
Graduate School of Creative Science and Engineering
Waseda University

博 士 論 文 審 査 報 告 書
Doctoral Dissertation Review Report

論　文　題　目
Dissertation Title

Nanoparticles in the MnOx-SiO2 system for the applications to the 
combinational anticancer therapies of immunotherapy and other therapies

MnOx-SiO2系ナノ粒子の免疫療法および他療法との併用療法への応用

申　請　者
(Applicant Name)

Xueping YU
余　雪萍

Department of Earth Sciences, Resources and Environmental Engineering　Research on Applied 
Mineralogy

February, 2023



 

No. 1 

が ん 治 療 の た め に 、さ ま ざ ま な 治 療 法 が 開 発 さ れ て き た 。通 常 、が ん 治 療 法 は 、

外 科 手 術 、 放 射 線 療 法 、 化 学 療 法 と 実 施 さ れ る 。 し か し 、 こ れ ら の が ん 治 療 法 の

治 療 効 果 に は 限 界 が あ る た め 、 近 年 、 光 力 学 療 法 、 化 学 力 学 療 法 と の 併 用 な ど 、

多 く の 新 し い が ん 治 療 法 が 開 発 さ れ て き て い る 。 こ れ ら の 療 法 は 、 臨 床 試 験 と 前

臨 床 試 験 の 両 方 で 多 く の 良 い 結 果 が 得 ら れ て い る が 、 ほ と ん ど の 治 療 法 は 、 腫 瘍

の 増 殖 や 転 移 に 対 す る 抑 制 効 果 、 特 に が ん に よ る 死 亡 の 主 な 原 因 で あ る 腫 瘍 転 移

の 免 疫 抑 制 効 果 に つ い て 、 複 雑 な 腫 瘍 微 小 環 境 （ T M E） の た め に 、 様 々 な 限 界 に

直 面 し て い る の が 現 状 で あ る 。 最 近 登 場 し た 免 疫 療 法 は 、 免 疫 反 応 の 活 性 化 に 着

目 し た 治 療 法 と し て 、 注 目 さ れ て お り 、 一 部 は す で に 臨 床 応 用 さ れ て い る 。 し か

し 、 腫 瘍 微 小 環 境 は 通 常 、 免 疫 抑 制 的 で あ る た め 、 免 疫 療 法 の 効 果 は ま だ 十 分 満

足 で き る も の で は な い の が 現 状 で あ る 。 し た が っ て 、 腫 瘍 微 小 環 境 を 制 御 し 、 免

疫 応 答 を 活 性 化 す る こ と で 、 腫 瘍 の 増 殖 と 転 移 の 両 方 に 対 す る 既 存 の 治 療 法 の 効

率 を 向 上 さ せ る 治 療 の 発 見 ・ 開 発 が 急 務 と な っ て い る 。  

本 論 文 で は 、 免 疫 療 法 と 他 の 既 存 の が ん 治 療 法 の 併 用 療 法 の 効 果 を 高 め る た め

に 、M n 系 と S i 系 の ナ ノ 原 料 を 用 い て 、3 種 類 の M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 を 合 成 し

た 。こ れ ら の 3 つ の 異 な る 形 態 の M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 は 、 2 つ の 側 面 か ら 効 果

を 発 揮 す る と 考 え ら れ る 。 ま ず 第 一 に 、 腫 瘍 微 小 環 境 の 低 酸 素 状 態 を 緩 和 す る た

め に 酸 素 化 を 誘 導 し 、 活 性 酸 素 種 を 増 加 さ せ る た め に 、 酸 化 還 元 バ ラ ン ス を 破 壊

す る な ど 、抗 が ん 治 療 に 適 し た 状 態 に 腫 瘍 微 小 環 境 を 調 整 す る こ と が 可 能 で あ る 。

第 二 に 、 免 疫 反 応 を 活 性 化 し 、 免 疫 抑 制 状 態 を 緩 和 す る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、

両 側 動 物 モ デ ル を 用 い て 、 i n  v i v o で の 抗 が ん 作 用 を 検 討 し た 結 果 、 こ れ ら の

M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 は 、腫 瘍 の 増 殖 や 転 移 を 抑 制 す る 効 果 を 発 現 す る 可 能 性 を

