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研究成果の概要（和文）：非平衡大気圧プラズマの医療応用への研究が世界中で進められており、中でもがん治
療への有用性が次々と報告されている。我々は現行の治療法では完治が困難な進行性難治癌である、グリオー
マ、並びに卵巣癌をターゲットとしたプラズマ癌治療の有用性を明らかにし、中皮腫をモデルにその科学的基盤
を構築した。特に、プラズマを照射した溶液にも抗腫瘍効果を見出し、髄腔内或は腹腔内播種を伴う癌腫への効
果的なプラズマ治療法としての可能性を示した。一方、細胞活性化において、我々の研究グループで開発した脂
肪幹細胞へのプラズマ刺激により高品質の幹細胞が生成され、再生医療分野においてもその有用性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Non-thermal plasma has been focused on as a novel medical practice. There 
have been a number of reports showing the effect of non-thermal plasma on cell death of various 
cancers. We have succeeded in selective killing of ovarian cancer and glioblastoma brain tumor 
cells, which are difficult to achieve complete remission under the present therapies, using not only
 directly but also indirectly plasma referred to as plasma-activated liquids. We have also 
elucidated that the effects and mechanisms of non-thermal plasma on biological systems using 
mesothelioma. We have demonstrated that plasma-activated liquids might be more useful for advanced 
cancers with metastasis and micro-dissemination. On the other hand, for developing medical 
applications of non-thermal plasma, we have achieved a certain result for regenerative medicine 
using human adipose tissue-derived stromal cells we established.
These discoveries have led to the use of non-thermal plasma for alternative clinical applications.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
近年注目を浴びている大気圧非平衡プラ

ズマは、これまでの産業への用途に加え、
様々な臨床における新規治療技術としての
可能性が期待されており、世界中で新規治療
法への応用が研究され始めていた。米国では
2007 年にプラズマ医療国際会議が開催され
て以来、その発表件数は爆発的に増加してい
る。一方、名古屋大学・プラズマナノ工学研
究センターは、世界の先端を走るプラズマ技
術力を有し、世界のプラズマプロセス研究を
引っ張っている。今回、我々は、プラズマナ
ノ工学研究センターが中心となり創成する、
新学術領域『プラズマ医療科学』において、
プラズマナノ工学研究センターと連携し『プ
ラズマ医療科学総合拠点』として本学際領域
の構築を目指した。 
 実験室レベルで用いる簡易プラズマ発生
装置などは研究開始当初において既に作成
済みで、本プラズマ装置を用いた卵巣癌への
抗腫瘍効果を見出し、細胞実験での研究成果
を報告した 1)。 この医工連携ネットワーク
を基盤に、『プラズマ医療科学総合拠点』を
構築し、プラズマの医療への実用化に向けた
研究体制の確立を推進していた。 
２．研究の目的 
本研究はプラズマによる(1)癌治療、(2)再

生医療の実用化に向け、(3)プラズマが生体
内へ与える影響とその作用機序の解明を基
に、臨床応用への包括的研究を名古屋大学大
学院医学系研究科⇔プラズマナノ工学研究
センターとの緊密な医工連携により実現す
ることを目的とした。 
３．研究の方法 
(1) プラズマの癌治療への応用 
癌治療への応用に関して対象疾患を卵巣

癌、脳腫瘍ならびに悪性中皮腫に設定した。
以下にそれぞれの研究方法を述べる。 
① 卵巣癌に対するプラズマの効果 
 プラズマ活性化溶液による抗腫瘍効果を、
種々卵巣癌細胞株ならびにその抗がん剤耐
性株を用いて評価した。これらの細胞実験で
見られた効果を踏まえ、マウス皮下腫瘍モデ
ルならびに腹膜播種モデルにおけるプラズ
マ治療の効果を評価した。 
② 脳腫瘍に対するプラズマの効果 
卵巣癌と同様にプラズマ活性化溶液を用

