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研究成果の概要（和文）：過酸化チタンナノ粒子は、X 線照射でROS を発生し殺細胞効果を示す。腫瘍局所では
腫瘍浸潤リンパ球（TIL）やPDL1発現の増加し免疫チェックポイント阻害剤の併用で更なる局所抗腫瘍効果を得
た。過酸化チタンナノ粒子は、マウス悪性黒色腫モデルで優れた腫瘍増殖抑制効果を示し、非照射部位にも増殖
抑制効果を示すアブスコパル効果も得た。機序は放射線照射で免疫原性細胞死が起こり、がん抗原放出と樹状細
胞からTILへの抗原提示が行われ、大量のTILが腫瘍へと浸潤し免疫サイクルが加速した。小胞体ストレスを誘導
しMHC class I の発現の増強し圧倒的な免疫原性を獲得に成功し、成果は国際特許申請に至った。

研究成果の概要（英文）：Titanium peroxide nanoparticles generate ROS upon X-ray irradiation and 
exhibit cell-killing effects. Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) and PDL1 expression were 
increased locally in tumors, and further local anti-tumor effects were obtained with the combination
 of immune checkpoint inhibitors. Titanium peroxide nanoparticles showed excellent tumor growth 
inhibition in a mouse model of malignant melanoma, and also showed abscopal effects in 
non-irradiated areas. The mechanism is that irradiation induces immunogenic cell death, cancer 
antigen release and antigen presentation from dendritic cells to TILs, and a large amount of TILs 
infiltrate into the tumor and accelerate the immune cycle. The endoplasmic reticulum stress was 
induced and the expression of MHC class I was enhanced, resulting in overwhelming immunogenicity, 
and an international patent application was filed.

研究分野：放射線科学

キーワード： ナノ粒子　免疫放射線療法　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
放射線治療は強い細胞傷害性をもつ有用な局所治療法だが、治療経過に伴って腫瘍細胞がPD-L1等の腫瘍抗原を
発現が増強し免疫細胞群による免疫システムが作動し、CD8細胞の膜表面上のPD-1と腫瘍細胞のPD-L1が免疫チェ
ックポイントを形成し、放射線照射自体がPD-L1等の腫瘍抗原の発現によって治療抵抗性の原因となる。 そのた
め、放射線治療の回数が進めば進むほど、宿主のCD8細胞による腫瘍への攻撃性は低下する。本研究成果で示す
過酸化チタンナノ粒子、放射線照射、免疫チェックポイント阻害剤の併用ではその抵抗性を克服することがで
き、更にアブスコパル効果を示し、従来の放射線治療の概念を一変させるものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年までがん治療における 3大治療は手術、放射

線治療、化学療法であったが、最近免疫チェック

ポイント阻害剤（Immune checkpoint inhibitor；

ICI）の重要性が広く認識された。ICI により長期

生存が得られる症例も確実に存在する一方で、単

独での効果は 10%–30%であり、併用療法の治療開

発が期待されている。中でも放射線治療との併用

への期待は大きく、臨床でも免疫放射線治療が確

立しつつある。実際に、ここ 20 年近く治療成績

の向上がみられなかった切除不能Ⅲ期局所進行

非小細胞肺癌（non-small-cell lung cancer ; 

