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巻　頭　言

公益財団法人 磁気健康科学研究振興財団

理事長　小　谷　　　誠

　人間の身体はおよそ0.1ボルトの電圧で働いている。たとえば、私たちが右手の中指を動か
すときには、左脳の中央部の表面にある運動野の中指を担当する脳細胞に0.1ボルトの電圧が
発生し、その電圧に伴って発生する電流が脳から神経細胞を流れて、中指まで伝わり、中指を
動かす神経細胞を刺激して中指を動かすのである。
　電気理論によると、電流が流れると必ず磁気を発生する。このように電気と磁気は密接な関
係がある。
　一般に電気を流すためには、往きと帰りの2本の電線が必要であり、電気の流れるスピード
も1秒間に30万Km、すなわち、1秒間に地球を7周半進む速さである。それに対して、人体の
中では、往きだけの神経細胞で電気を流し、速度も最速の神経細胞でも1秒間に100メータと極
端に遅い。このように人体内を流れる電流が、通常の電気の流れる方法とまったく異なるの
は、多分、地磁気の影響があると考えられる。
　人間がこの世に登場し、立って歩き、言葉を交わすようになったのは、今から数百万年前と
云われている。この間に、地磁気の大きさと方向が何度も変わっている。
　このように地磁気の大きさや方向が大きく変わる環境の中で人間は進化してきたので、地磁
気の影響はあまり受けないように人体はできている。
　ところが、人間が電気を使うようになったのは、200年ほど前からである。そのため、人体
は電気に対しては防衛能力が進化しておらず、大変敏感に反応する。例えば、心臓の表面に数
ボルトの電圧を加えると心臓は正常に働かなくなる。ところが、外部から磁気を加えて心臓を
止めることは大変困難である。
　このような人体の特徴から電気治療器は即効性があるが、取り扱いを間違えると大変危険で
ある。それに対して、磁気治療器は危険ではないが、時間をかけてじっくり治療する必要性が
あると思われる。
　本財団は生体磁気現象を通して国民の医療と健康に貢献することを目的として、学術研究を
助成し、講演会を開催するなど、社会に向けた活動をしている。しかし磁気の作用は、基礎的
現象から始まり、体内の複雑な相互作用への関与を通して生じるものであり、短期間の実験試
行ではなく、長期間腰を落ち着けて追求して初めて明らかにされることが多い。
　いっぽう昨今の学界においては、短期間に成果を挙げ、学位や業績に結びつけようとする雰
囲気が強く、原因結果の関係が明白な現象や、客観的に説明できる現象に関心が集中するよう
に見受けられる。これに対して本財団は、性急に成果を求めようとするよりも、長期間にわた
る努力を覚悟して特定の問題に取り組む学究の徒を支援したいと考えている。
　この報告書は、平成26年度に助成した研究の報告書を、原文のままにまとめたものである。
基礎面から実際の応用にいたる広い範囲の研究が含まれているが、いずれもこの領域に新しい
道を拓くことを目指している。この報告書が契機になって、志を同じくする研究者の間に連絡
が始まり、磁気健康科学の発展に貢献することを期待している。
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Abstract 
     A 13C/15N-labeled phosphorylcholine polymer (PMPC) was designed, synthesized, 
and functionally evaluated as a concentration-amplified, spectroscopically well-behaved, 
size-controlled and highly biocompatible molecular probe. EPR effect enables 
accumulation of a probe in the tumor in tumor-bearing mice, selectively, thus rendering 
the tumor a focus that is clearly visualized by focal 1H-{13C-15N} MRI without staining 
normal organs and with the complete suppression of noise from water and endogenous 
lipids. Conjugation of 13C-PMPC with scFv gave 13C-PMPC/scFv probe with active 
targeting ability toward HER2(+) tumor, efficiently. Metabolic/pharmacokinetic analysis 
of 13C/15N L-Dopa/13C/15N Dopamine in brain was traced by a triple-resonance NMR 
technique. The present study causes innovation in the area of MRI. 
 
