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研究成果の概要（和文）：　プラズマ吸入治療の効果を肺、脳障害動物モデルで検討した。肺高血圧症の治療評価では
、ヤギ（n=３）あるいはミニブタ（n=３）を使用し、低酸素負荷により肺高血圧の病態を作成後、プラズマフローによ
る吸入治療を施行した。吸入後から最高約15～20％までの血圧低下を確認した。脳障害に対するプラズマ吸入治療評価
では、日齢３日目の新生児期ラットを使用し左総頸動脈結紮後、１時間の６％低酸素負荷により虚血性の脳障害を発症
させ、２４時間後からプラズマ吸入治療を（90秒間）を１日１回、１５日間継続できた６例と治療しない６例を比較検
討した。プラズマ吸入治療群では、虚血部位の有意な血管新生を認めた。

研究成果の概要（英文）： We carried out the experiments about the direct inhalationto animal model (pulmon
ary hypertension of goat or mini-pig and neonatal hypoxia/ischemia rat). The use of inhalated plasma, gene
rated by the atmospheric-pressure plasmas reactor, resulted in increased saturation pulse oxygen in the pu
lmonary hypertension of animals. Additionally, the blood pressure decreased during plasma inhalation. Nitr
ic oxide (NO) concentrations in the arteries increased after 20 seconds of plasma inhalation, reaching a m
aximum value at about 160 s and gradually decreased. The NO generated by this device was highly concentrat
ed, reaching a maximum of approximately 10nmol. Moreover, the infarct areas treated with plasma inhalation
 (15days, 90sec inhalation/ day) were evaluated in the neonatal hypoxic/ischemic rat model. Each plasma in
halation-treated group (n=6) demonstrated significant increae of new bood vessels compared with the no tre
ated group (n=6).