NSCLC）においては免疫治療を上乗せすることで

予後の改善が示された（N Engl J Med. 2017 

16;377:1919-29）。免疫放射線治療が明確な抗腫

瘍効果を示しているものの、現状では免疫治療の

上乗せ効果は十分であるとは言えず、更なる治療

開発が急務である（図 1）。 

放射線照射は腫瘍細胞の免疫原性細胞死

（Immunogenic cell death；ICD）、腫瘍関連抗原

の放出、MHC クラス 1分子発現、I型インターフェロンなどを誘導することが報告されている。

腫瘍関連抗原は樹状細胞によりクロスプライミン

グ さ れ 、 腫 瘍 特 異 的 tumor infiltrating 

lymphocytes（TIL）の浸潤を促進する（図 2）。こ

のように放射線治療は腫瘍微小環境において免疫

表現型を変化させることから、腫瘍免疫活性化の

トリガーとして新たな役割が提起されている（図

2）。一方で、腫瘍細胞の PDL1 発現上昇や制御性 T

細胞誘導など免疫抑制作用も誘導することが知ら

れている。ICIの効果という観点からみると、腫瘍微小環境においてCD8陽性tumor infiltrating 

lymphocytes（TIL）や PDL1 発現が豊富な腫瘍は

“hot tumor”と呼ばれ、ICI の効果発現が高いと

されている。一方で、制御性 T 細胞（Treg）や

myeloid-derived suppressor cells（MDSC）、

tumor-associated macrophage（TAM）等の免疫抑

制細胞集団が豊富な腫瘍は“cold tumor”と呼ば

れ、ICI の効果が低い。つまり“cold tumor”を

一転“hot tumor”に変化させることができれば、

ICI の有効性がさらに期待できる（図 3）。放射線

照射に伴う免疫表現型の変化は、すなわち Hot 

tumor を導くことであり、免疫治療の効果増強につながる要素の一つと考えられている。 



我々はさらなる免疫放射線治療の抗腫瘍効果の増

強を目指して、過酸化チタンナノ粒子に注目した

（図 4）。TiOxNPs は我々の先行研究で開発し、国

際特許を取得している放射線増感剤である。In 

vivo 研究においてチタンナノ粒子の投与により

CD8 陽性 T 細胞浸潤や炎症性サイトカインの増加

をもたらすことが報告されている。腫瘍局所へ

TiOxNPs を投与することでも同様に CD8 陽性 T 細

胞浸潤を誘導し、さらに放射線治療を組み合わせることでシナジー効果が期待できるのではな

いかと考えた（図 5）。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は TiOxNPs と放射線治療の併用によ

り、腫瘍局所の TIL および PDL1 発現を増加させ、

免疫チェックポイント阻害剤の効果を高めること

である。これまで工学部も含めた我々のグループ

では TiOxNPs が強力な放射線増感効果を有するこ

とを独自に報告してきた。腫瘍局所において

TiOxNPs 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 を発生させることにより強い抗腫瘍効果を発現することがすでに確認

されている。X 線照射に TiOxNPs を上乗せすることにより TIL や PDL1 発現の増加が確認できれ

ば、ICI を併用することで、さらなる局所的な抗腫瘍効果が期待できる。つまり本研究では

TiOxNPs による放射線増感作用のみならず、免疫増感作用を得る世界初の新規免疫放射線治療戦

略を提案する（図 6）。 

TiOxNPs 併用免疫放射線治療の優れた点は照射された腫瘍局所にとどまらず、免疫活性に伴う全

身的な抗腫瘍効果（いわゆるアブスコパル効果）の発現も期待できる。それに伴い、根治治療の

みならず、遠隔転移のある症例においても放射線治療の役割がさらに広がる可能性を秘めてい

る。放射線治療によるアブスコパル効果は ICI を併用することで増強することが知られており、

樹状細胞を介した腫瘍特異的 T 細胞の活性化が一因と考えられている。さらに TiOxNPs 併用に

より免疫活性が得られれば、ICI を併用したときのアブスコパル効果も増強することが期待でき

る。ICI との様々な併用療法が検討されている中で、放射線治療にナノ粒子を加えて免疫活性を

得ることを提案している研究は過去に見当たらず、独創性が高い。 

 

