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ABSTRACT

Plasma，the fourth state of matter after solid，liquid and gas，is generated by the 
input of a sufficient amount of energy into a gas．This input of energy liberates free 
electrons from atoms or molecules and the resulting ions and electrons coexist in the 
plasma．Gas plasma technology takes advantage of these highly reactive species and is 
particularly well suited to several industrial applications such as surface 
modification，microfabrication and thin-film synthesis．Furthermore，recent advances 
have revealed that gas plasma is also useful in the field of medicine such as sterilization 
procedures．Our studies have shown that plasma sterilization is applicable to 
bacteria，viruses or other pathogens，which are inactivated via oxidation and 
degradation of biological molecules such as proteins，lipids and DNA．In this review，we 
will introduce the latest advances in plasma sterilization technology together with the 
results of our recent studies and then go on to discuss the potential future applications 
of this emerging methodology．    Ryukyu Med．J.，33 (1～3) 9～16，2014
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ガスプラズマ滅菌技術の最新動向

Recent advances in gas plasma technology for sterilization 

はじめに

物質はエネルギーが上昇するにともない運動が激し

くなり，固体から液体，さらに気体へと，その状態が

変化していく．プラズマは “ 第 4 の物質の状態 ” と呼

ばれ，気体へ磁場や熱などを加え物質のエネルギーを

さらに上昇させた時に得られる状態である．その時，

原子および分子から電子が飛び出し電子とイオンに分

かれる電離状態となる．したがってプラズマは電子と

イオンなどの荷電粒子が自由に飛び回った集合体のこ

とである 1,2)(Fig. 1)．電離状態であるにもかかわらず，

プラズマは電気的に中性を示す．また通常の気体とは

異なり導電性を有し，そのため電磁界と相互作用を行

うなどの特性も示す 1)．我々の身近にはいろいろなプ

ラズマが取り巻いている．稲妻は大気中に高い電圧が

加えられてプラズマが発生し，絶縁体である大気（気

体）の性質が破壊されて電流が流れる現象（気体放電）
である．また，太陽は我々の身近にある最大のプラズ

マの塊である．その表面から吹き出す太陽風や，その

中の自由電子が地球磁場によって捉えられ，北極ある

いは南極で大気中の分子と衝突し刺激されて発光する

現象であるオーロラもプラズマの一種である．宇宙の

99% 以上はプラズマ状態で存在しており，自然の状

態では極めてありふれた物質の状態であるということ

ができる．

プラズマは電気的に中性を示すが，その中では電子

とイオンが自由に動き回っているため，電場や磁場を
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加えることで，個々の粒子を加速させたり，制御した

