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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

  今から45年程前に私は米国のマサチューセッツ工科大学（MIT)に留学して、人間の身体から

発生する微弱な磁気を計測して、病気の診断に役立てようとする研究を２年間行い、帰国後も

生体磁気計測の研究を続けてきた。

 人間の心臓や脳からは微弱な磁気が発生していることは以前から推定されていたが、この微

弱な磁気を計測できる磁束計がなかった。ところが、1970年代に超伝導技術を応用した超高感

度のSQUID磁束計が米国立研究とMITの共同研究で開発された。

 MITではこのSQUID磁束計を用いて、心臓からの磁気の計測に成功し、更に心臓磁気の千分

の１程度の脳からの磁気計測に挑戦している頃、私はMITに留学した。

 私がMITに留学した頃、MITの研究所では大変なことが起っていた。それは、米国の著名な

医師が、「MITのグループは心臓や脳の神経活動に伴って発生する磁気を計測していると言っ

ているが、それは間違いである。彼らの計測している磁気は血液の中の鉄分が地磁気を乱して

いる磁気を計測しているのにすぎない」と批判された。その結果、MITの生体磁気計測の研究

への米国の公的研究費は大幅に削減されていた。

 私は、この医師の意見は理にかなっていると思って、十数名の血液を採取してSQUID磁束で

計測したが、血液は全く磁性がないことがわかった。

 その理由は、鉄自体は常に磁性を持っているが、鉄が酸素と結合する仕方によって強い磁性

を持ったり、全く磁性を持たなくなる。血液中の鉄は全く磁性を持たないように酸素を結合し

ているのである。

 人間の祖先がこの世に登場し、立って歩き、言葉を交わすようになったのは、今から200万年

程前と云われている。この間に、地磁気の大きさと方向が10回ほど変わっている。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、僅か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28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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磁気駆動による血管内皮細胞力学応答機構の解明 
 

大橋	
 俊朗 
 

北海道大学大学院工学研究院，〒060-8628  北海道札幌市北区北 13条西 8丁目 
 

Abstract 
     It is known that cells can modulate their morphology and functions according to 
mechanical environment. This is due to the fact that cells can sense mechanical forces 
and covert them into biochemical signals, which is called mechanotransduction. Since 
cell mechanotransduction is closely related to not only tissue physiology but also tissue 
pathology it is important to understand the underlying mechanism. This study aims to try 
to more understand mechanosensing mechanisms in sheared endothelial cells by using 
magnetic nanobeads. 
 
Keywords: Magnetic nanobeads, Endothelial cells, Remodeling, Mechanotransduction, 
Fluid flow 
 
 

1. はじめに 
血管内皮細胞は，血流により細胞表面に負荷さ

れる流れせん断応力と脈動による繰り返し引張

り負荷を受ける．これらの力学的刺激に応答し，

血管内皮細胞は細胞骨格を再構築して血流方向

に細長く配向する 1)．内皮細胞の力学刺激応答機

構として，細胞膜上に SAチャネルやインテグリ
ンなど力学的刺激により影響を受ける部位がい

くつか発見されているが，どのような過程を経て

細胞が応答しているのかは未だ完全に解明され

ていない． 
	
 そこで本研究では，血管内皮細胞のリモデリン

グ機構の解明のため，磁気ビーズとネオジム磁石

を用いて，磁場により血管内皮細胞の内部へ直接

力学的負荷を与えることができる実験系を確立

し，内皮細胞の力学応答機構の解明を検討するこ

とを目的とする． 
 
2. 実験方法 
	
 本研究では，細胞に取り込ませた磁気ナノビー

ズに磁力を負荷するためハルバッハ配列磁石を

構築した（図 1）．一辺が 30 mmの立方体で，表

面磁束密度 521 mTのネオジム磁石（マグファイ
ン，日本）を 10 個用いた．構築したハルバッハ
配列の間に掛かる磁場を有限要素解析ソフト

ANSYS Mechanical Multiphysics R17.0（Cybernet，
日本）を用いて解析した．磁束密度は，磁石表面

が一番強く 760.52 mTで，磁石から離れるほど弱
くなり最小値は 147.65 mTであった．磁場勾配を
求めたところ，ディッシュの端から約 4 mmの区
間が最も強く平均 53.85 T/mであった．本実験で
使用した磁気ナノビーズは，直径が約 25 nm の
Fe3O4粒子の集合体であり，単位質量あたりの 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 ハルバッハ配列磁石と細胞培養． 
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磁気モーメントは 51 A·m2/kgである． 
ウシ大動脈内皮細胞（Bovine Aortic Endothlial 

Cells : BAECs）（Cell Application, Inc. USA）の培養
には 10%の FBS を添加した DMEM 培地を用い，
37℃，5%CO2の環境下で培養した．BAECをコン
フルーエント状態まで培養したディッシュを用

意した．磁気ナノビーズを取り込ませるため，磁

気ビーズ懸濁液 50 µlを滴下し，インキュベータ
で 24 時間培養した．細胞の形態変化の計測には
Shape Indexと配向角を用いた． 

 
3. 結果 
磁気ナノビーズを導入した細胞の実験前後の

位相差顕微鏡画像を図 2に示す．画像からは明確
な細胞の配向は確認できなかった．磁気ナノビー

ズは黒い点として，細胞に導入されていることが

確認できるが，拡散されず細胞より大きいクラス

ターを形成しているところも多くみられた． 
SIおよび配向角の変化を計測した．磁気ビーズ
を導入せず磁場のみを負荷した場合（コントロー

ル），Shape Indexは 0.60±0.17から 0.68±0.17と
なり少しだけ増加した．配向角は 42.2±26.7°か
ら 42.2±26.7°となり全く変化は見られなかった．
磁気ビーズを導入し磁場を負荷した場合，Shape 
Index は 0.60±0.15 から 0.63±0.15 となりわずか
にだけ増加した．配向角は 46.7±27.6°から 46.9
±26.4°となりほとんど変化は見られなかった．
細胞に磁気ナノビーズを導入しなかった場合と

比べても有意な変化は見られなかった． 
  

4. 考察 
計算により磁気ナノビーズには平均 2.89 nNが
負荷されていた．血管内皮細胞への流れ負荷実験

によると，この磁力の大きさは細胞が形態変化を

示すには十分な力の大きさであると考えられる．

細胞の形態変化が明確に得られなかった原因と

して磁気ビーズが細胞に十分に導入されなかっ

た可能性が考えられる．実験後トリプシンを加え

浮遊させた細胞を観察したところ，磁気ナノビー

ズが取り込まれていない細胞が多く見つかった．

そこで磁気ナノビーズが確実に取り込まれた細

胞のみを目視にて選択して再び Shape Index およ
び配向角を求めた．実験前の SIは 0.65±0.18，配

向角は 51.6±28.4°，実験後の SI は 0.60±0.16，
配向角は 38.8±26.5°と求められた．実験前後で
SIは 0.05減少し，配向角は 12.8 °減少した．す
なわち，磁気ナノビーズが取り込まれた細胞のみ

を選択した場合，SIおよび配向角の減少が確認さ
れたことから，細胞へ確実に磁気ビーズを取り込

ませることができれば，より有意な結果が得られ

る可能性があると考えられる． 
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図 2 磁場を負荷した内皮細胞の形態．(a)磁場負荷
前および(b)負荷後． 
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超低磁場MRI計測のための光ポンピング原子磁気センサの
時間安定性向上

Improvement of long-term stability of an optically pumped atomic magnetometer 
for MR signal measurement in ultra-low field MRI

笈田武範 

Takenori Oida

京都大学大学院工学研究科電気工学専攻，〒615-8510  京都府京都市西京区京都大学桂
Graduate School of Engineering, Kyoto University

Kyotodaigaku-katsura, Nishikyo-ku, Kyoto, Kyoto 615-8510 Japan

Abstract
     Recently, optically pumped atomic magnetometer (OPAM) has been attracted 
attentions as a high sensitive magnetic sensor in low frequency range, which is used in 
biomagnetic measurements and ultra-low field MRI. Since OPAM is also sensitive to 
magnetic noises, it is important for improving the stability of magnetic measurements 
with an OPAM to reduce magnetic noises with frequencies other than the frequency of 
the signal. In this study, we proposed the feedback noise reduction with a frequency 
selection circuit. In addition, it was confirmed that the effectiveness of the proposed 
method by measuring reference signals.

