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研究成果の概要（和文）：本研究で使用する過酸化チタンナノ粒子の放射線増感の原理は、放射線照射によって
チタン原子－酸素の原子間の結合の結晶構造の変化・崩壊よりヒドロキシラジカルが生成するし、更に持続的に
高濃度の過酸化水素を発生する事をCell-free実験系、細胞実験などである。その実証としてカタラーゼやグル
タチオンなどの抗酸化物質が腫瘍細胞内で持続的に発生していることを証明した。その双方により、金ナノ粒子
を上回る腫瘍増殖抑制効果が確認できた。腫瘍への局所注入療法にて腫瘍増殖抑制効果が見られる濃度におい
て、マウスの体重変化なの毒性がないことを確認できた。

研究成果の概要（英文）：Polyacrylic acid (PAA)-modified titanium peroxide nanoparticles 
(PAA-TiOxNPs) are promising radiosensitizers. PAA-TiOxNPs were synthesized from commercial TiO2 
nanoparticles that were modified with PAA and functionalized by H2O2treatment. To realize practical 
clinical uses for PAA-TiOxNPs, their tissue distribution and acute toxicity were evaluated using 
healthy mice and mice bearing tumors derived from xenografted Mhuman pancreatic cancer cells. Such 
high accumulation could be associated with enhanced permeability and retention effects of the tumor,
 as PAA-TiOxNPs are composed of inorganic particles and polymers, without tumor-targeting molecules.
 

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： Nanoparticle　Radiosensitization　Cancer

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで放射線増感剤は実用化されている化合物はなく、過酸化チタンナノ粒子は難治癌に対する治療戦略の中
で極めて有望な候補物質といえる。動物実験では、腫瘍増殖抑制効果が認められた濃度設定において、体重減少
などの有害反応は認められていないが、今後前臨床試験や臨床試験への移行するためには、ナノ粒子の均一な製
造方法や表面修飾方法を更に検討していく必要があると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

難治癌では、細胞自体が放射線照射を含めた細胞障害に対して、既に防御機構を獲得しており

既存の発想では治癒に導くことは難しい。放射線療法はラジカル（酸化系）を局所に発生させ

る優れた局所治療であるが、その抵抗性腫瘍では多くの場合、グルタチオンやカタラーゼとい

った細胞内でのラジカル消去を担う（還元系）分子が過剰に発現しているので、放射線照射の

間接効果の主役であるヒドロキシラジカルを瞬時に消去してしまうことに原因がある。放射線

療法の治療効果比は、これらの酸化・還元系のバランスよって既定されるが、新たな放射線増

感療法の開発には、この酸化系を増強するか、還元系を減弱させるかのいずれかを達成し、が

ん細胞を死に誘導する必要がある。 

申請者らはこれまでに医工連携共同研究の中で、多数の無機物ナノ粒子、有機化合物ライブラ

リーの中から、ROS の生成量の飛躍的に増加させる物質を網羅的に探索し、二酸化チタンを原

材料にした過酸化チタンを独自の手法で、約 50-70 ナノメートルにナノ粒子化することに成功

した。また、X 線照射により数十倍以上の大量のヒドロキシラジカルを生成することを初めて

発見し、その成果を権威ある国際学会に報告してきた。 

 

２．研究の目的 

過酸化チタンナノ粒子がどの悪性腫瘍に対し放射線抵抗性を克服し抗腫瘍効果を発揮できるか

を in vitro, in vivo で検証する。またその安全性を in vivo 実験で検証する。細胞表面マー

カー等を標的とした in vivo tumor targeting を検証する。これまでは金ナノ粒子が研究対象

の大部分だったが、生体親和性（bio-compatibility）の高いナノチタン酸化物は、放射線照射

によるエネルギー付与により不対電子が放出されると水と反応して多量のラジカルを発生し、

世界的にも類似の報告のない極めて新規性の高い放射線増感療法となる。その併用療法は組織

内照射や通常照射だけでなく、粒子線治療の効果を増幅させる無限の可能性を有している。進

行がんや骨軟部肉腫などの難治疾患にも展開が期待される。 

 

３．研究の方法 

本研究計画は、過酸化チタンナノ粒子による放射線増感効果を利用した抗腫瘍効果を明らかに

するため、① 細胞、動物実験による放射線増感効果の評価、② ROS 生成メカニズムの解明、

③ がん細胞に特異的な生体分子修飾バイオ中腔カプセルの開発、④ 動物実験による毒性評価、

⑤ 難治癌に対する過酸化チタンナノ粒子含有バイオ中腔カプセルの放射線増感療法の検証を

行う。放射線療法、メタルナノ粒子生成、がん特異的表面分子ターゲッティング技術といった

複数分野の融合研究であるため、理学、応用化学、および医学分野のそれぞれの専門家が緊密

に連携し、専門的知識の相互供与を円滑に実施する。 

 

４．研究成果 

本研究の新規性は、放射線増感効果の因子として申請者らが独自に開発した過酸化チタンナノ粒

子を用いたことである。従来の放射線増感剤として研究されてきた有機物化合物と比べて、この

メタルナノ粒子は、粒子サイズの操作や粒子表面への抗体修飾が可能といった利便性を有し、新

しい放射線増感物質として期待できる。これまで放射線増感効果を有するメタルナノ粒子として、

高原子番号ナノ粒子、特に金ナノ粒子の研究が報告されているが、その増感原理はX線と原子と

の光電効果によるものであるため、光子のエネルギーや粒子サイズの影響が一定しないという問

題点があり、現在でも臨床応用には至っていない。それに対して、本研究で使用する過酸化チタ



ンナノ粒子の放射線増感の原理は、放射線照射によってチタン原子－酸素の原子間の結合の結晶

構造の変化・崩壊よりヒドロキシラジカルが生成するし、更に持続的に高濃度の過酸化水素を発

生する事をCell-free実験系、細胞実験などで確認出来た。その実証としてカタラーゼやグルタ

チオンなどの抗酸化物質が腫瘍細胞内で持続的に発生していることを証明し得た。その双方の効

果により、従来の金ナノ粒子を上回る動物実験での腫瘍増殖抑制効果が確認出来、有用な放射線

増感物質に成り得ることが確認出来た。また動物実験での腫瘍への局所注入療法にて腫瘍増殖抑

制効果が確認出来る濃度設定において、マウスの体重変化などを指標にした毒性がないことを確

認出来た。ナノ粒子の分散方法は過酸化チタンナノ粒子に直接表面抗原を付着させる方法に変更

した。 
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