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　The 　 present 　 study 　focuses　 o 皿 the　effects 　of 　 magnetic

fields　on 　the　formation　 of 　thrombus 　 under 　a　now 　condi −

tion．　 We 　 carried 　 out 　 a　blood　now 　 experiment ，　 uslng 　 a

fluidic　circuit 　with 　plast韮c　tubing 　passed　through 　the　bore

of 　 a　superconducting 　 magnet ．　 The　blood　flow　 in　 the

fluidic　circuit 　passed 　through 　a　filter−tube 　in　the　magnetic

nelds．　The 　blood　coagulation 　started 　by　the　injection　of

thrombin 　 into　the　blood　 suspension ．　 We 　 measured 　the

weight 　 of 　dried　thrombus 　taken 　out 　from　the　fitter・tube ．
The 　weight 　of　the　thrombus 　formed　in　the　b】ood 　with 　5．O

mg ／ml 　of 　fibrinogen　decreased　 under 　a　magnetlc 　field　o 正

14T ．　 For　the　seoond 　time ，　we 　measured 　the　viscosity 　of

the　samples 　outside 　of　magnetic 且elds ．　 The 　change 　in　the

viscosity 　of 　the　blood　 suspension 　and 　fibrinogen　solution

that　passed　 through 　 magnetic 　 fields　 of 　 up 　 to　 14Tin −

creased 　and 　decreased，　respect 盞ve 監y，
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L は じ め に

　静 磁場 の 生体 作 用 に っ い て は，10T 才
一ダの 強磁 場 の 実験

空間 が 得 られ るよ うに な った今 日，こ れ まで ほ とん ど考慮 され

て い なか った 非磁 性物質 へ の 磁 場 効果 が 観 測 さ れ る よ うに な

り， しだい に 明 らか に さ れ よ うと して い る．フ ィ ブ リ ン は血 液

凝固 の 最 終段 階で 重合 して ポ リマ と な るが，こ の過程に お い て

磁場 に曝 す こ とに よ り，磁場方向に並行に そ ろ ったフ ァ イ バ 状

の フ ィ ブ リ ン が得 られ る
11t

　我 々 は ， 先 に配 向 した フ ィ プ リン の 溶解 に っ い て
2）

さらに 勾

配磁 場 下 に おけ る血栓 線 維素溶解 過程 に つ い て 報告 し た
3b．凝

固 した フ ィ プ リン は プ ラ ス ミ ン に よ り溶解 さ れ，血管内で は 凝

固・線溶系が 微妙なバ ラ ン ス で ほ ぼ同時に 行われ て い る．した

が っ て，生 体を 考慮 す る 上 で 全血 を用 い た検 討が重要 で ある．

　血管内で は血 液凝 固 と血栓 線維 素溶解 はバ ラ ン ス の とれ た 天

秤 の よ うに ，凝固 と線維 素 溶解 が そ れ ぞ れ 偏 りす ぎな い よ う に

調 節 され て い る もの と考え られ て い る．

　本研 究で は，この 同時進行形の 系に及ぼ す磁 場の 影 響 の メ カ

ニ ズ ム を明 らか に す る こ とを 目的 と し，生体 内の 循環 系 に 近 い

流速 の もとで 全 血 を用い た 循環 モ デ ル 系 を 作製 し，流体 中の 血

栓量 と粘性 に っ い て ，磁場 影響 の 実験を 行 っ た．

2．実 験 方 法

　2．1　循環 モ デ ル を 用い た 全血 の 凝 固 ・練溶系 に お ける静磁

　　 場効果

実験 装 置を Fig．1 に示 す．磁 場曝 露装置 と して ，最 大 14T

まで の 静磁場 を発生 す る超伝導 マ グ ネ ッ トを 用 い た．

　循環 モ デ ル と して 体 外循環用 の 血 液回路 （材質 ： 塩化 ビ ニ
ー

ル ）を改良 し，血栓 チ ューブ部 （フ ィ ル タ部材質： ポ リエ ス テ

ル ．オ ープ ニ ン グ エ リ ア ： 210 μ m ，形状： 袋状） の inlet を

14T に outlet を 7．8　T の 磁場中に設置 した．

　本研究で は，全 血凝固に お ける フ ィ ブ リン に 対 す る磁 場効 果

を調べ る た め に牛胎児 の 血 液か ら精 製 され た フ ィ ブ 1丿ノ ーゲ ン

を牛血 に 混入 させた実 験 も行 っ た．フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン は，あ ら

