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研究成果の概要（和文）：本研究では、成獣哺乳類大脳皮質への大気圧プラズマの直接照射によって未分化細胞
を誘導することで、中枢神経組織に組織再生をもたらしうるのかについて評価した。特に未分化細胞の起源を明
らかにし、さらに、数ミリメーターを越える広い範囲を電子顕微鏡で組織観察できる広域電子顕微鏡技術等を用
いて、ラット大脳皮質への大気圧プラズマ照射後、未分化細胞が誘導される様子を詳細に観察した。また、中大
脳動脈領域を対象とした脳梗塞モデルラットにおいて、プラズマ照射によって大脳皮質梗塞領域に幼弱細胞マー
カーを発現する細胞が多数誘導できることもわかった。　

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated whether direct irradiation of atmospheric 
pressure plasma to the adult mammalian cerebral cortex can lead to tissue regeneration by inducing 
immature cells. In particular, we tried to identify the origin of those immature cells, and to 
observe the induction manner of immature cells after atmospheric pressure plasma irradiation to the 
cerebral cortex in rats, using large-scale electron microscopy which realizes comprehensive 
observation of the tissue microstructure in wider range exceeding a few millimeters. Furthermore, 
even in cerebral infarction model of rats, it was found that many cells expressing immature cell 
markers can be induced in the infarction area by plasma irradiation.

研究分野：生理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大気圧プラズマを利用した生体内（in vivo）組織再生技術は、現在おこなわれているES細胞やiPS細胞を移植す
る再生技術とは全く異なり、生体が自然に持つ再生能力を最大限に引き出すものであり、中枢神経系のように複
雑な神経回路の再生など、これまで困難であった複雑な組織構築を再現する再生医療を実現できる可能性があ
る。また、iPS細胞のような遺伝子導入を必要としないため癌化のリスクも小さいと思われ、社会的意義も大き
い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
プラズマはイオン・ラジカル・電子・光を含む集団であり、生体分子や組織とも相互作用す

ることが知られている。中でも大気圧プラズマは、近年、癌治療や止血操作等へ応用されよう
としている。しかしながら、そうした生体との作用メカニズムについては未だ不明な点も多
く、特に、中枢神経組織へのプラズマの作用についての研究は世界的にもほとんど進められて
いない。 
申請者はこれまでに、麻酔下の成獣哺乳類（ラットやマウス）の大脳皮質に、大気圧プラズマ

を直接照射すると、本来、大脳皮質には存在しない幼弱な未分化細胞群が照射部位周辺に多数出
現することを、光学顕微鏡を用いた組織化学的手法を通して観察してきた。こうした未分化細胞
は組織内で新しい組織構築を形成するポテンシャルをもつことや、培養すると大量の細胞塊（ス
フェア）を容易に形成し、ニューロンやアストロサイト、オリゴデンドロサイトなど、すべての
中枢神経系細胞に効率よく分化させえることから、すぐれた自己複製能と多分化能を有するこ
とを明らかにしている。 
 
２．研究の目的 
これまでの ES 細胞や iPS 細胞を移植する再生技術とは全く異なり、大気圧プラズマを生体組

織へ直接照射することで、遺伝子導入を必要とすることなく未分化細胞を大量に誘導し、生体内
（in vivo）組織再生を実現する新しい医療技術基盤を構築できる可能性がある。そこで、本研
究課題では、そうした技術開発に向かう前提条件として、大気圧プラズマ照射によって成獣哺乳
類の大脳皮質に誘導される未分化細胞の起源となる細胞について、電子顕微鏡技術を用いて検
討した。また、脳梗塞モデル動物においてプラズマ照射し、組織再生効果に関する組織学的変化
を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳表からラット大脳皮質に大気圧プラズマを 1 分間照射し、その後、大脳皮質内に出現する
未分化細胞の起源となる細胞を組織化学および生化学研究を通して同定した。予想される未分
化細胞の起源について、大脳皮質由来の細胞としてはグリア前駆細胞(抗 NG2 抗体、抗 PDGFRα
抗体陽性)、ペリサイト（抗 NG2 抗体、抗 PDGFRβ抗体陽性）を想定して同定を進めた。また、
大脳皮質外から侵入してくる可能性のある細胞として、骨髄由来幹細胞、間葉系幹細胞等を想定
した。 
 
(2) 大気圧プラズマ照射後の組織の状態や、誘導される細胞を詳細に観察するため、網羅的な電
子顕微鏡観察を広い領域で実現できる広域電子顕微鏡技術を利用し、大気圧プラズマ照射領域
から周辺領域までをシームレスに観察した。広域電子顕微鏡技術の概要については、図 1 に示
す。 

図 1 広域電子顕微鏡技術概略 
 
(3) ラット中大脳動脈を結紮して脳梗塞モデルを作製し、その後、大気圧プラズマを梗塞領域へ
1 分間照射し、梗塞巣を中心に組織の再生変化を組織化学的に観察した。 
 
４．研究成果 
(1) ラット大脳皮質に大気圧プラズマを 1 分間照射し、その後、大脳皮質内に出現する未分化細
胞の起源となる細胞を組織化学的に調べた。3-7 日に多数の増殖細胞（Ki-67 陽性）が出現した。
増殖細胞の多くは NG2 陽性細胞、CD11b 陽性細胞、GFAP 陽性細胞であった。また、細胞増殖像は
示していなかったが、骨髄系マーカー陽性の細胞も観察された。 
 
(2) 成獣ラットあるいはマウスの大脳皮質組織を対象に大気圧プラズマを照射した後、培養系
でスフェアを作製し、スフェア形成細胞を組織学的に観察した。スフェアには骨髄由来細胞や
NG2 陽性細胞等が含まれており、こうした細胞が大気圧プラズマ照射によって誘導される再生能



をもった細胞の起源である可能性が見いだされた。 
 
(3) 数ミリメーターを越える広い範囲を電子顕微鏡で組織観察できる広域電子顕微鏡を用いた
観察研究では、大脳皮質への大気圧プラズマ照射 3 日後に骨髄系の細胞が血管周囲に侵入して
いる可能性が捉えられた。また、プラズマを照射した大脳皮質では、電子染色で濃染される血管
様構造が観察され、それらの構造の壁を多数の細胞が層状に重なって形成していることもわか
った。プラズマによって誘導されるこうした細胞や血管様組織構造等が組織再生につながる可
能性が見いだされた。このように、細胞や組織の超微細構造を広い範囲で観察できる広域電子顕
微鏡は、組織再生研究に大いに利活用できることもわかった。 

 
図 2 プラズマ照射後に大脳皮質で観察された血管様構造（広域電子顕微鏡像中の矢頭） 

 
 
(4) 中大脳動脈を対象とした脳梗塞モデルラットを作製し、大脳皮質表層から梗塞領域へ大気
圧プラズマを照射したところ、梗塞巣中に中枢神経系の幼弱細胞マーカーである Nestin を発現
する細胞が多数誘導されることが観察された。今後、梗塞巣の縮小など中枢神経組織再生を効果
的に促すためには、プラズマ照射条件（照射時間や照射回数等）のさらなる最適化が必要である
ものと思われた。 
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