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研究成果の概要（和文）：本研究は癌治療のための放射線感受性ドラッグデリバリーシステム（DDS）の開発を
目的とし、陽子線治療と本DDSを併用することで、低副作用で高い治療効果をもたらす化学陽子線治療を目指し
ている。放射線感受性DDSは主にアルギン酸、ヒアルロン酸を用いて作成された。さらに、DDS破壊を効果的に誘
発するためにアスコルビン酸を添加した。15㎜幅の拡大ブラッグピークを有する80MeV陽子線を用いてDDSに5, 
15 Gy照射した。その結果、無照射のカプセルに比べて20～30％の薬剤放出量が増加し、本研究で開発されたDDS
が陽子線治療の臨床的線量において放射性感受性を有していることが確認された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop the drug delivery system (DDS) with 
radiosensitivity for cancer treatment. We have planned to combine the radiosensitive DDS and proton 
irradiation for chemoradiation therapy with a proton which are expected to provide large therapeutic
 effects with fewer side effects. The radioactive DDS was developed mainly using alginate sodium and
 hyaluronic acid. In addition, ascorbic acid was added to effectively fracture the DDS particles. 
The DDS particles were irradiated with an 80-MeV proton beam with a 15-mm spread-out Bragg peak at a
 dose of 5 or 15 Gy. As a result, the amount of release of the cancer drug for the irradiated DDS 
increased by 20～30％ compared to that for unirradiated DDS, and we have confirmed that the DDS 
developed in this study has successfully obtained the radiosensitivity at the clinical dose in 
proton therapy.

研究分野： 粒子線治療

キーワード： 陽子線治療　ドラッグデリバリー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、X線に比べて腫瘍への線量集中が可能な粒子線（陽子線）治療と、抗がん剤を腫瘍組織に選択的・効
率的に伝達して、副作用を低減する薬剤内包カプセル（ドラッグデリバリーシステム、以下DDS）を用い、正常
組織への影響を最小限に留め、難治癌に対して優れた治療効果をもたらす新規化学粒子線治療法の開発を目指し
ている。本研究では、放射線照射で内包薬剤が放出される放射線感受性の機能を持ったDDSの基礎開発に成功し
ており、低副作用・高治療効果の化学陽子線治療の可能性を示せた点に学術的、社会的意義があると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の放射線がん治療において、陽子線や炭素線を用いた粒子線が注目され普及が進んでい

る。その理由として、ブラッグピークを有する荷電粒子は X 線よりも腫瘍への線量集中性がす
ぐれるとともに生物学的にも細胞致死効果が高い点が挙げられる。特に炭素線治療は、放射線
抵抗性の難治癌の治療を可能にしている。しかしながら、炭素線治療は陽子線治療と比較して
も、より大型の加速器、照射装置など大規模施設が必要であり、普及への大きな問題となって
いる。また、陽子線治療は比較的小型の加速器・照射装置等で可能ではあるが、生物学的効果
は X 線と同程度と認識されており、放射線抵抗性腫瘍の治療には適応されない。 
 一方、放射線の効果を増感させるために、シスプラチンなどの白金系抗がん剤等が併用され
る化学放射線治療が行われている。抗がん剤は一般に正常組織に副作用をもたらし、それを出
来る限り回避するためにドラッグデリバリーシステム（DDS）の開発が行われている。DDS
は抗がん剤を腫瘍組織に効率的に伝達して、抗腫瘍効果を低副作用で誘発させることを目指し
ている。そのためには、腫瘍組織へ抗がん剤を選択的に送達させるとともに、必要なタイミン
グで必要な薬剤濃度を腫瘍組織において実現する必要であり、能動的、受動的な特性の種々の
DDS の開発が行われているが、実際に薬剤送達を狙い通り制御するのは困難である。 
 
２．研究の目的 
線量分布に優れる陽子線治療と DDS との併用で炭素線治療に近い治療効果を得ることが出

来れば理想的である。しかしながら、腫瘍組織に選択的に薬剤を伝達させ適切なタイミングで
高濃度の状態にさせることは難しく、期待するような増感効果、副作用の低減が達成できない
場合が多い。DDS が放射線照射により破壊され内包薬剤が放出するような機能が実現できれば、
高治療効果・低副作用の化学放射線治療が期待できる。さらに陽子線の物理学特性を利用し、
ブラックピークの高線量域のみで DDS の破壊・薬剤放出を実現できれば、化学陽子線治療の
ポテンシャルを最大限引き出せる。本研究は上記の特性を有する放射線感受性 DDS の研究開
発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
放射線感受性 DDS 開発では、アルギン酸がカルシウム重合によりカプセルを形成する性質

