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研究成果の概要（和文）：放電プラズマで癌に対する免疫を活性化する手法において、癌の転移を抑制する効果
があるかどうかをマウスの実験で検証した。皮膚癌の一種であるメラノーマの肺転移抑制実験では、放電プラズ
マの効果を否定しない結果も一部得られたものの、明確な効果がが得られない結果もあった。これに代わる実験
として、転移抑制にも効果があると考えられる、癌の免疫治療に用いられる免疫チェックポイント阻害剤の抗
PD-1抗体の効果をプラズマで向上できるかを調べた実験では、明確な効果が得られた実験と、効果が得られない
実験とがあった。プラズマ照射条件を最適化すれば、プラズマの効果がさらに明確に示される可能性を示唆し
た。

研究成果の概要（英文）：We examined whether discharge plasma has the effect of reducing cancer 
metastasis using mice, where the plasma can activate the immune system specific to cancer. In the 
experiments on suppressing lung metastasis of melanoma, which is a type of skin cancer, a result did
 not deny the effect of plasma, but the other result did not show an apparent effect. Next, we did 
an alternative experiment to examine whether the plasma could enhance the effect of anti-PD-1 
antibodies, which is used for cancer immunotherapy and may also have the effect of suppressing 
cancer metastasis. An experiment showed an apparent effect of the plasma, whereas other experiments 
did not show apparent effects. We suggested that the effect of plasma may be more clearly observed 
if the conditions of plasma treatment are optimized.

研究分野： プラズマ応用工学

キーワード： プラズマ医療　癌治療　免疫治療　転移　ストリーマ放電

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プラズマによる癌の転移抑制に関わる実験を2種類行い、いずれも明確な効果、あるいはプラズマの効果を否定
しない結果が一部得られたが、効果がみられない結果も多く観測された。しかし、プラズマの照射条件はまだ最
適化しておらず、この最適化を行えばプラズマの効果は向上するため、一部でもプラズマの効果を示唆する結果
が得られたことは、今後のプラズマ癌免疫治療の研究における一つの指針を示すことができたといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
放電プラズマで癌を治療するプラズマ医療の研究が、国内外で精力的に進められている。2012

～2016 年には「プラズマ医療科学の創成」が科研費の新学術領域で採択され、新しい研究分野
として大きく期待されている。プラズマは癌治療、創傷治療、止血、皮膚病治療などへの利用が
研究されており、また細胞の遺伝子導入、細胞の分化促進、殺菌など、細胞レベルへの応用研究
も盛んに行われている。その中で、我々はプラズマを癌の免疫治療に使える可能性を世界で初め
て動物実験で示し、画期的な成果として注目を集めてきた。具体的には、マウスの左右両脚に皮
膚癌の一種であるメラノーマ（B16F10）の癌腫瘍を作り、右脚の腫瘍のみプラズマを照射する
と、右脚だけでなく左足の腫瘍に対しても抗腫瘍効果が現れる現象を発見した。そして、その理
由を調べた結果、プラズマをマウスの腫瘍に照射すると、マウスの癌に対する免疫が活性化し、
その結果マウスの全身の同種の腫瘍に対しても抗腫瘍効果が表れた可能性を示した。さらに、免
疫効果が一時的なものでなく長期間持続することも別の実験で確認した。具体的には、マウスの
右脚にメラノーマ B16F10 の癌腫瘍を作り、プラズマを照射後に腫瘍をすべて一旦切除した。
このとき、マウス体内では癌に対する免疫がプラズマ照射で活性化されているはずであり、その
効果は長期間持続することが期待される。その後 3 週間空けてから、今度は腫瘍を切除したの
とは異なるほうの脚、すなわち左足に同種の癌腫瘍を作成し、マウスの免疫でこの再移植した腫
瘍に抗腫瘍効果が現れるかを調べた。その結果、プラズマ照射により、再移植腫瘍に対する抗腫
瘍効果が観測された。この結果は、少なくともプラズマ照射から 3 週間にわたり、この効果が持
続することを示した。このように我々の動物実験により、プラズマに癌の免疫治療の効果がある
可能性が示された。 
癌の免疫治療では、死亡率がとりわけ高くなる「癌の再発」と「癌の転移」を抑える効果が期

