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研究成果の概要（和文）：本研究では、放射線増感効果を有する過酸化チタンナノ粒子に抗CD44抗体を表面修飾
する新手法を開発した。タンニン酸を用いることで、抗体を非共有結合的に簡便に固定可能とし、CD44陽性細胞
に対する親和性はin vitroで約2倍、in vivoで約2倍に向上、細胞内への取り込みも促進された。腫瘍への集積
量や放射線増感作用も約2倍に高まり、がん細胞の増殖を約50％抑制した（p < 0.05）。さらに、in vivoにおい
ても標的化機能が維持され、高い有用性が示された。本手法は今後、がんの精密医療への応用が期待され、他の
ナノ材料への展開も可能であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, a novel method for surface functionalization of titanium 
peroxide nanoparticles with anti-CD44 antibodies was developed to enhance radiation sensitization. 
Tannic acid was used to non-covalently and efficiently attach the antibodies to the nanoparticles, 
allowing for versatile molecular interactions. The antibody-functionalized nanoparticles 
(PPN-PAATiOx) exhibited approximately 2-fold higher affinity for CD44-positive cells in vitro and 
approximately 2-fold higher affinity in vivo, with enhanced cellular uptake. Tumor accumulation and 
radiation sensitization were also increased by about 2-fold, leading to a significant 50% inhibition
 of cancer cell growth (p < 0.05). Moreover, the targeting function was maintained in vivo, 
demonstrating high efficacy. This method shows promise for precision medicine in cancer therapy and 
can be extended to other nanomaterials.

研究分野：放射線科学

キーワード： ナノ粒子　放射線増感剤　DDS
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究成果の学術的意義は、抗体をナノ粒子表面に効率的に修飾する新手法を確立したことである。この手法
は、放射線増感効果を持つナノ粒子の標的化を実現し、がん治療の精密医療に寄与する可能性がある。タンニン
酸を利用した抗体の非共有結合的修飾法は、簡便でありながら強力な標的化能力を示し、他のナノ材料にも応用
可能と考えられる。
社会的意義としては、この技術ががん治療の新たなアプローチを提供し、放射線治療とナノテクノロジーを組み
合わせた治療法を実現する可能性がある。放射線感受性向上により、がん患者の治療効果を高め、副作用の軽減
が期待できる。

※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 

放射線治療は、手術や化学療法と並ぶがん治療の柱であるが、放射線抵抗性を示す難治性腫瘍、

特に切除不能膵がんなどでは治療成績が依然として不良である。放射線治療の効果は主に活性

酸素種（ROS）による細胞障害に基づくが、多くの難治がんは抗酸化物質を高発現しており、

ROS を消去することで治療効果を減弱させている。申請者らは、従来の金属ナノ粒子とは異な

り、放射線照射により大量の ROS を産生する過酸化チタンナノ粒子を世界で初めて開発し、そ

の放射線増感効果を明らかにしてきた。一方で、投与されたナノ粒子の腫瘍集積性や持続性に課

題があり、その改善が必要であった。これに対し、がん特異的抗体を結合可能なポリペプチド－

ポリフェノールネットワーク（PPN）を構築し、抗体を過酸化チタンナノ粒子表面に修飾するこ

とで、がん細胞への選択的集積を可能とする技術の開発を目指す。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、PPN－過酸化チタンナノ粒子の臨床応用に向け、①過酸化チタンナノ粒子へ

の修飾が可能な PPN の合成、②各種がん細胞への特異的集積性、③放射線との併用による増感

効果、④生体安全性の評価を行うことである。従来の DDS とは異なり、PPN はナノ粒子表面を

直接コーティングする方式であるため、粒子サイズの自由度が高く、複数のナノ粒子を複合化し

た次世代型放射線増感剤の開発も視野に入る。本研究は、がん治療とナノメディシン分野の融合

による新たな治療戦略を提案するものであり、高い独創性と発展性を有している。 

 

３．研究の方法 

まず、がん幹細胞に多く発現している抗 CD44 抗体を用いて PPN を合成し、過酸化チタンナノ粒

子に修飾させる。次に、これらの PPN－過酸化チタンナノ粒子を用いて、in vitro では蛍光標識

による共焦点顕微鏡観察、in vivo では IVIS を用いた担癌マウスでの集積性評価を実施する。

放射線増感効果の検証には、細胞コロニー形成アッセイを行い、その効果を解析する。さらに、

安全性評価として、げっ歯類を用いた血液生化学検査を実施し、臨床応用に向けた基礎データの

確保を図る。 

 

