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研究成果の概要（和文）：本研究では、過酸化チタンナノ粒子と金ナノ粒子を用いてその放射線増感効果を中心
に検討した。Cell-free系では、金ナノ粒子ではヒロドキシラジカルの産生が認められ、過酸化チタンナノ粒子
では過酸化水素の発生が認められた。放射線照射によるアポトーシスの誘導は金ナノ粒子では僅かであり、過酸
化チタンナノ粒子では増強が認められた。Xenograft腫瘍では腫瘍増殖抑制効果は過酸化チタンナノ粒子でより
強く認められた。これらの結果は、過酸化チタンナノ粒子による過酸化水素の発生と放射線照射による過酸化水
素の更なる発生に起因すると考えられる。間葉系幹細胞への導入を試みたが、良好な導入は確認出来なかった。

研究成果の概要（英文）：Polyacrylic acid (PAA)-titanium peroxide nanoparticles (PAA-TiOxNPs) which 
were synthesized from commercial TiO2 nanoparticles and modified with PAA showed a distinct ability 
to enhance radiation effects in comparison to gold nanoparticles (AuNPs). PAA-TiOxNPs showed more 
tumor growth inhibition after intra-tumoral injection into MIAPaCa-2 human pancreatic cancer cells 
xenografted nude mice combined with by 5 Gy irradiation. PAA-TiOxNPs produces its radiosensitizing 
effects through the production of ROS (reactive oxygen species) mainly H2O2 (hydrogen peroxide). 
Absorption to mesenchymal stem cell were not observed.
 

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
過酸化チタンナノ粒子は金ナノ粒子と比較して、ROSの産生などの観点から、難治癌に対する治療戦略の中でよ
り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 

放射線治療においては、照射によって生じるヒドロキシラジカルに代表される各種の活性酸素腫

（Reactive oxygen species, ROS）が細胞死を導く。しかしながら、難治癌においては還元系分

子が強く発現しており、照射で発生したROS を中和し、放射線抵抗性を示す。金ナノ粒子に代表

されるメタルナノ粒子は、X 線照射によるROS の産生量を増加させる放射線増感剤として、研究

が行われてきた。当教室では、さらに強力な放射線増感効果を持つメタルナノ粒子として、医工

連携共同研究により、二酸化チタンを原料として合成した過酸化チタンナノ粒子がX 線照射によ

りヒドロキシルラジカルを始めとする大量のROS を発生させることを発見した。さらに、担癌モ

デルマウスでの癌への直接注入モデルにおいて、過酸化チタンナノ粒子併用のX 線照射が非併用

の照射と比べて優位に腫瘍を縮小されることを報告している。しかしながら、先述の金ナノ粒子

や当教室で開発したチタンナノ粒子を含め、メタルナノ粒子の臨床応用への大きな課題として、

ドラッグデリバリーの問題がある。癌細胞は、周囲に繊維芽細胞や血管内皮細胞などからなる癌

間質を形成しており、in vitro では有効な薬剤も現実には腫瘍細胞への到達が困難である。こ

のドラッグデリバリーの画期的な解決策として、申請者らは間葉系幹細胞の腫瘍ホーミング効果

に注目している。間葉系幹細胞は骨髄・脂肪などから容易に採取分離できる幹細胞であり、近年

の研究では腫瘍に集積する性質を持つことが報告されている。また、特定の薬剤の存在下で、間

葉系幹細胞に各種メタ 

ルナノ粒子が取り込まれることも報告され、体内に投与した間葉系幹細胞のトラッキング目的な

どで、画像診断学の領域などでは研究が盛んに行われている。すなわち、放射線増感剤として大

きな効果をもつメタルナノ粒子を、間葉系幹細胞をドラッグデリバリーシステムとして腫瘍に選

択的に送り込むことで、難治癌に対する画期的な放射線増感療法となり得ると考えられる。 

 

２．研究の目的 

メタルナノ粒子は放射線増感剤として以前より注目され、当教室でも新たなメタルナノ粒子を開

発し、特許を取得している（特許2010-032055、PTC/JP2011/53348）。本研究ではメタルナノ粒

子の臨床応用への大きな課題であるドラッグデリバリーの問題の画期的な解決策として、メタル

ナノ粒子を導入した幹細胞による新たな放射線増感療法を提案し、臨床応用に向けた基礎研究を

行う。難治癌に対してもメタルナノ粒子が到達すれば強力な放射線増感作用を発揮するが、現実

には癌細胞の周囲には豊富な癌間質が存在し、薬剤の到達が困難であり、臨床応用がなされてい

ない。本研究によって、ドラッグデリバリーの問題が解決されれば、種々の難治癌に対する革新

的な治療法となり、その医学的・社会的な意義は計り知れない。 

 

３．研究の方法 

本研究計画では、メタルナノ粒子を導入した間葉系幹細胞による新規放射線増感療法の臨床応用

に向けた基礎研究を行う。研究計画の進め方として、下記の項目に関して評価を行う。 

１．メタルナノ粒子の幹細胞への導入。２．In vitro での放射線増感作用の評価。 

３．メタルナノ粒子導入幹細胞のIn vivo での腫瘍ホーミング効果の確認 

４．メタルナノ粒子導入幹細胞のIn vivo での放射線増感作用の評価。 

５．正常組織への影響・毒性の評価 

 

４．研究成果 

申請者らは独自に合成した過酸化チタンナノ粒子がX線照射により活性酸素種（ROS）を生成し、



細胞・動物実験で放射線増感効果が得られることを報告した。そこで本研究では、過酸化チタン

ナノ粒子と金ナノ粒子を用いてその放射線増感効果を中心に検討した。Cell-free系（ナノ粒子

と溶媒のみの系）での、双方のナノ粒子にX線を照射し、ROS特異性を持ついくつかの試薬を用い

てROSの定量行った。金ナノ粒子では放射線照射によるヒロドキシラジカルの産生が認められた 

が、過酸化水素の発生は過酸化チタンナノ粒子でより多量に認められた。いずれのナノ粒子にお

いてもスパーオキシドの発生は僅かであった。ナノ粒子の細胞内取り込みと増殖抑制の評価は、

ヒト膵臓がん細胞株であるMIAPaCa2細胞を用いて放射線照射と併せて実施した。金ナノ粒子、過

酸化チタンナノ粒子では共に細胞内の取り込みは認められたが、放射線照射によるアポトーシス

の誘導は金ナノ粒子では僅かであり、過酸化チタンナノ粒子では増強が認められた。コロニーア

ッセイを用いた細胞増殖抑制効果に関してもアポトーシスの結果と一致して、過酸化チタンナノ

粒子でより強く認められた。さらに、双方のナノ粒子をMIAPaCa2を用いたXenograftモデルの腫

瘍に対して局注したが、X線照射併用による腫瘍増殖抑制効果は金ナノ粒子に比較して、過酸化

チタンナノ粒子でより強く認められた。これらの細胞実験、動物実験の結果は、過酸化チタンナ

ノ粒子による過酸化水素の発生と放射線照射による過酸化水素の更なる発生に起因すると考え

られるが、それに反応するようにMIAPaCa2細胞にカタラーゼやグルタチオンなどの抗酸化系酵の

誘導が確認出来た。間葉系幹細胞への導入を試みたが、良好な導入は確認出来なかった。 
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