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研究成果の概要（和文）：本研究は大気圧マイクロプラズマを角質層へ照射し、薬剤類を経皮吸収促進する研究
である。２種類の薬剤類を用いてマイクロプラズマ照射の経皮吸収促進効果を評価し、プラズマ照射による角質
層への影響を解析、観察し以下の知見を得ることが出来た。
(１) レチノイン酸トコフェリルを用いて経皮吸収実験を行い、マイクロプラズマ照射によって累積透過量が70.
2±3.20 nLから141±38.4 nLに増加し、おおよそ2倍程度増加した(2)XPSによる皮膚の表面解析を行ったとこ
ろ、マイクロプラズマ照射が角質層内の分子結合へ影響を与えていることが確認された。これによって角質層の
脂質組成が変化していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Atmospheric plasma is attracting interest for medical applications and 
clinical phases. We adduce the following questions to guide the future plasma medicine.
In this study, we explored the feasibility of using atmospheric microplasma irradiation to enhance 
percutaneous absorption of drugs, as an alternative delivery method to conventional hypodermic 
needles, to treat various symptoms, such as those associated with Alzheimer’s disease. Pig skin was
 used as a biological sample, exposed to microplasma irradiation, and analyzed by attenuated total 
reflection-Fourier transform infrared spectroscopy. The results show that the stratum corneum could 
be chemically and physically modified by microplasma irradiation. Physical damage to the skin by 
microplasma irradiation and plasma jets was also assessed by observing the skin surface. The results
 suggest that microplasma irradiation has the potential to enhance percutaneous absorption.

研究分野： マイクロプラズマ応用

キーワード： マイクロプラズマ　経皮吸収　ドラッグデリバリー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はプラズマ照射のみでは困難と考えられてきた様々な疾患をも含めた医薬学領域への展開および医療行為
におけるQOL向上を目的として、プラズマ照射による薬剤類の経皮吸収促進を目的とするものである。基礎過程
としてプラズマ照射時における皮膚組織の物理化学変化分析による皮膚組織の改質プロセスの解明と実用技術と
して薬剤類導入時における皮膚バリア機能へのプラズマ照射作用を探求する事で、従来、皮膚への作用が困難と
されてきた高分子薬剤など各種薬剤の非侵襲な経皮吸収促進、いわゆるプラズマドラッグデリバリーという実用
応用技術という二つの側面を持ち、各種薬剤との相乗効果による多様な症状への適応可能性を検討した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

プラズマプロセスは高真空中での半導体製造プロセスにおいて産業界に大きな役割を果たし
てきたが、昨今、激しい半導体業界の競争環境の中、簡易な大気圧プラズマプロセスが注目を浴
びるようになってきた。それらはプラズマ応用技術として異業種の農業分野あるいはプラズマ医療
分野として展開され国内外で注目されてきている。現在もプラズマ医療分野では国内外において
生体への直接的なプラズマジェット照射や液体培地などへのプラズマ照射による間接的なガン細
胞処理などを中心にプラズマ医療に関する研究の質と量は年々、拡大してきている。 

研究代表者グループもプラズマ照射が細胞死誘導や細胞活性化という相反する作用を生体に
及ぼすこと、すなわちプラズマ照射条件により、生体細胞への作用は大きく異なることを見出して
きた(R. Takahashi, K. Shimizu, Odontology, 2015 など)。しかしながら生体におけるプラズマ照射
による作用機序はプラズマによる多様な効果（紫外線、電界、活性種など）と生体分子におけるシ
グナル伝達機構、生体自身の活性化（代謝物質産生・発現）など複雑な反応経路を伴うため未だ
不透明な部分が多い。現状では ROS (Reactive Oxygen Species), RNS (Reactive Nitrogen 
Species)などの活性種の効果によるとされているが、それらの反応機構は未だ明らかではないの
が現状である。 
 