４．研究成果 

R4 年度から R6 年度にかけての研究期間において、過酸化チタンナノ粒子にドラッグデリバリー

システム（DDS）機能を付与することを目的とし、ポリフェノールを用いた抗体修飾を行い、そ

の機能について in vitro および in vivo の両面から検討を行ってきた。本研究期間における主

な成果を以下に示す。 

（１）抗体修飾過酸化チタンナノ粒子の合成および特性評価：（図１） 

PAATiOx NPs（過酸化チタンナノ粒子）をコアとし、ポリフェノールおよび抗体を用いて修飾を

行った抗体修飾過酸化チタンナノ粒子（PPN-PAATiOx NPs）の合成プロトコルを確立した。透過

型電子顕微鏡（TEM）像において良好な分散が確認され、ゼータ電位測定においても同様に良好

な分散性が示された。また、粒径およびゼータ電位に関して、抗体修飾の有無による有意な差は

認められず、抗体修飾が過酸化チタンナノ粒子の物理化学的特性に影響を及ぼさないことが示



唆された。 

さらに、抗体修飾が活性酸素種（ROS）生成

に及ぼす影響を調べるため、プレートリー

ダーを用いた ROS 生成量の評価を実施し

た。その結果、抗体修飾を行っても、

PAATiOx NPs によるヒドロキシラジカルお

よび過酸化水素の生成量に有意な減少は

認められず、抗体修飾が ROS 生成能に影響

を与えないことが確認された。 

（２）抗体修飾過酸化チタンナノ粒子の

cell targeting 評価（in vitro）：（図２） 

抗体で表面修飾を行ったナノ粒子の cell 

targeting 能を評価するため、in vitro に

おける細胞取り込み実験を実施した。使用

した抗体は抗 CD44 抗体であり、CD44 陽性

細 胞 と し て MDA-MB-231 細 胞 お よ び

MIAPaCa-2 細胞、CD44 陰性細胞として BT-

474 細胞を使用した。各細胞の CD44 発現量

は、事前にフローサイトメトリーにより確

認した。 

フローサイトメトリーの結果、 PPN-

PAATiOx NPs は CD44 陰性細胞（BT-474 細

胞）には取り込まれず、CD44 陽性細胞（MDA-

MB-231 細胞、MIAPaCa-2 細胞）には有意に

多く取り込まれることが確認された。ま

た、蛍光顕微鏡による評価においても、同

様に CD44 陽性細胞において有意な取り込

みの増加が認められた。以上より、抗体修

飾による cell targeting 機能が in vitro

環境下において有効に機能していること

が確認された。 

（３）抗体修飾過酸化チタンナノ粒子の抗

腫瘍効果評価（in vitro）：（図３） 

Cell targeting 能を確認した後、PPN-

PAATiOx NPs が放射線増感効果を保持しているかを評価するため、コロニーアッセイを用いた細

胞生存率測定を実施した。その結果、PPN-PAATiOx NPs は、CD44 陽性細胞に対して有意な放射線

増感効果を示すことが確認された。 

（４）抗体修飾過酸化チタンナノ粒子の生体安全性評価（in vivo）：（表１） 



Cell targeting 能を確認した

後、in vivo における生体安全

性を評価するため、ヌードマ

ウスに PPN-PAATiOx NPs を尾

静脈より投与し、一定時間経

過後に採血を行い、生化学検

査を実施した。その結果、肝機

能および腎機能に異常は認め

られず、コントロール群と同程度の値を示した。以上より、PPN-PAATiOx NPs は生体に対して良

好な安全性を有することが示された。 

 

（５）抗体修飾過酸化チタンナノ粒子の cell targeting 評価（in vivo）：（図４） 

最後に、MDA-MB-231 細胞を移

植した担癌マウスモデルを用

いて、PPN-PAATiOx NPs の腫瘍

ターゲッティング性能を評価

した。腫瘍がマウス体内に生

着した後、尾静脈よりナノ粒

子を投与し、一定時間経過後

に IVIS（in vivo imaging 

system）によりマウス体内の

ナノ粒子分布を評価した。その結果、肝臓、脾臓、心臓、肺への集積は、抗体修飾の有無にかか

わらず同程度であったが、腎臓および腫瘍への集積量については、PPN-PAATiOx NPs の方が

PAATiOx NPs よりも有意に高い値を示した。以上より、本研究の目的である in vivo における

PAATiOx NPs の標的デリバリーが達成されたことが示された。 
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