３．研究の方法 

A)TiOxNPs がマウス悪性黒色腫 B16F10 細胞に対する 50%増殖抑制濃度（IC50）測定細胞実験に

て、TiOxNPs の B16F10 細胞に対する増殖抑制の最適な濃度を検討する。 

B）TiOxNPs 併用免疫放射線治療による抗腫瘍効果の確認：担癌マウスにおいて、腫瘍に TiOxNPs

を局所注射後、X 線を照射する。さらに ICI（抗 PD-1 抗体）を投与する。腫瘍のサイズを評価

し、抗腫瘍効果を確認する。 



C）腫瘍局所における免疫活性化の評価で作

成したマウスより腫瘍を採取し、フローサイ

トメトリーの手法を用いて、TIL の数や活性

化、腫瘍の PD-L1 発現を評価する。また、同

様の手法を用いて Treg や MDSC、TAM 等の免

疫抑制系因子の発現状況を確認する。 

D）脾臓での抗原提示増強確認 A）で作成した

マウスより脾臓を摘出する。脾臓内で樹状細

胞からCD8陽性 T細胞への抗原提示が増強し

ていることを確認する。 

E）アブスコパル効果の増強確認：マウスの両側下肢に腫瘍を移植し、片側の腫瘍に TiOxNPs を

局所注射後、X線を照射する。さらに ICI を投与し、対側の腫瘍の縮小程度を確認する。未照射

腫瘍を摘出し、B）の手法を踏襲して免疫状態の確認を行う。 

 
４．研究成果 

腫瘍局所において過酸化チタンナノ粒子が X 線照射により大量の ROS を発生し強い抗腫瘍効果

を発現することがすでに確認されているが、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）や PDL1 発現の増加し、免

疫チェックポイント阻害剤（ICI）を併用することで、さらなる局所的な抗腫瘍効果が高まる結

果を得た。この過酸化チタンナノ粒子に関しては、マウス悪性黒色腫などの腫瘍モデルを用いた

検討では、免疫療法との併用により、極めて優れた腫瘍増殖抑制効果を発見するなど複数の研究

結果を得ている。この免疫サイクルの増強はアブスコパル効果をも増強し、放射線照射をしてい

ない部位の腫瘍にも著明な細胞増殖抑制効果を確認している。この機序は、放射線照射で免疫原

性細胞死が起こり、多彩ながん抗原の放出（Eat me signal）と樹状細胞から TIL への抗原提示

の伝達が行われ、大量の TIL が腫瘍へと浸潤し免疫サイクルが加速した。過酸化チタンナノ粒子

を併用し小胞体ストレスを誘導し MHC class I の発現の増強を実現でき、免疫チェックポイン

ト阻害剤の併用により、圧倒的な免疫原性の獲得に成功し、世界的にも類を見ない併用効果をマ

ウス悪性黒色腫モデルで実現し、その成果は更なる国際特許申請に至った。 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Risk factors for osteoradionecrosis of the jaw in patients with head and neck squamous cell
carcinoma

Radiation Oncology 1～1

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Kubota Hikaru、Miyawaki Daisuke、Mukumoto Naritoshi、Ishihara Takeaki、Matsumura Megumi、
Hasegawa Takumi、Akashi Masaya、Kiyota Naomi、Shinomiya Hirotaka、Teshima Masanori、Nibu Ken-
ichi、Sasaki Ryohei
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Surgical spacer placement for proton radiotherapy in locally advanced pancreatic body and tail
cancers: initial clinical results

Radiation Oncology 3～3

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Lee Dongha、Komatsu Shohei、Terashima Kazuki、Toyama Hirochika、Matsuo Yoshiro、Takahashi
Daiki、Suga Masaki、Nishimura Naoko、Tai Kentaro、Kido Masahiro、Demizu Yusuke、Tokumaru
Sunao、Okimoto Tomoaki、Sasaki Ryohei、Fukumoto Takumi
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American Association of Cancer Research Annual Meeting 2023（国際学会）
 ３．学会等名

Ryohei Sasaki, Hiroaki Akasaka, Masao Nakayama, Yoshiko Fujita, Hikaru Kubota, Kenta Morita, Mennaallah Hassan, Mohammed
Salah, Yuya Nishimura,Naritoshi Mukumoto, Takeaki Ishihara, Daisuke Miyawaki, Chiaki Ogino.

