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研究成果の概要（和文）：本研究では、気相・液相での独自のプラズマ生成・制御技術を礎に、放電励起源の最
適化と流体制御による高度時空間制御に気相活性粒子計測を加味した系統的な研究により、生体適合性と時空間
制御性に優れた放電生成の基盤確立を通じて、革新的な医療用プラズマ源の開発に向けた研究を推進した。その
結果、放電励起周波数依存性ならびに流体力学的特性の可視化を通じて蓄積した知見を基に、気相ならびに液相
での活性種生成に及ぼす因子を系統的に明らかにすることにより、液相中における生成濃度比を従来に比べて桁
違いに広範囲かつ自在に制御することに成功すると共に、高密度かつ長尺の医療用高周波プラズマ源を開発し
た。

研究成果の概要（英文）：The research project has been carried out for development of novel plasma 
sources for plasma medicine through advanced spatio-temporal control of atmospheric-pressure 
discharge.  The results obtained in the present project have shown that the novel high-density 
plasma source has been developed via high-frequency discharge through optimization of source 
configuration based on systematic studies on spatio-temporal characteristics and frequency 
dependence of atmospheric-pressure plasmas. 

研究分野： プラズマ理工学

キーワード： プラズマ医療　プラズマ生成・制御
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
プラズマ中で生成する活性種ならびに光

子は、約 0.1 eVから 1 keVまでの非常に広
いエネルギー領域での作用が可能であり、有
機分子の結合解離エネルギー（1～10 電子ボ
ルト程度）を考慮すると、放電の時空間構造
を制御したプラズマ源により、分子修飾や解
離制御に基づく革新的なプラズマ医療技術
の開拓に資することが期待される。 
本研究が対象としている大気圧ならびに

液相での放電では、時間的にも空間的にも、
放電電流の集中により不安定になりやすい
ため、非平衡プラズマ（気体温度が、電子温
度よりも極めて低い、室温程度で生成される
プラズマ）の生成では、多くの場合、定常的
な連続放電ではなく、間欠的な放電になりや
すい。特に、誘電体バリアプラズマジェット
では、ガラス管（管径：数 mm）の外周に配
置した電極に 10 kV 程度の高電圧を数 kHz
の低周波で印加することで、噴出長さが数
cm 程度に及ぶジェット状のプラズマを生成
可能であることから、これまでのプラズマ医
療研究において世界的に広く用いられてい
る。この大気圧プラズマジェットは、時間的
に連続しているように見えるが、実は、電源
周波数に同期して、弾丸状に飛び出した『電
離波動』が伝搬する非定常な放電である。 
一方、間欠的なプラズマ（ストリーマと同

様の電離ヘッド）を生体に照射する状況につ
いて考えると、電離ヘッドの到達時であるか
否かによって、表面での状況が激変する。す
なわち、ａ）照射される活性種（イオン、ラ
ジカル）は時間的に著しく変動し、ｂ）電離
波動の到達時には 10 kV/cmを越える高電界
が生体組織に印加され、さらに、高電界で加
速されたイオン衝撃により、ｃ）反応促進と
同時に解離による著しい分子損傷を生じ、分
子損傷（特に、DNA）に伴う副作用を生じる
ことが懸念される。さらに、従来のプラズマ
源では、照射される活性種（イオン・ラジカ
ル）のエネルギーならびにフラックスさらに
電界強度は互いに依存しており、「粒子パラ
メータ」を独立に制御することは困難である。 
このため、本研究では、放電励起源の最適

化と流体制御による高度時空間制御（阪大）
に気相活性粒子計測（東大）を加味した系統
的な研究により、生体適合性と時空間制御性
に優れた放電生成の基盤確立を通じて、医療
用プラズマ源を開発する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、気相・液相での独自のプラズ

マ生成・制御技術を礎に、放電励起源の最適
化と流体制御による高度時空間制御（阪大）
に、気相活性粒子計測（東大）を加味した系
統的な研究により、生体適合性と時空間制御
性に優れた放電生成の基盤確立を通じて、マ
イクロサイズ（カテーテル・腹腔鏡）から広
範囲分散型（皮膚、臓器への照射）にわたる
革新的な医療用プラズマ源の開発を目的と

