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研究成果の概要（和文）：本研究では、腫瘍を有するマウスの非腫瘍部にプラズマを照射したときに、照射部か
ら離れた腫瘍に抗腫瘍効果が得られることを示した。マウスの背中左上付近にプラズマを1日10分間、計5日間照
射すると、照射部から離れた右脇腹にあるマウス大腸がんColon-26腫瘍の成長が遅れることが観測された。この
効果が得られるのは、プラズマ照射初日の腫瘍体積がある程度小さい必要があることが示された。免疫不全マウ
スを用いた実験により、この正常組織照射による抗腫瘍効果はT細胞由来の適応免疫が効いていることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In this study, it was shown that plasma irradiation to normal tissue of 
tumor-bearing mice have an anti-tumor effect on tumors distant from the irradiated area. When plasma
 was irradiated to the upper left back of the mice for 10 minutes a day for a total of 5 days, it 
was observed that the growth of mouse colon cancer Colon-26 tumor on the right flank, located far 
from the irradiated area, was slowed. This effect was observed only when the tumor volume on the 
first day of plasma irradiation was relatively small. Experiments using immunodeficient mice 
suggested that this antitumor effect of normal tissue irradiation was due to T cell-derived adaptive
 immunity.

研究分野：プラズマ応用工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、がんを有するマウスの正常組織に放電プラズマを照射すると、照射部から離れた場所にある腫瘍に
抗腫瘍効果が得られることを示した。そして、この効果がマウスの抗腫瘍免疫反応によるものであることを示し
た。このような現象は、他の放射線治療などの分野でもほとんど観測されたことはなく、副作用が比較的小さい
と考えられているプラズマの正常組織照射による、新たながん治療法の開発につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
放電プラズマでがんを治療するプラズマ医療の研究が、国内外で精力的に進められている。

2012～2016 年には「プラズマ医療科学の創成」が科研費の新学術領域で採択され、新しい研究
分野として大きく期待されている。その中で、我々はプラズマをがんの免疫治療に使える可能性
を世界で初めて動物実験で示し、画期的な成果として注目を集めてきた。具体的には、左右両脚
つけ根にメラノーマ腫瘍を有するマウスの、右脚の腫瘍にプラズマを照射すると、メラノーマに
対するマウスの免疫が活性化し、照射部位から離れた左脚の腫瘍にも抗腫瘍効果が表れる遠達
効果を観測した。また、右脚つけ根のみにメラノーマ腫瘍を有するマウスの腫瘍をプラズマ照射
し、マウスの抗腫瘍免疫を向上させた後に腫瘍を切除すると、切除後の再発が免疫により抑制さ
れる再発抑制効果も観測された。また、この免疫の効果が数週間以上にわたり長期間持続する、
免疫記憶効果も確認した。近年では、他の研究グループからも、プラズマ照射による抗腫瘍免疫
を動物実験で観測した例が、いくつか報告されている。 

がんの免疫治療は、近年、免疫チェックポイント阻害剤とよばれる免疫治療薬が開発され、臨
床で広く用いられている。免疫チェックポイント阻害剤は高価であり、患者の 10～30%にしか
効かないという問題があるものの、有効な治療法として大きく注目されている。一方、プラズマ
は極めて安価で、かつ副作用も少ないことが海外の数千人規模の治験で示されており、プラズマ
によるがんの免疫治療が確立されれば、小さな副作用でがんの免疫治療ができる、全く新しいが
んの治療法につながる可能性がある。このように、プラズマはがん免疫治療の新たな一手となる
大きな可能性を秘めているが、実際の治療において体内の腫瘍にどのようにプラズマを照射す
るかという問題が残されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、この「プラズマを体内の腫瘍に照射する」問題を解決するため、プラズマを腫瘍

ではなく非腫瘍部に照射し、がんに対する免疫効果が得られるかどうかを検証することを目的
とする。具体的には、右脇腹に腫瘍を有するマウスに対して、プラズマをマウスの背中左上付近
に照射し、右脇腹の腫瘍に抗腫瘍効果が得られるかどうかを検証する。そして、この正常組織照
射による抗腫瘍効果が得られる条件を探索するとともに、その機序の解明も行う。機序の解明は、
試薬や抗体を用いた生化学的分析に加え、プラズマの何が効いているかを調べるためのプラズ
マ計測およびシミュレーションも行う。 

本研究で、正常組織照射による抗腫瘍効果が得られれば、画期的な治療法につながる可能性が
ある。正常組織照射で抗腫瘍免疫が得られれば、この免疫は長期間、全身に対して効果があるの
で、転移した癌にも効果を発揮する可能性がある。仮にプラズマ単独では効果が弱ければ、プラ
ズマを他の治療法と併用することもできる。例えば、腫瘍切除の手術前にプラズマを非腫瘍部に
照射して患者の免疫を高め、予後の再発や転移を抑制するといった使い方が考えられる。放射線
治療や抗がん剤と併用して、免疫の力でこれらの治療効果を高める手法も考えられる。また、数
年前から臨床で広く使われるようになった、免疫チェックポイント阻害剤との併用も考えられ
る。 
 
