
東京大学・大学院新領域創成科学研究科・准教授

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）

１２６０１

基盤研究(B)（一般）

2018～2016

放電プラズマを用いた免疫治療など癌治療技術の開発と原理解明

Cancer treatment including immunotherapy using discharge plasma

９０３２３４４３研究者番号：

小野　亮（Ono, Ryo）

研究期間：

１６Ｈ０４３１２

年 月 日現在  元   ６   ３

円    13,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、放電プラズマを用いた癌の免疫治療について、マウスを使った動物実験
を行った。マウスの癌腫瘍にプラズマを照射すると、プラズマを照射していない箇所にある同種の癌腫瘍にも抗
腫瘍効果が現れることを動物実験で実証した。また、この全身性の抗腫瘍効果は少なくとも3週間以上は持続す
ることを示した。生化学分析から、このときマウスの体内で、癌に対する免疫が活性化している可能性を示し
た。この他、プラズマで生成されたどの活性種が癌治療に効いているかを調べる研究に関連して、プラズマの活
性種密度のレーザー計測も行った。

研究成果の概要（英文）：We performed experiments on mice related to cancer immunotherapy using 
discharge plasma. It was demonstrated that when a cancer tumor in mouse was treated using plasma, 
anti-tumor effects also appeared in the same type of cancer tumor in the area not treated with the 
plasma. Furthermore, the systemic anti-tumor effects were kept for at least more than 3 weeks. 
Biochemical analyses exhibited that this long-term systemic anti-tumor effect was likely caused by 
immune response specific to the cancer in the mouse. Reactive species in the plasma were also 
measured using laser spectroscopy concerning a study of which type of reactive species produced in 
the plasma are effective for the cancer treatment.

研究分野： プラズマ工学

キーワード： プラズマ医療　癌治療　免疫治療　活性種
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、申請者が4年前に初めて動物実験で見つけた、プラズマで癌の免疫治療を行える可能性について、
マウスを使った動物実験で検証することに成功した。本研究により、転移癌や切除した腫瘍の再発抑制にも効果
を発揮しうる癌の免疫治療を、副作用が少なく極めて安価なプラズマで実現できる可能性が示唆され、新しい癌
治療の可能性に道を拓いた点で大きな意義をもつ。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
放電プラズマに「癌治療」の効果があることが 2007 年に発見されてから、プラズマ癌治療の

研究が国内外で精力的に進められている。2010 年から始まったマウスの動物実験では、腫瘍の
縮小やマウスの生存期間延長などの効果が得られている[1]。また、癌細胞と健常細胞にプラズ
マを照射すると、癌細胞がより多く死滅する「選択性」があることも報告されている。プラズ
マを外科手術、放射線治療、化学療法に次ぐ第 4 の治療法とすべく、研究が進められている。 
プラズマ癌治療では、プラズマで生成される OH, O, N などの「活性種」に治療効果があると

考えられている。しかしこれを実際に測定した例はほとんどなく、どの活性種に治療効果があ
るのかよく分かっていない。また、活性種は寿命が短いため腫瘍内部まで浸透せず、治療効果
は腫瘍の表層部 1 mm 以下の範囲に限定されるという説もある。このように治療原理が未解明
で、かつ治療範囲が腫瘍表層に限定される可能性に加え、プラズマ癌治療の動物実験の例がま
だ少ないことから、この手法が実際に使えるかどうか手探りの状態が続いている。 
このような背景のもと、申請者はマウスを使った先行研究で、プラズマを「癌の免疫治療」

に適用できる可能性を世界で初めて示した[2]。マウスの両脚に腫瘍を作成し、片方の腫瘍のみ
プラズマを照射すると、未照射側の腫瘍にも抗腫瘍効果が見られた。これはプラズマがマウス
の癌に対する免疫を高めたものと考えられ、免疫不全マウスでは見られなかった。「プラズマの
効果は照射部位に限定される」という定説を覆す成果であり、全身に転移した腫瘍をも免疫効
果で治療できる可能性を示している。このような癌に対する免疫力向上は、放射線治療では一
部知られているが、プラズマでこれを示したのは世界初である。放射線より副作用が小さい可
能性があるプラズマでこれを示した意義は大きい。 