Keywords: MRI, Multiple-resonance NMR, Stable isotope-enriched,, MPC, PMPC, 
Active targeting, Passive targeting, EPR effect, L－Dopa, Dopamine 

 
1. はじめに 

腫瘍（がん）の早期診断と治療を実現する

“医療分野の科学技術イノベーション”は，世

界の人々に健康な暮らしと生活の質（Quality of 
Life, QOL）の飛躍的向上を約束する．同時に，

医療診断分野での新産業の勃興を促し，大きな

経済効果をもたらすとともに，将来的に医療費

の大幅な削減が期待される．本助成研究では，

被曝ゼロで腫瘍の早期診断を実現することを目

的として，“安定同位元素ラベル化磁気共鳴イ Figure 1. Concept of Probe-targeted MRI.
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メージング（MRI：Magnetic Resonance Imaging）
プローブ”の創製と，多重共鳴 NMR（Nuclear 
Magnetic Resonance）法との融合による新原理の

“分子標的 MRI 法”の開発に取り組んだ（図

１） 
多重共鳴 NMR 法とは，異なる Larmor 周波

数を有する隣接した NMR 活性な核（1H，13C，
15N 核など）の間で磁化コヒーレンスを移動さ

せる手法であり，これまでタンパク質や核酸の

高次構造解析の有効な手法として利用されてき

た（図２）１）． 

 
そこで本助成研究では，生体適合性に優れた

“安定同位元素ラベル化高分子プローブ”を

新規に合成し，三重共鳴 NMR 法と MRI の測

定法の一つである Fast Spin Echo 法との融合

による新原理の“分子標的 MRI 法”の開発に

成功した． 
 

2. 安定同位元素集積化高分子プローブの

設計・合成と革新的“分子標的 MRI 法”

への応用２） 
2-1. 安定同位元素集積化高分子プローブ
13C/15N－PMPC の合成 

細胞膜脂質の一部であるホスホリルコリン

骨格を，安定同位元素である 13C 核および 15N 
核で二重ラベル化した生体適合性ポリ 2－メタ

クリロイルオキシエチルホスホリルコリン

（13C/15N－MPC）を 15N グリシンを出発原料と

し，13C－ヨウ化メチルを用いて合成した（スキ

ーム１）． 
続いて，末端のマレイミド基をフランで保護

した開始剤，および銅／2,2’－ビピリジン触媒系

を用い，13C/15N－MPC モノマーの原子移動ラジ

カ ル 重 合 （ ATRP ： Atom Transfer Radical 
Polymerization）を行い，安定同位元素の集積化

を実現した 13C/15N 二重ラベル化ポリ 2－メタ

クリロイルオキシエチルホスホリルコリンプロ

ーブ（13C/15N－PMPC）の合成に成功した（スキ

ーム２，Mw = 18,000，60,000）． 
 

 
2-2. 溶液中における 13C/15N－PMPC の 
MRI 画像化（in vitro） 

20% H2O（80% D2O），脂肪のモデルとして

オレイン酸（neat, 1.1% 13C－オレイン酸），13C
－ラベル化 PMPC，13C/15N－ラベル化 PMPC 
の全 4 種類のサンプルを並べ，従来の一般的

な 1H MRI，非選択的 1H-{13C} 二重共鳴 MRI，
および PMPC 選択的 1H-{13C} 二重共鳴 MRI，
1H-{13C-15N} 三重共鳴 MRI 画像化について検

討を行った（図３）． 

（画像化） 

Figure 2. Principle of Triple-resonance NMR. 

