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Ionizing radiation, ultrasound, and low-temperature
plasma are three physical factors which generate free
radicals in the liquid phase or ultimately produce reactive
oxygen species (ROS) in the cells for their biological
action, as summarized. Radiation can induce ROS pro-
duction in the liquid phase and intracellularly. Ultrasound
also induces ROS in the liquid phase, but this is attributed
to the occurrence of cavitation, which means more than
a specified amount of ultrasound intensity (acoustic
pressure). However, intracellular ROS generation due
to ultrasound is unlikely due to intracellular viscosity.
The low-temperature plasma induces efficiently ROS
in aqueous solutions and subsequently introduces ROS
intracellularly. Here, the similarities and differences
between radiation chemistry, sonochemistry, and plasma
chemistry are explained. Further, the evidence for free
radical formation in the liquid phase and their role in
the biological effects induced by ionizing radiation,
ultrasound, and low-temperature plasma are discussed.
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1 はじめに

近年，多くの物理的因子が医学の診断・治療に応用
されている．特に電磁波放射線である X線は診断・治
療に必須であり，新たに粒子放射線である陽子，重粒
子，中性子等もがん治療に利用され，いわゆる難治性
がんでは画期的な治療成績をあげている．
プラズマもすでに治療に使われている. 胃や鼻腔表
面の組織凝固壊死を誘導するアルゴンプラズマを用い
た熱凝固装置である．これらは熱プラズマであるが，
近年，低温大気圧プラズマ（以下低温プラズマ）技術
の発展が目覚ましく，多くの研究報告がなされ，医療
応用を目指した開発が進められている1)．利用目的も
多岐にわたり，殺菌・滅菌，細胞増殖制御，遺伝子導
入，吸入療法，止血，がん治療，創傷治療等がある．
超音波は広く診断に利用されてきており，加えて微
小気泡の利用は造影超音波として発展し，最近では組
織の硬さを画像として表すエラストグラフィーが臨床
利用されている．一方，治療への応用も進んできた．
例をあげると，理学療法からがんのハイパーサーミ
ア治療へと利用され，その後は集束超音波治療（High
Intensity Focused Ultrasound; HIFU），低強度パルス超
音波（Low Intensity Pulsed Ultrasound; LIPUS）を用い
た治療が注目される2)．
これらに共通するのは放射線，低温プラズマおよび
超音波を水に照射すると水中にフリーラジカルが生成
ことである．しかし，その生成機序は異なり,生成す
る活性種の種類も異なる3)．本稿では，これらの違い
について比較し，概説する.
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2 放射線によるフリーラジカル生成

放射線が物質中を通過すると，飛跡に沿って不連続
にエネルギーを放出する．電磁波である X 線の場合
には，物質との相互作用による光電子やコンプトン電
子が飛跡を作る．これらの電子は飛跡の中で，電離と
励起を不連続に起こす．ここで生じた一次電子は，二
次電子にエネルギーを与え，直径約 2 nmの球状の中
に 60 eV–80 eVのエネルギーを付与し，いくつかのイ
オン対（スパー）を作る4)．生体の約 80 % は水であ
り，生体では放射線のエネルギーの 8割が水に吸収さ
れ，電離と励起を起こす．ここでの化学反応は Fig. 1
に示したが，初期にはスパー内に •OH，•H，水和電子
（e−aq），H3O+ が生じ，さらに再結合を含めた反応が起
き，H2O2，H2 等が生じる．これらの反応は 10−7 秒と
いう極めて短時間に起こるので，微視的には不連続な
反応であっても，系全体としては均一かつ連続的反応
と思われる．
大気下の水が放射線と相互作用した場合，活性窒素

