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第1章 序論

1.1 大気圧プラズマの特徴

プラズマとは気体を構成する中性分子や単原子分子が電離し、正の電荷をもつイオンと負の電

荷をもつ電子とに別れて飛び回っている状態である。全体として電気的に中性な物質であり、物

質の三態である固体・液体・気体に加えてプラズマは物質の第四状態と呼ばれる。

プラズマ中には電子、正イオン、中性粒子が存在する。プラズマ中のそれぞれの密度を ne, ni,

nn とするとプラズマの定義にしたがえば ne ≃ ni である。ここで、プラズマの電離度 βは以下の

ように表される。

β =
ne

ne + nn

太陽や核融合プラズマ中では粒子のすべてが電離しており、β = 1 である。このようなプラズマ

を完全電離プラズマという。一方、10−2 < β < 1の場合を強電離プラズマ、β < 10−2 であるプ

ラズマを弱電離プラズマという。大気圧での放電プラズマや火炎プラズマはほとんどが弱電離プ

ラズマである。また、プラズマ中において電子温度 Te、ガス温度 Tn、イオン温度 Tiが等しい場

合、そのようなプラズマを熱平衡プラズマ、プラズマ中の電子とイオン・中性粒子が熱平衡状態

にないプラズマを非熱平衡プラズマと言う 1,2。

大気圧下では、パッシェンの法則に基づき放電が起こりにくくなるうえに、プラズマが熱化して

しまうために、プラズマは真空下ないし低圧条件で生成されるのが一般的であった。しかしなが

ら、短パルス幅の印加電圧や希ガスを用いた放電により、大気圧下でもプラズマを生成すること

が可能となり 3、以来様々な大気圧プラズマの生成やその基礎機構に関する研究が行われてきた。

大気圧下でプラズマを生成すると、高効率でラジカルやイオンなどの活性種を生成することが

できる。これらの活性種は熱的・物理的なプロセスだけではなく酸化/ 還元などの化学的なプロ

セスを可能にするとして、大気圧プラズマは様々な場面で応用されている。例えば空気清浄機の

ような電気機器から、ガス処理、半導体表面処理、水処理といった多岐に渡る応用がなされてお

り、工業的にも欠かすことのできない存在である。大気圧プラズマには様々な種類があるが、以
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下にその代表的な放電の幾つかを示す。

・バリア放電 (Dielectric barrier discharge)

誘電体を挿入した電極間に高電圧を印加することによって得られる放電。誘電体を挿入すること

により、電荷は移動するが電流は流れにくくなるため、短絡しにくいことから金属電極同士の放電

に比べて高い電圧を印加することができる。多数の反応性の高い活性種を生成することができる。

バリア放電では誘電体がスパークの発生を防ぐため、熱平衡プラズマへと移行しにくい。また、

放電が進展していくと誘電体中に逆電界が発生するため、放電空間中の電界強度が弱まり放電が

自動的に停止する。有害ガス処理の有効な手法として用いられることが多いが、他にも太陽電池

の表面処理や、熱負荷に弱い物質の表面改質などにも用いられる。放電には周波数 103 ∼ 104 Hz

程度の交流が用いられることが多い。放電時に大きな音が出ないことから無声放電とも呼ばれ、

工業的には紫外線利用以外のオゾン生成などに用いられる。また、プラズマディスプレイなどに

も応用され、広く用いられる放電形式である。

・沿面放電 (Creeping discharge)

電極を誘電体に埋設し、高電圧を印加することによって得られる放電。バリア放電とは異なり

誘電体の表面に沿って樹枝状の放電路が形成される。広範囲にわたってプラズマを発生させるこ

とができるため、広い反応場を作ることが出来る。応用例としては、表面改質、異常電流の計測

などがある。沿面放電は火花放電の場合、絶縁体表面の改質を伴わないフラッシュオーバーと改

質を伴うトラッキングで区別される。異常電流の計測などではトラッキングが用いられる。

・グローコロナ放電 (Glow corona discharge)

不平等電界において発生する持続的な放電。このとき電極付近に観測される発光部をコロナと

呼ぶ。多くの場合グロー放電は希ガスを放電ガスとして用いる放電であり、アルゴンやヘリウム

などが用いられることが多い。希ガスを用いたグロー放電は、放電開始電圧が低いながらも反応

場の広い均一なプラズマを形成できる。また、バリア放電に比べてプラズマ中の電子による衝突

の影響が小さいため、半導体などデリケートな製品の表面加工などに向いている。

・ストリーマコロナ放電 (Streamer corona discharge)

不平等電界によって発生する筋状のプラズマをストリーマと呼び、この際の放電をストリーマ

コロナ放電と呼ぶ。

針－平板電極の針電極側に正極性の高電圧を印加していくと、陰極付近の偶存電子が外部電界
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E0によって加速され電子なだれとなって陽極へと進む。このとき電離によって発生したイオンの

移動度は電子の移動度に比べて非常に小さいので、イオンは静止しているとみなすことができる。

陽極に達した電子なだれは陽極に吸収される一方、静止している正イオンは電極間に取り残され

る。このイオンが電界Erを形成するが、Er ≥ E0であるときErにより陽極付近で小さな電子な

だれが発生する。この小さな電子なだれは電極間の正イオン群に吸収され、プラズマ状態となる。

このプラズマ領域は細い筋状（ストリーマ）となって陰極方向へと伸びていく。ストリーマが陰

極に到達すると電極間がプラズマ・チャネルで短絡される。ストリーマ理論はMeek、Loeb らに

よって提唱された 4–6。α作用と光電離作用および空間電荷電界を考慮した理論であり、タウンゼ

ント理論では説明がつかない大気圧不平等電界中の放電をうまく説明している。

・アーク放電 (Arc discharge)

放電電流を大きくしていくと、陰極降下電圧は 10 ∼ 20 V程度に到達し、アーク放電と呼ばれ

る状態に達する。アーク放電では、陰極面の極近傍に陰極点 (Cathode spot)とよばれる小さな輝

点が生じ、その点に集中して電流が流れる。そのため、陰極点での電流密度は極めて大きくなり、

タングステン電極の場合 104 A/cm2、銅電極の場合 107 A/cm2 にも達するといわれる 7。このと

き、金属電極は電流により加熱されるため沸点の低い電極は金属蒸気を放出する。陰極点でその

ような高密度の電流が流れる要因としては、γ作用の他に、熱電子放出、電界放出などが考えら

れているが、電極近傍の現象は明らかでない部分も多い。

・大気圧プラズマジェット

本研究の研究対象でもあるプラズマジェットは、放電に用いるガスによって物理的な特性やそ

れに伴う用途も大きく変化する。例えば空気を放電ガスに用いる場合、一般的に印加電圧は交流

では 30 kV程度、ガス温度は高温であることが多く、表面改質などに用いられる。一方、アルゴ

ンやヘリウムなどの希ガスを用いたプラズマは、放電電圧も空気に比べて 10 kV程度であるもの

が多く、ガス温度も 300 ∼ 700 K程度と比較的低温である。このプラズマジェットは熱に弱い対

象にも照射が可能であるため、新しい応用が研究されている。第 2章で本研究で用いた大気圧ヘ

リウムプラズマジェットをはじめ医療応用に用いられるプラズマジェットの詳細を説明する。

1.2 大気圧ヘリウムプラズマジェットとその応用

前述のような大気圧プラズマの中でも大気圧非熱平衡プラズマは、電子温度が高くガス温度が

低いという特徴を持つ。また、既存のプラズマに対して大きな真空容器を必要としないため一般
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図 1.1 大気圧ヘリウムプラズマジェットの写真。人体が直接接触できるほど低温なプラズマで

ある。

的に装置が小型であり、安価で取り扱いが容易などの利点がある。こうした非熱平衡プラズマの

1つである大気圧ヘリウムプラズマジェットは、放電によるガス温度の上昇がほとんどなく、ガス

温度は通常室温 (300 K)程度である。そのため照射表面に熱負荷を与えることなくプロセスを行

えると考えられている 8,9。この極めて熱負荷の小さいプラズマジェットを用いることによって、

既存のプラズマではできなかった生体などの熱負荷に弱い物体を対象としたプラズマプロセスが

可能だとして注目を集めている 10–15。

このプラズマジェットは装置そのものは安価で作成可能だが、比較的高価なヘリウムガスを用

いることから付加価値の高いプロセス、主に医療応用を想定とし種々の研究が行われている。

現在このプラズマジェットにより行われる医療応用には、以下の様なものがある。

• がん治療: がん細胞や組織へのプラズマ照射によりがんの成長抑制や細胞死を誘起する。

• 創傷治療: 傷口へのプラズマ照射により治癒の促進や後遺症の軽減などの効果を得る。

• 止血: 手術中などに傷口からの出血を短い時間で止血することが出来る。主にArプラズマ

ジェットが用いられる。

• 殺菌: プラズマを照射することにより殺菌を行う。薬剤耐性のある菌の殺菌や、薬品より数

桁高い殺菌作用を持つなどの利点がある。

• 美容, 歯科治療など: 細胞の活性化や殺菌における原理を応用したプロセス。
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がん治療

近年、このプラズマジェットを用いたがん治療が世界的に注目を集めている 16–23。プラズマ医

療の実現に向け、in vivo(動物、生体)実験や in vitro(細胞、生体外)実験が多く行われている 24。

例えば in vitroの実験ではがん細胞にこのプラズマジェットを照射すると、がん細胞の細胞数減少

が観測されることが分かっている。また、プラズマ照射による細胞死の誘導では、正常細胞より

もがん細胞の方がプラズマ照射による細胞死が起こりやすいという選択性も細胞・動物実験によ

り報告されている 25,26。プラズマによる細胞死は、細胞膜などが物理的に破壊され細胞死を起こ

すネクローシスではなく、細胞が自死を起こすアポトーシスの誘発が主であるという特徴を持つ。

これはプラズマにより生成される活性種 (イオンやラジカル)が細胞内や細胞膜に対しストレスを

与え、細胞内部におけるアポトーシス (自然死)を誘発することに起因すると考えられているもの

の、その詳細な機構や効果のある癌細胞死の種類などに関して、明らかでない点が多く残されて

いる 27。

殺菌

外傷部分にプラズマジェットを照射することによって、細菌などの殺菌が可能であることが知

られている 28,29。この殺菌機構に関しては未だに完全に明らかになってはいないものの、被照射

部分の pHなどのパラメータを最適に調整すると、非常に高い殺菌効果が得られることがわかっ

ている 30。

創傷治療

プラズマ医療応用の中でも、上記がん治療や殺菌はプラズマにより生体組織にダメージを与え

るプロセスであるのに対し、プラズマを用いた怪我の治療も広く研究されている 31–33。図 1.2は

プラズマ創傷治療の一例であり、皮膚潰瘍へのプラズマ照射により、治癒を促進したり傷跡が小さ

くなるという結果が報告されている 34。これはReavtive Oxygen and Nitrogen Species (RONS)

と呼ばれる、活性酸素・窒素種が細胞へ与えるストレスに起因するという原理はプラズマがん治

療等と同じであるが、主要な役割を果たす活性種は異なると考えられている。アポトーシスに至

ることなく細胞へのストレスを与え増殖を促すプロセスの制御が必要とされている。

止血

プラズマジェットの医療応用としてすでに実用されているのが止血プロセスである。プラズマ

を傷口に照射することで止血を促すことが出来るため、外科手術などでは重要な応用手法である。

これまでのプラズマ止血プロセスの多くはArプラズマジェットを用いたものであり、熱的に患部
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図 1.2 (左) プラズマによる皮膚潰瘍治療の報告例。プラズマ照射に伴い治癒が促進されてい

る。(右) プラズマによる止血の例。外科手術などに応用される 16。

を止血するものであった。しかし昨今のプラズマジェットによる止血プロセスはプラズマにより

生成される活性種などの影響によるものであり、低温プラズマが既存のプラズマよりも低侵襲の

医療プロセスを可能にすることを示唆している 35,36。

今までプラズマ応用に関する研究は数多く行われてきたが、それらが実用されているのは大気

中の揮発性物質の処理、オゾン生成、電気集塵や空気清浄、または一部の家電製品などであった
37。プラズマは物理的にはユニークな研究対象であり、それに関わる基礎研究からさまざまな物

理現象が明らかになってきたものの、「プラズマを用いるアドバンテージは？」という工学的な

意味を議論されることもしばしばであった。というのもプラズマというのは今まで大型の装置を

必要としたり、危険を伴う高電圧電源装置を用いるものだったからである。しかし上述のように、

近年では新しいプラズマ源が開発・研究されている。生体のようなある程度湿った表面に対する

プラズマプロセスは、既存の熱負荷の大きいプラズマでは出来なかったものである。これらのプ

ラズマ応用が実現すれば、プラズマを用いることへの大きなアドバンテージを生み、プラズマの
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新しい価値を創造しうるものであるとし、これらのプラズマに寄せられる注目は日に日に大きく

なっている。プラズマを用いた歯科治療により、ドリルを用いる必要がなくなり治療時の不快感

が低減できる、プラズマがん治療により抗癌剤の副作用や手術のリスクを回避できる可能性があ

る、などといった可能性は「プラズマによる生活の質の向上」という新たな側面を生み出しうる
38–40。

1.3 プラズマ医療応用の原理と背景

前述のとおりプラズマ医療応用の範囲は多岐に渡るが、本研究では特にプラズマによるがん治

療応用に注目したい。

現状で、がんの治療法は主に次の 3つである。

1. 外科治療: 外科手術により主要部分を切除する治療法。転移を防ぐために主要部分だけでは

なく周辺部分も切除するため、手術自体のリスクも大きく術後の回復にも一般的に時間が掛

かる。初期のがんに対しては有効な治療法であるが、がんが全身に転移してしまった場合に

は外科手術では対応しきれない事例が多い。

2. 化学療法: 抗がん剤などの薬品を用いた治療法。転移してしまったがんや外科手術で対応で

きないがん (リンパや血液)に対して有効な治療法である。一方で抗がん剤の副作用が大き

いことや、根治までの時間や費用が大きなってしまうというデメリットがある。

3. 放射線治療: 重粒子線などを用いて、切開などを伴わず身体の内部を治療する手法である。

重粒子線が運動エネルギーを失う直前に大きなエネルギーを発する原理を利用した治療法

であり、今では初期の癌から中期 ∼ 末期の癌まで広く用いられる治療法である。生殖器や

脳などの部位のがんに対しては行えないことや、位置選択性の不十分さから被曝の可能性も

0ではないことがデメリットとして挙げられる。

プラズマによるがん治療は、これらに次ぐ第 4の治療法としても注目を集めている。また、プ

ラズマによるがん治療は低侵襲性などの利点を持っているが、それに加えて治療法そのものが増

えることもメリットである。がんは同種のがんでも抗癌剤や放射線治療が効果が薄いものがあっ

たり、変異を起こしてこれまでの治療法の効果が薄れることがある。そのためプラズマ医療プロ

セスが確立されることによるメリットは、低侵襲な治療法が増え特定のがんへの効果的な治療法

ができうることと、がん治療の選択肢が増えることのメリットがある。

上述のように大気圧低温プラズマは、物理的にユニークな特性を有するのみならず種々の応用

に向け非常に注目される存在である。しかしながら、低温なプラズマが医療応用においてどのよ
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うに生体反応を引き起こすのか、という基礎的な反応機構についてはあまり明らかになっていな

い。そのため、医療応用において必要不可欠である安全性の検証・確立や反応の制御が未だに困

難であるという問題を有する。

プラズマ医療分野における先行研究から、RONSと呼ばれる活性種、特にその中でも高い活性

力を持つ OH, O, N, NO, O2(a), O3, O
−
2 , HO2, H2O2, 硝酸イオンなど多く活性種がプラズマ医

療プロセスにおいて主要な役割を果たすと考えられている 41–44。しかしながら、多くの研究は定

性的な結果に基づいており、反応の制御にはまだまだ活性種の密度など定量的な知見が不足して

いるのが現状である。

プラズマ医療分野では、これまでに活性種の計測例は少なく、“医療効果のある”と考えられてい

る活性種が対象である生体などに “どのくらい”供給されているかは明らかになっていなかった。

上記問題点の解決には、次の 2つの知見が必要である。

1. 主要な活性種の特定に向けた各種活性種の医療効果検証

2. 医療における定量的な指標の基礎の確立

図 1.3は、先行研究による報告で、正常細胞とがん細胞では、投入したROS(活性酸素種)の量

に関係し細胞死/ 増殖など細胞の挙動が異なることが分かっている 45。図 1.3より、正常細胞お

図 1.3 ROS dose量と細胞死の関係 45。左はROSの doseに対する正常細胞の応答、右はROS

の doseに対するがん細胞の応答。
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図 1.4 プラズマによる細胞のアポトーシス様 47。

よびがん細胞が細胞増殖/細胞死ということなる 2つの挙動を示すにはROSの dose量が関係して

おり、共に閾値を持つことが分かる。また、正常細胞とがん細胞ではROSに対する感度が異なっ

ており、がん細胞のほうがROSに対して敏感に応答すると考えられている。ROSの投入量 (dose

量)によって細胞へのストレスと考えられているが、これは以下のように、

• 酸化ストレスの小さい時 → 環境に負けないように細胞増殖を起こす

• 酸化ストレスが細胞の許容範囲を超えた時 → 細胞死を起こす

という細胞が環境に適応しようとする原理に基づくと推測される 46。

プラズマ医療における特徴の 1つは、細胞のアポトーシスがROSによって引き起こされること

である。アポトーシスについての詳細は後述する。図 1.4はプラズマ照射の後、アポトーシスを

起こした細胞を染色した結果を示したものであるが、先行研究ではプラズマ照射により細胞のア

ポトーシスが誘発されることが実験的に確認されている 47。

それゆえ、プラズマによりがん細胞のアポトーシスを誘導するためには、有効な活性種を任意

の量で供給できることが必要となる。

このような背景のもと、本研究では主に活性種の計測に基づく尺度: “活性種の総供給量”を計

測することから医療効果の評価における知見の 1つを提供することを目的とする。医療効果の定

量的な比較には、動物実験を含め臨床的な検証が必要であるが、本研究ではその検証への第一歩

として活性種の総投入量の定量とそれに基づく細胞応答を評価する。

細胞の死の種類を大きく二分すると、アポトーシスとネクローシスに分けられる。アポトーシ
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スの場合には細胞が周囲からの刺激 (酸化ストレス)などに伴い細胞内での信号が活性化されると、

プログラムに基づき自死を起こす 48,49。DNAの二重螺旋切断やたんぱく質の活性などにより引

き起こされる。この場合細胞は機能を失う過程で、徐々に小さくなり周囲へ影響をほとんど与え

ず最終的に自死する。

ネクローシスの場合には、細胞は物理的な刺激に伴いその構造を保てなくなり細胞死に至る。

細胞膜が物理的に破壊された場合、中の組織液が流出し他の細胞を刺激する。この刺激は炎症な

どを引き起こすため、ネクローシスによる細胞死を引き起こさないことが、低侵襲な治療には必

要である 50。

RONSの投入量があまりにも多すぎると、照射対象の pHが急激に変化する、表面が乾燥し細

胞へのダメージが増えるなどの作用も増え、アポトーシスだけではなくネクローシスをも引き起

こすことがある。そのため、プラズマ医療では有効な活性種を適切な量供給することが最も肝要

である。

たとえば、大気圧プラズマの進展機構は広くストリーマ理論により説明されるが、大気圧中で

のストリーマの進展機構は非常に複雑であり明らかでない部分も多く残されている。大気圧・大

気中での放電ではプラズマが進展の過程で空気中の分子と化学反応をおこすことにより活性種を

生成するが、その機構はプラズマと空気中の分子との反応や活性種同士の化学反応が影響するた

め非常に複雑となる。大気圧ヘリウムプラズマジェットも同様にプラズマが進展するにあたり生成

された活性種がプラズマ医療プロセスにおいて重要な役割を果たすと考えられているものの、そ

の機構に関してはいまだにあまり明らかになっていない。

医療応用のみならず、大気圧ヘリウムプラズマジェットによるのプラズマプロセスでは、プラズ

マで生成されるラジカルやイオンなどの活性種が重要な役割を果たす。大気圧ヘリウムプラズマ

ジェットの活性種計測例はいくつかあり、例えばOH, O原子, 準安定He(23S1), N
+
2 をレーザー誘

起蛍光法 (LIF)やレーザー吸収法で測定した例がある 51–55。また、Ar/He APPJで準安定Ar(1s5)

をレーザー計測した例や 56、発光種を発光分光法 (OES)で測定した例 57–59、一重項酸素を InGaAs

検出器により計測した例もあり 60、大気圧ヘリウムプラズマジェットによる活性種生成は次第に

明らかになりつつあるもののまだ十分ではない。

大気圧ヘリウムプラズマジェットの医療応用に際し最も障害となるのが、反応のメカニズムが現

時点では明確でなく、プラズマプロセスの制御が十分に行われないことである。プラズマが生体

反応を引き起こすプロセスには、電子の供給による電気的な刺激と、活性種の化学的作用の 2つ

が考えられている。そのうち、がん治療などのブレイクスルーとして期待される細胞のアポトー

シスの誘発には、プラズマにより生成される活性種が重要な役割を果たすと考えられている。

大気圧ヘリウムプラズマジェットを照射すると、細胞内の特定のタンパク質や DNAが変質す
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る。これは、活性種が直接反応する機構の他に、ある特定のタンパク質が活性種と選択的に反応

し、その結果細胞に信号を送るという細胞内での反応を間接的に誘発する機構によるものと考え

られる 16。細胞のアポトーシスはこのように、ミクロな細胞内部ないしはDNAレベルでの反応

が関係している。しかしながらこのような反応は実のところどのような活性種に起因するものか

は諸説あり、未だに明らかになっていない。反応の主役となる活性種の同定には、どうしても定

量的な考察・議論が必要となってくる。そのため、さまざま条件で生成される活性種の絶対密度、

およびその生成機構を明らかにすることで、プラズマプロセスの制御が可能となる。

以下、アポトーシスや活性種に関しての基本的な説明を示す。

アポトーシス

前述のように、プラズマがん治療の最大の特徴の 1つは、プラズマ照射による細胞のアポトー

シスの誘導である。これにより、低侵襲な治療が可能になるが、アポトーシスは細胞内での様々

な経路により起こる。アポトーシスの機序は諸論ありここで全てを議論することは出来ないが、

酸化ストレスによるアポトーシスのメカニズムを簡単に説明する。

アポトーシスの基本的な機序は、外部からの化学的・物理的刺激により細胞の構造が変化する

ことに端を発する。DNAが二重螺旋構造を保てなくなり断片化 (fragmentation)が起こることで

アポトーシスへの細胞内シグナルが伝達される。

図 1.5 Maらによるアポトーシスの起こるメカニズムのモデル図 61。
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図 1.5はMaらによるアポトーシスのモデルの模式図である 61。Maらによれば、(a): ROSが

