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パーティクルを使用した、放射線による、抗癌剤、癌免疫療法剤の標的 
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（概要） 

 

放射線に反応して、抗癌剤、免疫療法剤を放出するパーティクルを作成。そのパーティクルを、左下腿に

腫瘍を移植したマウスに、静脈から注入する。注入一定時間後に、腫瘍を照射し、マウスを屠殺、腫瘍を

剖出、大気 micro PIXE camera のターゲットに加工する。次に、パーティクルに含まれる Fe、抗癌剤や

免疫療法剤に含まれる Pt を micro PIXE camera を用いて画像化する。腫瘍内のパーティクル画像より、

放射線による腫瘍内のパーティクルからの抗癌剤、免疫療法剤の放出率を計測する。放出された抗癌剤と

放射線照射による抗腫瘍効果増強、抗癌剤限局化作用による副作用軽減について検討する。 
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１．目的 

実験目的を、（I）当方で施行可能な実験と、(II)機施設にて施行する実験の 2 点に分けて記載する。 

 

（I）放射線に反応して抗癌剤を放出する Particle （以下、放射線感受性パーティクルと略記）の

P-selectin 抗原標識化、および放射線照射による P-selectin 抗原誘導の観察。放出された抗癌剤と放射

線の併用による抗腫瘍増強効果の測定、パーティクルによる抗癌剤限局化作用による抗癌剤副作用軽減作

用の測定。 

 

(II)  腫瘍に放射線を照射した担癌マウスにおける、P-selectin 抗原標識放射線感受性パーティクル

の静脈注入後の腫瘍への集積と、集積したパーティクルへの放射線照射による、パーティクルからの抗癌

剤、あるいは免疫療法剤の放出。 

 

２．実施方法 

下記の実験を本学と貴施設で施行する。本学で施行する項目は、①, ②、④、⑥、貴施設で施行する項目

は③、⑤である。 

 

①  C3He/N マウス（6 週年齢、♂）の左下腿に移植した、マウス乳がん腫瘍、MM48、MM46 に対して、100 

KeV X 線、10, 20 , 30 Gy を照射し、照射 1, 3, 6, 9, 12, 24、48 時間後に腫瘍採取、腫瘍の一部

から免疫染色法により P-selectin 誘導率を測定、その最大となる時点を求める。 

② P-selectin 抗原誘導が最大となった時点で、P-section 抗体で標識した放射線感受性パーティクルを

尾静脈より注入、経時的に腫瘍を剖出、micro PIXE camera のサンプルに加工する。 

③ ②貴施設で micro PIXE camera で腫瘍中のパーティクルを画像化し、経時的集積を観察、その最大と

なる経時的観察点を求める。 

④ 腫瘍へのパーティクル集積が最大となった時点で、第 2 回目の 100 KeV X 線、10, 20 , 30 Gy を照射

し、照射 1 時間後に腫瘍を剖出、micro PIXE camera のサンプルに加工する。 

⑤ Micro PIXE camera を施行し、腫瘍中のパーティクルからの放出を観察、破裂率を算出する。 

⑥ 上記①～⑤と同条件での Treatment を施行し、Growth delay 法で治療効果増強を計測する。副作用軽

減作用計測のため、マウスの毛羽立ち、下痢、死亡も観察する。 
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３．結果及び考察、今後の展開等 

 

結果： 

① 放射線照射後、72時間後にP-selectinの誘導は10, 20 , 30 Gy 照射時ともに照射 72 時間後に、照射線

量依存性に最大となり、55.1  1.7%までの細胞がP-selectin陽性となった。 

② 照射72時間後にP-section 抗体で標識した放射線感受性パーティクルを尾静脈より注入した。 

③ パーティクル注入後 12 時間で腫瘍へのパーティクル集積が完了する事を確認した。 

④ パーティクル注入12時間後に第二回目の放射線照射を施行、その1時間後のパーティクルからの抗癌剤放出

（カルボプラチン放出）を、パーティクルの放射線による破裂率で計測した。破裂率は線量依存性に増加し、

最大 68.6  3.9%であった。 

⑤ 上記①～④の治療の結果、放射線と放出された抗癌剤との併用効果により、抗腫瘍効果はEF 1.4 と増強し、

パーティクルによる抗癌剤限局化作用のため、副作用は有意に低下した。 

 

考察、および今後の展望； 

放射線感受性パーティクルを用いた抗癌剤標的化は、放射線-抗癌剤併用療法における、抗腫瘍効果増強と副作用

軽減に効果的と考えられた。今後、臨床応用に発展させるつもりである。 
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