Keywords: optically pumped atomic magnetometer, feedback noise reduction, frequency 
selection

1. 目的
光ポンピング原子磁気センサ（optically pumped 

atomic magnetometer：OPAM）1), 2)は，低周波数領

域でも高い感度を有する磁気センサであり，生体

磁気計測や超低磁場 MRI 計測への応用が期待さ
れる磁気センシング技術である．一方，生体磁気

計測や超低磁場 MRI 計測では，その信号対雑音
比（signal-to-noise ratio：SNR）の向上を目的に数
秒から数分の磁気信号計測を行うことがある．

OPAMは，アルカリ金属原子の電子スピンの磁気
共鳴現象を用いて計測を行う特性から，感度領域

に残存する磁場の低減や磁気共鳴現象の共鳴周

波数の調整が，OPAMの磁気信号計測の安定性や
感度の向上に対して重要な要素となる．本研究で

は，kHz帯の磁気信号計測におけるOPAMの時間

安定性の向上，つまり低周波磁気ノイズの抑制を

目指す．また，提案手法を用いたOPAMによる参
照磁場計測からノイズレベルを評価することに

よって，提案手法の有効性を確認する．

2. 方法
本研究では，ポンプ・プローブ直交型 OPAM3)
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と表される．ここで，𝑀𝑀(𝜔𝜔)はOPAMの周波数応
答特性であり，振動磁場に対しては， 

 
𝑀𝑀(𝜔𝜔) = 𝐴𝐴 {

(𝜔𝜔 − 𝜔𝜔0) + i∆𝜔𝜔
(𝜔𝜔 − 𝜔𝜔0)2 + (∆𝜔𝜔)2 

                                −  
(𝜔𝜔 +𝜔𝜔0) + i∆𝜔𝜔

(𝜔𝜔 + 𝜔𝜔0)2 + (∆𝜔𝜔)2}  
(2) 

の周波数応答特性を持つ．また，𝐹𝐹(𝜔𝜔)は周波数選
択回路とフィードバックコイルの周波数特性で

ある．提案手法では，磁気信号𝑆𝑆(𝜔𝜔)が OPAM に
入力された際に出力される出力電圧𝑂𝑂(𝜔𝜔)に起因
する電流を，周波数選択回路（低域通過フィルタ）

を通してフィードバックコイルに供給し，低周波

数領域の磁気ノイズを抑制する． 
 本研究で用いた周波数選択回路の回路図を図 2
に示す．本回路により，低周波数の磁気ノイズを

選択的に低減し，低周波ノイズに起因するOPAM
の安定性低下を抑制する． 
 最後に，上記提案手法の有効性を確認するため，

参照磁場計測を行い，そのノイズレベルを評価す

る．計測には，モジュール化したOPAM3)を用い，

環境磁気ノイズの影響を抑制するため，磁気シー

ルド内で参照磁場信号の計測を行った，OPAMの
共鳴周波数を 10 kHzに調整し，振幅 9.27 pT，周
波数 9.2，9.4，…，11.0 kHz の周波数を持つ正弦

波を重ね合わせた参照信号を印加し，1 s計測した．
また，周波数選択磁気信号フィードバックの（以

下，FSFB）適用・非適用を切り替えて，OPAM上
記計測を 6 s間隔で 100回（10分間）行った．さ
らに，計測データに対して，FFTにより周波数解
析を行い，FSFB非適用のデータには式（2）のモ
デルで，FSFB 適用のデータには式（1），式（2）
と回路素子特性をまとめたモデルでモデルフィ

ッティングを行い，磁束密度換算の周波数応答を

算出した．最後に，9900～9997 Hz および 10003
～10100 Hz の周波数応答の平均値をノイズレベ
ルとし，大きなノイズが観測される 1～100 Hzの
周波数応答の平均値を低周波数領域のノイズレ

ベルとし，安定性の評価に用いる． 
 
3. 結果 
最初に，周波数選択磁気信号フィードバック適

用時（FSFB），非適用時（Control）の 2通りの参
照磁場計測時の 1 kHz以下の周波数応答を図 3に
示す．図 3から 400 Hz 以上では，ほぼ差の無い
結果になっている一方，100 Hz 以下では周波数
選択磁気信号フィードバックを適用した計測結

果において応答，つまりはノイズレベルの低下が

確認できる． 
一方，周波数選択磁気信号フィードバック適用

時および非適用時の参照磁場計測の 5～15 kHzの
周波数応答の一例を図 4（a）および（b）に示す．
図 4から，周波数選択磁気信号フィードバック適
用時にOPAM の共鳴周波数が調整した 10 kHzか
ら離調しており，その離調に伴う 10 kHz 付近の
ノイズレベルの劣化が確認できる． 

 
図 1：提案手法を用いたOPAMによる磁気信号
計測のブロック図． 

 
図 2：周波数選択回路の回路図． 

 
図 3：提案手法を適用時（FSFB），非適用時
（Control）の低周波数領域の周波数応答の一例． 

超低磁場MRI計測のための光ポンピング原子磁気センサの
時間安定性向上

Improvement of long-term stability of an optically pumped atomic magnetometer 
for MR signal measurement in ultra-low field MRI

笈田武範 

Takenori Oida

京都大学大学院工学研究科電気工学専攻，〒615-8510  京都府京都市西京区京都大学桂
Graduate School of Engineering, Kyoto University

Kyotodaigaku-katsura, Nishikyo-ku, Kyoto, Kyoto 615-8510 Japan

Abstract
     Recently, optically pumped atomic magnetometer (OPAM) has been attracted 
attentions as a high sensitive magnetic sensor in low frequency range, which is used in 
biomagnetic measurements and ultra-low field MRI. Since OPAM is also sensitive to 
magnetic noises, it is important for improving the stability of magnetic measurements 
with an OPAM to reduce magnetic noises with frequencies other than the frequency of 
the signal. In this study, we proposed the feedback noise reduction with a frequency 
selection circuit. In addition, it was confirmed that the effectiveness of the proposed 
method by measuring reference signals.

Keywords: optically pumped atomic magnetometer, feedback noise reduction, frequency 
selection

1. 目的
光ポンピング原子磁気センサ（optically pumped 

atomic magnetometer：OPAM）1), 2)は，低周波数領

域でも高い感度を有する磁気センサであり，生体

磁気計測や超低磁場 MRI 計測への応用が期待さ
れる磁気センシング技術である．一方，生体磁気

計測や超低磁場 MRI 計測では，その信号対雑音
比（signal-to-noise ratio：SNR）の向上を目的に数
秒から数分の磁気信号計測を行うことがある．

OPAMは，アルカリ金属原子の電子スピンの磁気
共鳴現象を用いて計測を行う特性から，感度領域

に残存する磁場の低減や磁気共鳴現象の共鳴周

波数の調整が，OPAMの磁気信号計測の安定性や
感度の向上に対して重要な要素となる．本研究で

は，kHz帯の磁気信号計測におけるOPAMの時間

安定性の向上，つまり低周波磁気ノイズの抑制を

目指す．また，提案手法を用いたOPAMによる参
照磁場計測からノイズレベルを評価することに

よって，提案手法の有効性を確認する．

2. 方法
本研究では，ポンプ・プローブ直交型 OPAM3)

