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1. 序論
低温プラズマのがん治療応用研究では、プラ

ズマ照射に対する細胞応答の詳細な理解が求め
られる。低温プラズマを生体組織に照射するこ
とで、正常細胞への影響を抑えつつがん細胞の
みを効果的に死へと誘導できる [1, 2]が、このよ
うな選択性を得られる要因については明確な理
解に至っていない。ここでは、プラズマによっ
て惹起される細胞死誘導機構をモデル化し、そ
の選択性に焦点を当てた反応数値計算を行った。

2. モデリング
著者らが開発してきたプラズマと細胞機能に

関する数理モデル [3]を発展させ、プラズマに誘
起された活性酸素/窒素が細胞内に浸透し細胞
死を誘導する反応プロセスをモデル化する (図
1)。特に、細胞膜透過・抗酸化反応・フェントン
反応・DNA損傷/修復・p53リン酸化反応・Bcl-2
ファミリー・ミトコンドリア機能・カスパーゼ
9/3を含むアポトーシスカスケードを考慮し、
細胞内生理化学反応の数値シミュレーションを
行う。

3. 結果
図 2に正常細胞およびがん細胞におけるプラ

ズマ照射後の細胞内活性酸素/窒素濃度を示す。
プラズマ照射により比較的長寿命な活性化学種
が主となって細胞内に浸透するためH2O2・NO2
濃度は上昇する。細胞内環境の違いにより細胞
内で誘起される生理化学反応は正常細胞とがん
細胞で異なる。がん細胞は独自の代謝経路を有
しており、エネルギー生成過程で生じる活性酸
素（特に H2O2・O2

–）が正常細胞よりも多い
[4]。さらに、がん細胞は正常細胞よりも Fe2+濃
度が高い [5]ため、フェントン反応を介したOH
の生成が促進される。O2

– 濃度の上昇はNOと
の反応で形成されるONOO– /ONOOH生成に寄
与する。特に、OHおよびONOO– /ONOOHは
高反応性を有しており、これらの濃度が高いが
ん細胞の方が正常細胞よりもDNA損傷度が大
きくなるため、がん細胞のみが選択的に細胞死
へと誘導される。

4. 結論
プラズマによる選択的な細胞死誘導の数理モ

デルを構築した。細胞内生理化学反応の数値シ
ミュレーションを行い、細胞死の選択性が得ら
れる要因を定量的に明らかにした。
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Fig. 1 Conceptual illustration of the intercellular
biochemical reaction network.

Fig. 2 Intracellular RONS concentration after
plasma irradiation.

(Blue : Normal cell, Red : Cancer cell)
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