Scheme 1. Synthesis of 13C/15N-MPC from 15N-glycine 

Scheme 2. ATRP of 13C/15N-MPC to 13C/15N-PMPC 
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その結果，従来の一般的な 1H MRI では，全

てのサンプル中の 1H シグナルが画像化された

が，非選択的 1H-{13C} 二重共鳴 MRI では，オ

レイン酸，13C－ラベル化 PMPC，および 13C/15N
－ラベル化 PMPC が画像化され（天然に存在す

る 1% の 13C に由来．），水の 1H 画像シグナ

ルが消失した．一方，ケミカルシフトで差別化

した PMPC 選択的 1H-{13C} 二重共鳴 MRI で
は，オレイン酸由来の 1H 画像シグナルが消失

し，13C－ラベル化 PMPC，および 13C/15N－ラ

ベル化 PMPC のみが画像化された．さらに，
1H-{13C-15N} 三重共鳴 MRI では，13C/15N－ラベ

ル化 PMPC のみの画像化が可能であり，本ラベ

ル化高分子プローブ（13C/15N－ラベル化 PMPC）
の“分子標的 MRI 法”への有効性が明らかとな

った． 

 
2-3. 13C/15N－PMPC の粒径に依存した 
EPR 効果による腫瘍集積性の検討 

動的光散乱法（DLS：Dynamic Light Scattering 
Method）と  GPC（Gel Permeation Chromato- 
graphy）とを用い，13C/15N－PMPC の粒子径と

マウス体内動態との関係について詳細な検討を

行った．腫瘍組織抽出液，および採取した尿を 
GPC で測定した結果，10 nm より小さい粒子は

腎臓から尿排泄され，10 ～ 100 nm の粒子が 
EPR 効果（Enhanced Permeability and Retention 

Effect）により腫瘍に集積し，100 nm より大き

い粒子は肝臓から胆汁排泄されていることが明

らかとなった． 
 

2-4. マウス個体の腫瘍部位に集積した 
13C/15N－PMPC の分子標的 MRI 法によ

る画像化（in vivo） 
担癌後 11 日目の上記マウスに，13C/15N－

PMPC を尾静脈投与し，投与 30 分，1 日，2 日
後の  13C/15N－PMPC のマウス体内動態を 
1H-{13C-15N} 三重共鳴 MRI 撮像により評価し

た．その結果，投与 2 日後には，13C/15N－PMPC 
が腫瘍組織に高選択的に集積している様子を，

in vivo のマウス個体で観察することに成功し

た（図４）． 
 

以上の結果から，本研究で開発した 13C 核
と 15N 核で二重ラベル化した高分子プローブ
13C/15N－PMPC は，受動的ターゲティング能を

有し，その分子サイズに依存した EPR 効果に

より腫瘍部位に高選択的に集積することを，
13C/15N－PMPC プローブを標的とした“分子

標的 MRI 法”により可視化できることを明ら

かにした． 
一方，腫瘍への能動的ターゲティング能を有

する「乳癌特異的抗 HER2 人工抗体 scFv（M = 
ca. 27 kDa）を導入した 13C－PMPC/scFv プロー

ブの設計・合成」にも成功した．すなわち，右

肩に HER2 抗原を高発現している N87 ヒト

胃癌細胞（HER2(+)），左肩に HER2 抗原を発

現していない SUIT2 ヒト膵癌細胞（HER2(－)）
を担癌したマウスに，この 13C－PMPC/scFv プ
ローブを尾静脈投与し，22 時間後に T2 強調 

Figure 3. (a) 1H single-resonance MR images. (b) 1H–{13C} 
double-resonance MR images under nonselective conditions using 
block pulses. (c) 1H–{13C} double-resonance MR images under 
selective conditions using Gaussian-shaped pulses optimized for 
PMPC (δC = 55.0 ppm). (d) 1H–{13C} double-resonance MR 
images under selective conditions using Gaussian-shaped pulses 
optimized for oleic acid (δC = 30.0 ppm). (e) 1H–{13C–15N} 
triple-resonance MR images.  