待される。患者の癌に対する免疫が向上することで、全身の癌に対する長期の抗腫瘍効果が期待
され、手術で腫瘍を切除後に、ミクロに残存した癌細胞からの再発を免疫で抑制したり、あるい
は局所から全身に転移する腫瘍の抑制、あるいは転移した腫瘍の縮小なども期待される。実際に、
我々の先行研究でも、メラノーマ B16F10 腫瘍切除後の再発をプラズマ照射で抑制できる可能
性をマウスの実験で示した。このような背景のもと、本研究では、癌の転移に対するプラズマの
効果を調べることを目的とする。転移抑制は癌治療の大きな課題の一つであり、本研究が成功す
れば、プラズマ医療のみならず、従来の癌治療の分野にも大きなインパクトを与える。 
癌の免疫治療は、近年では免疫治療用の薬剤（免疫チェックポイント阻害剤）が開発されるな

ど、治療法の一つとして確立しつつある。しかしこの免疫チェックポイント阻害剤は高価であり、
かつ奏効率が低いという問題がある。奏効率は効果が出る率のことで、患者全体の 10～30%に
しか効き目がないという問題がある。一方、プラズマは極めて安価であり、また副作用がほとん
どないことが海外の数千人規模の治験で明らかになっており、本手法は安価で有望な治療法に
つながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、プラズマによる癌の免疫治療を発展させ、担癌マウスにプラズマを照射してマウ

スの癌に対する免疫を高め、免疫の効果で癌の転移を抑制できるかを検証する。プラズマ照射に
より、癌の転移が抑制できるかどうかを直接的に観測するとともに、転移抑制にも効果が期待さ
れすでに広く利用されている免疫チェックポイント阻害剤の効果をプラズマ照射で高めること
ができるかどうかも検証する。また、プラズマの何か効いているかを調べる研究の一環として、
プラズマ計測、シミュレーション開発、および活性種供給手法の開発も行う。 
 
３．研究の方法 
腫瘍の転移抑制を観測する実験では、マウスメラノーマ細胞（B16F10）を C57BL/6 マウスの

右脚あるいは背中に注射して腫瘍を作成する。腫瘍がある程度大きくなったらプラズマを 1 日
10 分間×5 日間腫瘍に照射し、照射最終日に腫瘍を切除する。その後、免疫が活性化するのに十
分な日数（2 週間程度）を空けてから、尾静脈から B16F10 細胞を再度注射する。B16F10 は肺転
移しやすいことが知られており、本実験でもこの再移植した B16F10 の肺転移がプラズマ照射で
抑制されるかどうかを調べる。B16F10 にはルシフェリンと呼ばれる発光物質がついた特殊な細
胞を用い、IVIS とよばれる装置で腫瘍の分布を測定することができる。 
当初はこの実験のみ行う予定であったが、B16F10 の転移能が予想以上に高く、プラズマの効

果を見るには実験の難易度が高いことが分かった。そこで 2 つ目の実験として、転移抑制にも効
果が期待される免疫チェックポイント阻害剤、抗 PD-1 抗体の効き目をプラズマでアシストする
実験も行った。免疫チェックポイント阻害剤を用いた治療では、先に述べた通り、奏効率が低い
ことが最大の問題となっている。プラズマでこの効き目を向上させることができれば、治療のオ
プションが 1 つ増えることとなる。実験では、B16F10 に加えて大腸癌細胞（CT26）も用いる。
右脚に腫瘍を作成したマウスに抗 PD-1 抗体を数回に分けて注射し、プラズマ照射の有無で腫瘍
の成長が異なるかどうかを調べる。 
本実験では、医療用のプラズマ源としては特殊なナノ秒ストリーマ放電を用いる。この放電の

何が抗腫瘍効果に効いているのかを調べる研究の一環として、プラズマの電子密度および電子
エネルギー分布のレーザー計測、プラズマ医療で効果が高いと考えられている OH ラジカルの
レーザー計測、およびストリーマ放電シミュレーションの開発も行う。 



４．研究成果 
B16F10 の再移植腫瘍の転移抑制効果をみる実験では、プラズマ照射と非照射群 8 匹ずつのう

ち、非照射群で 3 匹が再移植前に衰弱した。再移植前に転移があった可能性がある。残りのマウ
スで再移植実験を行い肺への転移を調べた結果、肺転移が確認された匹数はプラズマ照射群で
4/8 匹、非照射群では 4/5 匹となり、プラズマ照射による転移抑制の効果を、少なくとも否定し
ない結果が得られた。一方、次の実験では、再移植前に衰弱したマウスの匹数はいずれも 1/8 匹
だった。また、再移植した腫瘍の肺転移が確認されたマウスの匹数はいずれも 6/7 匹で、プラズ
マ照射の明確な効果は確認されなかった。 
上記の実験ではB16F10の転移能が予想以上に強く、肺以外へ転移したマウスもいくつかあり、