か じめ，TBS 　buffer（pH 　7．4，0．1　M 　NaCl，　O．05　M 　Tris）に 溶

解させ，各実験 に お い て そ の 都度 ， 適 量の フ ィ ブ 1
丿ノ ーゲ ン 溶

液を牛血 に 混 ぜ た，フ ィ ブ リノ ーゲ ン 溶液 を添加 す る前 の 牛血

中の フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン 濃度 は 4．3　mg ／mt で あ っ た．牛血 の 抗

凝固処理 は，ヘ パ リ ン ｛10．000　units ／1〕を使用 した．

　各 実験 に おけ る試 薬 の 調 整 は，牛血 と フ ィ ブ
1
丿ノ

ー
ゲ ン 溶液

（5．35mg ／mt ）1 ： 2 の 混 合溶液 100　m ’に ト ロ ン ビ ン （100

units ／mt ）1．O・ml と硫酸 プ ロ タ ミ ン （8　mg ／ml ）1．0・ ml を混合

し た．ま た，牛 血 と フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン 溶液 （535mg ／m ’）4 ：1

の 混合溶液 ユOO 　ml に ト ロ ン ビ ン （50　un 三ts／mt ）1．O　m ’と硫酸

プ ロ タ ミ ン （8mg ／m ’）1．0　ml を 混 合 し た．さ ら に，フ ィ ブ リ

ノ ーゲ ン 溶液 （5．O　 mg ／mt ）IOO 　 m ’ に ，
ト ロ ン ビ ン （100

units ／ml 〕1，0　m ’と硫 酸プ ロ タ ミ ン （8 　mg ／m ’）1．O　mt を混合

した，

　徳環 は磁 場 外 の ポ ン プで，循環 量 100　ml ／min で 14分間循

環 させ た．循環 5 分後 に硫酸 プ ロ タ ミン を注入 し．7分後に ト

ロ ン ビ ン を注入 し，14分後 に 循環を停 止 させ血栓 チ ューブ の

血栓を取 り出 した．取 り出 した血 栓 を イ ン キ ュ ベ ート （37℃〉

し，24 時間篌 に イ ン キ ュベ ー
タか ら取 り出 し，定量測定 し た．

　竝 照実 験 の 場合は，磁場外に 血栓チ ュ
ーブ部を設置し同様の

実験 を行 っ た．

　2．2　循環 モ デ ル を 用 い た全 血 の 凝 固時 の 粘 性 にお け る静磁

　　 場効果

　 2．1 の 実験 と同様 に ，循環 モ デ ル と して 体外循環 用 の 血液回

路 を改良 し血 栓 チ ューブ 部の inletを 14T に outlet を 7，8　T

の 磁場 中に設 置 した．

　各実験 に お け る試薬の 調整 は，牛血 と フ ィ ブ リノ ーゲ ン 溶液
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Fig．1　Experime 冂 tal　set・up 　for　coagu ［ation 　fibrmob1．
Sis 　in　a 　b］OOd 　CirCUIatiOn 　System ．