Figure 4. Probe-targeted MR images. Time-course of the change 
in merged images for a tumor-bearing mouse administered 
13C/15N-PMPC63,000. 
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明らかにする為に，分光法を飛躍的に改良し，動

物の網膜や大腸菌で発現するクリプトクロム類

など，希少なサンプルでの光化学反応を的確に捉

え，それに対する磁場の影響を観測する． 
 

2. 方法 (method) 
従来の過渡吸収法では，光励起による非常に小

さな過渡吸収変化を観測するのは困難で，一般に

磁場効果を有効に観測するには 10-1から 10-2程度

の過渡吸収が必要であった。しかし，生体分子は

多くの場合サンプルが希少かつ濃度が低い，さら

に光反応によりサンプルを消費する場合，光によ

りサンプルが劣化するため，長時間のデータ測定

による S/N 比の向上が難しい．特に磁場効果の測

定においては，磁場下と参照用のゼロ磁場下での

測定をほぼ同じコンディションで行う必要があ

り，条件の安定性が求められる．そのため，光照

射を小さく抑えて，小さな過渡吸収信号を高感度

で測定する必要がある． 
この目的から次のような測定法の改良を行っ

た， 
1) ダイオード励起パルスレーザによる，過渡吸

収信号の発生を安定化させて，ショットごと

のふらつきを軽減させる． 
2) ダイオードレーザ光をプローブ光として用

いて，バランス型検出器を利用することによ

り，参照光のバックグラウンド信号の問題を

解決し，10-3 オーダーの過渡吸収およびその

磁場効果（10-4 オーダー）を有効に検出可能

にした． 
3) キャビティを用いたラジカル過渡種の吸収

測定のクリプトクロム系への応用．青色レー

ザにより生成した光反応中間体および生成

物の吸収を，1 対のミラーによって作られた

キャビティの中に閉じ込めた弱い光を用い

てサンプルと強く相互作用させ，小さな吸収

変化を観測する 5)． 
4) ナノ秒磁場スイッチング装置と，1)-3)の測定

を組み合わせる事により，時定数などの問題

から測定が困難であった，生体分子ラジカル

対の寿命の観測にいくつも成功した．紙面の

都合で，詳細は省略する． 
 

3.結果と考察(Results and Discussion) 
方法１），２）による改良により，これまで測

定の困難であった磁場効果の精密な測定に成功

した．図１はクリプトクロム等の青色受容体の補

酵素である，ＦＡＤ水溶液における分子内電子移

動反応に伴う磁場効果の測定である．これまで，

ＦＡＤ水溶液においても，磁場効果を精密に測定

するのは，その信号の弱さやレーザのふらつきか

ら困難であった 6)．本改良により図１のような磁

場効果測定を，時間，磁場の両方に対して多角的

に測定することに成功した． 

 
図 1：ダイオードパンプＹＡＧレーザ（355nm）

を用いて得られた．10-3 オーダーの過渡吸収信号

の時間分解磁場効果．磁場は負から正に両極にス

キャンしている． 
 
クリプトクロム類における磁場効果の測定に

も，新たな進展があった．それまで過渡吸収測定

による磁場効果測定がなされてきたが，そのサン

プルの濃度や希少さ，さらにはサンプルの再酸化

が遅いことから，レーザ照射の繰り返しやその強

度を抑えた測定が必要になり，苦労していたが，

方法３）のキャビティリングダウン測定によりシ

ョウジョウバエのクリプトクロム，DmCRY の過

渡吸収測定に成功した．図２にDmCRY において

キャビティリングダウン法を用いて観測した，過

渡吸収の時間変化スペクトルを示す．キャビティ

を用いて得られた磁場効果については現在，投稿

準備中である． 
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明らかにする為に，分光法を飛躍的に改良し，動
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りサンプルが劣化するため，長時間のデータ測定
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3.結果と考察(Results and Discussion) 
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場効果測定を，時間，磁場の両方に対して多角的

