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研究成果の概要（和文）：近年、大気圧プラズマの医療応用が活発に研究されている。我々は医工連携により、
大気圧プラズマのがん治療研究を活発に進めてきた。その過程でプラズマ活性溶液と名付けたプラズマを照射し
た溶液による抗腫瘍効果を見出した。本研究では更にプラズマ活性乳酸リンゲル液を開発し、プラズマ照射した
乳酸ナトリウムが抗腫瘍効果をもたらす物質であることを突き止めた。プラズマ活性溶液の提唱は世界に大きな
波及効果をもたらした。

研究成果の概要（英文）：Recently, medical applications using non-thermal atmospheric pressure 
plasmas have attracted attention in the field of medicine. We have developed non-thermal atmospheric
 pressure plasma sources, and applied for cancer therapy. We found anti-tumor effects by plasma 
treated medium, which we termed “plasma-activated medium or PAM”. In this study, we further 
developed plasma-activated Ringer’s lactate solution or PAL, and we found that plasma-treated 
L-sodium lactate is an anti-tumor factor in the PAL. Based on these results, we proposed that PAL is
 promising as a novel chemotherapy for cancers such as peritoneally disseminated cancers.

研究分野：プラズマ医療

キーワード： プラズマ医療

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、大気圧プラズマの医療応用が活発に研

究されている。創傷治癒、止血、がん治療な

どにおいて画期的な治療効果が認められた

ため、大気圧プラズマの医療応用に向けた有

効性、安全性の試験及び作用機序の解明が世

界中で競って行われるようになった。その中

でも特にがん治療への応用は社会及び科学

へのインパクトが大きく、プラズマがん治療

に特化した国際ワークショップが開催され

るに至るほど目覚ましい発展を遂げている。

このような学術背景において、申請者らは医

工連携のもと、プラズマナノ工学研究センタ

ーにより開発された超高電子密度大気圧プ

ラズマ装置を用いて、卵巣がん、脳腫瘍、皮

膚がん、胃がんなど様々ながんに対してがん

治療の研究を進めている（図１）。特にプラ

ズマ照射された培養液ががん細胞に対して

抗腫瘍効果をもたらすことを発見して以来

（申請者らはこれらを plasma-activated 

medium (PAM、プラズマ活性培養液)と名付け

た）、現在治療が極めて困難である卵巣がん、

胃がん等の腹膜播種、脳腫瘍の髄腔内播種の

治療のためのプラズマ活性溶液の研究を精

力的に進めている。申請者はこれまでに分子

生物学、システム生物学を駆使してがん細胞

などの様々な細胞応答に関するシグナル伝

達機構を研究してきた。このような専門性を

活かして、PAM の抗腫瘍効果の作用機序とし

て、申請者らは脳腫瘍培養細胞において恒常

的に活性化されている二大生存・増殖シグナ

ル伝達経路、PI3K/AKT シグナル伝達経路と

RAS/MAPKシグナル伝達経路の両方がPAMによ

り抑制されていることを世界に先駆けて発

見し、PAM が脳腫瘍培養細胞にアポトーシス

を誘導する細胞内分子機構のモデルを構築

した。申請者らはこれらの成果を世界中の国

際会議で発表し、PAM は国際会議の１つのセ

ッションとして取り上げられるほど注目を

浴びるようになった。このような成果の上に 

図１：プラズマがん治療研究の勃興と新状況 

 

