
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

新学術領域研究（研究領域提案型）

2016～2012

プラズマ医療のための気相・表界面反応ダイナミクスの計測と体系化

Diagnostic analyses of dynamical interaction of plasma  and surface in plasma 
medicine

８０２４２８２４研究者番号：

堀　勝（HORI, Masaru）

名古屋大学・工学研究科・教授

研究期間：

２４１０８００２

平成 年 月 日現在２９   ６   ９

円   220,400,000

研究成果の概要（和文）：プラズマを実際の医療に安全かつ効果的に適用できるプラズマ医療技術を実現するた
めには，プラズマ生成条件（装置パラメーター）に対してではなく，供給する活性粒子（粒子パラメーター）に
対する生体組織の反応からの理解を進め，プラズマ医療科学を確立が必要であった．プラズマ活性溶液のがん治
療の有効性が示され，プラズマと溶液との相互作用の研究が進んだ．粒子パラメーターに基づくプラズマ医療科
学の基礎学理の確立，プラズマと生体や生体組織との相互作用の理解に向けて礎を築いた．

研究成果の概要（英文）：An innovative approach for producing reactive oxygen and nitrogen species is
 the use of non-thermal atmospheric pressure plasma. The technique has been applied in a wide 
variety of fields ranging from the micro-fabrication of electric devices to the treatment of 
disease. Although non-thermal atmospheric pressure plasmas have been shown to be clinically 
beneficial for wound healing, blood coagulation, and cancer treatment, the underlying molecular 
mechanisms are poorly understood. Our researches obtained the current progress in plasma medicine, 
with a particular emphasis on plasma-activated medium (PAM), which is a solution that is irradiated 
with a plasma and has broadened the applications of plasmas in medicine.

研究分野： プラズマエレクトロニクス
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１．研究開始当初の背景 

プラズマ医療にみる海外を含めた研究開
始当初の研究の状況は，プラズマ生成電力や
ガスの種類，処理時間を変えて細胞や組織に
プラズマを照射し，そこで見出された新たな
現象を報告するに留まり，プラズマ医療科学
の創成まで踏み出すに至っていなかった．実
際の医療に安全かつ効果的に適用できるプ
ラズマ医療技術を実現するためには，プラズ
マ生成条件（装置パラメーター）に対してで
はなく，供給する活性粒子（粒子パラメータ
ー）に対する生体組織の反応からの理解を進
め，プラズマ医療科学を確立が必要であった．
これまでにプラズマナノ科学が，既にプラズ
マ中の電子，ラジカル，光と材料との相互作
用を原子レベルで計測し，表界面反応を解明
し，革新的なプラズマ装置を創製することで，
世界的にリードしてきた．プラズマ医療科学
の創成についても，プラズマ－生体組織間の
分子相互作用のダイナミクスを定量的に解
析し，粒子パラメーターに基づくプラズマ医
療科学の基礎学理を確立が急務であった． 

 

２．研究の目的 

本研究では，気相中のラジカル，イオン，
光の種類やそのエネルギーなどを計測し，さ
らに，その気液表界面反応を原子レベルで解
明することにより，プラズマと生体や生体組
織との相互作用を装置パラメーターではな
く，定量的な粒子パラメーターを基軸にして，
新学際領域として体系化を目的とした．プラ
ズマの気相，気液界面，液相で発生する，生
体組織および生体との相互作用により発現
する諸現象（がん細胞のアポトーシス，傷病
組織の再生･治癒，等）を精密に制御する革
新的な医療用プラズマ技術の構築が求めら
れていた．このために，プラズマからの活性
種が生体の表界面で誘起する多様な反応層
を統合して計測し，その集積データを基に反
応機序を解析することで，プラズマ科学と医
学・医療とのインターフェースを構築するこ
とが必要であった．具体的には，①医療用プ
ラズマと生体組織との表界面統合計測シス
テムにより，プラズマが生成する電子，イオ
ン，ラジカル，光や衝撃波の個々の作用やそ
のシナジー効果を明らかにする．②生体や組
織に作用する粒子の特定やその相互作用を
定量的に明らかにする．得られた知見を生物
学者や医学者らと共有することで，プラズマ
医療の基礎学理を追究し，これにより国際標
準となるプラズマ医療科学が創成され，安全
安心な革新的医療技術が確立されることを
目的とした． 

 

３．研究の方法 

プラズマの気相および生体組織との表界
面反応を計測することで，その反応場を制御
する技術を確立し，プラズマと生体組織との
相互作用を分子レベルで解明し，プラズマ生
体組織反応理論を構築するために，次の３つ

の項目を実施してきた．１）医療用プラズマ
の時空間粒子計測技術の確立，２）生体組織
におけるリアルタイム表界面反応計測シス
テムの確立，３）生体組織に作用する粒子の
特定と分子相互作用の解明してきた．これに
より開発した医療用プラズマ計測技術とそ
の知見（項目 1）を医学領域の研究者や医療
機関に提供し，生体組織中のラジカルや化学
結合状態の計測（項目 2），生体の活性へのプ
ラズマ照射効果とその副作用の検証（項目 3）
のそれぞれを，①がん治療および②再生医療
に適用し，相互に知見をフィードバックさせ
て，プラズマと医療科学との統一的かつ包括
的な考察がなされることを期待した．この３
項目を突き詰めることにより，プラズマ制御
のための診断と効果を最大限に引き出し，更
に副作用のない，安心安全な革新的プラズマ
医療技術の基盤創出がなされる．すなわち，
「プラズマ医療プラットフォーム」を基盤と
する異分野融合研究を推進し，プラズマとの
相互作用の本質を決定する「粒子と生体組織
反応」による「プラズマ医療科学」が創成を
目指してきた． 
研究開始にまもなく，本研究成果で開発さ

