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研究成果の概要（和文）：本研究は、数理モデリングを手段とし、低温大気圧プラズマによって誘起される生化
学反応および細胞挙動を定量的に解明することを目的とする。特にプラズマ照射に起因した (1) 活性酸素窒素
種の導入が細胞呼吸・エネルギー代謝等の生命維持機能に及ぼす影響、(2) 活性酸素窒素種の導入が誘発する細
胞死挙動、および (3) これらの挙動を司るシグナル伝達機能を解明する。

研究成果の概要（英文）：The present work aims to clafiry the relevant bio-chemical reaction and 
intracellular behaviour induced by the low-temperature plasma irradiation using mathematical 
modelling. The influence of reactive oxygen species induced by low-temperature plasmas on the 
intracellular metabolism, the cell-death phenomena and the signal network are highlighted.

研究分野：プラズマ応用

キーワード： 低温プラズマ　計算生物学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により「外的要因であるプラズマ照射」と「結果として現れた生体現象や医学的効果」の狭間にある「内
的要因である生化学反応ネットワークおよびこれに創発される細胞挙動」の理解が格段に加速された。このこと
は、低温プラズマの生体医療応用研究の進展に大きく寄与する。また、本研究で新たに開発した化学反応システ
ムの数理的取り扱い手法、すなわち複雑ネットワークの可視化手法はプラズマ物理化学の一分野にとどまらず広
範に応用可能であり、膨大なデータの取り扱いが要される次代の科学技術の進歩に大きく寄与する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
プラズマ理工学と生物学は、それぞれ膨大かつ複雑なデータセットを生み出しながら別々に発
展してきたが、近年、両者を結びつけるプラズマの生体医療応用分野が開拓されてきた。放電現
象の一種である低温大気圧プラズマを生体組織に照射することで、殺菌・滅菌・DNA治療・癌
治療などに画期的な効果がみられており、理工学分野のみならず生物・医学界の注目を集めてい
る。ここでは「プラズマ装置で生成した高活性粒子・荷電粒子が空気中に噴射され、空気と水の
境界面を乗り越え液体内に浸透し、生体細胞に到達する。その結果として生体組織の反応が起き
る。」という理解がなされている。ところが、未だ多くのケースで「なぜ、そのような生体反応
が起きるのか？本質的な細胞内の生理学的メカニズムは何なのか？」という問いに答えること
ができていない。すなわち「外的要因であるプラズマ照射」と「結果として現れた生体現象や医
学的効果」の狭間にあるブラックボックス「内的要因である生化学反応ネットワークおよびこれ
に創発される細胞挙動」の解明が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、数理モデリングを手段とし、低温大気圧プラズマによって誘起される生化学反応およ
び細胞挙動を定量的に解明することを目的とする。特にプラズマ照射に起因した (1) 活性酸素
窒素種の導入が細胞呼吸・エネルギー代謝等の生命維持機能に及ぼす影響、(2) 活性酸素窒素種
の導入が誘発する細胞死挙動、および (3) これらの挙動を司るシグナル伝達機能を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）システムズバイオロジー分野で用いられる手法に基づき、細胞内の生理化学反応システム
に対する零次元時間依存反応速度論モデルを構築する。特に、生命活動の恒常性を維持する細胞
呼吸(redox)機能および ATP を産出するエネルギー代謝機能に注目する。さらに、低温プラズマ
由来の活性酸素(Reactive oxygen species, ROS)および活性窒素種(Reactive nitrogen species, 
RNS)をトリガーとした生理活性挙動の変化をシミュレートする。ここでは特に、ミトコンドリア
における過酸化水素(H2O2)およびスーパーオキサイド(O2-)除去機能（以下においては、両 ROS 濃
度の関係を redox 軌道として検討する）に対する ROS/RNS 侵襲の影響、エネルギー代謝機能（本
質的にはプロトンポンピング機能）に対するミトコンドリア膜電位の影響に焦点を合わせて議
論する。 
（２）プラズマ化学反応の理解を深め反応過程を制御するために、情報数学分野で用いられるグ
ラフ理論を応用し、化学反応システムの複雑ネットワーク解析を行う。ここでは、低温大気圧プ
ラズマジェットに使用されるヘリウム酸素混合ガスプラズマを対象とする。数十を超える化学
種および数百～数千に達する化学反応過程から成るプラズマ化学反応セットを数学的にコード
化し数学的ネットワークとしての構造を明らかにするとともに、プラズマ化学の中枢となる化
学種・反応過程を見出す。 
 