に測定することに成功した． 

 
図 1：ダイオードパンプＹＡＧレーザ（355nm）

を用いて得られた．10-3 オーダーの過渡吸収信号

の時間分解磁場効果．磁場は負から正に両極にス

キャンしている． 
 
クリプトクロム類における磁場効果の測定に

も，新たな進展があった．それまで過渡吸収測定

による磁場効果測定がなされてきたが，そのサン

プルの濃度や希少さ，さらにはサンプルの再酸化

が遅いことから，レーザ照射の繰り返しやその強

度を抑えた測定が必要になり，苦労していたが，

方法３）のキャビティリングダウン測定によりシ

ョウジョウバエのクリプトクロム，DmCRY の過

渡吸収測定に成功した．図２にDmCRY において

キャビティリングダウン法を用いて観測した，過

渡吸収の時間変化スペクトルを示す．キャビティ

を用いて得られた磁場効果については現在，投稿

準備中である． 
 

 
図２：キャビティリングダウン法を用いて測定した

DmCRY の過渡吸収信号．10-3オーダーの過渡吸収

信号．定常光照射とスーパーコンテニューム光源を

用いて測定した，波長分解磁場効果測定．10-5 オー

ダーの磁場効果の磁場依存性と波長依存性を同時に

観測した．（磁場は正負両方にスキャンしている） 
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クルートした。全症例で症状有意側は左であった。

運動学習課題としてボール回転ミラーセラピ

ーを用いた手指の運動技能習得課題を用いた。2
個のコルクボールを右手で素早く正確に反時計

回りに回転させる課題で、被験者は両手を前方に

ある箱の中に入れ、仕切られた中央の鏡を見なが

ら右手のボール回転を視覚的にとらえ、左手がボ

ールを回しているように錯覚させる視覚フィー

ドバックを技能習得に利用した（図 1）。30 秒間

のボール回転を 10 セット施行した。本学習課題

はすでに健常若年者でターゲットとなる右 M1 の

脳可塑性が誘導されることが TMS を用いて報告

されている 2)。

（図 1）
tDCS は、電極(7-5cm)を右 M1 上（陽極）と左眼

窩上の前額部（陰極）に電極を貼付し、刺激強度

2mA で 20 分間与えた。Sham 刺激は、30 秒間で

電流を上昇させ、30 秒間維持し、30 秒間で減弱

させた。

実験プロトコル 1 は、健常高齢者に対してボール

回転ミラーセラピーを用いた手指の運動技能習

得課題を 20 分間行った。運動技能習得課題中の

20 分間に tDCS もしくは sham 刺激を同時に与え

た。評価として、左手の 30 秒間のボール回転数

と右 M1 の興奮性を単発 TMS により誘導された

運動誘発電位(Motor evoked potential: MEP)の振幅

で定量化した。評価は、介入前、介入直後、1 週

間後の 3 回行い、tDCS もしくは sham刺激による

効果を介入前、介入直後、1 週間後で比較検討し

た。

（図 2）
実験プロトコル 2 では、同様の手法を PD 患者で

行った。tDCS もしくは sham刺激による効果を介

入前、介入直後、1 週間後で比較検討した。

3.結果

PD 患者のプロフィールは表 1 にまとめた。

PD では、FAB (15.9 ± 1.5)、MMSE (29.1 ± 1.5)であ

り、全例前頭葉機能や認知機能は異常を認めなか

った。9 名は固縮・無動タイプでそれ以外は振戦

タイプの PD であった。全例でジスキネジアや

wearing-off 現象を認めなかった。

(表 1)
  