りすることが可能である．またプラズマ中の粒子は高

いエネルギー状態にある．これらの特徴から，プラズ

マを利用した技術は身近なところから工業的な技術利

用まで広く活用されている．蛍光灯の光はプラズマの

光源利用の代表的なものである．また，超高密度集積

回路 (IC)の製造現場においては，スパッタリング (薄
膜形成 )やエッチング（微細加工）のプロセスでプラ

ズマが用いられている．さらに材料の表面にプラズマ

処理を行うことで，その表面特性を改質することがで

きる 3)．さらに，医療の分野での応用も進められてお

り，プラズマを利用したアルゴンプラズマ (APC)凝
固法が医療現場で広く実践されている 4)．また，近年

医療器具への低温滅菌法としてプラズマ技術が注目を

集め，研究が盛んに進められている．そこで，本総説

では，著者らが行ってきた研究成果を中心に，ガスプ

ラズマを用いた滅菌技術の研究を紹介したい．

プラズマによる滅菌とその作用機序

様々なフィールドで広く活用され，日々進歩を遂げ

ているプラズマプロセス技術の中でも，プラズマを利

用した滅菌技術の研究・開発についてはこれまでに多

く報告されており，医療分野以外の一般的な衛生管理

の分野では，すでに実用化もされている 4,5)．しかし，

プラズマ処理によって各種細胞や微生物が滅菌，殺菌

されるという結果は数多く報告がされているものの，

どのようなメカニズムで殺菌されるのかについては 
十分に解析されていないのが現状である．我々はこれ

までに，静電誘導 (SI)サイリスタ電源を用いた窒素

(N2)プラズマ生成装置（BLP-TES No. 1; 日本ガイシ

株式会社）を用い (Fig. 2)，ウシ血清アルブミン (BSA)
とインフルエンザウイルス対し N2 ガスプラズマ処理

（0.5 気 圧，1.5 kpps; kilo pulses per seconds，N2

ガス置換下）を行ってきた．その諸性質の変化を解析

することで，プラズマ処理がこれらに及ぼす影響を詳

細に分析した 6,7)．

滅菌水に溶解させた BSA をカバーガラス上で乾燥

させ，これを BLP-TES No. 1 で N2 ガスプラズマ処理

を行った．フーリエ変換赤外分光法によって BSA 蛋

白質の二次構造を解析した結果，N2 ガスプラズマ 30
分処理後ではα- ヘリックスの構成比が 0 分処理と比

べ 22.18% から 28.06% へ増加する傾向が見られた．

また，β- ターンの構成比が 30.57% から 22.89% ま

で減少する傾向を示した (Fig. 3)．一般的に，蛋白質

が変性を起こす要因の一つとして温度の変化が考えら

れる．また，プラズマ生成時には熱が発生する場合

のあることが知られている 8)．そこで，BLP-TES No. 
1 稼働時の温度の変化をケミカルインジケーターを

用いて測定した．その結果，装置稼働 7.5 分で 55 ～

60℃，15 分で 60 ～ 65℃，30 分で 60 ～ 65℃まで

上昇することがわかった．プラズマ処理による BSA
蛋白質の二次構造の構成比の変化が熱変性によるもの

かどうかを検証するために，BSA を 37 ～ 85℃の各

温度で 30 分間熱処理を行い，それぞれの処理温度に

おける蛋白質の二次構造の構成比の変化を解析した．

その結果，処理温度の上昇とともにβ- シートの構成

比が増大したが，α- ヘリックスは減少した．この結

果から，N2 ガスプラズマによる BSA 蛋白質の二次構

固体

Fig.1　Schematic presentation of four fundamental states of matter.
物質の状態である固体，液体，気体およびプラズマの模式図を示す．物質が固体の状態では構成原子（分子）
が強い力で結合しており，その結果，安定で定まった形と体積を持つ．液体では，原子の格子振動が原子あ
るいは分子の結合する力よりも大きくなり，分子間力を残したまま，構成粒子が互いに影響し合う状態になる．
その結果，物質はその構造が変わりうる状態となり，液相を示す．気体の状態では，原子あるいは分子は高
いエネルギーを持ち，分子間力の影響は極めて小さくなる．その結果，粒子は空間を自由に動き回る．気体
の状態において，構成粒子は原子や分子の状態であるが，ここにさらにエネルギーが加わることで，原子が
陽イオンと電子に別れ（電離），これらが自由に運動する状態となる．この状態をプラズマという．
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造の構成比の変化は，プラズマ生成時の温度の上昇以

