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研究成果の概要（和文）：難治性癌治療成績向上のための集学的治療の一つとして、金ナノ粒子（GNP）による
放射線増感効果を利用した新たな陽子線治療法開発の基礎研究を行った。モンテカルロ法を用いたマイクロドシ
メトリシミュレーションを様々な条件下で行い、GNPによる線量増加領域の空間的広がりや線量増加比を計算し
た。腫瘍細胞内でのGNPの局所的凝集・クラスター形成を考慮した計算は、GNPによる線量増加の過大評価を防ぐ
点で、臨床応用した際の治療精度向上に役立つと考えられた。腫瘍造影剤や位置合わせマーカーとして人体にCT
値の差が認識できるほどの高濃度のGNP製剤を投与するには、動物実験等により事前の十分な安全性評価が必要
である。

研究成果の概要（英文）：We conducted basic researches for developing a novel proton beam therapy as 
one of the multimodal therapies to improve treatment results of intractable cancers using gold 
nanoparticles (GNPs) as a radiosensitizer. The spatial dose distributions and dose enhancement ratio
 around the proton beam axis in the presence and absence of a GNPs were calculated using the Geant4 
Monte Carlo simulation toolkit under various conditions. GNPs form clusters when taken up by tumor 
cells and shield a part of secondary electrons. Our results suggest the improvement of treatment 
accuracy in clinical use, because the dose enhancement is overestimated without considering energy 
absorption by the clustered GNPs. It is necessary to evaluate the sufficient safety including animal
 test before clinical application of GNPs preparation, which is highly concentrated enough to 
distinguish the difference of CT value as the tumor imaging agent or the fiducial marker.

研究分野： 放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
体内金属は放射線により散乱線を発生し、

周囲正常組織にネガティブな影響を及ぼすこ
とは知られているが、散乱線の影響を腫瘍に
限定できれば、難治性癌の治療成績向上に役
立つ可能性がある。また、ナノテクノロジー
の飛躍的な発展により、レーザー製法による
極めて純度の高い金ナノコロイドが、日本の
技術を国際展開する企業（アイシン精機の事
実上100％子会社であるイムラアメリカ）のも
とで精製できることがわかり、その技術を陽
子線治療の増感作用として活用できないかと
いうことに思い至った。 

先進的放射線治療の一分野として、線量分
布が良好な粒子線治療は諸外国にくらべ日本
が世界をリードする分野であり、これまであ
る一定の成果を挙げてきた。しかし膵癌など、
難治性癌の治療成績向上には、集学的かつ革
新的な治療法の開発が求められている。低
LET放射線である陽子線のもつ生物学的な効
果はX線とほぼ同程度で、照射線量に基づく
治療効果や有害事象の予測についてはX線治
療の経験が生かせるものの、中性子捕捉療法
（BNCT）のように、腫瘍細胞に選択的に高
LET放射線の照射を行うことは不可能である。
しかし、金ナノコロイド製剤を陽子線治療に
併用することで、放射線増感効果を持たせて
放射線生物学的な照射効果を高LET放射線並
に高め、かつ表面修飾分子に癌細胞表面抗原
に対する特異的集積性を持たせることが可能
となる。それにより、新たな集学的治療とし
ての金ナノコロイド製剤を用いた難治性癌分
子追跡陽子線治療法が実現可能となる。 
金ナノコロイドの通常のX線による放射線

治療の増感効果の研究は各地でなされている
ものの、陽子線治療にも応用可能かどうかに
ついては未だ不明である。米国のMDアンダ
ーソンがんセンターから生物学的な放射線増
感作用が報告されているが、国内外の陽子線
施設から臨床応用の報告はまだなく、今後の
実験的研究を含めた十分な検討が必要である。
また従来の金ナノコロイド製剤の製造過程で
は界面活性剤の使用や、反応副産物としての
不純物の混在が避けられないため、ヒトに対
して使用する場合は安全性に不安が残るが、
本研究で用いるレーザー製金ナノコロイド製
剤は製造可能でほとんど不純物を含まないた
め、ヒトに対しても安全に用いることが期待
できることから、創薬研究への早期の応用に
繋がるものと考えられた。 

