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研究成果の概要（和文）：過去の研究で申請者らが独自に開発した過酸化チタンナノ粒子はエックス線照射によ
って大量の活性酸素種を発生し、放射線の抗腫瘍効果を増幅することを報告してきた。放射線照射では細胞内外
で活性酸素種が発生することで細胞死を導くが、放射線抵抗性の腫瘍の多くはROS消去作用を有する抗酸化物質
が過剰発現していることが難治性の原因の一つであり、治療成績向上に向けた課題である。
助成期間を通して、過酸化チタンナノ粒子へのドラッグデリバリー能の付加に関する研究は大きく進み、特定の
抗体を発現している細胞に過酸化チタンナノ粒子を高効率で輸送させるドラッグデリバリーシステムの開発に成
功した。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel titanium peroxide nanoparticles and reported that it 
generates a large amount of reactive oxygen species by X-ray irradiation and amplify the antitumor 
effect of radiation. Radiation causes cell death by generating reactive oxygen species (ROS) inside 
and outside the cell, but most radiation-resistant tumors overexpress antioxidants which have a 
ROS-scavenging effect. And, erasing ROS generated by radiation is one of the causes of 
intractability, and it is an issue for improving treatment results. A goal during this grant period 
was adding a drug delivery function to titanium peroxide nanoparticles to induce the target tumor 
with high efficiency and accuracy.
Throughout the subsidy period, research on the addition of drug delivery capability to titanium 
peroxide nanoparticles has progressed significantly, and we have succeeded in developing a drug 
delivery system that efficiently transports titanium peroxide nanoparticles to cells expressing 
specific antibodies.

研究分野：放射線科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治がん治療の現況は外科的治療だけでなく、化学療法、放射線療法に関しても治療効果には限界があるため、
現状以上の抗腫瘍効果を有する治療方法の開発が求められている。放射線照射では細胞内外で活性酸素種(ROS)
が発生することで細胞死を導くが、放射線抵抗性の腫瘍の多くはROS消去作用を有する抗酸化物質が過剰発現し
ていることが難治性の原因の一つであり、治療成績向上に向けた課題である。我々は、顕著な放射線増感効果を
示す過酸化チタンナノ粒子を開発し、さらに特定のがん細胞に過酸化チタンナノ粒子を高効率で集積させるシス
テムの開発に成功した。本研究での成果は難治がんの治療成績向上に向けて重要な役割を果たす。

※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、抗がん剤治療に並ぶがん治療の柱であるが、放射線抵抗性の難治がんでは
従来の放射線治療のみでは治癒することが難しく、再発例や無効例が多い。さらに難治性腫瘍
の代表である膵がん、特に切除不能例に対しては、X線治療、手術ともに生存率はほぼゼロと
依然として低いままである。近年、膵がんに対する粒子線治療の有効性を示す報告があり、世
界中が粒子線の有効性に注目している。放射線照射では細胞内外で活性酸素種（Reactive 
Oxygen Species: ROS）が発生することで細胞死を導く。しかし、放射線抵抗性の腫瘍の多く
は ROS消去作用を有するグルタチオン、カタラーゼ、SOD等の抗酸化物質が過剰発現してい
るために、放射線によって生成された ROS を消去してしまうことが難治性の原因の一つであ
り、治療成績向上に向けた課題である。 
 
２．研究の目的 
ナノ粒子は金原子、二酸化チタン粒子のような金属ナノ粒子であり、それらに放射線を暴露す
ると ROS を生成するという特性がある。この特性を生かして、新たな放射線増感剤としての
研究が世界中にて行われている。全く新しいナノ粒子として、申請者らは過酸化チタンナノ粒
子を開発し、その過酸化チタンナノ粒子は X線照射によって ROSが従来のナノ粒子よりも大
量に生成することを世界ではじめて発見した。申請者と共同研究を行っているグループが過酸
化チタンナノ粒子の体内動態を明らかにした結果、腫瘍以外（主に肝臓）への過酸化チタンナ
ノ粒子の集積が優位であることを示した。この集積性の問題に対して、先行研究で申請者らが
従事している Drug Delivery Systemの技術を応用させると、効率的に腫瘍にナノ粒子を集積
させ、より高い抗腫瘍効果を得ることができると予想される。これにより、過酸化チタンナノ
粒子は放射線増感剤の役割と同時に、Drug delivery による腫瘍内イメージングにも利用でき
ると考えられる。これらの知見を融合し、過酸化チタンナノ粒子を用いることによる①抗腫瘍
効果の増強、②腫瘍の体内分布イメージングの 2面性を可能にする新規の Theranostic particle 
therapyの開発が本研究の目標である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、過酸化チタンナノ粒子の放射線増感効果と腫瘍集積性効果を評価するために、以
下の項目を実施する。 
① 過酸化チタンナノ粒子の ROS 生成量の評価 
② 過酸化チタンナノ粒子の腫瘍集積性の評価 
③ 過酸化チタンナノ粒子の放射線増感効果 
 
４．研究成果 
① 先行実験で示しているものと同様の ROS 生成能を確認した。 
② CD44 陽性細胞である MIAPaCa2 と MDA-MB-231、CD44 陰性細胞である BT474 を用いて、過酸
化チタンナノ粒子の腫瘍集積性の評価を行った。 
図 1において、各細胞の CD44 の発現量を示す。FACS 測定において、MIAPaCa2 と MDA-MB-231
細胞では十分な CD44 の発現を確認し、BT474 細胞においては他の細胞に比べて CD44 の発
現が弱いことを確認した。図 2に CD44 陽性細胞と CD44 陰性細胞での検討結果を示す。こ
こでは、青色：細胞核、緑色：CD44、赤色：過酸化チタンナノ粒子を示す。過酸化チタン
ナノ粒子に DDS を付加した群（TA+antiCD44+PAATiOx）では、CD44 が発現している細胞内
への大幅な過酸化チタンナノ粒子の取り込みが蛍光顕微鏡にて確認された。さらに蛍光顕
微鏡で確認されたナノ粒子の蛍光強度をImage Jにて定量的に解析した結果を図3に示す。
同様に CD44 陽性細胞においてはナノ粒子の有意な取り込みが確認され、CD44 陰性細胞に
おいてはナノ粒子の取り込みに有意差はなかった。 

③ 図 4に DDSを付加した過酸化チタンナノ粒子と放射線との併用実験であるコロニーアッセ
イの結果を示す。DDS を付加した群（APS-TiOx）において、放射線と併用することにより、
他の群よりも有意な腫瘍増殖抑制効果を認めた。 

 



 



 

 
 
（総評） 
新型コロナウイルスの感染流行のため、動物を用いたイメージングの検討は実施できなかった。
要因として、新型コロナウイルスの感染流行による動物実験施設の利用制限や、実験者の出勤
停止などが影響したためである。しかし、上記の in vitro の結果により、本申請期間中の目標
である①放射線併用時の抗腫瘍効果の増強、②腫瘍の体内分布イメージング（特定のがん細胞
への過酸化チタンナノ粒子の選択的集積）はほぼ達成できたと言える。 
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