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研究成果の概要（和文）：　本研究により、PAATiOxの粒径は100 nmよりも20 nmの方が肝臓にトラップされにく
く、腫瘍への集積率も高いことが示唆された。また、PAAよりもPEG修飾の方が肝臓へのトラップがされにくいこ
とも示された。そこで今後は、PEG修飾PAATiOxに抗体を提示した粒子を作製し、血中滞留性や体内動態、標的腫
瘍への集積率を評価していく必要がある。また、X線との複数回併用治療によって、優位な放射線増感効果が確
認されたため、既存の治療法よりも効果的な治療プロトコルを検討することで、臨床への応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：　In present study, the size of PAATiOx nanoparticle is effective for 
accumulation in tissue, and 20nm nanoparticle could not be trapped by the liver than at 100 nm, and 
its accumulation effect to the tumor is also high. It was also shown that PEG modification is less 
likely to be trapped in the liver than that by PAA modification. Therefore, in the future, it is 
necessary to antibody modified PEG-modified PAATiOx, and to evaluate retention effect in blood, 
pharmacokinetics, and accumulation rate into a target tumor. Moreover, since the dominant 
radiosensitization effect was confirmed by multiple combination treatment with X-rays irradiations, 
this clinical application can be expected by examining a treatment protocol with more effective than
 existing X-ray therapy strategy.

研究分野：人間医工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の推進により、無機ナノ粒子と放射線治療を併用した新しいがん治療方法の構築が期待できる。これま
でに、過酸化チタンナノ粒子による効果を確実にし、その分子レベルでの機序について解明を行ってきており、
ほぼその機構を明らかにすることが出来た。更には、今年度、繰り返し照射を行う事で、根治的ながん治療効果
が見出せたことで、より臨床サイドでの応用の可能性が高くなった。今後は、この成果をもとに、臨床応用に向
けた展開を行っていく計画である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
すい臓がんは、初期（ステージ 0）で発見されることはほとんど無く、約 8 割はステージ IV
の最も進んだ状態で見つかっている（日本膵臓学会膵がん登録 20年総括）。通常、がん治療には
外科的切除の後に化学治療や放射線治療が行われるが、すい臓がんと診断された 7～8割は、発
見時に既に切除手術の対象とならないほど進行している。その場合は根治を断念し、症状改善の
みを目指した姑息的な処置として、抗がん剤による化学治療や放射線治療、またはその両者が行
われる事が多い。しかし、すい臓がんは放射線に対する感受性が低く、効果が低いことが知られ
ている。 
近年では、放射線の代替療法として重粒子線や赤外線といった異なる物理エネルギー照射が
盛んに研究されているが、放射線の長年蓄積された臨床的知見と比べると、それらが世間に広く
浸透するにはまだ多くの問題が存在する。しかし、本研究で提案する「既存の放射線治療」と、
「放射線の治療効果を増強する物質・薬剤」を組み合わせる“放射線増感治療”は、コスト面と
安全面の両方の問題を比較的容易にクリアできると考えられる。 
本研究で使用するナノ粒子「過酸化チタンナノ粒
子」は、放射線照射によりラジカルを生成すること
を見出しており、すでに特許も成立している（国内：
P2012-500638, 国 際 ： US8580312 B2, 
CN102781472 B）。また、この過酸化チタンナノ粒
子（PAATiOx）の局所投与と X 線照射を併用した
治療によって、マウスに移植したヒトすい臓がんに
対して抗腫瘍効果を示すことにも成功している（図
１）。課題としては、このナノ粒子を静脈投与によ
って腫瘍に集積させることが挙げられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「既存の放射線治療」・放射線増感作用のある「ナノ粒子」・「ドラッグデリバ
リーシステム」を融合させることで、すい臓がんなどの放射線低感受性組織を標的とした革新的
な治療技術を開発することにある。近い将来に本手法を臨床試験へ展開するためには、まず、こ
のナノ粒子自体が腫瘍へ効果的に集積しなければならない。そのために、粒径による EPR 
(enhanced permeability and retention) 効果の影響を検討し、腫瘍への集積率が高い最適なサ
イズの粒子を生成する。また、局所注射の場合には腫瘍からの拡散を抑え、静脈注射の場合には
標的のがん細胞に特異的に結合することが望まれる。それを可能にするために、標的のがん細胞
への結合能力を有する細胞標的低分子抗体を表面修飾した無機/有機ハイブリッドナノ粒子を開
発する。 
 
３．研究の方法 
1. 粒子の投与量による体内分布及び放射線併用治療の評価 
これまでの研究で、マウスの尾静脈から投与した PAATiOx が EPR 効果によって腫瘍に集積す
ることを確認している（data not shown）。しかしながらその集積率は低く、数%程度であっ
た。そのため、腫瘍への集積率を向上させることで効果的な治療を目指す必要がある。まず、
粒子の投与量を増加させることで、腫瘍への集積量も向上するかを確認した。 
 
2. 粒子径による体内分布への影響 
次に、PAATiOx 粒子の大きさによる体内分布への影響を評価した。EPR 効果は腫瘍の新生血管
にみられる細孔から粒子が浸透していく受動的な取り込み機構であるため、粒径が小さい方が
有利であると考えた。そこで、100 nm の粒径をもつ従来の PAATiOx(STS01)と 20 nm の
PAATiOx(STS01)粒子の体内分布を比較した。 
 