有 し て い る こ と が 示 さ れ た 。  

本 論 文 は 、 5 章 に 分 か れ て い る 。  

第 1 章 で は 、 本 研 究 の 背 景 と 目 的 を 述 べ て い る 。  

第 2 章 で は 、 M n 被 覆 S i O 2 ナ ノ 粒 子 （ S M  N P s） を 合 成 し 、 免 疫 療 法 と 放 射 線

療 法 の 併 用 に よ る 抗 が ん 治 療 へ の 応 用 を 試 み た 。 グ ル タ チ オ ン （ G S H） 枯 渇 、 活

性 酸 素 種 （ R O S） 生 成 、 酸 素 供 給 、 殺 細 胞 効 果 、 免 疫 活 性 化 、 分 解 促 進 を 精 査 し

た 結 果 、S M  N P s は 腫 瘍 微 小 環 境 に 対 し て 明 ら か な 調 節 機 能 を 示 し 、よ り 高 い D N A

損 傷 レ ベ ル と 殺 細 胞 効 果 を 誘 発 し 、サ イ ト カ イ ン 分 泌 を 促 進 す る こ と が わ か っ た 。

さ ら に 、 X 線 照 射 後 の 活 性 酸 素 レ ベ ル 、 D N A 損 傷 、 G P X - 4（ グ ル タ チ オ ン ペ ル オ

キ シ ダ ー ゼ 4）、 L P O（ 過 酸 化 脂 質 ） レ ベ ル な ど の 細 胞 内 変 化 を 分 析 し た 。 次 に 、

両 側 動 物 モ デ ル を 用 い た i n  v i v o で 、 放 射 線 と S M  N P s の 併 用 治 療 、 お よ び 放 射

線 、 S M  N P s、 抗 C T L A - 4（ 細 胞 傷 害 性 T リ ン パ 球 抗 原 4） 抗 体 の 併 用 治 療 は 、 そ

れ ぞ れ 放 射 線 単 独 治 療 、 放 射 線 と 抗 C T L A - 4 抗 体 の 併 用 治 療 よ り も 原 発 腫 瘍 お よ

び 転 移 性 腫 瘍 の 増 殖 抑 制 効 果 が 高 い こ と を 確 認 し た 。  

第 3 章 で は 、 M n を ド ー プ し た メ ソ ポ ー ラ ス シ リ カ ナ ノ 粒 子（ M M N P s）を 合 成



 

No. 2 

し 、 免 疫 療 法 と 化 学 療 法 の 併 用 に よ る 抗 が ん 剤 治 療 の 強 化 を 試 み た 。 メ ソ ポ ー ラ

ス シ リ カ ナ ノ 粒 子（ M N P s）へ の M n 添 加 に よ り 、M N P s に 腫 瘍 微 小 環 境 の 制 御 機

能 を 付 与 し 、免 疫 活 性 化 能 を 向 上 さ せ 、臨 床 応 用 の 限 界 の 一 つ で あ る M N P s の 分

解 を 改 善 し た 。 両 側 動 物 モ デ ル を 用 い て 、 i n  v i v o で 腫 瘍 サ イ ズ の モ ニ タ リ ン グ

や 、脾 臓 細 胞 か ら の サ イ ト カ イ ン 分 泌 量 の 測 定 な ど か ら 、D O X（ ド キ ソ ル ビ シ ン ）、

M M  N P s、 抗 C T L A - 4（ 細 胞 傷 害 性 T リ ン パ 球 抗 原 4） 抗 体 の 併 用 療 法 が 、 D O X

と 抗 C T L A - 4 抗 体 の 併 用 療 法 よ り も 、 原 発 性 腫 瘍 お よ び 転 移 性 腫 瘍 の 増 殖 抑 制 効

果 が 高 い こ と を 確 認 し た 。  

第 4 章 で は 、近 赤 外 領 域 に お け る 蛍 光 特 性 を 有 す る I R  7 8 0（ I R  7 8 0 ヨ ウ 化 物 、

C 3 6 H 4 4 C l N 2  •  I） を 担 持 し 、 M n ナ ノ 粒 子 で 被 覆 し た I R 7 8 0 担 持 M n ド ー プ ・ メ

ソ ポ ー ラ ス シ リ カ ナ ノ 粒 子（ I M M）を 合 成 し た 。 I R  7 8 0 単 独 と 比 較 し て 、 I R  7 8 0

を 担 持 し た I M M は 優 れ た 光 安 定 性 を 示 し ， レ ー ザ ー 照 射 4 回 後 、 室 温 で 2 週 間

暗 所 に 保 存 し て も 発 熱 す る 優 れ た 光 熱 能 力 と 、 室 温 で 2 週 間 暗 所 に 保 存 し て も 一

重 項 酸 素 種 を 生 成 す る 優 れ た 光 線 力 学 的 能 力 を 示 し た 。さ ら に 、I M M は 腫 瘍 微 小

環 境 の 酸 素 化 、細 胞 毒 性 の 高 い 活 性 酸 素 で あ る ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル（・ O H）の

