
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年 ５月 ２２日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

生体反応プラズマ流の化学輸送機構について，放電時に形成される高温気流が水面上に広が
り水中に流れが誘導され化学輸送を担うことを実験・数値解析から明らかにした．また，ラジ
カルから変化した安定化学種の中で，過酸化水素が HeLa細胞の不活化作用を有することを，形
態変化，カタラーゼによる細胞毒性の消滅，遺伝子発現解析などから明らかにした．さらに，
細胞膜のエネルギー輸送は輸送方向と細胞膜分子種に依存することを示した． 
 

研究成果の概要（英文）： 
The chemical species of the biological reactive plasma flow was mainly transported 

by the generation of the expanding high temperature gas flow on the water surface and 
induced water flow due to the gas flow. Hydrogen peroxide among the stable chemical 
species generated by the plasma flow was identified as an important inactivation 
factor of the HeLa cell viability by the morphological variation process, the effect of 
catalase, the gene expression analysis, and so on. The energy transport in the cell 
membrane was affected by the transport directions and molecular types. 
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１．研究開始当初の背景 

新型インフルエンザ感染爆発や院内感染，
食中毒などによる健康を脅かす社会問題の
解決が重要な課題となっていた．また，iPS
細胞の発見による再生医療の著しい発展な
どが期待されていた．これらの課題を解決し，
飛躍的に発展させるため，細胞の成長を促

進・抑制させる，安全かつ簡便に取り扱える
新しい手法の開発が必要であった． 

 一方，世界では，プラズマによる皮膚治療
や低温で血液を凝固させる方法などの報告
があり，プラズマを利用した生体への応用が
大いに期待されていた．しかしながら，プラ
ズマがどのような作用を生体に与えるのか
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については，ほとんど未解明の状況であった． 

 

２．研究の目的 

本研究は，生体反応プラズマ流を細胞に照
射することで，それによる細胞死および細胞
増殖の発現機構を解明し，その因子を特定す
る．これにより，流体工学を基盤にしたプラ
ズマ，化学，電気，バイオ・医療を融合する，
革新的なプラズマ滅菌やプラズマ細胞増殖
法を開発し，次世代のプラズマ医療基盤技術
の創成とその学理の構築を目指す． 

 

３．研究の方法 

研究体制は，研究統括，プラズマ流解析，
生体反応解析（佐藤：代表者，横山：研究支
援者），細胞膜エネルギー輸送解明（小原：
分担），細胞活性促進抑制機構検証（城倉：
分担），生体反応機構検証（宮原：分担）で
ある． 
 研究は，①生体反応プラズマ流の生成装置
の新規計・製作，②生体反応プラズマ流の診
断・制御と生成輸送機構の解明，③細胞のア
ポトーシスとネクローシス発現機構の解明，
④細胞の死滅・回復・増殖発現条件の抽出と
活性化による細胞増殖促進の検証，⑤細胞膜
中のエネルギー伝達機構の解明の各項目に
ついて行った． 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
①気液プラズマ流の熱流動場・反応場解析 
 図 1に電圧印加時の電極間のシュリーレン
写真を示す．電極先端から水面へ移動する三
日月型の濃淡領域が観察された．この濃淡は
約 100 µs 毎に発生しており，放電の発生を
示す電流パルスが現れる間隔に等しい．また，
電流パルスの半値幅が 20 ns程度でありスト
リーマの生成時間は十分に短いと考えられ
ることから，放電によって熱せられた中性ガ
スの流れだと考えられる．この流れは，電界