 
２．研究の目的 
本研究では、先に述べた免疫治療を含めたプラズマ癌治療の実験を行い、治療に適したプラ

ズマ照射条件を求める。また、プラズマ中の活性種密度を計測し、どの活性種が治療に効いて
いるかを調べる治療原理の解明も行う。以下の 3 つの項目に取り組む。 

 
(1) マウスを使った動物実験 
申請者が発見したプラズマによる癌の免疫治療を発展させるとともに、プラズマのパラメー

タを変化させて治療に適した照射条件を求める。 
 

(2) 培養した癌細胞へのプラズマ照射実験 
(1)の動物実験は回数が極めて限られるため、プラズマのパラメータサーチには限界がある。

そこで、癌細胞への照射実験を行いパラメータサーチを行い、動物実験を補完する。 
 

(3) 癌治療に有効な活性種の同定 
プラズマの活性種をレーザー分光計測し、癌治療に効果が高い活性種を同定する。しかし、

プラズマでは数 10 種から 100 種類以上の活性種が同時に生成されるため、治療効果のある活
性種の完全な同定は困難である。そこで、申請者がこれまで開発した、特定の活性種のみを細
胞等に照射する手法の研究も継続する。 
 
３．研究の方法 
(1) マウスを使った動物実験 
マウスの両脚に皮膚癌細胞を注射して、腫瘍を生成する。右脚の腫瘍のみプラズマを照射し、

左右両脚の腫瘍の成長速度を計測する。そして、両脚ともにプラズマを照射していない参照用
のマウスの両脚の腫瘍の結果と比較する。右脚にプラズマを照射したマウスでプラズマを照射
していない左脚の腫瘍の成長速度が遅くなれば、これはプラズマ照射による遠達治療効果であ
り、免疫効果の可能性がある。また、プラズマを照射した右脚の腫瘍の成長速度がそれよりも
さらに遅くなっていれば、それは直接照射の効果である。このような癌治療の動物実験では一
般に腫瘍を完治させることはできないが、このように腫瘍の成長速度を遅らせる実験は放射線
治療、化学療法、プラズマ医療の研究で一般的に用いられている。プラズマ照射は、例えば 1
日 10 分間程度照射し、これを 5 日間程度継続する。実験終了後にマウスの血液等を試薬で調
べ、免疫がどの程度活性化したかを測定する。また腫瘍の切片を試薬で染色することで、癌細
胞がどのような経路で死滅したかを調べる。 
もしプラズマでマウスの癌に対する免疫が活性化されていれば、その免疫の効果は長期間継



続するはずである。この長期の免疫効果を調べるための「再チャレンジ実験」も行う。再チャ
レンジ実験では、マウスの右脚に腫瘍を生成しプラズマ照射する。その後、腫瘍を手術で切除
して、免疫が活性化するのに十分な 2～3 週間待つ。その後、今度はマウスの反対側の脚、す
なわち左脚に腫瘍を再度皮下注射で生成する。もしもマウスの免疫が活性化していれば、この
左脚に再チャレンジした腫瘍の成長は抑制されるはずである。 

 
(2) 培養した癌細胞へのプラズマ照射実験 
プラズマのパラメータを様々に振って培養液中の癌細胞に照射し、癌細胞を死滅させるのに

最適なプラズマパラメータを探索する。動物実験に使用するのと同じ癌細胞（B16F10 マウスメ
ラノーマと CT26 大腸癌）を用いて実験する。 

 
(3) 癌治療に有効な活性種の同定 
動物実験で使用しているストリーマ放電およびヘリウムプラズマジェットについて、レーザ

ーで活性種計測を行い、どの活性種が癌治療に効いているかを調べるための基礎データとする。
本研究では、プラズマ医療で重要と考えられている OH ラジカルおよび O ラジカルの計測を行
う。計測にはレーザー誘起蛍光法（LIF: laser-induced fluorescence）を用いる。また、O2分子の
準安定準位 O2(a)の赤外発光分光計測も行う。活性種の生成に重要な、放電中の電子密度計測計
測も行う。電子密度計測には、レーザー干渉計測を用いる。 
申請者が開発した、特定の活性種のみを細胞に照射する手法の継続研究も行う。Xe2 エキシ

