
４．１ はじめに
宇宙の物質のほとんどがプラズマであるといわれてお

り，プラズマは生命の誕生にも関わっているといわれるよ

うに，宇宙で起こる現象から生命現象にいたるまでプラズ

マが深く関与していると考えられている．しかしながら，

プラズマが生命あるいは細胞に与える影響に関する研究が

活発に行われるようになったのは比較的最近のことであ

る．これまで低圧下あるいは高温下で研究が進められてい

たが，新しく大気圧下で生体のおかれた環境に近い温度で

プラズマを生成する技術が産まれ，生体・組織・細胞にそ

の非平衡大気圧プラズマを照射することが可能になってき

たからである［１‐７］．

最近の研究でプラズマを細胞に直接照射するのみなら

ず，プラズマ照射された溶液（プラズマ活性溶液と名付け

られた，図１）を細胞に投与することにより細胞にプログ

ラム細胞死として知られるアポトーシスを誘導できること

がわかってきた［８］．本章では，プラズマ活性溶液が細胞

に与える影響について最近の研究により明らかになってき

たことを解説する．

４．２ プラズマ活性溶液の効果
プラズマ活性溶液による抗腫瘍効果が発見されて以来，
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図１ プラズマ活性溶液の作製．
名古屋大学プラズマナノ工学研究センターにより開発され
た高電子密度大気圧プラズマ発生装置を用いて培養液にプ
ラズマ照射した．
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プラズマ活性溶液の効果はさまざまながん細胞に対して試

された．脳には神経細胞やグリア細胞が存在し，アストロ

サイト細胞はグリア細胞の一種である．グリオーマはグリ

ア細胞ががん化した脳腫瘍であるが，培養液にプラズマを

３分照射したプラズマ活性培養液はアストロサイト正常細

胞にほとんど影響を与えずにグリオーマ培養細胞にアポ

トーシスを誘導した［８］（図２）．プラズマ活性培養液は胃

がん培養細胞［９］，非小細胞肺がん細胞［１０］に対してもア

ポトーシスを誘導した．また，プラズマ活性培養液は卵巣

がん培養細胞のみならず，抗癌剤耐性卵巣がん培養細胞に

対してもアポトーシスを誘導した．皮下腫瘍モデルマウス

実験において，コントロール群として培養液を試験群とし

てプラズマ活性培養液（NEAPP-AM，Non-equilibrium at-

mospheric pressure plasma-activatedmedium）を投与し続

けたところ，プラズマ活性培養液を投与した群においては

腫瘍縮小効果が見出された［１１］（図３）．

プラズマ活性溶液はがん治療以外にも効果を発揮するこ

とも分かってきた．加齢黄斑変性は，年齢を重ねるととも

に網膜の下の脈絡膜から新生血管ができ，視力の低下をも

たらす疾患である．マウスにレーザーを過剰な出力で照射

することによっても脈絡膜新生血管を誘導することがで

き，このようなモデルマウスを使用して，プラズマ活性溶

液の効果を調べたところ，プラズマ活性溶液は元々存在す

る血管に影響を与えず，眼底の画像，網膜切片，網膜電位

図の解析から眼の機能に影響を与えずに脈絡膜新生血管を

抑制することがわかった［１２］．

４．３ 外界の刺激に対する細胞応答の仕組み
細胞は外界から刺激を受け取り，細胞内で情報を処理す

ることにより様々な細胞応答を誘導する．細胞内での情報

処理は細胞内のシグナル伝達分子を介して行われると考え

られている（図４）．細胞と外界のインターフェイスとし

て細胞膜が存在し，細胞膜上には外界の様々な刺激を受け

情報を細胞内部に伝えるための受容体と呼ばれるタンパク

質が存在する．これまでに様々な外界の刺激に対する受容

体が同定されてきた．ペプチドやタンパク質等を含む化学

物質の受容体やイオンを細胞内外に輸送するためのイオン

チャネルタンパク質，光の受容体，浸透圧ストレスの受容

体等さまざまな受容体タンパク質が同定されてきた．

受容体は外界からの刺激を受け取ると，多量体を形成し

図３ プラズマ活性培養液による抗癌剤耐性卵巣がんの腫瘍縮小
［１１］．

図２ プラズマ活性培養液はアストロサイト正常細胞にほとんど
影響を与えず，グリオーマ培養細胞を選択的に殺傷する
［８］．U251SPグリオーマ培養細胞とACBRI-371アストロサ
イト培養細胞をそれぞれ１００００細胞ずつ播種し２４時間後，
未処理の培養液，アルゴンガスのみ３分間照射した培養
液，アルゴンガスプラズマを３分間照射した培養液を投与
した．２４時間後MTSアッセイにより生存細胞数を 490 nm