研究分野：

科研費の分科・細目：

数物系科学

キーワード： プラズマ吸入

ﾌﾟﾗｽﾞﾏ科学・ﾌﾟﾗｽﾞﾏ科学



大気圧プラズマ吸入による生体作用と治療医学への

応用 

１．研究開始当初の背景 

プラズマを用いた研究及び応用は、国内外の大学

や民間研究所の化学・固体物理・ナノ材料分野で盛

んに行われてきている。特に、大気圧放電プラズマ

は、滅菌・殺菌や細胞への遺伝子導入などに応用さ

れてきている。近年、プラズマイオンを用いた皮膚

の改質、再生治療に応用され、正常細胞には影響を

与えずに、メラノーマの増殖を抑制するといった効

果も示されている。 

プラズマ中には、数多くの中性分子、イオン種、

ラジカル種が存在する。特に大気を用いた場合、酸

化窒素化合物が生成される。中でも一酸化窒素

（Nitric Oxide, NO）は、窒素と酸素からなる無機

化合物であり、不対電子を有するフリーラジカル、

半減期は 3～6秒程度、常温で無色・無臭、水に溶け

にくいという性質を有する。一方、過剰な NO の産生

は、自己免疫疾患、リウマチ性関節炎、糖尿病、心

臓血管系虚血、脳虚血等の様々な疾病を誘発する恐

れもあることが明らかになっている。近年注目され

ている NO 吸入療法は、薬物治療や呼吸管理などの従

来治療法では救命が困難である重症呼吸不全に対し

て劇的な効果を示す新しい治療法である。「血流調整

因子」である内皮細胞由来弛緩因子(EDRF)の主要物

質が NO であることが 1987 年に判明し、生体内で起

こる様々な現象に NO が重要な役割を果たしている

ことが明らかにされてきた。1991 年、肺高血圧の羊

を対象とした実験で NO 吸入が選択的に肺動脈の血

管平滑筋を弛緩させ、肺血管を拡張する作用のある

ことが証明され、「NO 吸入療法」の臨床応用が開始

された。この手法は、新生児の新生児遷延性肺高血

圧や、開心術後の心臓の負荷軽減、原発性肺高血圧

症の治療などに利用されている。 

我々は、火傷の場合、プラズマ照射により皮膚の再

生を促進させることを動物実験で確認しているが、

そのメカニズムについてはまだ解明されていない。

さらに、皮膚障害以外の各臓器障害では、体表から

のプラズマ直接照射治療には無理がある。そこで投

与経路が簡単で末梢組織にまで効果が到達するのが

吸入経路である。そのため、生体への直接吸入が可

能なプラズマ装置の開発が重要であると考えた。具

体的には、無侵襲型を考慮し、吹き出し口をマイク

ロスポットにしさらに、シリコンチューブを連 

結すれば、実際の医療現場で使用されている気管内

チューブに挿入できるので効果的な適応（肺胞まで

プラズマフローが到達）が可能ではないかと考えた。

具体的には、大気圧プラズマ吸入による呼吸、循環

障害及び障害組織再生に適応できる新しい治療法が

開発可能ではないかと考えた。 

2.研究の目的 

周産期（ 妊娠、分娩、新生児期） の低酸素障害に

よる、重症呼吸不全（ 肺高血圧症） や虚血性脳症

は、成人期までに影響する重篤な疾患である。特に、

低酸素性虚血性脳症は、脳神経細胞死を引き起こし

脳性麻痺の主たる原因であり、この神経細胞死に対

する有効な治療法がないのが現状である。そのため、

プラズマフロー吸入の生体への影響を検討し、プラ

ズマ医学による肺、脳障害治療法を確立することが

目的である。 

3.研究の方法 

プラズマ吸入装置としては、大気圧ペンシルプラ

ズマの構造を基に、絶縁円筒の中心にプラズマ生成

用電極（直径 0.5～ 1.0mm のタンタル線）を通した

同軸構造の大気圧プラズマ生成部を作製する。ガラ

スキャピラリー（プラズマ発生部の内径：8 mm、先

端部の内径：1 mm）内にタングステン線（直径：1 mm）

を導入し、外部に筒状グランド電極を設置した同軸

状構造とする。さらにそのキャピラリー先端に 50cm

のシリコンチューブを装着する。高電圧は、外部制

御型高電圧電源装置により発生させる。プラズマ発

生条件は、印加電圧：5-9 kV、周波数：1-3 kHz で

あり、ヘリウム（He）ガス流量：1 Ｌ/min、プラズ

マ吸入時間：90 秒である。 

重症呼吸不全モデルでは、実験に用いた動物はミ

ニブタ（性別：メス n=3）とヤギ（性別：メス n=3）

であり、ガス麻酔による無意識下状態にて実験を行

った。大腿動脈から腹部大動脈にかけて血管カテー

テルを挿入した後（右側）、反対の左大腿動脈からは、

血液中 NO 濃度測定用 NO センサーを挿入した。さら



に、右頚静脈から右肺動脈にカテールを挿入した。

この作業は血管造影を行いながら施行した。低酸素

（10%酸素）負荷（１日２－３回１時間）により正常

肺動脈圧の約 20％増加(95-110/60-70mmHg)の肺高

血圧病態を作製した。肺高血圧状態下で、プラズマ

を直接肺に吸入した時の血圧及び血中 NO 濃度を同

時に測定した（図１）。さらに He のみの吸入も試み

た。 

 

図１ プラズマ吸入実験概要図 

脳障害に対するプラズマ吸入治療評価では、日

齢３日目の新生児期ラットを使用し左総頸動

脈結紮後、１時間の６％低酸素負荷により脳障

害を発症させた。２４時間後からプラズマ吸入

治療を（90秒間）を１日１回、１５日間継続で

きた６例とプラズマ吸入治療しない６例と比

較検討した。虚血後１５日目に脳切片を作成し、

虚血辺縁部の血管数を測定した。機能血管数計

測のため、灌流固定５分前にトマトレクチンを

心腔内投与した。組織観察は蛍光抗体法を用い、

共焦点レーザー顕微鏡下に行った。 

４．研究成果 

重症呼吸不全モデルでは、プラズマ吸入により血圧

測定の結果では、図２(a)に示すように、Ｈｅガス吸

入の場合には血圧に変化がみられなかったが、プラ

ズマ吸入では血圧の降下（（最高／最低：110／65 

mmHg→90／40 mmHg）がみられた［図 2(b)］。さらに、

血液中の NO 濃度測定においても、NO が検出された

のみならず、血圧降下と同様の時間変化をすること

が判明した。特に、プラズマ吸入における大気中 NO

濃度が 5～10 ppm と低く、医療用高濃度 NO ガスの濃

度（50～100 ppm）に比べて非常に低いことから、肺

から吸収された NO ではなく、肺胞内の肺上皮細胞も

しくは血管内皮細胞で産出された NO（細胞内に存在

する NO 合成酵素から産出された NO）の可能性が大

きいと考えている。また、ヤギでも同様な結果を得

た。従って、実験にて得られた NO に起因した血管拡

張による血圧降下は、高濃度 NO ガスを使用せずに狭

心症や心筋梗塞などの心疾患、並びに原発性肺高圧

症や新生児遷延性肺高血圧などの呼吸器疾患の治療

に有効であるのみならず、低酸素脳症を含む脳疾患

の治療にも有効である可能性があると考えている。 

 

 

図２ 肺動脈圧の計測結果（ａ）Ｈｅガス吸入、（ｂ）

プラズマ吸入 

ラット脳障害に対するプラズマ吸入治療評

価では、未治療群では、虚血後の機能血管数に

は有意な変化はなかったが、治療群では、虚血

後１５日目で有意な増加を示した。したがって、



プラズマ吸入により虚血辺縁部の機能血管数

増加が観察され、神経再生促進に関連すること

が考えられた。 

まとめ 

プラズマによる生体作用への影響は、多角的な生

体組織及び生体への吸入実験による基礎データーの

構築と、プラズマ理工学、分子生物学、シグナル制

御を含む異なる分野間を横断的に網羅した学術的取

り組みが重要である。特に、この分野の基盤確立は、

日本における再生医療を含めた医学産業の現状を活

性化して国際競争力強化に直結する新産業創出の可

能性を秘めているといえる。 
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