細胞膜に到達したのち、(b): 細胞内にROSが蓄積されることで、小胞体からのCa2+の放出が促

される。(c): 放出された Ca2+や ROSの影響により、ミトコンドリアから Cytochrom-cと呼ば

れるヘムタンパクが放出される。核の内部でDNAの断片化が起こりアポトーシスが誘発される。

また、カスパーゼの活性もアポトーシスにおいては重要な機序である。i): 細胞への酸化ストレ

スによりミトコンドリアが Cytochrome-cを放出する、または ii): 小胞体へのストレスによりカ

スパーゼ–12が活性化されると、カスパーゼ-9が活性化されるこのように活性化されたカスパー

ゼは、カスパーゼ・カスケードと呼ばれる機構により、次々と複数のカスパーゼを活性化してい

く。カスパーゼ活性の経路は数多くあるが、最終的にカスパーゼ–3 →カスパーゼ–6→カスパー

ゼ–7の順に活性化されることでアポトーシスに至る 50。

アポトーシスの検出方法としては、細胞構造の変化により細胞内部にだけ存在するphosphatidylser-

ine(PS)が Ca2+の存在下で特異的に反応する Annexin V Assayやカスパーゼ活性を検出するな

どの幾つかの手法が存在する。

Bystander効果

プラズマによるアポトーシスの誘導では、ROSの影響を受けた細胞がアポトーシスを起こす基

本的な機序に加え、アポトーシスを起こした細胞の隣の細胞がアポトーシスを起こして機能を失

う “Bystander (傍観者)”効果も重要であると考えられている。Bystander効果は、アポトーシス

を起こした隣の細胞の溶解の影響により DNAの断片化を起こしたことに起因すると考えられて

いる 62。細胞の Bystander効果には、Cytotoxic T cell (細胞傷害性T細胞)が重要な役割を果た

すと考えられている 63,64。また、細胞死の Bystander効果は ROSによる酸化ストレス、中性粒

子や α粒子の照射によっても起こると考えられており、その伝播のシステムの解明に向けて研究

が行われている 65,66。プラズマがん治療プロセスでは、生物の表皮にプラズマを照射したにも関

わらず、内部のがん細胞が影響をうけるといった現象が観測されている。これは表皮からの刺激

が内部に浸透する (影響が伝播していく)ことに合わせて、細胞のBystander効果も影響を与えて

いると考えられている。

RONS (Reactive Oxygen and Nitrogen Species)

前述の通り、プラズマ医療応用ではプラズマにより生成されるROS: Reactive Oxygen Speceis,

RNS: Reactive Nitrogen Species (以下総称ではRONSと呼ぶ)と呼ばれる活性種が主要な役割を
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表 1.1 OHラジカルの主な生成・消滅反応 86,87

生成 消滅

H2O+ e− → H+OH+ e− R1 OH + OH → H2O + O R7

O+H2O→ OH + OH R2 OH + OH + M → H2O2 +M R8

N +H2O→ OH + NH R3 OH + N → NO + H R9

H + HO2 → 2OH R4 OH + O → H+O2 R10

H +O2 → O + OH R5 OH + H → O+H2O R11

H + O + M → OH + M R6 OH+HO2 → H2O+O2 R12

OH + NO + M → HONO + M R13

果たすと考えられている 67–72。RONSは細胞内でも生成され、それらのRONSはDNAの損傷や

アポトーシスの誘導等の作用を引き起こすと考えられている 73–75。その一方で、プラズマ医療で

は適切な量のRONSを外部より供給することにより生物的な作用を引き起こすといういわば “諸

刃の剣”であり安全性の検証はRONSの制御にかかっているとも考えられる 76–78。プラズマによ

り生成される活性種の種類は数 10以上であるが、その中でも主要な役割を果たすと考えられてい

るものを以下に示す。

• OHラジカル

本研究でも計測の対象である OHラジカルは、体内でも発生し老化や細胞死などの多くの

プロセスに関連する活性酸素種として知られている。OHは医療のみならずガス中の有害物

質の処理や、水中の有機物分解、集塵などの工業分野での応用にも非常に重要な役割を果た

す活性種の 1つである 79。空気中での寿命は短く数 µs程度であり、生体内ではたんぱく質

の半径ほどの移動度しか持たない 80。しかしながら、YusupovらによればOHラジカルは

水中ではHO2、H2O2よりも大きな拡散係数を持つと考えられており、例えば臓器などへの

照射に際し表面に存在する水膜程度は移動することも予想される 81。

その高い反応性から液中でも様々な化学反応を起こし 2次的な活性種の生成に大きく寄与

する。医療でも細胞死に大きく影響すると言われる H2O2 は OHラジカルの最終生成物で

あり、高い活性力を持つ OHは医療にも効果的であると考えられる。これまでにもいくつ

かの先行研究で、OHの引き起こすアミノ酸からの H原子の引き抜きなども細胞への影響

があると考えられており、OHラジカルが細胞死の誘発に効果的であるとの報告もなされて

いる 82–85。表 1.1は、OHラジカルの主な生成 ·消滅反応である。表からも分かるように、
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図 1.6 FreinらによるNOとO−
2 のバランスとそれに基づくフェントン反応のモデル 89。

OHラジカルの生成にはH2Oが大きく影響する。本研究でもOHラジカルの生成機構を評

価する際に、H2Oの影響を考慮しその考察を行った。

• O原子

O原子はプラズマ中では主にO2の解離により生成される。不対電子を有するフリーラジカ

ルの一種で、ROSの中でもOHに次ぐ酸化力を持ち、OHと同じく医療以外のプラズマプ

ロセスにも重要な役割を果たす 72。これまでにも放電ガスに酸素を混入したプラズマによ

る医療効果の評価などから、細胞のアポトーシス誘導にO原子が重要な役割を果たすと考

えられている 47,73。本研究でもO原子の計測を行っているが、プラズマ医療での重要な活

性種として、2光子吸収レーザー誘起蛍光法 (TALIF法)を始めとして多くの計測実験が行

われている 88。

• NO

NOは代表的な RNSの 1つであり、生体内 ·細胞内で信号発生プロセスにおいて重要な役

割を果たすと考えられている。特に細胞内では、O−
2 とNOとのバランスによってシグナル

の発生が起こると考えられている。図 1.6は、FreinらによるNOとO−
2 のバランスに基づ

く反応経路の模式図である 89。NOと O−
2 の反応による主な生成物は ONOO− であるが、
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ONOO−も医療プロセスにおいて重要な役割を果たす。NOの密度が大きい場合には、N2O3

が最終生成物となり、NOと O−
2 の密度がどちらも大きい場合には、NO2 が最終生成物と

なる。一方で、NOの密度に比べて O−
2 が大きい場合、O2NOO−や NO−

2 が最終生成物と

なり、フェントン反応の要因となる。Haber-Weiss反応によりFe(III)→Fe(II)の還元反応が

起こる過程で、OHラジカルが生成される。前述のように OHラジカルは数 µs、たんぱく

質の半径ほどの移動度しか持たないが、NOとの反応により生成されるONOO−はOHの

104程度大きい移動度を持つ 89,90。NOは創傷治療において中心的な役割を果たす活性種の

1つであり、プラズマ照射によるGrowth Factorの生成に影響すると考えられている 91。

• H2O2

H2O2は液中で安定に存在し、OHの結合反応及びRONSの液中の反応に伴い生成される。

液中で安定なため、RONSの液中での最終生成物となることが多く、医療応用のように湿っ

た表面に対するプラズマの照射では微量であれ液中で確実に生成される RONSの 1つであ

る。また、Superoxide dismutaseとの反応により細胞内でも生成され、正常細胞及びがん細

胞内でのシグナル生成・伝達に大きく関わっていると考えられている 92,93。液中で生成さ

れたH2O2は電気的に中性であり、細胞膜を通過できることから細胞内におけるシグナルの

発生において最も重要な活性種の 1つであると考えられており、大気圧プラズマジェットを

対象とした計測研究なども行われている 94–96。図 1.7は、Rheeら 97によるH2O2によるシ

グナル発生のメカニズムの模式図である。 このモデルによれば、細胞膜のレセプターがリ

ガンド結合を起こした際にO−
2 生成酵素’Nox’が活性化される。活性化された’Nox’は主に

Superoxide Dismutase (SOD) とO−
2 の反応に伴いH2O2を生成する。細胞質基質 (cytosol)

の中に入った H2O2は 2つの酵素 (protein tyrosine kinase, protein tyrosine phosphatase)

と反応し酵素を酸化状態にする。結果的にH2O2はたんぱく質の窒化を促す上に、細胞内の

酵素との反応に伴いH2O2酵素分子自体の減少を引き起こす。これまでにもH2O2による細

胞死の誘発は確認されているものの、プラズマによる医療効果はH2O2だけでは説明がつか

ないものも多く、他の活性種との複合的な効果が予想される 98。

• ラジカルスカベンジャー

ラジカルスカベンジャーは酵素の一種であり、人間の体内にも多く存在する。例えばMn(II)

のようにO−
2 と選択的に反応する SOD(スーパーオキシドジスムターゼ)などがあり、体内

で発生した活性酸素種などが細胞に影響を及ぼさないよう、選択的に消費される 99。図 1.7

に示されるように、細胞内にも存在するラジカルスカベンジャーは、細胞内でのシグナル生

成にも大きく影響する。
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実験上でも、ラジカルスカベンジャーの影響を考察することは重要である。例えば、in vitro

実験においても培地に含まれる多くのスカベンジャーが実験結果に大きく影響する。本研

究ではプラズマの照射による細胞死の影響を評価するために、照射時の培地の影響を評価

したが、培地の種類によって細胞死の様子は大きく異なる。また、生体内は抗体としてのラ

ジカルスカベンジャーが多量に存在しているため、生体内での反応にはラジカルスカベン

ジャーと RONSの反応生成物も影響することが考えられる。そのため、プラズマによる活

性種 (RONS)の生成∼細胞死を評価するためには、出来る限りラジカルスカベンジャーの

影響を排除する、または正しくコントロールすることが必要である。

本研究ではプラズマ医療における問題点を踏まえ、活性種の供給量と細胞応答の関係を明らか

にすることを目的としたものである。当研究室の有する高い計測技術を用い、各種活性種の供給

量を定量した。また、医療効果の評価への導入としてがん細胞を用いた in vitro実験を行うこと

で、活性種の供給量と生体の反応を評価した。

図 1.7 RheeらによるH2O2の細胞シグナル誘起のモデル図 97。

16



第2章 実験原理及び実験装置

2.1 プラズマ診断・活性種計測の手法とその特徴

プラズマにより生成された活性種を計測する手法は、プラズマ中における計測、生成された活

性種の液中での計測や気中での計測など多岐に渡る。本研究では、主にレーザー計測法を用いて

活性種の計測を行った。本章では、本研究で用いた計測手法の詳細のほか、先行研究などで活性

種の計測に用いられている手法を説明する。

• 発光分光法

発光分光 (OES: Optical Emission Spectroscopy)法と呼ばれるこの手法は、プラズマの発

光を分光器などを用いて計測する手法である。プラズマ中の活性種の中でも、励起種が脱

励起する際の蛍光を観測する受動的な計測法であり、時間的な挙動や絶対密度の算出は一

般的には難しい。また、基底準位の活性種を計測することは原理的には不可能である。しか

しながらOESは実験がレーザー計測等に比べ容易であり、一般的な分光装置で計測を行え

ることから、プラズマ中の状態や活性種の種類などの計測には広く用いられる手法である。

この手法の応用例として、準安定準位のO2(a)の計測やNO−γバンドの計測から温度を見

積もる手法窒素分子の First Nagetive System (FNS)と Second Positive System (SPS)の

発光強度比から電界を見積もる計測手法などがあり、応用の幅は多岐に渡る 100,101。

• レーザー誘起蛍光法

レーザー誘起蛍光 (LIF: Laser-Induced Fluorescence)法と呼ばれるこの手法は、レーザー

で励起された活性種が脱励起する際の蛍光を観測することで活性種の密度や温度を計測す

る手法である。活性種の準位間のエネルギーに相当する励起/ 蛍光波長（エネルギー）を選

択することによりポテンシャルの明らかな任意の活性種の計測が可能となる。一般的にプラ

ズマ中での活性種の寿命は 1 ∼ 100 µs程度と非常に短いが、数 10 nsのパルスレーザーを

用いることで短寿命な活性種の計測が可能である。LIF法は空間的・時間的に高い分解能を

持ち、化学反応において重要な基底準位の活性種を感度良く計測できるという利点がある。

高価なレーザー装置を必要とし、計測・絶対密度校正には技術やノウハウを必要とするもの
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の、プラズマ診断を始め活性種の計測に広く用いられる手法である。測定原理や計算法など

の詳細は次節で述べる。

• レーザー吸収法

レーザー吸収 (LAS)法と呼ばれるこの手法は、任意の活性種がレーザー波長と同じ波長域

に吸収波長を有することを利用し、入射レーザー光強度の変化から活性種の密度や計測する

手法である。大気圧プラズマでは、オゾンが紫外線を吸収することを利用し、エキシマレー

ザーを用いたオゾン計測や、Arレーザーを用いた SiH2などの計測例がある。ヘリウムやア

ルゴンを用いたプラズマジェットの計測でも、クエンチングの影響を補正する必要がなく、

広く用いられる計測法の 1つである。

• キャビティリングダウン法

キャビティリングダウン (CRDS: Cavity Ring Down Spectroscopy)法は吸収法の一種であ

る。これは高反射ミラーを用いたキャビティ内でレーザーを複数回反射させ、実効光路長

を大きくすることによって LASで問題となった計測感度の低さを補うものである。キャビ

ティ内の活性種がミラー間を往復するレーザー光を吸収する現象を利用し、レーザー強度の

減衰の減衰からその密度を求める手法である。この手法は、LIF法で問題となるクエンチン

グなどの影響を考慮しなくてもよいという利点をもつが、往復するレーザー光が同一地点を

通るような微細なアラインメントの必要があり、LIF法と比較して空間分解能は低くなる。

また、レーザー光強度の時間変化を計測する必要があり、パルスレーザーを用いた LIF法

と比べて時間分解能も低くなる。

• ラマン散乱分光法

ラマン散乱分光法と呼ばれるこの手法は、入射光のエネルギーが分子の回転や振動によって

変化し、入射光とは異なる波長の散乱光となって計測される事を利用した分光法である。入

射光は分子の固有遷移に共鳴している必要がないため、任意の光源を用いて計測が行える。

しかし自然放出ラマン散乱光の強度は非常に弱く、入射光と波長が同じであるレイリー散

乱光に比べ 3, 4桁小さくなる。そのため大気圧放電におけるN2, O2など主要分子の計測な

どでは有力だが、微量の分子を計測する際には計測感度が問題となる。これに反して、2つ

の励起光源を用いるコヒーレント反ストークスラマン分光法 (CARS: Coherent Anti-stokes

Raman Spectroscopy)は、強い背景光が存在する領域でも適用できる 102。励起光 (ω1)及び

誘導光としての Stokes光 (ω2)を入射した際に、ω1 − ω2の分極率のゆらぎが生じる。これ

はさらに ω1の光を吸収し、結局 ω4 = 2ω1 − ω2の光を放出する。ω4は誘導放出で 3つの入

射光のそれぞれの波数ベクトル k1, k2, k3に関して∆k = 2k1 − k2 − k3 = 0を満たし、反ス
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トークス光と同じ波長のコヒーレントな信号光である 103。CARS法は通常のラマン散乱分

光法に比べて数桁以上大きい信号光を発するため、高感度の計測が可能であるが、装置が高

価であり、計測が非常に難しいなどの特徴がある。

• 電子スピン共鳴法

液中の活性種の計測には、電子スピン共鳴法が広く用いられる。ESR(Electron Spin Reso-

nance)または EPR(Electron Paramagnetic Resonance) 装置を用い計測する。液中の活性

種に強磁場をかけると、ラジカル中の不対電子がゼーマン分裂を起こし、2つのエネルギー

準位に分離する。その準位間のエネルギー差に相当するマイクロ波を照射しマイクロ波のエ

ネルギー吸収を計測する。スピントラップ剤を用いてOHラジカルやO−
2 など不対電子を持

つラジカルを液中で計測した例があり、液中での活性種計測も現在では盛んに行われている
104–107。固体中での計測も可能であり、固体物理の分野でも広く用いられる計測法である。

• 質量分析法 (Mass Spectroscopy)

質量分析法は気中の活性種の計測に広く用いられる。質量の違いによる、電界中における移

動度の違いから活性種を分析する手法であり、レーザーでは計測の難しいイオンなどの荷電

粒子の計測が可能である。プラズマジェットの計測ではオリフィスにジェットが進展するた

め、プラズマ中での活性種の位置的な分解能は無いが、数 ppb∼ppm程度の高い感度を持つ

計測法である。これまでにも荷電粒子を含む様々な活性種の計測が行われており、活性種の

密度や生成機構の解明が行われている 108–111。

レーザー誘起蛍光法は、プラズマ診断に広く用いられる計測法であり、プラズマプロセスにお

いて重要な役割を果たす基底状態の活性種の密度や温度などの分布を計測することができ、空間

的・時間的に高分解能を有する。当研究室ではストリーマ放電により生成される活性種の計測を

多く行なっており、高いレーザー計測技術・ノウハウを有する 112–116。本研究では、大気圧ヘリ

ウムプラズマジェットにより生成される活性種の中でも、医療プロセスにおいて特に重要だと考

えられる活性種のOHラジカル, NO, O原子に対して LIF計測を行い、その絶対密度とプラズマ

中における分布、密度の時間変化を求めた。またそれらの結果から、各活性種の生成機構と表面

への供給フラックス (及び供給 dose量) を考察した。

これまでのプラズマ計測は、実際の医療応用を模擬した条件下での実験はそれほど多くなく計

測実験の結果と生物実験の結果が実際に結びついていないことも多かった。プラズマ医療の実現

に関しては、様々な研究分野の研究が行われている。プラズマの照射から細胞死が起こり医療効

果が得られるまでのプロセスを図 2.1に示す。高密度プラズマを生成できたり、熱的なダメージ
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図 2.1 プラズマ医療における研究の細分分野の概略図。

が小さいなどの新しいプラズマ源の開発を上流とし、気中での活性種の計測、気中から供給され

た活性種の水中での化学反応とそれに伴う活性種の生成、細胞内でのシグナル発生、そして下流

の医療効果に至る。本研究では、実際に医療プロセスにおいて重要な活性種を気中で計測したも

のであり、医療プロセスにおける上流部分、反応のトリガーとなる部分に着目したものである。

2.2 大気圧ヘリウムプラズマジェット

図 2.2は本研究で用いた大気圧ヘリウムプラズマジェットの模式図である。この先細り状のプラ

ズマジェットは、ヘリウムの流れる石英管の表面から高電圧を印加することによって生成される。

ヘリウムプラズマジェットの生成に関して印加される電圧は、通常 5 ∼ 10 kV, 5 ∼ 15 kHz程度で

ある。希ガスを用いたプラズマジェットとして他にアルゴンを用いたRF(Radio Frequency) 放電

により生成されるアルゴンプラズマジェットや 117,118、空気を吹き出し放電するアークプラズマ

ジェットなどがある 119。

このプラズマジェットは高電圧電極のみでも生成可能であるが、一般的にはガス流の上流また

は下流側に、放電を安定させるための接地電極を設ける 120。このとき、各電極の幅、材質、ノズ

ル先端からの距離、また 2電極間の間隔に伴い放電が変化することが明らかになっている 121–123。

本研究では先行研究をもとにして、各実験においてプラズマジェットが安定するような条件で電

極を設けた。

さらに大気圧ヘリウムプラズマジェットの生成において最も特筆すべき点は、このプラズマジェッ

トが微視的には “Plasma bullet”と呼ばれる電離フロントの進展により形成される間欠的な放電機

構を持つということである。プラズマジェットの研究では、plasma bulletの進展に注目したもの

も多い 124。図 2.3に plasma bulletの進展のイメージ図を示す。図 2.3に見られるように、plasma

bulletはリング上または球状であるが、大気圧ヘリウムプラズマジェットは希ガスであるヘリウム

を用いた放電であることから、周囲の空気とプラズマの相互反応が電離フロントがこのような形

状で進展する要因であると考えられている 73,125–129。
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図 2.4に、大気圧ヘリウムプラズマジェットによる発光の分光計測結果を示す。OHなどの活性

種が生成されていることや、N2, O2などに由来する活性種の発光が計測されており、分子や原子

との反応で活性種を生成していると考えられる。

通常、大気圧ヘリウムプラズマジェットにおいてはガス流速は数m/sであるのに対し、plasma

bulletの進展速度は 104 ∼ 105 m/s程度である。また、plasma bulletの進展速度は進展に伴い加

速・減速し、その進展速度は印加電圧の大きさ、パルス幅、交流－パルス波形、などの種々のパ
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図 2.2 大気圧ヘリウムプラズマジェットの装置模式図。

Plasma bullet 

propagation Time!

図 2.3 Plasma bulletの進展のイメージ図。
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ラメータにより変化することが明らかになっている 130。例えば、正弦波交流・正極性パルスを用

いた放電では plasma bulletが発生し、パルスの立ち上がり幅などに比例して進展速度は大きくな

る。先行研究によれば、このプラズマジェットとガス流を直交させた時、ヘリウムの流れに沿っ

て放電が進展することが明らかになっている 131,132。更にこのプラズマジェットは、図 2.2に表

されるようにガス流上流側にも進展する。Ar/He(5%)プラズマジェットを用いた先行研究では、

plasma bulletの発生は、誘電体 (石英管)内部のDBD放電からは独立した現象であるとの報告も

ある 133。Plasma bulletはDBD生成の約 10 nsほど前に発生しており、これは接地電極を外した

場合 50 nsほど前に発生するというユニークな振る舞いを見せる。このような進展をする要因は

まだあまり明らかになっていない。これらの知見より、plasma bulletの進展はガスを媒介とした

ストリーマ様電離フロントの進展であり、生成された活性種や電離フロントがガス流によって移

動するアフターグロー式の放電とは異なる放電形態であることが分かる 123,128,133,134。

表 2.1に各原子・分子の準安定準位のポテンシャルエネルギー及び寿命を示す。ヘリウムの準

安定準位はポテンシャルエネルギーが他の準安定準位原子・分子に比べて非常に大きく、回転や

振動といったエネルギーを有しないため、105 s程度の非常に長い寿命を持つ。これから、ヘリウ

ムを用いた放電では他の分子や原子がヘリウムとの衝突によってエネルギーを獲得しづらく、ガ

ス温度の上昇が起こりにくくなり、プラズマのガス温度は低温となる 135。また、放電開始電圧の

低いヘリウムを用いることで、大気圧下でも容易にプラズマの形成が可能である。

このプラズマジェットは高電圧電極からガス流上流・下流ともに進展する。V–I波形から求めら

れる放電電力のうち、一部が上流側、残りが下流側の放電に費やされると考えられる。

表 2.2に表されるように、大気圧プラズマジェットにはRF放電を用いたアルゴンプラズマジェッ

表 2.1 各分子・原子の準安定準位のポテンシャルエネルギーと自然放出寿命 136

(分子は様々な準安定準位が存在するが、主要なもののみ記してある)

原子・分子 基底項 準安定準位 ポテンシャルエネルギー 寿命 τ [s]

X M (υ = 0) [eV]

He 11S0 23S1 19.82 6× 105

Ar 31S0 43P2 11.55 > 1.3

H2
1Σ−

g c3Πu 11.75 0 ∼ 10−3

N2
1Σ+

g A3Σ−
u 6.17 1.3 ∼ 2.6

O2
3Σ−

g a1∆g 0.98 2.7× 103
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図 2.4 大気圧プラズマジェット中の活性種の発光。

表 2.2 大気圧プラズマジェットの種類とその特徴。

ガス温度 Tg [K] 電子温度 Te [eV] 主な応用分野

アークプラズマジェット ≥ 2000 ≤ 1 成膜、ガス処理

RFアルゴンプラズマジェット 500 ∼ 750 ≤ 1 表面処理、生体

ヘリウムプラズマジェット 約 300 ≤ 1 バイオ・医療

トや、空気を用いたアークプラズマジェットなどがある。特にアルゴンプラズマジェットに関して

は、しばし低温プラズマジェット (low-temperature plasma jet)としてヘリウムプラズマジェット

と混同されるが、これには注意が必要である。ヘリウムプラズマジェットにおいて特徴的な進展

機構である plasma bulletは RFアルゴンプラズマジェットでも同様に起こる現象である 137。し

かしそのプラズマ中におけるガス温度は一般に 500 ∼ 700 K程度であり、既存のアークプラズマ

ジェットなどに比べて低温ではあるものの、人体に直接照射するのではなく、アフタグローの領

域 (plasma effluent)に含まれる活性種によるプラズマプロセスが中心である 138。

アルゴンプラズマジェットにより生成される準安定準位 Ar, OH, NOなどの活性種は、ヘリウ

ムプラズマジェットにより生成されるそれらの活性種に比べて 10 ∼ 103倍程度高密度であること

が明らかになっている 56,86,139–141。しかし、アルゴンプラズマジェットおよびヘリウムプラズマ
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ジェット中の電子密度、電子温度に関してはどちらもそれぞれ 1019 ∼ 1020 m−3、1 eV程度であ