マランプの 172 nm の真空紫外光を用いて、石英管に流れる Ar/H2O もしくは Ar/O2の H2O や
O2分子を光解離し、OH や O などの活性種を生成する手法である（VUV 法）[3]。本手法で生
成された様々な活性種や化学種の密度を計測し、本手法のシミュレーションと比較してシミュ
レーションを検証する。 
 
４．研究成果 
(1) マウスを使った動物実験 
マウスの左右の脚に腫瘍を作成し、右脚の腫瘍のみストリーマ放電を照射した。1 日 10 分間

照射を行い、照射開始から 3 日目の腫瘍体積（V3）と照射直前の 0 日目の腫瘍体積（V0）の腫
瘍体積の比を測定した。全部で 30 匹程度のマウスについて、累積度数をプロットした結果を図
1 に示す。図 1(a)はプラズマを照射していない側、すなわち左脚の腫瘍の結果で、右脚の腫瘍
にプラズマを照射した「照射群」と、何も照射していない「コントロール群」の結果を比較し
ている。左脚の腫瘍はプラズマを照射していないにもかかわらず、照射群のほうが 3 日目の腫
瘍体積が小さくなっている。これは、右脚の腫瘍にプラズマを照射したら、左脚の腫瘍にも抗
腫瘍効果が現れたことを示しており、プラズマによる抗腫瘍遠達効果が確認できた。また、免
疫反応が生じた時にマウスの脾臓で産生されるサイトカイン IFN-γ もプラズマ照射群のマウス
でのみ大きな数値が観測され、この遠達効果が免疫によるものであることが示唆された。この
実験結果はプラズマ医療のコミュニティでも非常に大きな関心を引き起こし、本研究成果は
Journal of Physics D: Applied Physics の招待論文として掲載され、2017 年の同雑誌の Highlights of 
2017 にも選出された。また、本研究成果について、数多くの国内外の招待講演も行った。 
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図1 マウスの左右両脚にメラノーマの腫瘍を作成し、右脚の腫瘍のみプラズマ照射した時の、0日目と3日目の腫

瘍体積の比の累積度数。 



再チャレンジ実験も行った。マウスの右
脚にメラノーマ腫瘍を作成し、1 日 10 分間
ずつ、5 日間プラズマ照射を行った。その
後に腫瘍を切除し、14 日間待った後、今度
は反対側の左脚にメラノーマ腫瘍を作成
し、この左脚の腫瘍体積を測定した。その
結果、図 2 のように、プラズマを照射した
照射群では腫瘍の成長遅れが観測された。
また、腫瘍を切除してフローサイトメトリ
ーで分析を行い、免疫反応が活発な時に発
生する CD8 なども産生されていることを
測定した。右脚の腫瘍にプラズマを照射し
たことでマウスのメラノーマに対する免
疫が活性化し、その免疫の効果が少なくと
も 3 週間以上体内で持続し、全身性の抗腫
瘍効果が表れたことを示唆する結果であ
る。本研究成果は、IEEE Transactions on 
Radiation and Plasma Medical Sciences に論
文を投稿し掲載された。 
この他、B16F10 メラノーマ以外の癌に対しても同様の効果が得られるかどうかを確認するた

め、CT26 大腸癌を用いた再チャレンジ実験も行った。B16F10 は免疫原性が低い、すなわち免
疫が効きにくい癌であり、CT26 は反対に免疫原性の高い癌である。そのため、CT26 ではプラ
ズマ照射無しでも 1 回目の腫瘍を作成した段階である程度の免疫反応が発生し、2 回目の再移
植がある程度拒絶されるといった違いは観測されたが、プラズマ照射による効果も観測された。
まだ実験回数が十分ではなく、今後の継続研究が必要だが、少なくともプラズマによる免疫誘
起と思われる現象が、B16F10 に特有の現象でないことは確認できた。 

