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（概要） 

マウス左下腿に、MM48 腫瘍を移植後、第 1 回目の放射線を腫瘍に加え、腫瘍血管内皮に P-selectin

抗原を誘導する。P-selectin 抗原が最大に達した時点で、P-selectin 抗体で標識した上記放射線

感受性パーティクルを、経静脈的に注入する。9 時間後に第 2 回目の放射線を照射する。第 2 回目

の放射線照射し、抗原補足剤を放出させる。その後、経時的に、マウスを屠殺、肝臓、脾臓、肺、

腎臓、肺、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。画像

より、放射線による腫瘍内のパーティクの腫瘍、肝臓、脾臓、肺、腎臓に捕捉されたパーティクル

のカウント数からパーティクルの体内動態を、パーティクルの携帯変化から、腫瘍高原補足材の放

出を計測する。 
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１．目的 

 

標的化された PD-L1 阻害薬による原発癌の癌治療と、それに伴う Abscopal effect を利用した肺転

移の治療を、放射線により内容を放出するパーティクルと、2 回の放射線照射によって実現する。 

 

 

２．実施方法 

＜I Particle 作成＞ 

① 第 1 回⽬の放射線照射⽤ Particle 作成：poly-lactic-co-glycolic-acid (PLGA)の Nanoprecipitation
法により、Antigen-Capturing Nanoparticle（AC-NP）を作成した。同 Particle を、P-selectin 抗
原と共に、ヒアルロン酸-アルギン酸溶液に混和後、VLGFR1/2 抗体を含む Ca, Fe 溶液中で重合
させ、第 1 回⽬の放射線照射に使⽤する Particle を作成する。 

② 第 2 回⽬の放射線照射⽤ Particle 作成：免疫療法剤 PD-L1 阻害薬をヒアルロン酸-アルギン酸溶
液に混和後、P-selectin 抗体を含む Ca, Fe 溶液中で重合させ、第 2 回⽬の放射線照射に使⽤する
Particle を作成する。 
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＜II 実験治療＞ 

①  I Particle 作成の項 ①で作成した Particle を MM46 (乳がん)担癌マウス（原発巣左下腿、肺
転移ありの C3He/N マウス、6 週齢オス）に尾静脈より静脈注射し、VEGFR1/2 の抗原抗体反応
で、左下腿の原発巣と肺転移巣に集積させる。集積は、⾼崎量⼦応⽤研究所 micro PIXE camera
によって定量化する。 

② 集積した Particle に第 1 回⽬の放射線を照射 （100KeV X-ray 10 or 20 Gy）を施⾏、放射線によ
り破壊された腫瘍細胞からは腫瘍蛋⽩、腫瘍抗原が放出され、それらは Particle により放出され
た AC-NP に捕捉された。AC-NP は捕捉された腫瘍蛋⽩や腫瘍抗原を、樹脂状細胞（Dendritic cell, 
DC）に伝え、DC は CD8+-T-cell (キラーT 細胞)を感作、活性化する。他⽅、Particle からは、
P-selectin 抗原を放出させ、腫瘍⾎管内⽪、転移巣⾎管内⽪に沈着させる。 
Particle からの AC-NP 放出は、⾼崎量⼦応⽤研究所 micro PIXE camera によって観察、放出率
を算出する。 

③ II Particle 作成の項 ②で作成した Particle を尾静脈より静脈注⼊し、P-selectin 抗原抗体反応
により、左下腿原発巣と肺転移巣に集積させる。集積の程度は micro PIXE camera により算出し、
集積度が最⼤となる時点を求める。 

④ Particle 集積が最⼤となった時点で、第 2 回⽬の放射線照射（100KeV X-ray 10 or 20 Gy）を施⾏
する。Particle からは免疫療法剤 PD-L1 阻害薬が放出される。同薬剤は、II 実験治療②で感作、
活性化された CD8＋T-cell と共に、左下腿原発腫瘍、肺転移を攻撃させる。抗腫瘍効果は Growth 
delay 法で、抗転移作⽤は肺結節数減少により評価する。 

 

 

３．結果及び考察、今後の展開等 

 

第⼀回⽬の放射線照射：I Particle 作成の項 ①で作成した Particle は、尾静脈静注後、VEGRF-1/2
の抗原抗体反応により、左下腿原発巣、および肺転移巣に集積した。最⼤集積度は尾静脈静注後 72
時間後に認められた。同時点で、第 1 回⽬の放射線照射を加えると、AC-NP が放出され、AC-NP は、
放射線による腫瘍細胞破壊で放出された腫瘍蛋⽩、腫瘍抗原を捕捉、DC-に受け渡し、CD8＋T-cell
を感作、活性化した。他、パーティクルは P-selectin 抗原を放出し、P-selectin 抗原を、左下腿原発巣
と肺転移の⾎管内⽪に沈着した。 
第 2 回⽬の放射線照射：P-selectin で標識した Particle（含 PD-L1 阻害剤）を, P-selectin 
抗原が最⼤となった、第 1 回⽬の放射線照射 9 時含後に尾静脈より注射した。P-selectin の抗原抗体
反応による Particle 集積は、注射 9 時間後に最⼤となり、その時点で第 2 回⽬の放射線照射を施⾏し
た。Particle は PD-L1 阻害剤を放出し、放出された PD-L1 阻害剤は、第 1 回⽬の放射線照射で感作、
活性化された CD8＋T-cell と相乗的に左下腿の原発腫瘍と転移巣を攻撃した。結果、左下腿の原発腫
瘍に対しては EF (Enhancement Factor) 1.6 の抗腫瘍効果を、肺転移に関しては、転移巣の数が 62％
まで減少した。 
今後は未解析の CD4＋T-cell （ヘルパーT 細胞）、腫瘍抗原 FasL と、抗腫瘍効果増強、および癌転
移巣形成抑制との関連性に関して、解析を進めていくつもりである。 
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