るため 144、先行研究では、両プラズマ中においては電子衝突やヘリウムやアルゴンの準安定準位

活性種により、ラジカルやイオンが生成されると考えられている 142,143。

希ガスのように不活性なガス中では、ラジカルなどの活性種の寿命は増長される。そのため主

にプラズマ発光領域において生成された活性種は、生成領域から離れた場所でも反応を起こすこ

とができる。アルゴンプラズマジェットはガス温度が高く、生体応用にはプラズマジェットから照

射対象を離して使用する必要があるが、一般的にそのギャップ長 (石英管などキャピラリーの径)

は小さく、アルゴンガスが高濃度である領域はヘリウムプラズマジェットに比べて小さくなる。そ

のため希ガスによる活性種の輸送機構はそれほど寄与できず、結果反応場は狭い領域に限定され

てしまう。RFアルゴンプラズマジェットはしばしマイクロプラズマジェット (microplasma jet)な

どとも称され、径方向の広がりは 1 mm以下であるものが多い。

バイオ・生体応用には大気圧ヘリウムプラズマジェットが広く用いられるプラズマ源であるが、

プラズマ源の開発や、統一されたデバイス (kINPen Medなど) が普及するなどヘリウムプラズマ

ジェットと同様にアルゴンプラズマジェットも広く研究されるようになっている 145。

2.3 色素レーザー

色素レーザーは蛍光性の有機分子を液体溶媒に溶かす液体レーザーであり、波長可変レーザー

として広く用いられるレーザーである。本研究では Lamda Physik社製の SCANmateを用いた。

その装置模式図を図 2.5に示す。

励起光源にはNd:YAGレーザーの 3倍波 (355 nm)を用いる。色素溶液の入ったキャビティに励

起光が入射すると、色素に特有の波長の蛍光が得られる。これをグレーティングを用いて任意の

波長を取り出し同様に色素溶液を励起したキャビティに入射させることでレーザーの増幅を行う。

Pre-/Main Ampを通過したレーザー光は、非線形光学結晶であるBBO結晶を通過することで一

部が倍波となる。その後屈折率の違いを利用しプリズムで倍波のみを取り出す。BBO:β-BaB2O4

は広い波長域における位相整合角と透過性を有する負の一軸性結晶で、高調波発生やパラメトリッ

ク発振に頻繁に利用される。BBOは出力を最大とするため位相整合を取る必要があるが、変換効

率は紫外領域では一般的に 20%以下である。本研究でOH, NO, O, Xeの計測において用いた色

素とその条件を簡単に表 2.3示す。

色素レーザーの応用の幅は広く、エキシマ励起の色素レーザーのようなものから、色素をスイッ

チングに用い極短パルスを生成するピコ秒レーザーまで多岐に渡る。
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図 2.5 色素レーザーの装置模式図。

表 2.3 本研究で用いた色素レーザーの波長とそれに対応する溶媒、濃度など。

測定対象, 波長 色素名, 溶媒 濃度

OH, 283.009 nm Rhodamine 575, Ethanol 4 × 10−4

NO, 226.180 nm Coumarin 450, Methanol 3 × 10−4

O, 225.750 nm Coumarin 450, Methanol 3 × 10−4

Xe, 225.44 nm Coumarin 450, Methanol 3 × 10−4

2.4 OPOレーザー

OHラジカルの LIF計測には、KrFエキシマレーザーによるP1(8)枝の 248.161 nm励起を用い

た LIPF(Laser induced predissociative fluorescence)法などによっても計測されるが、強い迷光

を伴い S/N比が低下する上、励起効率もそれほど高くないため、10 ppm程度のOHラジカル密

度が必要である。実際に大気圧ヘリウムプラズマジェットのKrFエキシマレーザーを用いた LIPF

計測を行なってみたが、OHラジカルの蛍光は観測されなかった。他の励起波長としてはOHの

A2Σ(v = 1)–X2Π(v = 0) P1(3)の 283 nm励起などは高精度でOH-LIF計測を行うことが出来る

ためよく用いられる。

本実験においても、283 nmのレーザー光を用いたA2Σ(v = 1)–X2Π(v = 0) P1(3)遷移を用い
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図 2.6 OPOレーザーの装置光学系。

た。光源にはOPO(Optical Parametric Oscillation)レーザーを用いた。図 2.6にOPOレーザー

(Continuum Powerlite, Sunlite EX OPO)の光学系を示す。

OPOレーザーはYAGレーザーの 2倍波または 3倍波を基本とし、非線形光学結晶の組み合わ

せにより任意の波長を出力することが可能となる波長可変レーザーであり、色素レーザーなどと

並び汎用性の高いレーザーである。非線形光学結晶の進歩により、今では紫外∼遠赤外までさま

ざまな波長のレーザー光をつくることができる 146,147。Powerliteのユニットで生成されたYAG

の 3倍波 (THG: 355 nm)は、ハーフミラーに入射した後 2光路に分かれる。そのうち 1つのレー

ザー光はOPOユニット及びグレーティングを経て、ソフトウェアを用いて設定した波長において

発振される。もう 1つのレーザー光は OPA(Optical Parametric Amplifier)ユニットにおいてシ

グナル光をパラメトリック増幅するために使われる。パラメトリック発振は周波数下方変換器で

あるから、ポンプ光 355 nm よりも短い波長の光は原理的に生成できない。本実験で用いたOPO

は 450 nm ∼ 1.8 µmの発振が確保され、225 nm ∼ 450 nmのレーザー光はOPO によるシグナル

光に SHG をかけて生成している。しかし SHG の変換効率は 10 ∼ 20% 程度であるから、パラメ

トリック発振器のみでは短波長域において十分な出力を得ることができない。そこで Sunlite EX

ではOPO の後段にパラメトリック増幅器 (OPA) を配置し、シグナル光を増幅することで SHG

後でも十分な光強度が得られるようにしている。そうして得られたシグナル光とアイドラー光は

それぞれ射出口へと向かい、シグナル光のみ非線形光学結晶にて 2倍波へと変換される。(最後の
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非線形結晶は選択した波長によっては使われないこともある。) 発振器の部分では、ポンプ光はイ

ンプットカプラ (レンズ) で集光され非線形結晶 (BBO) に入射する。OPO発振器部分では BBO

の位相整合角はステッピングモーターにより制御され発振波長に対して最大の変換効率が得られ

るようになっている。結晶を透過したポンプ光はバックミラーで反射され、回折格子とチューニ

ングミラーによる外部共振器を経て共鳴波長で発振する。発振波長の制御はチューニングミラー

の位置・角度をステッピングモータで変化させて行う。
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2.5 LIF法

LIF(Laser-Induced Fluorescence)法は前述のように、プラズマプロセスにおいて重要な役割を

果たす基底準位の活性種を高感度で計測可能な手法である。図 2.7に、LIF法における準位と遷

移の過程の模式図を示す。原子や分子をレーザーで励起すると、幾つかの経路により脱励起する。

• 自然放出 (Spontaneous Emission)

外部からのエネルギーに関係なく、準位間のエネルギー差に相当する蛍光を発し脱励起する

現象を自然放出という。自然放出の確率はアインシュタインの A係数で与えられ、各励起

準位における原子や分子の種類に固有の値である。後に述べる誘導放出やクエンチングの影

響が無視出来る状況下でも、励起種は自然放出係数で定まる値より長く存在することはでき

ない。自然放出による蛍光は全方向に一様に放射される。LIF法ではこの自然放出による蛍

光を観測する。

• 誘導放出 (Stimulated Emission)

レーザー光により基底準位X から励起準位Aに励起された活性種は、レーザーパスル幅の

間、レーザーのエネルギーに誘起され遷移準位間のエネルギー差に相当する蛍光を放出して

脱励起する。このように励起状態にある原子や分子が外部からのエネルギーに関係して脱励

起する現象を誘導放出という。これは励起光が強い場合ほど起こりやすく、放出される光は

入射光とコヒーレントな光となる。誘導放出される光子が入射光と同じエネルギー、位相、

方向を持つことから、誘導放出はレーザーの発振原理ともなっている。レーザー強度を Iと

したとき、遷移確率はBIで表される。このとき、BはアインシュタインのB係数である。

• クエンチング

放電により生成された活性種は自然放出や誘導放出の他にも、他の分子や原子と衝突する

ことによりそのエネルギーを失う。これは蛍光を伴わない脱励起過程であり、クエンチング

(消光)と呼ばれる。クエンチングは真空ないしは低圧プラズマではそれほど問題にはなら

ないが、分子や原子が高密度で存在する大気圧下では、活性種の脱励起過程に非常に大きく

影響する。すなわち大気圧下の LIF計測では、計測される活性種の蛍光はクエンチングに

より実際よりも小さくなる。大気中での放電や、空気を放電ガスに用いるアークプラズマ

ジェットでは、各分子や原子に固有のクエンチング係数と分子や原子の密度をかけることで

この影響を補正できる。

しかし、クエンチングの影響がほとんど無視出来るヘリウムを用いたプラズマジェットで

は、プラズマ中の各位置における空気混合比が異なることに起因し、クエンチング補正が非
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図 2.7 LIF計測における励起と脱励起の遷移過程。

常に複雑となる。これは大気圧ヘリウムプラズマジェットにより生成される活性種の定量的

計測を困難にする大きな要因である。

• 振動エネルギー移行 (VET: Vibrational Energy Transfer)148

LIFでは通常、基底準位にある活性種を励起する際、電子励起準位と共に振動励起準位も変

化する。この際、振動励起状態にある活性種は周囲の分子との衝突により下の振動準位へと

遷移する。この現象は振動エネルギー移行 (VET)と呼ばれる。クエンチングは主に電子励

起準位の遷移をともなう現象であるのに対し、振動エネルギーの遷移を特にVETと呼ぶ。

• 回転エネルギー移行 (RET: Rotational Energy Transfer)

振動エネルギー移行が振動準位間での遷移であるのに対し、回転エネルギー移行 (RET)は

回転準位間における同様の遷移である。衝突に起因する遷移であるため、大気中ではRET

が起こることがわかっているが、ヘリウム中でのRETの影響についてはあまりわかってい

ない。

LIF法ではレーザーにより励起された活性種が自然放出による脱励起する際の蛍光を観測する。

このとき、励起レーザー光波長および観測される蛍光の波長は、各準位間のエネルギー差に相当

するものであり、各活性種において固有の値である。それゆえ LIF法は高い選択性をもち、波長

可変レーザーなどと組み合わせることで様々な活性種の計測が可能となる。
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2.5.1 OH-LIF

OHラジカルと LIF法についての基礎的な記述は上記の通りであるが、本研究では LIF法によ

りOHラジカルの絶対密度およびその 2次元分布を計測する。OHラジカルに対する LIF計測に

際して、本研究では励起枝 P1(3)を選択した。

本研究におけるOH-LIFの準位間での遷移の様子を図 2.8に示す。OHのA2Σ(v = 1)–X2Π(v =

0) P1(3)を 283 nmで励起し、A2Σ(v = 1)–X2Π(v = 1)の蛍光 309 nmと、A2Σ(v = 1→ v = 0)

の振動エネルギー移行 (VET)を経て計測されるA2Σ(v = 0)–X2Π(v = 0)の蛍光 315 nmの 2つ

の蛍光を計測する。

このとき各準位におけるOH密度の時間変化を表すレート方程式は以下のようになる。


dN1(t)

dt
= BI(t)n(t)− Γ1(t)N1(t)

dN0(t)

dt
= QV N1(t)− Γ0N0(t)

(2.1)

ここでN1, N0は励起準位A2Σ(v = 1), A2Σ(v = 0)のOH数密度、n(t)は下準位X2Π(v = 0)の

数密度、Bは誘導吸収係数、I はレーザー光強度、Γ1(t) = B′I(t) +Q+QV +A1, Γ0 = Q+A0

は励起準位A2Σ(v = 1), A2Σ(v = 0)の脱励起速度、B′は誘導放出係数、Qはクエンチング速度、

QV はVET速度、A1, A0は自然放出係数である。QとQV は、測定点の空気-ヘリウム混合比と、

表 2.4のクエンチング係数 kq およびVET係数 kV から得られる。

N1 

N0 

A2Σ(v=1) 

A2Σ(v=0) 

X2Π(v=1) 

X2Π(v=0) 

VET 

励起: 

283 nm 蛍光: 315 nm 

蛍光: 309 nm 

図 2.8 本研究におけるOH-LIFのエネルギー準位図。
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表 2.4 クエンチング係数 (kq) 及び VET係数 (kV )
149–151

Collider kq (10−10 cm3 s−1 ) kV (10−10 cm3 s−1)

H2O 7.610 0.127

O2 1.444 2.208

N2 0.153 0.910

H2 2.113 3.33

He 0 0

レーザーパルスの半値幅を τ として、レーザー波形は矩形波で近似する。すなわち t ≤ τ では

I(t) = I0、t > τ では I(0) = 0とする。本実験では τ = 5 nsである。式 (2.1)の下準位密度 n(t)

は、レーザーのポンピングによる減少と、周囲の回転準位からの回転エネルギー移行 (RET)によ

る増加により複雑に時間変化する。本実験で用いたレーザー強度下では、大気圧空気中ではRET

が十分に大きく n(t) ∼= n0と見なせることを先行研究 79で確認しているが、空気–ヘリウム混合

気でRETがどの程度の大きさになるかは不明である。

本実験では簡単のため、空気-ヘリウム混合気中でもRETが十分発生すると仮定し、n(t) ∼= n0

とする。もしヘリウム中では RETがほとんど発生しないとすると、この仮定のもとでは実際よ

りも 40%ほど大きなOH密度が得られる。したがって本実験では、RETの不確定性により、OH

密度を最大で 40%過大評価している可能性がある。

n(t) = n0の仮定のもとでは、レート方程式は以下のように解ける。


N1(t) =

BIn0

Γ1

(
1− e−Γ1t

)
N0(t) =

QV BIn0

Γ1

[
1

Γ0
(1− e−Γ0t) +

1

Γ1 − Γ0
(e−Γ1t − e−Γ0t)

] (t ≤ τ) (2.2)


N1(t) = N1(τ)e

−Γ1(t−τ)

N0(t) = N0(τ)e
−Γ0(t−τ) +

QV N1(τ)

Γ1 − Γ0

[
e−Γ0(t−τ) − e−Γ1(t−τ)

] (t > τ) (2.3)
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これを用いて、LIF信号波形 ILIF(t)は次式で与えられる。

ILIF (t) = cV
[
a1N1(t) + a0N0(t)

]
= cV

[
a1N

0
1 e

−Γ1t + a0
{
N0

0 e
−Γ0t +

QV N
0
1

Γ1 − Γ0
(e−Γ0t − e−Γ1t)

}]
= cV

[{
a1 − a0

QV

Γ1 − Γ0

}
N1

0 e
−Γ1t + a0

{
N0

0 +
QV

Γ1 − Γ0
N0

1

}
e−Γ0t

]
(2.4)

ここで cは LIF信号の集光立体角やPMTの感度較正値を考慮した集光係数、V は LIF測定体積、

a1と a0は 1→ 1および 0→ 0の蛍光に関する自然放射係数とフィルタの透過率を考慮した係数

である。また、レーザーパルス照射直後の N1(t), N0(t)をそれぞれ N0
1 , N

0
0 とした。式 (2.3)よ

り、t > τ において ILIF(t)は Γ1および Γ0の 2つの速度で double exponentialに減衰する。Γ1と

Γ0は空気-ヘリウム混合比で決まるので、この ILIF(t)の減衰速度から空気-ヘリウム混合比を求め

ることができる。減衰時定数は、例えば空気濃度 0.01%では 700 ns、15%では 6 ns程度となる。

空気濃度が薄く ILIF(t)の減衰が遅い場合、ILIF(t)の波形はレーザー照射で鋭く立ち上がった

後、double exponential にゆっくりと減衰する。このときOH密度 n0は、LIF信号の最初のピー

ク ILIF(τ) ∝ n0から得られる。しかし空気濃度が高く ILIF(t)の減衰速度が速い場合、ILIF(t)の

波形はレーザーパルスの波形とほぼ等しくなり、複雑な形状をとる。このときは、ILIF(t)の複雑

なプロファイルを考慮しなくて済むように、LIF信号の積分値
∫

ILIF(t)dt ∝ n0から n0を求め

る。n0を求めるには、式 (2.2)に含まれる Γ1, Γ0, QV が必要である。これらの値は前述のように、

空気混合比の測定結果と表 2.4の各係数から求める。

具体的に、ヘリウムプラズマジェットでは、位置によって空気－ヘリウム混合比が異なる。そ

のためクエンチングの影響が位置依存性を持つため、以下の 2通りについて考察する必要がある

• 組成ガスがほぼHeであり、自然放出による脱励起が支配的なとき

• 放電ガス中に空気が数%混入し、クエンチングが無視できない場合

空気が希薄でクエンチング、VETが無視できるとき

実験結果から推定されるQ,QV が BI (> 108 [/s])に対して無視できると考えると、レーザー

が照射されている時間領域でのレート方程式は簡単になり
dn

dt
= −BIn+BIN1

dN1

dt
= BIn−BIN1

(2.5)
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と書ける。これを初期条件 n(t = 0) = n0, N0(t = 0) = N1(t = 0) = 0の下で解くと

N1(t) =
1

2
n0(1− e−2BIt) (2.6)

となるから、LIF信号のピーク値

ILIF (τ) = cV A1N1hν =
1

2
cV n0A1hν(1− e−2BIτ ) (2.7)

より n0を計算できる (τ はレーザー照射時間)。

空気によるクエンチ、VETが無視できず、脱励起の多くを占める場合

プラズマ中に混入した空気濃度が大きく、クエンチングやVETの影響が無視できない場合、OH

の蛍光の減衰時定数はレーザーのパルス波形に近づく。そのときは従来のように LIF信号の積分

値からOH密度を求める。しかし前述のように、本研究で用いたレーザーは τ = 5 nsであり、計

測可能な空気－ヘリウム混合比は最大で 10%強である。そのため、空気濃度が 10%以上の領域

では、空気濃度をどのように求め、クエンチングの影響を補正するかが大きな問題になる。

空気濃度が 10%より大きいとき、e−Γ1τ ≪ 1、e−Γ0τ ≪ 1となり、以下の式が成り立つ。

cV

∫ τ

0
a1N1(t)dt = cV

a1BIn

Γ1

[
τ +

1

Γ1

(
e−Γ1τ − 1

)]
≊ cV

a1BIτ

Γ1
n

cV

∫ τ

0
a0N0(t)dt ≊ cV

a0QV BIn

Γ1

[
1

Γ0

(
τ − 1

Γ0

)
+

1

Γ1 − Γ0

(
1

Γ1
− 1

Γ0

)]

≊ cV
a0QV BIn

Γ0Γ1

(
τ − 1

Γ0

)
(2.8)

このとき、LIF信号の積分値は以下の関係式で表される。∫ τ

0
ILIF (t)dt = cV

∫ τ

0

[
a1N1(t) + a0N0(t)

]
dt

=
cV BIn0

Γ1

[
a1τ +

QV

Γ0
a0

(
τ − 1

Γ0

)]
(2.9)

= fn0 (2.10)
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このとき、f は比例定数とすると、空気濃度が 10% ∼ 100%の間で変化するとき f は 3.4倍変

化する。言い換えれば、空気濃度が 10%よりも大きく計測不可能であるとき、濃度を 50%とし

て密度算出すれば、誤差は 2倍の範囲内に収まるということである。大気圧下での絶対密度の計

測は様々なパラメータに影響されるため、真の値に対しての 2倍の誤差は許容範囲であるといえ

る。しかしこの求め方はあくまで近似的であることに留意しなければならない。真の値を求める

際には、LIF法による空気－ヘリウム混合比の他にも、O2、N2など空気中の主要分子を対象に

したラマン散乱分光法などの結果と合わせることでさらに精度の高い絶対密度計測を行うことが

できる。本論文末尾の付録Aに LIF計測における物理定数の補正と、LIF計測実験および絶対密

度計算における誤差要因を記載する。

空気濃度が 1% ∼ 10%程度の領域であるとき

今まで、クエンチングが無視出来るときと、脱励起のほとんどがクエンチングや VETである

場合について考察した。本実験では空気濃度が 1%以下の場合には式 (2.7)を用いてOH密度を算

出し、空気濃度が 10%以上の領域では、式 (2.10)を用いて算出した。これは経験的に空気混合比

が 1%近辺で式 (2.7)と式 (2.10)の値が近くなったことから整合性のある使い分けだといえる。こ

れはあくまで本実験においてOHラジカルの LIF計測に限定された条件であり、他の活性種の計

測にも同様であるかは不明である。しかしながら、空気濃度が 1% ∼ 10%程度の領域であるとき

には、これら 2式は大きな誤差を孕むことになるため、以下のような過程を経てOH密度を求め

ることとなる。

まず、レーザー照射中のレート方程式は、



dn

dt
= −BIn+A0N0 +BIN1

dN0

dt
= QV N1 − Γ0N0

dN1

dt
= BIn− Γ1N1

(2.11)

となる。前節と同様 Γ0 ≡ A0 +Q、Γ1 ≡ A1 +Q+QV +BI である。Heに対する空気混合比が

ある程度大きい場合、光励起により減少した n(t)はRETで即座に補充されると考え、n(t) = n0

で一定とする。このとき上のレート方程式はとなる。これを初期条件 n(t = 0) = n0, N0(t = 0) =

N1(t = 0) = 0の下で解くと、
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

n(t) = n0

N0(t) = n0QV BI

[
1

Γ1 − Γ0

(
e−Γ1t

Γ1
− e−Γ0t

Γ0

)
+

1

Γ1Γ0

]

N1(t) = n0BI
1− e−Γ1t

Γ1

(2.12)

が得られる。

ここで、レーザーパルスの時間幅を τLとして、t ≤ τLでの LIF信号を計算すると

ILIF(t ≤ τ) =

∫ τL

0
(N1A1 +N0A0)dt

=

[
n0BIA1

Γ1

(
t+

e−Γ1t

Γ1

)]τL
0

+ n0QV BIA0

[
t

Γ1Γ0
− 1

Γ1 − Γ0

(
e−Γ1t

Γ2
1

− e−Γ0t

Γ2
0

)]τL
0

(2.13)

となる (定数項 cV は省略した。以降でも同じ)。空気混合比が高く Γ1,Γ0 が十分大きい場合、

e−Γ1τ , e−Γ0τ ≪ 1であることを考慮すると、式 (2.13)の定積分は下の様に近似できる。

ILIF(t ≤ τ) ∼=
n0BIA1

Γ1

(
τL −

1

Γ1

)
+ n0QV BIA0

{
τL

Γ1Γ0
+

1

Γ1 − Γ0

(
1

Γ2
1

− 1

Γ2
0

)}

=
n0BIA1

Γ1

(
τL −

1

Γ1

)
+ n0QV BIA0

(
τL

Γ1Γ0
− Γ1 + Γ0

Γ2
1Γ

2
0

)
(2.14)

次に、レーザー照射後のレート方程式は


dN0

dt
= QV N1 − Γ0N0

dN1

dt
= −Γ′

1N1

(2.15)

である。ここで、Γ′
1 = A1 +Q+QV は誘導放出項BIがない場合のA2Σ(v = 1)の減衰定数であ

る。変数 tでは計算が煩雑となるため以降では u = t− τLを変数として用いる。前小節の結果か
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ら、u = 0における初期条件として