（Reactive nitrogen species; RNS）はほとんど生成しな
い（Table 1）．放射線は大気中または溶存しているN2

よりもイオン化ポテンシャルが低く量的にも圧倒的
に多い H2O と相互作用する．荷電粒子の場合は直接
H2Oの電子と，γ線や X線の場合は 2次電子がH2Oの
電子と相互作用し，イオン化あるいは励起を起こす．
励起の割合は 10 %程度と思われる．仮に，N2 がイオ
ン化されても H2O のイオン化ポテンシャルの方が低
いために H2Oに電荷移動し，N2 がラジカルになる機
会はない．また，N2の電子親和力はほぼゼロかマイナ
スで，まず電子を受け取ることはできない．それに比
べ O2 は電子親和力がプラスの値を持ち，電子を受け
入れ O−2 アニオンになる．N2 は価電子の σ，π軌道が
すべて満たされているので，電子を受け取る傾向も手
放す傾向も小さい．したがって，N2 は電子親和力が小
さいだけでなく，第一イオン化エネルギーも大きいこ
とによって RNSが生成しにくい．
以下に水の放射線分解とその後の代表的反応につい

て記載する.
水分子の励起（Excitation）

H2O→ H2O∗ → •OH + •H

水分子の電離（Ionization）

H2O→ H2O+ + e−

H2O + H2O+ → H3O+aq +
•OH

Photoelectric effect
Compton scattering
Electron pair production

e-
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Figure 1. Free radical generation induced by
ionizing radiation of photon in water. Elec-
tromagnetic wave (EM) induces photoelectric
effects, Compton scattering, and electron pair
production. Generated electrons and reactive
species form “spur” and diffuse to be homoge-
neous.

e− + H2O→ •OH + H−

e− + nH2O→ e−aq（水和電子，hydrated electron)

イオンやラジカルの再結合（Recombination of ions
and radicals）

H3O+aq + e−aq → •H + H2O

•OH + •OH→ H2O2

•H + •H→ H2

e−aq +
•OH→ OH−

酸素があれば

O2 + e−aq → O•−2

O2 +
•H→ •HO2 ↔ H+ + O•−2
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Table 1. Characteristics of ionizing radiation, low-temperature plasma, and ultrasound.

Mode Ionizing radiation Low-temperature plasma Ultrasound

Energy high low very low

(more than 0.1 keV) (∼1 eV) (less than 10−4 eV)

Thermal effect very small small large

Mechanical effect no no large

Reactive species ROS, e−aq ROS, RNS, e−aq, excited gas ROS1, RNS1

Effect of gases large effect of oxygen2 large3 large4

Reaction in gas phase no large no

Distance dependency small large large

Bio-effects of exposed Solution5 none or small very large none or small

Effect of shape of container none or small very large very large

DNA damage

Solution DSB<SSB DSB<SSB SSB<DSB6

Cell DSB�SSB7 0∼DSB�SSB SSB<DSB

1 Depend on occurrence of inertial cavitation.
2 Oxygen effect and the maximum of oxygen enhancement ratio is 3.
3 RNS formation depends on nitrogen. Formation of ROS is inversely dependent of ionizing energy of gases.
4 Cavitation activity depends on the specific heat ratio of gas, γ, which is equal to cp divided by cv.
5 Plasma-treated solution contains plasma-activated medium (PAM), plasma-activated lactate solution (PAL),

plasma-activated water (PAW), etc.
6 DSB (double strand break of DNA) is due to mechanical effects of ultrasound, and its yield is superior than SSB

(single strand break).
7 Ionizing radiation induces ca. 1,000 SSB/cell/Gy and ca. 40 DSB/cell/Gy.