している。具体的に、以下の 4項目を設定し
て研究を遂行した。 [1] 生体高分子との相互
作用解明、[2] 放電構造・活性種分布の時空
間計測・評価、[3] 放電励起の高度時空間制
御による生体適合放電生成の基盤確立、[4] 
革新的医療プラズマ源の開発。 
 
３．	 研究の方法 
(1) 高密度高周波プラズマジェットの開発 
内径と外径がそれぞれ 4 mmと 6 mmの石

英管の先端に接地電極、その後方に高周波印
加電極を設置した新規電極構造を有する高
周波プラズマジェットのプラズマ基礎特性
を解析した。プラズマジェット長、放電電圧、
発光分光の計測に加え、活性酸素ラジカルの
１つである原子状酸素密度を真空紫外吸収
分光法を用いて測定した。 
(2) プラズマ活性細胞培養液中の ROS、RNS
精密制御とがん細胞殺傷効果の解明 
プラズマ活性細胞培養液中のH2O2とNO2-

の濃度を試薬添加による呈色反応を利用し
評価した。H2O2に関してはMolecular Probe
社 の 試 薬 A22188 、 NO2- に 関 し て は
DOJINDO社の試薬 NK05を用いた。がん細
胞殺傷効果は、子宮類内膜腺がん細胞をプラ
ズマ活性細胞培養液で 24 時間培養し、その
後、細胞生存率を試薬添加による呈色反応を
用いて評価した。 
(3) プラズマ照射による細胞培養液成分変化
の解明 
プラズマ細胞培養液中のグルコース、アミ

ノ酸、ビタミンの成分変化を、液体クロマト
グラフ質量分析装置を用いて評価した。 
(4) 低周波プラズマジェットによる効率的活
性種生成と空間分布制御 
駆動電圧波形、駆動周波数、ガス流量、ガ

ス流モードを実験パラメータに発光分光計
測と放電消費電力計測を詳細に行った。また、
ガス流をシュリーレン法により可視化し、そ
のモード遷移を解析した。ROSの空間分布を、
KI-デンプン溶液(KI:0.3%, デンプン 0.5%)
にアガロース(0.5%)を添加したゼリー状試薬
を用いて計測した。KI-デンプン試薬は、ROS
との酸化反応により紫色に変色するため、
ROSの生成量、ならびに空間分布を可視化で
きる。 
(5) 電位直接計測によるプラズマジェット照
射状態の評価 
プラズマジェット前方に金属電極を設置

し、プラズマジェット接触時の金属電極の電
位変化を電圧プローブ（テクトロニクス社製
P5100A）で測定した。 
(6) 放電構造・活性種分布の時空間計測・評
価 
プラズマ医療において重要である OH, O, 

NO, O2(a)の各活性種を、レーザー誘起蛍光
法と発光分光法を用いて計測した。ストリー
マ放電についてはシミュレーションを行い、
活性種の生成機構に関する解析を行った。ま
た、プラズマ照射対象となる溶液からの蒸散



水蒸気濃度を計測した。 
(7) ナノ秒パルスストリーマ放電の開発と
がん免疫治療への応用 
ナノ秒パルスストリーマ放電を開発し、マ

ウスに移植したメラノーマに照射した。マウ
スに 2つ腫瘍を作り、片方の腫瘍にプラズマ
を照射するともう一方の腫瘍にも抗腫瘍効
果が得られる現象の評価、腫瘍に対する免疫
を獲得していることを確認するサイトカイ
ンの計測、また、長期的な免疫の獲得を確認
する実験を行った。動物実験の他に、メラノ
ーマ細胞を用いた細胞実験を行った。培養液
中のメラノーマ細胞にプラズマを照射し、プ
ラズマから供給された活性種の密度と細胞
不活化率の相関を評価した。 
	 