実験プロトコル 1

  健常高齢者では、左手のボール回転数が介入前

と比較して介入直後、1週間後共に、sham刺激、

tDCS で有意に上昇していた。また、sham 刺激

と比較して tDCS では、直後、1 週間後で上昇

率が高かった。
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（図 3）
健常高齢者のボール回転数

MEP も同様に介入前と比較して介入直後で、

sham 刺激、tDCS で有意に上昇していた。

実験プロトコル 2
PD では、左手のボール回転数が介入前と比較

して介入後で sham刺激では有意な上昇を認め

なかった。それに対して、tDCS 群では、直後、

一週間後で有意な上昇を認めた。

（図 4）
パーキンソン病のボール回転数

また、MEP は sham刺激では介入前と比較して

介入後にMEP振幅の有意な上昇を認めなかった

が、tDCS では介入直後に有意な上昇を認めた。

（図 5）
パーキンソン病の MEP 振幅

4. 考察

健常高齢者は、視覚フィードバックによる左手

指のボール回転ミラーセラピーにより左手運動

技能が向上し右 M1 への tDCS アノード刺激の併

用により脳興奮性が向上すると同時に運動技能

の向上率も増加した。tDCS では、sham 刺激と比

較して 1週間後のボール回転数がさらに向上して

おり、tDCS が運動記憶の固定化のみならず強化

にも関連している可能性が考えられた。

PD では、同一課題を用いて、sham刺激では左

手運動技能が習得されなかったが、右 M1 への

tDCS アノード刺激を併用することで脳興奮性が

増強すると同時に左手運動技能が向上しその効

果は 1 週間後まで持続していた。

tDCS の PD に対する効果は、M1 への tDCS アノ

ード刺激により、PD の上肢動作緩慢が改善する

ことや MEP 振幅が増強することは報告されてい

るが、運動技能学習に対する効果は報告されてい

ない 3)。

運動学習課題としてのミラーセラピーは、TMS
を用いた既報告により intracortical inhibition で変

化を認めず、callosotomized patient でもミラーセラ

ピーによる効果の障害を認めなかったことより、

脳梁を介した intermanual transfer よりも、視覚や

運動錯覚によるM1 への運動記憶の符号化が重要

な役割を果たす 4)。PD では、TMS を用いた研究

で運動皮質の可塑性が低下することが報告され

ている 1)。以上より、PDにおけるミラーセラピー

と tDCS アノード刺激の併用は、運動皮質の興奮
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磁気を用いた破骨前駆細胞体内循環の制御：臨床応用可能な   

先端的・非侵襲的骨吸収誘導法の開発

Regulation of a circulation of osteoclast precursors by the magnetic field: 
Development of the cutting-edge non-invasive methodology in the induction of 

bone resorption, a clinically available method

久木田敏夫*, 宮崎利文＊,林伸哉**,久木田明子***
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Abstract
    Spinal stenosis is the bone disease in which spines of the excess bone tissue protrude to the spinal cord, 
which results in the incidence of the severe neuronal disorders. Operation is required to cure this disease. In 
orthodontic treatment, dentists move the position of alveolar bone by use of the function of osteoclasts, however, 
it requires long period of time. The purpose of this study is to realize the rapid and safe removal of the bone 
non-invasively by recruiting osteoclast precursors at the desired sites using magnetic fields. This study provides 
a revolutional methodology of the next generation in these areas.