と，ヒアルロン酸の構造が放射線照射によるラジカルで分解する性質を利用する。ヒアルロン
酸を混合させたアルギン酸水溶液を超音波破砕によって白金系抗がん剤（シスプラチンまたは
カルボプラチン）を添加した塩化カルシウム溶液中に噴霧し抗がん剤内包カプセルを作成した。
また、放射線照射によるカプセルの破壊を促進し、内包抗がん剤放出の効率化を図るために、
抗がん剤とともにアスコルビン酸を内包する DDS を作成した。アルコルビン酸はスカベンジャ
ーとしても利用されるが、放射線照射条件によっては酸素を発生させるので、酸素発生時の圧
力による DDS 破壊促進が期待される。また、DDS 材料のアルギン酸の粘度に薬剤担持性が依存
するため、アルギン酸及び CaCl2溶液の濃度条件をそれぞれ変化させ DDS を作成した。 

DDS の放射線照射による薬剤溶出特性を評価するために陽子線および X 線照射実験を行っ
た。陽子線照射実験は東北大学サイクロトロン・ラジオアイソトープセンターで実施し、DDS
を 15 ㎜幅の拡大ブラッグピーク（SOBP）を有する 80 MeV 陽子線で照射した。DDS が SOBP
内で照射されるために、事前にポリマーゲル線量計により SOBP 領域および線量を評価し照射
条件を決定した。また、X線照射実験は東北大学病院のX線治療用ライナックを用いて行った。
付与線量は陽子線、X 線ともに臨床時の付与線量を想定し、5Gy と 15Gy を選択した。さらに、
DDS の粒子内に薬剤がどのように内包されているのかを評価するため、マイクロ PIXE
（Particle Induced X-ray Emission）分析を、東北大学工学研究科の高速中性子実験室におい
て行った。マイクロ PIXE 分析は、約 1µm のビームスポットの 3 MeV 陽子ビームを用いて行
う元素分析技術で、約 1µm の空間分解能で多元素の濃度分布画像を取得することができる。 
 
４．研究成果 

 

図１ 作成された DDS 粒子の顕微

鏡写真（作成 30 分後） 



作成した DDS 薬剤担持性
について拡散係数により評
価した。アルギン酸および塩
化カルシウムの濃度を変化
させた結果、低粘土のアルギ
ン酸（1.5 wt%）で高濃度（1 
wt%）の塩化カルシウム水溶
液を使用して作成された
DDS の拡散係数が小さく最
も良い担持性を示した。また、
内包抗がん剤としてシスプ
ラチンよりも粒子径の大き
いカルボプラチンの方が担
持性は向上した。これらの要
因として、低粘度のアルギン
酸は分子鎖が短く、また高濃
度の塩化カルシム水溶液に
よりアルギン酸重合が促進
され高密度となり薬剤移動
が抑制されたものと考えら
れた。しかしながら、薬剤担
持特性を保持したまま実用
的なナノメートル径の DDS
を作成することは現段階で
は困難であったため、数 100
～1000 µm径でのDDS特性
として、薬剤担持性と放射線
感受性向上に焦点を絞るこ
ととした。図１に作成された
DDS 粒子の顕微鏡写真を示
す。また、図２にマイクロ
PIXE 分析の結果を示す。マ
イクロ PIXE 分析の結果は、
DDS 粒子中心領域の Pt 元素
（白金系抗がん剤）の濃度分
布を示している。比較として
DDS マトリックス中に存在
する Ca 元素濃度分布も示し
ているが、Pt と Ca の分布は
ほぼ同じであり、抗がん剤は
カプセルに内包されている
というよりも、DDS 粒子内全体に分布していることが判った。 
 図３に、放射線未照射、陽子線 5 Gy 照射、および X 線 5 Gy 照射のアスコルビン酸添加 DDS
から放出される Pt（カルボプラチン）量の経時変化を示す。本実験で作成した DDS は作成初
期の段階で Pt の急激な放出が確認された。この要因としてはマイクロ PIXE 分析結果から判る
ように、DDS 粒子内に隙間が多く、また、Pt が局所的に閉じ込められることなく、マトリック
スにほぼ一様に分布し、薬剤が容易に放出されることが考えられる。 
 また、陽子線、X 線を照射した DDS では、未照射のものよりも、約 20～30％程度の Pt 放出
量の増加があり、本研究で作成した DDS の放射線感受性が確認された。また、同線量の X 線
と陽子線では、Pt 放出量の有意な違いは無いように思われる。X 線と陽子線はともに低 LET（線
エネルギー付与）放射線であり、同一線量付与において同程度の影響を DDS に与えたと考えら
れる。なお、今後の課題として、DDS 径縮小と薬剤担持性の両立のため、DDS 作成法改良の必
要性が明らかとなった。 
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図２ マイクロ PIXE 分析による DDS 粒子内の Ca 及び

Pt（カルボプラチン）の空間濃度分布 

 

図３ 放射線未照射、陽子線 5 Gy 照射、および X 線 5 Gy

照射のアスコルビン酸添加 DDS からの Pt（カルボプラチ

ン）放出量(mol)の経時変化の比較 
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