 
(2) 培養した癌細胞へのプラズマ照射実験 
ストリーマ放電、プラズマジェット、VUV 法の 3 通りで培養液中の B16F10 メラノーマ細胞

を処理し、処理後の細胞の生存率を測定する実験を行った。当初、この実験でプラズマ照射の
最適条件を探し、また癌細胞の不活化に効いている活性種を特定する目的があったが、動物実
験が進むにつれ、マウスの体内で起きている免疫反応を細胞実験で模擬するのは容易ではない
との結論に至った。したがって、本研究では細胞実験よりも動物実験に重点を置く形になった
が、細胞実験もいくつか行った。 
一連の実験を通して、プラズマで生成される OH の細胞不活化効果を測定することを試みた。

まず、VUV 法で様々な実験を行い、B16F10 の不活化に対する OH と H2O2の寄与を測定した。
次に、過酸化水素水溶液をバブリングした空気を細胞に吹き付け、H2O2のみの効果を分離して
測定した。最後に、プラズマジェットの OH 密度をレーザー計測し、H2O2がほとんど存在しな
い条件で OH を吹き付けて B16F10 の不活化を測定した。その結果、OH は H2O2よりも 1 桁程
度強い効果があることが分かった。CT26 についても、同様の結果を得た。 

 
(3) 癌治療に有効な活性種の同定 
がん治療に有効な活性種の同定に必要な基礎データを取得するため、プラズマ中の活性種密

度計測を行った。動物実験で用いたストリーマ放電について、OH ラジカルと O ラジカル密度
を計測した。OH 密度は LIF で測定し、O 密度は O + O2 + M → O3 + M の三体反応で生成される
O3を二次元光解離 LIF とよばれる手法で測定して求めた。 

OH の計測では、放電パルス後の OH 密度の時間変化を測定した。空気中で放電した場合、
放電パルスで 10 ppm オーダーの OH が生成され、これが O ラジカルとの反応で 10 μs 程度の時
定数で擬一次的に 1 桁程度急減する様子が観測された。O ラジカルは主に O + O2 + M → O3 + M
の反応で 10 μs 程度の時定数で減少するため、この OH + O の反応も 10 μs 程度で終わり、その
後 OH は主に OH + OH (+ M)の再結合反応で減少する様子が観測された。一方、O2を排除した
加湿 N2雰囲気では、OH が 1 ms オーダーの長寿命となることが分かった。共同研究先にシミ
ュレーションを依頼し、この OH の長寿命が H や HO2のサイクル反応で維持されていることが
分かった。O ラジカル密度の計測では、空気中の放電パルスで 1000 ppm オーダーの O ラジカ
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図 2 再チャレンジ実験の結果。0～4 日目までプラズマ照

射を行い、4 日目に腫瘍を切除後、18 日目に反対側の脚

に腫瘍を再移植した。この再移植した腫瘍の体積変化をプ

ロットしている。 



ルが生成されることを示し、これが放電条件でどのように変化するかも測定した。OH と同様
に共同研究先のシミュレーション結果と比較し、2～3 倍程度の誤差で O 密度の測定結果とシミ
ュレーション結果が一致することを示した。この研究成果は、現在 Journal of Physics D: Applied 
Physics に投稿中である。 
プラズマ医療で広く使われるヘリウムプラズマジェットの OH 密度計測も行った。プラズマ

ジェットの上流から下流にわたる全領域で OH 密度の時間空間分解計測を行い、シミュレーシ
ョンと比較してよい一致を示した。シミュレーション結果から、OH の生成消滅反応も特定し
た。また、OH 密度が放電エネルギー密度と放電周波数の 2 つのパラメータのみで与えられる
ことも示し、OH 密度を決める要因の特定と定式化に成功した。この研究成果は、英文雑誌に
投稿予定である。この他、O2(a)密度の赤外発光分光計測も行い、Journal of Physics D: Applied 
Physics に論文が掲載された。 
特定の活性種を照射するために開発した、VUV 法のシミュレーションの検証も行った。VUV

法で生成される O3、H2O2、H2、OH の密度を様々な実験条件で測定し、シミュレーションと比
較した。その結果、10%–50%程度の誤差でシミュレーションと計測結果が一致することを示し、
本手法がプラズマ医療の活性種の効果を測定するうえで有用であることを示した。この研究成
果は、現在 Plasma Sources Science and Technology に投稿中である。 
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