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研究成果の概要（和文）：本研究では、１細胞に対して低温大気圧プラズマを照射し、細胞の活性状態を制御すること
を目的としている。そこで、プラズマ技術とマイクロ電子機械システム（MEMS）技術を駆使して、1細胞へのプラズマ
照射を実現するマイクロデバイスPlasma-on-Chipを作製した。このデバイスは、プラズマ活性種が細胞培養マイクロウ
ェル底面に作られた貫通孔を通って、ウェル内の細胞に供給される構造になっている。生体試料としてChlorella細胞
にプラズマを照射したところ、Chlorella細胞が発する蛍光の強度が減少した。プラズマ中の活性酸素種等が、Chlorel
la細胞の活性度に影響を与えたと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Our objective is to irradiate a single cell with an atmospheric pressure plasma 
for controlling biological activity of the single cell. Using technologies of plasma and micro 
electromechanical systems (MEMS), we have developed a microdevice which enabled plasma irradiation to a 
single cell. The microdevice was named as “Plasma-on-Chip”. In the plasma irradiation, reactive species 
generated in the plasma were delivered to a single cell cultured in a microwell through through-holes 
fabricated in the microwell bottom. We used Chlorella cell for the biological experiments. The plasma 
irradiation decreased fluorescence from the Chlorella cells. It was considered that the reactive species 
degraded biological activity of the Chlorella cells.

研究分野：ナノバイオテクノロジー、プラズマ、ＭＥＭＳ
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１．研究開始当初の背景 

放電研究の歴史は古いが、プラズマの高い
物理・化学反応性が半導体微細加工等の用途
に利用されるようになったのは、1980 年代
である。2000 年代に入って低温大気圧プラ
ズマが注目され、バイオ・医療分野への応用
が始まった。プラズマ滅菌・殺菌、プラズマ
医療である（文献①, ②, ③）。 

プラズマは細胞の生体反応をトリガする
ことが可能な活性種を生成できるため、目的
に応じて細菌数を減少させることから、真核
細胞の活性化まで制御しうる。プラズマの照
射範囲は、プラズマ装置のノズル径と、ノズ
ルから放出されるプラズマ中の活性種が照
射対象の表面に到達するまでの拡散によっ
て決まる。 

従来のプラズマ医療は皮膚疾患・外傷治療
を目的とした、広い領域への処置であった。
このような場合では、プラズマと組織の反応
が議論の中心になっている。ここで、プラズ
マ医療のメカニズムを、より詳細に理解する
ことを考えると、組織を構成する細胞１個の
レベルで、プラズマに対する応答反応を調べ
ていくことが必要である。この１細胞レベル
での応答反応の理解が、プラズマ医療の本質
を明らかにすることに繋がり、細胞の生体反
応を積極的に制御することに繋がるといえ
るが、これまで十分な研究が進められていな
かった。 

 

２．研究の目的 

皮膚疾患・外傷治療のように広い範囲を照
射する際には大きな問題ではないが、小さな
領域への照射には技術的な課題があった。プ
ラズマは、ガス状であるため、基本的には拡
散によって広がる。照射領域を小さくして１
細胞に対して局所的にプラズマを照射する
ことができれば、プラズマと細胞との一対一
の反応を追跡することができる。その結果、
プラズマと１細胞の相互作用の理解に基づ
いて、プラズマのバイオ／医療応用の新たな
学術領域を開拓できると考えた。 

本研究では、マイクロ電子機械システム
（MEMS）技術を駆使し、１細胞よりも小さ
な領域へのプラズマ照射を実現して細胞活
性状態や分化を制御し、細胞 1 個のレベルか
らのバイオ／医療応用への道を切り拓くこ
とを目指して、研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

１細胞へのプラズマ照射を実現するため
の課題は二つある。それは、「1. 細胞培養に
欠かせない液相状態（培養液）と気相状態で
あるプラズマとを両立すること」、そして、「2. 
１細胞よりも小さな領域にプラズマを照射
する」、である。 