肺転移のみで転移を比較する実験としては不十分であった。注射する癌細胞の濃度を下げるな
どの改良を試みたがうまくいかず、本研究に適した実験条件を見つけるまでに至らなかった。し
たがって、次は上記とは異なる 2 つ目の実験を開始することにした。一方で、上記の実験ではプ
ラズマの転移抑制効果を示唆する結果は得られたので、適切な実験条件を見つけることができ
れば、転移抑制効果の実験を行える可能性は示すことができた。 

2 つ目の実験では、免疫チェックポイント阻害剤の一つである抗 PD-1 抗体の効果を、プラズ
マ照射で向上できるかどうかを調べた。免疫チェックポイント阻害剤はすでに癌の免疫治療で
利用されており、癌の転移抑制にも効果が期待される。免疫チェックポイント阻害剤は奏効率が
低いことが大きな問題となっており、プラズマで癌に対する免疫を向上させれば、免疫チェック
ポイント阻害剤の奏効率を上げることができる可能性がある。癌種にはメラノーマ細胞 B16F10
および大腸癌細胞 CT26 を用いた。B16F10 は免疫原性が低い、すなわち免疫が効きにくい癌種
であり、一方の CT26 は免疫原性が高い。このように、免疫に対する感度の異なる 2 種類の癌種
を用いて実験を行った。マウスの右脚に腫瘍を作り、腫瘍がある程度の大きさになったら、一定
量の抗 PD-1 抗体を 1 日おきに 3 日間、計 3 回注射で投与するとともに、プラズマ照射を 1 日 10
分間×5 日間行った。予備実験で、抗体投与もプラズマ照射も行っていないコントロール群と、
抗体のみ投与する群で差がつかないような条件を探した。すなわち、抗体だけではほとんど効果
がない条件を探した。これは実際の治療において、免疫チェックポイント阻害剤がぎりぎり効か
ない程度の条件を模擬している。抗体投与のみの群と抗体+プラズマ照射の群を比較した結果、
B16F10 では差がなかったが、CT26 では抗体+プラズマ照射の方が腫瘍の成長が遅くなる現象が
観測された。これは、抗体の効果がプラズマ照射により増強されたことを示唆している。この実
験ではかなり明確な差が観測されたが、一方、CT26 でもプラズマの効果がみられない実験も多
かった。免疫は一般にデリケートなので、各実験のわずかな条件の違いがこの差を生んでいる可
能性がある。どのような条件であれば効果が出るのかを明確にするには、プラズマのどの要素が
効いているかを調べる研究が重要であり、これが次に述べるプラズマ計測とシミュレーション
につながる。また、本実験ではプラズマ照射条件の最適化を行っていない。最適条件を調べれば、
今よりも格段にプラズマの効果が上がる可能性もあり、現在の不安定な実験結果が改善される
可能性もある。B16F10 では今回は効果がみられなかったが、こちらもプラズマ照射条件を最適
化すれば、効果が出てくる可能性もある。 
先に述べた通り、本研究ではプラズマの何が抗腫瘍効果に効いているかが全く分かっていな

いのが研究全体のネックになっている。そこで、長期的な課題ではあるが、プラズマの何が効い
ているかを明確にする研究の一環として、本研究で用いているパルスストリーマ放電の計測と
シミュレーションの開発を行った。計測では、放電の重要なパラメータである電子密度および電
子のエネルギー分布を測定した。電子密度計測では二次元レーザー干渉法を用いて、電子密度の
絶対値と放電パルス中における密度増減の様子を観測した。また、電子エネルギー分布はレーザ
ーを用いたトムソン散乱計測を行い、電子のエネルギー分布を明らかにした。これと平行して、
ストリーマ放電のシミュレーションを行い、ストリーマ放電の進展や形状および生成される活
性種密度（オゾン）を実験結果と比較し、実験結果を再現できているところとできていないとこ
ろを明らかにした。これら 3 つの研究は、いずれも他大学との共同研究で行った。また、プラズ
マ医療で重要と言われている OH ラジカルの密度をレーザー誘起蛍光法で測定し、その密度お
よび挙動を明らかにした。この他、OH ラジカルのみの照射効果を分離して調べる手法として、
プラズマではなく真空紫外光による H2O 分子の光解離反応で生成した OH を照射する手法の開
発にも取り組んだ。いくつかの化学種密度の測定結果とシミュレーション結果を比較し、シミュ
レーションが実験結果を精度よく再現できていることを確認するとともに、OH の照射効果を定
量的に計測できるかを実証する実験も行った。最終的にはマウスへの照射を意図しているが、簡
単に実証するためにマウスではなくポリマーの表面に OH を照射して、OH ラジカルによる表面
改質反応を定量的に測定できることを実証した。 
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