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Ⅰ．要旨 

Ｈ２９年度の実施計画書に基づき「300 – 600 GHz における非熱作用に関す

る研究」課題のうち今年度の年次目標であった（１）300 – 600 GHz ばく露装置

の開発およびばく露評価の検証 （２）培養細胞での非熱作用検出のための評価

法の検討 （３）300 – 600 GHz ばく露時における培養細胞での非熱作用の検証 

を実施し、おおむね目標を達成した。 

達成状況として、（１）照射するパワーが数 µW と弱い 300 – 600 GHz のテ

ラヘルツ波光源のばく露評価の検討を行い、既存の装置を使用した評価法で検

出できた。（２）ばく露による非熱作用検出のための評価法について細胞を蛍光

染色して観察する方法検討した。（３）培養細胞で非熱作用の検証として、ばく

露した細胞の細胞増殖、細胞活性評価、細胞毒性試験を行った。ばく露時のスト

レスの検証としてヒートショックプロテイン（HSP）70 の mRNA の発現量につ

いて検討を行った。 

 

Ⅱ．研究目的 

超高速無線通信、セキュリティ検査等での実用化に向けた研究開発が進めら

れているが、600 GHz までの人体への影響に関する研究はこれまでに十分に行

われていない。EU の新興・新規特定の健康リスクに関する科学委員会（The 

Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks : SCENIHR)

が発表した最近の研究動向によればミリ波・テラヘルツ波（0.1-1.0 THz）の生

体影響研究の数が少なく、さらなる研究の必要性が指摘されており、特に皮膚

（低レベル、長期ばく露）と眼部（高レベル、短期ばく露）の研究が推奨されて

いる。 

さらに、テラヘルツ波帯の生体安全性に関して、1960 年代にイギリスの誘電

体学者の H.フレーリッヒ博士が提唱した「細胞膜（二重リン脂質膜）が 0.1-1 

THz のいずれかの周波数で共鳴振動しており、その周波数の微弱な電磁波を照

射することで、何らかの非熱作用が予想される」という「フレーリッヒ仮説」が

存在する。これは、細胞膜に共鳴振動を起こす可能性のある周波数がテラヘルツ

帯に存在し、生体に影響する可能性があることを意味している。この仮説につい

てドイツのマックスプランク研究所を中心とする肯定派と少数の否定派の間で

論争が続いたが、テラヘルツ波帯をカバーする広帯域周波数可変光源が乏しか

ったことなどの理由で決着を見ないまま今日に至っている。研究代表者らは、過

去 15 年にわたって、細胞膜電位、生体極微弱光などをパラメータとしてフレー

リッヒ仮説の検証実験を進めてきたが、現在まで非熱作用は確認されていない。



4 |  
 

近年、光源技術の進展によりフレーリッヒ仮説を検証するための理想的な広帯

域周波数可変ミリ波・テラヘルツ波光源である NTT エレクトロニクス社が開発

した Uni-Traveling Carrier Photodiode（UTC-PD）がある。この光源は、特殊な

フォトダイオード上でのレーザーの 2 波長の差周波光混合により、10 GHz から

1 THz 以上まで約 1 GHz ステップで自在に周波数掃引が可能である。さらに、

テラヘルツ領域で世界的に広く用いられている TDS（時間領域分光法）システ

ムから放射されるピコ秒程度の超短テラヘルツパルスが生体に及ぼす影響につ

いても、TDS の肌計測や火傷診断などへの実用化が進む中で調査研究が急務で

ある。TDS からのテラヘルツ出力は連続波ではなく、平均出力も µW 以下であ

るが、超短パルスゆえに尖頭値が高く、パルス電界が細胞膜などに及ぼす影響は

注視すべきである。 

このような背景から、本研究においては、皮膚（低レベル、長期ばく露）をは

じめ、各種の培養細胞のばく露実験データ蓄積を目標として、非熱作用の細胞照

射実験を繰り返し行う。熱作用による影響を考慮して照射強度は 10 µW/cm2 程

度以下に抑え、広帯域周波数可変掃引型照射系の UTC-PD による連続波（CW）

や超短パルス型照射系によるパルス波の光源を用いて、主に 300 – 600 GHz ま

での全域での非熱作用を検証することを目的とする。また 300 – 600 GHz の全

周波数域の非熱作用の有無を評価するための手法や反応の早いリアルタイム性

の高いパラメータの検討など基礎的な検討実験を実施する。 

 本年度は「300 – 600 GHz における非熱作用に関する研究」に関して，以下の

項目を明らかにすることを目的とした。 

   ・300 – 600 GHz ばく露量評価の検証 

   ・培養細胞での非熱作用検出のための評価法の検討 

   ・ばく露実験による非熱作用検証 

   ・電波ばく露時の培養細胞のストレス等の検証 
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Ⅲ．実施内容 

ア）300 – 600 GHz における非熱作用に関する研究 

ア－１ 300 – 600 GHz ばく露装置の開発およびばく露評価の検討 

・ばく露評価とばく露管理 

 

300 – 600 GHz帯の電磁波ばく露下における非熱作用に関する研究を実現す

るには，当該周波数帯で動作可能なばく露装置の開発とばく露量の評価手法の

検討が必要である。電磁波ばく露に用いる光源として，300 – 600 GHz帯域で動

作可能な周波数可変連続波光源（単一走行キャリアフォトダイオード（Uni 

Travelling Carrier Photo Diode（UTC-PD））による差周波数発生）および広帯域

パルス光源（超短パルス光励起光伝導アンテナによる双極子放射）を用いた。こ

れらの光源を使用して当該周波数帯域で安定して動作するか、照射するパワー

が数µWと弱いため、装置のばく露量について検討を行った。これまでに300 – 

600 GHzの出力を測定する確立された装置はない。このため本研究では、弱い出

力を測定する方法についても検討を行った。 

図１に，本実験中のテラヘルツ波ばく露装置において使用した周波数可変連

続波光源の動作ブロック図およびフォトミキサーの外観写真を示す。フォトミ

キサーとしてUTC-PDを用いた差周波数光発生手法は，周波数を数十GHz以下か

ら数百GHz以上まで連続的に可変できる数少ないテラヘルツ波光源のうちの一

つである。UTC-PD自体は非常に小型で図中の金色筐体中に入っており，直接見

ることはできない。左下電線（青白）によりフォトダイオードにバイアス電圧を

印加しながら光電流を計測できる構成となっている。左上方より光ファイバー

（白色）によって周波数の異なる２種類のレーザー光を重ねてフォトダイオー

ドへ入射すると，その差の周波数に相当する電場変調がダイオード上に印加さ

れ，それを追随するキャリアにより電磁波が放射されるため，入射する近赤外光

の周波数差を制御することによって任意の周波数のテラヘルツ波を発生させる

ことができる。発生したテラヘルツ波は，右側のシリコン製超半球レンズ（銀色）

を透過して外へ取り出す。 
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図１ 周波数可変連続波光源ブロック図（上）およびテラヘルツ波発生部分

（UTC-PD）写真（下） 

 

本実験においては，1.5 μm帯域で動作する狭線幅半導体レーザー光源を複数

個用意し，周波数を個別に制御することによって発生するテラヘルツ光の周波

数を選択した。図２に，本光源システムにおけるテラヘルツ光出力の周波数依存

性を示す。数十GHzから数THzまで，非常に広帯域にわたって連続的に周波数を

可変できていることがわかる。出力は，周波数が高くなるにつれて減少する傾向

にあり，300 – 600 GHzの領域において十数 – 数uW程度の出力が得られる。 

 