 

２．研究の目的 
（１）放射線増感効果 
培養した腫瘍細胞に金ナノコロイド製剤

を取り込ませて陽子線照射を行い、生存率を
対照と比較し、また PHITS によるモンテカ
ルロ法を用いたマイクロドシメトリシミュ
レーションの結果を参照することで金ナノ
コロイドの放射線増感効果を明らかにする。 
（２）分子標的性 
表面修飾分子により、癌細胞表面抗原に対

する特異的集積性を持たせた金ナノコロイ
ド製剤を作成し、コロイド粒子径や濃度によ
る癌細胞への集積性の変化等について明ら
かにする。 
（３）造影効果 
画像診断における腫瘍造影剤としての機

能を評価するため、コロイド粒子径や濃度を
変化させた金ナノコロイド製剤を用いて腫
瘍造影効果の違いを明らかにする。 
（４）位置合わせマーカー機能 
照射時の位置合わせマーカーとしての有

用性を評価するため、コロイド粒子径や濃度
を変化させた金ナノコロイド製剤を用いて X
線透視実験を行い、視認性の違いを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
（１）放射線増感効果 
培養腫瘍細胞に金ナノコロイドを取り込ま

せて、本学陽子線治療センターにて陽子線照
射実験を行い、生存率を対照と比較する。ま
たPHITSコードによるモンテカルロ法を用い
たマイクロドシメトリシミュレーションを行
い、結果を培養腫瘍細胞に対する照射実験の
ものと比較することで金ナノコロイドの放射
線増感効果とそのメカニズムを明らかにする。 
（２）分子標的性 
表面修飾分子により癌細胞表面抗原に対す

る特異的集積性を持たせた金ナノコロイド製
剤を作成し、培養腫瘍細胞に取り込ませ、電
子顕微鏡で観察し、コロイド粒子径や濃度に
よる集積性の変化等について評価する。多種
類の表面修飾分子により、癌細胞表面抗原だ
けでなく、細胞内の核や他の細胞小器官に対
する特異的集積性を持たせた金ナノコロイド
製剤を作成し、コロイド粒子径や濃度による
動物（マウス）モデル腫瘍細胞への集積性の
変化等について電子顕微鏡で観察・評価する。 
（３）造影効果 
画像診断における腫瘍造影剤として画像診

断における腫瘍造影剤としての機能を評価す
るため、コロイド粒子径や濃度を変化させた
金ナノコロイド製剤をファントム内に設置し
てCT画像を撮影し、吸収値を測定することで、
造影効果の違いを明らかにする。 
（４）位置合わせマーカー機能 
照射時の位置合わせマーカーとしての機能