Keywords: Osteoclasts, Magnetic field, Transferin, Bone resorption

1. 目的

本研究では鉄イオン（Fe3+）を取り込んだ破骨

細胞及びその前駆細胞を強力なネオジウム磁石

により生体内で局所に集積させ、方向性・部位特

異性を持った骨吸収を主体とする新規治療法の

開発を目的とする。具体的には、試験管内実験に

よりトランスフェリンを結合させた破骨細胞（及

びその前駆細胞）を磁場により一定部位に集積さ

せる条件を確立する。更に脊柱管狭窄症の動物実

験モデルを作成し、脊柱管に突出した骨棘の部位

に磁石を用いて破骨細胞を集積させ、骨棘の除去

を行う（図１）。また、矯正用バネを利用した歯

牙移動実験系を用いて、同様な方法による、歯科

矯正速度の飛躍的亢進を実現する（図２）。本研

究では主として動物実験による解析を行うが、先

立って試験管内による検証実験を行なう。本研究

は、非侵襲性で革新的な新しい治療法開発の為の

基盤を提

供する。
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２．方法

試験管内でトランスフェリンを結合後させた破

骨前駆細胞の磁場による採取

ラット骨髄から形成された破骨細胞前駆細胞

に試験管内でトランスフェリンを結合させた。免

疫磁気分離システムによりトランスフェリンが

膜表面に結合した破骨前駆細胞を集めた。

トランスフェリンを結合させた破骨細胞の磁場

での方向性を持たせた移動

RAW-D 細胞より破骨細胞を形成させ、1000ｎM

のトランスフェリンで処理することにより細胞

表面にトランスフェリンを結合させた後、750ｍT

のネオジウム磁石を近づけ、破骨細胞の強磁場に

おける動態を解析した。

脊柱管狭窄症の動物実験モデルの作成と歯科矯

正実験系の最適化

脊柱管狭窄症モデルの作成には、比較的大型で

磁気実験で取扱いが容易なラットを用いた。ラッ

ト（SD, Lewis rat）の椎骨に骨形成因子(BMP, IGF)

を局所投与し、経時的にマイクロＣＴによる解析

を行った。

脊柱管狭窄症動物の治療実験

トランスフェリンの生体内投与による治療

鉄イオンを包含するトランスフェリンをラット

尾静脈あるいは骨局近傍に投与し、骨棘周囲への

破骨細胞の集積を組織学的に検討した。ネオジウ

ム磁石を背中から当て、骨棘周囲への破骨前駆細

胞の集積を検討した。

歯科矯正のスピードアップ実験

鉄イオンを包含するトランスフェリンを歯科

矯正用バネを装着したラットの尾静脈あるいは

歯根膜近傍に投与し、圧迫側への破骨細胞の集積

の亢進を組織学的に検定した。750mT を最高値と

する磁石を当て磁場による破骨細胞の生体内移

動を試みた。

    

3. 結果・考察

破骨細胞形成への磁場の影響

ラット骨髄細胞及びマウス前破骨細胞株 RAW-D

細胞を用いた試験管内破骨細胞形成系に種々の

強度の磁場（0，125，450ｍT）を暴露し、分化へ

の影響を調べた。若干の促進効果が認められる傾

向はあったが、統計学的に有意な差は得られなか

った。

破骨細胞形成へのトランスフェリンの影響

RAW-D 細胞を用いた破骨細胞形成系にトランス

フェリンを添加すると、破骨細胞形成が僅かでは

あるが促進された（1.2倍程度）。尚、破骨細胞形

成因子を欠く培養条件下でトランスフェリンが

TNFαと共同して破骨細胞形成を顕著に促進する

ことを見出した。

磁場とトランスフェリンを利用した破骨前駆  

細胞の採取

ラット骨髄細胞を破骨細胞分化刺激下に培養

した細胞にトランスフェリンを結合させ、強磁場

に暴露（磁気細胞分離システムを使用）すること

により、破骨前駆細胞を集めることができた。

トランスフェリンが結合した破骨細胞の磁場

での方向性をもたせた移動

RAW-D 細胞を用いた破骨細胞形成系に培養ウェ

ルの側面に強磁場（７５０ｍT ネオジウム磁石）

を置いたところ、トランスフェリン処理した細胞

ではネオジウム磁石に近い側に（遠い側より）破

骨細胞が多く集積することが分かった。トランス

フェリンで処理していない細胞では、磁石に接し

た側と遠い側での差はなかった（表 1）。形成され

た破骨細胞にトランスフェリンが結合すること

により、強磁場の方へ引き寄せられることがわか

った。
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２．方法

試験管内でトランスフェリンを結合後させた破

骨前駆細胞の磁場による採取

ラット骨髄から形成された破骨細胞前駆細胞

に試験管内でトランスフェリンを結合させた。免

疫磁気分離システムによりトランスフェリンが

膜表面に結合した破骨前駆細胞を集めた。

トランスフェリンを結合させた破骨細胞の磁場

での方向性を持たせた移動

RAW-D 細胞より破骨細胞を形成させ、1000ｎM

のトランスフェリンで処理することにより細胞

表面にトランスフェリンを結合させた後、750ｍT

のネオジウム磁石を近づけ、破骨細胞の強磁場に

おける動態を解析した。

脊柱管狭窄症の動物実験モデルの作成と歯科矯

正実験系の最適化

脊柱管狭窄症モデルの作成には、比較的大型で

磁気実験で取扱いが容易なラットを用いた。ラッ

ト（SD, Lewis rat）の椎骨に骨形成因子(BMP, IGF)