 
図２ UTC-PDを利用した周波数可変連続波テラヘルツ光源出力の周波数依存

性 
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図３に，本実験中のテラヘルツ波ばく露装置において使用した広帯域パルス

光源のテラヘルツ光発生部分外観写真を示す。超短パルス光励起光伝導アンテ

ナによる双極子放射によるテラヘルツ光発生手法は，極めて短い時間（1 ps程度）

の間に周波数数十GHzから数THz以上まで含んだ広帯域テラヘルツ光パルスを

発生させることができる光源である。アンテナ自体は非常に小型で図中の銀色

筐体中に入っており，直接見ることはできない。右下金色端子よりアンテナにバ

イアス電圧を印加しながら右上方より光ファイバー（黄色）によって超短パルス

レーザー光をアンテナへ入射し，その時間に流れる光電流による双極子放射に

よって広帯域テラヘルツ光を発生させ，左下側の超半球レンズ（銀色）を透過し

て外へ取り出す。 

 

 

図３ 光伝導アンテナを利用した広帯域テラヘルツ波パルス光源写真 

 

図４に，本光源システムにおける広帯域テラヘルツ波パルス出力の周波数依

存性を示す。数十GHzから数THzまで，非常に広帯域にわたって出射しているこ

とがわかる。出力強度分布曲線は数百GHz帯に極大値をもち，時間平均数nW程

度の出力が得られる。 

 

 

図４ 広帯域テラヘルツ波パルス強度の周波数依存性 
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ばく露量評価のためには，照射されるテラヘルツ波の強度分布の測定が必要

である。しかしながら，この帯域・出力の分布を正確に測り得る測定器は市販さ

れていないため，実験系を新たに構築し，測定した。 

 

図５に，周波数可変連続波テラヘルツ波出力の周波数依存性測定のための実

験系を示す。光源（UTC-PD）およびローパスフィルター，軸外し放物面鏡，光

変調器，校正済み焦電素子型検出器から構成される。UTC-PDより出射されたテ

ラヘルツ光は，熱の影響を避けるためにローパスフィルターを透過させ，軸外し

放物面鏡によって平行光とする。この時，光チョッパーによってON/OFF変調を

加え，その後，再び軸外し放物面鏡によって集光し，全てのテラヘルツ光を出力

校正済み検出器へ導入する。 

 

 
 

図５ テラヘルツ波出力測定のための実験系写真 

 

図６に，周波数可変連続波テラヘルツ波出力強度分布測定のための実験系を

示す。光源（UTC-PD）および測定窓（ピンホール），レンズ，高感度検出器（InSb 
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HEB）から構成される。UTC-PDより出射された全テラヘルツ光はレンズによっ

て集光され，高感度検出器によって検出できるようにしておく。この時，ピンホ

ールを2次元に掃引することによってテラヘルツ光出力の強度分布を計測した。 

 

 

 

図６ 周波数可変連続波テラヘルツ波出力強度分布測定実験系写真。 

 

図７に，広帯域テラヘルツ波パルス光源出力の周波数分布測定のための実験

系を示す。光源（光伝導アンテナ）およびローパスフィルター，軸外し放物面鏡，

光変調器，高感度検出器から構成される。光伝導アンテナより出射された広帯域

テラヘルツ波パルスは，光チョッパーによってON/OFF変調を加え，軸外し放物

面鏡によって平行光とする。その後，熱の影響を避けるためにローパスフィルタ

ーを透過させ，再びレンズによって集光し，全てのテラヘルツ波を高感度検出器

へ導入する。測定後，出力校正済みの連続波テラヘルツ波光源（UTC-PD）との

比較により出力校正を行った。 
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図７ 広帯域テラヘルツ波パルス光源出力強度分布測定実験系写真 
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ア－２ 培養細胞での非熱作用検出のための評価法の検討 

・ばく露による非熱作用検出のための評価法の検討 

 

非熱作用に関する研究を行うためには、非熱作用を検出する方法の検討とそ

の評価法に関して検証する必要がある。非熱作用を検出するために、ばく露実験

評価法を検討する必要がある。ばく露対象とする細胞は，接着性のある皮膚や角

膜の培養細胞を用いる。その理由として，再現性の高い試料準備および細胞活性

の測定が比較的容易であること，および，テラヘルツ波は皮膚表面の深さ1mm

以内でほぼ全ての電磁エネルギーが吸収されることが挙げられる。培養細胞な

らびに細胞膜における非熱作用の動向を捉えるための測定・評価法について検

討実験を行った。具体的には細胞膜を蛍光染色して顕微鏡でモニタリングする

評価法についての基礎的な検討を行った。 

 

【細胞形状観察のための蛍光染色の条件検討】 

生体におけるテラヘルツ波の照射影響を考慮した場合、皮膚表面までの到達

となるため、対象とする細胞をヒト皮膚繊維芽細胞（NB1RGB）およびヒト角膜

上皮細胞（HCE-T）の2種とした。培養細胞ならびに細胞膜における非熱作用の

動向を捉えるため、細胞形状の観察を明視野における直接観察と、蛍光染色によ

る蛍光観察によって行なった。 

細胞膜を蛍光染色する方法として、蛍光色素部の尾部が細胞膜に入り込み、安

定的に細胞膜を染色することが可能なPKH26 Red Fluorescent Cell Linker Kits 

for General Cell Membrane Labelling(SIGMA-ALDRICH,MINI26)を用いた。染色

条件を検討したところ、蛍光強度は染色後培養2日～7日間が強く、その後徐々

に低下し、培養2週間では観察が難しい強度まで低下した。また、培養2日目から

7日目にかけてもわずかに低下がみられることから観察は培養2日目に行なうこ

ととした。また、蛍光顕微鏡での観察では、連続した励起光の照射によって蛍光

強度が徐々に低下し、20分間でほぼ完全に消失した。細胞形状を観察するため

に必要な強度を保っているのは約10分間であった。そのため、細胞形状の観察

は、明視野での直接観察によって行い、蛍光画像は照射前後の細胞形状の変化を

より詳細に比較するために用いた。 

 

【培養細胞へのばく露装置の構築】  

今回用いた細胞（ヒト皮膚繊維芽細胞、ヒト角膜上皮細胞）はいずれも接着細

胞であり、培養段階でディッシュ底面に定着する。テラヘルツ波は水に吸収され

やすい性質があることも考慮し、細胞への照射はディッシュ底面から行なうこ

ととした（図８，９）。光源にはUTC-PDを用いた。 
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図８ 顕微鏡下部に設置した光源    図９ ディッシュ底面からの照射 

 

【ヒト皮膚繊維芽細胞（NB1RGB）およびヒト角膜上皮細胞（HCE-T）におけ

る 300 – 600 GHz ばく露試験】 

 前述の蛍光色素（PKH26 Red Fluorescent Cell Linker Kits for General Cell 

Membrane Labelling(SIGMA-ALDRICH,MINI26)）によって染色し、37℃で 2 日

間培養した細胞をリン酸緩衝生理食塩水（PBS(-)）で 3 回洗浄し、2 ml の

PBS（-）を培地に加えて照射実験に用いた。照射は 300, 400, 500, 600 GHz

を 15 分間行い、ばく露前後での細胞形状の変化を観察し、さらに動画による

比較も行なった。 

 