４．研究成果	 
(1) 高密度高周波プラズマジェットの開発 
次世代型医療用プラズマ源として、長尺高

密度プラズマジェットの開発に成功した。放
電駆動周波数を従来型の kHzオーダーから、
MHz オーダーへと増大させることにより、
駆動電圧を 6 kVから 1 kV以下へと格段に低
減させた。また、新規電極構造を考案するこ
とにより、プラズマジェットの長尺化を実現
した。具体的には高周波印加電極幅を拡げる
ことにより、プラズマジェット長は伸長し、
接地電極幅を狭めることにより、さらにプラ
ズマジェット長は大きく増大した。この新規
電極構造を採用することにより、40 mm程度
まで伸縮自在の長尺プラズマジェットの生
成に成功した。プラズマの評価として、原子
状酸素密度を真空紫外吸収分光法で計測し
た。図 1に示すように従来型の低周波プラズ
マジェットの 1012 cm-3 の密度に対し、1014 
cm-3と 2桁高い超高密度を達成した。開発し
たプラズマ源を用いることにより，3 桁のオ
ーダーで活性ラジカル密度を制御可能であ
ることが明らかになった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) プラズマ活性細胞培養液中の ROS、RNS
精密制御とがん細胞殺傷効果の解明 
低周波 (LF)プラズマジェットと高周波

(HF)プラズマジェットを用いて、プラズマ活

性細胞培養液中のH2O2とNO2-の広範囲制御
に成功した。図 2に示すように、低周波プラ
ズマジェットの溶液への直接照射において
は、H2O2濃度が NO2-濃度に比べ高くなった。
一方、新規に開発した高密度高周波プラズマ
ジェットの溶液への非接触照射においては、
NO2-濃度が H2O2濃度より高くなった。この
ように、プラズマ源、プラズマ照射方法を適
切に選択することにより、溶液中の ROS、
RNS 濃度比を連続的かつ広範囲に制御可能
であることが明らかになった。また、細胞応
答に関する医工連携研究を本領域内で精力
的に推進し、プラズマ活性細胞培養液中の活
性種濃度比を従来に比べて格段に広範に制
御した条件におけるがん細胞殺傷効果を明
らかにした。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) プラズマ照射による細胞培養液成分変化
の解明 
プラズマ照射細胞培養液の成分変化に関

して、プラズマ照射により、アミノ酸の特に
メチオニン濃度が大きく低下することを明
らかにした。図 3に各種アミノ酸の濃度変化
を示す。プラズマ照射により、メチオニンと
トリプトファン濃度が特異的に大きく減少
し、また、メチオニンの酸化物であるメチオ
ニンスルフォキシド成分が大量に観測され
た。また、プラズマ照射方法によってもアミ
ノ酸の分解の様子が大きくことなることが
明らかになった。 
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図 1：高周波プラズマジェットの特性。
従来型の低周波プラズマジェットの 1012 
cm-3の密度に対し、1014 cm-3と 2桁高い超
高密度を達成した。 
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図 2：プラズマ活性細胞培養液中の H2O2、

NO2-濃度。プラズマ源、プラズマ照射方法

により、H2O2、NO2-濃度比の広範囲制御に

成功した。 
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図 3：プラズマ照射後のアミノ酸の濃度変化。
特にメチオニンとトリプトファン濃度が大

きく減少することが明らかになった。 



プラズマの接触状態（接触、非接触）を比較
したところ、代表的な ROSである H2O2濃度
は同量にもかかわらず、プラズマ直接接触に
おいて、質量数の小さいアミノ酸のフラグメ
ント成分が大量に観測された。本研究により、
プラズマ照射細胞培養液中におけるアミノ
酸分解と酸化物生成が明らかになった。 
 