２．研究の目的 

本研究はプラズマ照射を殺菌やガン細胞のアポトーシス誘導など従来のプラズマ医療研究に
おける対象・症例を、適切な薬剤類とプラズマとの相互作用により拡張し、従来、プラズマのみで
は困難と考えられてきた様々な疾患をも含めた分野への展開および医療行為における QOL 向
上を目的とする。具体的にはプラズマ照射による薬剤類の経皮吸収促進、すなわち新たなドラッ
グデリバリー手法の開発でありプラズマを非接触かつ非侵襲でありながらも「注射針」の代替技術
とすることを目指すものである。最終的には人体を対象として治療を行うため、痛みを生じないプ
ラズマ照射による薬剤導入時のプラズマと皮膚組織との相互作用を明らかにしていく。プラズマ医
療研究を多様な疾患に適応させる事はプラズマを医療への実用応用に供し、新たな展開をもた
らすための挑戦でもあり、プラズマ医療として確立するには不可欠でもある。 
 
３．研究の方法 

本研究課題ではプラズマ照射時の皮膚バリア機能性に焦点を当て、単にプラズマ照射による症
状の改善だけではなく、プラズマ照射時間や投入線量は必要最小限度に留め、プラズマ照射の安
全性に対する閾値を明らかにしながら、積極的な各種薬剤との相乗効果による多様な症状への適
応可能性と本質的な医療効果への発展へ道筋をつけるべく、プラズマ照射による安全性確認とし
て次の項目を検討した。 
１） Vivo サンプルならびに小動物でのプラズマ照射効果および安全性 
２） 皮膚バリア機能を定量評価するテープストリッピングテストとの比較 

上記項目の検討により将来の実用応用も見越した安全性を確保すべくプラズマジェットと比
べて 1/10 程度の駆動電圧で低温プロセスかつ皮膚表面電位も低いマイクロプラズマ照射との
安全性と作用機構について明らかにした。Vivo モデルでは個体差が大きいため、試験結果にも
差が出てくることが想定されるが、その場合には妥当性を見出すためサンプル数を増やすなどし
て対処した。また申請時点までは比較的安価なピッグスキンを用いて予備的検討を行ってきた
が、本研究ではヒト皮膚を本格的に導入して安全性やその皮膚バリア機能へのプラズマ照射の
作用機構を基礎的に探索した。 

 
４．研究成果 

本研究では大気圧マイクロプラズマを角質層へ照射し、N-アセチル-4-ヒドロキシプロリンとレチ

ノイン酸トコフェリルの2つの薬剤を用いて経皮吸収実験を行ない、マイクロプラズマ照射の経皮吸

収促進効果を評価した。また各種装置を用いて照射による角質層への影響を解析、観察し以下の

知見を得ることが出来た。  

(1) 分子量173 g/molで水溶性の薬剤であるN-アセチル-4-ヒドロキシプロリンを用いて経皮吸収

実験を行ったところ、マイクロプラズマ照射によって累積透過量が10.8±1.29 μgから13.2±3.42 

μgに増加し、おおよそ1.2倍程度増加したことからマイクロプラズマ照射による経皮吸収性促進効

果が確認された。  



(2) 分子量713 g/molで脂溶性の薬剤であるレチノイン酸トコフェリルを用いて経皮吸収実験を行っ

たところ、マイクロプラズマ照射によって累積透過量が70.2±3.20 nLから141±38.4 nLに増加し、

おおよそ2倍程度増加したことからマイクロプラズマ照射による経皮吸収性促進効果が確認され

た。  

(3) FT-IR装置を用いて、マイクロプラズマ照射による角質層への影響を調べたところ、非対称伸縮

νasym(CH2)ピークのピーク位置がより高い波数へシフトしていることが確認され、角質層内の脂

質鎖の立体配座構造が変化している事が示唆された。  

(4) 赤外線サーモグラフィを用いて、マイクロプラズマ照射時の皮膚表面温度を測定したところ、温

度の大きな変化はなく、7分照射で表面最高温度は36.9℃となった。このことから熱による角質層内

の脂質への影響は少ないことが示唆された。  

(5) XPSによる皮膚の表面解析を行ったところ、マイクロプラズマ照射が角質層内の分子結合へ影

響を与えていることが確認された。これによって角質層の脂質組成が変化していることが示唆され

た。  

(6) マイクロプラズマ照射をした皮膚の断面観察を行ったところ、照射による角質層の厚さの減少

が確認された。また、角質層の剥離などが確認できず、均一に減少していたことから皮膚の損傷は

少ないことが示唆された。  
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