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研究成果の概要（和文）：本研究は、将来の低侵襲の新たな癌治療システムの構築を目指し、薬

剤と X 線の相乗効果を利用した癌治療法の開発を行うことを目的としている。そのため、X 線

源として、高繰り返しの再生増幅器型レーザー共振器とマルチパルス電子ビームを用いた、マ

ルチパルス・レーザーコンプトン散乱による準単色 X線源を開発した。さらには治療用の薬剤

運搬のため、金コロイドや白金抗癌剤（シスプラチン）などの重金属を内包し、癌細胞に集積

させる標的指向性（アクティブターゲティング）Drug Delivery System (AT-DDS)を開発した。

この AT-DDS薬剤と X線照射による治療効果の検証として、細胞培養液中に金ナノ粒子を付加し

て低エネルギーX 線を照射したところ、活性酸素の産出量が約２－３割増加することがわかっ

た。また、悪性脳腫瘍細胞（U251）に金ナノ粒子（粒径 8nm）を細胞培養液にそれぞれの濃度

で添加して低エネルギーX線を照射して colony forming assayを施行した結果、照射線量８Gy,

添加金ナノ粒子３０mg／mL（培養液中濃度）以上でコントロールに比して有意な細胞増殖抑制

効果が観られることがわかった。最終的に両者の成果を融合させ、AT-DDS薬剤と単色Ｘ線ピン

ポイント集光照射による計算機シミュレーションを実施することで、薬剤とＸ線の相乗効果実

証の目処を立てることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Target of this research is construction of a new cancer treatment 
system with invasive drugs and X-rays.  For this purpose, quasi-monochromatic 
mult-ipulse compton scattering using electron beam and repeating regenerative amplifier 
cavity laser resonator are developed for the x-ray source.  To accumulate in cancer cells, 
ATT-DDS which contain heavy metals such as colloidal gold or Platinum anticancer has been 
developed. This AT-DDS showed the effects of x-ray irradiation about 2-3% of production 
of reactive oxygen species increase.   Also malignant brain tumor cells （U251） to gold 
nanoparticles （ diameter 8 nm） added to the cell culture medium at concentrations of 
each low energy X-ray irradiation and colony forming assay results were the irradiation 
dose 8Gy, Addition of gold nano-particles 30mg/mL(nutrient solution in density) showed 
significant cell growth inhibitory effects.  
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１．研究開始当初の背景 
癌治療における放射線治療は、古くから

金・白金複合体抗癌剤との組み合わせ治療に
は相加的治療効果があることが経験的に知
られてきた[1]。それ以後、基礎研究・臨床
研究で放射線療法と白金化合物であるシス
プラチン化学療法の相加的治療効果が数多
く報告され、この相加的治療効果はシスプラ
チンが含む白金に放射線が吸収され二次電
子線が癌細胞内で発生しているためと考え
られている。この相加的効果を本提案手法を
用いることにより相乗的効果へと強めるこ
とで、癌治療の革新的進歩をもたらすことが
期待できる。それらを実現するため、癌病巣
での金・白金濃度を効率的に上げることがで
きる標的指向性 AT-DDS の開発、及び金・白
金元素に吸収効率の高い小型の単色 X線源の
開発が求められる。申請者のチームは、これ
らを実現するために十分な知見を有してお
り、新たな癌治療システムの着想に至った。
この手法では、重金属のＬ殻吸収端近傍の単
色Ｘ線を、DDS によって効率よく、薬剤を集
積させた癌病巣に集光照射することにより、
図２に示す様な擬似的なブラッグピークを
作ることができ、エネルギー付与の集中性を
高め、より低侵襲な治療法を提供できると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、将来の低侵襲の新たな癌治療シ

ステムの構築を目指し、薬剤とＸ線の相乗効
果を利用した癌治療法の開発を行うことを
目的とする。高繰り返しの再生増幅器型レー
ザー共振器とマルチパルス電子ビームを用
いた、マルチパルス・レーザーコンプトン散
乱による高収量の（準）単色Ｘ線源を開発す
る。さらには金コロイドや白金抗癌剤（シス
プラチン）などの重金属を内包し、癌細胞に
集積させる標的指向性（アクティブターゲテ
ィング）Drug Delivery System (AT-DDS)を
開発する。それらを融合させ、重金属の吸収
端近傍を狙った（準）単色Ｘ線（約 20keV）
を用いたピンポイント集光照射により、擬似
的なブラッグピークを形成し、癌細胞へのエ
ネルギー付与を高め、薬剤との相乗効果を生
み出す原理実証を行う。 
 このため、以下に示す 3つの項目を達成す
る。 
(1)高収量レーザーコンプトン散乱単色Ｘ線
源の開発 
・再生増幅器型レーザー共振器を用いたマル