 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

A novel radiosensitizer of titanium peroxide nanoparticles (TiOxNPs) through continuous ROS generation

10.1016/j.anl.2019.08.005

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Oncologic and functional outcomes of transoral CO2 laser cordectomy for early glottic cancer

Auris Nasus Larynx 276～281
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Makiko、Tagawa Tatsuichiro、Morita Kenta、Nakaoka Ai、Ishihara Takeaki、Miyawaki Daisuke、
Yoshida Kenji、Nishimura Yuya、Ogino Chiaki、Sasaki Ryohei
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10.1016/j.bbrep.2020.100789
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Salah Mohammed、Osuga Saki、Nakahana Makiko、Irino Yasuhiro、Shinohara Masakazu、Shimizu
Yasuyuki、Mukumoto Naritoshi、Akasaka Hiroaki、Nakaoka Ai、Miyawaki Daisuke、Ishihara Takeaki、
Yoshida Kenji、Okamoto Yoshiaki、Sasaki Ryohei
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2023年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

American Association of Cancer Research Annual Meeting 2023（国際学会）

American Association of Cancer Research Annual Meeting 2023（国際学会）

日本放射線影響学会　第65回大会（招待講演）

日本放射線腫瘍学会第35回学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Yoshiko Fujita, HIkaru Kubota, Chiaki Ogino, Ryohei Sasaki

Mohammed Salah, Hiroki Kawaguchi, Hiroaki Akasaka, Yasuyuki Shimizu, Kenta Morita, Yuya Nishimura, Hikaru Kubota, Tomomi
Sogawa, NaritoshiMukumoto, Chiaki Ogino, Ryohei Sasaki.

Ryohei SASAKI, Naritoshi MUKUMOTO, Masao NAKAYAMA, Hiroaki AKASAKA, Yasuyuki SHIMIZU, Takeaki ISHIHARA, Daisuke MIYAWAKI

中岡藍、仲波名真希子、清水康之、金城裕士、椋本成俊、小林加奈、石原武明、宮脇大輔、佐々木良平

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

エクソソームによる膵がん細胞の肝転移制御効果に関する基礎的検討

Anti-tumor immunity evolved by novel titanium peroxide nanoparticles (TiOxNPs) as a radiosensitizer and PD-1 blockade

Titanium peroxides nanoparticles are promising radiosensitizers to eliminate pancreatic cancer stem cells

Biological reactions to extremely high dose rate X-ray irradiation to mouse brain and tumor models.
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2021年

2021年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第9回日本細胞外小胞学会学術集会

第58回日本放射線腫瘍学会生物部会学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

中岡藍、仲波名真希子、清水康之、金城裕士、椋本成俊、小林加奈、石原武明、宮脇大輔、佐々木良平

中岡 藍、仲波名 真希子、椋本 成俊、赤坂 浩亮、清水 康之、Mohammed Salah、西川 遼、平野 駿太、石原 武明、宮脇 大輔、佐々木 良
平

中岡 藍、仲波名 真希子、椋本 成俊、赤坂 浩亮、清水 康之、Mohammed Salah、西川 遼、平野 駿太、石原 武明、宮脇 大輔、佐々木 良
平

佐々木　良平、窪田　光、川口　弘毅、宮脇　大輔

 ３．学会等名

第34回 日本放射線腫瘍学会学術大会

第44回日本頭頸部癌学会

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

膵がん細胞由来のエクソソームを介した肝転移制御効果に関する基礎的検討

同一腫瘍細胞間の放射線応答を制御するエクソソーム内マイクロRNAの網羅的解析

エクソソーム内マイクロRNAを介した放射線応答制御に関する基礎的検討

3D-CRT から IMRT へと変遷する中での放射線療法の課題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第33回日本放射線腫瘍学会

第33回日本放射線腫瘍学会

第33回日本放射線腫瘍学会

第33回日本放射線腫瘍学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

岩下和真、石原武明、妹尾悟史、窪田光、川口弘毅、小林加奈、宮脇大輔、吉田賢史、佐々木良平、丹生健一、手島直則、清田尚臣、今村
善宣

宮脇大輔、妹尾悟史、窪田光、川口弘毅、石原武明、植村優、山本暢之、今村善宣、清田尚臣、丹生健一、岩下和真、小林加奈、佐々木良
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荻野千秋、佐々木良平
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

がん細胞から放出されたエクソソームによる放射線増感効果

cT3N0M0喉頭癌に対する根治的放射線治療の長期成績

小児・若年の上咽頭癌３例の治療経験

過酸化チタンナノ粒子による免疫放射線治療増感効果の検討
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