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研究成果の概要（和文）：癌放射線治療の領域において、従来から放射線の効果を高める放射線増感剤の開発が行なわ
れてきたが、現在のところ臨床使用可能な増感剤は未だ完成していない。現在、デンマークでニモラゾールの臨床使用
が認められているが、その効果は限定的である。従来、増感剤として酸素の代わりにラジカルを固定する電子親和性の
高いゾール系化合物が開発されてきたが、効果を高めるためには酸素以外に、抗酸化酵素を不活性化するという視点が
重要である。このためには過酸化水素を用いることが必要であり、その効果を持続させるために従来のKORTUCのヒアル
ロン酸のほかにハイドロゲルを用いることが必要となりその有効性を実験的に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We recently developed KORTUC as a strategy to increase intratumoral oxygen 
concentrations and degrade antioxidant enzymes such as peroxidase and catalase. We then developed KORTUC 
II, which uses sodium hyaluronate containing hydrogen peroxide as a radiosensitizer. KORTUC II requires 
twice-weekly administration to sustain its effects, but decreasing the frequency of radiosensitizer 
injections to once-weekly would reduce the burden on the patients and the physicians. The goal of this 
study was thus to develop a new formulation of KORTUC (New KORTUC) that only requires once-weekly 
administration. We performed experimental studies using a mouse tumor model and biodegradable hydrogel. 
Tumor growth rate was slowest in the hydrogel groups. These data suggest that hydrogel could represent a 
useful adjunct as a long-acting radiosensitizer in place of sodium hyaluronate. Use of this new 
formulation allows radiosensitizer injections to be performed once-weekly with good effect.

研究分野： 放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
放射線増感剤の開発は遅々として進展せ

ず、未だに、約 40 年前のミソニダゾール開
発に端を発する、イミダゾール化合物の分子
設計の修飾などによって、新規放射線増感剤
と称する研究を漫然と継続している向きも
ある。実際、デンマークでは最近、イミダゾ
ール化合物の一種であるニモラゾールが認
可されたという情報もあり、そういった点に
おいても、放射線増感剤の開発研究は明らか
に遅れている。放射線によって癌細胞内に産
生されるラジカルを酸素の代わりに固定す
るというイミダゾール化合物の研究には、す
でに限界があり、別の視点が必要なことは明
らかであった。 
 
２．研究の目的 
 
従来から、がん細胞には、正常組織の 10

倍以上の抗酸化酵素ペルオキシダーゼが含
まれているとされ、これを失活させることが、
ラジカルを固定する酸素の供給とともに重
要である。ペルオキシダーゼを失活させると
同時に酸素を発生する物質は、過酸化水素し
かなく、その点、これを応用した放射線増感
剤 KORTUC の効果は、画期的なものであると
認められつつある。高知大学で開発された
KORTUC は、同大学では、倫理委員会の承認の
もと、乳癌症例を主体に、すでに 200 例に対
して行われ、良好な抗腫瘍効果が示されてい
る。この KORTUC は、高知大学以外にも、大
阪医科大学で約 60 例、東京放射線クリニッ
クや長崎県島原病院でも各 70 例以上行われ
ており、その他、札幌医科大学や順天堂大学、
慈恵医科大学、島根大学、京都府立医科大学、
九州大学等、近年、KORTUC を施行する大学病
院・基幹病院は急速に増加しつつある。
KORTUC のほかにも、放射線増感剤の研究は、
より強化すべき課題であると思われる。 
 このようなわが国の増感放射線療法研究
の現状は、米国の放射線腫瘍学会(ASTRO)や
欧州の放射線腫瘍学会(ESTRO)においてもほ
ぼ同様であり、世界的にみても増感放射線療
法ないし放射線増感剤の研究は遅れている
というか進歩がないことが明らかである。す
なわち、わが国でも世界でも、近い将来、製
剤化されて使えそうな増感放射線療法ない
し放射線増感剤は、KORTUC 以外には存在しな
い可能性が非常に高い。 
KORTUC では、週に 2回の割合で増感剤を腫

瘍局所に注入する必要があり、患者さんなら
びに医師等の負担を軽減するために週に1回
の注入で効果を維持できる徐放性の増感剤
を開発することを本研究の目的とした。 
 

３．研究の方法 
 
C3H/He マウスの右下肢に移植した SCCVII

腫瘍を用いて実験を行った。KORTUC の効果を

持続させるために従来のヒアルロン酸の代
わりに架橋ゼラチンであるハイドロゲルを
用いた。種々の剤形のハイドロゲルに過酸化
水素を含浸して、マウスの右下肢に対する電
子線照射との併用において、その放射線増感
効果について検討した。 
 

４．研究成果 
 
癌放射線治療の領域において、従来から放

射線の効果を高める放射線増感剤の開発が
行なわれてきたが、現在のところ臨床使用可
能な増感剤は未だ完成していない。現在、デ
ンマークでニモラゾールの臨床使用が認め
られているが、その効果は限定的である。従
来、増感剤として酸素の代わりにラジカルを
固定する電子親和性の高いゾール系化合物
が開発されてきたが、効果を高めるためには
酸素以外に、抗酸化酵素を不活性化するとい
う視点が重要である。このためには過酸化水
素を用いることが必要であり、その効果を持
続させるために従来の KORTUC のヒアルロン
酸のではなくハイドロゲルを用いることが
必要でありその有効性を実験的に明らかに
した。実験の結果、週に 1回の腫瘍内注入で
効果を発揮する徐放性の放射線増感剤とし
ての抗腫瘍効果・増感効果を証明することが
できた。 
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