の応答に対する周波数選択と磁気信号フィード

バックを用いた時間安定性の向上について検討

を行う．提案手法を用いたOPAMによる磁気信号
計測のブロック図を図 1 に示す．図 1 のように
OPAM の応答をフィードバックしたときの磁気

信号𝑆𝑆(𝜔𝜔)に対するOPAMの出力電圧𝑂𝑂(𝜔𝜔)は

𝑂𝑂(𝜔𝜔) = 𝑀𝑀(𝜔𝜔)
1 + 𝑀𝑀(𝜔𝜔)𝐹𝐹(𝜔𝜔)  𝑆𝑆(𝜔𝜔) (1)
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次に，100 Hz以下および 10 kHz近傍のノイズ
レベルの時間変化を図 5および図 6に示す．図 5
より，提案手法により 100 Hz 以下のノイズレベ
ルが非適用時の 50%以下に低下し，分散も小さく
なっていることが分かる．一方，図 6より，提案
手法適用時に約50 fTrms/√Hzの劣化が確認できる．
これは，図 4の周波数シフトに起因する部分が大
きい． 
 
4. 考察 
図 3，図 5の結果は，低周波数領域を選択的に
フィードバックしたことによりノイズの影響を

抑制できていることを示唆しており，提案手法が

低周波数のノイズの抑制に有効である事が確認

できる．一方，本研究の周波数選択磁気信号フィ

ードバックでは周波数選択回路において直流成

分を除外していないため，直流成分もフィードバ

ックされる．この直流成分のフィードバックによ

り図 4，図 6の結果のようにOPAMの共鳴周波数
シフトが起こり，共鳴周波数付近のノイズレベル

が劣化したと考えられる． 
本研究では，OPAMを用いた kHz帯の磁気信号
計測における時間安定性向上を目指し，周波数選

択磁気信号フィードバックを用いた低周波数領

域の磁気ノイズ抑制を確認できたが，今後の課題

として直流成分への対応なども必要であった． 
 

謝辞 
 この研究は公益財団法人磁気健康科学研究振

興財団の補助を受けて実施したものである． 
本論文の内容の一部は3月13日～3月14日に
機械振興会館で開催された『電子情報通信学会 
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したものである． 
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図 4：提案手法適用時（a），非適用時（b）の共
鳴周波数付近の周波数応答の一例． 

 
図 5：100 Hz以下のノイズレベルの時間変化． 

 
図 6：10 kHz 近傍のノイズレベルの時間変化． 

10



 
次に，100 Hz以下および 10 kHz近傍のノイズ
レベルの時間変化を図 5および図 6に示す．図 5
より，提案手法により 100 Hz 以下のノイズレベ
ルが非適用時の 50%以下に低下し，分散も小さく
なっていることが分かる．一方，図 6より，提案
手法適用時に約50 fTrms/√Hzの劣化が確認できる．
これは，図 4の周波数シフトに起因する部分が大
きい． 
 
4. 考察 
図 3，図 5の結果は，低周波数領域を選択的に
フィードバックしたことによりノイズの影響を

抑制できていることを示唆しており，提案手法が

低周波数のノイズの抑制に有効である事が確認

できる．一方，本研究の周波数選択磁気信号フィ

ードバックでは周波数選択回路において直流成

分を除外していないため，直流成分もフィードバ

ックされる．この直流成分のフィードバックによ

り図 4，図 6の結果のようにOPAMの共鳴周波数
シフトが起こり，共鳴周波数付近のノイズレベル

が劣化したと考えられる． 
本研究では，OPAMを用いた kHz帯の磁気信号
計測における時間安定性向上を目指し，周波数選

択磁気信号フィードバックを用いた低周波数領

域の磁気ノイズ抑制を確認できたが，今後の課題

として直流成分への対応なども必要であった． 
 

謝辞 
 この研究は公益財団法人磁気健康科学研究振

興財団の補助を受けて実施したものである． 
本論文の内容の一部は3月13日～3月14日に
機械振興会館で開催された『電子情報通信学会 
MEとバイオサイバネティックス研究会』で報告
したものである． 
 

参考文献 
1) Kominis IK et al.：A subfemtotesla multichannel 

atomic magnetometer. Nature 422 596–599 (2003). 
2) Savukov IM et al. ： MRI with an atomic 

magnetometer suitable for practical imaging 
applications, Journal of Magnetic Resonance, 
199(2) 188–191 (2009).  

3) 鎌田啓吾 他：生体磁気計測を目指した超高感
度光ポンピング原子磁気センサの開発 電子情
報通信学会技術研究報告 110(52) 13–18 (2010). 

 
図 4：提案手法適用時（a），非適用時（b）の共
鳴周波数付近の周波数応答の一例． 

 
図 5：100 Hz以下のノイズレベルの時間変化． 

 
図 6：10 kHz 近傍のノイズレベルの時間変化． 

11



過時間となるように積層した．結果を図1に示す．

輝度が高い部分が，蛍光粒子の存在部位を示す．

図より，時間の経過につれて高輝度領域が右方向

に移動した様子が観察される．したがって，磁力

の印加により細胞サイズの蛍光粒子を移動でき

ることが示唆された． 
常磁性培養液中で大脳皮質神経細胞を培養し，

細胞の生存率を評価した．結果を図 2 に示す．図

より，最も生存率が低くなることが予想された，

40 mM Gd-DTPAに 24時間暴露した条件において

も細胞の生存が確認された．また，各条件で生存

率を算出しても，条件間で明確な違いは見られな

かった．したがって，常磁性培養液は細胞に顕著

な毒性を与えないことが示唆された． 
細胞の移動をタイムラプス撮影によって作製

した移動の軌跡から評価した．図 3 に 8 個の細胞

の移動の軌跡を 15 分間隔でプロットした結果を

示す．細胞はいずれも神経突起に沿った動きを示

し，往復もしくは一方への移動を示した．2 個の

みが印加方向へ移動した．したがって，今回の条

件では移動方向を制御するためには力が足りな

かったことが示唆された． 
 
4. 考察 
本条件では，細胞の移動方向は変化しなかった．

理由として，力が小さいことが挙げられる．蛍光

粒子は溶液中に浮遊していたが，細胞は底面に接

着しており，それぞれの動きやすさには違いがあ

ったと考えられる．今後は溶かす Gd-DTPA の濃

度の上昇や，磁石の配置の工夫により急峻な磁気

勾配を生み出す方法を検討する必要がある． 
本研究では，磁気アルキメデス効果を利用した

細胞移動制御技術の開発を目的として実験を行

った．細胞の移動制御にはいたらなかったものの，

細胞サイズの粒子に力をかけることが可能であ

り，細胞に対する毒性が低いことを示したことか

ら，本手法の有効性を示した． 
 

謝辞 
この研究は磁気健康科学研究振興財団の補助

を受けて実施したものである. 
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図 1 磁力による蛍光粒子の移動． 

 
図 2 Gd-DTPA 溶液内での細胞の生存． 

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

10

20

30

40

-40 -30 -20 -10 0 10 20 30

 
図 3 細胞の移動．矢印は磁力の方向を示す 
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癌撲滅を目的とする電磁界共振モード加温装置における

磁性体ナノ粒子併用時の加温特性

Temperature Properties of Resonant Cavity Applicator for Malignant Tumor with
Magnetic Nanoparticles
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Abstract
This paper described temperature properties of the developed resonant cavity 

applicator with magnetic nanoparticles. We have been proposed the resonant cavity 
applicator which could heat deep area of patient body without physical contact. In this 
paper, first, we described the principle of our heating applicator. Second, we described 
temperature properties of the RF capacity applicator with magnetic nanoparticles. From 
these results it was confirmed that magnetic nanoparticles did not have influence for 
temperature properties of the RF capacity applicator.
Keywords: resonant cavity applicator, RF capacity applicator, magnetic nanoparticles