N0(u = 0) ∼=
n0QV BI

Γ1Γ0

N1(u = 0) ∼=
n0BI

Γ1

を用いてレート方程式を解くと、

N1(u) =
n0BI

Γ1
e−Γ′

1u

N0(u) =
n0QV BI

Γ1

{
Γ′
1e

−Γ1u

Γ0(Γ′
1 − Γ0)

− e−Γ′
1u

Γ′
1 − Γ0

}

が得られる。このとき、LIF信号における t > τL部分の寄与は

ILIF(t > τ) =

∫ ∞

τL

(N1A1 +N0A0)dt =

∫ ∞

0
(N1A1 +N0A0)du

=
n0BIA1

Γ1Γ′
1

+
n0QV BIA0

Γ1

{
Γ′
1

Γ2
0(Γ

′
1 − Γ0)

− 1

Γ′
1(Γ

′
1 − Γ0)

}

=
n0BIA1

Γ′
1Γ1

+
n0QV BIA0(Γ

′
1 + Γ0)

Γ1Γ′
1Γ

2
0

(2.16)

となる。

式 (2.14)、(2.16)から、全時間域における LIF信号の積分値は

ILIF = ILIF(t ≤ τL) + ILIF(t > τL)

=
n0BIA1

Γ1

(
τL +

1

Γ′
1

− 1

Γ1

)
+

n0QV BIA0

Γ1Γ0

(
τL +

1

Γ′
1

− 1

Γ1

)

= n0BI

(
A0QV

Γ1Γ0
+

A1

Γ1

)(
τL +

1

Γ′
1

− 1

Γ1

)
(2.17)

となる。
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これは空気中放電での計算式

ILIF ∼ cV n0BIτL

(
A0QV

Γ1Γ0
+

A1

Γ1

)
(2.18)

中の τLに補正項
1

Γ′
1

− 1

Γ1
が付加された形となっている。空気中放電ではBIの影響がクエンチ・

VETに比べて小さいため式 (2.17)で Γ1
∼= Γ′

1となり、式 (2.18)に一致する。

Heプラズマジェット中ではBIとQ,QV は同程度のオーダーであるから、この補正項の影響が

無視できなくなり、空気混合比 3.7%においては τL +
1

Γ′
1

− 1

Γ1
∼ 1.5τL程度となる。

ここで得られるOH密度n0は、励起遷移P1(3)の下回転準位の密度である。プラズマジェットは

ほぼ室温であるため、OHの回転温度 (≃ガス温度)を 300 Kと仮定し、n0からOH(X2Π, v = 0)

の密度を求める。

2.5.2 O-TALIF

原子のレーザー計測には 2光子吸収レーザー誘起蛍光法 (Two-photon Absorrption LIF: TALIF)

が用いられる。TALIF法の計測原理は LIF法とほとんど同じであるが、励起時に吸収される光子

の数が LIFとは異なり 2個である。原子の励起には真空紫外光 (10 ∼ 200 nm)に相当するエネル

ギーの光子を必要とするが、大気圧下での計測では真空紫外光は酸素に吸収され計測できない。

そのため、その半分のエネルギーに相当する光子を 2個吸収させ原子を励起する。本研究では 226

nmの励起波長を用い、遷移過程 3p3P ← 3s3So
1 における 845 nmの蛍光を観測した。

TALIF法では、LIF法でのレート方程式においてアインシュタインのB係数の代わりに光子と

O原子の衝突断面積を考えることで各準位における数密度の時間変化を表す。この時のレート方

程式は以下のようになる。

dN1

dt
= −σ(2)Φ2N1 (2.19)

dN2

dt
= σ(2)Φ2Ns − (A+Q+ σpiΦ)N2 (2.20)

ここでσ(2)は 2光子励起の光子衝突断面積、Φ2は 2p3P は光束密度である。また、N1はO(2p3P )

の密度、N2はO(3p3P )の密度を表す。レート方程式 (2.20)を解くと、TALIF蛍光強度 ITALIFは

以下の式で表される 149。

ITALIF = c

∫ τ

0
N2dt = c

σI2L
Q

N0
1 τ (2.21)
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図 2.9 O-TALIFにおけるエネルギー準位図。

式 (2.21)において、τ はレーザーパルス幅、cは LIF比例定数であり、立体角やフィルタ透過

率、ホトマルの量子効率を考慮した係数である。また、A、Qはそれぞれ自然放出係数およびク

エンチング係数である。

ヘリウムプラズマジェット中では、各位置で空気－ヘリウム混合比がそれぞれ異なるが、ここ

でも筆者らの過去のOH-LIFにより空気－ヘリウム混合比を算出する手法を用い、空気－ヘリウ

ム混合比を求め、適宜クエンチングの影響を補正した。各種分子のクエンチング係数を表 2.5に

示す 150–153。式 (2.21)に表されるように、TALIF信号強度 ITALIFは、励起レーザー光強度の 2

乗に比例する。そのため、TALIF計測においてはレーザーをレンズ等で集光することにより、高

いレーザーエネルギー密度を得ることが必要であるがレーザーエネルギー密度 (J/cm2)が大きす

ぎるために TALIF信号が飽和することがある。

図 2.10にレーザーエネルギーとTALIF信号の関係を示す。図 2.10に示されるように、レーザー

エネルギーが 0.03 ∼ 0.1 (mJ)のときにはTALIF信号はレーザーエネルギーのおおよそ 2乗に比

例していることが分かる。本研究では、TALIF信号が飽和しない上記のエネルギー領域において

計測を行った。

OH-LIFでは蛍光強度から計算により、NO-LIFでは NO標準ガスを用いることで密度を求め

た。O-TALIFではレーザーエネルギー密度を向上させるために、レンズを用いて集光するため、

レーザー断面積を求めることが難しくなる。実際に計算することは可能であるが、エアリーディ

スクの影響もあり正確な密度を求めることは難しい。

TALIF法による原子の計測では、近い励起波長を持つ希ガスを標準ガスに用いた較正法が用い
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図 2.10 レーザーエネルギーとO-TALIF信号強度の関係。

られる。例えばH-TALIFやN-TALIFではKrが、O-TALIFではXeが較正用のガスとして用い

られる 53,154–156

Xe-TALIF法によるO原子密度の較正では、同じ実験系での計測の条件のもと、次の式に従い

Xe-TALIF信号とO-TALIF信号強度を比較することでO原子密度を求める。

nX =
TRνR
TXνX

·
σ
(2)
R

σ
(2)
X

· aR
aX
· SX

SR
· nR (2.22)

式 (2.22)において、T はバンドパスフィルターの透過率、νは PMTの量子効率、aは branch-

ing ratio係数、S は TALIF信号強度を表し、添字X, Rはそれぞれ O原子と Xe原子を意味す

る。また σ
(2)
R , σ

(2)
X はそれぞれ Xeと Oの光子衝突断面積であり、本研究では先行研究に基づき

σ(2)(Xe)/
∑

J ′σ
(2)

J→J′
(O) = 1.9を用いた。

Xe-TALIFによる較正法では LIFと同じ誤差要因が考えられ、2倍 ∼ 3倍の誤差を持つと考えら

れる。図 2.11はXe-TALIF計測の実験の模式図である。アクリルの密閉容器をロータリーポンプ

で真空 ( ≤ 10−2 Torr)にした後、XeでリンスしXeを 1 atmで封入する。石英窓からレーザーを

入射させ 90度方向への蛍光を観測した。その他の実験条件: レンズの焦点距離, PMT電圧, 計測

体積などはO-TALIF実験を行った際と同様である。

また、Xe-TALIF法でもTALIF信号強度はレーザーエネルギー密度の 2乗に比例すると考えら

れ、O原子の密度較正には飽和のない条件下での計測が必要である。図 2.12はXe-TALIF信号と

レーザーエネルギーの関係を示したものである。図から飽和のない条件下での計測が行われてい
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図 2.11 Xe-TALIF較正の計測系模式図。
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図 2.12 Xe-TALIF信号とレーザーエネ
ルギーの関係。

ることが分かる。

2.5.3 NO-LIF

プラズマ医療応用でも、NOは主に創傷治療への応用で効果があると考えられている。NOは

N, Oなどの化学反応に伴い生成される。プラズマ中における主なNO生成の反応を以下に示す。

表 2.5 Xe, O原子に対する各分子のクエンチング係数 154

Collider Quenching coefficient Quenching coefficient

for Xe ×10−10 [cm−3/s] for O ×10−10 [cm−3/s]

N2 14.0 3.6

O2 20.6 3.7

H2O 28.5 49

Xe 5.05 –

He 2.33 0.07
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N+O+M→ NO+M (2.23)

NO2 +N→ NO+NO (2.24)

またプラズマ中でNOは主に以下の反応で消滅する。

NO+O+N2 → NO2 +N2 (2.25)

NO +O3 → NO2 +O2 (2.26)

NO +N→ N2 +O (2.27)

NO +OH+M→ HNO2 +M (2.28)

A2Σ+ ← X2Π(0, 0)各枝の遷移波長を図 2.13に示す。レーザーにより A2Σ+ (v = 0)に励起

された NOは、下準位に遷移する際に蛍光を発する。主な蛍光に、A2Σ+ → X2Π(0, 1))（波長

237nm）, A2Σ+ → X2Π(0, 2)（波長 248nm）, A2Σ+ → X2Π(0, 3)（波長 258nm）, A2Σ+ →

X2Π(0, 4)（波長 272nm）等がある。

表 2.6は NO-LIFにおいて用いたクエンチング係数の値である。これらの値を用いてクエンチ

ング補正を行った。本プラズマではガス温度は、室温とほとんど等しく 300 K程度であると考え

られる。NOの密度を求める際には同じ実験系で温度の等しい標準ガスを用い、LIF信号強度と

クエンチング係数の比を求めれば良い 157。

2.6 シャドウグラフ

シャドウグラフは気体の密度差から生じる屈折率の違いを利用し気体の流れを計測する手法であ

る。シャドウグラフの実験系模式図の例を図 2.14に示す。プラズマ源をコリメートされたコヒー

レントな光が通過すると、密度差による屈折率の違いでレーザー光が屈折を起こす。屈折を起こ

した光をスクリーンへ写像し、その像をカメラなどで観測することで密度のゆらぎを計測する手

法である。シャドウグラフではプラズマ源 (被写体)を通過してからの距離 (光路長)が大きいほど

密度のゆらぎが大きく画像に映るが、光源の平行度やコリメートの誤差が計測の精度に大きく影

響する。被写体まではシャドウグラフと同様の実験系を用い、通過後の光を集光しナイフエッジ

やピンホールで屈折光以外を切る手法はシュリーレン法と呼ばれる。

当研究室でもこれまでにストリーマ放電のシュリーレン計測を行っている他、プラズマジェッ

トのシュリーレン計測による流れの可視化の実験結果が報告されている 159–162。
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図 2.13 本研究におけるNO-LIFのエネルギー準位図。

表 2.6 NO(A2Σ+)における各種クエンチング係数の値 158

Collider Quenching Coefficient [cm3s−1]

N2 4.3 × 10−13

O2 1.7 × 10−10

NO 2.6 × 10−10

プラズマジェットの流れの可視化から、“plasma bullet”の進展と流れの関係を考察した先行研

究や、流れ込む空気による活性種の生成を考察した例がある。本研究でも、シャドウグラフを用

いて空気の巻き込みと活性種の生成の関係を考察している。光源には、平行度が高いレーザー光

が用いられることが多く本研究でもエキシマレーザーを光源として用いた他にも、スペイシャル

フィルターを用いて平行度を向上させた半導体レーザー (レーザーポインタ)を用いることで簡易

ながらも精度の高いシャドウグラフ実験を行うことが出来る。
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図 2.14 シャドウグラフ計測系の実験系模式図。ICCDカメラや通常のカメラでスクリーンへ

の写像を撮影する。
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第3章 LIF法による活性種の計測

1.3節でも説明したが、大気圧ヘリウムプラズマジェットにより生成される活性種の絶対密度計

測は筆者の以前の論文を含めこれまでにも幾つか例があるが、多くの計測例は “実際に医療で用

いられる条件”を想定したものではなく、プラズマジェットが大気中に吹き出す場合の計測結果で

あった 163–165。また、表面に進展する場合でも発光分光や電力計測などの先行研究例に限られて

おり、活性種の供給量に繋がるような定量的な計測例はほとんどなかった 166,167。

しかしながら、プラズマ医療応用においては、プラズマジェットは皮膚、臓器などの生体表面

に照射されることが想定される。ICCDカメラを用いた先行研究などでも、大気圧中にプラズマ

ジェットが吹き出す場合と何らかの表面に進展する際には、plasma bulletの進展が大きく異なる

ことが明らかになっている。

前章にも記述したように、Plasma bulletの進展はプラズマによる活性種の生成に大きく影響す

るため、“どのような状況を想定し活性種の計測を行うか”により計測結果の有用性が大きく左右

される。表面にプラズマが進展する際に活性種の生成に影響を及ぼすパラメータには以下のよう

なものが考えられる。

• ヘリウム流量: プラズマ進展範囲や周辺空気の巻き込みに大きく影響

• 照射対象までの距離: プラズマの進展範囲, 表面の温度変化, また周辺空気の巻き込みに影響

• 照射対象の条件: 水分量, 導電率, 粗さなどがプラズマの強度や進展範囲に影響

• 放電電圧, 投入電力: プラズマによる活性種の生成量, 表面の温度変化等に影響

• 背後電極の有無: 放電の強度に影響

• 放電ガスの組成: 放電の強さ, 活性種の生成量などに大きく影響

上記以外にも、周辺空気の湿度などプラズマ進展とそれに伴う活性種生成に影響するパラメー

タは無数にあるが、その全てを制御することは難しい。しかし上記のパラメータはいずれも実際

の医療応用を念頭においた際に制御可能なパラメータである。更に、その制御可能なパラメータ

を変化させ活性種の密度分布の変化を見ることでプラズマ中における活性種の生成機構を考察す

ることが可能である。本章では、活性種の生成機構の考察を目的として OH, NO, Oを対象とし

た計測実験の結果を報告する。
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3.1 OH-LIF

前章 2.5.1節で説明したように、大気圧ヘリウムプラズマジェット中では、空気－ヘリウム混合

比の値に応じて LIF信号強度を補正し活性種の密度を求める必要がある。本研究ではOH-LIF信

号の減衰時間、すなわち蛍光の寿命からプラズマ中における空気濃度を求めクエンチングの影響

を補正する手法を用いた。ヘリウムプラズマジェットによる活性種の生成には周囲から混入した

空気中の分子 (N2, O2, H2O)が必要であるが、空気濃度を求めることでそれらの分子が生成にど

の程度寄与するかという定量的な議論を行う。

これまでの筆者らの研究で、ヘリウムプラズマジェットによるOHラジカルの生成には、配管

の中やガスボンベの中などに含まれる H2Oが放電ガス中に不純物として混入し、それが OHラ

ジカルの生成に大きく影響することが明らかになっている 163。筆者の先行研究において計測さ

れた放電ノズル中におけるOH密度とH2O濃度の関係を、図 3.1に示す 163。図 3.1の結果から、

[H2O] ≤ 400 ppmにおいて H2Oのおおよそ 1%が OHに解離していることが予想される。一方

で、バブリングを用いずにボンベからのHeをそのまま流した実験でも、約 3× 1012 cm−3のOH

密度が観測された。LIF計測におけるOHの蛍光の減衰時間からHeを加湿しない場合にもHe中

には 10 ppm程度のH2Oが存在すると計測された。表 3.1に示されるように、Heにもともと含ま

れるH2O濃度は 1.2 ppmなので、配管を通る間に内壁に吸着した水分で 10 ppmまで加湿された

ものと考えられる。また、このとき生成された OHラジカル密度は 0.1 ppmであったことから、

H2Oの解離率は約 1%となる。
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図 3.1 放電ガス中のH2O濃度とOHラジカル密度の関係。
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表 3.1 ヘリウムガスに含まれる不純物 (Helium purity 99.99%)。

Impurities Density [ppm]

H2O 1.21 (at 300 K)

O2 0.2

N2 0.5

CO 0.5

CO2 0.5

CH4 0.5

Fluorescence!

Laser power meter Band-pass filter, 

Collimater lens !

PMT!

Oscilloscope!

Dye laser!

d!

Quartz tube!

Power supply 

(~10 kV, ~10 kHz)!

Ground electrode!

He!

Slit!

20 mm!

Glass, sponge  

or rat skin!

Metal back 

electrode!

図 3.2 LIF計測実験系。

実験系

レーザーを用いた計測では、レーザーの入射した領域におけるプラズマとの相互反応を見るた

め、プラズマジェットの 1点における反応を計測することが出来る。図 3.2に本研究における LIF

計測実験系を示す。

色素レーザーから出射した 283 nmのレーザー光はスリットを用いることでその断面積を調

整する。図 3.2に表されるように、医療用での条件を模擬するために対象表面に対してプラズマ

ジェットが鉛直方向に進展する場合を想定した。プラズマジェットの中心軸から r軸を取り、r方
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図 3.3 LIF計測領域の調整の様子。

向への OHの蛍光を計測した。観測された蛍光は A2Σ(v = 1)–X2Π(v = 1)の蛍光 309 nmと、

A2Σ(v = 1 → v = 0)の振動エネルギー移行 (VET)を経て計測される A2Σ(v = 0)–X2Π(v = 0)

の蛍光 315 nmの 2つの蛍光である。表面近傍からの蛍光は、その半分がPMT受光面に届き、残

りの半分は表面に吸収・散乱されると仮定した。

レーザー断面積はスリットを用いてw0.5× h0.3mm2の薄いシート状とした。ノズルは x, yス

テージを用いて r, y 方向にそれぞれ 0.25mm, 5mmずつ移動させてプラズマ中の OH密度分布

を計測した。yはプラズマ中心軸からレーザーの進行方向への軸方向である。またOHの蛍光の

減衰速度から、空気－ヘリウム混合比の 2次元分布を計測した。OHの蛍光は中心波長 313 nm、

FWHM=10 nmのバンドパスフィルタ及び光電子増倍管 (PMT: Photomultiplier Tube)を用いて

計測した。LIF計測における計測体積の調整の模式図を図 3.3に示す。PMT前面に幅 0.5 mmの

スリットを設置することにより、LIF信号の計測体積を w0.5× h0.3× 0.5 mm3とした。

プラズマ医療応用では、前述のように活性種の投入量が重要である。そのため、各照射条件に

おける活性種投入量を見積もるためには、表面のごく近傍での活性種密度分布を求める必要があ

る。OH-LIF実験では薄いレーザー状のシートを表面に入射させ表面近傍のOH密度の径方向分

布を計測した。また、より実際の医療に近い条件を模擬し、表面の条件が活性種の密度分布に与

える影響を評価するためにラット表皮, ガラス表面, 純水を含んだ多孔質のスポンジの 3つの表面

を対象表面として用いた。

レーザーエネルギー密度は 5 mJ/cm2とし、図のようにレーザー入射後のレーザーパワー密度

をパワーメーターにて常時測定した。LIFの詳細は前節 2.5.1で述べたとおりである。放電周波数

10 kHzに対して、レーザーは 10 pps (パルス幅 10 ns)で発振させた。放電パルス (電流パルス)の

立ち上がり時に plasma bulletが発生し、活性種の生成は plasma bulletの発生に伴い行われる。
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そのことから、数 kHzの放電パルスの立ち上がりの間での活性種の時間変化を計測することで、

プラズマにより生成された活性種の時間的な挙動を議論することが可能となる。

図 3.4は、ヘリウム流量が 1.5, 3.0, 6.0 l/minの場合のプラズマジェットの進展の写真である。

図 3.4 (c)に見られるように、流量が大きい場合には沿面放電の進展が軸対称ではなくなっている

ことが分かる。流量が小さい場合には軸対称の様に見えるが、微視的には非対称となっているこ

とが予想される。この場合、活性種の密度も軸対称でなくなっていることが予想されるが、実際

には放電の非対称な形状は 10−1 sのオーダーで表面をほぼ均一な頻度で回転しており、512回の

LIF信号計測時間 (約 1分)の間には活性種の密度はほとんど軸対称になっていると考えられる。

本研究では、表面近傍においては活性種密度は軸対称に分布していると仮定し、径方向の密度計

測を行った。

LIF計測においては、放電電圧とレーザーの発振を同期することで、放電パルスの発生後任意

のタイミングでレーザーを入射させることが出来る。LIF計測における放電のV – I波形を図 3.5

に示す。放電パルスのピークを 0 sとし、その後 5, 25, 50, 75 µsでレーザーを入射させ LIF計測

を行った。

大気圧ヘリウムプラズマジェットによるOHラジカルの生成機構は 2つ考えられる。1つは、図

3.6の右に表されるように周辺空気に含まれるH2Oがプラズマと反応して解離し、プラズマと周辺

空気の界面でOHが生成されるケースである。plasma bulletがリング状に進展することから、プ

ラズマジェットの外縁部は活性な領域として知られており、OHラジカルも同様にプラズマジェッ

トと空気との界面で生成されると予想される。もう 1つはヘリウムガス中に含まれている微量の

H2Oの解離によるOHラジカルの生成である。本実験で使用したヘリウムにはもともと 1.2 ppm

程度のH2Oが不純物として含まれており、さらにヘリウムが配管や石英管を流れる間にこれらの

内壁に付着した水分により加湿される。このとき、図 3.6の左に表されるようにOHはプラズマ

中心部で生成され、プラズマ中心部において密度が大きい分布になると予想される。

また、図 3.1に見られるようにH2O ≤ 400 ppmの範囲において、グラフの傾きは一定となるこ

とから解離率は一定である。しかし、H2O > 400 ppmにおいて、H2O濃度は増えてもOHラジ

カル密度は緩やかに減少している。大気圧ヘリウムグロー放電は、不純物濃度が高いと放電が安

定しないことが知られているが 168、大気圧ヘリウムプラズマジェットでも同様に加湿による放電

の不安定化により、OHの生成が飽和していると考えられる。同様の実験では、H2Oの添加に伴

いOHラジカルの発光は強くなるものの、H2O濃度が閾値を超えるとOHラジカルの発光が弱く

なることがわかっている。このとき、OHラジカルの回転温度は 450 ∼ 850 Kと変化し、振動温

度は 1500 ∼ 5500 Kと変化することがわかっている 169。このように放電のエネルギーは温度上
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(A) (B) (C) 

図 3.4 ヘリウム流量 (A) 1.5 l/min, (B) 3.0 l/min, (C) 6.0 l/minにおけるプラズマジェット

進展の写真。照射対象はガラス板、背後電極あり。
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図 3.5 LIF計測実験における電圧 – 電流波形。

昇に費やされ、生成には寄与できない可能性がある。

各条件におけるOHラジカルの計測

大気中では、励起されたOHラジカルの多くはクエンチングにより脱励起するが、プラズマ中

の位置によってその脱励起速度 (蛍光の減衰時間)は大きく異なる。一例として空気濃度が 0.05%

と 1%の場合の LIF信号波形を図 3.7に示す。図 3.7に見られるように、空気濃度が大きい場合に

は LIF信号は相対的に減衰が早くなっている事がわかる。実験による LIF信号波形と前節 2.5.1

中で説明した理論波形とをフィッティングし空気濃度を求めた。LIF信号の減衰時間から空気－

ヘリウム混合比を求める手法は感度が高く、クエンチング係数などの影響を受けるという欠点は

あるが 0.01%のオーダーで空気濃度を求めることができる 163。
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図 3.6 プラズマジェット中において想定されるOHラジカルの生成機構。

3.1.1 OHラジカルの時間変化

まず最初に、プラズマにより生成されたOHラジカルの時間的な密度の変化を計測した。活性

種の生成量を求めるためには、その密度の時間変化を求め単位時間あたりの密度の積分を求めな
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図 3.7 LIF信号波形の時間変化。縦軸が信号強度、横軸が時間。
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ければならないためである。

図 3.8に、ラットの表皮近傍におけるOHラジカル密度径方向分布の時間変化を示す。前述の

通り、計測タイミングはパルスの立ち上がり後 5, 25, 50, 75 µs後である。図 3.8より、OHラジ

カルの密度及びその径方向への分布は、時間的にほとんど変化していないことが分かる。径方向

の距離に関係してOHラジカル密度は単調に減少しており、プラズマジェットの中心軸上で密度

が最大となっていることが分かる。その最大密度は 1.2 × 1013 [cm−3]であり、プラズマジェット

の外縁部分では 5 × 1011 [cm−3]程度まで減少する。

3.1.2 異なる表面上におけるOHラジカル密度分布

医療応用においては、臓器や皮膚などへの表面の進展が想定され、その際にはプラズマジェッ

トの進展とそれに伴う活性種の生成は表面の条件により影響を受けると考えられる。ここでは、

上述の 3つの表面を用いて、それぞれの表面近傍におけるOHラジカルの径方向密度分布を計測

した。

その結果を図 3.9 に示す。図 3.9 に見られるように、OH ラジカルの径方向分布に関しては
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図 3.8 ラット表面近傍におけるOHラジカル密度径方向分布の時間変化。d = 10 mm, He: 1.5

l/min.
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図 3.9 ラット表皮, 湿潤表面, 乾燥表面近傍におけるOHラジカル密度分布。d = 10 mm, He:

1.5 l/min.