い、脳腫瘍細胞株（グリオブラストーマ）と
正常培養細胞（アストロサイト、線維芽細胞
等）への選択的抗腫瘍効果について検討した。
またその細胞内分子機構に関与するシグナ
リングネットワークにおいても詳細に調査
した。 
③ 悪性中皮腫に対するプラズマの効果 
中皮腫培養細胞に対しプラズマ照射による
抗腫瘍効果の詳細な検討を行った。特にプラ
ズマ感受性に影響を及ぼす因子等を明らか
にし、作用機序の解明を行った。 
(2) 再生医療に対するプラズマの応用 
我々のグループで開発した高い分化・増殖

能を有する低血清培養ヒト脂肪由来幹細胞
（LASC）は、各種疾患モデルに対し、再生促
進および免疫抑制能を介して高い治療効果
を示すことを明らかにしている。この LASC
にプラズマ処理を行い、さらに高い効果を有
する幹細胞作成が可能かどうかを検討した。 
(3) プラズマが生体内へ与える影響とその
作用機序の解明 
核酸、タンパク質、脂質へ及ぼす影響を生

化学的に解析すると同時に、細胞や動物臓器
へのプラズマの影響を形態学的な解析によ
り検討した。 
４．研究成果 
(1) プラズマの癌治療への応用 
① 卵巣癌に対するプラズマの効果 
我々は既にプラズマの直接照射による卵

巣癌細胞への抗腫瘍効果を見出していたが、
臨床応用を念頭に置いた場合、生体内に浸潤
または播種している癌細胞を他の臓器への
影響無く治療することが望ましい。そこでプ
ラズマの直接照射に加え、プラズマを間接的
に作用させるプラズマ活性化培地(Plasma- 
activated medium; PAM)の抗腫瘍効果につい
て卵巣癌細胞株とその抗がん剤耐性株に対
し検討を行った。その結果、抗癌剤獲得耐性
の癌細胞に対しPAMがオリジナルの癌細胞と
同等に抗腫瘍効果を示すことを細胞実験並
びに動物実験の両方において明らかにした。
その作用機序として、プラズマにより生成さ
れる活性酸素種が癌細胞にアポトーシスを
誘導することが示唆された。さらに、PAM は
種々卵巣癌細胞株に対しても幅広く抗腫瘍
効果を有し、癌細胞は卵巣癌腹膜播種のカウ
ンターパートである腹膜中皮細胞よりも強
い感受性を示したことから、PAM による選択
的抗腫瘍効果を明らかにした。一方で、プラ
ズマの抗腫瘍効果は、細胞種、細胞数、プラ
ズマの強度に依存的であることが既に報告
されている。そこで、形態学的違いとプラズ
マ感受性についても検討を行った。その結果、
間葉系様表現型を示す細胞或は細胞集団に
対し、プラズマ感受性が高くなる傾向を明ら
かにし、一般的に癌の悪性度が高くなると言
われる上皮間葉転換を起した細胞に対しプ
ラズマ治療が有効である可能性を示唆した。
これらの結果を踏まえ、マウス卵巣癌腹膜播
種モデルへのPAMの治療効果を検討した結果、
PAM の腹腔内投与治療により、癌細胞の腹膜
への接着・遊走・浸潤を抑制し、生存期間の
延長を実証した。 



② 脳腫瘍に対するプラズマの効果 
 脳腫瘍の治療において重要な課題の一つ
は、正常な脳組織に傷害を与えることなく腫
瘍細胞のみを死滅させる選択的治療技術の
開発である。PAM を用いて、正常細胞（アス
トロサイト、線維芽細胞）にはほとんど影響
を与えずに、グリオブラストーマ培養細胞に
対し選択的にアポトーシスを誘導し、PAM の
選択的抗腫瘍効果を明らかにした。またその
細胞内分子機構として、PAM が生存・増殖シ
グナリングネットワークを抑制することに
より、グリオーマにアポトーシスを誘導して
いること実証しPAMの抗腫瘍効果誘導におけ
る分子機構を解明した。 

