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研究成果の概要（和文）： 

 
固形癌周辺に形成される低酸素領域を標的として、光や放射線により還元活性化するプロ
ドラッグの開発が注目されている。本研究では、ジスルフィド化合物の金ナノ粒子表面結
合特性および還元反応性を応用して、光あるいは放射線により活性化しうるプロドラッグ
修飾金ナノ粒子を合成した。種々のラジカル捕捉剤存在下、低酸素条件下で X 線照射し、
シタラビンの遊離量を定量した。その結果、水和電子による還元を経て活性化反応が進行
することを示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）： 

Photo- or Radiation-induced activation of antitumor prodrugs in the hypoxic regions around solid tumor 

tissues has attained much interest in the past decade.  In this study, we prepared gold nanoparticles 

conjugated with photo- or radiation-activatable prodrugs with the Au-S bond.  Quantification of 

released antitumor agent of cytarabine after hypoxic X-ray irradiation in the presence of various radical 

scavengers suggested that the reaction proceeds via reduction by hydrated electrons. 
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１．研究開始当初の背景 

癌の化学療法に用いられる薬剤は、腫瘍細
胞のみでなく正常組織にも副作用を及ぼす
ために、薬を適所に輸送するためのドラッグ
デリバリーシステム(DDS)の開発が進んでい
る。とりわけナノ粒子は、そのサイズ効果
(Enhanced Permeation and Retention, EPR)によ

り腫瘍付近に蓄積しやすいために、腫瘍標的
DDS 材料として期待されている。DDS 材料
として求められる物性は、(I) 特定環境（腫
瘍内の低 pH、低酸素領域など）に応答して
薬剤を放出すること、あるいは(II) 外部刺激
(紫外可視光など)に応答して活性化すること、
がある。 
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我々は以前、I と II の利点を生かして、外
部からの放射線刺激によって腫瘍の低酸素
環境においてのみ活性化する抗腫瘍性プロ
ドラッグを作りだしている。腫瘍周辺では酸
素が不足した雰囲気が存在する。通常、放射
線と水との反応により生じる水和電子(eaq-)

は、正常細胞内では酸素により除去されるも
のの、低酸素領域では生き残る。我々は、薬
剤を還元遊離性基で保護したプロドラッグ
を設計し、この低酸素腫瘍領域で発生する水
和電子との反応により抗腫瘍剤をリリース
するシステムを報告している。これまでに以
下のドローバックを得ている。 

(i) 薬剤放出量は発生電子量、つまり放射線量
に比例するために、より大きな効果を得るた
めには使用放射線量を増やさなければなら
ない。 

(ii) 腫瘍での選択的活性化は成し得るものの、
患部への集積能力がないことから薬剤濃度
が十分でない。 

これらの欠点を補う新たな分子創薬シス
テムが必要とされている。 

 

２．研究の目的 

本課題では、これらの問題に対して革新的な
ブレイクスルーを期待できる、「放射線誘導
による薬剤-ナノ粒子複合体の腫瘍選択的活
性化システム」を提案した。ナノ粒子(毒性が
低い金ナノ粒子)上に抗腫瘍剤（5-フルオロウ
ラシルなど）を一電子還元開裂性リンカーで
坦持させる。サイズ効果により腫瘍に蓄積す
ると予想されるこの複合体は、低酸素領域で
は放射線照射により発生する(水和)電子との
反応により、薬剤放出することが可能になる。 

関連して、金ナノ粒子表面に薬剤あるいは
DNA を結合し、レーザー光による誘導放出が
試みられている。しかし、光の組織透過性は
数ミリ以下であることから、応用面では期待
できない。これに対し放射線は癌の実用的治
療に用いられており、体内深くに高精度に照
射する技術も確立している。本システムが実
現すれば、放射線の癌治療効果を飛躍的に増
大させ、治療時の被曝線量を極限までに抑え
ることができるはずである。 

以上、本研究では (I) 放射線活性型の抗腫
瘍性薬剤-金ナノ粒子複合体のプロトタイプ
を合成し、(II) その抗腫瘍性活性を評価する
とともに、(III) 金ナノ粒子自体の放射線増
感・殺細胞作用の分子メカニズムに関しても
知見を得ることを目的として研究を行った。 

 

３．研究の方法 

本課題では、放射線誘導により薬剤を局所
的に放出するナノ粒子のプロトタイプを合
成するとともに、ナノ粒子の放射線反応が
DNA などの生体分子損傷に及ぼす影響を同
時に明らかにするために、(I)腫瘍集積性の粒

径 100 nm 程度の金ナノ粒子と(II)放射線還元
により開裂する有機分子リンカー構造を分
子設計し、(III)抗腫瘍性薬剤(5-フルオロウラ
シルなど)をリンカーで表面導入したナノ粒
子を合成した。その後、(IV)その複合体の放
射線誘導薬剤放出能を、液体クロマトグラフ
ィーや細胞実験により評価するとともに、(V)

放射線反応条件下での金ナノ粒子の生体分
子断片化反応を調査した。 

 