外の要素の影響が大きいことが示された．

次に，N2 ガスプラズマがウイルスに与える影響を

解析するために，インフルエンザウイルスを BLP-
TES No. 1 に供し N2 ガスプラズマ処理を行った．イ

ンフルエンザ A ウイルス (A/PR/8/34)(3.16 x 1014 

TCID50; 50% 組織培養感染価量 )を 5 分間 N2 ガスプ

ラズマ (0.5 気圧，1.5 kpps，N2 ガス充満下 )で処理

した後，サンプルを 11 週齢の有精鶏卵の奨尿液に接

種し 37℃，48 時間保温することでウイルス感染奨尿

液を調整した．これをイムノクロマトグラフィーに供

し，インフルエンザウイルスヌクレオプロテイン (NP)
の検出を行った (Fig. 4)．その結果，N2 ガスプラズマ

未処理サンプル群においては NP が検出されたのに対

し，5 分処理では NP は検出されなかった．ヘマグル

チニン (HA)価の測定も行った結果，プラズマ処理サ

Fig.2　Experimental setup for N2 gas plasma production.
a) N2 ガスプラズマ発生装置 (BLP-TES-No. 1，日本ガイシ株式会社 )の模式図および b) N2 ガスプラズマ産生時の装置内
電極部の写真．高圧電極－接地電極間の距離は 50mm に設定した．装置内部の上方および下方に設置された 2 本の高圧
電極（計 4 本）の中央部に，接地電極をエリア上 (95 mm × 165 mm)に 15 本設置した．N2 ガスプラズマは N2 ガス
10 L/min の流入量かつ 0.5 気圧の条件下で発生させた．本装置電源として，静電誘導 (SI)サイリスタ電源を用いた．文
献 7)，Figure 1 より改変後引用．

Fig.3　Analysis of secondary structure of N2 gas plasma-treated bovine serum albumin (BSA) by Fourier 
Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR).
ウシ血清アルブミン (BSA)を各処理時間 (0, 7.5, 15, 30 分 )および 1.5 kpps (kilo pulse per second)の条件で N2 ガスプ
ラズマ処理後，BSA中のAmide I領域を IRスペクトルのカーブフィッティングおよびフーリエセルフデコンボリューショ
ン法によって解析を行った．その結果，プラズマ処理後ではα- ヘリックス構造の構成比率が上昇し，β- ターン構造は
減少した．文献 6)，Figure 5 より改変後引用．

Fig.4　Inhibition of the proliferation of influenza virus in embryonated eggs by N2 gas plasma.
インフルエンザ A ウイルス (A/PR/8/34)感染奨尿液（3.16 x 1014 TCID50/mL;1mL あたりの 50% 組織培養感染価量）を
カバーガラス上で乾燥後，BLP-TES-No. 1 にて N2 ガスプラズマ処理を行った (1.5 kpps，5 min)．プラズマ処理後，乾燥
サンプルを回収し有精鶏卵に感染させた．鶏卵は 48 時間培養した後，奨尿液を回収しインフルエンザ感染奨尿液を得た．
奨尿液中のインフルエンザウイルスの検出はイムノクロマトグラフィー（エスプライン ® インフルエンザ A&B-N，富士レ
ビオ株式会社）を用いて行った．さらに，感染奨尿液の HA 値の測定も行った．図に示された A，B のラインは，それぞ
れインフルエンザ A ウイルスおよび B ウイルスのヌクレオプロテイン (NP)を示す．r はリファレンスラインを示す．イン
フルエンザウイルスは N2 ガスプラズマ 5 分処理 (1.5 kpps)で不活化された．文献 7)，Figure 2 より改変後引用．

（a） （b）

Fig.2

Fig.3 Fig.4
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ンプル群では値が減少した．さらに，Madin-Darby 
Canine Kidney (MDCK)細胞へのウイルス感染試験

を行ったところ，未処理サンプル群では TCID50/ml
が 7.5 ～ 10 x 104 を示したのに対し，1 分処理では

1.0～1.3 x 103まで減少する傾向が見られた (Fig. 5)．
これらの結果から，インフルエンザ A ウイルスは N2

ガスプラズマ処理でウイルスの感染価が減少する傾向

が見られた．次に，N2 ガスプラズマ処理がウイルス

蛋白質に及ぼす影響をイムノクロマトグラフィーに

よって解析した (Fig. 6)．その結果，インフルエンザ

A ウイルス感染奨尿液中から検出された NP は 5 分お

よび 15 分の N2 ガスプラズマ処理によって分解する

傾向が見られた．さらに各種精製インフルエンザウ

イルスにおいても，15 分間の N2 ガスプラズマ処理

で NP が減少する傾向が見られた．また，インフルエ

ンザ B ウイルス (B/Gifu/2/73)を 5 分間 N2 ガスプラ

ズマ処理した後，Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay (ELISA)法による NP の定量を行った結果にお

