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生体内化学反応の遠隔磁気的制御による
難治性疾患治療法の新規開発

東京電機大学工学部
研究員　中川 秀紀

はじめに
少子超高齢化社会となった我が国では難治性疾患に対する非侵襲的治療の需要が加速傾向

にあり、介護が必要な高齢者・障害者を対象とした在宅医療、および新生児疾患に対する集
中治療などにも対応可能な極めて安全性の高い新規医療技術の開発が強く望まれている。従
来までの化学反応を利用する各種の治療法では高齢者や障害者に対する負担が大きく、すな
わち磁場のような低エネルギーを介した生体内化学反応の遠隔磁気的制御は今後の難治性
疾患治療に応用可能な重要ステップとなりえる。本研究では生体医工学分野 （biomedical 
engineering） の基礎研究技術、特に光磁気重畳エネルギーによるラジカル対機構を付与し
た新規性かつ実現可能性の高い薬剤送達機構 （drug delivery system, DDS） の研究開発を
進行させた。 

図 1.  Estimation scheme for generations of SRP-deriving cage product and TRP-
corresponding escape-product after excitation of anti-cancer flutamide in SLPC membrane. （I） 
flutamide, （II） radical pair-unrelated photoproduct, （III） SLPC, （IV） TRP-corresponding 
escape product, （V） SRP-deriving cage product.
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スピン相関ラジカル対機構の概要
人工生体膜であるリポソーム体の脂質二重膜構造内において展開可能なスピン相関ラジカ

ル対機構の概要を 図1に示す （1）。
磁界環境下の励起⼀重項状態 （singlet state, S）と励起三重項状態 （triplet state, T0）の

往復運動について、その状態関数φを次式で表すことができる。

ここで CS, CT は往復運動における励起⼀重項ラジカル対 （singlet radical pair, SRP）、
励起三重項ラジカル対 （triplet radical pair, TRP） それぞれの時間係数、 ϕαβ , ϕβα はラジ
カル対の2個の不対電子の波動関数である。

磁界環境下のフリーラジカル散逸に相当する triplet収率 ΦT は次式で求められる。

ここで kT は TRP由来フリーラジカル散逸の速度定数、 kS は SRPの共有結合による cage 
product生成の速度定数、|CT|2は TRPの存在確率である。

なお、kT = kS = k の場合、 triplet収率 ΦT は磁界強度の関数として次式のように近似される。

すなわち磁界強度、および ΦT に相当する TRP由来 escape productの量子収率を用い
て TRPの存在確率|CT|2を算出することができる （2）。 
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図 2.  Structures of liposomal membrane phospholipids. （ I ） 1,2-dipalmitoyl-sn -glycero-
3-phosphocholine, DPPC, （ II ） 3-sn -phosphatidylcholine, PC, （ III ） 1-palmitoyl-2-
linoleoyl-sn -glycero-3-phosphocholine, PLPC, （IV）1-palmitoyl-2-linolenoyl-sn -glycero-3-
phosphocholine, PLnPC, （ V ） 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn -glycero -3-PC, PAPC, （ VI ） 
1-palmitoyl-2-eicosapentaenoyl-sn -glycero-3-PC, PEPC, （VII） 1-palmitoyl-2-docosahexaen-
oyl-sn -glycero-3-phosphocholine, PDPC. The numbers show the structural properties of the 
constituent fatty acids. X : Y （Z） = carbon numbers : unsaturation degrees （a position 
from the terminal methyl）. 

結　果
化学構造の異なる数種のリン脂質 （図2） を入手し、光励起性化合物を封入した機能性の

リポソーム膜をポリカーボネート膜濾過法  （1）で調製した。リポソーム溶液への光照射にと
もなうフリーラジカル散逸の磁場依存性を図3に示す。地磁気環境下に対し、 0.25 T磁界下
では 17–62%範囲におよぶラジカル散逸促進が観察され、特に PLPC （56%）、 PAPC （62%）、 
PEPC （53%）、 および PDPC （51%）を用いたリポソーム膜構成に対して顕著な磁場効果を
与えた。 
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図3.  Magnetic field dependence on quantum yield ratio after irradiation of FMLs. The
ΦT and the ΦS show the triplet yield and the singlet yield, respectively. Data represent 
the means ± SD of triplicate determinations. Open circles: DPPC. Open squares: PC. 
Open triangles: PLPC. Black filled circles: PLnPC. Black filled squares: PAPC. Black filled 
triangles: PEPC. Cross: PDPC. The measurements were performed at the point of 10 min 
after the irradiation. The photoreaction products were not observed in all the liposomes 
without the irradiation.