中心が最大となり径方向に減少という共通のものであるが、絶対密度に関しては湿潤 (スポンジ)

表面→ラット表皮→ ガラス (乾燥)表面の順番に大きくなっていることが分かる。湿潤表面上に

おけるOHラジカルの最大密度が 2 × 1013 [cm−3]程度であるのに対し、乾燥表面では約 1/3と

なる 6 × 1012 [cm−3]程度である。

OHラジカルはプラズマ中で主に電子衝突: e + H2O→ H+OH+ eにより生成されることが分

かっている。鉛直方向に進展するプラズマジェットにより自由電子は対象表面より蒸散するH2O

と衝突しOHを生成するというモデルが考えられる。そのため、H2Oの多い湿潤環境ではOHの

密度が大きくなり図 3.9のような結果が得られたと考えられる。OHの生成に大きく寄与する機

構であると考えられる。これに関しては後ほど議論する。

3.1.3 ヘリウム流速と活性種密度分布の関係

プラズマ医療応用においては、プラズマジェットをどのような距離やガス流量で照射すべきか

というガイドラインが将来的には必要となるであろう。また、それは活性種の量などの定量的な

指標によって制御されるべきである。しかしこれまでに、プラズマが表面に進展する条件におい

てガス (HeやAr)流量や照射距離などの影響はあまり評価されておらず、活性種の計測実験の先
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行研究などもほとんどなかった。ここでは、OHラジカルの密度分布を基準としてHe流量と照射

距離 (dの値)がどのような影響を及ぼすかを計測した。

図 3.10にOHラジカルの径方向密度分布と dの値との関係を示す。dの値は 10, 20, 30 mmとし

He流量は 3.0 l/minとした。図 3.10から見られるように、dの値が小さくなる、すなわちジェット

が表面に近い距離から照射される場合にはOHラジカルの密度のピークは中心軸上に存在するの

に対し、dの値が大きくなるにつれてプラズマジェットの外縁部へとシフトしている事が分かる。

次に、He流量とOHラジカル密度径方向分布の関係を図 3.11に示す。He流量は 1.5, 3.0, 6.0

l/minとし、dは 10 mmとした。図 3.11より、流量が小さい場合には dの値を変化させた際と同

じく中心で密度が最大となるのに対し、流量が大きくなるとOH密度のピークは外側にシフトし

ていることが分かる。このように、He流量や dの値が大きくなり、表面近傍でのHe流速が大き

くなると絶対密度や密度分布が変化することが分かった。これはプラズマジェットによる空気の

巻き込みや plasma bulletの進展に変化が起こったためと考えられる。これに関してものちほど詳

しく議論することとする。

3.1.4 活性種生成と背後電極の関係

医療応用においてプラズマが進展する表面は通常接地された環境である。経験的に、対象表面

の背後電極の有無により放電の強度が変化することは定性的にはわかるが、その変化が活性種の

生成にもたらす影響は定量的に明らかになっていなかった。医療応用を模擬できるような対象表

面を実験的に確認するためには、背後電極の有無 (接地されているか)がどのような影響をおよぼ

すかは必要な知見である。ここでは、ガラス表面において背後電極の有無とOHラジカル密度分

布の関係を計測した。

図 3.12は、背後電極の有無とOHラジカル密度分布の関係を表したものである。図中の赤色の

プロット (背後電極有)と青色のプロット (背後電極なし)を比較してみると、背後電極が存在する

場合には、背後電極がない場合よりも密度が 1.5倍程度大きくなっていることが分かる。r ≤ 3.0

mmの領域ではほとんど変化していないが、中心部分では特に背後電極の影響が大きく見られる。

これは背後電極の存在により中心部分での放電が強くなりOHラジカルの生成量が増えたと予想

される。この結果から、医療応用を模擬した実験を行う際には背後電極の有無も活性種の投入量

に影響することが定量的に実験で確認された。

53



0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
0

2

4

6

[×10
+12

]

!d =10 [mm]

"d =20 [mm]

#d =30 [mm]

r [mm]

O
H

 d
e
n
s
it
y
 [

c
m

−
3
]

図 3.10 dの値とガラス表面近傍におけるOHラジカル密度軸方向分布の関係。背後電極あり、

He: 3.0 l/min.
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図 3.11 ヘリウム流量とガラス表面近傍におけるOHラジカル密度軸方向分布の関係。背後電

極あり、d = 10 mm.

3.1.5 OHラジカルの 2次元分布

図 3.13は、プラズマジェットがガラス表面に進展する際の、プラズマ中における空気ーヘリウ

ム混合比およびOHラジカル密度の 2次元分布を表したものである。x, y, zステージを用いて石
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図 3.12 背後電極の有無とガラス表面近傍におけるOHラジカル密度分布の関係。d = 10 mm,

He: 1.5 l/min.
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図 3.13 プラズマジェット中の空気－ヘリウム混合比及びOHラジカル密度の 2次元分布。He

流量: 1.5 l/min, d = 10 mm, ガラス表面使用.

英管を動かすことで、図中 “Measurement points”と示される点での LIF計測を行った。2次元分

布はそれぞれの計測点の値を graphRを用いてコンタープロットにより補完した。図 3.13の左の
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分布は、プラズマ中における空気濃度を表したものであり、プラズマジェットの射出する石英管か

らの距離に関係して、空気濃度が大きくなっていることが分かる。表面近傍、プラズマジェット

のエッジ部分での空気濃度は 7.5%程度である。ノズル近傍・ジェットの中心軸上では、0.1%以

下と空気濃度が低くなっているが、径方向にはジェットの先細りの形状のように空気濃度が変化

している。

それに対し、図右側のOHラジカル密度分布では、プラズマ中心軸上におけるOHラジカルの

密度が大きくなっていることが分かる。石英管近傍と表面近傍でのOHラジカル密度が最大とな

りその密度は 6 × 1012 [cm−3]である。

図 3.13の分布より、OHラジカルの密度分布と空気－ヘリウム混合比の分布は異なった分布を

持ち、これまでの 3.1.1節, 3.1.2節, 3.1.3節の結果と合わせて議論することで、OHラジカルの生

成機構を考察することが出来る。

3.1.6 考察: OHラジカルの生成機構

これまでの計測結果により、以下のような事実が明らかになった。

• プラズマ中でのOHラジカル密度は時間的にほとんど変化しない。

• 表面への流速が大きくなるとOHラジカル密度のピークは径方向外側にシフトする。

• 医療で用いられるような条件 (d = 10 mm, He流量: 1.5 l/min)ではOHラジカル密度は表

面近傍、中心軸上で大きくなる。

前述のとおり、プラズマ中におけるOHラジカルの生成は主にH2Oの解離に伴い行われる。表

3.2に、OHラジカルの生成と消滅に関わる主な反応を示す。

OHの生成は主に、H2Oの電子や O原子による解離に由来する。プラズマ中に存在する H2O

は、(1) 石英管から出てくる放電ガスにそもそも含まれるもの; (2) 周辺空気から混入するもの;

(3) 対象表面から蒸散するものが考えられる。先行研究 163では放電ガスが実験系を通る内に 10

ppm程度まで加湿されることが分かっているが、これは図 3.13におけるOHラジカル密度が、石

英管の出口付近で大きくなっていることに関係すると考えられる。一方で、表面に付着したH2O

の解離もOHの重要な生成機構であると考えられる。図 3.9では、表面の水分量に関係し表面近

傍のOHラジカル密度が変化することが確認された。これは同時に、湿った表面にプラズマジェッ

トが進展する場合には、OHラジカルの生成を 0にすることは出来ず、生体に対するプラズマプ

ロセスでは常にOHラジカルの影響が存在することを示している。

上記 2つのOHラジカル生成機構を定量的に確かめることが出来たものの、それだけでは図 3.13

に示されるOHラジカル密度分布を説明することは出来ない。OHラジカルが表面近傍及びジェッ
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図 3.14 (左) 本研究で得られた表面近傍での He流れのシャドウグラフ画像; (右) 先行研究に

おけるヘリウム流のシュリーレン画像 172。

トの中心軸上で密度が大きくなる理由を以下のように推測する。

(i) 表面近傍での乱流から、プラズマへの空気の巻き込みが起こった

(ii) 中心軸上でOHラジカルの寿命が長くなった

図 3.14に、シャドウグラフにより得られた表面近傍でのHe流の様子を示す。左は本研究にお

いて、ガラス表面にヘリウム流が進展する場合のシャドウグラフ画像である。層流で石英管から

表面へ進展したHe流は、表面に近づくにつれ乱流となる。表面到達後は上向きの運動量を持つ流

れとなり、渦を形成していることが分かる。図 3.14の右は先行研究において撮影された、He流

が表面に進展する場合の流れのシュリーレン画像である 172。左の図と同じように、He流が渦を

形成していることが分かる。この渦により周辺空気はプラズマジェット中に巻き込まれたと考え

表 3.2 OHラジカルの主な生成, 消滅反応 170,171。

生成 消滅

e + H2O → H + OH + e OH + OH → H2O + O

O(1D) + H2O → 2OH OH + OH + M → H2O2 + M

N2(A
3Σ+) + H2O → N2 + OH + H OH + O → O2 + H

OH + H → H2O
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図 3.15 プラズマジェットがガラス表面に進展する際の ICCD画像。ヘリウム流量: 1.5, 3.0,

6.0 l/min。

られる。

次に、プラズマジェットがガラス表面に進展する際の ICCD画像を図 3.15に示す。図より、表

面上では沿面放電が起こり、円状またはリング状の放電が起こっていることが分かる。Karakas

らによれば、ヘリウムプラズマが放電するにはある程度、おおよそ 0.1 ∼ 50%の空気濃度が必要

だと考えられており、空気との境界層で放電が起きていることが分かる 173。表面近傍では発光が

大きくなっており、放電の活性な領域となっている。この放電の活性領域と、プラズマにより巻

き込まれる空気の触れ合う領域で H2Oの解離が効率的に起こった結果、図 3.13のようなOHラ

ジカル密度分布になったと考えられる。本研究では、湿度や室温を一定に調整した条件下での計

測を行ったため、実験時は 300 K, RH = 30 ∼ 50%程度で一定であった。Reuterらの研究報告に

よれば、周辺空気に含まれる H2Oは OHの生成及びそれに伴う H2O2 の生成に大きな影響を及

ぼすと考えられている 54。そのため、活性種の供給量に基づく医療効果の比較を目的とする場合、

周辺空気の状態も十分に考慮する必要がある。また、流量が大きくなるにつれて放電の活性領域

はリング状に変化していることが分かる。これは、図 3.10, 3.11に示される結果と合わせて考え

ると、やはり表面上の H2Oや巻き込まれた周辺空気が放電活性領域で効率的に解離されたため

であると考えられる。一方、図 3.13のようにヘリウム流量が 1.5 l/min程度の時には、プラズマ

ジェット中心軸上で放電が強くなり、効率よくH2Oの解離が起こった結果、中心軸上・表面近傍

でのOH密度が大きくなったと考えられる。図 3.13では、OHラジカルの密度が大きくなってい

る領域 (表面近傍、0 ≤ r ≤ 1.5 mm) では、空気濃度は 2%程度でである。相対湿度を考慮して

も、200 ppm程度のH2Oが含まれていることとなり、プラズマ中に巻き込まれたH2Oの解離に

よりOHが生成されていると考えられる。

プラズマジェットと空気の境界付近では、OH以外にも様々な活性種が生成されている 52,53,55。

これらの活性種がOHと反応することでOHが消滅し、中心軸上でOHの密度が大きくなってい
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ることが予想される。代表的な例としてO原子があるがO原子はOHと高速に反応するため、例

えば 100 ppm程度のO原子が存在すると、OHはOと反応して 10 µsの時定数で減少する。さら

に、プラズマジェットのエッジ部分では、OHラジカルは空気中のN2, O2と反応し瞬時に消滅す

る 174。したがって、プラズマジェットと空気の境界付近でも、プラズマによる空気中の H2Oが

解離に伴いOHが生成されるが、これが他の活性種との反応で瞬時に減少する 175。OHラジカル

の時間変化を見ても、時間的に大きな変化がないことから、プラズマのエッジ部分では生成と消

滅のバランスが取れていると考えられ、相対的にOHの寿命の長い (消滅反応の少ない)中心軸上

ではバランスされた密度が大きくなったと考えられる。

OH密度あたりのLIF信号強度は、ヘリウム中の空気濃度が高いほど小さくなるが、これは空気

のクエンチングにより、LIF信号が減少するためである。そのためプラズマジェット中では、OH

ラジカル密度のLIF計測下限値が場所によって異なる。本実験でのOH密度測定下限値は、組成ガ

スの多くが空気であるようなプラズマジェット外周部分では 1010 cm−3、ヘリウム中では 109 cm−3

程度となり、1桁程度の差が見られる。ヘリウムなどのガスを用いたプラズマジェットの LIF計測

を行う際に、留意すべき点である。

また、OH-LIF計測では吸収法 (キャビティリングダウン法)と比較して密度が小さく計測され

ることが報告されている。密度にして数倍程度の誤差が 2つの計測法で確認されており、その原

因は以下のように考えられる。

• クエンチング係数の誤差

LIF計測において大きな誤差要因となるのはクエンチング係数の誤差である。LIF計測にお

ける絶対密度の計算では、クエンチング係数を考慮する必要がある。しかしDilleceらによ

れば、クエンチング係数の値は文献によって異なり最大で 5倍程度の差が存在する 176。例

えば、大気圧・空気中での計測においてクエンチング係数が 5倍異なる場合、本研究におけ

るOH密度は 10倍程度異なる。キャビティリングダウンのような吸収法ではクエンチング

を考慮する必要が無いため、この係数の違いが誤差の要因の 1つと考えられる。

また大気圧ヘリウムプラズマジェット中では空気濃度を求め、クエンチングの影響を補正

しなければならないが、空気濃度の見積りやそれに伴うクエンチング補正も、クエンチング

係数に大きく依存するため、更にクエンチング係数の誤差の影響を大きく受けることとなる
177。

• H2Oの影響

OHラジカルの密度を正しく見積るためには、計測領域におけるガス温度を正しく見積もる

必要がある。多くの場合に、OHラジカルの回転温度をボルツマン分布から求め、回転温度
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≃ガス温度と仮定しガス温度を求める手法が用いられる。しかしながら、H2O密度が大き

い場合、OH(A −X)の遷移発光は H2Oの影響を大きく受けるためガス温度を実際よりも

過大評価する可能性が指摘されている 178,179。本研究ではガス温度を 300 Kと仮定して絶

対密度を算出したが、このようなガス温度の誤差も密度の誤差に影響する。

本研究では電子衝突によるH2Oの解離が主な生成機構であると考えられるが、その他にもH2O

の増加に伴いOH密度が変化することが明らかになっている。Bruggemanらによれば、大気圧プ

ラズマのような電離度が比較的低い (∼0.01)プラズマでは、OHの主な生成機構は電子衝突や再

結合反応H+O = OHであり、化学反応の寄与も大きいと考えられている 180。

3.2 O-TALIF

OHラジカルと同様に、プラズマ医療で重要だと考えられているO原子の生成機構を考察する

ために、プラズマジェット中のO原子をレーザー計測した。計測法は前 2.5.2節における TALIF

計測法に従った。O原子の生成機構は、主にO2の解離に伴うと考えられる。O原子の生成、消

滅の主な反応を表に示す。

表 3.3に示されるように、O原子の主な生成はO2の解離に由来する。そのためO原子の生成

機構には周辺空気が大きな役割を果たすと考えられる。まず最初にOHと同様に、表面の条件や

He流量を変化させた結果を報告する。前述のように、O-TALIF計測には、飽和しない程度にレー

ザーエネルギー密度を大きくすることが感度を得るために重要である。O-TALIF実験の実験系

は、OH-LIFとほとんど同様であるが、図 3.16に示されるようにシリンドリカルレンズを用いて

縦方向へレーザーを集光した。色素レーザーのプロファイルがガウシアンであると仮定すると、

表 3.3 O原子の主な生成, 消滅反応 181–183。

生成 消滅

O* + He → O + He O + O2 + He → O3 + He

e + O2 → O + O* + e 2O + He → O2 + He

e + O2 → 2O + e O + O3 → 2O2

O* + O3 → O2 + 2O

OH + OH→ H2O + O OH + O → O2 + H
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焦点距離 f が分かっている場合、集光点でのビームウエストは以下の式で求めることが出来る。

d0 =
4λf

πDin
(3.1)

ここで d0, f, λはそれぞれビームウエスト径、レンズの焦点距離、ビーム波長を表す。Dinは入射

ビーム径である。しかしながら、実際にはエアリーディスクの影響やビームのガウシアン以外の

モードを持つ場合にはレーザー断面積を理論的に求めることは難しい。本研究ではXe-TALIF法

を用いることで、断面積を求めずにO原子の絶対密度を較正した。

3.2.1 O原子密度分布の時間変化

OHの場合と同様に、活性種の投入量を見積もるためには活性種密度の時間変化を求めることが

重要である。O原子の表面における径方向密度分布を計測した。医療応用を模擬するために、対象

表面にラットの表皮を用いた際の計測結果を図 3.17に示す。ヘリウム流量は 1.5 l/min, d = 10 mm

でプラズマを照射した。図 3.17に示されるように、放電後 5, 25, 50, 75 µsで計測されたO原子密

度は時間的にほとんど変化していないことが分かる。O-TALIFは計測誤差や偏差がOH-TALIF

に比べ大きく、OH-LIFよりは時間的な差があるように見えるが、複数回の実験で有意な傾向を

認められなかったため、これは実験誤差によるものであると考えられる。

注目すべきは、O原子の密度の最大値が r = 1.5 ∼ 2.0 mm付近に存在することである。この

ような分布は、全ての計測点 (5, 25, 50, 75 µs)で同じであった。中心軸上で密度が最大となる場

合とは明らかに異なり、ジェットによる沿面放電のエッジ部分でO原子密度が最大となっている。

これについては、後ほど詳しく議論することとする。

3.2.2 表面の状態とO原子密度の関係

OHラジカルでは表面からのH2O蒸散が生成に大きく影響していたが、O原子の生成に表面の

条件がどのように影響するかといった研究はこれまでほとんどなかった。OHラジカルはO原子

と素早く反応するため、OHラジカルの生成に関係のあるパラメータは、O原子の生成にも影響

をおよぼす事が多い。O原子に関しても、プラズマジェットがガラス表面に進展する場合とラッ

ト表皮に進展する際の径方向密度分布を計測した。その結果を図 3.18に示す。

図 3.19に示されるように、湿潤表面 (ラット表皮)にプラズマジェットが進展する場合に比べ、

乾燥表面 (ガラス表面)にプラズマジェットが進展する場合はO原子密度が 2.5倍ほど大きくなっ

ていることが分かる。また、径方向分布に関しては先程の結果と同じく、r = 2.0 mm付近で密度

のピークを持っている。OH-LIFにおける図 3.9では、O原子の大きくなるガラス表面近傍にお
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図 3.16 O-TALIFの実験系模式図。集光光学系以外はOH-LIFと同じ。
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図 3.17 ラット表皮近傍におけるO原子密度の径方向分布の時間変化。

ける r = 2 mm地点のOH密度が、ラット表皮近傍の同地点におけるOH密度よりも大きくなっ

ている。これは LIF計測の誤差によるものと、表面近傍での流速の変化によるものであると考え

られる。ラット表皮はガラス表面に比べて表面が粗く、ヘリウムの表面近傍における流れも変化

する。ガラス表面近傍では中心軸上で出来た活性種がヘリウム流によって運ばれ、r = 2 mm付

近でのOH密度がラット表皮近傍よりも大きくなったものと予想される。
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図 3.18 乾燥表面、湿潤表面近傍におけるO原子密度分布。

表面の条件により、O原子の密度分布にも変化が起こることが明らかになった。この変化の原因

としては、i) OHラジカルとの反応, ii): 放電領域の変化が考えられる。i) O原子は、OHラジカ

ルとの反応により消滅する。そのため、OHラジカルが多く生成される湿潤表面上に比べて、OH

ラジカル密度の小さい乾燥表面上ではO原子とOHラジカルの反応が起きにくく、O原子密度が

大きくなったと考えられる。ii) また、O原子は表面近傍のO2が解離されることに伴い生成され

る。図 3.19に見られるように、湿潤表面上では乾燥表面上と比べて表面近傍での放電領域が狭く

なる。これは誘電率や導電率、表面の粗さなどに起因するものであると考えられる。

3.2.3 放電ガスの組成とO原子密度の関係

先行研究の多くでは、O原子による医療効果、主にがん治療プロセスへの有用性を評価するた

めに、放電ガスに O2 を添加する手法が多く用いられてきた。しかし、ヘリウムプラズマジェッ

トの放電ガス組成と O原子密度の関係は明らかになっていない部分も多かった。図 3.20は、放

電ガスに任意の量の O2を添加した場合の、O原子密度を表したものである。図中の点が表すよ

うに、O2 添加に伴い O-TALIF信号が強くなっていくが、1%程度まで O2 濃度が大きくなると

O-TALIF信号が小さくなっていくことが分かる。実際に、O2濃度が 1.5%程度まで大きくなる

と、プラズマジェットが消えてしまう。[O2] = 0.5%程度が最もO-TALIF信号が大きく、最適な

濃度が存在するという点では、OHラジカルと同じである。
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(a)! (b)!

図 3.19 (a) 乾燥表面と (b) 湿潤表面にプラズマジェットが進展する際の放電の様相。乾燥表

面 (a)はガラス表面を、湿潤表面 (b)には純水を含ませた多孔質のメラミンスポンジ

を使用。He: 1.5 l/min, d = 10 mm.