 

【新規蛍光色素による染色条件の検討】 

 新たな蛍光色素として CellBrite TM Green Cytoplasmic Membrane Dyes 

(Biotium)を用いた。この蛍光試薬は、脂溶性カルボシアニン色素で脂質二重膜

に取り込まれると強い蛍光を発する。培地に直接添加して染色を行なうことが

でき、細胞毒性も低いため本実験においては細胞の培養状態を確認した上で染

色できるという利点がある。 

 37℃で 5 日間培養したヒト皮膚繊維芽細胞（NB1RGB）およびヒト角膜上皮

細胞（HCE-T）を上記の蛍光色素（CellBrite TM Green Cytoplasmic Membrane 

Dyes(Biotium)）を用いて染色した（図１０）。染色条件は細胞によって染色液

の濃度や染色時間の検討を行ない最適化した。また、細胞活動による変化やデ

ィッシュからの細胞の剥離を最小限に抑えるため、細胞の洗浄には 37℃に温め

た培地を用いた。 
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図１０ ヒト皮膚繊維芽細胞の蛍光染色 

 

【新たなばく露装置の構築】 

ディッシュ上部からの照射を行なうため、顕微鏡ステージ上部に照射系の構

築を行なった。光源には周波数可変光源（単一走行キャリアフォトダイオード

（UTC-PD）による差周波数発生）を用い、光源からの照射光はレンズによっ

て集光し、ディッシュ上の細胞に照射されるように設置した（図１１）。テラ

ヘルツ波は水による吸収が大きいため、細胞に添加する培地量を極力抑え、さ

らに観察中に細胞に十分な培地が供給される状態を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

         図１１ ディッシュ上部からの照射系の模式図 
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ア－３ 300 – 600 GHz ばく露時における培養細胞での非熱作用の検証 

・ばく露実験による非熱作用検証 

 

交流インピーダンス測定法を使った細胞増殖に対するばく露の影響を細胞増

殖曲線で検討した。さらに、細胞の酵素における還元反応を利用する比色定量法

の１つMTS法を使って、70時間連続ばく露による細胞活性評価を行った。また

通常培養で72時間細胞を成長させた後、MTS法の試薬を細胞に添加して、細胞

が酵素活性による呈色反応している間の３時間、ばく露した細胞毒性試験を行

った。これらの実験は繰り返し行い、非熱作用の検証実験としてデータを蓄積し

た。 

 

細胞膜の共鳴周波数が未知なため、可能性のある全周波数域を周波数掃引し

つつ細胞増殖のパラメータを計測するため、リアルタイム性の高い交流インピ

ーダンス測定法（BM2401,日置電機）を用いた。測定には、ITO膜電極が底面に

施された測定専用ウェル（底面積0.785cm2）に細胞を12,000 cells/wellまたは

24,000 cells/wellで播種し、24時間培養した。その後、測定用電極ピンをセット

し、2時間通常培養した後、100kHzの測定周波数により5分間隔で94時間連続し

て抵抗値（インピーダンス値）を測定した。ITO膜電極上に細胞が接着し、増殖

する事によりインピーダンス値が変化する。このインピーダンス値の変化をリ

アクタンス比として算出することにより、間接的に細胞増殖の挙動をリアルタ

イムに測定した。ばく露時間は、94時間測定中に1GHzあたり18分34秒で300 – 

600 GHzを掃引した。この測定法では、非ばく露細胞（Unexposed）とばく露細

胞（Exposed）を比較検討するために、両者のインピーダンス値を同時に測定す

る必要がある。このため、光源であるUTC-PDにアルミパイプを取り付け、スポ

ット的にばく露したい細胞（Exposed）だけに照射するようにした。非ばく露細

胞（Unexposed）には、アルミパイプからテラヘルツ波がもれて照射されないよ

うに、底面をアルミホイルで覆って遮蔽した。 

また一部の細胞には、超短パルス型細胞用ばく露実験を行った。このばく露装

置では、およそ300 GHzから600 GHzまでの超広帯域電磁周波数を同時に含むこ

とから周波数掃引を要しないばく露実験ため、94時間パルス光源でばく露しな

がら細胞によるインピーダンス値の測定を行った。 

一方、ばく露影響や非熱作用の有無を調べるにあたり、複数のパラメータによ

るクロスチェックは必須であるため、本研究では確立された細胞のパラメータ

計測手法として細胞活性や細胞毒性試験に一般的に用いられるMTS測定法

（CellTiter96® AQueous One Solution Cell Proliferation Assay, Promega）を用

いた。この方法は、細胞中の脱水素酵素活性による還元反応を利用して、培養細
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胞の活性率や細胞への毒性試験を添加した試薬の色の変化（呈色反応）を吸光度

により、エンドポイントで測定した（比色定量法）。 

細胞を96ウェルプレート（Corning）のウェルに4,000 cells/wellで播種し、2時

間通常培養したものを、各ばく露実験に用いた。すべての実験において、播種か

ら72時間後にMTS試薬を添加し、3時間呈色反応させた後、490 nmの波長で吸

光度（Absorbance）を測定した（iMarkマイクロプレートリーダー, Bio-Rad）。 

70時間のばく露条件（Exposed-70h）では、細胞増殖時に1GHzあたり13分47

秒で300-600GHzを掃引して行う掃引型ばく露実験を行った。ポジティブコント

ロールとして、42℃で70時間ばく露した。一方、細胞の還元能にばく露影響が

あるかを測定するため細胞毒性試験として、72時間通常培養した後、呈色反応

時の3時間に1GHzあたり25秒で300 – 600GHzを掃引しながらばく露を行う実

験（Exposed-3h）を行った。ポジティブコントロールとして高濃度（1.4 M）で

細胞毒性があるジメチルスルホキシド（DMSO）を添加した。比較のため、培養

条件を同じにした擬似ばく露（sham）の測定も行った。 

 

 ばく露実験に使用した細胞は、正常細胞３種とがん細胞２種であり、正常細胞

には、ヒト皮膚線維芽細胞（NB1RGB, 理研バイオリソース）と正常ヒト胎児由

来線維芽細胞（NTI-4, JCRB細胞バンク）を、ヒト角膜上皮細胞（HCE-T, 理研

バイオリソース）、がん細胞にはヒト悪性メラノーマ （Mewo, JCRB細胞バンク）

ヒト神経膠芽腫（A172, 理研バイオリソース）であった。 
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ア－３ 300 – 600 GHz ばく露時における培養細胞での非熱作用の検証 

・電波ばく露時の培養細胞のストレス等の検証 

 

300 – 600 GHz照射後の細胞に対するストレス等の検出実験を行う。温度変化

のような細胞にストレスがあると変動するmRNA発現量検出など細胞内部のパ

ラメータを用いて、ばく露による細胞への影響について検証する。 

 

 テラヘルツ波のばく露後、ストレス等で変動するmRNA検出実験をヒートシ

ョックプロテイン（HSP）70やβ-actinの遺伝子領域を用いて行い、ばく露によ

る細胞への影響はあるのかを検証した。HSP70は、細胞が熱・寒さ・酸素欠乏な

どの様々な環境のストレスにさらされると発現量が増えるので、mRNA発現量

検出のため、逆転写酵素（RT）とDNA増幅（PCR）を使用してcDNA量の熱によ

るストレス判定を行うことにし、内部標準にはβ-actinを用いてRNA抽出とRT-

PCR増幅の確認を行った。HSP70を用いる確認を行うため、ポジティブコント

ロールとして、インキュベータを通常の37℃から43℃に変化させ、2時間培養す

ることで細胞にヒートショックを与えた。 

 