〔5．35 ［ngi
’
mb 　l　l　2 の 混合溶液に ，ト ロ ン ビ ン CIOuniしs！rn’l

l．Omt と硫 酸 プ ロ タ ミ ン 〔8mg ／m ’冂 ．Oml を 混合 した，次 に

フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン 溶液 C5．O　mg ．，
’
ml ）100　mi に ト ロ ン ビ ン （10

units 、．
「
mi ］LO 　mJ を混合 した．

　循 環 は磁 場外 の ボ ン プで，循環 量 100mt ，

’
min で 14分間 循

環 さ せ た，衛環 5 分後 に 硫 酸 プ ロ タ ミ ン を注 人し，7 分後に ト

ロ ン ビ ン を 注入 し，14分後 に 徳環 を停 1」させ た．

　粘性 は，磁場外の 循環血を 振動式粘度 計 （YAMA ［CHI，mQdel

VM ・IA ・L 〕で 測 定 し た．対照 実験 の 場合 は，磁 場 外 に 血 栓

チ ューブ部 を設 置 し同様の 実験を行 っ た．

3．実験 結果 および考察

　 3．1　循環モ デ ル を用 い た血 栓重量 に 対 する静磁場 効果

　 循環 モ デ ル 系 の 全血 の 凝固過程を 14T に 曝 した 場 合，血栓

チ ュ
ー

ブ 部 の 凝 固量 を磁 場 な し と比較す る と，牛血 と フ ィ ブ リ

ノ
ー

ゲ ン 溶液の 混合比 が 1 ： 2 で，フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン 溶液 の 最

終濃度が 5．O　mg ！ml の 結 果を F正g．2 に示 す．磁場 中 と磁場外

で の 血栓 量 の 比 較 で は，磁 場中が 約 40％ の 減少 を 示 した ．こ

の 事実 は 反磁 性物 質で あ る フ ィ ブ リ ン な どが，そ の 溶解 反応時

に お い て 磁場 が フ ィ ル タ通 過時 の 方向性 に 影響 を 与え た結 果で

あ る と考え られ る．循環 モ デ ル 系 に お け る血L栓形成の 磁場効果

と して，お そ ら く β Xd β／dZ〜1000　T2〆m の 磁気力が 反磁性

血流 へ 影響 し．血栓を 除去 して い る可能性 が 考 え られ る．

　次 に 牛血 と フ ィ プ リ ノ ー
ゲ ン 溶液の 混 合比が 4 ：1，フ ィ ブ リ

ノ
ー

ゲ ン 溶 液 の 最 終 濃度 が 4．5rng ，！ml の 結果を Fig．3 に 示

す．磁場中の 血栓量 は若干 減 少 を示 した が，有意 差 は 認 め な

か った．さ らに 牛血 100％ で，フ ィ ブ 「］ノ ーゲ ン の 最終濃度

が 4．3mg ，，
’
ml の 結果を Fig．4 に 示 す．　 Fig．3 と同様 に ，磁場

中の 血 栓 量は若 干減 少を示 した が，有意差 は 認め な か っ た．一

方，フ ィ ブ リノ ー
ゲ ン 溶液 の み に よ る循 環 実験 で ，フ ィ ブ リ

ノ
ー

ゲ ン 溶液の 最 終濃度が 5，0mg ／mZ の 実 験結 果を Fig．5 に

示す．磁場中，磁 場 外 で の 凝 固 量 の 有 意差 は認 め ら れ なか っ

た．

　以 上の 実験 結 果 は，循環 モ デ ル 系 に お け る血 栓形 成 に お い

て ，フ ィ ブ リ ン （フ ／ブ リノ ー
ゲ ン ）濃 度が 重要 な要 因 で あ る

こ と を 示 して い る．先 に 述 べ た磁 気力 に よ る フ ィ ブ リ ン 除去と

つ の 機構で あ る と思 わ れ るが，フ ィ ブ リノ ーゲ ン 水溶液の 凝

周過 程 に お い て ，残存フ ィ プ リ ン ・ゲ ル 重量 に 顕 著 な磁場 効果
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Fig．4 　Effects　of　a　l4Tmagnetic 　field　on 　a　blood　co ．
agulation 　process ．　The 　 concentrations 　 of　nbrinogen，
protam ［n、　 and 　 thrombin 　 were 　 4、31ng 〆