1. 目的
癌温熱療法（ハイパーサーミア）は癌細胞が熱

に弱く42±0.5 ℃程度で死滅する臨床事実に基づ
いている 1)．これの加温原理には，誘導加温と誘

電加温とがあるが，いずれも一長一短があり，癌

のみを局所的かつ安全に加温可能な装置の創出

が俟たれている．

このような背景から，我々は全く新たな発想の

下，電磁界共振モードを加温エネルギー源に応用

した「空胴共振器加温装置」を提案している 2,3)．

図 1は本加温装置の概略図である．空胴共振器内

部に共振周波数に応じて発生する電磁界共振モ

ードを用いて患者に非接触状態で癌を加温可能

である．さらに我々は，超音波画像による温度計

測手法を既に確立しており，加温中の患者体内の

温度計測が可能であることを確認済みである 4,5)．

 本研究では，ハイパーサーミア治療時に，磁性

体ナノ粒子を併用した際の影響について検討す

る．具体的には，誘電加温の影響が空胴共振器加

温装置よりも，より顕著に現れる RF誘電加温装
置を用いた加温実験からこれの影響について考

察する．具体的には，磁性体ナノ粒子を「加温性

過時間となるように積層した．結果を図1に示す．

輝度が高い部分が，蛍光粒子の存在部位を示す．
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ることが示唆された． 
常磁性培養液中で大脳皮質神経細胞を培養し，

細胞の生存率を評価した．結果を図 2 に示す．図
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度の上昇や，磁石の配置の工夫により急峻な磁気

勾配を生み出す方法を検討する必要がある． 
本研究では，磁気アルキメデス効果を利用した

細胞移動制御技術の開発を目的として実験を行
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図 1 磁力による蛍光粒子の移動． 

 
図 2 Gd-DTPA 溶液内での細胞の生存． 
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図 3 細胞の移動．矢印は磁力の方向を示す 
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能の向上」および「温度計測精度の向上」の観点

から考察する．

2. 方法
 実験に用いた磁性体ナノ粒子は，EMG607（株
式会社フェローテック）である．磁性体ナノ粒子

は，寒天ファントムに混ぜ込み実験に使用した．

 生体擬似寒天ファントムはいずれも一辺 30
mmの立方体形状である．実験では，磁性体ナノ
粒子未混入，寒天ファントムへ混入する磁性体の

濃度を 20 mg/cm3，40 mg/cm3，60 mg/cm3と 3種
類の濃度を作製した．まず，作製した磁性体混入

ファントムの誘電率および導電率を計測し，磁性

体混入濃度が電気的パラメータに及ぼす影響に

ついて把握した．次に図 2 に示した，RF 加温装
置を用いた加温実験を実施した．具体的には，磁

性体未混入ファントムと磁性体混入ファントム

を並列あるいは直列に配置し，温度分布の影響に

ついて検討した．最後に，図 3に示した超音波画
像による温度計測のための熱定数把握実験（水槽

実験）を実施し，磁性体ナノ粒子を混入すること

による影響を温度分布計測の観点から検討した．

具体的には，恒温水槽内部に寒天ファントムを設

置し，寒天ファントムの温度上昇と超音波画像の

変位量との関係から温度計測時のキャリブレー

ション定数 kを把握する実験を施した 4,5)．

3. 結果
 測定した電気伝導率および比誘電率は，磁性体

ナノ粒子の濃度が高くなると，電気伝導率および

比誘電率が減少していることがわかった．

 図 4はRF容量結合型加温装置において，磁性
体混入ファントムと磁性体未混入ファントムと

図 3 熱定数把握実験の概略

を並列に配置した場合のサーモ画像である．加温

時間 30 分，加温電力 20 W である．図 4(a)～(c)
より，磁性体ナノ粒子の濃度に関わらず，ホット

スポットが左側(磁性体未混入側)に集中している
ことが確認できる．

Inner electrode
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Ultrasound 
probe

Window

Cavity

 
図 1 空胴共振器加温装置の概略 
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図 5 RF加温装置の結果（直列配置）
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図 4 RF加温装置の結果（並列配置）

 
図 2 RF加温装置を用いた加温実験 
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 図 5は RF容量結合型加温装置において，直列
に配置した場合のサーモ画像である．図 5(a)～(c)
より，磁性体ナノ粒子の濃度に関わらず，ホット

スポットが下側(磁性体粒子混入側)に集中してい
ることが確認できる．

図 6は水槽実験において撮像した超音波画像と
そのヒストグラムである．図 6(a)および図 6(b)よ
り，磁性体何の粒子を混入した場合の方が未混入

の場合よりもヒストグラムが中央に集中してお

り，両者コントラストが明瞭に異なっていること

が分かる．

 図 7は水槽実験より計測した熱定数 kの比較で
ある．解析条件は同一である．磁性体混入，未混

入に関わらず熱定数 kはおよそ 2.4であり，ほと
んど差がないことが分かった．

4. 考察
 磁性体混入ファントムの電気パラメータは，磁

性体ナノ粒子の濃度が高くなるほど電気伝導率

および比誘電率が低下することを確認した．RF
容量結合型加温装置における誘電加温では，並列

配置の場合には低導電率側の加温が顕著となり，

直列配置の場合には行動伝率側の加温が顕著と

なることが電磁気学的に示されている 6)．これを

踏まえて，図 4および図 5の結果を見ると，誘電
加温の理論どおりの結果となっていることがわ

かる．したがって RF 容量結合型加温装置の場合
には磁性体ナノ粒子による誘導加温の影響より

も，誘電加温の影響の方が支配的であることが実

験的に示された．

 図 6(b)のヒストグラムの比較より，磁性体何の
粒子を混入した場合の方が未混入の場合よりも

ヒストグラムが中央に集中しており，両者は異な

った分布を示した．したがって，磁性体ナノ粒子

を投与することにより，造影効果が期待できるこ

とを確認した．一方，図 7から，磁性体ナノ粒子
混入の有無による，超音波画像による温度計測へ

の影響は少ないことがわかる．すなわち，超音波

による温度計測精度に影響を与えず，造影効果が

現れることを実験的に示した．

 これらの結果より，誘電加温において磁性体ナ

ノ粒子を併用することによる温度分布への影響

は少なく，また，超音波画像による温度計測の観

点からも影響が少ないことを確認した．しかしな

がら，磁性体ナノ粒子を投与する場所によってホ

ットスポットが変化することから，この性質を利

用して癌周辺にホットスポットを制御できる可

能性のあることを実験的に示した．
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マイクロ磁性ワイヤを用いたウェアラブル

脳磁場計測デバイス開発

Development of wearable brain magnetic field measurement device 

using micro magnetic wire

内山 剛

Tsuyoshi Uchiyama

名古屋大学 大学院 工学研究科，〒464-8603，名古屋市千種区不老町１
Graduate School of engineering, Nagoya University

1 Furo-cho, Chikusa-ku, Nagoya 464-8603 Japan

Abstract
   Magnetoencephalogram (MEG) is a non-invasive technique for mapping and 
evaluating the functional activity of brain. Unlike EEG, MEG measures the magnetic 
field produced by the ionic current of activated neurons. In this study, based on the 
features of MI sensor using micro magnetic wires, we expect to develop a novel tool to 
measure and detect the magnetic activity of the brain, which could be used without 
magnetic shielding room and no need for cooling. To achieve this goal, we build the 
wearable brain magnetic field measurement system using highly sensitive MI sensor and 
measure some brain activities.