(4) 低周波プラズマジェットによる効率的活
性種生成と空間分布制御 
低周波プラズマジェットの駆動電圧波形、

駆動周波数、ガス流量、ガス流モードにより、
効率的活性種生成と空間分布制御に成功し
た。駆動電圧波形に関して、ナノ秒オーダー
の立ち上がり時間とパルス幅を有する波形
を採用することにより、O原子からの発光効
率（O原子生成効率）が大きく向上した。駆
動周波数によっても O 原子発光強度は大き
く変化し、1 パルス当たりの発光強度は 5 
kHz 程度で最大になることが明らかになっ
た。ガス流量に関して、ガス流量の増大によ
り、プラズマジェット長は増大するが、O原
子発光強度は逆に減少する傾向が明らかに
なった。さらに、ガス流速がある速度以上に
なると層流から乱流へとモードが遷移し、活
性種の空間分布が大きく変化することを見
いだした。図 4 にゼリー状の KI-デンプン試
薬を用いて測定した ROS 空間分布を示す。
KI-デンプン試薬は、ROS と反応し紫色に変
色する。層流状態のプラズマジェットにおい
ては、中心部に強い変色が見られ、局所的に
ROS が供給されている様子が明らかになっ
た。一方、乱流状態のプラズマジェットにお
いては、全体に薄い変色がみられ、広範囲に
均一に ROS が供給される様子が明らかにな
った。本研究において、低周波プラズマジェ
ットを用いた効率的活性種生成とその空間
分布制御に成功した。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 電位直接計測によるプラズマジェット照
射状態の評価 
大気圧プラズマジェットについて、電気的

な直接測定により、電離波動としての伝搬挙
勤と共に固体表面あるいは液体表面への照
射状態を直接的に評価可能であることを示

し、プラズマ照射状態（接触、非接触）に関
する定量評価指標として有用であることを
提案した。図 5(a)にプラズマジェットの印加
電圧波形と放電電流波形を、図 5(b)にプラズ
マジェットが金属電極に接触した時の電圧
波形を示す。照射距離が 20 mmと近い場合、
プラズマ接触と同時に電圧は 1 kV 程度まで
大きく増大した。この電圧ピーク値は、照射
距離とともに指数関数的に低下し、プラズマ
非接触時においては、ほぼ０となった。この
電圧信号は、電離波動の電界強度の減衰過程
を示唆しており、これにより固体表面あるい
は液体表面への照射状態（接触、非接触）を
定量的に評価可能であることを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) 放電構造・活性種分布の時空間計測・評
価 
ヘリウムプラズマジェットの計測では、

OH, O, NOの密度、二次元分布、およびマイ
クロ秒オーダーの時間変化をレーザー誘起
蛍光法で測定した。また、O2(a)密度を赤外発
光分光計測で測定した。図 6に測定例を示す。 
プラズマジェットは、ヘリウムガスを流す石
英管ノズルからプラズマジェットが吹き出
すのと同時に、石英管内部でも強いプラズマ
が発生する。OH の計測では、OH がジェッ
ト部ではなく、石英管内部のプラズマで生成
されることを明らかにした。また OHは、ヘ
リウムガスに含まれる 10 ppm程度の不純物
H2O が、1%程度解離して生成されているこ
とを示した。この結果から、プラズマジェッ
トを実際に病院で使用する際に、ヘリウムの
不純物濃度制御が重要であることを示した。
一方、ジェット部に混入する周辺空気も H2O
を含むため、これが OHの生成源となること
を当初予想していたが、予想に反してここで
はほとんどOHが生成されないことを示した。
一方、O原子は、ジェット部に混入する周辺
空気の O2 から生成されることを計測で明ら
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図 5：(a)プラズマジェット印加電圧波形と放
電電流波形。(b)プラズマジェット前面に設置
した金属電極の電圧波形。電圧波形から照射

状態が評価可能であることを見いだした。 

(b) Thin-tube plasma jet
6 slm2 slm

10mm

層流状態 乱流状態

 
図 4：ゼリー状 KI-デンプン試薬を用いた ROS
空間分布計測。プラズマジェットの層流状態

と乱流状態で、ROS空間分布が大きく異なる
ことを明らかにし、ROSの空間分布制御に成
功した。 



かにし、プラズマジェットと空気がよく混ざ
った付近で O 密度が高くなることを示した。
なお、微量の O2を He に混ぜた He/O2プラ
ズマの O2(a)計測でも、石英管内のプラズマ
が重要であることを示した。 
	 ストリーマの活性種計測では、レーザー誘
起蛍光法で OH, O, NO密度を計測した。シ
ミュレーションで、これら活性種の生成機構
を詳細に分析し、これらが主に二次ストリー
マで生成されることを明らかにした。一方で、
プラズマ医療などの表面処理では、特に OH
や Oなどの短寿命活性種について、照射表面
から 0.1 mm程度の近傍で生成された活性種
のみが表面に到達することを示し、この近傍
での活性種密度が特に重要であることを示
した。プラズマ医療では、乾燥ガスを吹き付
けながらプラズマを発生させることが多い
が、照射対象から蒸散する水蒸気が表面近傍
に薄い層を作り、極めて湿度の高い層を形成
して、結果的に OH など H2O 由来の活性種
が多く生成されることを示した。 
培養液中のメラノーマ細胞にストリーマ