第 2 回 IWPCT が 2015 年 3 月に名古屋大学で

開催される（主催者：名古屋大学堀勝教授））

ことが決定された。以上のように申請者らの

プラズマがん治療における研究成果がプラ

ズマ医療分野内の新分野の創成と更なる発

展に大きく貢献した。 

 
２．研究の目的 
申請者らのこれまでの膨大な研究データの

蓄積により、プラズマ装置の種類、照射時間、

照射距離、雰囲気ガス、プラズマ照射される

溶液の種類、プラズマ活性溶液に曝される細

胞の種類などにより、様々な細胞応答を示す

ことが分かってきた。 

プラズマの条件や溶液の種類による細胞

応答の違いを細胞内分子機構に基づき明ら

かにすることでプラズマ活性溶液の用途（適

用範囲）を見定め、その作用機序を解明する。

例えば、申請者らは異なるプラズマ装置を用

いて作成された同様な抗腫瘍効果を持つプ

ラズマ活性培養液が一方では、PI3K/AKT シグ

ナル伝達経路のハブとなる分子である活性

型 AKT を抑制し、他方では、活性型 AKT を抑



制しないという現象を予備的に発見した。す

なわち、それぞれのプラズマ活性溶液により

同様に細胞死が誘導されたとしてもその細

胞内分子機構が異なるということが示され

た。それぞれのプラズマ活性溶液によりどの

ような細胞内分子機構により細胞死が誘導

されるのかを研究することにより、（例えば、

脳腫瘍治療用のプラズマ活性溶液、PI3K/AKT

シグナル伝達経路依存性のがんに効くプラ

ズマ活性溶液など）用途に応じたプラズマ活

性溶液の開発を目的とした。 

細胞の種類による細胞応答の違いをもた

らす細胞内分子機構を解明することにより、

プラズマ活性溶液による選択的アポトーシ

スの誘導の作用機序を解明し、選択性を高め

るためのプラズマ活性溶液の開発などを行

う。これまでの予備的な知見から、上皮系正

常細胞に比べがん細胞の方がプラズマ活性

溶液に対する感受性が高い（細胞死を起こし

やすい）ことや、がん細胞の中でもがん種や

遺伝学的バックグランドの違いによりプラ

ズマ活性溶液に対する感受性が異なること

が分かってきた。本研究では細胞の種類の違

いによる細胞内シグナリングネットワーク

の違いに注目し、プラズマ活性溶液に対する

細胞の感受性の違いを説明する細胞内分子

機構の解明を目的とした。 

 
３．研究の方法 
本プロジェクトでは、プラズマ活性溶液とし
て、培養液よりもより臨床応用向きの点滴を
対象としてプラズマ活性溶液による抗腫瘍
効果の研究を進めた。図１のように乳酸リン
ゲ ル 液 に プ ラ ズ マ 照 射 し た 溶 液 を
PAL(Plasma-activated Ringer’s lactate 
solution)と名付け、PAL によるグリオブラス
トーマ培養細胞に対する抗腫瘍効果を調べ
た。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２：プラズマ活性乳酸リンゲル液の作製 

 
 乳酸リンゲル液は NaCl, KCl, CaCl2, 乳酸
ナトリウムの 4種類の成分からなるが、どの
成分がプラズマ照射により抗腫瘍効果を示
すのかを調べるために NaCl のみにプラズマ
を照射して合成した PAL、NaCl 以外の成分の
みにプラズマを照射して合成したPAL等を作
成し、グリオブラストーマ培養細胞に対する
抗腫瘍効果を調べた。 
 プラズマやPAMは一般に細胞に活性酸素種
（Reactive oxygen species, ROS）を誘導す
ることが知られている。PAL がグリオブラス
トーマにROSを誘導するかどうかを調べるた
めに DCFDA 試薬を用いて PALを投与したグリ
オブラストーマ培養細胞の細胞内ROSを調べ
た。PAM と比べどちらが多く ROS をグリオブ
ラストーマ培養細胞に誘導するかを調べた。 
 
４．研究成果 
図２のようにプラズマ活性乳酸リンゲル液
（PAL）を作製し、4 倍、16 倍、64 倍希釈の
PAL をグリオブラストーマ培養細胞に投与し、
MTS アッセイにより抗腫瘍効果を調べたとこ
ろ、16 倍希釈の PAL ではグリオブラストーマ
培養細胞は完全に殺傷され、64 倍希釈では殺
傷効果が不十分であることが分かった（図３、
成果文献[6]）。 

 
図３：PAL によるグリオブラストーマ培養細
胞に対する抗腫瘍効果 
 
乳酸ナトリウム溶液のみにプラズマを照
射して合成したPALはグリオブラストーマ培
養細胞に対して抗腫瘍効果を示すのに対し、
NaCl, KCl, CaCl2溶液のみにプラズマを照射
して合成したPALは抗腫瘍効果を示さないこ
とが分かった。一方で、乳酸ナトリウム以外
の成分のみにプラズマを照射して合成した
PAL は、グリオブラストーマ培養細胞に対し
て抗腫瘍効果を示さないのに対し、NaCl, KCl, 
CaCl2 以外の成分のみにプラズマを照射して
合成したPALは抗腫瘍効果を示すことから乳
酸ナトリウムにプラズマ照射した産物が PAL
の抗腫瘍物質であることが示唆された（成果
文献[6]）。 
DCFDA 試薬を用いた細胞内 ROS の解析から
PAL は PAM に比べ細胞内に ROS を誘導しない
ことが分かった。これらの結果からPAMとPAL
では異なるメカニズムによりグリオブラス



トーマ培養細胞に対して抗腫瘍効果を示す
ことが示唆された（図４、成果文献[6]）。 

図４：グリオブラストーマ培養細胞における
PAM および PAL 投与による細胞内 ROS 誘導の
比較 
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