3.2.4 O密度の 2次元分布

前節 3.1.5と同様に、プラズマジェットが表面に進展する際の O原子密度と空気－ヘリウム混

合比の 2次元分布を図 3.21に示す。図 3.21の左の分布は空気－ヘリウム混合比を表しており、右

の分布はO原子密度の 2次元分布を表している。

O原子の 2次元分布から、O原子の密度は表面近傍及びプラズマのエッジ部分で最大となって

いることが分かり、その密度は最大で 1.2× 1015 cm−3である。図 3.21からも分かるように、OH

ラジカル密度の 2次元分布とは異なり空気濃度の大きい領域でO原子密度が大きくなっているこ

とが分かる。O原子の密度が最大となる領域 (r = 2.5 mm)付近では空気濃度は約 5.5%、このと

き [O2]: 1% = 104 ppmとなる。おおよそ 1.2× 1015cm−3 = 50 ppmであるから、O原子密度の

最大となる領域ではプラズマ中におけるO2の解離率は 0.5%程度であると考えられる。

3.2.5 考察: O原子の生成機構

これまでの実験結果をもとに、O原子の生成機構を考察する。表 3.3に示されるように、O原

子の生成の多くはO2の解離やO*の反応に由来する。O原子密度の 2次元分布からも分かるよう

に、O2濃度の大きい領域ではO原子が大きくなっていることが分かる。これはO2の濃度と解離

率のバランスが最も良いところでO原子密度が最大になったと考えられる。プラズマジェットの

中心部分では O2の濃度は 1%程度であるが解離率は 0.1 ∼ 0.5%となり、O原子密度は小さい。
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図 3.20 放電ガス中のO2濃度とO原子密度の関係。
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図 3.21 プラズマジェット中の空気濃度およびO密度原子の 2次元分布。

OHラジカル密度は中心軸上で最大となることが分かったが、表 3.3にあるように O原子は OH

ラジカルと高速で反応し消滅する。そのため、中心軸上ではOHラジカルとの反応でO原子密度

が小さくなったと考えられる。

また、先行研究ではO3も同様にプラズマジェットの外側の領域で密度が最大になることが知ら

れている 184。表 3.3ではO原子の生成がO3に由来して行われることが分かるが、同時にO原子

の消滅にもO3が大きく関わっている。プラズマジェットと空気の境界領域ではO2との反応が盛
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図 3.22 2層プラズマジェットを用いた際のO原子密度分布。

んになり、密度が大きくなるという機構が予想される。

O原子が周辺から混入する空気により生成されていることを確認するために、追加実験を行っ

た。図 3.22に示されるような実験系を用い、プラズマジェットを 2層化した。中心軸上にはヘリ

ウムの流れる石英管を設置し、その外側にO2, N2など任意のガスを流すことにより、プラズマ－

外気の境界部分での巻き込みを増やす事ができる。O原子がO2の解離により生成されるのであ

れば、外側の層に O2を流すことにより境界部分での巻き込みや解離を促進することが出来ると

予想できる。

その際のO原子密度分布を図 3.22の右側に示す。図 3.22からも分かるように、プラズマと外

側のガスの境界部分 (r = 1 ∼ 2 mm)でO原子の密度が局所的に大きくなっていることが分かる。

この結果から、外側のO2の流れがプラズマ中に巻き込まれ、境界面付近でO2が解離することに

よりO原子密度が大きくなっていると考えられる。このようなデバイスを用いれば、O原子の選

択的な生成が可能となることが考えられる。
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3.3 NO-LIF

NOは以前より、プラズマ医療の中でも創傷治療などに効果があると考えられていた 185。その

一方で、NOxなどにより生成される窒素系のイオンが近年ではがん治療などの細胞の不活性化プ

ロセスにおいても重要な役割を果たすと考えられている。OH, Oと同様に LIF法を用いた計測か

ら、プラズマ中におけるNOの密度分布を求め、その結果からNOの生成機構を考察した。

3.3.1 放電ガスの組成によるNO密度の変化

OH(3.1節), O(3.2節)の計測から、放電ガスの組成はプラズマ中における活性種の生成に大き

く影響することが分かっている。NOは主に表 3.4の反応で生成・消滅する。表 3.4からも分かる

ように、プラズマ中でのNOは主にN原子, O原子, N2(A)等の活性種同士の化学反応に伴い 2次

的な生成物として生成される。そのため、N, O原子の生成に影響をおよぼすガス組成、つまり放

電ガス中の N2, O2濃度が大きく影響すると予想される。図 3.23は、空気のほとんど混入しない

ノズルのごく近傍地点において、放電ガス中の N2濃度と生成される NO密度の関係を表したも

のである。

図 3.23から分かるように、NOの生成量は 0 ≤ [N2] ≤ 0.2%の領域において、NO濃度が増加

していることが分かる。OH, O原子の場合と同様に [N2] ≥ 0.2%の領域ではNO密度が減少して

おり、放電ガス中におけるHe密度が低下すると活性種密度が減少することが分かる。[N2] ≥ 5%

ではプラズマが消失してしまうことから、N2濃度の増加によりNO密度が減少することは、プラ

ズマの放電強度が低下したことや、表 3.4中の消滅反応が増加したことなどに起因するものと考

えられる。

表 3.4 NOの主な生成, 消滅反応 157。

生成 消滅

N + O2 → NO + O N + NO → N2 + O

O + N2 → NO + N O + NO + M → NO2 + M

N + O + M → NO + M

N2(A
3Σ+

u ) + O → NO + N

O + NO2 → O2 +NO
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図 3.23 放電ガス中のN2濃度を変化させた際のNO密度変化。

3.3.2 NOの 2次元分布

OHラジカル、O原子の計測結果からも分かるように、活性種の 2次元分布はその生成機構を考

察する際に大変重要な知見をもたらす。NOでもこれまでと同様の手法を用いて、プラズマ中の

活性種 2次元分布を用い、OH-LIFにおいて取得した空気濃度の 2次元分布と比較した。ヘリウ

ム流量が 1.5 l/min, d = 10 mmの際のNOのプラズマジェット中における 2次元分布を図 3.24に

示す。図の左側がプラズマ中の空気濃度、図の右側がNOの 2次元分布である。図 3.24より、NO

はプラズマジェットの中心部では密度が小さく、ジェットの外縁部で密度が最大となっていること

が分かる。NO密度はノズル先端部分で 0.1 ppm程度と最も小さくなりガラス板の近傍、ジェッ

トのエッジ部分 (r = 4.0 mm)付近では 7.5 ppm程度となる。

3.3.3 NOの生成機構

ここではこれまでの計測結果を元に、NOの生成機構に関して考察する。図 3.23に示される結

果から、NOはN2やNとの反応に由来して生成されていると考えられる。また、NOの 2次元分

布と空気濃度分布と比較しても、空気濃度の濃い部分で NO密度が大きくなっていることから、

NOは N2 など空気中に含まれる分子により生成することが分かる。しかしながら、主要な分子

(H2O, O2)の解離に伴うOHラジカルやO原子の生成とは異なり、NOはN原子やO原子の化学
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図 3.24 プラズマジェット中の空気濃度およびNO密度原子の 2次元分布。

反応に伴い生成や消滅する。そのため、N2やO2を放電ガスに添加することでNOの原料となる

N原子やO原子が増加しNOの生成が促されることが予見される。

NOの計測実験を行う過程で、ほとんど空気の入っていないと考えられる石英管の内部におい

ても NOが検出された。OHのように実験系に含まれる不純物が生成に影響していることも考え

られるため、以下の 2つの条件を変化させ、石英管内部におけるNOの計測を行った。

1). 実験開始時 (0 hrs)からヘリウムを流した時間

2). 継手の種類（真空用ハイグレードと安価なプラスチック継手）

これら 2つのパラメータはともに、ジェットのノズル先端に至るまでに混入した不純物の影響を

評価することを目的としている。真空用ハイグレード継手には Swagelockを、安価なプラスチッ

ク継手にはPISCOチューブフィッティングを用いた。1)の実験条件に関しては、ヘリウムを流し

た時間が長ければ配管中に存在する空気濃度は徐々に小さくなると考えられる。また、2)の実験

条件に関しては、配管の途中における空気の混入が存在するのであれば、真空用のハイグレード

配管を使用したほうが混入する空気を減らすことが出来る。

その結果を図 3.25に示す。図 3.25の横軸にHeを流し続けた時間 (0 ∼ 90 min)、縦軸にNOの

密度 [ppm]を示す。赤いプロットは安価な継手を使用した際、青いプロットは真空用の継手を使

用した際の NOの密度変化の様子を表している。図より、真空用の継手を使った際には、NO密

度は安価な継手に比べて半分以下に減少している事がわかる。また、どちらの継手を使用した際
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図 3.25 真空用継手とプラスチック継手を使った際の石英管内部におけるNO密度の変化。

にも、NOの密度はヘリウムを流した時間に比例して減少している。これより、NOの生成に関し

て、継手などから混入した微量の空気や、配管内に存在する残存空気が影響していることが考え

られる。実際のプラズマ医療応用では、病院など医療施設で使用されることが想定される。この

ような実際の応用時には、使用するまでの時間などを微細に調整することは難しいため、これよ

り、NOのようなRONSがプラズマプロセスにおいて大きく影響する場合には、実験系や実験を

始めてからの時間や条件も考慮する必要がある。
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3.4 活性種のフラックス

これまでの計測結果から、OH, O, NOの生成機構や典型的な条件における密度分布を求めるこ

とが出来た。それらの計測結果を元に、各種活性種が表面に供給される量つまりフラックスを算

出する。図 3.26に、活性種の供給モデルの模式図を示す。上流 (石英管内部)で放電ガス中の不純

物に由来し生成された活性種は、ヘリウム流により表面に供給される。その一方で、表面近傍で

O2やH2Oの解離により生成された活性種も同様にヘリウム流で表面に供給される。表面近傍で

の密度は放電パルス間でほとんど一定であるため、それらが全てヘリウム流により供給されると

考えると、単位時間あたりの供給フラックスは、

表面近傍での密度 [cm−3] ×ヘリウム流速 [cm/s]

で求めることが出来ると仮定できる。今回フラックスを求めたのは、典型的なヘリウムプラズマ

ジェットの照射条件と考えられる、He: 1.5 l/min, d = 10 mm, 石英管内径: 4 mmであり、単位

時間、単位面積当たりに流れるヘリウムの体積はヘリウム流速 (2 m/s)×活性種の広がる面積で

ある。

図 3.27, 3.28および 3.29にそれぞれOH, O, NOのフラックス分布図を示す。フラックス分布

図の x, y軸はそれぞれ図左側の写真中の x, y軸に対応する。前述のように、プラズマの進展は

He流 

活性種は表面近傍で密度一定 

プラズマ中での 

活性種生成 

図 3.26 プラズマジェットによる活性種の供給モデル。
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図 3.27 プラズマジェットによるOHのフラックス分布図。
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図 3.28 O原子のフラックス分布図。

計測時間である 50 sの時間では、表面近傍でほとんど均一な進展であると仮定できる。そのた

め、図 3.27, 3.28および 3.29の値は、x軸方向への分布を計測し、軸対称の仮定のもと、コン

タープロットを用いて 2次元分布を取得した。OHラジカルのフラックスはプラズマジェット中

心軸上で最大となり、軸から外側に向かうにつれて小さくなっていることが分かる。それに対し

O原子のフラックスは異なった分布を示す。O原子のフラックスは r = 2.5 mm付近で最大とな

り、そこから離れるにつれて減少する。計測した半径 4 mm以内の領域では、OHラジカルのフ

ラックスは 2.5 × 1013 ∼ 1.2 × 1015 [cm−2s−1] の範囲であるのに対し、O原子のフラックスは

1.0× 1017 ∼ 2.6× 1017 [cm−2s−1]の範囲である。
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図 3.29 NOのフラックス分布図。

図 3.29のフラックスは、OHラジカルやO原子のフラックス分布図と異なり、単調に軸からの

距離に対してNOが増加していることが分かる。フラックスの値は 1.0 ∼ 5.0× 1013 [cm−2s−1]で

ある。

このように典型的な実験条件において、層流を仮定した条件下でのフラックスの近似値を求め

ることに成功した。これは今までにない計測結果であり、活性種の供給量を求める上で大変重要

な知見であるが、その一方でフラックスの分布図は種々の実験条件により異なることもこれまで

の実験で明らかになっている。そのため、動物実験や細胞実験を経てがん治療/ 創傷治療/ 殺菌

などの各種プロセスにおいて最適な実験条件を探すことが肝要である。生物実験を通して得られ

た活性種の供給量により細胞死/ 細胞増殖の閾値を実験的に求めるなどの定量的な評価が可能と

なり、同時に 細胞死
特定の活性種Aの供給量 を考えることで、活性種Aの医療効果を評価することが

出来る。

例えば図 3.30は、細胞実験でよく用いられる生理食塩水 (PBS)とレーザー計測などで水面とし

て用いられる純水の表面にそれぞれプラズマジェットが進展する場合の ICCD画像である。画像

からも分かるように、PBSに進展する際にはプラズマの発光が大きくなっていることが分かる。

この場合におけるそれぞれの表面へのNO供給量を図 3.31に示す。純水表面にプラズマが進展す

る場合と PBS表面に進展する場合を比較すると、PBS表面へは純水表面に対して 3倍ほど多い

NOが供給されていることが分かる。そのため動物実験の結果を評価するためには生きた動物の

表面近傍での計測や、細胞実験では同じ培地や膜厚などの条件で計測実験を行うことにより、よ
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図 3.30 PBSと純水にプラズマジェットが進展する際の ICCD画像。
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図 3.31 各表面へのNOの供給密度。

り精度の高い定量的な評価が可能となる。

また、供給フラックスの見積りに関しても、現在の供給モデルではヘリウム流により全ての位

置で鉛直に表面近傍の活性種が供給されると仮定している。プラズマジェット中心軸上ではヘリ

ウム流の鉛直成分が大きいが、径方向に遠ざかるにつれて、ヘリウム流の水平方向成分が大きく

なる。これは図 3.14にも示される結果からも予想できる。そのため、より詳細なフラックスの分

布図を求め供給量の見積り精度を上げるためには、表面近傍での流体モデルなどから、実際に表

面近傍での活性種がどの程度供給されているかを計算する必要があると考えられる。

Nataliaらの先行研究では、数値計算シミュレーションを用いて誘電体バリア放電 (DBD) によ

り供給される活性種のフラックスを求めている。ギャップ間距離 1 mm, 空気中, 印加電圧 40 kV

のの条件で表面に進展する際には、O, O3, O2(
1∆), OH, H2O2, NOのフラックスはそれぞれ以下
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のようになる 186。

• O: 0.1 ∼ 1.6 × 1015 [cm−2s−1]

• O3: 1 ∼ 4 × 1019 [cm−2s−1]

• O2(
1∆): 2 ∼ 8 × 10 18 [cm−2s−1]

• OH: 0.3 ∼ 1.5 × 1017 [cm−2s−1]

• H2O2: 0.1 ∼ 0.8 × 1016 [cm−2s−1]

• NO: 1 ∼ 8 × 1018 [cm−2s−1]

O, OHのフラックスに関しては、本研究で求めたプラズマジェットによる供給量と近い値である

が、空気中におけるDBDでは、ヘリウムプラズマジェットよりも多くのNOが供給されているこ

とが分かる。

一方Murakamiらの先行研究ではプラズマ中に混入した空気の影響から、OHラジカルやO原子、

NOの密度計算を行っている 187。これは 0次元での空気混合比と含有水分量 (relative humidity)

の影響を評価したものであるが、当研究における計測点での OH, O, NOの密度と良い一致を示

している。また、O原子の生成において電子衝突が主要なパスであることや、水分量とOHラジ

カルの関係なども、本研究と良い一致を示している。
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第4章 放電極性と活性種密度の関係

前章までの結果から、プラズマジェットが何らかの表面に進展する際、表面の状態、印加電圧、

流量、照射対象までの距離など、様々なパラメータによって放電の進展や活性種の密度分布が変

化する事が明らかになった。プラズマジェットの放電においては、これまでそのほとんどがRF放

電、交流高電圧 (kHz)、正極性パルス高電圧 (kHz)などが用いられてきたが、負極性パルスを用

いた放電はほとんど例がなかった。大気圧ヘリウムプラズマジェットの基礎的な放電機構である

ストリーマ理論では、放電極性によって活性種密度や放電進展特性などが変化することが明らか

になっている 188–190。そのためプラズマジェットにおいても、放電極性による放電進展の変化と

活性種生成への影響を評価することで、基礎的な物理機構の解明に近づくことが期待される。

先行研究では、放電パラメータによる plasma bullet速度や進展の距離、及び進展の機序など

が多く報告されている 117。また、数値計算を用いた plasma bullet進展のシミュレーションも多

く存在し、plasma bulletの進展の機序や時間的な電子密度、電子温度の変化といった大変重要な

結果が報告されている 191,192。しかしながら、3章の LIF計測結果からも分かるように、対象表

面や放電パラメータなどが変化すると活性種の密度も大きく変化する。放電極性を変化させた際

の進展の変化もこれまでにも先行研究はあるが、そのほとんどがプラズマジェットが大気中に進

展するものであり、表面への進展を想定したものではなかった 193–195。実際に湿った表面など医

療応用に近い条件では、極性を変化させた際にどのような進展をするのかはあまり知られておら

ず、前章の LIF計測結果と合わせてその影響を議論する必要がある。

本章では、プラズマジェットが表面に進展する際に、放電極性を変化させ LIF計測実験を行っ

た。また、放電極性が活性種生成に与える影響を考察するために、LIF計測実験でも取り扱ったよ

うな照射に関する各種パラメータを変化させ、放電進展の変化を ICCDカメラを用いて計測した。

4.1 放電極性と活性種生成の関係

前章までと同様に、活性種の表面近傍の密度に着目する。極性を正極・負極性と変化させた際

の OH, NO, O原子の密度変化から、特定の活性種を選択的に生成する可能性を考察する事がで

きる。前章と同じ条件において、OH, O原子を対象とした LIF計測実験を行った。計測領域は表
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図 4.1 (A) LIF実験系模式図および (B) LIF計測領域の図。

-2

 0

 2

 4

 6

 8

 10

 0  30  60  90  120  150

V
o

lt
a

g
e

 [
k
V

],
 C

u
rr

e
n

t 
[m

A
] 

-10

-8

-6

-4

-2

 0

 2

 0  30  60  90  120  150

(a)! (b)!

Time [µs]!

V
o

lt
a

g
e

 [
k
V

],
 C

u
rr

e
n

t 
[m

A
] 

Time [µs]!

図 4.2 正極性、負極性放電の電圧－電流波形。

面の近傍における径方向の密度分布である。LIF計測の実験系模式図および計測領域を図 4.1に

示す。プラズマジェットが鉛直下向きに進展する際、ノズル先端と表面の間での plasma bulletの

進展を計測した。ノズル先端と表面との距離は 10 mmとし、ヘリウム流量は 1.5 l/minとした。

ガラス板は厚さ 5 mm, 半径 4 cmのものを用い背後には接地電極を設置した。図 4.2は、プラズ

マジェットの放電における電圧－電流波形である。印加電圧は ±8 kV、パルス幅は 25 µs、周波

数は 10 kHzとし、正極性と負極性のパルスを用いた。図 4.2より、正極性・負極性パルス印加時

ともに、パルスの立ち上がり時および立ち下がり時において放電電流が流れていることが分かる。

ICCDによる画像計測にて詳細は後述するが、この 2回の放電パルス観測時に放電が起こってい
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図 4.3 正極性,負極性放電時のOH密度の時間変化。±8 kV, 10 kHz, He: 1.5 l/min, d = 10 mm.
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図 4.4 正極性, 負極性放電時の O原子密度の時間変化。±8 kV, 10 kHz, He: 1.5 l/min, d =

10 mm.

ることが予想される。また、LIF計測及び ICCDカメラによる画像計測においては、図 4.2中に

おけるパルス立ち上がり時の 0 [s]を基準とした。

正極性・負極性パルスを用いて放電を起こした際の、OHおよびO原子密度の計測結果を図 4.3,

4.4に示す。図 4.3に示されるように、放電極性の変化に伴うOHラジカルの密度変化は観測され
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図 4.5 正極性,負極性放電時のNO密度の時間変化。±8 kV, 10 kHz, He: 1.5 l/min, d = 10 mm.

なかった。また、両極性においてOH密度の時間変化は観測されなかった。これは前章の計測結

果とも矛盾しない。それに対し、図 4.4の結果では、放電極性が負極性パルスの場合正極性に対

しO原子の密度が 3倍ほど大きくなっていることが分かる。また、O原子密度は 0 ≤ t ≤ 30の時

間において、増加しその後密度が減少していることが分かる。正極性の場合にはO密度の時間的

な変化は小さく、負極性において顕著な傾向といえる。

図 4.5に、放電極性を変化させた際のNO密度の時間変化を示す。図 4.5から、プラズマジェッ

ト中心軸上では NO密度は時間的にあまり変化していないが、正極性放電においては t = 10 µs

でNO密度が増加していることが分かる。

放電極性を変化させた際には、正極性放電の場合、負極性放電に比べて NO密度は 1.5倍程度

増加している事がわかる。NOは前節 3.3でも述べたように、プラズマ中におけるN原子やO原

子の生成に伴い、化学反応を経て生成される。O原子が増加した場合には、NOも増加する事が予

想されるが本実験結果からはむしろ逆の傾向が観測される。NOはN原子の反応でも生成される

が、正極性放電では N原子が増えるなど、他の活性種密度が増加している可能性が考えられる。

他の活性種の計測データが少ないため、詳細な生成機構の議論は難しいが、極性により活性種密

度の変化が起こることが分かる。
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4.2 正極性・負極性放電における印加電圧と活性種密度の関係

前節の計測結果から、極性を変化させた際、O原子や NOの密度が変化することが分かった。

この結果に基づけば、O原子を選択的に生成するには負極性放電が効果的であり、NOを効果的

に生成するには正極性放電のほうが有効であるといえる。これらの知見は、例えばO原子の医療

プロセスにおける効果をOHラジカルの量を変化させることなく評価することが出来るため、医

療プロセスの基礎機構解明に重要な知見である。NOに関しても同様に、NOが医療プロセスに

おいて重要な場合には、正極性放電を用いることで効率的なプロセスを行うことが出来ると考え

られる。先行研究においては、RF放電プラズマジェットの投入パワーに関係して活性種密度が増

加することは確認されているものの、kHzの高電圧を用いたヘリウムプラズマジェットでは、印

加電圧の影響は定量的に評価されていなかった 86,140,196。本説では、正極性・負極性放電におい

て印加電圧の影響を、活性種の密度という観点から評価する。

図 4.6は、正極性・負極性放電におけるプラズマ中におけるOH密度と印加電圧の関係を表し

たものである。図 4.6に表されるように、正極性・負極性放電ともに印加電圧の変化によるOH密

度の変化は観測されなかった。次に、正極性・負極性放電におけるプラズマ中におけるNO密度

と印加電圧の関係を図 4.7に示す。正極性放電においては、印加電圧の変化による NO密度の変

化は観測されなかったが、負極性放電ではNO密度は印加電圧の増加に伴い増加していることが
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図 4.6 印加電圧とOH密度の関係。正極性、負極性共に放電周波数は 10kHz, He: 1.5 l/min,

d = 10 mm.
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分かる。図 4.8は、O原子密度と印加電圧の関係を、正極性と負極性でそれぞれ計測したもので

ある。図 4.8から、正極性放電の場合には印加電圧が大きくなってもO原子密度はほとんど変化

していないのに対し、負極性放電の場合には電圧が大きくなるに伴いO原子密度が大きなってい

ることが分かる。電圧が 6 kVを下回ると放電が起こらなくなるため、比較の範囲は 6 ∼ 10 kV

であるが、負極性の −6 kVの場合に比べて −10 kVの場合には O原子密度が 4 ∼ 5倍程度まで

大きくなっていることが分かる。このように、印加電圧により活性種密度が変化するが、それは

活性種の種類や極性に関係するものであることが分かる。

4.3 ICCDカメラを用いたプラズマ進展の計測

4.3.1 放電極性と放電進展の関係

これまでの実験結果から、放電極性による活性種の密度分布の変化は、放電極性による放電進

展の変化に伴うものであると推察できる。表面に進展する plasma bulletの計測例と同じく、放電

極性とプラズマ進展の関係もこれまであまり詳細には議論されてこなかった。本説では、ICCD

カメラを用いた画像計測の結果から、放電極性による放電進展への影響を評価する。

図 4.9は、ICCDカメラ (Andor iStar 334T)を用いた放電進展の計測実験系の模式図である。
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図 4.7 印加電圧と NO密度の関係。正極性、負極性共に放電周波数は 10kHz, He: 1.5 l/min,

d = 10 mm.
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図 4.8 印加電圧とO原子密度の関係。正極性、負極性共に放電周波数は 10kHz, He: 1.5 l/min,

d = 10 mm.