を評価するため、コロイド粒子径や濃度を変
化させた金ナノコロイド製剤をファントム中
に設置してX線透視実験を行い、視認性を確認



する。 
 
４．研究成果 
（１）放射線増感効果 
陽子線が金ナノ粒子（GNP）と衝突した際

に、金原子から電子を放出させ、GNP 周囲
にどの程度の放射線増感効果をもたらすの
か（マイクロドシメトリ）をモンテカルロシ
ミュレーションにより検証した。水で満たさ
れた直方体（3 ㎛×1 ㎛×1 ㎛）中の深さ 0.5
㎛の位置に直径 20nm の GNP を置き、水平
方向から 0.7MeV の陽子線を照射した。GNP
がある場合の付与エネルギーと GNP がない
場合の付与エネルギーの差分線量 Dsub によ
って、二次電子による吸収線量の分布を得て
放射線増感効果を評価した。GNP 表面から
100nm までは比較的高いエネルギー付与（増
感効果）が得られ、また、2500nm 程度まで
増感効果がみられた。さらに、表面から 90nm
以降では差分線量がマイナスになる（すなわ
ち GNP がある場合よりない場合のほうが高
線量となる）領域が生じる。増感効果に必要
な GNP の密度は 4×10［g/cm3］以上である
と推定された。さらに陽子線のブラッグピー
ク付近での GNP による線量増加について検
討し、臨床的に用いられている高エネルギー
陽子線の線量分布が GNP の存在によって増
加することを空間的に把握することを試み
た結果、線量増加領域は陽子線照射方向のみ
ならず、径方向に対しても数十㎚の広がりを
持つことが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また平均線量増加比（線量増加領域全体の線
量増加比の平均）はブラッグピーク近傍内で
より深い位置ほど、すなわち入射陽子線エネ
ルギーが平均的に低くなるほど、平均線量増
加比が高くなることが明らかとなった。腫瘍
内に分布させることができる最大の GNP 濃
度は腫瘍 1 g あたり 30 mg であると考えられ
ているが、その際に、腫瘍に対して従来より
も 100 MeV 陽子線では 45%、195 MeV 陽子
線では 36%、線量をより多く付与することが
できることが、解析により推定された。また
従来のシミュレーションでは考慮されてこ
なかった GNP クラスター形成時の線量増加
は、一様分布と比較して GNPs 間距離が非常
に近くなるため、放射線と金との相互作用で

発生した電子が近傍の GNPs に吸収されや
すくなる。100keV の X 線を照射し、細胞へ
のエネルギー付与、GNPs のエネルギー吸収
を一様分布と比較し、また GNPs の半径を
10、30、50nm と変化させ、GNPs サイズが
線量増加に及ぼす影響を評価した。二次 X 線
の吸収はクラスター形成の有無、GNPs サイ
ズの変化に対して有意差は見られなかった
ものの、二次電子の吸収はクラスター形成時
に、また GNPs サイズが大きくなるほど増加
した。クラスター形成の有無における GNPs
によるエネルギー吸収の比は二次電子の
GNPs サイズが小さくなるほど増加した。細
胞全体に付与されたエネルギーのうち、
GNPs 内に吸収されたエネルギーの割合はク
ラスター形成時ほど、また GNPs サイズが大
きいほど高い値を示した。クラスター形成を
考慮していない従来のシミュレーションで
は、GNPs による線量増加を過大評価してお
り、クラスター形成の影響は小さい GNPs ほ
ど顕著であることは、GNPs を臨床応用した
際の治療精度向上に役立つと考えられた。放
射線増感効果の検討は実験の準備体制の構
築が容易であった放射線物理学的な研究を、
腫瘍細胞を用いた放射線生物学的な研究に
優先して実施した。 
（２）分子標的性 

表面修飾分子により、癌細胞表面抗原に対
する特異的集積性を持たせた金ナノコロイ
ド製剤の作成や腫瘍細胞・動物を用いた放射
線生物学的な実験の準備体制の構築に時間
を要することが判明したため、研究期間内で
成果を出すことが困難と判断し、他の放射線
物理学的な研究を優先した。 
（３）造影効果 
コロイド粒子径や濃度を変化させた GNP

製剤を用いて、X線CTでのCT値を測定し、
視認性の違いを確認した。CT 値の測定誤差
を考慮する必要があるが、概ね 100ppm あた
り CT 値 3 程度の線形性が認められた。しか
しながら人体に CT 値の差が認識できるほど
の高濃度の GNP 溶液を投与するには、あら
かじめ動物実験等により十分な安全性の評
価が必要である。 
（４）位置合わせマーカー機能 
上述のように人体に CT 値の差が認識でき

るほどの高濃度の GNP 溶液を投与するにあ
たっては、事前の十分な安全性評価が必要で
ある。現在照射時の位置合わせマーカーとし
ては 1.5-2mm の金マーカーを臨床では使用
している。RI 標識製剤を腫瘍に取り込ませて
画像化するなど、他にも有用と思われる手段
があるため、照射時の位置合わせマーカーと
して GNP 溶液を用いることは現実的ではな
いと考えられた。 
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