3. 抗体修飾粒子の体内分布への影響 
より効果的な治療方法とするためには、腫瘍へ到達した粒子をがん細胞に結合させ、その場に
留まらせることが必要である。がん細胞と空間的に近接することで X 線増感治療の効果が向上
し、長く留まることで効果の持続や治療回数の削減が期待できる。そこで、PAATiOx にがん細胞
への結合能力を付与するため低分子抗体を表面修飾した。用いた低分子抗体はすい臓がんをは
じめとする多くのがん細胞の表面に発現している上皮増殖因子受容体（EGFR）を認識するラクダ
抗体由来の anti-EGFR VHH である。この anti-EGFR/PAATiOx 粒子が標的の腫瘍において長く滞
留するかどうかを体内分布の経時変化で評価した。 
 
4. 血中滞留性の向上を目的とした粒子の体内分布 
これまで TiOx を水分散させるためにポリアクリル酸（PAA）を表面修飾していたが、肝臓への
取り込みが多いため、他のナノ粒子で血中滞留性の向上が報告されているポリエチレングリコ
ール（PEG）による表面修飾粒子を試みた。PEG2000 を表面修飾した PEG-TiOx（粒径約 100 nm）
を作製し、同程度の粒径を持つ PAATiOx(STS01)（粒径約 100 nm）と体内分布を比較した。 
 

図 1. 過酸化チタンナノ粒子（PAATiOx）の 

局所投与と X線の抗腫瘍効果 



5. 複数回照射の検討 
体内分布の検討によって尾静脈投与後 1 時間で腫瘍への集積率が最大になることが示唆され
た。そこで、このタイミングで X線照射を行って抗腫瘍効果を評価した。また、実際の治療を視
野に入れて、1 週間後に同様に粒子の投与と X 線照射を行う複数回照射実験も行った。さらに、
粒子による治療の効果を評価するため、抗がん剤ゲムシタビン（GEM）との効果を比較した。 
 
４．研究成果 
1. 粒子の投与量による体内分布及び放射線併用治療の評価 
図 2A に示すように、これまで検討してきた 10 mg/mL より多い 25 mg/mL や 40 mg/mL では腫
瘍への集積量が多くなることが示された。また、粒子を尾静脈投与して 1時間後に 5 Gy の X 線
を照射し、腫瘍体積の変化を測定した結果
（図 2B）、25 mg/mL や 40 mg/mL 投与した場
合に 10 mg/mL より優位な抗腫瘍効果が見ら
れた。しかしながら、投与量に応じて肝臓へ
の集積量増加も確認された（data not 
shown）。この結果、投与量を増加させること
で腫瘍への集積量と抗腫瘍効果の向上も期待
できるが、肝臓への負担が大きいため、投与
量を変えずに腫瘍への集積率を向上させる手
法が必要である。 
 
2. 粒子径による体内分布への影響 
1 時間後において 20 nm の粒子の腫瘍への
集積率が高くなったが、優位な差は認められ
なかった（図 3）。また、肝臓への集積に関しても大きな差は見られなかった。 
 そこで、最も集積率が高い 1時間後辺りでの経時変化を細かく調べると同時に、マウスに担
癌する細胞腫の違いによる影響も評価した（図 4）。その結果、BxPC3 細胞株で作製した担癌に
はどちらの粒子もほとんど集積しなかった。一方、これまでの上記の実験でも使用していた
MIA PaCa2 細胞株の方では、20 nm の粒子を尾静脈投与した 1時間後に腫瘍に最も集積している
ことが確認された。また、この 20 nm の粒子は 30分後に肝臓に集積している割合が低いことか
ら、血中滞留性が高いことが示唆された。これにより、肝臓にトラップされずに腫瘍へ到達す
る割合が増えたことが考えられる。 

 
 
3. 抗体修飾粒子の体内分布への影響 
肝臓へのトラップは抑制されたものの、腫瘍で
の滞留性の向上は見られなかった。その理由とし
て、担癌に用いた細胞株 MIA PaCa2 の EGFR 発現
量が比較的少なかったことが考えられる。そのた
め、本実験は EGFR 高発現の細胞株による再評価
が必要である（図 5）。 
 
4. 血中滞留性の向上を目的とした粒子の
体内分布 
PEG2000 を表面修飾した PEG-TiOx（粒径約 100 nm）を作製し、同程度の粒径を持つ
PAATiOx(STS01)（粒径約 100 nm）と体内分布を比較した結果、肝臓への取り込みが約半分ほど
に減少した（図 6）。しかしながら、腫瘍への集積量はほとんど変化がなかった（data not shown）。
粒径は同程度であり、肝臓へのトラップが少ないため、血中滞留性が向上していることは考えら

図 2. 粒子の投与量による影響（A）腫瘍への集積

量（B）X線併用治療による抗腫瘍効果 

図 3. 粒子径による体内分布への影響 

図 4. 細胞株（MIA PaCa2、BxPC3）または粒子

径による体内分布への影響 

図 5. Anti-EGFR標識粒子における体内分布 



れるが、腫瘍への集積量に影響がない理由は不明
である。現在、他の臓器への集積量を測定し、粒
子の体内動態を評価中である。 
 
5. 複数回照射の検討 
1 回目の投与から 3 週間後（22 日目）の結果を
図 7 に示す。1 回投与して X 線未照射の群では、
コントロールのリン酸緩衝液（PBS）と比較して、
PAATiOx も GEM の投与も変化がなかった。1回投与
して X 線を照射した群では、PBS と比較してどち
らの群も腫瘍の増殖が抑えられている様子が観察
された。さらに、1 週間後に 2 回目の投与と X 線
照射を行った群では、PAATiOx と GEM の投与にお
いてほとんど腫瘍が見えなかった。つまり、X線を
2 回照射するだけでは治療できなかった腫瘍が
PAATiOx を併用することで治療可能なことが示唆
された。また、その効果は抗がん剤と同程度以上
であったことから、安全性や副作用を評価してい
くことで今後の応用が期待できる。 
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