Keywords: Magnetoencephalogram, MI sensor, Brain activity

1. 目的
「医療機器として脳の神経活動を記録・評価た

めの計測機器は脳波計と脳磁計に限られている．

現在利用されている脳磁計測用のセンサの主要

構造である超電導量子干渉素子（SQUID）の動作

には 100～200L／週の液体ヘリウムが必要であり

（年間 2,500～3,000万円），機器の維持費の問題

から普及していない．また、機器は大型となり脳

周囲に配置するセンサ密度にも限界がある（16～

20cm2に 1センサ）．脳波および SQUID式脳磁計の

欠点を解決する脳活動計測機器すなわち液体ヘ

リウムが不要で空間的解像度高い非侵襲的脳神

経活動の記録装置の技術開発は，この 30 年余り

待望されている．現在、トンネル磁気抵抗（TMR）

素子や光ポンピング磁気センサなど異なったタ

イプの磁気センサも開発されつつあるが，実用的

に十分な特性は得られていない． 本提案は，非

接触で脳神経活動が計測可能な高感度の磁性マ

イクロワイヤを用いた高感度センサ（MI センサ
１））をウェアラブル脳磁計として用いることで，

①液体ヘリウム不要，②小型化，③検査者の人的

負担の著減，を実現する医療機器の開発を目的と

する．将来的には，ベッドサイドや救急医療にお

ける脳活動ポータブル計測，といった従来の脳波

計や脳磁計では困難な状況での脳神経活動の評

価が期待できる．

2.方法

Jpn Soc Des Eng, 39: 37-43, 2004. (Japanese)
3) Iseki Y. et.al.: A New Heating Control Method for 

Effective Hyperthermia Treatment of a Brain Tumor 
Using the Resonant Cavity Applicator with a 
Segmented Dielectric Bolus, Thermal Med, 30: 41-53, 
2014.

4) Iseki Y. et.al: Development of Ultrasound-Guided 
Resonant Cavity Applicator System. – Non-invasive 
Measurement of Temperature Distributions-, Thermal 
Med, 31: 13-26, 2015.

5) Iseki Y. et.al: Non-Invasive Measurement of 
Temperature Distributions During Hyperthermia 
Treatments using Ultrasound B-mode Images, 
Thermal Med, 32: 17-30, 2016.
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RF Capacitive Heating by Computer Simulation, 
Jpn. J. Hyperthermic Oncol, 8: 29-43, 1992.

17



本研究で開発した，脳磁場検出用のセンサは磁

界アモルファスワイヤの磁気インピーダンス素

子を利用したセンサシステムである．MI 素子を
用いた磁界検出プローブは，インピーダンス変化

を直接捉えるのではなく，コイルにアモルファス

ワイヤを貫通させ，パルス電流によって変化する

アモルファスワイヤ表面の磁気モーメントのワ

イヤ軸方向成分をコイルの起電力として計測す

る．これにより，アモルファスワイヤ軸方向のみ

の磁界成分を選択的に計測することができる．

本研究では，携帯電話の電子コンパスに利用され

ている，CMOS－MIセンサ回路を改良して，回路
ノイズを従来の 1/50まで低減した．試作回路を図
１に示す．また，試作ウェアラブル脳磁計測セン

サを用いた誘発性脳磁場評価システムを図２に

示す．

３. 結果

図３は本研究で試作したウェアラブル脳磁場

計測用マルチチャネルシステムを使用して，Pz，
P3および P4の位置の周りで測定された，視覚刺
激による，平均 P300脳磁場の波形である．上の 3
つの波形は，独自に開発した，リアルタイム p300
処理モジュールに基づいており、下の波形はデジ

タルフィルタと FastICAによる信号処理を施した
結果である．

以上の結果から，Pzと P4のすべての波形は同
様の特性を示しているが，P3では、デジタルフィ
ルタと FastICA（左下）で処理された波形のピー
クの値がリアルタイム P300 モジュールで処理さ
れた波形のピーク値よりも小さくなった．

４．考察

P300は、通常、意思決定の過程で引き出される
ERF（事象関連磁界）の重要な要素である． P300
の信号は，刺激の開始後約 250〜400ms の潜時を
有する２）ことが知られている．本研究で試作開発

されたウェアラブル脳磁場計測デバイスによる

同時 3ch計測により，P300の信号の検出について
有用な知見を得たと考えられる．
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図１ 試作磁気センサモジュール

図２ウェアラブル脳磁場計測デバイスによる

誘発性性脳磁場評価システム

図３ウェアラブル脳磁場計測デバイスによる

P300信号の同時 3ch測定
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Abstract 

     Recent studies have shown the efficacy of magnetic tracer for identifying the 
lymph node involved in breast cancer metastasis. The combined use of magnetic and 
other tracers, such as fluorescent dye, is effective for improving the detection rate of 
lymph nodes. However, pharmacokinetics in the case of combined use remains to be 
understood. In this study, we perform animal experiments to investigate the detection rate 
and accumulation of tracers in the lymph node. The results provide a basis for 
establishing the combined technique for identifying lymph nodes. 
 
Keywords: sentinel lymph node biopsy, combined technique, magnetic nanoparticles, 
fluorescence dye, dilutional effect 

 
1. 目的 
がんの転移を診断するために，手術中にリンパ

節を同定・摘出し，病理検査をする必要がある．

現在，放射性同位体ならびに色素をトレーサーと

して併用した信頼性の高い手法によって，リンパ

節を同定できるが，被曝や小型医療施設での実施

が困難などの問題がある．したがって，近年では，

放射性同位体の代替として，磁気ナノ粒子をトレ

ーサーとして用いた新手法の研究開発が進んで

いる．1-3) 
本研究は，磁気トレーサーと蛍光色素トレーサ

ーを併用した場合において，トレーサーの体内動

態の変化やトレーサー同士の相互干渉の影響が

ないこと，ならびに併用法によってリンパ節の同

定が可能であることを，マウス動物実験によって

原理実証する．4) 
 

2. 方法 
SLC/ICRマウス（8-9週齢，メス）48匹を8 Groups
（Table 1参照）に分けて，東京大学動物実験倫理
委員会の承認（KA16-4）のもとに実験を実施した． 
単独法（Groups 5, 6, and 7）として，磁気トレー
サー（Resovist® or Sienna+®：磁気ナノ粒子，粒
径約 60 nm）をマウスの後肢に 5 µL，または ICG
（indocyanine green，近赤外線の蛍光色素）を 5 µL
投与した． SQUID磁化測定装置（MPMS-5S）を
用いた磁気計測によって，摘出したリンパ節内に

蓄積される鉄量を評価した．リンパ節からの蛍光
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強度の観測・評価には近赤外線カメラ（PDE 
camera: UI-3240CP-NIR-DL）を用いた． 
併用法（Groups 1, 2, and 1’）においては，磁気
トレーサー5 µLの投与に加えて， ICGを 5 µL投
与し，リンパ節内の鉄量ならびにリンパ節からの

蛍光強度を観測（Figs. 1(A) and (B)）ならびに評価
した．磁気トレーサーの希釈効果を検証するため

に，磁気トレーサー5 µLを生理食塩水 5 µLで希
釈した実験を実施した（Groups 3 and 4）．また，
併用法におけるトレーサー同士の相互干渉の影

響を検証するため，液中粒径ならびに表面電荷計

測装置（ELSZ-2）を用いて各トレーサーの粒子径
ならびに表面電荷を計測した． 
 

 

Figure 1. (A) Location of the injection site and right popliteal node. 