還元性活性種である水和電子や水素原子から O•−2 が生
成する．

3 低温プラズマによるフリーラジカル生成

低温プラズマとはおおむね常温常圧で生成するプラ
ズマである．同様の意味で大気圧プラズマ，低温大気
圧プラズマ，非平衡大気圧プラズマ，非熱大気圧プラ
ズマと称する場合もある．また，使用する気体により
Arプラズマや Heプラズマと称する場合もある．本条
件では高電圧放電によるプラズマで生成した活性種が
担体気流で急速に液相面に運ばれ溶液中に活性種が生
成する．そのため気液界面の反応が重要であるととも
に多量の活性種が生成する（Fig. 2）．
一例として低温アルゴン（Ar）プラズマと放射線

（X 線）の生物効果について，ヒトリンパ腫細胞株
U937を用いてアポトーシス（細胞死）を指標に両者
を比較した5)．その結果 Ar プラズマ１分間の照射で
は 15 % アポトーシスが誘発された．また，X 線で
は同様の効果を得るのに吸収線量で 7.5 Gy（J/kg）が
必要であった．Ar プラズマと X線により生成された
代表的活性酸素種である OHラジカルを DMPO（5,5-
dimethyl-1-pyrroline-N-oxide）をスピン捕捉剤として用
い，EPR（Electron Paramagnetic Resonance）－スピン
捕捉法で定量的に比較した．Ar プラズマ 1 分間照射
時の OH ラジカル量は約 5.8 × 10−5 M であった．ま
た，X 線照射で同様の収率を得るには，225 Gy を必
要とした．したがって，液中における OHラジカル生
成量を同じ生物学的効果（アポトーシスが 15 %生成
する条件）で比較すると，X線より 30（225/7.5）倍多
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Carrier gas

H2O2, H , OH , NO2, 
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Liquid phase
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Figure 2. Free radical generation induced by
low-temperature plasma. First, low-temperature
plasma produces ultraviolet(UV), electromag-
netic waves (EM), electrons, meta-stables, and
various reactive oxygen and nitrogen species in
the gas phase. Second, reactive oxygen and ni-
trogen species, and these reaction products are
formed in the liquid phase.

いことになる6)．同様に He プラズマについて，別な
ヒト白血病細胞株Molt-4細胞を用いても比較したが，
この場合には約 24 倍多いとする結果を得た7)．これ
らの結果は，低温プラズマは細胞外に多量にOHラジ
カルを生成するが，それらのアポトーシスへの寄与は
低いといえる．一方で，低温プラズマの短時間照射に
より，多量の活性酸素種が水溶液中に生成可能なこと
は，プラズマ活性溶液の作成に効果的といえる．大気
圧プラズマでは活性窒素種も生成し，生物学的にも重
要な役割を担う．まず，窒素分子と電子との反応によ

り，N2 + e → e + N + Nの反応が起きる．プラズマ領
域内では，励起窒素分子 (N2(A))も生成され，気体の
流れで周囲に拡がっていく過程で，酸素分子との反応
（N2(A)＋ O2 → NO+N+O）で NOと NおよびOを生
成する．さらに，N + O2 → NO +Oでも NOは生成さ
れる．このように空気（N2と O2 の混合条件下）では，
N2 と水表面上で，プラズマの気相反応により NO が
容易に生成され，RNSが生成する．これらの反応経路
の温度依存性に強く影響を受けて，ガス温度が 1000K
以上を境にして，温度が高いほど NOの生成は多くな
る．解離した原子は，さらに反応（N+O2 → NO+O，
N2+O→ NO+N，N+O→ NO）し，生成したNOがさ
らに酸素と反応し，窒素酸化物（N2O，NO，NO2，NO3

，N2O5 など）を生成する．NO や NO2 は OH との反
応で，水に溶解しやすい HNO2 や HNO3 を生成する．
NOはスーパーオキシドとの反応NO + O−2 → ONOO−

により，細胞毒性の強いパーオキシナイトライトを生
成する．以上，活性窒素種の生成は放射線にはない大
気圧プラズマの重要な特徴である8)．
一般的に点線源から放出された放射線は距離の 2乗
に反比例して線量率が下がるが，気体との相互作用は
小さくその線量率減少はわずかである．一方，低温プ
ラズマでは気体との相互作用による影響は極めて大き
い．Takedaらによれば，低温プラズマによる活性種生
成は mm単位の距離により変化し，プラズマジェット
内では OH ラジカルや O 原子は減少し，逆に NO は
増加する．さらに，ジェット外では OHラジカルはさ
らに減少，消失するが，O原子の減少程度は緩和され
る9).
以下に低温プラズマを水に照射した際の気相および
気液界面での代表的反応について記載する．
電子と水分子，酸素分子および窒素分子とが反応
する．