を局所投与し、経時的にマイクロＣＴによる解析

を行った。

脊柱管狭窄症動物の治療実験

トランスフェリンの生体内投与による治療

鉄イオンを包含するトランスフェリンをラット

尾静脈あるいは骨局近傍に投与し、骨棘周囲への

破骨細胞の集積を組織学的に検討した。ネオジウ

ム磁石を背中から当て、骨棘周囲への破骨前駆細

胞の集積を検討した。

歯科矯正のスピードアップ実験

鉄イオンを包含するトランスフェリンを歯科

矯正用バネを装着したラットの尾静脈あるいは

歯根膜近傍に投与し、圧迫側への破骨細胞の集積

の亢進を組織学的に検定した。750mT を最高値と

する磁石を当て磁場による破骨細胞の生体内移

動を試みた。

    

3. 結果・考察

破骨細胞形成への磁場の影響

ラット骨髄細胞及びマウス前破骨細胞株 RAW-D

細胞を用いた試験管内破骨細胞形成系に種々の

強度の磁場（0，125，450ｍT）を暴露し、分化へ

の影響を調べた。若干の促進効果が認められる傾

向はあったが、統計学的に有意な差は得られなか

った。

破骨細胞形成へのトランスフェリンの影響

RAW-D 細胞を用いた破骨細胞形成系にトランス

フェリンを添加すると、破骨細胞形成が僅かでは

あるが促進された（1.2倍程度）。尚、破骨細胞形

成因子を欠く培養条件下でトランスフェリンが

TNFαと共同して破骨細胞形成を顕著に促進する

ことを見出した。

磁場とトランスフェリンを利用した破骨前駆  

細胞の採取

ラット骨髄細胞を破骨細胞分化刺激下に培養

した細胞にトランスフェリンを結合させ、強磁場

に暴露（磁気細胞分離システムを使用）すること

により、破骨前駆細胞を集めることができた。

トランスフェリンが結合した破骨細胞の磁場

での方向性をもたせた移動

RAW-D 細胞を用いた破骨細胞形成系に培養ウェ

ルの側面に強磁場（７５０ｍT ネオジウム磁石）

を置いたところ、トランスフェリン処理した細胞

ではネオジウム磁石に近い側に（遠い側より）破

骨細胞が多く集積することが分かった。トランス

フェリンで処理していない細胞では、磁石に接し

た側と遠い側での差はなかった（表 1）。形成され

た破骨細胞にトランスフェリンが結合すること

により、強磁場の方へ引き寄せられることがわか

った。

脊柱管狭窄症モデル系及び歯科矯正モデルでの

検証実験

上記の試験管内実験で明らかになった「磁場に

よる破骨細胞の移動制御・集積」を用いて、動物

実験による検証を試みた。脊柱管狭窄症モデルの

確立を試みたが研究期間中に有効なモデルを確

立することはできなかった。BMP の投与量や投与

箇所を変更して再検討する。歯科矯正モデルでは

ラットの激しい動きの為、一方向からの磁場照射

には限界があり、有用な結果を得ることができな

かった。ラットの長期間の固定は生命倫理上、問

題が生じる為、計画を断念した。頭部に装着可能

な小サイズのネオジウム磁石の開発を待たねば

ならない。動物実験は今後の検討を要するが、破

骨細胞にトランスフェリンを結合させることに

より静磁場に於ける方向性を持たせた集積と骨

吸収制御が可能であることが明らかとなった。
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