表１ 使用したプライマー配列 

 

はじめに 300 – 600 GHz の細胞へのばく露実験を行った。通常培養で使用し

ている 100mm の培養用ディッシュを用い、ディッシュの下から 100mm の距

離でばく露した。使用した細胞は、ヒト皮膚線維芽細胞（NB1RGB）、ヒト胎

児由来線維芽細胞（NTI-4）、ヒト角膜上皮細胞（HCE-T）、ヒト悪性メラノ

ーマ（Mewo）、ヒト神経膠芽腫（A172）の 5 種で行った。ばく露条件は、交

流インピーダンス測定法と MTT 測定法における照射条件と同様にし、94 時間

プライマ

ー名 

 
配列 

目的の増幅

長(bps) 

HSP70_1  
F 5’-CAATAACCTGCTGGGCAAG-3’ 

90 
R 5’-GCGTCAATGTCGAAGGTAA-3’ 

HSP70_2 
F 5’-TTCCGTTTCCAGCCCCCAATC-3’ 

1500 
R 5’-GAGTTAGAACATGCCACCTC-3’ 

HSP70_5 
F 5’-TTCCGTTTCCAGCCCCCAATC-3’ 

558 
R 5’-CGTTGAGCCCCGCGATGACA-3’ 

β-actin_9 
F 5’-CCGCGAGAAGATGACCCAGAT-3’ 

299 
R 5’-TTCTCCTTAATGTCACGCACGAT-3’ 
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ばく露と 70 時間ばく露・72 時間通常培養後の 3 時間ばく露とした（表２）。 

次に、ばく露した直後にRNeasy Plus Mini Kit （QIAGEN）でトータルRNAを抽

出した。PCRにはPrimeScript OneStep RT-PCR kit ver.2.0 (TaKaRa)を用い、目

的とする領域を表１のプライマーを用いて、トータルRNAから相補的DNA

（cDNA）を増幅させて検出した。このとき、Kitに付属されているPCR control

を用いて増幅に使用する酵素や装置が正常に機能しているか確認した。PCR装

置は9700 GeneAmp PCR System (ABI)を用い、50℃ 30分→94℃ 2分反応後、

94℃ 30秒、60℃ 30秒、72℃ 60秒 を30 cyclesの反応条件でRT-PCRを行った。

この後、2%アガロースゲルを用いて、cDNA増幅産物7 µLに核酸染色蛍光試薬で

あるMidori Green Direct DNA Stain（日本ジェネティクス株式会社）1 µLを添加

し、全量をウェルに流し込み、100vで約28分間電気泳動した。その後、UV灯照

射によるゲル撮影装置にて、cDNA産物の確認を行った。 

 

表２ 各ばく露実験におけるばく露条件 

＜交流インピーダンス測定法の条件＞ 

ばく露時間（全体） ばく露時間（1GHzあたり） ばく露条件 

94時間 1,114秒（18分34秒） 播種2時間後から94時間ばく露 

0時間（非照射） ---------- 非照射 

 

＜MTS測定法の条件＞ 

ばく露時間（全体） ばく露時間（1GHzあたり） ばく露条件 

70時間 827秒（13分47秒） 播種2時間後から70時間ばく露 

3時間 25秒 72時間通常培養後3時間ばく露 

0時間（擬似ばく露） ---------- 擬似ばく露 
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Ⅳ．結果 

ア）300 – 600 GHz における非熱作用に関する研究 

ア－１ 300 – 600 GHz ばく露装置の開発およびばく露評価の検討 

・ばく露評価とばく露管理 

 

図１２に，テラヘルツ波検出器からの出力信号の一例を示す。図中グラフの

縦軸が強度，横軸が時間，黄色線が検出器からの出力信号である。検出器に到達

するテラヘルツ波は光チョッパーによるON/OFF変調を受けているため，変調の

周期に同期したノコギリ状の信号が出力される。この出力電圧差がテラヘルツ

光出力に対して校正済みであるため，テラヘルツ光出力を見積もることができ

る。 

 

図１２ テラヘルツ光出力の計測例 

 

図１３に，出力測定時に使用したローパスフィルターのテラヘルツ帯透過ス

ペクトルを示す。テラヘルツ帯域において，周波数が高くなるにつれて透過率が

減少している。本研究において利用した 300 – 600 GHz 帯域において，透過率

はおおむね高く 80-90%程度である。熱輻射の影響が大きくなる中赤外領域はこ

のグラフの右方向であり，透過率はほぼゼロであると考えられることから，本計

測において有効なローパスフィルターとして働いているものと考えられる。 
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図１３ 計測時使用したローパスフィルターのテラヘルツ帯透過スペクトル 

 

図１４に，周波数可変連続波光源からのテラヘルツ波出力の周波数依存性を

示す。UTC-PD へ入射する赤外光強度が合計約 16 mW，印加電圧 - 1.0 V，光電

流が - 4.0 mA のとき，300 – 600 GHz の範囲において，UTC-PD へ入射する近

赤外光の周波数を制御することにより連続的に可変であった。周波数可変範囲

内において，テラヘルツ光出力は周波数が高くなるにつれて単調に減少してお

り，最大のテラヘルツ光出力は周波数 300 GHz の時約 17 μW，最小のテラヘル

ツ光出力は周波数 600GHz のとき約 5 μW であった。出力は検出器により，周

波数は入力する近赤外光をモニターする光計測機器により校正済みである。 

 

 

 

図１４ 周波数可変連続波光源からのテラヘルツ波出力の周波数依存性。 
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図１５に，周波数可変連続波光源からのテラヘルツ波出力の強度分布を，周波

数が 300，400，500，600 GHz の時の計測結果を並べて示した。すべての周波

数において，全体に広がって照射されている様子が観測された。また，照射範囲

内におけるテラヘルツ波強度は 0.2 μW/cm2程度以下となっており，テラヘルツ

波吸収による温度変化の影響は無視できると考えられる。 

 

 

 

図１５ 周波数可変連続波光源からのテラヘルツ波出力の強度分布。周波数が

300（左上），400（右上），500（左下），600（右下） GHz の時の計測結果を並

べて示した。 

 

 

図１６に，広帯域パルス光源からのテラヘルツ波出力の時間波形およびスペ

クトルを示す。テラヘルツ波パルスの時間幅は約 0.6 ps，平均出力は約 10 nW

であった。このうち，300 – 600 GHz 帯域には全体の約 60%の出力が含まれる

こと，繰り返しが 40MHz であることから，同帯域において，時間平均出力約 6 

nW，尖頭値約 240 μW と見積もることができる。 
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図１６ 広帯域パルス光源からのテラヘルツ波出力スペクトル。右上挿入図は

時間波形である。 
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ア－２ 培養細胞での非熱作用検出のための評価法の検討 

・ばく露細胞と非熱作用検出のための評価法の検討 

 

【ヒト皮膚繊維芽細胞（NB1RGB）およびヒト角膜上皮細胞（HCE-T）における

300 – 600 GHz ばく露試験】 

 