(B) Transcutaneous fluorescence visible using a near-infrared 

camera after ICG administration.4) 

 
3.結果 
各 Groupにおいて，リンパ節からの蛍光強度な
らびにリンパ節に取り込まれた鉄量を Fig. 2に示
す（詳細は Table 1）．また，Table 2 は各 Group間
で比較した p値を示す．蛍光色素を用いたGroup 1, 
1’, 2, 7における平均蛍光強度はそれぞれ，29,430，
33,354，36,869，23,987（Group 1と 7の p=0.25，
Group 1’と 7の p=0.11，Group 2と 7の p=0.13）で
あった．また，Figures 2(B) and (C)に示すように，
各グループにおける，リンパ節に取り込まれた平

均鉄量[10-7 g]は，7.36，13.0，20.3， 11.3，7.44，
11.4，14.1（Group 1と 5の p=0.48，Group 2と 6
の p=0.25，Group 3と 5の p=0.005，Group 4と 6

の p=0.49，Group 1’と 5の p=0.003， Group 1’と 1
の p=0.07）であった． 
また，全ての Group において，膝窩リンパ節
（popliteal nodes）への各トレーサーの到達を確認
した． 

 

 

Figure 2. (A) Fluorescence intensity from the popliteal nodes. (B) 

and (C) Iron amount evaluated by SQUID measurements.4) 

 
Table 1. Injection tracer(s), mean iron content, and fluorescent 

intensity in each group.4) 

 

 
Table 2. P-values calculated from unpaired t-tests.4) 

 

20



4. 考察 
磁気トレーサーを用いた新しいリンパ節同定

の手法は，がんの転移を診断するための放射性同

位体を用いた手法の代替として，研究開発が進ん

でいる．本研究では，さらに同定率を向上させる

ために，磁気トレーサーと蛍光色素トレーサーを

併用した新手法が有用であることを検証した． 
蛍光強度の評価において，各 Group間における
リンパ節からの蛍光強度に大きな差異はなく

（p>0.05），磁気トレーサーと併用した場合でも，
蛍光トレーサーは有用であることを明らかとし

た．磁気トレーサーの取り込み量にも大きな差異

はなかった（Group 1’と3を除いてp>0.05）．また，
蛍光強度と鉄量には相関（スピアマン相関係数

R~0.40）があることを明らかとした．また，各ト
レーサーにおいて，液中粒径（68.5 ~ 78.8 nm）な
らびに表面電荷（-51.8 ~ -36.0 mV）にも大きな差
異はなく，トレーサー同士の相互干渉はないと考

える．しかしながら，Resovist を生理食塩水で希
釈した場合（Groups 1’と 3）にのみ，磁気トレー
サーの取り込み量が増加している．今後，浸透圧

の影響などを検証し，明らかにする予定である．  
本研究によって，磁気トレーサーと蛍光色素ト

レーサーの併用法を用いてリンパ節を同定する

ことが可能であることを実証した． 
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脳梗塞モデルにおける経頭蓋磁気刺激を使用した脳内回路の解明

The optimal parameter of rtms in poststroke hemiplegia
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Abstract
     The previous study reported the effects of transcranial magnetism stimulation 
(rTMS) therapy for motor deficits in stroke patients，the mechanisms remain unclear，
particularly regarding which part of the brain is the optimate site for stimulation. By 
using a model rat with cerebral ischemic infarction，we show that high-frequency rTMS 
application for the affected side and that low-frequency rTMS application for the normal 
side. We not only verify the therapy’s efficacy upon motor function，but also identify 
products of metabolism by using mass spectrometry imaging and analyzing nerve fiber 
with MRI tractography. Ultimately，our results show promise for the further elucidation 
of mechanisms in the brain. 

Keywords: rTMS，rehabilitation，tractographyt

1. 目的
脳血管障害は要介護の原因疾患の上位を占め

ており，片麻痺回復への新たなリハビリテーショ

ン療法が必要とされている．脳卒中後の機能回復

は，神経の可塑的変化により，脳内に新しい神経

ネットワークを作ることで，残存した正常組織が

働くことで機能回復するとされているが，そのメ

カニズムは未知である．機能回復促進を科学的方

法に基づくニューロリハビリテーションがある

が，その実現化として期待が大きいのが，rTMS
療法であり，rTMS 療法の一般臨床応用が期待さ
れている１）．

rTMS は，急激な磁場の変化によって弱い電流
を脳内に誘起させることで，脳内のニューロンを

興奮させる非侵襲的な方法である．脳神経単位の

活動を修飾することが可能とされており，脳活動

を賦活し，脳の機能的結合を再構築する新たな治

療法として注目されている．脳梗塞患者への

rTMS 療法の効果に関連する報告は多数あり，メ
タアナリシスもされており，有効性が支持されて

いる２）．我々の研究室でも，脳梗塞後片麻痺患者

に対する rTMS療法の機能回復も報告している３）．
しかし，rTMS 刺激のパラメーターも確立したも
のはなく，患側への高頻度刺激（興奮性に働く）

がよいのか，健常側への低頻度刺激（抑制系に働

く）がよいのかも報告により異なる．

臨床的には，rTMS の効能は一過性に留まらな
いことを多く経験している．基礎研究では，抑制

系シナプスの可塑性４），錐体細胞の再生も報告さ

れている５）．rTMS 療法は，臨床研究や基礎研究
が双方からエビデンスを積み重ねてきているが，

実際の機能回復メカニズムにはまだまだ不明な
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点が多く，解明が必要である．

2. 方法
一時的中大脳動脈閉塞脳梗塞モデルラット（穿

通枝梗塞モデル）を作製し，患側高頻度 rTMS群
と健常側低頻度 rTMS群に分けて検討する．運動
機能変化を評価するとともに，7テスラMRIのト
ラクトグラフィーを用いて，生体内の脳内神経線

維を評価する．断頭後にサンプルを作製し組織学

的変化を観察する．

【ラット一時的中大脳動脈閉塞モデルの作製】

脳梗塞ラットの作製は，確立された手法に基づい

て行う．麻酔下に Wistar rat の内頚動脈を露出し
nylon 糸を挿入，中大脳動脈を 6 時間のみ閉塞し
て，穿通枝領域の脳梗塞モデルを作製する．

【ラットへの rTMS療法の実施】
ラット用 8 の字コイルによる rTMS を施行する．
刺激パラメーターの確立のため，単発の磁気刺激

を健常側の脳半球に行い，下肢の筋電図（EMG）
を計測し，安静時運動閾値の刺激強度を電気生理

学的指標として記録し，各個体で一定基準を満た

した再現性の高い刺激条件を確立する．

【MRI撮影：生体内神経線維の解析】
MRI撮影は，7テスラMRIにて施行する．
【試料切片の調製と準備：肉眼的観察】

全例断頭し，試料切片を作製する．

3.結果
  一時的中大脳動脈閉塞脳梗塞モデルラット 12
頭の作製を行い，1 頭を 24 時間後にラットを断
頭し，脳梗塞を組織学的に確認できた．

呼吸状態の悪かった 1頭を除いた 10 頭を対象
とし，全頭で片側の不全麻痺を確認した．患側高

頻度 rTMS群 5頭と健常側低頻度 rTMS群 5頭に
分けて介入を行った．

運動機能評価では旋回運動測定装置 Roro-Rod
を使用し，脳梗塞作製後 2日後から 5日後まで連
日測定を行ったが，2 群間で有意差は認めなかっ
た．しかし，4 日間の合計旋回数においては，高
頻度刺激群は低頻度刺激群に比べて有意差はな

いものの，多い傾向にあった．

脳梗塞後の 5-7日目にMRI撮影を行い，トラク
トグラフィーによる解析を施行した．MRI撮影の
麻酔により高頻度群 1例が脱落，トラクトグラフ

ィーを作成できたのは，高頻度刺激群 4頭と低頻
度刺激群 4頭であった．錐体路繊維の径は，高頻
度刺激群が低頻度刺激群に比べ，有意に太くなっ

ていた．

8 頭すべて断頭したところ，脳梗塞の面積にお
いては，2群間で差は認めなかった．

4.考察
脳梗塞モデルに対して，患側への高頻度刺激

と健常側への低頻度刺激を運動機能評価のみで

なく，MRIのトラクトグラフィーを持いて，錐体
路も評価した研究である．本研究からは，急性期

脳梗塞への rTMSとしては，患側への高頻度刺激
の方が有用であることが示唆された．しかし，サ

ンプル数も少なく，脳梗塞の組織的影響や急性期

における自然回復の影響も十分に考えられ，サン

プル数を増やした検討が必要である．また，臨床

応用で用いられる慢性期脳梗塞モデルに対する

介入も必要と考えられた．
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高感度体表面心磁図を用いた

非侵襲的な心室性期外収縮の起源同定

Non-invasive Localization of the Origin of Premature Ventricular Contractions 
Using Magnetocardiographic Approach