いても，未処理群と比べ NP は 1/6 以下まで減少した．

N2 ガスプラズマ処理がインフルエンザウイルス蛋白

質に与える影響をさらに詳細に解析するために，イ

ンフルエンザ A ウイルス感染奨尿液を N2 ガスプラズ

マで処理したのち (0，15，30 分 )，SDS- ポリアクリ

ルアミドゲル電気泳動 (PAGE)(クマシーブリリアン

トブルー ; CBB 染色法 )に供し，インフルエンザウイ

ルス蛋白質の解析を行った (Fig. 7)．その結果，イン

フルエンザ A ウイルス感染奨尿液でのみ検出された

ウイルス由来と推察される蛋白質のバンド (Fig. 7(a))
は，プラズマ処理時間の経過とともに消失した (Fig. 
7(b))．これらの結果から，N2 ガスプラズマ処理はウ

イルス蛋白質を変性させることが推察された．また，

N2 ガスプラズマ処理がウイルスのゲノム RNA に及ぼ

す影響についても解析を行うため，インフルエンザウ

イルスの主要蛋白質であるマトリックス蛋白質 (M1)，
非構造蛋白質 (NS)，HA およびノイラミニダーゼ

(NA)をコードするゲノム RNA 領域をターゲットに

Polymerase Chain Reaction (PCR)を行った (Fig. 8)．
解析の結果，プラズマ処理時間の経過とともに，これ

らの遺伝子の増幅量は減少することが示された．これ

らの結果から，N2 ガスプラズマ処理はウイルスのゲ

ノム RNA にも作用を及ぼしていることが示唆された．

N2 ガスプラズマ処理がインフルエンザウイルスの形

態に与える変化を観察するために，プラズマ処理 (5
分，1.5 kpps)後のインフルエンザ A ウイルスを走査

型電子顕微鏡 (SEM)を用い観察を行った (Fig. 9)．そ

の結果，プラズマ処理後のウイルスにおいては，プラ

Fig.5　Decrease in viral titer of influenza virus by N2 gas plasma.
インフルエンザ A ウイルス (A/PR/8/34)感染奨尿液をカバーガラス上で乾燥させ，BLP-TES-No.1 を用いて N2 ガスプラ
ズマ処理を各処理時間行った (1.5 kpps; 0，0.5 および 2 分 )．処理サンプルをメイディン・ダービー・イヌ腎臓 (Madin-
Darby Canine Kidney; MDCK)細胞に感染させ，72 時間培養を行った．乾燥サンプルは各々 2 スポット回収し測定を行っ
た (No. 1 および No. 2). 文献 7)，Figure 3 より改変後引用．

Fig.6　Effect of N2 gas plasma on nucleoprotein (NP) of influenza virus type A and B.
(a)インフルエンザ A ウイルス (A/PR/8/34)感染奨尿液 (3.16 x 1014 TCID50/mL)および (b)精製インフルエンザウイルス
をイムノクロマトグラフィー（エスプライン® インフルエンザ A&B-N）を用いて検出した．各サンプルはそれぞれカバー
ガラス上で乾燥させたのち，BLP-TES-No.1 を用いて N2 ガスプラズマ (1.5 kpps)で各時間処理を行った．処理済みサン
プルは滅菌水で回収し，イムノクロマトグラフィーに供した．図に示された A，B のラインは，それぞれインフルエンザ
A ウイルスおよび B ウイルスのヌクレオプロテイン (NP)を示す．r はリファレンスラインを示す . 精製インフルエンザ
A ウイルスとして H1N1 型 TW1(A/Taiwan/1/86)株，H3N2 型 PM7(A/Panama/2007/99)株を用いた．精製インフル
エンザ B ウイルスとして TK53(B/Tokio/53/99)株を使用した．文献 7)，Figure 4 より改変後引用．