 
４．研究成果 
（１）細胞が正常な呼吸（酸化還元）代謝
機能を維持するためには、特に過酸化水
素(H2O2)およびスーパーオキサイド(O2-)
を効率的に除去し redox 恒常性を保つ必
要がある。図１に、新たに開発した単一細
胞内のミトコンドリアにおける生理化学
反応系のダイヤグラムを示す。ここでは
特に、クエン酸回路・ROS 除去機構・ATP
代謝機能のシグナル伝達に注目したモデ
ル化を行った。このシステムモデルによ
り、外部から低温プラズマによって与え
られる活性種が ROS の恒常性を維持する
細胞呼吸機能および ATP を産出するエネ
ルギー代謝機能に及ぼす影響をシミュレ
ートした。生体標的に対する低温プラズ
マ照射が通常の大気中で行われる場合あ
るいはシードガスとして酸素・窒素・水蒸
気等が添加される場合には、様々な活性
酸素窒素種が生成される。ここでは、ROS、
RNS の影響を独立した変数として与え数理的に検討した。 

 
図１細胞内ミトコンドリアにおける生理化学反
応系ダイヤグラム 



図 2 に細胞内 H2O2濃度および O2-
濃度の関係（以下、Redox 軌道）を示
す。外部から与えられた H2O2流束お
よび RNS 擾乱に影響されるミトコン
ドリア膜電位を変数とする。図(a)
は、H2O2擾乱がない場合には、redox
軌道が膜電位の変化に大きく依存す
ることなく安定している（振幅・振
動周期が定常的な振動現象）ことを
示す。このことは、細胞の代謝機能
の正常な恒常性が維持されているこ
とを示唆する。図(b)より、H2O2流束
2.0×10-3μM/sの場合には、redox軌
道が変化し（振動現象の振幅が小さ
く、かつ振動周期が短くなる）、特に
高膜電位条件においては ROS 除去機
能が低下していることが示唆され
る。図(c)は、H2O2流束がその閾値（こ
こでは 3.0×10-3μM/s）を超えた場
合に redox 軌道が振動状態から非振
動状態へと変化し ROS 除去機能が損
なわれることを示す。図(d)は、外部
からの ROS 添加が過剰な場合を示
し、膜電位に寄らず細胞内 ROS を除去できない不可逆状態に陥ることを表す。すなわち、図(c)(d)
に示すように、外部からの RONS 侵襲が閾値を超えた場合には細胞呼吸機能ならびに ATP 産生機
能が破綻し、このため細胞死が誘起される。 
本研究では、プラズマによって供給される ROS として H2O2に注目し、ROS 擾乱が細胞内 redox
機能に影響を及ぼす様相を明らかにした。特に、ROS 擾乱が小さい場合には ROS 除去機能はその
恒常性を保ち、ROS 擾乱値が臨界値を超えるとその恒常性が失われることを定量的に解明した。
さらに、RNS 擾乱が直接ミトコンドリア膜電位を低下させ（膜の有するプロトンポンピング機能
を低下させ）、このことが細胞内エネルギー代謝の恒常性に大きな影響を与えることを明らかに
した。 
 
（２）低温プラズマの化学反応ネットワーク
の理解の深化に焦点を絞り、数学・情報科学
分野で用いられるグラフ理論および複雑ネ
ットワーク解析を応用する数理モデリング
を行った。 
図 3 はヘリウム酸素混合(He+O2)プラズマ
に含まれる代表的な 20 粒子種の媒介中心性
を順に示す有向ダイヤグラムを示す。ここ
で、各円の大きさは媒介中心性の相対的値
を、有向枝の密集度は関わる反応過程の数を
相対的に表す。同図より電子・ヘリウム・酸
素が反応系を媒介する上で最も大きな役割
を果たすことがわかる。このことは，放電プ
ラズマを駆動する主要な因子が電子である
こと、ヘリウムと酸素がバックグラウンドガ
スであることと矛盾しない。また，主要な中
間体の一つである酸素原子(O)、主要な生成
物の一つであるオゾン(O3)も高い媒介中心性
を有する。プラズマの本質的な性質としてイ
オンの存在は重要であり、酸素分子イオンで
ある O2+，O2-も高い媒介中心性を示すことが
わかる。さらに、グラフ理論に基づいたネッ
トワーク解析に基づき化学反応系のスケール変換が可能であることを示した。 
 
本研究により「外的要因であるプラズマ照射」と「結果として現れた生体現象や医学的効果」
の狭間にある「内的要因である生化学反応ネットワークおよびこれに創発される細胞挙動」の理
解が格段に加速された。このことは、低温プラズマの生体医療応用研究の進展に大きく寄与する。 
また、本研究で新たに開発した化学反応システムの数理的取り扱い手法、すなわち複雑ネット
ワークの可視化手法はプラズマ物理化学の一分野にとどまらず広範に応用可能であり、膨大な
データの取り扱いが要される次代の科学技術の進歩に大きく寄与する。 

 
図 3 He+O2プラズマ中の粒子の媒介中心性指
標に基づくネットワークダイヤグラム 

 
図 2 外部からの RONS 擾乱に対する細胞内代謝恒常性

（redox 軌道）の変化 
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