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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薬剤溶出性ビーズを用いて、そのドラッグデリ
バリーシステム（DDS）や放射線増感効果を中心に検討した。Cell-free系では、薬剤溶出性ビーズへのチタンナ
ノ粒子の吸着が確認できた。Xenograft腫瘍では過酸化チタンナノ粒子単独と比較して、薬剤溶出性ビーズを用
いることで、薬剤投与から照射まで3日間の間隔を設た場合にも腫瘍増殖抑制効果が得られた。これらの結果は
過酸化チタンナノ粒子が薬剤溶出性ビーズから徐放されることで、抗腫瘍効果が長く維持される事が考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Polyacrylic acid (PAA)-titanium peroxide nanoparticle (PAA-TiOxNPs) which 
were synthesized from TiO2 and modified with PAA showed a distinct ability to enhance radiation 
effects, ad drug-eluting beads prolong its effect. PAA-TiOxNPs showed more tumor growth inhibition 
after intra-tumoral injection into MIAPaCa-2 human pancreatic cancer cells xenografted nude mice 
combined with 5 Gy irradiation after 3 days interval from administration. It is suggested that 
combination with drug-eluting beads and PAA-TiOxNPs prolong its radiosensitizing effect through 
local release of PAA-TiOxNPs. 

研究分野： 放射線治療

キーワード： 過酸化チタンナノ粒子　ドラッグデリバリー　薬剤溶出性ビーズ

  １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ROSの産生を介して強力な放射線増感効果を持ち、難治癌に対する治療戦略の中で有望
な候補物質である一方で腫瘍への集積に問題があった。本研究において薬剤溶出性ビーズを併用することで投与
局所に残存する過酸化チタンナノ粒子が増加し、より長期間の放射線増感効果が得られることが示唆された。通
常、放射線治療は長期間を要するため、併用療法が有用となる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本の死亡率 1 位はがんで全死亡率の 30%を上回っており、さらに高齢化が急激に進んでい
ることも影響し、より低侵襲で治癒率の高い治療法の開発が望まれている。放射線治療はその低
侵襲や治療精度のために主たるがん治療の一つとなっている。一方、膵がんを含めた難治癌に対
する有効な治療法の開発が求められている。 
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、難治癌においては還元系分子が
強く発現しており、ROS を中和し、放射線抵抗性を示す。当教室では、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、過酸化チタンナノ粒子が X 線照射に
より大量の ROS を発生させることを発見した。しかし、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。粒子サイズからはナノ粒子が腫瘍に高率に集積
する Enhanced permeability and retention effect (EPR 効果)が期待できるものの、実際には経
静脈的全身投与をした場合には肝臓にトラップされ、腫瘍に到達するナノ粒子の割合は極めて
低い。また腫瘍内投与した場合も早期に腫瘍から流出し、肝臓へ転位してしまうことが知られて
いる。 
 
２．研究の目的 
膵がんを代表とする腹部難治がんの治療成績は世界的にもまだ低いままである。これまで我々
は、腹部難治腫瘍に対する新たな治療法をいくつも開発してきた。中でも新規医療材料と放射線
増感剤の研究では全く新しい医療素材、放射線増感剤を開発し、世界的に高い評価を得ている。 
我々の研究から、放射線増感剤と放射線を併用した時の抗腫瘍効果の増強効果は実証されてい
るが、上述のようなドラッグデリバリーの問題がある この課題を解決するために、我々は薬剤
溶出性ビーズ（ヘパスフィア®）に注目した。 
薬剤溶出性ビーズ（ヘパスフィア®）は、ビニルアルコール・アクリル酸ナトリウム共重合体か
らなり、吸水膨張作用によって様々な抗がん剤溶液を吸着することができる数百μm 単位の球
状塞栓物質である。IVR の手法を用い腫瘍栄養血管に動注され、腫瘍内で抗がん剤溶液を徐放
するドラッグデリバリーとしての機能を併せ持ち、肝がん等の多血性腫瘍を中心として臨床応
用されている。 
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、薬剤溶出性ビーズ（ヘパスフィア®）
に吸着させ腫瘍に投与することで、腫瘍への過酸化チタンナノ粒子の蓄積を増加させ、今後の臨
床応用へ発展させたい。 
 
３．研究の方法 
本研究では薬剤溶出性ビーズをメタルナノ粒子製剤のデリバリーシステムとした新しい放射 
線増感療法の開発として、以下の研究を行う。 
① 過酸化チタンナノ粒子とヘパスフィアを混和し、両者の吸着を確認する。 
② 担癌モデルラットに対して、過酸化チタンナノ粒子を吸着したヘパスフィアを腫瘍内投与し、
In vivo での放射線増感作用を評価する。 
 
４．研究成果 
①Cell free 系でのヘパスフィアによるチタンナノ粒子吸着確認：ヘパスフィアと TiO2 を生理
食塩水、造影剤と混和し、フィルターでろ過した。フィルター濾過で回収したヘパスフィアは生
理食塩水に混和した。ICP分析でヘパスフィア溶液内にはTiO2が含まれていることを確認した。 
 
②In vivo でヘパスフィアと過酸化チタンナノ粒子を併用することにより、より長期間の放射線
増感効果が得られることを確認：In vivo における腫瘍増殖抑制効果はヒト膵がん細胞株である
MIAPaCa2 細胞を用いて放射線照射と併せて実施した。MIAPaCa2 細胞をヌードマウスの下肢に移
植、腫瘍に対して薬剤を投与した。 
薬剤投与はコントロール群、過酸化チタンナノ粒子単独群と過酸化チタンナノ粒子とヘパスフ
ィア併用群に分類した。放射線照射は薬剤投与直後に照射した群と、薬剤投与後 3日目に照射し
た群に分類した。 
いずれの群においても薬剤投与がなされていないコントロール群と比較すると腫瘍増殖抑制効
果が確認された（図 1）。 
 



図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
薬剤投与当日に放射線照射を行った群ではチタンナノ粒子単独と併用群で腫瘍縮小効果に有意
差はなかった。 
一方で、薬剤投与後 3 日目に放射線照射を行った群ではチタンナノ粒子単独群と比較してヘパ
スフィア併用群で有意差をもって腫瘍縮小効果が得られた（図 2a,b）。 
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これらの実験の結果からは腫瘍局所でヘパスフィアから過酸化チタンナノ粒子が徐放されるこ
とにより、腫瘍局所にチタンナノ粒子がとどまり、長期間にわたって放射線増感効果が得られる
と考察された。 
 
今後は過酸化チタンナノ粒子を吸着したヘパスフィアを IVR の手法を用いて腫瘍支配動脈に直
接投与することによって、腫瘍のみに高率に過酸化チタンナノ粒子を集積、徐放させ、長期間に
わたる放射線増感効果を得ることを検討している。 
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