によって駆動されたイオンが中性粒子に衝
突し，イオン-中性粒子の間で運動量交換が
行われたために誘起されたと考えられる．こ
の時，気流の速度は約 15 m/sである． 
 図 2に電圧印加時の水中の速度ベクトル分
布を示す．放電が発生すると，水と放電との
接触点を起点として水中に流れが誘起され
る．流動する領域は，放電開始直後は接触点
近傍のみであるが，放電時間の経過とともに
次第に壁面方向へとひろがっていき，放電開
始から約 5秒後にはガラスセル内の全域にわ
たって渦状の流れが形成された．流速につい
ては，壁面近傍では数 mm/s であったのに対
し，水面近傍では最大で 3 cm/s 程度となっ
た．これは，水面上に誘起された気流が水面
上で広がるときに水と運動量交換を行うた
めであり，数値解析でも検証された． 
②プラズマ流による細胞不活化機構 
 図 3 に通常培地（コントロール），プラズ
マ処理培地，過酸化水素添加培地に暴露した
時の，異なる暴露時間に対する細胞数の変化
を示す．細胞数の変化は吸光度で示した．暴
露時間は 10, 30, 60, 120 minとした．コン
トロールでは，吸光度は概ね一定であるのに
対し，プラズマ処理培地と過酸化水素添加培
地では，暴露時間が長くなると共に減少し，
120 min では細胞は死滅することが明らかに
なった．また，プラズマ処理培地と過酸化水
素培地では，概ね同じ傾向を示すことが示さ

Fig. 1 Sequential images of the pulse 
discharge visualized by the schlieren method. 

Fig. 2 Typical velocity vector field in the 
water measured by PIV method. Particles are 
polymethylmethacrylate 5 μm in diameter. 

Fig. 3 Cell survival rate shown by the 
absorption intensity versus exposure time to 
media of the regular (control), 
plasma-treated and H2O2-added. 
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Fig. 4 Scatter plot of the intensities 
corresponding to each gene under 
plasma-treated case versus H2O2-added 
case. The values in both vertical and 
horizontal axes are a common logarithm 
(Log10). 



 

 

れた．しかし，過酸化水素分解酵素であるカ
タラーゼを添加した場合，コントロールとプ
ラズマ処理培地，過酸化水素添加培地の条件
間で，ほとんど違いは得られなかった．また，
形態観察より，コントロールでは，細胞は活
発に移動や分裂を行うが，プラズマ照射培地
や過酸化水素添加培地に暴露した細胞は，移
動や分裂を行わず，3時間後には収縮を始め，
5時間後には細胞膜の水泡様変化（blebbing）
が出現し，最終的に細胞質が水泡内に漏出し
円形の水泡を形成する．細胞の不活性化は処
理培地暴露直後から観察されると同時に，プ
ラズマと過酸化水素では同じ過程を経て細
胞死に至る． 
 図 4にプラズマ処理培地と過酸化水素添加
培地に対する遺伝子発現強度のスキャッタ
ープロットを示す．これは，網羅的遺伝子発
現解析（Whole Human Genome Microarray Kit, 
Agilent Technologies）により得られた結果
をまとめたものである．この解析は，一度に
ヒト遺伝子の発現応答を得ることが可能で
あり，異なる条件の細胞群を比較することで
遺伝子発現の全体的な変化を把握すること
が可能である．図 4の結果より，プラズマ処
理培地と過酸化水素添加培地への暴露に対
する細胞の遺伝子発現応答は，発現強度が高
い領域で，全ての遺伝子発現が対角線上に位
置していることから，一致していることが示
された． 
③細胞膜エネルギー輸送機構 
 細胞膜内のエネルギー輸送について数値
解析により，細胞膜を構成する分子内と分子
間のエネルギー輸送の比率がエネルギー輸
送方向や分子種により影響を受けることが
明らかになった． 
 
(2)得られた成果の国内外における位置付け
とインパクト 
 本研究成果は，プラズマ医療において重要
なプラズマ－水－生体のシステムにおいて，
気相中で生成された化学種がどのように生
体に輸送されるのかについて，世界で初めて
明らかにした．また，水中においては生成さ
れたラジカルは極めて短い時間で安定化学
種に変化するため安定化学種による影響を
明らかにする必要があるが，安定化学種の中
でも過酸化水素がプラズマの刺激因子と同
じ役割を担っていることを世界で初めて明
らかにした．これらの成果は，プラズマ医療
学理構築の一翼を担う重要な成果である． 
 
(3)今後の展望 
 今後は，本研究を基盤とし，プラズマ医療
の実用化を見据え，プラズマの特徴を生かし
た生体への刺激の与え方を新たに開発する
とともに，遺伝子群発現の検証による細胞応
答誘導法の開発を目指し，プラズマ医療の学

理構築に向けた研究を促進する． 
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