唆して い る。

5．1．2ELFMFs 応答遺伝子の 定量的評価

　今回，まず我 々 は Differential　Display で 同定された

ncs ・2 遺伝子に注目 した。この 遺伝子 は神経系で機能す

る と考え られ て お り ， そ の 他 に ncs −1 と ncs −3 遺伝子 の

二 つ の フ ァ ミ リ
ー

が存在 し，い ずれ も神経系カル シ ウ

ム セ ン サーと して の機能を有する。また こ れ ら遺伝子

はヒ ト，
マ ウス ， 牛にも保存 され て い る［3】。ELFMFs

曝露によ りこれ ら ncs 遺伝子の発現量は変化し，　 ncs −2

の み発現が上昇して い た。こ の 要 因につ い ては不明で

ある。ncs フ ァ ミ リ
ー

の 中で も，特に ncs −1 遺伝子 につ

い て は詳 し く調 べ られてお り ， そ の変異体で は 温度走

性異常を示すこ とが知られ て い る［4】。また，同様な表

現 型 を 示す変異体と して tax 遺伝子群 が 明 らか に され

て い る【5】。この こ とから tex−2，　tCLX．3 と tax−4 遺伝子に

つ い て mRNA 発現量を定量的RT．PCR で 検討 した とこ

ろ ， ELFMFs 曝露によ り有意に発現量が減少した。

　遺伝子の mRNA 発現量の変化は，　ELFMFs 曝露によ

る 直接的，あ る い は間接的 （こ れ ら遺伝子 の 上 流 に 存

在する，ある転写調節因子が ELFMFs 曝露の影響を受

けた結果，間接的 に mRNA 発現量が変化 し た ）影響 で

あ る と推定され る が，ncs ．2 と ncs −1 及び ncs −3 で は遺

伝子制御機構が異な る と考え られ る。

5．1．3ELFMFs 応答遺伝子 と 生体機能の 関連

　線虫 C．　elegans は ELFMF 曝露下 で は行動異常を示す

［12］。
一

つ の 可能性と して ，tax−2，　 tex−4 遺伝子 は AFD

ニ ュ
ー

ロ ン に，ncs −1 遺伝子はそ の 下流の AIY ニ ュ
ー

ロ ン に発現する遺伝子 で あり、さらに そ の下流の複数

の ニ ュ
ー

ロ ン が線虫の 筋肉活動を制御 して い る こ とか

ら，ELFMFs 曝露によ り tax−2，　 tax・4，　 ncs −1 遺伝子 の

mRNA 発現量が減少 した結果，感覚 ニ ュ
ー

ロ ンと運動

ニ ュ
ーロ ン 間 の シ グナ ル 伝達が抑制 され，線虫が行動
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異常 を示 した の で はな い かと推察され る。

　ま た AFD 感覚ニ ュ
ーロ ン は 温度 と同様 に磁界に 応

答す る ニ ュ
ー

ロ ン で あ る と考え られた。

5．2 今後の課題

　本研究で は交流磁界発生装置を用い た加速試験 に

より，我 々 が 日常生活で磁界環境 レベ ル のおよそ 10

万倍の磁界強度の交流磁界をモ デル動物に曝露 し，そ

の遺伝子レベ ルか ら神経系 ，
シグナ ル 伝達系，代謝系

とい っ た生体機能まで の 系統的な影響を特定 で きれば，

今後人体に対し磁界曝露による遺伝子発現の誘導 ・抑

制を制御する こ とで 低侵襲医療や非侵襲的代替療法な

どの 医療分野 へ 応用する こ とが期待される。

　し か し，遺伝子が直接磁界の影響を受けたためか ，

あるい はその 上流にある転写調節因子とな る遺伝子が

磁界の影響を受けた結果 ， 間接的に 皿 RNA 発現量が変

化したの かは明らか で はな い。今後は遺伝子上流域が

ELFMFs に 応答す る か ど う か を つ き と め る必 要 が あ る。

　また，tar−2，　 tax．4，　 ncs −1 遺伝子が実際に ELFMFs

曝露下にお い て 線虫の行動異常に関与して い る の かを

確認す るため ， それ ら遺伝子 の 欠失変異体につ い ても

同様の条件下に お い て行動解析を行 い ，そ の 行動軌跡

を比較する必要がある。

［7］　 T．　Miyakawa，　et 　al．，Exposure　of　Caenon加 bditiS　etegans 　to

　　 extremely 】ow 　frequency　high　magnetic 　fields　induces　stress

　　 respons ¢ s，　BiOelectrt冫〃 lagneties ，22，　pp333−339，2DO1 ．

［8j　 MRMontrniny ，　K 　A 　Seva血 o，　et　a1．，　Identification　of 　a

　　 cychc ・AMP −responsive 　element 　with 血 the 匸at　somatosta 血

　　 gene，　PNAS ，83，　pp，6682−6686，1986．

【9】　 M ．R．　Montminy，　L　M ．　B皿ezikjian ，　Binding　of 　a　nuclear

　　 protein ω 　thc　cydic −AMP 　response 　element 　 of 　 the

　　 somatostati皿 gene，1＞bture，328，
　pp．175478，1987．

［101　RBourIchuladze，　B．　F匸enguelli ，　et　a1．，　Deficient　long・term

　　 memory 　in　mice 　with 　a　targeted　mu 重ation 　of 　 the

　　 cAMP −responsive 　　clement−binding　　protei皿，　Cell，　79，

　　 pp59 −68，1994．

［11】　JL　Zhou，　q 　Yao，　et　al．，　CREB 　DNA 　b血ding　activation 　by　a

　　 50−Hz　magnedc 且eld　in　HI／60   皿s 捻 dependent　Dn 　extra −

　　 and 　i皿tracellular（la2f　but　not 　P阻 PKC，　ERK，　or　p38

　　 MAPK ，BiOChe〃 1．BiOphys，296，　pp．1013 −1018 ，
2002．

［121　K ．Bessho，　et　aL，　Biological　lesponses   C α8πor加 わゴ幡

　　 elegans 　to　high　Inagne 樋c　fields，　E　perientiz，51，pp284−288，
　 　 1995．
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