３．研究の方法 
マウス大腸がん細胞（Colon-26）を C57BL/6J マウスの右脇腹に皮下注射して、腫瘍を形成

する。注射から 6 日目に、マウスの背中左上の正常組織に対して、プラズマを 1 日 10 分間、連
続して計 5 日間照射する。そして、その後の腫瘍サイズの日ごとの増加を計測し、正常組織のプ
ラズマ照射により腫瘍の成長を遅らせることができるかどうかを観察する。プラズマは、電圧値
25 kV、パルス幅 20 ns 程度のパルスストリーマ放電を用い、これを 100 Hz で照射する。プラ
ズマ医療ではプラズマで生成される活性酸素種が効いていると考えられているため、これらを
多く生成する加湿酸素ガスを 0.5 L/min で放電領域に流す。 
腫瘍サイズの観察と平行して、機序解明のための生化学分析も行う。腫瘍サイズがある程度大

きくなったところで腫瘍を切除し、腫瘍に含まれる様々な免疫細胞をフローサイトメトリー
（FACS）で計測する。計測する免疫細胞は、好中球、単球、マクロファージ、樹状細胞、CD8+ 
T 細胞、CD4+ T 細胞、キラーT 細胞の 7 種とする。プラズマの正常組織照射により、これらの
腫瘍内免疫細胞の数が変化するかどうかを調べる。 

本研究で用いるパルスストリーマ放電の、何が抗腫瘍効果に効いているかを調べる研究の一
環として、プラズマ医療で効果が高いと考えられている OH ラジカルの計測および、酸素系活性
種の代表であるオゾンのレーザー計測を行う。本研究では背景ガスに空気ではなく加湿酸素を
用いているため、特に酸素濃度の影響に注目した計測を行う。また、関連して、ストリーマ放電
のシミュレーションの開発も行う。 
 
 
 



４．研究成果 
正常組織をプラズマ照射したときの、腫瘍の成長の遅れを計測する実験では、プラズマの抗腫

瘍効果が現れる場合と現れない場合があった。プラズマの効果が現れた時の実験結果の例を図 1
に示す。グラフの線 1 本ずつがマウス 1 匹ずつの腫瘍体積を表している。図 1 の「CTRL」はプ
ラズマを照射していない参照群、「背中照射」は正常組織にプラズマを照射した群、「腫瘍照射」
は腫瘍にプラズマを照射した群である。正常組織照射群及び腫瘍照射群は、同程度に腫瘍の成長
が抑えられていることが分かる。正常組織照射でも、照射部位から離れた箇所の腫瘍に抗腫瘍効
果が現れる、いわゆる「遠達効果」が得られることを示している。一方で、この結果とは対照的
に、プラズマ照射の効果がほとんど観測されない実験も何回かあった。これらの実験データをす
べてまとめて分析した結果、プラズマ照射を開始する 6 日目（がん細胞の注射日を 0 日目とす
る）の腫瘍体積が、70 cm−3以下の場合はプラズマの効果が現れやすく、100 cm−3を超える場合
は効果が現れにくい傾向が判明した。一方、参照群では 6 日目の腫瘍体積によらず、同程度に腫
瘍は成長した。6 日目の腫瘍体積が 70 cm−3以下の群のみ選択して統計分析にかけると、p < 0.01
の有意差で正常組織照射によるプラズマの抗腫瘍効果が観測された。このような正常組織照射
による抗腫瘍効果は、放射線治療などの研究でもほとんど報告された例はなく、有意差をもって
このような効果を観測できたことは、今後の新たながん治療法の開発に向けた一歩になると期
待される。本研究成果は、Journal of Physics D: Applied Physics のレターに掲載された[1]。 

 

   

 
Fig. 1 腫瘍成長曲線。左から順に参照群、正常組織照射群、腫瘍照射群。 

 
正常組織照射による抗腫瘍効果が免疫によるものかを調べるため、免疫不全マウスを用いた

実験も行った。適応免疫に必要な T 細胞および B 細胞を欠損した SCID マウスを用いた実験で
は、正常組織照射による抗腫瘍効果は観察されなかった。また、T 細胞のみ欠損した nu/nu マ
ウスを用いた実験でも、正常組織照射による抗腫瘍効果は観察されなかった。これらの結果から、
正常組織照射による抗腫瘍効果には、T 細胞由来の適応免疫が必要であることが示唆された。 

正常組織照射で抗腫瘍適応免疫が誘起される理由を調べるには、さらなる分析が必要である。
そこで、正常組織照射したマウスの腫瘍内免疫細胞を調べる FACS 計測も行った。FACS 計測
の実験は計 6 回行い、腫瘍を採取する日数も何通りか変化させた実験を行ったが、計測した 7 種
類の免疫細胞にプラズマ照射による変化は観察されなかった。 

本研究では、正常組織照射による抗腫瘍遠達効果を、有意差有りで観測することに成功した。
免疫不全マウスを用いた実験により、この現象には T 細胞由来の適応免疫が効いていることが
示唆された。一方、腫瘍内免疫細胞の FACS 計測では、測定した免疫細胞群に正常組織照射に
よる変化は観察されず、正常組織照射によりどのように T 細胞由来の適応免疫が誘起されるの
か、未だ不明である。将来、この手法を臨床に用いるには機序の解明は必須であり、今後さらな
る研究が必要である。また、プラズマ照射条件は 1 通りしか用いておらず、照射条件の最適化は
行っていない。この最適化を将来行えば、より強い抗腫瘍効果が得られることか期待される。こ
のように、未だ多くの課題が残されているが、本研究では正常組織照射による抗腫瘍遠達効果が
少なくとも存在することを明らかにしたことで、十分な研究成果を得ることができた。 
 
[1] R. Jinno et al, “Antitumor abscopal effects in mice induced by normal tissue irradiation 
using pulsed streamer discharge plasma,” J. Phys. D: Appl. Phys., 55, 17LT01 (2022) 
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