チパルス・レーザーコンプトン散乱の実証 
・キャピラリー素子を用いたＸ線の集光・照
射系の開発 
 
(2)標的指向性 DDS（AT-DDS）の開発 
・糖鎖修飾リポソームを用いた金コロイド・
シスプラチン等の重金属製剤 AT-ＤＤＳ開発 
・上記 AT-DDS を用いた癌組織への集積度評
価 
 
(3)AT-DDS 薬剤集積細胞への単色Ｘ線ピンポ
イント集光照射による照射効果の検証 
・In vitro、In vivo サンプルにおける照射
効果の検証・分析 
 
３．研究の方法 
(1)単色Ｘ線源開発 
 産総研 Sバンド小型加速器を用いたレーザ
ーコンプトン散乱（LCS）X線源の高収量化を
行う。その際、重金属（金やプラチナ）を内
包した AT-DDS製剤を用いた癌治療に最適な
Ｘ線のエネルギーを選定すると、人体（水等
価）と重金属の線減弱係数比の大きい L殻吸
収端近傍のＸ線エネルギーが効果的で、尚且
つ、治療効果のメリット値（重金属 10μm厚
での吸収率と水との吸収比を乗じたもの）を
定義した時、約 20keVのエネルギーが最適で
あることがわかる。更に、重金属元素への高
吸収高コントラストの照射を行うため、図 2
に示す手法で、LCS-X線源のマルチパルス
化・高繰返し化を行うことにより 20keVの単
色Ｘ線源として高収量化する。 
具体的な手法としては、まず、10 Hz以上

の繰り返しのマクロパルス内に 10 ns程度の
間隔でミクロパルスを 100パルス含むマルチ
パルス電子ビームを発生する。更に、マルチ
パルス電子ビームと、薄厚の Ti:Sapphire結
晶(もしくは Yb系 Thindisk結晶)を用いた再
生増幅器型レーザー共振器を開発する。レー
ザーパルス列と電子ビームのミクロパルス
の周期を一致させ、再生増幅器型レーザー共
振器内に電子ビームとレーザーとの衝突点
を置き、10Hz以上の高繰返しのマルチパルス
Ｘ線を生成する。Ｘ線の単位時間当たりの収
量を約 2桁以上増強し、109 photons/secの
Ｘ線を発生させる。更に、照射密度をあげる
ための、ガラスキャピラリーX線集光素子の
検討を開始し、レーザーコンプトン散乱 X線
（LCS-X線）源に適したキャピラリーの設計
を行う。 
 



(2)AT-DDS薬剤の開発 
 固形癌における新生血管内皮細胞表面に
発現するレクチン蛋白質（selectin）に特異
的親和性を持つ AT-DDS粒子の開発を行う。
具体的には、内部に金コロイド、及び白金製
剤のシスプラチン（抗癌剤）等を内包したリ
ポソームに、糖鎖（シアリルルイス X (SLX)）
を修飾した AT-DDS粒子を開発する。図 3の
ように癌組織内へ効率よく集積させるため、
リポソームのサイズを最適化する。この
AT-DDSにおけるリポソーム製造法では脂質
等の混合比率の調節によってリポソームを
セルフアセンブリさせており、この時に内包
薬物を溶液中に混在させておくことでリポ
ソーム内部に薬剤を内包している。内包薬物
のリポソーム内濃度が最大になり、かつ作製
されたリポソームが体内を循環して血管内
皮細胞から漏出できるサイズである 100nm - 
300nmになるような作製条件をトライ＆エラ
ーで探索する。尚、リポソームに表面に糖鎖
を修飾する方法は既に確立している（特願
2005-512589、特願 2005-512602）。 
 
４．研究成果 
準単色 LCS-Ｘ線源の開発に関しては、悪性

腫瘍細胞への単色Ｘ線照を実現するため、レ
ーザーコンプトン散乱(LCS)Ｘ線収量の増強
は不可欠で有り、10Hz以上の高繰返しのマル
チパルス LCS-Ｘ線を生成する必要がある。こ
のため、Ti:sapphire 結晶ベースの再生増幅
型エネルギー蓄積レーザー共振器の開発を
行った。再生増幅器へ導入する種光生成用の
各モジュール製作を行い、加速器に同期した
種パルス列を生成した。種光を蓄積するため
の共振器は、共振器長 L=3.8m において繰り
返し 10Hz での自己発振を達成し、種光を導
入することで、パルスの増幅蓄積が行える見
通しである。また、パルスエネルギー増強を
更に効率化するため、パルスの伸張と圧縮を
一つの共振器内で行える構造を発案し、同時
に高繰返し化が可能な Yb:YAG 結晶を用いた
高平均出力化技術の可能性調査を行い、その
有用性を確認した。 
さらに Ti:sapphire結晶ベースの再生増幅