本実験で用いたヒト角膜上皮細胞は、加温処理（43℃、6 分間）や薬剤（ジメチ

ルスルホキシド, DMSO）処理によって細胞形状が変化し、蛍光が消失すること

が確認されたため、比較のための Positive Control とした（図１７）。 

 

 

 

 

 

 

図１７ DMSO 処理によるヒト角膜上皮細胞の形状変化（左が処理前，右が処

理後） 

 

各周波数における照射前後の比較では、明確な細胞形状の変化は見られなかっ

た（図１８）。使用した蛍光色素は十分な蛍光強度を持ち合わせているが、今回

用いたヒト皮膚繊維芽細胞（NB1RGB）およびヒト角膜細胞（HCE-T）では細胞

膜どうしの隣接部を観察することは難しかったため、新たな蛍光色素の使用を

検討する必要があると考えられた。また、2 日間の培養ではどちらの細胞もコン

フルエント状態には達しておらず、細胞自身の変化や、 

緩衝液（PBS(-)）を用いた洗浄過程においてディッシュから細胞が剥離する現象

が観察された。そのため、培養期間の再検討と観察前の細胞の処理方法の改善が

必要であると判断した。さらに、光源を顕微鏡のステージ下部に設置し、ディッ

シュ底面から照射を行なう光学系を構築していたが、細胞形状のより詳細な観

察のために高倍率の対物レンズを用いると、対物レンズによって照射光の一部

が遮られる可能性が考えられたため、ディッシュ上部からの照射を検討し、その

ための光学系の構築を試みた。 
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図１８ 400 GHz 照射によるヒト角膜上皮細胞の変化（左が照射前，右が照射

後） 

 

 

【新規蛍光色素と新たなばく露装置によるヒト皮膚繊維芽細胞（NB1RGB）お

よびヒト角膜上皮細胞（HCE-T）における 300 – 600 GHz ばく露試験】 

実験には 300, 400, 500, 600 GHz を 10 分間細胞にばく露し、ばく露前後での細

胞形状の変化を観察し、さらに動画による比較も行なった。 

 各周波数におけるばく露前後の比較では、明確な細胞形状の変化は見られな

かった。今回用いた蛍光色素では細胞膜の隣接部の変化も観察することが可能

であるが、蛍光観察においても明確な変化は観察されなかった（図１９）。 

 本実験では、細胞活動による変化やディッシュからの剥離は観察されなかっ

たが、それは細胞の培養期間を延ばしてコンフルエント状態にしたことや、細胞

の洗浄に培養条件と同じ温度（37℃）に温めた培地を用いたことで安定した状

態で細胞観察が可能になったと考えられる。また、ばく露中細胞に十分に培地が

供給される状態を確保することも可能であった。今後はさらに同条件での照射

実験を繰り返し行い、再現性の確認を行う予定である。 

 

 

 

 

 

図１９ 400 GHz ばく露によるヒト角膜上皮細胞の形状変化（左が照射前，右

が照射後） 
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ア－３ 300 – 600 GHz ばく露時における培養細胞での非熱作用の検証 

・ばく露実験による非熱作用検証 

 

交流インピーダンス測定法による周波数掃引型ばく露実験で異なる細胞種に

おける細胞増殖の結果を図２０に示す。3 回繰り返し実験を行い、その平均値の

リアクタンス比を増殖曲線として示した。細胞種によりリアクタンス比が高い、

低いはあるものの、300 – 600 GHz 照射によるばく露細胞（Exposed）と非ばく

露細胞（Unexposed）のリアクタンス比における増殖曲線に違いは認められず、

ばく露による細胞増殖への影響は見られなかった。細胞によるリアクタンス比

の違いは、細胞の形状によるものと考えられ、ばく露による影響ではない。 

 次に、交流インピーダンス測定法による正常ヒト胎児由来線維芽細胞（NTI-4）

における超短パルス型ばく露実験の結果を図 7b に示す。超短パルス型ばく露装

置の光源では、300 – 600 GHz も含む超広帯域電磁周波数を同時に含むため、周

波数掃引を要しないばく露実験であったが、非ばく露細胞と比べて細胞増殖に

特異的な変化は現れなかった。 
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図２０ 交流インピーダンス測定法による細胞増殖曲線 
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300 – 600 GHz を掃引しながら、５種類の細胞へばく露実験を行った。ばく露

する時間を細胞が増殖する 70 時間（図２１）と、細胞が増殖した後の呈色反応

の３時間にばく露する２つの実験系（図２２）で行った結果、擬似ばく露群

（Sham）と比較して、ばく露による有意な差は見られなかった。 

以上の結果より、MTS 測定法において 300 – 600 GHz のばく露による細胞活

性への影響や細胞毒性を示す結果は見られなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２１ 300 – 600GHz をばく露した細胞活性評価結果  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２２ 300 – 600GHz をばく露した細胞毒性試験結果  
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ア－３ 300 – 600 GHz ばく露時における培養細胞での非熱作用の検証 

・電波ばく露時の培養細胞のストレス等の検証 

 

テラヘルツ波の照射におけるストレス等によって変動するパラメータの検出

実験を行い、電波ばく露が培養細胞にストレスを引き起こしているかを検索し

た。ポジティブコントロールとして、３種（NB1RGB、NTI-4、A172）の細胞

を 43℃のインキュベータ内で２時間培養して、細胞へ熱によるばく露を行っ

た。温度変化によるヒートショックプロテイン（HSP）70 の cDNA 検出結果

を図２３に示す。結果、ストレス条件下に置いたときには HSP70 の cDNA 量

が多く検出され、熱により mRNA 産生量が増加すること、内部標準である β-

actin では細胞をストレス条件下においても cDNA 量に変化はないことを確か

めた。 

 

 

 

 
 

図２３ 温度変化による cDNA 検出結果（A-各プライマーによる増幅産物の検

出、B-異なる細胞での cDNA の検出例） 

B 

A 
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さらに、５種（NB1RGB、NTI-4、HCE-T、Mewo、A172）の細胞における

ヒートショックプロテイン（HSP）70 と PCR Control（P）の cDNA 増幅の結

果を図２４、２５に示す。交流インピーダンス測定法条件である 94 時間ばく

露実験では、細胞種によりプライマーNo.1 と No.2 で増幅産物が確認出来ない

ものも合ったが、プライマーNo.5 の HSP70 とプライマーNo.9 の内部標準 β-

Actin はすべての細胞において検出された（図２４）。94 時間ばく露と非ばく露

の細胞では、増幅産物の検出の強さに違いは認められなかったことから、ばく

露による HSP70 の cDNA 量に変化は無かったと考えられる。 

MTS 測定法条件である細胞増殖中の 70 時間ばく露または、細胞増殖後の呈

色反応中の３時間ばく露でも、プライマーNo.1 と No.2 は検出できない細胞も

あったが、プライマーNo.5 と No.9 ではすべての細胞において増幅産物が検出

でき、その増幅量はばく露と擬似ばく露の細胞に違いは無かった（図２５）。 

以上のことより、細胞へのストレス条件化で産生量が増加する HSP70 が、テ

ラヘルツ波ばく露によって cDNA 産生量の増加が認められなかったことから、

300-600GHz をばく露された細胞でストレスによる細胞反応が起きているとい

う結果は得られなかった。 
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図２４ 交流インピーダンス測定法における細胞への 300 – 600 GHz ばく露に

