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研究成果の概要（和文）：生理学的薬物動態(PBPK)モデルとは、生体中の薬物（化学物質）の吸収・分布・代謝・排出
(ADME)を記述する数学モデルである。本研究では、プラズマ照射による血液凝固プロセスを記述するPBPKモデルを構築
し、これに、プラズマ照射された液体中の反応活性種（ROS/RNS等）生成シミュレーションの結果と併せて、プラズマ
照射の生体に対する効果を解析すること目的とした。PBPK数値シミュレータは、実用に供するにはまだ発展の余地が残
っているが、本研究の成果により、プラズマ生成反応活性種と血液凝固プロセスの関係が定性的に明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model is a mathematical model that de
scribes absorption, distribution, metabolism and excretion (ADME) of chemical substances in a living body.
 The goal of study is to analyze plasma effects based on simulation results of reactive species (ROS/RNS) 
generated in liquid by plasma application and their biological effects predicted by a PBPK mode created in
 this study. Numerical simulations based on a PBPK model needs to be further developed due to the lack of 
rate constant data in literature. However, the study has deepened our qualitative understanding of the rel
ation of plasma generated reactive species and blood coagulation processes. 
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１． 研究開始当初の背景 

近年、気体温度の低い大気圧プラズマを生体

に直接照射することにより、止血や創傷治療

の効果があることが知られ、その原理の探求

や新しい医療応用を目指すプラズマ科学が

注目され、「プラズマ医療」と呼ばれている

[1-3]。この分野では、プラズマにより気相中

で生成された反応活性種 [活性酸素(ROS)・

活性窒素（RNS）等]が、血液などの液体に

輸送され、そこで様々な反応を誘起して、最

終的に生理学的作用を生体にもたらす。近年、

プラズマが気相中に生成する反応活性種は

実験的・理論的に精力的に研究されているが、

それらが輸送される先の液相中の化学反

応・および生体中での生理学的反応に関する

理論・シミュレーション研究は、本課題研究

が開始されるまで、ほとんど行われていなか

った。 

 

２． 研究の目的 

生理学的薬物動態(PBPK)モデルとは、生体

中の薬物（化学物質）の吸収・分布・代謝・

排出(ADME)の０次元モデル（グローバルモ

デル）であり、生理学の分野で長く活用され

ている数学モデルである。本研究では、機構

のよく知られている血液凝固プロセスに注

目し、プラズマ照射による血液凝固プロセス

を記述する PBPK モデルを構築することを

目的とした。更に、プラズマ照射された液体

（血液）中の反応活性種（ROS/RNS 等）生

成のグローバルモデル・シミュレーションを

行った。これにより、構築した PBPK モデル

と、プラズマ照射により生体内で生成される

と予想される ROS/RNSを総合的に考察する

ことにより、プラズマ医療の大きな課題であ

る、低温大気圧プラズマ照射による止血・血

管再生・創傷治療の生理学的機構の解明に大

きく資することが期待される。 

  具体的には、生理学的機構・生化学反応系

のよく知られた血液凝固プロセス[4]に注目

し、PBPK モデルを構築した。また、液相中

の化学反応に関するグローバルモデルのシ

ミュレーションは、システムを可能な限り単

純化するためには、本研究では、１気圧の大

気と平衡状態にあり、窒素と酸素の溶存純水

を溶媒として仮定し、文献から知られた典型

的な低温大気圧プラズマが生成する反応種

が溶媒に熱速度で照射される際の、純粋中に

生成される反応生成物を数値シミュレーシ

ョンにより解析した（図１）。 

 

３． 研究の方法 

血液凝固系では、様々な血液凝固因子の作
用により止血が行われることが知られてい
る。このよく知られた機構をもとに、研究
初年度は、プラズマ照射をうけた血液に対

する PBPK モデルの構築を行った。また、
並行して、プラズマ照射された溶液中の反
応活性種（ROS/RNS 等）の濃度の時間変
化を記述する反応方程式（グローバル）モ
デルを構築した。後者のモデル化に関して
は、放射線化学の分野でデータベース化さ
れている反応速度などの情報をもとにモデ
ルの構築を行った。研究２年目は、これら
のモデルをもとに、プラズマ照射による血
液凝固機構の解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：気相中の放電プラズマが、血
液などの液相を通して生体と相互作
用する際のイオン・電子・ラジカル
等の輸送概念図 

図２：液相中の ROS/RNS 生成シミ
ュレーションの概念図。このモデル
では、37 の化学種、111 の化学反応
式を解く。 



  上述したように、本研究で行ったグロー
バルモデルによる液相中の反応活性種
（ROS/RNS 等）の濃度の時間依存性シミ
ュレーションでは、プラズマ照射条件を指
定する必要がある。プラズマ照射条件は、
過去に行われた、気相における反応シミュ
レーションや実験データをもとに、決定し
た。本シミュレーションでは、37 の化学種
と、111 の化学反応を用いて、ROS/RNS