の吸光度で評価した．このグラフはそれぞれの吸光度（生
存細胞数に比例する）を示している．＊＊はStudentTテス
トにおいて，p値が 0.001より小さい（有意差が認められ
た）ことを示す．

図４ 外界の刺激に対する細胞応答（A）ステップ１：細胞膜上の
受容体タンパク質から細胞内へのシグナル伝達（B）ステッ
プ２：シグナル伝達物質から遺伝子発現にいたるまでのシ
グナル伝達．
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たり，受容体自身に備わっているリン酸化サイトをリン酸

化したり，細胞質内に存在するシグナル伝達物質を細胞膜

上（受容体近傍）に引き寄せる（リクルートする）ことに

より，細胞内部へ情報を伝える．細胞内シグナル伝達物質

はタンパク質の可逆的リン酸化等を通して更にシグナルを

他のシグナル伝達物質に伝える．シグナル伝達物質の一部

は核内へ移行し，転写因子を活性化することにより遺伝子

発現を誘導する．またシグナル伝達物質の一部は細胞骨格

制御因子として細胞骨格の再構成を行い，細胞形態の変化

等を担う．

これまでの膨大な研究により様々な細胞応答に関するシ

グナル伝達機構が研究されてきたが，その中でも生存・増

殖シグナル伝達機構は細胞の生死，がんとも関連する重要

なシグナル伝達機構であり，数多くの研究がなされてきた

［１３］．主要なシグナル伝達機構としては，Rat Sarcoma

（RAS）-Mitogen-activated protein kinase（MAPK）シグナル

伝達経路とPhosphoinositide 3-kinase（PI3K）-Aktシグナル

伝達経路としてよく知られている．RAS-MAPKシグナル

伝達経路と PI3K-Akt シグナル伝達経路の間では経路間に

複雑なクロストーク，フィードバック制御等があり，全体

として生存・増殖シグナリングネットワークを形成してい

ると考えるのが適当である［１４］．生存・増殖シグナリング

ネットワーク中には多くのがん遺伝子が含まれ，がん細胞

には生存・増殖シグナルを恒常的に活性化するような遺伝

子の突然変異が起きていることが多い．これらの事実か

ら，近年，生存・増殖シグナリングネットワーク内の分子

はがん治療の標的分子としても重要視されている．

４．４ プラズマ活性溶液の細胞への影響
プラズマは電子，イオン，ラジカル，光，電界等からな

るが，大気中の酸素，窒素，水蒸気等と反応して酸素ラジ

カル，窒素ラジカル，ヒドロキシルラジカル，一酸化窒素

等を生成し，更に溶液中に過酸化水素，硝酸イオン，亜硝

酸イオン等の反応生成物を生じる．溶液中の成分とも反応

して反応生成物を生じると考えられ，プラズマ活性溶液は

複雑な入力系と言える．培養細胞に対して，プラズマを直

接照射した場合も，プラズマ活性溶液を投与した場合も細

胞内に活性酸素種（reactive oxygen species，ROS）を生成

する．プラズマ活性溶液中に含まれる過酸化水素が大きな

役割を果たしていると考えられているが，プラズマにより

生成されたその他の成分も細胞応答に影響を与えていると

考えられており，研究が進められている（図５）．

プラズマからラジカルが発生することや細胞内にROS

を誘導することから，プラズマ医療研究においてフリーラ

ジカルの生物学が重要な役割を果たしている．例えば，

ラットから摘出した肝臓の５ミリ角片に大気圧プラズマを

直接照射することにより脂質の酸化損傷ストレスが検出さ

れた［１５］．フリーラジカルの生物学を適用することによ

り，プラズマ照射が生体へ及ぼす影響，安全にプラズマを

使用するためのドーズ量に関して有用な知見が得られてく

ると期待される．DNA損傷応答のマーカーとしてリン酸

化ヒストンタンパク質（�H2AX）がよく用いられるが，プ

ラズマ照射やプラズマ活性溶液の投与により�H2AXが検

出されることやTP５３遺伝子の発現が誘導されることなど