ICCDはプラズマジェットの中心軸から 200 mm離した地点に設置し、焦点距離を無限大としたカ

メラのレンズ先端に平凸コリメータレンズ (f = 200 mm)を設置した。プラズマジェットの進展

する表面は、ガラス表面、純水、生理食塩水 (PBS)、鶏肉などの表面を用いた。生体を模するた

めの鶏肉は市販のものを用い、サイズは約厚さ 1 cm× 幅 5 cm×長さ 10 cmのものを用いた。純

水や PBSは、円柱形の穴の空いたプラスチック板を用いた。円柱形の穴の大きさは深さ 3 mm×

半径 2 cm、底面の厚さ 3 mmのものを用いた。

まず最初に、ガラス表面にプラズマジェットが進展する際のプラズマの進展を観測した。図 4.10

にガラス表面への進展の様子を示す。図よりプラズマの進展は、

(1) Plasma bulletがノズルから飛び出す。

(2) そのまま表面に到達する。到達時には発光が強くなる。

(3) 表面に沿ってストリーマ状の沿面放電が進展する。

(4) ノズル近傍での 2次発光が起こる。

といった進展の機序が観測されている。

これは針 - 平板間でのストリーマ放電における機構に似ており、plasma bulletの進展がスト

リーマ理論で説明できることを直感的に示している。

また、図からヘリウム流量が大きい際には沿面放電の範囲が広くなることやストリーマの径が
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図 4.9 ICCDカメラを用いた放電進展の計測実験系模式図。

大きくなる (plasma bulletの径が大きくなる)ことも分かる。ヘリウムの流量が関係して 2次発光

の強さや発光のタイミングが変化しているが、放電のジッターが 500 nsほどあり、それに起因す

ると考えられる。また、先行研究ではヘリウム流量 (流速)が大きくなりすぎると plasma bullet

の速度が遅くなることが分かっており、これも計測タイミングのズレに影響すると考えられる。

前章のOH, O原子の LIF計測結果では、ヘリウム流量が大きくなるにつれて活性種の密度分布

が変化していた。ICCDカメラによる放電一回分の観測 (図 4.10の (E))でも流量が 1.5 l/minの

時に比べて 6.0 l/minの時には表面近傍での発光がリング状となっていることが分かる。ヘリウ

ムプラズマジェットは、空気–ヘリウム混合領域で発光するが、ヘリウム濃度が 0.1%以下の領域

や 40%以上の領域では発光が弱くなり観測されなくなる 173。そのため、図 4.10に見られるよう

なリング状の放電画像は、もともとリング状の plasma bulletが、流量が増えるに伴い中心での空

気濃度が低くなりリング状を維持したまま表面に到達することによるものであると考えられる。

図 4.11に、正極性・負極性パルスを用いて放電した際、プラズマジェットがガラス板に進展す

る場合の進展の ICCD画像を示す。図 4.11に示されるように、正極性放電と負極性放電では以下

のような進展の違いが見られる。

▷ 1回目の発光ピークの形状: 正極性ではストリーマの進展に伴う筋状の沿面放電が、負極性で

はグロー様の沿面放電が見られる。

▷放電後約 20 µsに見られる 2回目の発光強度: 負極性のほうが発光強度が大きい。

▷放電後約 10 µsに見られる 1回目の発光強度: 正極性のほうが発光強度が大きい。
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図 4.10 ガラス表面への plasma bulletの進展 ICCD画像。(上列) He: 1.5 l/min, (下列) He:

6.0 l/min. (A) 電流パルスピーク前; (B) 電流パルスピーク地点; (C) 電流パルスピー

ク後; (D) 電流パルスピーク後; (E) 放電 1回の発光。 (A) ∼ (D) 露光時間: 50 ns,

(E) 50 ns.

放電のパルス幅、電圧、周波数などのパラメータは同じであるものの、放電進展には大きな変

化が見られるという点で興味深い結果である。このような放電様式の変化はバリア放電でも典型

的に見られる 197。先行研究では、1次放電により生成されたガラス表面の電荷により、放電パル

スの立ち下がりによる 2次放電が起こったと報告されており、本研究でも同様の現象が起こって

いると考えられる 198。次節では、進展の変化に伴う活性種の生成量の変化に関して報告する。

4.3.2 表面の状態とプラズマ進展の関係

前章の結果に示されるとおり、プラズマジェットの進展する対象表面の水分量は活性種の生成

機構に大きく影響する。実際の医療応用における活性種の生成機構や量を考察するためには、そ

れらの条件における plasma bulletの進展機構を考察する必要がある。ここでは、プラズマジェッ

トが市販の鶏肉や純水といった湿った対象に進展する際の plasma bulletの進展を ICCDカメラ
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図 4.11 印加電圧を正極性、負極性と変化させた際の plasma bulletの進展 ICCD画像。(a) 正

極性での 1次放電; (b) 放電間; (c) 正極性での 2次放電; (d) 負極性での 1次放電; (e)

放電間; (f) 負極性での 2次放電.

にて計測した。

図 4.12, 4.13に鶏肉の表面、及び水の表面への plasma bulletの進展の ICCD画像をそれぞれ示

す。図 4.12から鶏肉の表面に進展する際にはガラス表面への進展と比較して以下のような変化が

見られる。

⋆ ストリーマ状の沿面放電が観測されなくなる。

⋆ 発光強度が弱くなり、進展の範囲が狭くなる。

表面近傍での発光が強くなる要因としては、鶏肉の表面はガラス表面と比較して導電率が高くプ

ラズマが強くなったためと考えられる。また、沿面放電の進展は絶縁物表面で起こるため導電率

の大きい湿った鶏肉の表面上では沿面放電が進展しなくなったと考えられる。

純水の表面への進展をガラス表面への進展と比較すると以下のような変化が見られる。

∗ 沿面放電の進展が観測されなくなる。

∗ Secondary emission(2次放電)が観測されなくなる。

一般的に、純水と人間の皮膚の抵抗は共に 100 kΩ程度である。しかし、鶏肉の表面には水分
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図 4.12 ガラス表面 (上列)および鶏肉の表面 (下列)にプラズマジェットが進展する際の plasma

bulletの進展 ICCD画像。He: 1.5 l/min, d = 10 mm.
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図 4.13 ガラス表面 (上列)と純水表面 (下列)への plasma bulletの進展の様子。露光時間 50

ns, He: 1.5 l/min, d = 10 mm.
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が多く存在し、その水分は不純物を多く含んでいるため導電率は純水よりも大きくなると考えら

れる。このことから、沿面放電の進展に加え secondary emissionの発生にも対象表面の導電率や

表面の粗さ、水分量などが大きく影響すると考えられる。このように表面の状態、特に導電率や

誘電率、水分量などはプラズマの進展に大きく影響する。前章では湿った表面でのOH, O原子密

度などの変化を計測したが、図 4.12に示される ICCD画像計測結果のような放電機構の変化が起

こっていたと考えられる。

4.4 考察: 放電極性の放電進展への影響と活性種密度の変化

負極性放電においては、2度目の発光のピークが正極性に比べて顕著に大きくなる。図 4.4のよ

うなO原子の増加はこの 2回目の発光の増加に起因していると予想され、2回目の発光ではO原

子は効率よく生成されているのに対し、OHラジカルの生成は影響を受けないと予想できる。

Urabeら 51とMcCayら 199らによれば、ヘリウムプラズマジェットもストリーマ放電と同様に

パルス立ち上がり時と立ち下がり時の 2回の放電で構成されている事が分かっている。また、2回

目の発光は発光時間が長く、Hemの密度が大きくなることが報告されており、本研究におけるO

原子の密度の増加も同様に、放電極性による 1次放電と 2次放電の割合の変化が影響しているの

ではないかと考えられる 195,200。

Karakasらによって、1回目の発光に比べて 2回目の発光は電子温度が高いことが報告されて

おり、これが正極性と負極性の活性種密度の違いにも影響を及ぼしていると考えられる 201。本章

の実験では、1回目の放電と 2回目の放電が異なる放電形態を見せ、それぞれの放電によって効

率的に生成される活性種の種類が異なるという結果を示唆している。

一方、負極性放電においては、O原子は印加電圧に関係し大きく変化することが分かる。図 4.14

は、印加電圧と 2次放電の強度の変化を表したものである。図 4.14より、負極性放電の場合には、

印加電圧の変化に伴う 2次放電の強度が正極性に比べて大きいことが分かる。印加電圧が−6 kV

のときの 2次放電の発光強度は−10 kVのときの発光強度と比較して 4 ∼ 5倍程度大きくなって

いることがわかる。これは図 4.8において観測された、印加電圧とO原子密度の変化と同様の変

化であり、印加電圧の変化に伴うO原子密度の変化は、2次放電の強度の変化によるものである

と予想される。

Johらの先行研究によれば、パルスの形状や立ち上がり/立ち下がりの速度に関係し、plasma

bulletの進展の速度や電子密度が変化することが明らかになっている 73,202。また、Murakamiら

によれば、NOの生成反応は NO2 +O→ NO+O2が主であり、消滅反応は NO+O→ NO2が

主である。この生成・消滅の早さ (バランス)は放電ガス中の空気濃度と相対湿度 (H2O濃度)に
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図 4.14 印加電圧と 2回目の発光強度の関係。 発光強度は LIF計測領域における積算強度。

よって変化する 187,203。

図 4.15は正極性・負極性放電における印加電圧と放電電力の関係である。印加電圧が±6 kVの

場合には電流が小さく精度の良い電力の計測が難しかったため、印加電圧 7 ∼ 10 kVにおける放

電電力を示している。図 4.15に見られるように、印加電圧の増加に伴い放電電力が増加している

ことが分かる。電力の増加は正極性・負極性共に同様の傾きであり、放電電力は 1 ∼ 2 W程度で

あることが分かる。このように印加電圧の増加に伴い放電電力が増加したことも、NOやO原子

などの密度が印加電圧により変化したことの要因の 1つであると考えられる。RFプラズマジェッ

トのような放電形態のことなるプラズマジェットでは、放電電力に伴いOHラジカルや NOなど

の密度が増加したことが報告されているが、kHzのヘリウムプラズマジェットではOHラジカル

の密度は放電電力によって変化せず、異なる傾向を示すことが分かる 177,204。

ストリーマ放電においても、負極性は放電が安定しないなどの理由で、一般的な現象論がまだ

確立されていないのが現状である。Plasma bulletの進展はストリーマ理論により説明される部分

が多く、極性を変化させた際の放電進展の変化や活性種の密度変化に関しての知見は不足してい

るのが、本研究の実験結果から放電極性を変化させた際には放電の進展様式が変化することと、

それに伴いある特定の活性種の密度が変化することが明らかになった。これは極性を変化せるこ

とによって、活性種の供給量を変化させることが出来るという点から、プラズマ医療プロセスに

おける効率化と反応の制御に繋がることが考えられる。
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第5章 活性種のdoseと細胞実験による指標の

検討

この章までは、レーザー計測を中心とし各種活性種の計測を行った。その結果、OH, O, NOと

いったいくつかの活性種に関してその生成機構を明らかにすることに成功した。これまでに、大

気圧プラズマジェットが供給する活性種の絶対量はあまり知られておらず、更にはプラズマジェッ

トが表面に進展する際の表面近傍における活性種の密度分布などはほとんど分かっていなかった。

実際の応用では、この計測結果を用いて、どのような指標を確立するかが重要である。今回はそ

の一例として、LIF計測結果から RONS供給量と細胞数の変化を観測した。LIF計測結果では、

放電ガスの組成を変化させた際に OH, O, NOの密度を選択的に変化させることができる。細胞

実験では、放電ガスの組成を変化させた際の細胞数の減少速度をそれぞれ求めることで、細胞数

が半減するまで OH, O, NO供給量と細胞減少速度の相関を計測した。これまでにも多くの細胞

実験に関する先行研究から、細胞死の機序や有効な活性種の見積りなど多くの有用な知見が得ら

れている。

プラズマにより生成される活性種は様々であるが、細胞の反応を引き起こす主要な活性種はま

だ同定されておらず、諸説あるのが現状である。実際には、単一の活性種だけが医療効果を持つ

のではなく、複数の活性種が複合的にはたらいていると考えられる。

Bekeschusらによると、直接プラズマジェットを照射する場合とプラズマジェットの先端が液面

に接触しない非接触の場合では同様に細胞数の減少が観測されており、プラズマ中で生成された活

性種が液面に届くことで細胞が反応を起こすことが確認されている 205。この結果は、プラズマに

より生成される活性種のうち短寿命の活性種だけではなく、間接照射でも液面に到達する長寿命の

活性種も医療効果があることを示唆している。また、細胞が球状に組織を形成している Spheroid

を用いた実験では、活性種は組織表面を酸化・還元するだけではなく、組織内部へ効果が浸透し

ている事が確認されている。

Plewaらの先行研究によれば、HCT116がん細胞の Spheroidを用いた実験でROS が細胞内部

まで影響しDNAへのダメージを与えていることが分かっている 206。これらの結果は、プラズマ

照射が細胞へ酸化ストレスを与える過程の中では、液面に到達した短寿命/長寿命活性種が液中で

の化学反応などにより他の物質に変化し、細胞へ作用しているという可能性を示唆している。
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また、Ngoらの先行研究では、細胞がアポトーシスを起こさない場合には細胞の増殖が起こる

ことが観測されており、プラズマジェットの照射時間やガスの組成が重要なパラメータであると

考えられている 207。

上記のように、プラズマにより生成された活性種が生体反応を引き起こす過程では、様々な条

件が影響する。本章では、活性種の供給量と細胞反応の計測結果を報告する。

細胞実験の目的としては、OH, O, NOがそれぞれ増加/ 減少する実験条件において細胞数の変

化をみることにより特に大きな影響を持つ活性種を検討することである。

実験対象としては、以下の 3つの細胞を利用した。

• CHO-K1: CHO (Chinese Hamster Ovary) 細胞は正常細胞として広く細胞実験に用いられ

る。正常細胞とがん細胞のストレスへの挙動の違いを観測するために CHO細胞を用いた。

培養培地は通常 F-12 HAMを用いる。

• B16-F10 GFP: マウス皮膚がん細胞。プラズマジェットによるがん治療プロセスでは皮膚

がんへの照射は考えられる応用例の 1つである。培養培地は一般的に DMEM: Dulbecco’s

Modified Eagle MediumやRPMI: Roswell Park Memorial Institute -1640を用いる。先行

研究でも皮膚がんへの応用の可能性が示唆されている 208。

• Hela-fucci: 一般にがん細胞として広く用いられるHela細胞（ヒト由来子宮頸がん）に fucci

という色素を付加したもの。G, Sなどの細胞周期により fucciの蛍光が変化する。本研究で

はプラズマによるがん治療効果は、細胞周期の変化/ 増殖の抑制にあると考えHela-fucci細

胞を用いた。培養培地はDMEMを用いる。

細胞実験では、小型で安価のパルス発生型電源 (ロジー電子 LHV-12AC)を用いて放電系を構

成した。図 5.1に大気圧ヘリウムプラズマジェットの V－ I波形を示す。図 5.1に示されるよう

に、ピーク値 7 kV、パルス幅約 35 µs、周波数 8.4 kHzの正極性パルス放電であり、放電電力は

2.5 W程度であった。

細胞実験では、実際の人体とは異なり非常に簡略化された系での生物－活性種の関係を観測す

ることになる。そのため、実際のがん治療においては動物実験など in vivoでの実験が不可欠で

ある。しかしながら細胞実験を行うことで、有効な活性種やその量的な影響を多くのサンプルで

検討することが可能となる。LIF計測とは異なり、細胞実験では電源の同期を行う必要がないた

め小型で持ち運び可能な装置での実験を行った。
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図 5.1 プラズマジェット放電のV-I波形。

5.1 各種細胞へのプラズマ照射の効果

まず最初に、照射時間をパラメータに取り、各種細胞へのプラズマ照射を行った。照射時間を

パラメータとした理由としては、全ての活性種供給量と線形の関係をもつパラメータであると考

えられるためである。

ここではプラズマの照射時間を 20, 40, 90, 180 sと変化させた。また、プラズマと照射液面の

距離は 5 mmで一定とした。図 5.2に細胞へのプラズマ照射の様子を示す。図のように照射時に

は 1つのウェルのみにプラズマが進展し他のウェルへの影響は無視できると考えられる。

5.1.1 細胞数の変化における培地の影響

まず、プラズマ照射による細胞数の変化の計測において、照射条件の 1つである培地が与える

影響を評価した。培地は in vitroの実験を行うにあたり細胞とプラズマの間に必ず存在するが、

これまでの研究で培地の成分により細胞数の変化のようすが大きく異なることが報告されている。

プラズマによって生成されたROS/RNSは、液面や生体表面に到達すると界面で反応を起こし

化学反応を起こす。この時生成された水和イオンや硝酸系のイオンが細胞死に影響すると考えら

れている 209–211。しかし培地にはROSのスカベンジャーが含まれている場合もあり、その場合に

はプラズマの効果は大きく損なわれる 212。

CHO, B16F10の 2種類の細胞とRPMI, F12HAM, DMEMの 3種類の培地を用いて実験を行っ

た。実験は以下の手順に基づき行った。また、照射の際には 3種類の培地の他に、生理食塩水:

Phosphate Buffered Saline (PBS)も用いた。
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図 5.2 細胞へのプラズマ照射の様子。プラズマジェットと培地の距離はマイクロメーターで調

整できる。

1. 各種細胞を 5000 cell/well程度の濃度にし 96 well plate (BD Falcon)に 200 mlづつ分注す

る。サンプルのウェル数は通常 4ウェルとした。

2. 細胞が定着するまで 24時間程度インキュベーターにて培養する。

3. RPMI, PBS, F12HAM, DMEMを実験条件に応じて 200 µlづつ分注し、照射を行う。

4. 細胞に応じて培地を入れ替える。(照射時に培養用の培地と同じであれば交換しない)

5. 24時間後にMTTアッセイを用いて細胞数を計測する。

上記手法では、PBSを照射時に用いた場合には必然的に培地を交換することになり、プラズマ

照射により液中に生成された長寿命の活性種の影響は照射時間のみに限定される。それに対して

照射時に培地を用いた場合には培地を交換しないため、液中に生成された長寿命の活性種の影響

を考慮する必要がある。MTTアッセイとは、酵素活性を測定する比色定量法であり、培養細胞

の生存率や増殖率の計測に広く用いられる手法である。MTT(3-(4,5-di-methylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide, yellow tetrazole)は生細胞により紫色のホルマザンへ還元される。

この色が濃い、つまり細胞数が多い場合には 500 - 600 nmの波長の吸収が起こりやすいため、各

ウェルの吸光度から細胞数を求めることが出来る。
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図 5.3に照射時の培地に F12HAMを用いた際のプラズマ照射による細胞数の変化を示す。プラ

ズマ照射の時間に伴い細胞数が減少していることが分かる。一方、図 5.4の結果は、培地にRPMI

を用いた際の細胞数の変化とプラズマ照射時間の関係を表している。F12HAMを用いた場合とは

異なり、照射 20 s後にはほとんどの細胞が死滅していることが分かる。更に時間幅を短くした場

合の細胞数の変化を図 5.5に示す。照射 2 s程で細胞数は減少し始めており、10 s照射では細胞数

は 30%程度まで減少していることが分かる。

これらの実験結果から、細胞死には培地の種類が大きく影響していることが分かる。一般的に培

地には血清 (FBS: Fetal Bovine Serum)が含まれている。細胞増殖に不可欠な FBSであるが、同

時に多くのラジカルスカベンジャー含んでいる。前節 1.3にあるように、ラジカルスカベンジャー

がある場合にはラジカルは特異的な反応が起こる。RONSの投入により細胞死が起こる要因とし

ては、プラズマにより生成された活性種に由来して液中で生成された物質によるものであると考

えられる。

F12HAMではRPMIやDMEMに比べ栄養素となるアミノ酸などが多く含まれる。そのため、

これまでの実験結果は、F12HAM中には細胞死を促す活性種のスカベンジャーが含まれていたこ

とに起因すると考えられる。

次に、CHO細胞を対象とした照射実験の結果を示す。図 5.6, 5.7はそれぞれ CHO細胞へのプ

ラズマ照射を、照射培地に F12HAMと PBSを用いた際の実験結果である。図 5.6の結果から見
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図 5.3 照射時の培地にF12HAMを使った際のB16-F10細胞数とプラズマ照射時間の関係。培

養時の培地はRPMI-1640.
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図 5.4 照射時及び培養時の培地に RPMIを用いた際の B16F10細胞数とプラズマ照射時間の

関係その 1。
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図 5.5 照射時及び培養時の培地に RPMIを用いた際の B16F10細胞数とプラズマ照射時間の

関係その 2。

られるように CHO細胞にプラズマ照射を行った際、20 sでは細胞数が増加し、その後減少して

いることが分かる。培地の影響を極力抑えるために照射培地にPBSを用いた際の照射時間と細胞

数の関係を図 5.7に示す。照射に掛かる時間は数 10分であるため、PBS中に供給された長寿命活
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性種と細胞の反応時間は数 10分程度である。図 5.7より、照射培地に PBSを用いた際には細胞

数は照射時間に関係し単調に減少していることが見て取れる。このことから、細胞の増加や減少

に関わる液中での物質は、培地の成分により大きく異なると考えられる。
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図 5.6 照射時および培養時の培地に F12HAMを用いた際のCHO細胞数とプラズマ照射時間

の関係。
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図 5.7 照射時の培地に PBSを用いた際の CHO細胞数とプラズマ照射時間の関係。培養時の

培地は F12HAM.
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5.1.2 細胞数の変化における放電ガスの影響

LIF計測でも明らかになったように、活性種の生成量は放電ガスの組成により大きく異なる。

即ち、特定の活性種の供給量を増加させたい場合には放電ガスの組成を調節すればよい。本節で

は、放電ガスの組成をパラメータに取り、その時の細胞数の変化を計測した。

放電ガスにO2を添加した場合

がん治療プロセスにおいては、O原子が重要な役割を果たすと考えられている。前節 3.2の図

3.20にあるように、プラズマにより生成されるO原子の密度は、放電ガス中のO2濃度が 0.5%程

度の時に最大となる。O原子のがん治療効果を評価するために、O2を約 0.5%混合した放電ガス

を用いて細胞実験を行った。照射対象には B16F10を用いたが、先の実験結果を踏まえて、放電

ガスをパラメータとした実験では培地の影響を最小限にするために以下の手順で実験を行った。

1. 5000 cell/well程度の濃度で分注し、24時間インキュベートする。

2. 培地を取り除き、常温の PBSを 200 µlずつ分注。

3. 同様にプラズマ照射。

4. 照射後培地をRPMIに変更、24時間インキュベート後、MTTアッセイで細胞数を評価。

図 5.8に、放電ガスにO2を混入した際のプラズマ照射時間と細胞数の変化を示す。図 5.8より、

プラズマ照射時間 40 s程度までは細胞数はほとんど変化していないが、90 sでは約 45%くらい

まで減少していることが分かる。

放電ガスにN2を添加した場合

O2混合プラズマと同様の実験を、N2混合プラズマにおいても行った。N2添加に伴いNOやN

といったRNSの増加が予想される。先行研究では、O2の場合と同様に添加率 0.25%程度の場合

にN原子の量が最大となることが確認されている 213。実験に際しては添加率を 0.5%以下にする

ことが難しかったため、N2の添加率を 0.5%とし照射を行った。

図 5.9は N2 添加プラズマを照射した際の、照射時間と細胞数の関係を表したものである。図

5.9より、プラズマ照射により細胞数は単調に減少している事がわかる。また、放電ガスにHeの

みを用いた場合と図 5.10の結果と比較すると細胞死への影響が大きくなっていることが分かる。

これはTianらの先行研究の結果が示唆する、細胞死には窒素系の水中イオンが主要な役割を果た

すという機構と少なからず一致する。図 3.23に示されるように、放電ガスへのN2の添加により
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図 5.8 放電ガスにO2を混入した際のプラズマ照射時間とB16F10細胞数の変化。照射時には