井上 優子

Yuko Inoue

国立研究開発法人 国立循環器病研究センター 心臓血管内科・不整脈科

〒565-8565  大阪府吹田市藤白台 5-7-1
Department of Cardiovascular Medicine, National Cerebral and Cardiovascular Center

5-7-1 Fujishiro-dai, Suita, Osaka 565-8565, Japan

Abstract
BACKGROUND: Although several reports address characteristic 12-lead 
electrocardiographic findings of outflow tract premature ventricular complex (PVC), the 
accuracy of electrocardiogram-based algorithms to predict the PVC origin is sometimes 
limited. 
OBJECTIVE: To localize the precise origin of PVC, we assessed 3-directional recordings 
on magnetocardiography (MCG) with high spatio-temporal resolution (64 channels). 
METHODS: This study comprised 19 patients with PVCs as the target of catheter 
ablation. We recorded MCG during PVC and repeated from 3 directions in the supine, 
prone, and lateral views at a sampling interval of 1 ms. The origin of PVC was defined 
by catheter ablation procedure and divided into 2 groups (right ventricular outflow tract; 
RVOT [n=14] and left ventricular outflow tract; LVOT [n=5]). We evaluated the 
distribution of current flow of 3-D maps on MCG during PVC and the time delays of the 
PVC onsets in the 3 directions to differentiate RVOT-PVC vs. LVOT-PVC.
RESULTS: In the patients with RVOT-PVCs, supine view showed significantly earlier
onset of current than lateral view (RVOT vs. LVOT; 36±6 vs. 15±11 ms, p<0.00) and 
prone view (23±5 vs. 15±3 ms, p<0.001) compared with the patients with LVOT-PVCs.
The patients with RVOT-PVCs had more left ward current at the end of PVCs. 
CONCLUSION: MCG appeared to precisely differentiate RVOT-PVC and LVOT-PVC.
Further investigation is required to validate the clinical value of this technique.

Keywords: magnetocardiography, premature ventricular complex, origin

1. 目的(PURPOSE)
特発性の心室性不整脈は，心筋梗塞や心筋症な

ど器質的心疾患のない症例においても認められ，

心臓突然死につながる可能性もある．根治療法と

してカテーテル焼灼術が有効である．カテーテル

術前に左室もしくは右室のどちらが起源か，その
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起源を推測することは，焼灼成功率の向上，術時

間の短縮や合併症の減少の観点から大変重要で

ある．

12 誘導心電図を用いて心室期外収縮(PVC: 
premature ventricular contraction)の発生部位同定が
試みられてきたが，その精度はいまだ十分なもの

とは言えない．心電図は簡便で非侵襲的な計測法

であり，広く不整脈の診断に用いられている．胸

部誘導では，前胸部の心電情報が 6ヶ所記録され，
局所の病態が把握できるが，空間的把握が難しい．

一方心磁図は，心臓の各部位から自然に発生す

る微弱な磁場を 64 チャンネルの超伝導磁気セン
サーを用いて1/1000～1/2000秒の高速で測定する．
また，磁場に関する透磁率は生体内でほぼ一定で

あり，磁場は骨や筋肉，脂肪，体液などで乱れる

ことがないため，1 次電流の情報を高い精度で着
衣のまま非接触で測定可能である．そのため心磁

図では心臓内の電流と電位との関係をより正確

に計測することが可能と考えられている．

本研究では，時間・空間分解能に優れた 64 チ

ャンネル心磁計を用いて正面，背面，左側面の 3
方向から心磁図波形を記録し，PVC時の心臓内の
興奮伝導の変化を非侵襲的かつ定量的に測定す

ることにより，PVCの起源部位を正確に評価でき
るかどうか検討を行う．

2. 方法(METHOD)
対象：基礎心疾患のない有症候性の PVC に対す
るカテーテルアブレーション前に，64チャンネル
心磁計(日立，MC-6400)を用いて三方向の心磁図
検査を行った患者 19 名．心室性期外収縮はカテ
ーテルアブレーションの所見より，右室流出路

(RVOT, n=14)および左室流出路(LVOT, n=5)起源
の 2群に分類した．なお，金属や磁性体が体内に
ある患者は除外した．

心磁図検査(図 1)：検査は磁気シールドルーム内で
行い，3方向(正面，左側面，背面)から記録した．
64個の高感度磁気センサーを 17.5×17.5cmの範囲
に 2.5cm間隔で縦 8列，横 8列に均等に配列し，
心臓全体を覆い，各々の領域の磁場を計測し心磁
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図のマッピング波形を得た(図１(a))．ノイズ除去
のため 30秒間の PVCの加算平均を行い，心電図
上の PVCのQRS各時相にて 3方向における電流
アロー図（図 1(b)）を作成し，どのように心臓内
を興奮伝播するか視覚化した．

解析方法：RVOT および LVOT 起源の 2群間で，
下記を比較検討し，流出路起源の PVC の発生部
位を同定することができるかを検討した．

(1)PVC時の QRS電流のアロー出現時間の 3方向
における差(正面 vs.側面，正面 vs.背面)
(2)PVCのQRS電流開始および終わりの部位

3. 結果(RESULTS)
(1)PVC時の QRS電流のアロー出現時間の 3方向
における差(図 2)：
正面vs.側面では，RVOT群はLVOT群と比較し，
正面像での QRS の出現が有意に早期であった
(RVOT 36±6 vs. LVOT 15±11 msec, p<0.001, cutoff 
27 msec)．正面 vs.背面では，RVOT群は LVOT群
と比較し，正面像での QRS の出現が有意に早期
であった(RVOT 23±5 vs. LVOT 15±3 msec, p<0.001, 
cutoff 18 msec)．
(2)PVC の QRS 電流開始および終わりの部位(図
3)：
心磁図正面像における，PVCの QRS電流の開
始および終焉における「部位・方向」を図 3に示
す．PVC開始部位はRVOT群で心右上部に，LVOT
群で心左上部に集中していたが，一部重複するも

のもあった(図 3左)．また PVCの終わりの部位は
RVOT 群で左下部に左下向き，LVOT 群で右下部
に集中する傾向があったが，これに関しても一部

重複するものがあった(図 3右)．

4. 考察(DISCUSSION)
今回の研究では，MCG の磁場時間波形表示お
よび電流アロー表示を用いることにより，流出路

起源の PVC の発生部位を分離，同定することが
できた．RVOT-PVC では LVOT-PVC と比較して
正面像にて早期に QRS 電流が見られたが，その
理由として解剖学的に PVC 起源が体表面前面に
近いことに由来していると考えられた．またQRS
終わりの部位も鑑別に有用と推測されたことが

今回新たな発見であった．

カテーテルアブレーション術前に PVC 同定可
能となれば，術時間の短縮や合併症の減少と焼灼

成功率の向上の点で大変重要である．今回は

RVOTおよび LVOTに限定し検討を行ったが，今
後他の部位から発生する心筋症や陳旧性心筋梗

塞に合併する心室頻拍などにも応用可能と考え

られ，突然死の予防など先制医療として有用であ

る．

我々は心磁図を用いた新しい非侵襲的な診断

方法が，様々な不整脈や心不全などの循環器疾患

の病態や予後予測に有用であることを報告して

きた 1,2)．心臓から得られる磁気の変化は心臓の異

常な電気活動をよく反映し，心臓の病気を正確に

診断できるのではないかと期待される．
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過冷却状態において変動磁場印加が

生体・臓器にもたらす作用メカニズムの解明

Effect of a magnetic field on biological tissue under supercooled conditions

内藤宗和

Munekazu Naito

愛知医科大学医学部解剖学講座，〒480-1195 愛知県長久手市岩作雁又１-１
Department of Anatomy, Aichi Medical University

Abstract
     Under subzero degree conditions, free water contained in biological cells tends to 
freeze and then most living things die due to low temperatures. We have examined the 
effect of a variable magnetic field on Drosophila under supercooled conditions (a state in 
which freezing is not caused even below the freezing point). The aim of this study is the 
evaluation of effect of magnetic field on biological tissue in vitro state under supercooled 
conditions using cultured cardiac myocyte. The result indicates a possibility that the 
magnetic field can reduce cell damage caused due to low temperatures in living things.