を照射した実験では、OH, O, NO の中で、
OH のみが細胞不活化率と相関を持つことを
明らかにし、OH が細胞不活化に寄与してい
る可能性を示した。 
	 真空紫外光の光解離反応による活性種生
成法の開発では、微量の H2Oあるいは O2を
混ぜたヘリウムを石英管に流し、そこに波長
172 nmのXe2エキシマランプ光を照射して、
H2O や O2を光解離する手法を開発した。こ
の手法では OH, HO2, H, O, O3, H2O2, O2(a)
の各活性種を生成することができ、それらの
密度は本研究で開発したシミュレーション
で求めることができる。また、H2O や O2濃
度や照度、ガス流量を制御することで、各活
性種の密度を個別に制御することができる。
シミュレーションの妥当性は、OHおよび O3
密度の計測値と比較することで確認した。本
手法を用いて、寒天培地上の枯草菌を殺菌す
る実験を行い、0.1 ppmの OHを 30秒間菌
に照射すると、目に見える殺菌を生じること
が分かった。このように、OHのような短寿 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

命活性種のバイオ医療効果が定量的に調べ
られた例はなく、本研究でその手法を新しく
提案し、その実証実験にも成功した。 
	 
(7) ナノ秒パルスストリーマ放電の開発と
がん免疫治療への応用 
マウスの両脚にメラノーマを作成し、右脚

の腫瘍のみストリーマ放電を 1日 10分間、5
日間続けて照射し、左脚の腫瘍にも抗腫瘍効
果がでることを確認した。4 セットの実験を
行い、プラズマ照射群と未照射群のマウスに
ついて、腫瘍の成長速度を比較した（図 7）。
その結果、プラズマ照射群も腫瘍は成長する
ものの、未照射群に比べて成長速度が遅いこ
とが観測された。これは、腫瘍にプラズマを
照射することで、全身性の抗腫瘍効果が得ら
れたことを示している。 
プラズマ照射したマウスがメラノーマに

対する免疫を獲得していることを確認する
ため、マウスの脾臓をメラノーマ細胞と共生
培養し、サイトカインの産出量を測定した。
その結果、プラズマ照射群のサイトカイン産
出量は、未照射群に比べて 10倍以上であり、
メラノーマに対する免疫を獲得しているこ
とを確認した。 
	 次に、長期的な免疫効果を確認する実験を
行った。腫瘍にプラズマ照射してマウスが免
疫を獲得した後、腫瘍を一度切除して、2 週
間後に別の場所に再度腫瘍を作成した。この
再移植した腫瘍に対する抗腫瘍効果を調べ
た結果、プラズマ照射群では再移植した腫瘍
の体積は少しずつ大きくなったものの、すべ
て緩慢な成長速度を示した。一方未照射群は、
すべての個体において通常通りの成長速度
を示した。この結果から、プラズマ照射した
マウスが、照射開始から 1カ月以上にわたっ
て免疫の効果を維持していることを確認し
た。 
	 メラノーマ細胞を用いた細胞実験では、プ
ラズマ作動ガスの流量および O2 濃度を変化
させて実験を行い、細胞の不活化率を測定し
た。OH, O, NO密度を培養液面上 0.1mmの
範囲で測定し、これら活性種の培養液に対す
るフラックスも測定した。その結果、O と
NO は細胞不活化率と相関を示さなかったも
のの、OH は強い相関を示し、OH が細胞不
活化に寄与している可能性を示した。 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

 
 

図 6：プラズマジェットをガラス板に
照射したときの(左)OHおよび(右)O密
度分布測。 

 

 
図 7：右脚の腫瘍にプラズマ照射したときの、
照射開始から 3日後の左足の腫瘍の体積（照
射開始日の体積で規格化）の累積度数分布。 
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