Fig.5 Fig.6
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ズマ未処理ウイルスで見られたウイルス粒子同士を結

びつけている繊維上の物質が破壊されていたほか，ウ

イルス粒子自身の収縮や膜融合が観察された．

著者らの研究により，BSA に N2 ガスプラズマ処理

を行うことでその二次構造の構成比率の変化を解析し

た．その結果，熱処理での蛋白質の変性だけでは説明

ができないような二次構造の変化が起こったことが明

らかとなった．また，インフルエンザウイルスを N2

ガスプラズマ処理した結果，ウイルスの感染価が低下

する傾向が見られた．さらに，ウイルス蛋白質やゲノ

ム RNA の減少がプラズマ処理時間の経過とともに認

められた．ウイルス粒子の電子顕微鏡観察では，N2

ガスプラズマ 5 分処理でも明らかな形態変化が確認さ

れた．これらの結果から，プラズマ処理により，ウイ

ルス表面にもつエンベロープ膜やエンベロープ蛋白質

が分解や損傷を受けたことが，ウイルスの感染価減少

を引き起こした要因の一つと考えられる．また，プラ

ズマ生成時の典型的な特徴として，熱の発生とともに，

紫外線または各種酸化物質やラジカルの産生が挙げら

れる 9)．これらの要素がウイルスの感染価低下に寄与し

ている可能性もあり，今後詳細な解析が必要である．

まとめ

著者らの研究により，N2 ガスプラズマ処理により

蛋白質は熱変性とは異なる形で構造変化することが示

された．また，N2 ガスプラズマ処理によりウイルス

蛋白質やゲノム RNA の分解や損傷，さらにウイルス

粒子の表面構造の変化が引き起こされ，その結果とし

て，インフルエンザウイルスは感染価が低下したもの

と考えられた．今回の結果は，N2 ガスプラズマはイ

ンフルエンザウイルスに対し有効な滅菌法として示す

ことができた．今後は，一般的に滅菌が難しいとされ

るノンエンベロープウイルスのノロウイルスなどに対

し N2 ガスプラズマ処理を行い，それらが不活化でき

るのか解析が必要である．医療現場では，応用の可能

性について検討するために，医療器具に対しプラズマ

Fig.7　Degradation of influenza virus-infection induced proteins by N2 gas plasma treatment.
(a)インフルエンザ A ウイルス (A/PR/8/34)感染奨尿液 (+)および非感染奨尿液 (-)を SDS- ポリアクリルアミドゲル電気
泳動 (PAGE)に供し，クマシーブリリアントブルー (CBB)で染色した結果を示した .(b)インフルエンザウイルス感染奨尿
液を N2 ガスプラズマ処理で各時間 (0, 15 および 30 分 )処理した後，ウイルス由来蛋白質を含む奨尿液中の蛋白質を確
認するために，各サンプルを SDS-PAGE に供した．その結果，15 分および 30 分プラズマ処理したサンプルでは，コン
トロール (0 分処理 )と比較してウイルス由来蛋白質の量が減少することが明らかとなった．図の矢印は，インフルエン
ザウイルスの感染後に奨尿液中に産生が確認された蛋白質のバンドを示した．文献 7)，Figure 6 より改変後引用．