れ て き た プ ラ ズ マ 活 性 溶 液 （ Plasma- 
activated medium, PAM）が抗腫瘍効果を示
す発見がなされ，医療適用性と安全性の高い
手法が提案されることとなった．この超高電
子密度大気圧プラズマにより作製したプラ
ズマ活性溶液は，生物学者や医学者らと共同
となり，プラズマがん治療の研究を精力的に
進め，プラズマ活性溶液の臨床応用に向けて，
名古屋大学医学部，岐阜薬科大学との共同研
究による連携により研究を進めてきた． 
臨床応用に向けて研究が進展するにもか

かわらず，このプラズマ活性溶液中の何が抗
腫瘍効果に影響を及ぼすのかという疑問は
残されていた．そのため，この疑問はプラズ
マ医療における最も重要な研究課題の１つ
となった．プラズマ照射中の反応ダイナミク
スの解析に加え，最終安定化学種の生成量の
定量評価を進めた．さらに，プラズマから生
体にいたる分子機構についても学問分野融
合と連携を推進し，プラズマ及びプラズマ活
性溶液が細胞に及ぼす影響の統一的な理解
へ向けて取り組んできた． 
 
４．研究成果 
プラズマ活性溶液の抗腫瘍効果の作用機

序について，プラズマ照射中の反応ダイナミ
クスの解析に加え，最終安定化学種の生成量
の定量評価した結果，過酸化水素と亜硝酸イ
オンの比率がプラズマがん治療において特
異的に効果をもたらす知見を得た．活性窒素
種の気相からの供給が，硝酸比率が低い亜硝
酸を形成するもの特徴が見いだされた．正常
細胞に対する抗腫瘍効果の選択性が，過酸化
水素と亜硝酸の相乗効果による新たなメカ
ニズム解明が進んだ． 
 さらに，名古屋大学医工連携，岐阜薬科大



学との共同研究により，超高電子密度大気圧
プラズマが卵巣癌治療に有効であることを
示した．プラズマ活性培養液がアストロサイ
ト正常細胞に対して，グリオブラストーマ脳
腫瘍培養細胞を選択的に殺傷すること，プラ
ズマ活性培養液が抗癌剤耐性の卵巣癌に対
して in vitro 及び in vivo で抗腫瘍効果を示
した．産婦人科及び消化器外科との共同研究
によりプラズマ活性培養液が卵巣癌，胃癌，
膵癌などの腹膜播種治療への臨床応用に向
けて取り組み，プラズマ活性培養液のがん治
療への有効性が示された．また眼科との共同
研究により，プラズマ活性溶液は，がん治療
のみならず，加齢黄斑変性の治療にも有効で
あることを示した．プラズマやプラズマ活性
溶液が抗腫瘍効果をもたらす作用機序につ
いて，生存・増殖シグナリングネットワーク
を抑えることにより，アポトーシスを誘導す
ることを，プラズマ活性溶液と脳腫瘍培養細
胞の中で発見し，A549 肺癌細胞に対してプ
ラズマ活性培養液がカスパーゼ非依存性の
シグナル伝達経路を作動させる発見がなさ
れた．プラズマと細胞・組織との相互作用に
は，脂質過酸化による酸化ストレスの影響に
つても解明された． 

このような細胞シグナリングは，大気雰囲
気でのプラズマ放電では雰囲気ガスが巻き
込まれ，活性酸素窒素種の生成に影響を与え
ていることを明らかにした．この成果は，大
気圧プラズマ標準計測チャンバーおよびラ
ジカル計測システム，レーザ分光計測装置，
シュリーレンシステムによるガス流れ分析
などを用いた粒子計測により実施された．ガ
ス流を伴う大気圧プラズマ生成では巻き込
まれた雰囲気ガス分子の解離および発光に
より，ラジカルなどの活性種や高エネルギー
光が発生する．また，Ar に少量の酸素を添加
したO2/Ar混合ガスプラズマにより酸素混合
比率 1.0%付近で生成される酸素原子の計測
される密度が最も高くなるとともに，同条件
において抗腫瘍効果の効果が最も高いこと
も見出した．名古屋拠点プラットフォームで
は総括班との連携でワーキンググループを
中心として，各種プラズマソースの活性種分
析を進め，分析データを各班に提供した． 

多くのオリジナル論文を公表し，それらの
成果をまとめたレビュー論文としても国際
雑誌に公表してきた．プラズマ活性溶液の成
果は世界にもインパクトを与え，世界各国か
ら招待講演を受け，更には世界中のプラズマ
医療の研究者がプラズマ活性溶液のがん治
療へ向けた研究やプラズマと溶液との相互
作用の研究を追従するようになってきてい
る．このことは，我々の論文の引用件数が増
えていることからも，裏付けられる．世界に
先駆けたプラズマがん治療研究において，期
待以上の成果が挙げられた．研究開始当初の
計画で掲げた粒子パラメーターに基づくプ
ラズマ医療科学の基礎学理の確立はもとよ
り，今後さらなるプラズマと生体や生体組織

との相互作用の理解の礎を築けた． 
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