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研究成果の概要（和文）：過酸化チタンナノ粒子は、X 線照射でROS を発生し殺細胞効果を示す。メルボルン大
学との共同でナノ粒子コーティング技術を開発し、無機・有機分子の結合媒体としてタンニン酸を用いてCD44抗
体と過酸化チタンナノ粒子の結合した新たなナノ粒子の開発に成功した。小胞体ストレスからMHC class I 発現
の増強し免疫原性を獲得し、局所では腫瘍浸潤リンパ球（TIL）やPDL1発現の増加から免疫チェックポイント阻
害剤の併用で更なる効果を得た。放射線照射で免疫原性細胞死が起こり、がん抗原放出と樹状細胞からTILへの
抗原提示し、大量のTILが腫瘍へと浸潤することで免疫サイクルが加速した。

研究成果の概要（英文）：Titanium peroxide nanoparticles show cell-killing effect by generating ROS 
upon X-ray irradiation. In collaboration with the University of Melbourne, we have developed 
nanoparticle coating technology and successfully developed new nanoparticles of titanium peroxide 
nanoparticles coupled with CD44 antibody using tannic acid as a binding medium for inorganic and 
organic molecules. Immunogenicity was achieved by enhanced MHC class I expression from endoplasmic 
reticulum stress, and further efficacy was achieved by the combination of immune checkpoint 
inhibitors from increased local tumor infiltrating lymphocyte (TIL) and PDL1 expression. 
Radiation-induced immunogenic cell death, cancer antigen release and antigen presentation from 
dendritic cells to TILs, and massive TIL infiltration into the tumor accelerated the immune cycle.

研究分野：放射線科学

キーワード： ナノ粒子　免疫放射線療法　放射線増感

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過酸化チタンナノ粒子は、X 線照射でROS を発生し殺細胞効果を示す。メルボルン大学との共同でナノ粒子コー
ティング技術を開発し、無機・有機分子の結合媒体としてタンニン酸を用いてCD44などの腫瘍表現抗原に対する
抗体との融合分子の作成に成功した。これらの技術は他の抗体を用いても可能と考えられ、これらの粒子を用い
てさらに治療効果比を高めた治療戦略の構築が可能となり、投与の改良の一助にもなると考えられる。

※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 

「過酸化チタンナノ粒子の発見」 

これまで化合物で有

効な放射線増感剤は

開発されておらず、

新たな発想が必要で

ある。我々は金属ナ

ノ粒子に着目し、ラ

イブラリーのスクリ

ーニングから過酸化

チタンナノ粒子を発見し （左図）、放射線増感

剤として米国、欧州、中国等、世界 5か国以上で国際特許を収得した。諸家の報告の殆どが金ナ

ノ粒子であるが、過酸化チタンナノ粒子は、金ナノ粒子を凌駕していた（右図）。一方、過酸化

チタンナノ粒子を注入するだけでは、腫瘍へ集積性は僅かであり、過酸化チタンナノ粒子を効率

的に腫瘍に集積させる手法が必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、細胞傷害性 T（CD8 陽性）細胞由