型エネルギー蓄積レーザー共振器へ、加速器
と同期した種パルス列を導入しビルドアッ
プ増幅を行い、100 パルス以上のレーザー蓄
積に成功した。また、同時に計算機シミュレ
ーションにより共振器長、凹面鏡半径等の最
適パラメータをサーベイし、集光サイズ 50
μm 以下を達成できることを確認した。電子
ビームに関しては、昨年度に引き続き、マク
ロパルス内に 10 ns 程度の間隔で 50 パルス
以上のマルチパルス電子ビームを安定に発
生させることに成功した。また、照射密度を
あげるためピンポイント X線集光光学系に関
しては、ガラス・ポリキャピラリーとＸ線管

球を用いた集光テストを行い、約 10 倍弱の
輝度増強を確認した。光軸調整を含め、単色
光源を用いた際には更なる増強が見込まれ
る。 
金コロイドを添加した悪性腫瘍細胞に対

するＸ線照射の研究に関しては、まず、
U251MG 悪性脳腫瘍細胞の培養液に金コロイ
ド（粒子径 8nm）を最終濃度
濃度で添加して 24 時間培養した。これに低
エネルギーレベルのＸ線を照射してコロニ
ーフォーミングアッセイを施行した。8Gy 照
射、金コロイド で悪性脳腫瘍細胞
の生き残りコロニー数は、コントロール群
（金コロイド添加しなでＸ線照射した群）と
比較して 10 分の１に低下した。金粒子が細
胞表面および内部に存在している場合、金の
吸収率のよい低エネルギーＸ線を照射する
と、放射線の抗腫瘍効果が増強されることが
確認された。この増強効果を得るための金濃
度は、培養液中の濃度で 15- 程度で
あると考えられる。照射Ｘ線を単色化して金
の吸収率のよいエネルギーレベルに限局す
れば、更なる増強効果も得られるものと思わ
れる。 
AT-DDS 薬剤の開発と単色Ｘ線ピンポイン

ト集光照射による照射効果の検証としては、
細胞培養液中に金ナノ粒子を付加して低エ
ネルギーX 線を照射したところ、活性酸素の
産出量が約２−３割増加したことが確認され
た。X線源は 1.0mmアルミフィルター、1.0mm
アルミ + 0.5mm銅フィルター、又は 1.5mm銅
フィルターでエネルギー分布を調整した。細
胞培養溶液中には粒径 8nm と 50nm の２種類
の金ナノ粒子が、100mg/mLになるように加え
た。悪性脳腫瘍細胞（U251）に金ナノ粒子（粒
径 8nm）を細胞培養液にそれぞれの濃度で添
加して低エネルギーX 線（1.0mm アルミフィ
ルター使用）を照射して colony forming 
assayを施行した結果、照射線量８Gy,添加金
ナノ粒子３０mg／mL（培養液中濃度）以上で
コントロールに比して有意な細胞増殖抑制
効果が観られた。 
以上の通り、将来の低侵襲の新たな癌治療

システムの構築を目指し、薬剤と X線の相乗
効果を利用した癌治療法の開発を行うこと
を目的とし、そのため、X 線源として、高繰
り返しの再生増幅器型レーザー共振器とマ
ルチパルス電子ビームを用いた、マルチパル
ス・レーザーコンプトン散乱による準単色 X
線源を開発した。さらには治療用の薬剤運搬
のため、金コロイドや白金抗癌剤（シスプラ
チン）などの重金属を内包し、癌細胞に集積
させる標的指向性（アクティブターゲティン
グ）Drug Delivery System (AT-DDS)を開発
した。この AT-DDS 薬剤と X 線照射による治
療効果の検証として、細胞培養液中に金ナノ
粒子を付加して低エネルギーX 線を照射した



ところ、活性酸素の産出量が約２－３割増加
することがわかった。また、悪性脳腫瘍細胞
（U251）に金ナノ粒子（粒径 8nm）を細胞培
養液にそれぞれの濃度で添加して低エネル
ギーX線を照射して colony forming assayを
施行した結果、照射線量８Gy,添加金ナノ粒
子３０mg／mL（培養液中濃度）以上でコント
ロールに比して有意な細胞増殖抑制効果が
観られることがわかった。最終的に両者の成
果を融合させ、AT-DDS薬剤と単色Ｘ線ピンポ
イント集光照射による計算機シミュレーシ
ョンを実施することで、薬剤とＸ線の相乗効
果実証の目処を立てることができた。 
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