培養液中を漂う細胞は、足場タンパク質を
介して培養シャーレ底部の表面に吸着する。
気相状態にあるプラズマを細胞に照射する
ためには、培養液を排出して細胞を大気中に

露出させなければならないが、細胞は乾燥す
ると死滅する。これらの矛盾ともいえる課題
をクリアするため、マイクロ流路デバイスで
気相と液相の界面をつくり、その界面部近傍
でプラズマを発生させることを考えた。この
デバイス「プラズマ オン チップ」の概略を
図 1に示す。マイクロウェルの底面には、細
胞よりも小さいスルーホール（貫通孔）が作
られている。マイクロウェルに溶液が供給さ
れると、液体の表面張力が働いて、気液界面
が形成される。その結果、液体はスルーホー
ル外部にリークしない。マイクロウェル底面
の反対側には電極対を作製しておく。この電
極間に電圧を印加することでプラズマを発
生させ、スルーホール径で定義される、細胞
よりも小さな領域にプラズマを照射させる
ことができる。この状況下では、プラズマ活
性種が、ほぼ距離ゼロで細胞に到達すること
になる。プラズマからの活性種が培養液分子
との衝突によって失活することを大幅に低
減できる。従って、プラズマが細胞に与える
影響をより直接的に調べることができる。 

 

４．研究成果 
 マイクロ電子機械システム（MEMS）作製
技術を駆使して、「プラズマ オン チップ」
デバイスを作製した。図 2に示すように、細
胞培養用マイクロウェルの背面に、プラズマ
生成用の電極構造を作製できている。 

 
 作製したデバイスのマイクロウェルに純
水を注ぎ、プラズマ発生試験を行ったところ、
純水がウェルの外部にリークすることなく、
プラズマを発生させることができた。 

図 1 「プラズマ オン チップ」デバイス
の概念図。 

図 2 作製した「プラズマ オン チップ」
デバイス。(a, b) デバイスの模式図。(b, c, 
e, f) デバイスの写真。(a, b, c)マイクロ
ウェル側からみた構造。（d, e, f）マイク
ロプラズマ源から見た構造。 



 生体試料として、近年エネルギー材料とし
て注目されている Chlorella 細胞を利用した。
Chlorella 細胞はバイオマスエネルギー分野
で期待されている。Chlorella 細胞を含む液
体をマイクロウェルに注ぎ、ウェル背面でプ
ラズマを発生させ、Chlorella 細胞に対して
プラズマ照射処理を行った。プラズマ照射を
行った Chlorella 細胞を蛍光顕微鏡で観察し
たところ、Chlorella 細胞からの放出される
蛍光強度が減少した。 

 プラズマの中に生成される活性種を分析
するために、発光分光を行った。その結果、
酸化力のある O, OH ラジカルが存在してい
ることが分かった。 

 Chlorella 細 胞 が 放 出 す る 蛍 光 は 、
Chlorella 細胞の内部に存在するクロロフィ
ルに由来している。プラズマの中に酸化力の
ある O, OH ラジカルが検出されたことから、
これらのラジカルが Chlorella 細胞内部のク
ロロフィルを失活させて、その結果、蛍光強
度が減少したと考えられる。 

 

 
 続いて、他の生体試料として、酵母を用い
てプラズマ照射実験を行った。しかしながら、
プラズマ照射後の酵母に対しては、外見上の
変化は見られなかった。酵母の内部に何らか
の影響を及ぼしている可能性はあるが、先の
Chlorella 細胞の例と比較すると、酵母はプ
ラズマ照射に対する耐性があるものと思わ
れる。 

 本研究では、１細胞にプラズマを照射する
デバイス「プラズマ オン チップ」の開発と、
生体試料に対するプラズマ照射を行った。本
手法はプラズマと細胞の相互作用を直接的
に理解するための情報を生み出すものと言
える。今度の一層の発展が期待できる。 
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