．
ml ，0，2　mg ／m1 ，

and 　O．1　NIH 　units ，

・’
ml ，　respectively ．

が 見 られ な か った こ とよ り，フ ィ ブ リ ン に対す る磁 場効 果以 外

に他の 血液凝固 ・溶解 系因 チも考慮 して い く必 要が あ る とい え

る．Fig ．6 に 血 液 凝固 の カ ス ケード図 を示 す．さ ま ざ ま な 因

子の 存 在が血栓形成を 調節 して い る．こ の 図 に は記 載 さ れて い

な い が，凝固時 の 重要な要因 と して 血小板や赤血球 の 凝集 があ

る．特 に 赤血球 に つ い て は，赤血球の 勾配磁場に よ る牽引
4’
と

赤血球の 磁場 配 向
5，そ して 赤 血球 の 凝集

6
の 報告が あ る．Ifi1

小飯 の 凝 集状態 変化に 対す る磁場の 影 響、あ るい はブ ラ ス ミ ン
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F   ．5　Effects　of 　a　14Tmagnetic 丘eld 　on 　a 　blood　co −
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and 　thrombin　 were 　5，0　mg ／ml 　and 　O．1　MH 　units ／mJ ，
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▼！ ン

に よ る フ ィ ブ リ ン分解に 対す る磁場の 作用に つ い て ，今後 検討

す る必 要が あ る，

　3．2　循環 モ デ ル を 用 い た 全血 の 凝 固 時の 粘性に 対す る静磁

　　 場効果

　牛血中の フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン の最終濃度が 43mg ／ml の 牛血

循環実験の 結果 を Fig，？ に 示 す．磁 場 外 に 比 べ 14T 磁場 中
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Fig．10　Effects　of 　a　14Tmagnetic 　field　on 　a　blood　vis −

cosity 　 parameter ．　 The 　 concentrations 　of 　fibrinogen
and 　thrombin 　 were 　5，0　mg ／mt 　and 　 L8 　NIH 　 units ／m ’，
respectively ．

に お い て 凝 固時間 の 増大 が み ら れ，ま た，磁場 外で 循 環 中の 溶

液 の 粘 性増 大が 認 め ら れ た．牛血 と フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン 溶液の 混

合比が 1 ：2 で，フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン 溶液の 最終濃度が 5．Omg ／

mt の 条件の 実験結果を Fig，8 に示す．フ ィ ブ リノ ーゲ ン 溶液

の 濃度 が変 化 して も同 じよ うに，磁 場外 に 比 べ 磁場 中 に お い て
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凝 固時間 の 増大 がみ られ，また，粘性 の 増大 が認 め られ た．

　次 に ，フ ィ ブ リノ ーゲ ン 溶液 単独で フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン 溶液の

最 終濃度 が 5．O　mg 〆ml ，ト ロ ン ビ ン の 最 終 濃度が 0．07　NIH

units ！mt の 条件の 実験 結 果 を Fig．9 に 示す，磁 場外 に比 べ

14T 磁場中に お い て ，顕 著 な 凝 岡時 間 の 減 少 が 見 られ た．ま

た．粘性の 減少が 認め られ た．そ して ，フ ィ ブ リノ ー
ゲ ン 溶液

単独 で，フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン の 最終濃 度が 5．Omg ，・
’
ml ，ト ロ ン ビ

ン の 最終 濃 度が 1．8NIH 　 units 〆
「
mi の 実験結 果を Fig．　IO に 示

す．同 じよ うに 磁場中が 磁場外に比 べ ，凝 固時間 の 減 少が 見 ら

れ，粘性 の 減 少 が 認 め ら れ た．しか し，Fig．9 の 結果 の よ う

な顕 著 な 変化 は 見 られ な か った ．

　今後，血液凝 固 ・血栓線 維素溶解 の バ ラ ン ス を調整 す る さ ま

ざまな因子に 対す る磁場作用 に 着 眼を お き，それぞれ の 因子の

因果 関係を解明 して い く必要 があ る とい え る．
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