H2O + e− → e− + •OH + •H

O2 + e− → e− + •O• + •O•

N2 + e− → e− + •N + •N

これらの再結合反応
•OH + •OH→ H2O2

•H + •H→ H2

•N + •N→ N2

酸素原子との反応
•O• + •OH→ O2 +

•H
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•O• + •N→ •NO

•O• + O2 → O3

窒素原子との反応が起こる．
•N + •OH→ •NO + •H
•N + •HO2 → •NO + •OH

一酸化窒素との反応や
•NO + •O• → •NO2

•NO + •OH→ HNO2

•NO2 +
•OH→ HNO3

•NO + •H→ •N + •OH

酸素分子との反応もある．

O2 +
•H→ •HO2 � H+ + O•−2

O2 + 2•NO→ 2•NO2

以上，低温プラズマの特徴として，多量の活性酸素種
を生成するとともに活性窒素種を生成し，生体作用で
大きな役割を果たす．

4 超音波によるフリーラジカル生成

超音波の生物影響を担う作用として，熱作用と非熱
作用があり，後者はキャビテーション（空洞現象）作
用と非キャビテーション作用に分類される．このうち
キャビテーションは超音波の生物作用を担う特徴的作
用である．これは液体や溶液中に周期的な高圧と低圧
の圧力場が生じ，負の圧力が液体を維持するのに必要
な力に打ち勝ったときに空洞（cavity）を生じる現象
である．キャビテーションは，non-inertial（非慣性型，
安定型）キャビテーションと inertial（慣性型，崩壊
型，過渡的）キャビテーションとに分けられる．後者
の場合，キャビテーション気泡は，周期的に変化する
音圧中で断続的に膨張と収縮を繰り返した後，最終的
に圧壊する．この圧壊時には，局所的に数千度という
高温あるいは数百気圧の高圧が生じる．これらの極限
環境は水分子を直接分解し，•OHおよび •Hが生成す
る10, 11)．また，キャビテーション気泡の圧壊は気泡近
傍の液体にも影響し，衝撃波を発生させる等，流体力
学的機械的作用を発生させる．非キャビテーション作
用には，音波の伝播にともなう，放射圧，放射力，放
射トルクや音響流があり，超音波作用の特徴である．
超音波による化学反応は，inertialキャビテーション

Figure 3. Free radical formation induced by
ultrasound is due to inertial cavitation. Chem-
ical reaction occurs in three regions, gas phase
inside the bubble, interfacial region, and liquid
phase.

気泡の生成に依存し，この気泡の 1)中心部高温気相，
2)周囲液相と気相の中間相，および 3) 気泡周囲の液
相の 3領域で進行することが示唆されている（Fig. 3）．
また，非揮発性溶質が気泡周囲に集積すれば，2)にお
いて直接熱分解され，新しいラジカル種が生成するこ
とが報告されている12–14)．
以下に超音波を水に照射した際の気相での代表的反
応について記載する．

Inertialキャビテーションにともなう水分子の熱分解
（Pyrolysis）で

H2O→ •OH + •H

が生成する．その後，これらの再結合反応が起きる
•OH + •OH→ H2O2

•H + •H→ H2

第 118号 (2024) 7
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•OH→ •O• + •H