Fig.8　N2 gas plasma treatment causes damage to viral genomic RNA.
インフルエンザ A ウイルス (A/PR/8/34)感染奨尿液を N2 ガスプラズマ (1.5 kpps)で各時間 (0, 5, 30 分 )処理を行った．
プラズマ処理後，各処理サンプルからインフルエンザウイルスのゲノム RNA を抽出し，cDNA を調整した．これをテン
プレートとし PCR を行うことで，N2 ガスプラズマがウイルスのゲノム RNA に及ぼす影響の解析を行った .M1 はウイル
スマトリックス蛋白質遺伝子，NS はウイルス非構造蛋白質遺伝子，HA はヘマグルチニン遺伝子を，NA はノイラミニダー
ゼ遺伝子に対するプライマーセットを用い PCR を行ったことを示す．文献 7)，Figure 8 より改変後引用．

Fig.7 Fig.8
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処理を行い，実際にウイルスが不活化できるのかさら

なる検討が求められる．

プラズマ産生時に利用されるガスはアルゴン，ヘリ

ウム，窒素などの不活化ガス，あるいは酸素，水素や

過酸化水素などの反応性の高いガスなどが用いられ

る．さらにこれらの気体が混合されて用いられる場合

もある．プラズマ生成時に使用するガスの選定は，使

用環境やプラズマ産生能力，反応性などを考慮すべ

き中で最も条件が検討しやすい要素である．プラズマ

滅菌においては過酸化水素低温ガスプラズマ装置が広

く用いられているが，化学裂傷事故の報告もあり 10)，

反応性の低い不活化ガスでの滅菌法の開発が求められ

る．そのようななか，著者らの研究グループは窒素ガ

スを用いたウイルスや細菌の不活化効果について報告

しており 11)，他のガス種での不活化効果との比較検

討が求められる．また，空気を利用したプラズマ滅菌

技術の研究も進めている．

「プラズマ医療」と呼ばれている研究分野は近年，

世界的にも急激な広がりを見せている．特にプラズマ

処理による医療部材の表面改質や，プラズマによる滅

菌の研究は盛んに研究が進められている 4)．医療機器

や医療器具として用いられているものの中には，フォ

ルムが複雑なものや熱に弱い材質で形成されているも

の，消毒に用いられる有機溶剤に耐性の低いものなど

がある．ガスプラズマは低温かつ乾燥または低湿度状

態での滅菌が可能であり，これらに対し有効であるか

今後検討していく必要がある．また，医療の分野にと

どまらず，生活環境を浄化する技術への応用も進んで

いる (Fig. 10)．例えば，プラズマ生成装置と空調機

と組み合わせ，大気中にイオンを放出することで大気

中の細菌やウイルスを不活化させることを謳った各種

家電が販売されている . しかし，それらにおけるプラ

ズマの発生の有無や効果および作用メカニズムについ

ては不明な点が多く，詳細な解析が求められる．農業

分野においては，農作物の殺菌，消毒について，日本

国内ではポスト・ハーベスト農薬が認められておらず，

収穫後に有効に農産物を殺菌，消毒する方法がない．

収穫後の殺菌処理法としてプラズマ技術が利用できる

ことが期待され，今後検討が求められる．このように

プラズマ滅菌技術は今後も幅広い分野での応用や活用

が期待される．
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Fig.10　Potential future applications of plasma sterilization technology.
プラズマ滅菌技術の現状と将来展望について示した．医療器具等に対する滅菌処理としてのみならず，農業分野において
は農作物の殺菌消毒が可能なプラズマ滅菌装置の開発や，プラズマを利用した環境浄化技術に応用されることが期待さ 
れる．

Fig.9　Changes in morphology of influenza virus after treatment with N2 gas plasma.
奨尿液中のインフルエンザ A ウイルス (A/PR/8/34)をカバーガラス上で乾燥後，BLP-TES-No. 1 を用いて N2 ガスプラ
ズマ（1.5 kpps, 5 分）処理を行った．プラズマ未処理サンプル（0 分）を比較対象とし，5kV，倍率 50,000 倍の条件で
走査電子顕微鏡法 (SEM)によるウイルスの形態観察を行った．文献 7)，Figure 7 より改変後引用．

Fig.9 Fig.10
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