よる cDNA の電気泳動結果（①94 時間ばく露、②非ばく露、P:PCR control） 
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図２５ MTT 測定法における細胞への 300 – 600 GHz ばく露による cDNA

の電気泳動結果（①70 時間ばく露、②3 時間ばく露、③擬似ばく露、

P:PCR control） 
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Ⅰ．研究目的

超高周波の低レベルばく露については、これまでに確立された生体作用は知られてい

ない。しかし、超高周波テラヘルツ帯電波についての研究例が少ないことから、その可

能性の探索が必要である。動物実験では実験条件や実験個体数が限られるため、細胞レ

ベルの実験により、超高周波テラヘルツ帯電波が非熱的な作用を有するかどうかについ

て、その可能性を探索する。

平成 29 年度は、0.3THz 超高周波ばく露装置（首都大学東京･多氣研究室の設計・製

作）を用いて、皮膚免疫への影響、アレルギー反応への影響および色素細胞への影響を

検証する。本実験を行うに際し、昨年度、0.3THz 超高周波帯電波細胞ばく露装置がア

ーチファクトのない正常培養環境を保持しているかについて、本実験の開始前に、細胞

基本動態試験を行った。具体的には細胞の基本動態である細胞増殖能、細胞生存率、細

胞周期分布について調べ、対照として、同じ指標の細胞試験を通常の CO2インキュベー

タを用いて、同時に行ったところ、アーチファクトのない正常培養環境を保持している

ことを確認した。今年度は、昨年度に引き続き、超高周波テラヘルツ帯電波ばく露によ

る細胞影響を検索する。具体的には、皮膚免疫応答への影響評価として、サイトカイン

の産生量を測定し、アレルギー反応への影響評価として、ヒスタミンの放出量を測定す

る。さらに、色素細胞への影響評価として、メラニンの生成量を測定し、それぞれ、

0.3THz 超高周波をばく露した際、コントロールと比較することで影響評価を行う。同

時に 0.3THz 超高周波帯電波細胞ばく露装置内の Sham ばく露および陰性対照として、

通常の CO2インキュベータを用いる。同時に陽性対照として、薬剤処理または紫外線照

射を行う。また、0.3THz 単独ばく露での影響評価に加えて、陽性対照として用いた薬

剤や紫外線等をばく露中・ばく露前に添加・照射することによる複合ばく露による皮膚

免疫応答、アレルギー反応ならびに色素細胞への修飾効果を検証する。

平成 30 年度は、これまでに欧米などから発表されている論文に、テラヘルツ波ばく

露が生体に影響を及ぼすことを示唆する陽性報告があることから、その検証が必要であ

る。平成 30 年度の研究では、上記同様、首都大学東京･多氣研究室の設計・製作による

100GHz 波帯ばく露装置を用い、アーチファクトのない正常培養環境を保持しているか

について、本実験の開始前に、細胞基本動態試験を行い、陽性報告に見られる結果につ

いて検証実験を行う。

（以下、京都大学　受託分）
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Ⅱ．試験方法 
 
Ⅱ-1．0.3THz 超高周波ばく露装置 
 
図 1-1 に 0.3THz 超高周波ばく露装置（首都大学東京・多氣研究室の設計・製作）と

0.3THz 超高周波ばく露用インキュベータを、図 1-2 に超高周波ばく露用インキュベー

タの内部を示す。また、対照に用いた通常のインキュベータとその内部を図 1-3 に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1-2 ばく露用インキュベータ内部 
      Sham 部（左）とばく露部(右) 

図 1-1  超高周波ばく露装置（右）と 
超高周波ばく露用インキュベータ(左) 

      

図 1-3 対照に用いた通常のインキュベータ（左）とその内部（右） 
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Ⅱ-2 ．細胞・培養条件 
 

0.3THz 超高周波ばく露実験に適した細胞として、ヒト皮膚由来角化細胞（ケラチノ

サイト）HaCaT およびヒト皮膚由来メラニン細胞（メラノサイト）NHEM を用い、

0.3THz、約 0.5mW/cm2、ばく露時間 24 時間でばく露を行った。対照として通常イン

キュベータを用い、超高周波ばく露用インキュベータ、通常インキュベータとも同条件

で培養した。以下、用いた細胞株とその培養条件を図 2A、2B に示す。 
 
細胞：ヒト皮膚由来角化細胞（HaCaT）（図 2A） 
培養液：DMEM 培地（10％牛胎児血清） 
培養条件：37℃、5％二酸化炭素、飽和湿度 
 

          
               図 2A HaCaT 細胞 

 
細胞：ヒト表皮由来メラニン細胞（NHEM）（図 2B） 
培養液： DermaLife®M 培地（正常ヒト表皮メラニン細胞用増殖添加剤セット） 
培養条件：37℃、5％二酸化炭素、飽和湿度 
 

          
                  図 2B NHEM 細胞 

 
 

http://catalog.takara-bio.co.jp/IMAGES/D10067b.jpg 

www2.brc.riken.jp 
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Ⅱ-3 膚免疫応答評価（サイトカイン産生量計測試験） 
 

0.3THz 超高周波ばく露実験に適した細胞として、ヒト皮膚由来角化細胞である

HaCaT 細胞を用いて皮膚免疫応答評価試験を行った。主に角化細胞で構成されている

表皮は人体の最外層にあり、外界からの刺激に一番初めに反応が起こる場所である。こ

の角化細胞は、体表を覆っているだけでなく、免疫担当細胞であることが、近年の研究

で解明しており、種々のサイトカインを産生している。今回は、表皮に多く存在してい

るとされる以下の 3 種類のサイトカイン産生量の計測を行った。各サイトカイン産生量

測定において使用されたプレートリーダー用試薬は、Thermo Scientific 社（IL-1α）、
eBioscience 社（IL-6、IL-8）のものを用いた。 

 
1．インターロイキン 1α（IL-1α）…炎症時の発熱や急性期タンパク質の産生誘導、免

疫系細胞の増殖促進、ランゲルハンス細胞の活性化、遊走の調節に働く。 
2．インターロイキン 6（IL-6）…マクロファージを刺激して急性反応を誘導する働き

を持つ。 
3．インターロイキン 8（IL-8）…ケモカインの一種で、好中球の遊走、活性化、T 細胞

の遊走を促す働きを持つ。 
 
実験方法 
 
（超高周波ばく露） 
①ばく露用シャーレに 1枚当たり 2×105個のHaCaT細胞を播種し、24時間培養した。 
②陽性対照（ポジティブコントロール）として、1 µg/ml 濃度のイオノマイシンを添加

した。 
③超高周波ばく露（0.3THz、約 0.5mW/cm2）、Sham ばく露をばく露装置内で 24 時間

行い、インキュベータコントロール、ポジティブコントロール処理を通常インキュベー

タ内で 24 時間行った後、細胞を回収した。 
（複合ばく露） 
④1 µg/ml 濃度のイオノマイシンを添加した細胞に超高周波ばく露（0.3THz、約

0.5mW/cm2）を 24 時間行った後、細胞を回収した。 
 
（サイトカイン産生量測定：IL-1α） 
⑤細胞外のサイトカイン測定用として、培養上清を分注し、細胞内のサイトカイン測定

用として、付着細胞を Cell lytic 120ul で溶解した。BCA タンパク質アッセイでタンパ

ク量を測定し、濃度を揃えた。 
⑥スタンダードを作成し、スタンダードおよびサンプルを 50µl ずつ well に加え、

Standard dilution を各 well に追加し、室温（20～25℃）で 1 時間放置の後、Biotinylated 
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antibody reagent 50µl を各 well に加え、室温（20～25℃）で 1 時間放置。 
⑦Wash buffer で各 well を完全に洗浄（×3）した後、Streptavidin-HRP 溶液を各 well
に 100µl ずつ加え、室温（20～25℃）で 30 分放置。 
⑧Wash buffer で各 well を完全に洗浄（×3）した後、TMB 100µl を各 well に加え、