光照射後の膜透過性亢進について 31P–NMRで動力学的解析した結果を 図4に示す。 
PEPC膜および PDPC膜は上記のフリーラジカル散逸において顕著な磁場効果を示したが、
膜透過性亢進については PLnPCを下回る結果となった。 

図4.  Kinetics of Eu3+ \up0\nosupersubosmosis into irradiated FMLs. Open circles: 
DPPC. Open squares: PC. Open triangles: PLPC. Black filled circles: PLnPC. Black filled 
squares: PAPC. Black filled triangles: PEPC. Cross: PDPC. Data represent the means ± SD 
of triplicate determinations. The 31\up0\nosupersubP-NMR spectra were measured using 
completely irradiated FML solutions. The osmotic actions were not observed in all the 
liposomes without the irradiation. 
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考　察
単なる励起光側の操作ではリポソーム膜内に生成するラジカル対の量子化学的存在比 

（SRP : TRP= 1 : 3） を変えることはできないが、磁界環境下の S–T レベル系間交差 （3 – 6）

により、その存在比を制御することが可能となる。膜リン脂質の化学構造的考察においては
二重結合数の増加とともに顕著な磁場効果が観察される⼀方、 PLPC （図1–III）よりもビス
アリル位を多く有する PLnPC （図1–IV）のリポソーム膜における磁場効果は比して高くは
なかった （図3）。すなわちラジカルからの攻撃の受けやすさと磁場効果との関連性につい
ては異なる解釈が必要であり、ラジカル対の共有結合からの cage product （図1–V）の構
造がフリーラジカル散逸において重要な役割を果たすといえる。

膜透過性解析の結果から、 PEPC （図1–VI）および PDPC （図1–VII）のリポソーム膜内で
生成した cage productの分子内占有⾯積は比較的⼩さいことが推測された （図4）。PLnPC
膜よりも透過性が顕著に低下する⼀方、フリーラジカル散逸における磁場効果は高く、ラジ
カル対の寿命を延ばす脂質分子間の高粘度疎水性領域のみを cage productが乱しうる可能
性が示された。すなわち SLPC膜の高い磁場依存性は脂質二重膜構造のパッキング緩和によ
る影響が極めて高く、 PEPCおよび PDPCの両リポソームは高効率なフリーラジカル散逸能
を示しつつ高い膜安定性も兼ねていると考察される。

スピン相関ラジカル対機構の反応場となる膜の環境構築は極めて重要であり、至適条件を
見いだせれば多くの生体内化学反応を外部磁場によって自在に制御しうる可能性がある。生
体への実用には磁界強度を調整可能な電磁石コイルが不可欠であるが、出力性能の問題は装
置全般の改良で容易に解決することができるとともに、極低侵襲的極細型ファイバーで対象
臓器を光照射する手技も既に確立しつつある。今後も加速を続ける我が国の超高齢化にとも
なう在宅医療の増加、および緊急・遠隔医療などへの応用にも対応可能な医療技術に発展す
ることが強く望まれる。

要　約
磁界印可によるリポソーム DDS制御系の飛躍的向上を目指し、幾つかの物理化学的手法

を用いて解析した結果、異なる膜環境におけるフリーラジカル散逸挙動についての重要知見
を得ることができた。低エネルギー磁場を用いた本システムは、本来の生体内機能は乱すこ
となく恒常性を維持し、局所でのリポソーム内包薬剤徐放のみを遠隔磁気的制御するもので
ある。すなわち反応場依存性スピン相関ラジカル対機構を付与したリポソーム DDS制御系
の発展には、標的対象部位における化学反応の促進および低下を自在に制御しうる大きな可
能性を秘めている。加えて本システムは大型の装置も必要とせずに生体内局所での薬剤濃度
を数百ミリテスラ程度の弱い磁場で遠隔的に制御することができ、光化学および電磁場を用
いた DDS研究分野の発展に大きく貢献することが期待できる。
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