からDNA損傷応答シグナル伝達を誘起することもわかっ

てきた［１６，１７］．

脳腫瘍においてはRAS-MAPKシグナル伝達経路の上流

に位置するEpidermal Growth Factor Receptor（EGFR）が

恒常的に活性化されたり，Phosphatase and Tensin Ho-

mologDeleted fromChromosome10（PTEN）遺伝子の機能

が欠失していたりするために，RAS-MAPKシグナル伝達

経路とPI３K-Aktシグナル伝達経路が恒常的に活性化され

ている［１８］．（PI3K は phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate

（PIP2）を phosphatidylinositol trisphosphate（PIP3）に変換

するリン酸化酵素であるのに対し，PTENは PIP3 を PIP2

に変換する脱リン酸化酵素である．）これらのシグナル伝

達経路は細胞成長やアポトーシスの抑制に関与している．

プラズマ活性培養液を投与した脳腫瘍培養細胞において，

MAPKの活性化状態やAktの活性化状態を調べたところ，

これらの活性が落ちていることがわかった［１９］．これらの

実験結果よりプラズマ活性培養液は生存・増殖シグナリン

グネットワークを抑制することによりアポトーシスを誘導

するという細胞内分子機構が構築された．生存・増殖シグ

ナリングネットワーク内の分子は分子標的薬開発のター

ゲットとして最近注目されている．がん細胞は生存・増殖

シグナリングネットワークに多く依存しているために，正

常細胞に比べ生存・増殖シグナリングネットワーク内のシ

グナル分子に対する攻撃に弱いと考えられる．がん細胞の

選択的殺傷効果を発揮するためには，がん細胞のシグナリ

ングネットワークと正常細胞のシグナリングネットワーク

との比較から，がん細胞に特異的な脆弱性に注目すること

が重要である．

プラズマ活性培養液を投与された脳腫瘍培養細胞におい

図５ プラズマから細胞応答までの反応の諸過程．
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ては，Caspase3/7の切断を経てアポトーシスにいたるシグ

ナル伝達経路を用いていることがわかった［８］が，非小細

胞肺がんでは，プラズマ活性培養液がApoptosis Inducing

Factor（AIF）の上昇や細胞内カルシウムイオンの上昇を伴

うカスパーゼ非依存性のアポトーシスを誘導することがわ

かった［１０］．

これまでの研究成果を総合すると，細胞の種類（突然変

異の違いなど）によってプラズマ活性溶液の細胞応答が異

なる可能性があり，またプラズマ活性溶液の種類によって

も細胞応答の異なる可能性がある．これらの事実から，が

んの選択的殺傷効果を最大限まで引き出すプラズマ活性溶

液を開発できるかもしれないと期待される．

４．５ おわりに
これまでの研究で，プラズマ活性溶液は画期的な治療効

果を示すことが明らかになり，プラズマの医療応用の枠を

大幅に拡げる可能性をもたらした．プラズマが細胞に及ぼ

す影響を考える上でも，プラズマが溶液を介して細胞に与

える影響を理解することは重要である．これまでのがん研

究で培われてきた分子細胞生物学やフリーラジカルの生物

学は強力な手法として期待される．またそれらの研究によ

り，プラズマあるいはプラズマ活性溶液が様々な細胞内シ

グナル伝達機構に与える影響がわかってくると，全体をシ

ステムとして理解することが重要になってくると考えられ

る．プラズマそのものが持つ多因子性や複雑性のためにプ

ラズマ活性溶液も細胞にとって複雑な外界刺激をもたらし

ているのかもしれないが，今後の研究によりそれらの分子

機構が解明されることを期待している．
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