室温（暗所）で 30 分放置。 
⑨Stop solution 100µl を各 well に素早くピペッティングしながら加え、プレートリー

ダー（450nm）で測定した。 
⑩コントロール、Sham ばく露、0.3THz 超高周波ばく露、ポジティブコントロールに

おけるサイトカイン産生量の平均値を統計処理し、有意差を検討した。 
 
（サイトカイン産生量測定：IL-6、IL-8） 
⑤細胞外のサイトカイン測定用として、培養上清を分注し、細胞内のサイトカイン測

定用として、付着細胞を Cell lytic 120ul で溶解した。BCA タンパク質アッセイでタ

ンパク量を測定し、濃度を揃えた。 
⑥スタンダードを作成し、スタンダード、ブランク、サンプル用 well に規定量の蒸留

水を加えた。 
⑦サンプルを 50ul ずつ加え、軽く混ぜ、400rpm で揺らしながら室温で 3 時間放置。 
⑧Wash buffer 各 well を洗浄（×6）し、TMB substrate を 100ul 加えた。 
⑨室温、遮光で 10 分放置し、Stop solution（100ul）を各 well に素早くピペッティ

ングしながら加え、プレートリーダー（450nm）で測定した。 
⑩コントロール、Sham ばく露、0.3THz 超高周波ばく露、ポジティブコントロールに

おけるサイトカイン産生量の平均値を統計処理し、有意差を検討した。 
 
 
Ⅱ-4 アレルギー反応 
 

0.3THz 超高周波ばく露実験に適した細胞として、ヒト皮膚由来角化細胞である

HaCaT 細胞を用いてアレルギー反応を検索する試験を行った。今回は、公式に発表さ

れた論文では報告がないが、電波ばく露により掻痒（そうよう）感が増すという事例が

インターネットなどで報告されている。そこで、電波ばく露により痒み成分として知ら

れているヒスタミンの産生量が変化するかを検索した。使用されたプレートリーダー用

試薬は、bertin pharma 社のものを用いた。 
 
実験方法 
 
（超高周波ばく露） 
①ばく露用シャーレに 1 枚当たり 2×105個の HaCaT 細胞を播種し、24 時間培養した。 
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②陽性対照（ポジティブコントロール）として、0.5ｍM 濃度の水酸化ナトリウムを添加し

た。 
③超高周波ばく露（0.3 THz、約 0.5ｍW/cm2）、Sham ばく露をばく露装置内で 24 時間行

い、インキュベータコントロール、ポジティブコントロール処理を通常インキュベータ内で

24 時間行った後、培養上清を回収した。 
（複合ばく露） 
④0.5ｍM 濃度の水酸化ナトリウムを添加した細胞に超高周波ばく露（0.3 THz、約 0.5ｍ
W/cm2）を 24 時間行った後、培養上清を回収した。 
 
（ヒスタミン産生量測定） 
⑤スタンダードを作成し、スタンダードおよびサンプル各 200ul をチューブに取り、

derivatization buffer 50ul を加え撹拌した。その後 derivatization reagent 20ul を加え撹

拌し誘導体化させた。 
⑥Wash Buffer でプレートを洗浄（×5）後、誘導体化したスタンダードおよびサンプルを

各 well に 100ul 加える。 
⑦各 well にトレーサーを 100ul 加えた後、4℃で 24 時間放置。 
⑧Wash Buffer で各 well を洗浄（×5）後、Ellman’s 試薬を 200ul 加え、室温暗所下、シ

ェーカーで揺らしながら放置。毎 30 分ごとにプレートリーダー（450nm）で測定した。 
 
 
Ⅱ-5 メラニン生成 
 

ケラチノサイト以外に表皮を構成する細胞としてメラノサイトなどが存在する。メラ

ノサイトは、紫外線照射により、メラニン色素を生成し、DNA 損傷から守る働きをす

る。そこで、0.3THz 超高周波ばく露実験によって、同様の反応が見られるかを検索す

るため、メラニン生成実験に適した細胞として、ヒト皮膚由来メラニン細胞である

NHEM 細胞を用いてメラニン生成量を検索する試験を行った。 
 
実験方法 
 
（超高周波ばく露） 
①ばく露用シャーレに 1 枚当たり 1×105個の NHEM 細胞を播種し、24 時間培養した。 
②陽性対照（ポジティブコントロール）として、60J/m2の紫外線を照射した。 
③超高周波ばく露（0.3 THz、約 0.5ｍW/cm2）、Sham ばく露をばく露装置内で 24 時間行

い、インキュベータコントロール、ポジティブコントロール処理を通常インキュベータ内で

24 時間行った後、細胞を回収した。 
（複合ばく露） 
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④60J/m2の紫外線を照射した細胞に超高周波ばく露（0.3 THz、約 0.5ｍW/cm2）を 24 時

間行った後、細胞を回収した。 
 
（メラニン生成量測定） 
⑤メラニン測定濃度を揃えるため回収した細胞のうち 400ul をカウントし、残りをメラニ

ン測定用サンプルとした。 
⑥ペレット状にしたサンプルに 1N 濃度の水酸化ナトリウム 250ul を加え 2 分間ピペッテ

ィングし溶解した。 
⑦市販メラニン標準試薬を水酸化ナトリウムに溶解しスタンダードを作成。スタンダード

とサンプルを 200ul ずつ well に加えてプレートリーダー(405nm)で測定した。 
 
Ⅱ-6 ポジティブコントロールの選択 
 
（サイトカイン生成） 
 昨年度、サイトカイン産生のポジティブコントロールとして、1µg/ml 濃度のイオノ

マイシンおよび 1µg/ml 濃度のリポ多糖（Lipopolysaccharide, LPS）を使用したとこ

ろ、イオノマイシン処理においては、全てのサイトカインで有意な差が見られたが、LPS
処理においては、IL-6 の上清で有意な差が見られなかったことから、今回の実験におい

ては、イオノマイシンを使用することを決定した。また、濃度依存的にサイトカインの

産生量は増加し、1µg/ml 濃度のイオノマイシン処理で、細胞の致死がないことを確認

した。 
 
（ヒスタミン放出） 
 ヒスタミン放出のポジティブコントロールとして、いくつかの薬品（NaOH、SDS、
LPS、イオノマイシン、α-MSH、UV、H2O2）を使用したところ、NaOH でヒスタミ

ンが放出されることを確認した。0.1、1.0、10.0mM 濃度の NaOH で処理したところ、

0.1 および 1.0mM でヒスタミンの放出があったことから、0.1、0.2、0.5、1.0mM 濃度

の NaOH で比較した。そこで、放出量が最大であった 0.5mM 濃度 NaOH をポジティ

ブコントロールとして決定した。 
 
（メラニン生成） 
 メラニン生成のポジティブコントロールとして、10~120 J/m2の UVB 紫外線照射を

行ったところ、細胞の致死はほとんどなく、60 J/m2の UVB 紫外線照射をポジティブ

コントロールとして決定した。 
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Ⅲ．結果と考察 

 