一方で、PAM は細胞培養液により作製され
ており、直接ヒトに使うことが困難である。
そこですでに臨床の現場で汎用されている
ヒトに使うことのできる乳酸リンゲル溶液
や酢酸リンゲル溶液に着目しプラズマ活性
化溶液の作成ならびに評価を試みた。その結
果、プラズマ活性化リンゲル液は、PAM と同
様に、グリオブラストーマ培養細胞や卵巣癌
細胞に対して抗腫瘍効果をもたらし、正常細
胞（乳腺上皮細胞、皮膚細胞）に対しては細
胞毒性が比較的少ないことを明らかにした。
この活性が乳酸ナトリウムに起因すること
も示唆され、新たな化学療法への可能性が見
出された。 
③ 悪性中皮腫に対するプラズマの効果 
 アスベスト繊維の曝露により発生する中
皮腫も体腔内で増殖するため治療の困難な
がんである。中皮腫培養細胞に対しプラズマ
を直接照射することで照射時間依存的に細
胞死を誘導することを明らかにした。また、
抗癌剤とプラズマ照射では特に非腫瘍細胞
で反応が顕著に異なり、プラズマの正常細胞
への低毒性が示唆された。さらに、プラズマ
刺激に対し細胞内の重要な因子として、鉄の
存在を明らかにした。細胞内における鉄の局
在は通常ミトコンドリア内に存在し、プラズ
マ刺激によりミトコンドリアを介したアポ
トーシス誘導による抗腫瘍効果が既に報告
されている。中皮腫細胞においても、鉄を添

加することでプラズマ感受性が亢進し、鉄を
キレートすることで低下することを示し、触
媒性2価鉄がプラズマの効果を左右する重要
な因子であることを明らかにした。さらに、
アスコルビン酸の細胞への添加により、プラ
ズマに対する感受性が顕著に亢進すること
を発見し、プラズマ治療の調節因子となりう
る可能性が示唆された。また、プラズマによ
る細胞死はアポトーシスによることが我々
を含む多くの研究によって報告されている
が、特に中皮腫細胞を用いた研究において、
プラズマがオートファジーを誘導すること
も明らかにし、新しい細胞死の機構を示した。 
(2) 再生医療に対するプラズマの応用 

我々のグループが開発した高い分化能と
サイトカイン分泌能を有する脂肪由来幹細
胞（LASC）は高い抗炎症作用を持つことがす
でに明らかになっている。しかし、実用化レ
ベルには至っておらず、更なる改良が必要で
ある。そこで我々は LASC をプラズマ処理す
ることでさらに高機能性の LASC の作成を試
みた。その結果、LASCをPAM処理することで、
再生・免疫調整能に有効な成長因子(HGF, 
VEGF)の分泌量がわずかに上昇することが明
らかとなった。一方、炎症性サイトカイン
（IL-6, MCP-1, TNF-alpha）の上昇も見られ、
PAMはLASCに対し何らかの変化をもたらすこ
とが示唆された。 
(3) プラズマが生体内へ与える影響とその
作用機序の解明 
 プラズマを医療分野で有効に使用するた
めには、その本質を明らかにして生物学的作
用の原理を解明し、既存の生物学との連続性
を保持する必要がある。そこで、細胞を構成
する成分である核酸及び細胞膜の主成分で
あるフォスファチジルコリンへ及ぼす影響
を生化学的に解析したところ、DNA の切断や
修飾、過酸化脂質の生成が確認され、プラズ
マの細胞への照射は酸化ストレスを与える
可能性が示唆された。そこで、プラズマによ
り生成されるラジカルを電子スピン共鳴に
より分析した。その結果、ヒドロキシラジカ
ルの生成が確認され、紫外線により誘導され
るDNA傷害の増加も認められたことからプラ
ズマ照射は酸化ストレスを負荷することで
あることが判明した。さらに、動物臓器への
プラズマの影響を形態学的な解析により検
討したところ、プラズマ照射は局所に酸化ス
トレスを導入することが明らかとなった。
種々のがんでは酸化ストレスが通常より高
い状態にあることから 2)、目的に応じたプラ
ズマ発生装置の開発に有用なパラメーター
を特定するための基礎的データを得た。 
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