Keywords: magnetic field, supercooled, cultured cardiac myocyte

1. はじめに
通常，水は 0℃で液体から固体へ凝固する．し
かし，プログラムフリーザーを使用して水温を

徐々に下げると，0℃を下回っても液体から固体
へ相変化が起こらない過冷却状態が起こる．我々

は過去に，プログラムフリーザーを用いて過冷却

状態を引き起こすと同時に，変動磁場を印加する

ことで，冷却保存時における磁場の生体への影響

を調査してきた．その結果，0.5mTの変動磁場を
印加した過冷却状態では，ショウジョウバエを

−2℃で 12時間，−4℃で 6時間，−6℃で 1 時間保
存した後，それらが優位に生き残こることを明ら

かにした 1)．しかしながら，その作用メカニズム

は未だ不明である．

生体組織の過冷却保存に関する研究に関して，

Monzenらは 100Volt および 500Voltの電圧を加え
た過冷却状態−4℃で心臓，肝臓および腎臓を保存
すると，移植後の臓器の質が向上することを明ら

かにした 2)．また、Okamoto らは，3000volt の電

圧を加えた過冷却状態−2℃で肺を保存すると，
4℃で保存するよりも再灌流障害が明らかに減少
するとしている 3)．これらの研究により，生体組

織の保存において過冷却状態は非常に有効であ

ることが示唆されており，前述した変動磁場と組

み合わせることで，全く新たな生体組織保存法の

確立が期待できるといえる．本研究では基礎研究

として，過冷却状態における変動磁場の作用メカ

ニズムを明らかにするために，ラット心筋細胞を

用いた in vitro試験を行い，変動磁場印加の有無に
よるミトコンドリア活性の評価を行った．

2. 方法
ここではラット心臓由来 H9c2 株化細胞を用い
て過冷却下変動磁場印加の有無による細胞増殖

能変化を評価する．H9c2 細胞の培養には，ウシ
胎児血清を 10%含む高グルコース型 Dullbecco’s 
modified Eagle’s medium（DMEM培地）を用いた．
実験に使用する細胞は 3cm シャーレで培養し，
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100%confluenceとなった時点で接着したままプロ
グラムフリーズおよび変動磁場印加を行った．図

1 に用いたプログラムフリーザーの概要図を示す．
冷却速度を 1℃/min，過冷却維持温度を-6℃に設定
し，変動磁場の周波数および磁束密度はそれぞれ

30Hz，0.5mTとした．

3. 結果
図 2に過冷却下における磁場印加の有無による
細胞の接着様相を示す．細胞は室温（22℃）で復
温した後，DAPI（DNA に対して結合する蛍光色
素の一種）染色しており，陽性（生細胞）を白色

で表示している．図 2(a)に示す細胞は磁場印加を
行っておらず，プログラムフリーズのみを行った

群（control群，n=12）の一例であり，図 2(b)に示
す細胞はプログラムフリーズと同時に磁場を印

加した群（実験群，n=12）の一例である． control
群では死細胞（図中の黒色）が占める領域が点在

しており，明らかに過冷却による低温障害を受け

ていることがみてとれる．control群に対して磁場
を印加した群では，過冷却状態においても死細胞

が増加しておらず，細胞生存率が向上しているこ

とがわかる．

次に，control群と実験群において細胞の生存率
を定量するために，MTTアッセイを行った．MTT
は，生細胞のミトコンドリアにおいて開裂し，ホ

ルマザン（晴青色）を生成する．このホルマザン

を吸光度計により計測することで，ミトコンドリ

ア酵素活性を評価できる．図 3に両群の生存率を
示す．変動磁場を印加した群においては，control
群と比べて細胞生存率が有意に向上しており，変

動磁場による生体組織への保護効果が示せたと

いえる．

図 1 冷凍機における変動磁場印加システム

4. 考察
本研究では in vitro試験によって，変動磁場の作
用メカニズムの解明に迫った．今後は，保存後の

細胞についてメタボローム解析を行い，変動する

代謝経路を明らかにすることで，さらなるメカニ

ズムの解明を目指す予定である．またショウジョ

ウバエのみならず，ラットの細胞レベルにおいて

も，過冷却保存時の低温障害を改善・回避できる

ことが示唆されたことから，今後様々な臓器への

応用が期待される．
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図 2 DAPI染色による細胞生存率の評価
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図 3 MTTアッセイによる生細胞率評価
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平成29年度　研究助成テーマ

平成29年度は、以下のように、基礎2名・応用8名・テーマ指定2名の研究に対し助成が決定いたし
ました。

Ⅰ. 基礎研究
Ⅰ-1. 磁気力制御による新生血管閉塞療法の開発
　　大阪大学大学院　工学研究科　環境・エネルギー工学専攻／秋山　庸子

Ⅰ-2. 光と磁場の同時暴露が麹菌の産生する酵素活性へ及ぼす効果の研究
　　広島大学大学院　理学研究科／藤原　好恒

Ⅱ. 応用研究
Ⅱ-1. 脳卒中後の肩関節亜脱臼と運動機能に対する磁気刺激の効果
　　藤田保健衛生大学　医療科学部／藤村　健太

Ⅱ-2. 磁気誘導全消化管カプセル内視鏡の開発
　　藤田保健衛生大学　消化管内科／大宮　直木

Ⅱ-3. 新たなパルス波形を用いた経頭蓋磁気刺激が健常者および神経疾患患者の運動機能に与える影響
　　東京大学医学部附属病院　神経内科／代田　悠一郎

Ⅱ-4. 核磁気共鳴画像法（MRI)による肺癌・悪性胸膜中皮腫の診断と治療効果判定、
　　およびその分子生物学的病態の解明
　　金沢医科大学　呼吸器外科学／薄田　勝男

Ⅱ-5. 脳磁図を用いたパーキンソン病の非運動症状の基盤となる神経回路網の解明
　　大阪大学大学院　医学研究科　脳神経外科学講座／田中　將貴

Ⅱ-6. アイコンタクト可能な対面インタフェースを備えたDual脳磁計の構築
　　北海道大学大学院　医学研究院　児童思春期精神医学分野／柳生　一自

Ⅱ-7. 発達障害の社会性の障害に対する経頭蓋磁気刺激法の開発
　　昭和大学　発達障害医療研究所／藤野　純也

Ⅱ-8. 皮膚から得られる生態情報の磁気センシング
　　東京工業大学大学院　物質科学創造専攻／北本　仁孝

Ⅲ. 指定テーマ研究
Ⅲ-1. 頭頂連合野に対する静磁場刺激による半側空間無視症状の改善効果を検討する
　　広島大学大学院　医歯薬保健学研究科　感覚運動神経科学教室／桐本　光

Ⅲ-2. 反復磁気刺激法を応用した本態性高血圧予防法および治療法の開発
　　国士舘大学　体育学部　スポーツ医科学科・救急システム研究科／羽田　克彦

なお、所属は研究助成決定当時のものです。
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