酸素存在下では以下の反応が起こる．

O2 → 2•O•

2•O• → O2

•O• + 2•H→ H2O

•O• + H2O→ H2O2

O2 +
•H→ •HO2 � H+ + O•−2

窒素があれば
N2 → 2•N

•N + •O• → •NO

•NO + •O• → •NO2

•NO + •OH→ HNO2

•NO2 +
•OH→ HNO3

超音波に特徴的な高温反応場では
•OH + •OH→ •O• + H2O

•O• + N2 → N2O

•OH + N2 → N2O + •H
•O• + N2 → •NO + •N
•O• + N2O→ 2•NO

の反応もある15, 16)．

Radiation Plasma Ultrasound

ROS

ROS

ROS

Gas
phase

Liquid
phase

Cell/
Tissue

ROS ROS/
RNS

ROS/
RNS

ROS/
RNS

ROS/
RNS

Cavitation

ROS: Reactive Oxygen Species, RNS: Reactive Nitrogen Species

?

Less than
threshold

?

Pyrolysis

Frequency dependency
Distance dependency

No RNS

Ionization

ROS/RNS

ROS/RNS

Figure 4. Summary of free radical formation induced by ionizing radiation, low-temperature plasma,
and ultrasound. Free radical formation by radiation and plasma is due to ionization and excitation, and
pyrolysis plays an important role in ultrasound. Reactive nitrogen species (RNS) are formed in plasma
and ultrasound, but not in radiation. Free radical formation by plasma depends on distance quantitatively
and qualitatively. Free radical formation by ultrasound is due to the occurrence of inertial cavitation.
Therefore, no free radical was observed under the threshold.
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5 放射線，低温プラズマおよび超音波によるフリー
ラジカル生成と生物作用

放射線，低温プラズマおよび超音波の 3種の物理的
因子の気相，液相および細胞内の活性酸素種の生成と
その生物作用について，Fig. 4 および Table 1 にまと
めた．
放射線は液相および細胞内で，励起と電離を誘発し，

活性酸素種を生成する．
大気圧プラズマの場合には，相対的に多量の活性酸

素が液相に生成する．プラズマ照射によって，直接ど
の程度の活性酸素種が細胞内にできるか今後の検討
が必要であるが，多量に生成した活性酸素種の拡散お
よび流入により，細胞内で認められても不思議ではな
い．大気圧プラズマによる活性酸素種生成能は発生装
置，用いる担体気体に依存し，また生成機序も複雑で
あり，その解明は今後の課題である．
超音波は液相中に活性酸素種を生成するが，これは，

キャビテーションの発生に依存するので，一定以上の
超音波強度（超音波音圧として表す場合もある）を必
要とする．すなわち，キャビテーション発生の音圧し
きい値以下では，活性酸素種の生成は認められない．
また，この音圧しきい値以上で液相中に活性酸素種が
生成する場合でも，細胞組成は液相のそれと異なり，
キャビテーションの発生は起こりにくいので，細胞内
に活性酸素種が直接生成する可能性は低い．
生物作用を考えると，これら細胞外に生成した活性

酸素種は細胞膜に作用し，また，細胞内に生成した活
性酸素種は DNA やタンパク質に作用し，細胞の初期
応答の原因となる．さらに経時的には細胞内小器官の
機能変化を誘導する．特にミトコンドリアの変化は重
要であり，二次的な細胞内活性酸素源として働き，そ
の後の生物作用において主要な役割を果たす．たとえ
ば，超音波では機械的作用により，また，熱作用では
代謝異常を介してミトコンドリアから細胞内に活性酸
素が生じる．このように，細胞内活性酸素生成は，ス
トレスの種類や付加後の時間によっても生成様式が異
なる．今まで，放射線では •OHが放射線による増殖死
の原因とされてきた．しかし，指標を放射線誘発アポ
トーシスにした場合には，•OHが再結合して生成する
過酸化水素が重要であることが判明した17)．これらの
物理的因子を治療に利用する場合，より精緻な細胞内
活性酸素種生成機構の解明とその制御が，今後重要と
なろう．なお，超音波の生物影響については機械的作
用が主であり，これにより DNA 損傷とその応答を誘

発することが判明した18)．細胞内活性酸素種と合わせ
た機序の解明が重要となる．
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