Ⅲ-1．皮膚免疫応答評価（サイトカイン産生量計測試験）結果 
 
IL-1α 

HaCaT 細胞における、細胞内（細胞抽出物）の IL-1α産生量の計測結果を図 7 に示

す。細胞内の IL-1α産生量は、0.3THz ばく露を行った細胞では、通常インキュベータ

におけるコントロールおよび Sham ばく露と有意な差は見られなかった。また、ポジテ

ィブコントロールとして、1µg/ml 濃度のイオノマイシンで処理した細胞で有意な差

（p<0.01）が見られた。さらに、1µg/ml 濃度のイオノマイシンを添加しながら 0.3THz
ばく露を行った複合ばく露における細胞では、1µg/ml 濃度のイオノマイシンを単独で

処理した細胞と有意な差はなかった。 
 

 

 
図 7 HaCaT 細胞における細胞内（細胞抽出物）IL-1α産生量 
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IL-6 
HaCaT 細胞における、細胞上清中の IL-6 産生量の計測結果を図 8 に示す。細胞上清

中の IL-6 産生量は、0.3THz ばく露を行った細胞では、通常インキュベータにおけるコ

ントロールおよび Sham ばく露と有意な差は見られなかった。また、ポジティブコント

ロールとして、1µg/ml 濃度のイオノマイシンで処理した細胞で有意な差（p<0.01）が

見られた。さらに、1µg/ml 濃度のイオノマイシンを添加しながら 0.3THz ばく露を行

った複合ばく露における細胞では、1µg/ml 濃度のイオノマイシンを単独で処理した細

胞と有意な差はなかった。 
 

 
 

図 8 HaCaT 細胞における細胞上清中 IL-6 産生量 
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IL-8 
HaCaT 細胞における、細胞上清中の IL-8 産生量の計測結果を図 9 に示す。細胞上清

中の IL-8 産生量は、0.3THz ばく露を行った細胞では、通常インキュベータにおけるコ

ントロールおよび Sham ばく露と有意な差は見られなかった。また、ポジティブコント

ロールとして、1µg/ml 濃度のイオノマイシンで処理した細胞で有意な差（p<0.01）が

見られた。さらに、1µg/ml 濃度のイオノマイシンを添加しながら 0.3THz ばく露を行

った複合ばく露における細胞では、1µg/ml 濃度のイオノマイシンを単独で処理した細

胞と有意な差はなかった。 
 

 

 
図 9-1 HaCaT 細胞における細胞上清中 IL-8 産生量 
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Ⅲ-2．アレルギー反応（ヒスタミン放出量計測試験）結果 
 
 HaCaT 細胞における、細胞上清中のヒスタミン放出量の計測結果を図 10 に示す。

細胞上清中のヒスタミン放出量は、0.3THz ばく露を行った細胞では、通常インキュベ

ータにおけるコントロールおよび Sham ばく露と有意な差は見られなかった。また、ポ

ジティブコントロールとして、0.5ｍM 濃度の NaOH で処理した細胞で有意な差

（p<0.01）が見られた。さらに、0.5mM 濃度の NaOH を添加しながら 0.3THz ばく露

を行った複合ばく露における細胞では、0.5mM 濃度の NaOH を単独で処理した細胞と

有意な差はなかった。 
 

 
図 10 HaCaT 細胞における細胞上清中ヒスタミン放出量 
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Ⅲ-3．（メラニン生成量計測試験）結果 
 
NHEM 細胞における、細胞内のメラニン生成量の計測結果を図 11 に示す。細胞内の

メラニン生成量は、0.3THz ばく露を行った細胞では、通常インキュベータにおけるコ

ントロールおよび Sham ばく露と有意な差は見られなかった。また、ポジティブコント

ロールとして、60J/m2の紫外線を照射した細胞で有意な差（p<0.01）が見られた。さら

に、60J/m2の紫外線を照射した後、0.3THz ばく露を行った複合ばく露における細胞で

は、60J/m2の紫外線を照射した細胞と有意な差はなかった。 
 

 
 

図 11 NHEM 細胞における細胞内メラニン生成量 
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Ⅳ．平成 29 年度研究成果のまとめと考察 
 

ヒト皮膚由来角化細胞（HaCaT 細胞）を用いて、0.3THz 超高周波細胞ばく露装置に

よる超高周波ばく露の皮膚免疫応答を調べた。 
本試験に先立って行われた細胞動態試験では、0.3THz ばく露に使用するインキュベ

ータがアーチファクトのない培養環境を有しているか確認するため、細胞増殖能、細胞

生存率、細胞周期分布の試験を行ったところ、通常インキュベータと 0.3THz ばく露装

置内 Sham 部およびばく露部で差が見られなかった。以上の結果から、0.3THz 超高周

波細胞ばく露装置は、適切な培養環境を有していることが確認できた。 
培養環境が正常であることを確認した上で、HaCaT 細胞に 0.3THz 超高周波ばく露

を行い、サイトカインの産生量を測定した。本実験では、0.3THz 超高周波ばく露を行

った際の細胞上清および細胞抽出物内における IL-1α、IL-6、IL-8 の 3 種類のサイトカ

インの産生量を、通常インキュベータにおけるコントロール、0.3THz 超高周波細胞ば

く露装置内の Sham 部、およびイオノマイシン処理によるポジティブコントロールと

比較することで、0.3THz 超高周波ばく露が皮膚免疫応答に変化があるか検索した。ま

た、複合ばく露として、イオノマイシンを添加し、同時に 0.3THz 超高周波ばく露した

際のサイトカイン産生について同様に検索した。すべてのサイトカインにおいて、通常

インキュベータにおけるコントロール、0.3THz超高周波細胞ばく露装置内の Sham 部、

およびばく露部の産生量に有意な差は見られなかった。また、複合ばく露においても、

イオノマイシン単独で処理した細胞とイオノマイシン添加と同時に 0.3THz 超高周波

細胞ばく露を行った細胞におけるサイトカイン産生量に有意な差は見られなかった。 
アレルギー反応の指標として、ヒスタミン放出量について、0.3THz 超高周波ばく露

による影響を検索したところ、通常インキュベータにおけるコントロール、0.3THz 超

高周波細胞ばく露装置内の Sham 部、およびばく露部のヒスタミン放出量に有意な差

は見られなかった。また、複合ばく露においても、NaOH 単独で処理した細胞と NaOH
添加と同時に 0.3THz 超高周波細胞ばく露を行った細胞におけるヒスタミン放出量に

有意な差は見られなかった。 
色素細胞の反応として、メラニンの生成量を検索したところ、通常インキュベータに

おけるコントロール、0.3THz 超高周波細胞ばく露装置内の Sham 部、およびばく露部

のメラニン生成量に有意な差は見られなかった。また、複合ばく露においても、UV 照

射した細胞と UV 照射後、0.3THz 超高周波細胞ばく露を行った細胞におけるメラニン

生成量に有意な差は見られなかった。 
以上の実験から、0.3THz 超高周波ばく露は、皮膚免疫応答の代表的なサイトカイン

（IL-1α、IL-6、IL-8）、アレルギー反応の指標であるヒスタミン、および色素細胞の反

応によるメラニンの生成に対し、本実験では、電波ばく露の有意な差は認められなかっ

た。 
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