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研究成果の概要（和文）：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を生成し、細胞・
動物実験で放射線増感効果を報告してきた。放射線増感効果をもつ無機ナノ粒子として、他に金、銀、ハフニウ
ム等が広く研究されているが、今回は過酸化チタンナノ粒子と金ナノ粒子を対象とし、ラジカル産生能、分子機
序、抗腫瘍効果を検討し、その成果がNanomaterials誌に掲載された。またIn vivoでの過酸化チタンナノ粒子の
動態とその生物学的評価を実施してその成果がColloids Surf B Biointerfaces誌に掲載された。さらに安定し
た過酸化チタンナノ粒子の生成方法を確立し、臨床試験への道筋を検討中である。

研究成果の概要（英文）：The development of potentially safe radiosensitizing agents is essential to 
enhance the treatment outcomes of radioresistant cancers. The titanium peroxide nanoparticle 
(TiOxNP) was originally produced using the titanium dioxide nanoparticle, and it showed excellent 
reactive oxygen species (ROS) generation in response to ionizing radiation. Surface coating the 
TiOxNPs with polyacrylic acid (PAA) showed low toxicity to the living body and excellent 
radiosensitizing effect on cancer cells. Herein, we evaluated the mechanism of radiosensitization by
 PAA-TiOxNPs in comparison with gold nanoparticles (AuNPs). PAA-TiOxNPs showed a significantly more 
radiosensitizing effect than that of AuNPs. A comparison of the types and amounts of ROS generated 
showed that hydrogen peroxide generation by PAA-TiOxNPs was the major factor that contributed to the
 nanoparticle radiosensitization.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： ナノ粒子　過酸化チタン　放射線増感

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今日の臨床のがん治療の現場において、有機的な化合物で放射線増感剤として認識され、広く臨床使用されてい
るものはない。そのため、その現状を打破する画期的なアイデアとして無機ナノ粒子に着目し、開発を進めてき
た。これまで世界的にも金ナノ粒子の効果が期待されてきたが、我々が開発した過酸化チタンナノ粒子は金ナノ
粒子よりも過酸化水素の産生が協力であり、より強い放射線増感効果を示すことを世界で初めて実証した。今後
は臨床応用を目指して、毒性の評価や有効性の非臨床試験などを一歩一歩進めていく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



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

放射線治療は手術・抗がん剤に並ぶがん治療の三本柱の 1つであるが、放射線抵抗性の難治性

癌では従来の放射線治療のみでは治癒することが難しく、再発例や無効例が多い。放射線照射に

より細胞内外で活性酸素種（Reactive Oxygen Species, ROS）が発生することで細胞死を導く

が、放射線抵抗性の腫瘍では多くの場合、ROS 消去作用をもつ還元系分子が過剰発現しており、

生成された ROS を消去してしまうことが難治性の原因の 1 つである。腫瘍周囲の正常組織の耐

容線量があるため、照射できる線量にも限界がある。つまり放射線増感には従来の照射線量のま

ま生成される ROS を増強させ、がん細胞死を誘導させる必要がある。 

そのためのアプリケーションの 1 つとしてナノ粒子が注目されている。放射線照射との反応

によりナノ粒子から ROS が生成されれば、放射線治療の効果を増強することが可能であると考

えられる。その候補として金ナノ粒子をはじめとしていくつかの高原子番号材質の無機ナノ粒

子が広く研究されている。これらはナノ粒子の原子と放射線との光電効果やコンプトン散乱な

どの反応で生じる電子を介した ROS の増強により放射線増感を得ることが可能である。しかし

これらの現象は照射される放射線のエネルギーや粒子サイズ・形状に依存するため、細胞・動物

実験において成果が報告されているものの、その増感効果が一定でないといった問題があり、臨

床応用には至っていない。 

そこで申請者らのグループはこれまでとは異なる増感メカニズムをもったナノ粒子が必要で

あると考え、医工連携共同研究の中で X 線照射によって ROS を生成する物質を探索してきた結

果、独自に合成した過酸化チタンナノ粒子が放射線増感効果を得るだけの十分な ROS を生成す

ることを発見した（特許 2010-032055、米国：US 8,580,312,B2）。放射線抵抗性である膵臓がん

細胞を用いた細胞・動物実験において、その放射線増感効果を報告した。構造解析や物性試験を

行った結果、過酸化チタンナノ粒子は ROS の一種である過酸化水素が粒子表面に吸着した構造

をもっており、それを放出することにより増感効果が得られていることを明らかにした。これは

従来の金ナノ粒子などで見られる光電効果等の放射線増感メカニズムとは異なっており、この

成果を活用することで新しい放射線増感療法に展開できると考えた。 

そのような中で過酸化チタンナノ粒子とこれまで広く研究されている金ナノ粒子との放射線

増感効果を比較したところ、X線照射による ROS 生成量は金ナノ粒子の方が優位であったにも関

わらず、担癌マウスを用いた動物実験では過酸化チタンナノ粒子投与群の方が抗腫瘍効果は強

いという結果が得られた。このことから生成される ROS の総量が多いナノ粒子が単純に動物実

験での増感効果も大きいわけではないことが示唆された。すなわちナノ粒子の材質や形状、サイ

ズといった物理的特性や生成される ROS の種類の違いが生物学的な増感効果に大きく影響して

いる可能性がある。ナノ粒子の物理化学的性質の違いが生体環境下でどのような応答を示すの

かを明らかにすることが、今後のナノ粒子による放射線増感治療の発展に必要であると考えて

いる。 

 