来のエクソソームを単離し、優れた放射線増感作用

を有する過酸化チタンナノ粒子の運搬役として利

用し、膵臓がんや肉腫などの治療抵抗性固形悪性腫

瘍に対する新たな免疫放射線療法を提案すること

である。 

今回の提案は、異なる機能の T細胞同士の情報伝達

が、IL-2 等のサイトカインによる液性免疫だけで

なく、それぞれが放出するエクソソームによる細胞

間情報伝達でも制御されている事を見いだした事

に端を発する。これまで細胞傷害性の CD8 細胞をがん治療に応用する試みは数々提案されてき

たが、CD8 細胞はその増幅が困難であり、一部の血液系腫瘍ではウイルスベクターを用いた遺伝

子改変 T細胞を用いる試みが報告されているが、固形癌ではその有用性は確認されていない。そ

の理由の一つとして、制御性 T細胞（Treg）の強力な抑制機構がある。腫瘍の増大に伴って制御

系の Treg 細胞が増加し、CD8 細胞の増殖にブレーキをかけている（左図）。今回の提案では、無

菌的にリンパ球を回収後、T細胞全体から Treg 細胞の除去する事によって、CD8 細胞の著明な増

加を可能にし、CD8 細胞由来の腫瘍からの抗原提示を受けた大量のエクソソームを得て、ナノ粒

子の運搬役とする。 

放射線治療は強い細胞傷害性をもつ有用な局所治療法であるが、治療経過に伴い腫瘍細胞

が PD-L1 等の腫瘍抗原を発現が増強する事が報告されている。この腫瘍抗原の増加によって、宿

主の免疫細胞群（樹状細胞、T細胞、B 細胞）による免疫システムが作動し、最終的に CD8 細胞



の膜表面上の PD-1 と腫瘍細胞の PD-L1 が免疫チェッ

クポイントを形成し、更なる治療抵抗性の原因となる

（左図）。そのため、放射線治療の回数が進めば進む

ほど、宿主の CD8 細胞による腫瘍への攻撃性は低下す

る。これらは放射線治療の中で同じ総線量でも治療期

間が長い程、抗腫瘍効果が低下する事とも一致してい

る。より大きな治療効果を得るためには、治療抵抗性

の腫瘍細胞を標的化して放射線増感剤を特異的に取

り込ませて、治療効果比の高い免疫放射線療法を構築

する事が必要である。腫瘍細胞の標的化に腫瘍細胞からの抗原提示を受けた CD8 細胞由来のエ

クソソームを用い、放射線増感剤には独自開発した過酸化チタンナノ粒子を用いてそれらを Ex 

vivo で融合させ、宿主に再投与した後に腫瘍に対して放射線療法を実施し、今までにない高い

治療効果を得る。 

 

３．研究の方法 

1. 放射線増感剤としての過酸化チタンナノ粒子の最適化 

、過酸化チタンナノ粒子の最適の粒径を確定する。これまでに数 nm～200nm の過酸化チタンナノ

粒子を作成してきたが、今回は後述のMPNを介してエクソソーに包含させる必要があるため10nm

以下のサイズの過酸化チタンナノ粒子を安定的に作成する。 

2. エクソソーム・ナノ粒子結合体の生成法（Metal-Phenol Network）の確立 

過酸化チタンナノ粒子をPEGの表面修飾で電荷的に中性にし、pH反応性カプセル内に包含させ、

その後タンニン酸を用いた Metal-Phenol Network（MPN 法）で生体親和性を持たせ、エクソソー

ムへの取り込みを可能にする。pH 反応性カプセルや MPN 法はメルボルン大学の F. Caruso 教授

との共同研究内容であり、ナノ化した抗がん剤の運搬には成功しており、過酸化チタンナノ粒子

へ応用する。 

 

４．研究成果 

腫瘍局所において過酸化チタンナノ粒子が X 線照射により大量の ROS を発生し強い抗腫瘍効

果を発現することがすでに確認されているが、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）や PDL1 発現の増加し、

免疫チェックポイント阻害剤（ICI）を併用することで、さらなる局所的な抗腫瘍効果が高まる

結果を得た。この過酸化チタンナノ粒子に関しては、マウス悪性黒色腫などの腫瘍モデルを用い

た検討では、免疫療法との併用により、極めて優れた腫瘍増殖抑制効果を発見するなど複数の研

究結果を得ている。この免疫サイクルの増強はアブスコパル効果をも増強し、放射線照射をして

いない部位の腫瘍にも著明な細胞増殖抑制効果を確認している。この機序は、放射線照射で免疫

原性細胞死が起こり、多彩ながん抗原の放出（Eat me signal）と樹状細胞から TIL への抗原提

示の伝達が行われ、大量の TIL が腫瘍へと浸潤し免疫サイクルが加速した。過酸化チタンナノ粒

子を併用し小胞体ストレスを誘導し MHC class I の発現の増強を実現でき、免疫チェックポイ

ント阻害剤の併用により、圧倒的な免疫原性の獲得に成功し、世界的にも類を見ない併用効果を

マウス悪性黒色腫モデルで実現し、その成果は更なる国際特許申請に至った。 
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