PBSを使用、照射後RPMIに交換。
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図 5.9 放電ガスに N2 を混入した際のプラズマ照射時間と B16F10細胞数の変化。照射時に

PBSを使用、培養時の培地にはDMEMを使用。

NOをはじめとした窒素系の活性種の生成量が増加し、水中で HNO2aq, HNO3aq, HOONOaq な

どの物質やNO−
2aq, NO

−
3aq, ONOO−

aq などのイオンが増加したことが要因と考えられる。
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図 5.10 放電ガスにヘリウムをそのまま用いた際の B16-F10細胞数とプラズマ照射時間の関

係。照射時に PBSを使用、培養時の培地はDMEMを使用。

放電ガスを加湿した場合

プラズマにより生成される活性種の中でも、OHは特に活性力が高く様々なプロセスで主要な

役割を果たすと考えられている。筆者の以前の研究をもとに、OHラジカルのもたらす細胞死へ

の影響を考察した 163,214。これまでにも殺菌、細胞死誘導などの実験でOHラジカルやO原子が

細胞死を誘発する可能性が考えられている。図 5.10, 5.11はそれぞれ放電ガスを加湿しない場合,

および RH= 1%に加湿した場合の、プラズマ照射時間と細胞数の変化を表したものである。こ

れまでの実験で、プラズマにより生成された活性種がスカベンジャーなど培地中の成分と反応し、

細胞死を誘発している可能性が示唆されている。加湿プラズマを用いた細胞実験でも同様に、そ

の影響を小さくするためにプラズマ照射時の培地をPBSを用いて実験を行った。これにより、細

胞が自然に減少しない条件下で pHの変化やスカベンジャーの影響を最小限に抑えることが可能

となる。

ヘリウムをそのまま放電ガスとして用いた場合では、細胞数の減少は緩やかになり、H2O濃度を

大きくした場合には細胞数の減少が早くなるといった結果が得られた。RH = 0 ∼ 1%の領域では、

相対湿度の値に比例してOHの生成量は単調に増加する 163。この結果から、がん細胞 (B16F10)

の細胞死にはプラズマにより生成されるOHラジカルと相関があることが示唆される。

OHラジカルの影響を評価するために、CHO細胞と Hela-fucci細胞でも同様の実験を行った。
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その結果を次に示す。図 5.12は、放電ガスにヘリウムを用いてプラズマ照射を行った際の細胞数

の変化を計測した結果である。ヘリウム流量は 500 mi/min、照射時及び照射後の培地はDMEM

を用いた。図より、Hela細胞は他のがん細胞と同じようにプラズマ照射時間に伴い減少している

ことが分かる。次に、図 5.13にヘリウムガスを加湿した際のプラズマ照射時間と細胞数減少の関

係を示す。ガスは相対湿度で 0.3%程度に加湿した。図 5.13より、先ほどと同様にプラズマ照射

に伴い細胞数が減少していることが分かる。図 5.12と比較すると、細胞数の減少は同じような傾

向を示しており、乾燥したヘリウムを用いた場合と同じような医療効果が得られていることが分

かる。

5.2 プラズマ照射による細胞周期の変化

5.2.1 プラズマの照射と細胞周期の関係

プラズマを用いたがん治療プロセスでは、in vivo実験により腫瘍そのものが小さくなった結果

の報告に加え、プラズマ照射により腫瘍の成長が抑制された結果も報告されている 47,215。これは

プラズマ照射に伴う腫瘍への酸化ストレスに基づき腫瘍の成長が抑制された結果であると考えら

れるが、微視的にがん細胞がどのような挙動を起こすのかどうかは明らかになっていない。
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図 5.11 放電ガスを加湿した際のB16細胞数とプラズマ照射時間の関係。RH = 1%, 照射時に

PBSを使用。
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図 5.12 Hela細胞を用いた際のプラズマ照射時間と細胞数の変化。放電ガス: ヘリウム, 流量

500 ml/min, 照射時に PBSを使用。
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図 5.13 Hela細胞を用いた際のプラズマ照射時間と細胞数の変化。加湿条件下: RH = 0.3%,

照射時に PBSを使用。

本研究で用いた Hela-fucci細胞は、Hela細胞に fucci(Fluorescent Ubiquitination-based Cell

Cycle Indicator)という蛍光たんぱく質が導入されている。MBL: 医学生物研究所の説明によれ

ば、Fucciは “細胞周期の特定の時期にのみ存在するGemininとCdt1という 2つのタンパク質に、

それぞれ緑色 (monomeric Azami-Green1: mAG1)とオレンジ色 (monomeric Kusabira-Orange2:

mKO2)の蛍光タンパク質を融合して細胞周期を可視化できるようにしたプローブ”であり、これ
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らを細胞に導入すると、S/G2/M期に緑色、G1期にオレンジ色の蛍光が核に観察される 216。細

胞周期は細胞分裂を行うM期と、それ以外の間期に分けられる。間期はさらにG1, S, G2の 3つ

の期間に細分することが出来る。G1では細胞の成長が、Sでは DNAの複製が、G2では細胞の

成長と分裂への準備が行われる 50。Fucciの導入された Hela-fucciを用いることで、腫瘍を形成

する細胞が周期のどの時期にあるかを計測することが出来る。本実験の手順を以下に示す。

1. Hela-fucciを 5000 [cell/well]程度の濃度にし、96 well plateに 200 µlずつ分注する。

2. 1日インキュベートした後、注入した全てのwellの 1/3にプラズマ照射を行う。照射時の培

地には PBSを用い、照射時間は 0 (cnt), 10, 20, 30, 60, 120 s, 照射距離は 5 mmとした。

3. 照射後培地をDMEMに交換し、24時間インキュベートする。

4. プラズマ照射を行っていない残りのセルの半分 (全体の 1/3)に 1日目と同様のプラズマ照

射を行う。照射後、培地をDMEMに交換し 24時間インキュベート。

5. IN Cell Analyzer 100 (GE Healthcare)を用い、プレート上の全てのウェルを評価する。タ

ンパク質の励起波長はそれぞれmAG1: 492 nm, mK02: 551 nmを用い、計測蛍光波長は

それぞれmAG1: 505 nm, mK02: 565 nmとした。

図 5.14は、In Cell Analyzerを用いて計測した細胞の画像である。(a)明視野で見える細胞の核

が、(b)Hoechstによって染色されている事がわかる。(b)の細胞核数より全細胞数を計数し、(c)

と (d)の細胞数の全細胞数に対する割合から、プラズマ照射による細胞周期への影響を評価する

ことが出来る。

計測の結果、それぞれの照射細胞におけるG1-S期の細胞と S-G2期の細胞の数が明らかになっ

た。その結果を図 5.15, 5.16に示す。

図 5.15, 5.16から照射 1日後の細胞には S-G2周期の細胞が多く存在し、照射 2日後の細胞には

G1-S期の細胞が多く存在することが分かる。また、照射 1日後の場合、照射時間が最も短い 10 s

の照射では、細胞周期の S-G2が増えていることが分かる。その一方で、照射 2日後のHela-fucci

では照射時間に単純に関係して G1-S期が増えていることが分かる。照射 1日後と 2日後の細胞

周期の割合をそれぞれ図 5.17に示す。

図 5.17より、照射 1日後、つまり照射後の経過時間が少ない細胞の方がG1-S期の細胞に対す

る S-G2期の細胞数の日が大きくなっていることが分かる。照射 0 s、つまりコントロールの細胞

ではその割合はほとんど同じであるが、照射 20 s まででは S-G2期の細胞が増殖している、つま

り成長期にある細胞が増加しているのが分かる。それに対し、プラズマ照射時間が長い場合、60

s以上になると休止期の細胞が増えていているのがわかる。この結果は、照射時間が短い場合に
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(a)! (b)!

(c)! (d)!

図 5.14 In Cell Analyzerにより撮影された細胞の様子。(a)明視野画像; (b)Hoechstによる細

胞核染色; (c)S/G2/M期の細胞による緑色の蛍光; (d)G1期にあるオレンジ色の蛍光。

は酸化ストレスにより成長が促進されているが照射時間が長い場合には細胞周期が乱れ成長が遅

れている可能性を示唆している。

5.2.2 加湿プラズマによる細胞周期への影響

図 5.18, 5.19は、放電ガスを加湿したヘリウムプラズマジェットを用いた場合に、プラズマ照

射による細胞周期への影響を表したものである。実験手法は前述の手法と同様であり、放電ガス

はRH = 0.5%となるように加湿した。図 5.18は照射 1日後のHeLa-fucci細胞周期G1-Sと S-G2

にある細胞数を表したものであり、図 5.18は照射 2のデータを表したものである。2つの図より、

照射 1日後にはプラズマ照射を 10秒行った場合には成長期にある細胞が多く、照射時間が長い場

合には図 5.20より、加湿プラズマを照射した場合、照射 1日後、つまり照射後の経過時間が少な

い細胞の方がG1－ S期の細胞に対する S-G2期の細胞数の日が大きくなっていることが分かる。

照射 0 s、つまりコントロールの細胞ではその割合はほとんど同じであるが、照射 20 sまででは
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S-G2期の細胞が増殖している、つまり成長期にある細胞が増加しているのが分かる。それに対

し、プラズマ照射時間が長い場合、60 s以上になると休止期の細胞が増えていているのがわかる。
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図 5.15 培養 1日目にプラズマを照射した場合の、プラズマ照射時間と細胞周期の関係。縦軸

は HeLa-fucciのG1-S期と S-G2期の細胞数。照射時の培地は PBS, 培養時の培地に

はDMEMを使用。放電ガスは加湿なし。
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図 5.16 培養 2日目にプラズマを照射した場合の、プラズマ照射時間と細胞周期の関係。縦軸

は HeLa-fucciのG1-S期と S-G2期の細胞数。照射時の培地は PBS, 培養時の培地に

はDMEMを使用。放電ガスは加湿なし。
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図 5.17 培養 1日目と 2日目の Hela細胞における、G1-S期の細胞に対する S-G2期の細胞の

割合。

この結果は、照射時間が短い場合には酸化ストレスにより成長が促進されているが照射時間が長

い場合には細胞周期が乱れ成長が遅れている可能性を示唆している。

5.3 考察: プラズマ照射による活性種供給量と細胞数の関係

序論でも述べたとおり、本研究の目的は有効な活性種の同定と、定量的な尺度によるプラズマ

医療効果の評価である。がん細胞に関しては、全ての照射条件で細胞数は単純に減少したため、細

胞死 / 細胞増殖の閾値の見積りは難しいが、各活性種による細胞死への影響を以下の指標 (Index)

で評価できる。

1

Index
=

死細胞数
活性種の総供給量

=
死細胞数 [cell]

平均フラックス [cm−2s−1]×プラズマの照射領域 [cm2]×照射時間 [s]

Indexを仮に Iとした場合、Iは 1つの細胞が細胞死を起こすのに必要な活性種の量を表す。各

種がん細胞毎に正確な I の値を求めることは非常に難しいが、いくつかの照射条件における指標

I を比較することで、各種活性種による細胞死への影響を評価することが出来る。図 5.21は、放

電ガスを加湿した際の、OH, NO, O原子の密度と放電ガス中のH2Oの関係を模式的に表したも
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図 5.18 培養 1日目に加湿プラズマを照射した場合の、プラズマ照射時間と細胞周期の関係。

縦軸は HeLa-fucciのG1-S期と S-G2期の細胞数。照射時の培地は PBS, 培養時の培

地にはDMEMを使用。

図 5.19 培養 2日目に加湿プラズマを照射した場合の、プラズマ照射時間と細胞周期の関係。

縦軸は HeLa-fucciのG1-S期と S-G2期の細胞数。照射時の培地は PBS, 培養時の培

地にはDMEMを使用。
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図 5.20 加湿プラズマを照射した時の培養 1日目と 2日目のHela細胞における、G1-S期の細

胞に対する S-G2期の細胞の割合。

表 5.1 H2O, N2, O2添加時のプラズマ照射時において、細胞半減時間までに供給される各種

活性種の量。

O2, 0.5% H2O, RH = 1% N2, 0.5%

(th = 80 s) (th = 15 s) (th = 40 s)

OH [Particles] 5× 1015 9× 1015 4× 1015

O [Particles] 7× 1018 9× 1016 3× 1017

NO [Particles] 4× 1018 6× 1016 2× 1018

のである。密度はあくまで概要であるが、図 5.21 のように、ガス組成を変化させると各種活性種

の密度が変化する。前述のとおり、ガス組成を変化させると細胞死の様子も変化するため、ガス

組成を変化させた際の活性種密度と細胞死の関係を評価する。

ここでは、プラズマ照射に伴い、細胞数が半減するまでの時間 thを基準とし、それまでに供給

された各活性種量を尺度として用いた。前述のように、放電ガスの組成を変化させた際には各活

性種の密度が相互的に変化する。そのため、例えば細胞数が半減するまでの時間が 2倍となって

いる時にある活性種の単位時間あたりの供給量が半分となっていれば、その活性種は細胞死との

相関があると考えることが出来る。

本章でこれまでに報告した研究結果では、放電ガスにH2O, N2, O2を加えたものである。各実

験条件における細胞数の変化を図 5.22に表す。図 5.22において、H2O添加時 (RH = 1%)、N2添
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加時 (0.5%)、O2添加時 (0.5%)の条件において細胞数が半減するまでの時間 thはそれぞれ、15 s,

40 s, 80 sである。この照射時間において供給されるOH, O, NOの総量を表 5.1に示す。表 5.1よ

り、各条件においてO原子とNOの供給量は細胞の半減時間と相関がないが、OHラジカルはい

ずれも 4 ∼ 9× 1015 [Particles]程度で細胞の半減事件と相関があることが分かる。

前述のように、プラズマ医療では様々な活性種が複合的に作用していると考えられており、こ

の結果からは、必ずしもOHラジカルが細胞の不活性化において主要な役割を果たすという因果

関係を結論付けることは出来ない。ここで用いた指標 (Index)の値は、細胞を起こした細胞数を

供給された活性種の量で割ったものであり、OH, NO, O原子の効果を比較したものである。その

ため、これ以降には供給された活性種の量 (各活性種のフラックス)のより正確な見積りや、更に

多くの数の活性種を同様の指標で評価する必要がある。しかしながら、これまでに活性種の投入

量を求めそのような定量的な尺度に基づき細胞実験を行った例はなく、今後各種活性種の医療効

果を検証する際には不可欠な指標である。

現在当研究室では、真空紫外 (VUV: Vacuum Ultraviolet)を用いた医療用デバイスにより、限

られた種類の活性種のみを生成・供給する手法を開発中である 217。このようなデバイスを用い

て、同様の手法に基づき特定の種類の活性種を供給した際の細胞・生物中の主要の反応を見るこ

とで、有効活性種の同定や細胞増殖/細胞死などの機構の制御が可能となることが期待される。
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第6章 結論

6.1 研究成果

「プラズマ医療の実現」という大きな目標のもと、本研究はプラズマ医療プロセスにおける原

理解明および定量的な指標の提案を目的として行われた。このような目的に基づき、主に LIF法

による活性種計測から、医療プロセスにおいて重要だと考えられている OH, O, NOの生成機構

の考察や定量化を行った。また、放電における極性というパラメータの検討および LIF計測結果

に基づく in vitro実験から定量的な指標の検討を行った。

本研究で得られた知見を以下に示す。

• OHラジカル, O原子, NOの生成機構解明

OHラジカル、O原子、NOの LIF計測実験を行い、各種実験条件における密度分布や密度

の変化から活性種の生成機構をそれぞれ考察した。その結果、OHラジカルの 3つの生成機

構 (空気中のH2Oの解離、表面のH2Oの解離、放電ガス中に不純物として含まれるH2Oの

解離)がOHの生成量に大きく影響することが明らかになった。O原子やNOは周囲から混

入する空気中のO2やN2の解離が主な生成機構であり、プラズマ中に周囲から混入する空

気中のO2のうち 0.5%程度が解離してO原子が生成されていることが明らかになった。活

性種の生成機構を解明することにより活性種の選択的な生成が可能となる。これは生物実験

を通して、医療効果の大きい活性種を同定する際に必要な知見である。また、医療プロセス

を行う際に有効だと思われる活性種の選択的な供給から効率的なプラズマプロセスを行う

ことが可能となる。

• OHラジカル, O原子, NOのフラックス計測

LIF計測の実験結果から、プラズマジェットが表面に進展する際の活性種の供給フラックス

を求めた。その結果、後の細胞実験での細胞応答の評価の基準となる供給 doseを求めるこ

とが出来た。in vitro実験において、照射対象に PBSを用いた場合、供給 dose量はOHラ

ジカルが 2.5× 1014, O原子が 1.3× 1016, NOが 1.1× 1015 [particle/s]であることがわかっ

た。実験条件において異なるものの、このように供給 doseを実験的に求めた先行例はほと
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んどなく、今後の動物実験などにおける医療効果の評価において重要な知見であると考えら

れる。

• 放電極性が活性種密度に与える影響の評価

これまであまり検討されていなかったパラメータである放電極性を変化させ、その時のOH,

O原子, NOの密度分布を計測した。その結果、放電極性によってO, NOの密度分布が変化

する事がわかった。負極性のパルスを印加した場合には、正極性と比較してOH, NOの密

度変化は見られなかったものの、O原子の密度が 2 ∼ 3倍ほど顕著に増加することが明らか

になった。また、正極性・負極性放電の両条件において放電電圧を変化させたところ、負極

性放電において O原子密度の電圧依存が確認された。OH密度は放電電圧や極性によって

ほとんど変化しなかったが、NO密度は正極性放電の方が負極性放電よりも大きくなること

がわかった。

このように、活性種の密度分布が極性により変化する原理を考察するために ICCDカメラ

を用いた画像計測を行った。その結果、パルスの立ち上がり時に 1回目の放電が、立ち下が

り時に 2回目の放電が観測され、負極性放電では 2回目の放電の発光強度が顕著に大きくな

ることが確認された。この結果から、O原子は 2回目の放電で効率的に生成されていると

予想される。このことから、放電極性を変化させることでO原子など特定の活性種を選択

的に供給することが出来ると考えられる。

• 細胞実験による活性種の量と細胞応答の評価

プラズマジェットの照射による細胞の応答を評価するために、細胞実験を行った。これによ

り以下の事実が明らかになった。

– OH, O原子, NOによる細胞不活性効果の比較

活性種の供給量と細胞死の関係を指標 I を用いて評価した、その結果、がん細胞の細

胞死誘導には気相中から供給される活性種の中でも、H2Oに由来する活性種が効果的

であるとの結果が示唆された。本研究で計測された活性種の中で、その供給量に基づ

き細胞不活性化への影響を評価したところOHラジカルと相関があることが明らかに

なった。これは必ずしもOHに医療効果があるということの十分条件ではないが、医

療効果を持つ可能性の高い活性種の 1つとして、今度も評価される必要のある活性種

である。これまでにOHラジカルの供給量を実験的に計測した例は殆ど無く、そのよ

うな定量的な指標に基づいた医療効果の評価の基礎を提案できたことは本研究の成果

の 1つである。
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6.2 今後の課題

本研究により活性種の計測や細胞実験は様々な知見を得ることが出来たが、“プラズマ医療の実

現”には多くの課題がまだ残っている。以下は本研究の成果を踏まえての今度の課題である。

▷ 動物実験による医療効果の比較

in vivo実験と in vitro実験では、プラズマの効果が異なるという結果はこれまでにも多く

報告されている。生物の体内では様々な抗体やフィードバック機構が存在するため、がん細

胞の細胞死を効果的に誘導するにはより効率的なプロセスが必要となる。実際に in vitro実

験では効果の確認されたプラズマ照射でも、in vivo実験では有効な結果が得られなかった

事例も多く、やはり医療効果を評価し臨床応用につなげるためには動物実験が必要であると

考えられる。本研究では OHラジカル供給量が細胞の不活性化と強い相関を持つという結

果が得られたが、in vivo実験でもOHラジカルを選択的に供給し、 腫瘍サイズ
活性種 dose量 のよう

な評価を行う必要がある。

▷ 他のプラズマ源による評価

第 2章でも記述がある通り、RFプラズマジェットや DBDなど、医療応用の可能な低温な

プラズマ源はヘリウムプラズマジェット以外にも研究されている。それぞれのプラズマ源が

特徴を有する一方、共通の尺度に基づくそれぞれのプラズマ源の有効性の比較は未だになさ

れていない。また、本研究成果は「RONSが医療効果の最重要要因であり、有効な活性種を

同定する事が肝要」との前提に基づいているが、他のプラズマ源でも特定の活性種、例えば

OHラジカルなどで同様の医療効果が得られるかどうかを尺度 (Index)に基づき評価しなけ

ればならない。各種プラズマ源での計測実験や生物実験は広く行われており、今後それらプ

ラズマ源の評価が待たれるところである。

▷ 液中での化学反応を考慮した有効な活性種の同定

本研究は第 1章の図 2.1にあるように、プラズマ源→気相中の物理化学反応→ ≀≀ →細胞の

応答に関して行われたものである。気相中から液相へ供給される活性種はいわば反応の “引

き金”であり、実際に細胞などへ酸化ストレスを与えるのは気相中より供給された活性種に

端を発する液中の活性種である。液中での反応や最終的な生成物を見積もるには気相中での

計測結果が必要であるものの、液中での反応シミュレーションや計測実験なども増えつつあ

り、今後の詳細な検討が期待される。
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付 録A

LIF計測の詳細補足

本研究で用いた各種係数の値を以下に示す。

表 A.1 OH-LIFで用いた各種係数の値。

係数 数値 単位
自然放出係数A1 1.46×106 s−1

自然放出係数A0 1.34×106 s−1

a1 9.64×104 s−1

a0 8.59×104 s−1

誘導放出係数 B 5.35×108 m2J−1s−1

統計重率 gJ 4/3

LIF比例定数 c 1.43×1012 C−1Ω−1V

レーザーパルス幅 τ 5.0×10−9 s−1

PMT増幅率 (PMT電圧: 750V) 8.75×104 V

ppm 2.5×1013 cm−3

クエンチング係数の温度補正式。kq0 は T0におけるクエンチング係数。

kq = kq0 ×
√

T0

K
T0 = 1600K

遷移する振動準位ごとの補正係数。

f(v′) : k(υ′ = e→ f) = (υ′ = 1→ 0) k(υ′ = 1) = 0.85× k(υ′ = 0)

k(υ′ = 2) = 0.70× k(υ′ = 0)

k(υ′ = 3) = 0.60× k(υ′ = 0)

LIF計測誤差

LIF計測実験により活性種の絶対密度を求めるうえでは、計測装置の誤差はじめ、物理定数の

誤差などの複数の誤差が影響する。例えばOH-LIF計測実験の場合には、以下のような誤差要因

136



が考えられる。

• PMT前面のスリット幅及びレーザー断面積調整のためのスリットの面積誤差: 約 20%

• レーザーパワーメーターの装置計測誤差: 約 3%

• PMTの量子効率の較正時における標準光源の出力、フィルター透過率などの誤差: 約 20%

• A,B係数の文献ごとの値の違い (誤差): それぞれ約 15%

• クエンチング係数及びVET係数の文献による違い (誤差)

この中でも、最も大きな密度の誤差要因となるのは Γ1及び Γ2の値である。これらは、選択す

る文献によっては最大で 200%程度異なる。この場合、例えば最もクエンチング及びVET係数の

誤差の影響を受ける大気中 (空気濃度 100%) の計測では、OH密度は最大で 2.7倍程度異なるこ

ととなる。一方、空気濃度が 1%以下の場合には、密度の誤差は 2倍程度となる。

TALIF計測ではレーザーパワーの誤差が 2乗で影響するが、本研究では、計測におけるレー

ザーパワーメーターの誤差やオシロスコープの誤差などの要因を出来る限り排除するために LIF

信号の 512回の平均値をとっている。
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