２．研究の目的 

本研究では過酸化チタンナノ粒子を中心に複数の材質・サイズのナノ粒子を用いて、その物性

の違いによる生物学的効果への影響を調べ、放射線増感に最適な無機ナノ粒子の性質を明らか

にすることを目的とする。また、ROS にはヒドロキシラジカルやスーパーオキシドアニオン、過

酸化水素など反応性の高いものがいくつか存在するが、効果的に放射線細胞死を導く ROS は明

らかになっていない。生成される ROS 量やその種類など化学的性質に関してもその影響を明ら

かにする。 



これまでのナノ粒子による放射線増感の研究では、単一材質のナノ粒子を用いた細胞・動物実験

による増感効果そのものが注目されてきた。様々な種類のナノ粒子で報告があるが、それらの結

果は細胞の種類や実験条件に依存するため、文献間で増感効果の優劣や粒子の性質による違い

を評価することは困難である。複数の材質のナノ粒子を用いてその物性的な特徴と放射線増感

効果を比較した報告はないため、ナノ粒子自体の性質の違いが及ぼす生物学的効果への影響に

関してこれまでほとんど重要視されていなかった。そのような中で本研究は独自の増感メカニ

ズムをもった過酸化チタンナノ粒子と従来の高原子番号ナノ粒子を用いて、ナノ粒子の物理的・

化学的性質の違いと実際の生物学的効果の関係に着目し、包括的に放射線増感効果を評価しよ

うとするこれまでになかった新しい研究課題である。 

 

３．研究の方法 

① 各ナノ粒子の物性評価 

各ナノ粒子は申請者らとこれまで共同研究関係にある荻野（神戸大工）・沼子（千葉大理）らか

らの供給が可能である。各試料に対して DLS（動的光散乱法）解析や TEM（透過型電子顕微鏡）

による観察により粒径、形状、溶液中での分散性を測定する。 

② Cell-free 系での X線照射による ROS 生成量測定およびその種類の同定 

Cell-free 系（ナノ粒子と溶媒のみの系）で各ナノ粒子に X線を照射し、ROS 特異性を持ついく

つかの試薬を用いて化学発色法や ESR（電子スピン共鳴）法により生成される ROS の定量および

生成される ROS の種類の同定を行う。X線のエネルギーや線量率（照射時間）および照射線量に

対する反応も調べる。複数のナノ粒子を混合させた際の変化に関しても検討する。 

③ In vitro でのナノ粒子の細胞内取り込みと毒性の評価 

複数のがん細胞株（MIAPaCa2、PANC1、BxPC3、SKOV3、HCT など）に対してナノ粒子を作用させた

ときの応答を調べる。蛍光標識させたナノ粒子や TEM を用いて細胞内への取り込みを観察する。

MTT アッセイ等によりナノ粒子自体が及ぼす細胞毒性を調べる。Cell-free 系とは異なり細胞内

では ROS に対する酸化還元反応が起こっているため、X線照射による細胞内での ROS 生成に関し

てフローサイトメーター等を用いて測定する。 

④ In vivo での X線照射併用による抗腫瘍効果の検証 

担癌マウスに各ナノ粒子を投与し、X線照射併用による抗腫瘍効果を評価する。腫瘍体積の変化

に加えて腫瘍の TUNEL アッセイやγH2AX アッセイを行い、アポトーシスや DNA 二重鎖切断量を

調べる。HE 染色等により腫瘍内へのナノ粒子の取り込み、集積率、滞在時間を観察する。投与

したマウスの長期観察や血液検査、正常組織の観察によりナノ粒子の生体毒性を評価する。 

 

４．研究成果 

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を生成し、細胞・動物実験で

放射線増感効果を報告してきた。放射線増感効果をもつ無機ナノ粒子として、他に金、銀、ハフ

ニウム等が広く研究されているが、今回は過酸化チタンナノ粒子と金ナノ粒子を対象とし、ラジ

カル産生能、分子機序、抗腫瘍効果を検討し、その成果が Nanomaterials 誌に掲載された。また

In vivo での過酸化チタンナノ粒子の動態とその生物学的評価を実施してその成果が Colloids 

Surf B Biointerfaces 誌に掲載された。さらに安定した過酸化チタンナノ粒子の生成方法を確

立し、臨床試験への道筋を検討中である。 
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