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研究成果の概要（和文）：アクティブターゲティングナノ粒子を用いた放射線増強を目指して、EGRF抗体をリポ
ソーム化して５nm金ナノ粒子を含むリポソーム製剤を作製した。金ナノ粒子をFITC、リポソームをローダミン標
識して細胞に投与し、細胞1個あたりの蛍光強度を測定したところ、培養時間に比例して、細胞内への取り込み
が増加した。細胞に対してはアクティブターゲティングナノ粒子の有効性を確認できた。一方、動物実験で静脈
注射と腫瘍内注射による腫瘍内集積を検討したが、両者の差は殆どなかった。本法による放射線増強の可能性は
あるが、腫瘍組織分布に関する課題が判明した。

研究成果の概要（英文）：For radio-sensitization using active targeting nanoparticles, liposomes with
 EGRF antibodies containing 5 nm gold nanoparticles were produced. When liposomes labeled with 
rhodamine containing FITC-gold nanoparticles were incubated in culture medium, both cellular 
incorporations were enhanced. On the other hand, almost no difference was found in tumors with 
intravenous injection or intratumor injection. Although there is a possibility of 
radio-sensitization using active targeting nanoparticles, drug delivery to intratumor tissues is 
still a major problem. 

研究分野：放射線基礎医学

キーワード： 金ナノ粒子　放射線　細胞死

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
金ナノ粒子と放射線との併用ではサイズや表面修飾の重要性が判明し、放射線増感効果の検証とメカニズムの解
明は急務である。そこで、金ナノ粒子のアクティブターゲッティングを利用した放射線癌細胞死の増強法を目指
す。初めにサイズ、表面修飾の違いによる水溶液系での活性酸素種生成と細胞致死効果を調べる。次に細胞表面
修飾の点から細胞死のメカニズムを検証する。また、分子レベルで相互作用と増強メカニズムの解明のため、超
音波、大気圧プラズマや温熱との併用を目指すとともに、選択的な細胞死制御による放射線ナノメディシンの確
立を目指す。

※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  

(1) 放射線治療は現がん治療において主要な治療法のひとつであり、手術療法や化学療

法との併用を含めて広く用いられている。一方、放射線照射にともなう腫瘍組織の周囲

にある正常組織への線量依存的な副作用の低減化が課題であり、より腫瘍特異的かつ低

線量な放射線治療法の開発が期待されている。 近年、放射線の線量を減少させるための

放射線増感剤として金ナノ粒子が注目され、主に腫瘍細胞を対象として研究が進んでい

る。金ナノ粒子に X 線や γ 線などの放射線を照射した際、光電効果やコンプトン効果に

よって、金属原子由来の 2 次電子が発生し、これが活性酸素を誘発し、数 μm の範囲で

影響を及ぼし放射線治療効果を高めるとされている。 

(2) 金ナノ粒子と放射線との併用ではサイズや表面修飾の重要性が判明し、放射線増感

効果の検証とメカニズムの解明は急務である。特に、金ナノ粒子のアクティブターゲッ

ティングを利用した放射線癌細胞死の選択的増強法の開発が急務である。  

(3) ナノ粒子のナノメディシンへの応用可能性は広く、新たなナノ粒子の合成が必要と

される。 

 

２．研究の目的  

(1) 金ナノ粒子含有抗体リポソームを調製し、細胞水準で金ナノ粒子の放射線増強効果を

検討することを目的とした。 

(2) 生体内でのアクティブターゲッティングナノ粒子の分布を探るために 5 nm Au-EGFR-

Cy5.5 標識金ナノ粒子を調製して、静脈内投与および腫瘍内投与の効果を比較した。 

(3) ナノ粒子に関する効果を検討するため、新たなナノ粒子の合成をするとともにナノ粒

子の効果について検討した。 

 

３．研究の方法 

ナノ粒子の凝集を避けるため、原則として金ナノ粒子と抗体リポソームは別々に合成し、

混合させて、内包されない金ナノ粒子を除去し使用した。金ナノ粒子を FITC、リポソーム

をローダミンで標識し、細胞 1 個あたりの蛍光強度を測定した 

細胞実験には HeLa 細胞を使用した。また、動物実験には皮膚扁平上皮癌 A431 細胞を移

植した担癌マウスを用い検討した。 

 

４．研究成果  

(1) 金ナノ粒子含有抗体リポソームの調製と細胞内取り込みの検討 

アクティブターゲティングナノ粒子を用いた放射線増強を目指して、EGRF 抗体をリポソ

ーム化して５nm 金ナノ粒子を含む製剤を作製した。当初、高濃度の金コロイドを直接、培



地に投与したが、凝集（塩析）するため、細胞には取り込まれないことが判明した。そこ

で、リポソームに包むことを考えた。また、リポソームに架橋剤を介して、抗体を接合

し、抗体リポソームを合成し、金ナノ粒子を内包させた。金ナノ粒子と抗体リポソームを

別々に合成し、混合させて、内包されない金ナノ粒子を除去した。1 つの 150nm サイズの

リポソームに、数個の金ナノ粒子が含まれることを透過型電子顕微鏡で確認した。金ナノ

粒子を FITC、リポソームをローダミン標識して細胞に投与し、細胞 1 個あたりの蛍光強度

を測定したところ、培養時間に比例して、リポソームも、金ナノ粒子も、細胞内への取り

込みが増加した （図 1）。 

 

 

 図 1 金ナノ粒子および同含有抗体リポソームの細胞内取り込み 

 

（2）アクティブターゲティングナノ粒子の腫瘍内取り込みの検討―静脈内投与と腫瘍内投与と

の比較 

静脈注射と腫瘍内注射による生体内分布についてイメージング技術を用いて検討した。

その結果、静脈内投与では腎臓、肝臓、肺に多く集積した。腫瘍内投与では腫瘍中の集積

度は高かったが、静脈内投与時の腫瘍内集積度と大きな差はなかった。本検討では動物実

験用の濃度を高めた抗体金ナノ粒子（＞10 mg/mL）は、相当量作るのが難しく、うまく動

物に投与できるまでは至らなかった。その他、金ナノ粒子や他の金属ナノ粒子を用いて大

気圧プラズマ等、他の物理的手法でも増感効果を期待して試行研究を実施した。 

(3) 金ナノ粒子およびナノ粒子を用いた検討 



金および白金ナノ粒子による放射線細胞死の修飾効果をはじめとして大気圧プラズマと

金ナノ子の相互作用について報告した(1~4)。今回の研究を通じて金ナノ粒子による細胞内

GSH 修飾により放射線増強は可能であるが、腫瘍組織および腫瘍内血流に課題が判明した。

ナノ粒子と He プラズマとの相互作用ではマグネタイトナノ粒子併用で水溶液中の OH ラジ

カル量の増加が認められた。また、研究分担者の延山らは蝶型ナノ粒子の合成に関して生

成機序について検討し、結果を報告した(5)。 

 

図 2 静脈内投与および腫瘍内投与によるアクティブターゲティングナノ粒子の腫瘍および臓

器内取り込み 
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