の時間発展を決定しまた。また、同様のシ
ミュレータとして、RNS は除くものの、
ROS とフェントン反応を組み合わせたシ
ミュレータも併せて構築した。また、深さ
方向への輸送を含めた、１次元シミュレー
タも開発した。図２に液相反応活性種シミ
ュレーションの概念図を示す。 

 

４．研究成果 

血液凝固の PBPK モデルの構築においては、

既存の研究[4-7]成果を活用した。生理学的

な血液凝固反応に関しては、すでに多数の理

論が専門家より提案され、その概要はすでに

理解されている。プラズマ照射によるプラズ

マ凝固の促進は、プラズマによって生成され

た活性種が、血液凝固に関与する多数の反応

経路の内、どこに作用するかを明らかにする

ことが重要である。 

低温大気圧プラズマを血液に照射した場

合、プラズマによる血液中の水分に生成され

る各種 ROS/RNS の酸化作用により、血液中の

Ca2+ イオンの増加を引き起こすと考えられ

ている。プロリアシン（S100-A7）のような

カルシウム結合タンパクが、血液中で、プラ

ズマによって、生成された反応活性種により、

Ca2+イオンが血液中に生成される。実際の血

液の凝固因子の反応系は、一般に、非常に複

雑であり、例えば、組織が外傷等をうけ、出

欠すると、一連の凝固因子が活性化され、細

胞内のカルシウム貯蔵器官である小胞体へ、

カルシウムイオン放出を促す信号が伝達さ

れる。プラズマ照射では、この一連の反応と

似た状態が、血液中のカルシウムイオンの生

成促進を通して、形成されると考えられる。 

しかしながら、プラズマにより生成された

活性種が、カルシウムイオン放出の促進だけ

に貢献しているかどうかは、今後、より研究

をすすめて、明らかにする必要がある。とい

うのも、プラズマ照射により、血液中に生成

される活性種の種類は極めて多く、それぞれ

が、異なる反応速度を持ち、反応過程に多様

な時間スケールが存在する。例えば、OH ラジ

カルのような極めて反応性の高いものは、血

液表面のタンパク質等高分子を酸化する一

方、より安定な、過酸化水素（H2O2）、硝酸、

亜硝酸は、血液中に生成されると、これらも、

多様な凝固因子（蛋白質）と反応することが

予想される。 

 尚、血液は、その 60%が血漿であり、血漿

の 90%は水分である。そのため、プラズマ照

射により、その水分中に生成される反応活性

種が、長期的な時間スケール（数秒から数分

程度）の化学反応を、プラズマに暴露された

血液面の表面近傍領域を中心に、誘起すると

考えられる。 

 図３は、本研究で行った数値シミュレーシ

ョンによって得られた純水中での、プラズマ

生成活性種の反応プロセスの例である。図は、

横軸が時間、縦軸が、溶液中の各化学種の濃

度を、いずれも、対数表示している。この計

算例では、プラズマ照射によって誘起された

反応の素過程を明らかにするために、システ

ムを単純化し、気相プラズマ中に生成される

OH ラジカルだけを取り出し、その反応を調べ

ている。また、血漿系の鉄イオンの役割を明

らかにするために、モデルとして、比較的高

濃度の Fe2+イオンを初期条件として設定して

いる。これにより、フェントン反応による OH

ラジカルや鉄化合物の生成を調べた。シミュ

レーションは、図２で、拡散係数 D=0 と置い

たゼロ次元（グローバルモデル）計算であり、

溶媒中の撹拌が十分早く起こったことを仮

定しているが、定性的には、血液などの液体

表面における反応過程を模擬していると解

釈できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

以上、本研究成果をまとめると以下のよう

になる。 

図３：気相中の放電プラズマが、血
液などの液相を通して生体と相互作
用する際のイオン・電子・ラジカル
等の輸送概念図。計算は、時刻０で
溶液がプラズマに暴露され始めたと
仮定している。横軸が、プラズマ照
射時間、縦軸は各化学種の濃度を対
数表示したもの。 



（１） 大気圧低温プラズマを溶液に照射

する際に、溶液中に生成される反応活性種を

数値的に予言するシミュレーションコード

を開発した。シミュレーションでは、グロー

バルモデルを仮定し、気相中のプラズマ生成

反応種（イオン、電子、各種分子や反応活性

種）を指定し、中性種は、熱速度で表面に到

達し、また、ヘンリーの法則を通して、液相

表面からの脱離を仮定している。また、荷電

粒子種の入射フラックスは、液体を通過する

電流値で指定される。 

（２） 特に、血液へ照射される反応系のう

ち、鉄イオンとの反応を明らかインするため

に、溶液中でのフェントン反応を、シミュレ

ーション系に導入した。 

（３） 血液凝固の PBPK モデルの構築にあ

たっては、医学・生物分野ですでに導入され

ている血液凝固モデルを活用した。実際の血

液凝固プロセス全体を数値シミュレーショ

ン化するには、より大規模な研究が必要であ

るが、定性的に、プラズマ照射により、血漿

中での Ca2+イオンの放出促進の機構について、 

プラズマ照射により結晶中に生成される反

応活性種とカルシウム結合タンパクとの相

互作用について、可能性のある反応経路を明

らかにした。 
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