４．研究成果 

（１）放射線活性型ナノ粒子複合体の合成 

本研究では、ナノ粒子のうち生体毒性が低い
ことがわかっている金ナノ粒子に注目して
分子修飾を行った。金ナノ粒子は球状で粒径
～50 nm 程度の大きさのものを既知の方法に
より調製し、透過型電子顕微鏡(TEM)により
形状観察を行ったところ、比較的粒度分布が
低い金ナノ粒子であることがわかった。この
サイズの粒子は腫瘍蓄積性を示すと考えら
れ、現時点では合成上の簡便さから球状粒子
がもっとも適当であると考えた。 

 

（２）合成した金ナノロッドの溶液内分散性

と腫瘍細胞指向性を高めるために、ポリエチ

レングリコールおよびアルキルアミン構造で

表面修飾した金ナノロッドを合成し、その表

面電位、分散性、腫瘍細胞内取込能を調べた

。その結果、作製した表面修飾金ナノロッド

は、低酸素細胞周辺のpHにおいて正の表面電

位を示し、腫瘍細胞内に効率良く取り込まれ

うることがわかった。 

 

（３）放射線開裂型リンカーの有機合成 

これまでに、放射線誘起により一電子還元開
裂しうる有機化合物構造をいくつか見出し
ていることから、それらのうちリンカーとし
て応用可能な構造を設計した(図 1)。金ナノ粒
子表面への固定にはチオール基を含む分子
が最も有用であることから、Au-S 結合の放射
線還元反応性を利用して、水和電子により開
裂遊離するリンカー構造を設計した。この
Au-S 結合の還元開裂反応は水和電子のみで
なく、同時に生成する水素原子によっても反
応が進行する可能性が示唆されていること
から、水和電子生成量以上の薬剤放出が見込
める。 

Figure 1.  The strategy of radiation-induced hypoxia 
selective activation of antitumor agent-gold nanoparticle 
hybrids. 



 

 

当初、抗がん剤として５－フルオロウラシル
を含む薬剤放出システムの合成を目指した
が、合成上の問題により、同じく抗がん作用
を示すシタラビンを遊離しうる分子構造の
合成を試み、成功した。 

 

（４）放射線誘起抗腫瘍性薬剤遊離能の評価 

上記で合成したシタラビン誘導体の放射線
誘起による薬剤放出活性を in vitro(水溶液中)

で評価した。腫瘍細胞雰囲気を模した低酸素
あるいは無酸素水溶液中における照射を行
った。その際、水和電子(eaq

-
)の寄与を明らか

にするために、ラジカル捕捉剤(t-ブチルアル
コール、イソプロパノール、N2O など)共存条
件下での評価を行った(表 1)。その結果、還元
雰囲気における水和電子発生環境において
効率の良いシタラビン遊離が認められたこ
とから、低酸素選択的薬剤としての選択的活
性が期待された。 

 
Table 1.  G values for decomposition of the prodrug 
and formation of cytarabine upon X-ray irradiation. 

 
（５）放射線照射による細胞毒性調査 

腫瘍細胞（ヒト肺がん細胞 A549）に対する、
プロドラッグの放射線治療効果を評価した。
所定濃度のシタラビン誘導体に低酸素、ある
いは有酸素条件下で放射線を所定線量照射
した後、A549 細胞の生存率を WST 法により
測定した。その結果、照射線量の増加に伴う

細胞生存率の低下、低酸素条件下での僅かな
増感効果が認められた。別途、シタラビン誘
導体を生体還元性物質グルタチオンと反応
させ、生成物の HPLC 分析を行ったところ、
シタラビンの遊離が認められた。従って、本
実験における低酸素選択性の低さは、グルタ
チオンなどの細胞内還元物質により、シタラ
ビン誘導体が還元活性化されたためと考え
られる。 

 

（６）光照射による細胞毒性調査 

放射線（Ｘ線）自身も殺細胞効果があること
から、薬剤遊離能と細胞生存率の相関を知る
ことは難しい。そこで、表面修飾した金ナノ
粒子への光照射によりシタラビン誘導体を
遊離させ、細胞毒性を評価することにした。
金ナノ粒子を含む水溶液に波長 532 nm のレ
ーザー光を 10 分間照射した後、A549 細胞の
生存率を測定した。その結果、シタラビン誘
導体により表面修飾した金ナノ粒子につい
て、若干の光照射効果が認められたことから、
先述の放射線増感効果の僅かな差は、放射線
照射による低酸素感受性の違いではなく、シ
タラビン遊離によるものであることが推察
された。 

 
Figure 3.  A549 cell viability after incubation with 
AuNPs for 72 hr. AuNPs solution was irradiated with 532 
nm laser for 10 min prior to incubation with cells. 

 
（１０）まとめ 

ジスルフィド結合を有するプロドラッグを
合成し、水和電子や細胞内酵素による還元反
応を経て効率よく活性化することを明らか
にした。今後、金ナノ粒子をプロドラッグに
より表面修飾することで、ドラッグデリバリ
ーシステムへの応用が期待される。 
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