生 成 、G S H の 枯 渇 な ど 、明 ら か な 調 節 機 能 を 示 し た 。両 側 動 物 モ デ ル を 用 い た i n  

v i v o に お い て 、 8 0 8  n m レ ー ザ ー 照 射 と I M M の 組 み 合 わ せ は 、 8 0 8  n m レ ー ザ ー

照 射 と I R  7 8 0 単 独 の 組 み 合 わ せ と 比 較 し て 、 明 ら か に 原 発 性 腫 瘍 と 転 移 性 腫 瘍

の 両 方 に 対 し て 、 優 れ た 抑 制 効 果 を 引 き 起 こ す こ と が 示 さ れ た 。  

す な わ ち 、 本 研 究 で 合 成 し た 3  種 類 の  M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 は 、 い ず れ も 腫

瘍 微 小 環 境 に 対 し て 、 酸 素 化 、 活 性 酸 素 生 成 、  G S H  枯 渇 、 免 疫 活 性 化 な ど の 調

節 機 能 を 示 す こ と が わ か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 以 下 の 考 察 を 行 っ て い る 。  

1 )  3  種 類 の  M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 中 の  M n O 2  は 、酸 素 化 誘 導 能 が 顕 著 で あ っ

た 。M n O 2 は 、酸 化 還 元 活 性 な 遷 移 金 属 酸 化 物 ナ ノ 粒 子 の 一 種 で あ り 、M n 2 +と M n 4 +

と の 中 間 価 数 状 態 に よ り 発 現 す る H 2 O 2 に 対 す る 高 い 反 応 性 か ら 、 O 2 を 生 成 す る

な ど 、 明 ら か な 触 媒 能 力 を 有 し て い る こ と を 示 し て い る 。  

2 )  3 種 類 の M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 か ら 生 成 す る M n 2 +イ オ ン は 、 以 下 の 式 （ a）

に 示 す よ う に 、 H 2 O 2 と の M n 2 +に よ る フ ェ ン ト ン 様 反 応 に よ り 、 細 胞 毒 性 の 高 い

活 性 酸 素 で あ る （ ・ O H） の 発 生 を 誘 導 す る 。 M n O 2 は 、 H 2 O 2、 H +、 お よ び G S H

と の 反 応 に よ り 、以 下 の 式（ b）〜（ d）式 の よ う に M n 2 +に 還 元 さ れ 、通 常 、正 常

組 織 よ り も 腫 瘍 微 小 環 境 中 に 、 高 濃 度 で M n 2 +イ オ ン が 放 出 さ れ る 。  

a )  M n 2 + + H 2 O 2→M n 3 + + - O H + O H -  

b )  M n O 2  +  H 2 O 2  +  2 H +  →  M n 2 +  +  2 H 2 O  +  O 2  

c )  M n O 2  +  2 H +  →  M n 2 +  +  H 2 O  +  1 / 2  O 2  

d )  M n O 2  +  G S H  →  M n 2 +  +  G S S G（ グ ル タ チ オ ン ジ ス ル フ ィ ド ）  

3 )  こ こ で M n O 2 は 、 上 式 ( d )の よ う に 、 G S H と 反 応 し て G S H を 消 費 す る 。  

4 )  3 種 類 の M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 に 含 ま れ る M n と S i は 、 両 側 動 物 モ デ ル に
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お い て 、 原 発 性 腫 瘍 よ り 転 移 性 腫 瘍 に 対 す る 明 ら か な 抑 制 効 果 お よ び 免 疫 反 応 の

活 性 化 を 示 し た 。一 方 、 3 つ の 異 な る M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 は 、通 常 は 免 疫 系 に

影 響 を 与 え 、 腫 瘍 の 免 疫 抑 制 環 境 を 誘 導 す る 特 殊 な 腫 瘍 微 小 環 境 を 制 御 し た 。 さ

ら に 、 M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 の 、 免 疫 活 性 化 に 対 す る 相 乗 効 果 は 、 免 疫 抑 制 環 境

を 免 疫 活 性 化 環 境 に 転 換 す る こ と に 寄 与 す る こ と が 確 認 で き た 。  

第 5 章 で は 、 結 論 を 総 括 し て い る 。  

 

以 上 要 す る に 本 論 文 は 、 合 成 し た 3 種 類 の M n O x - S i O 2 系 ナ ノ 粒 子 が 、 i n  v i v o

で 、 既 存 の 多 く の が ん 治 療 法 の 効 果 を 制 限 し て い る 腫 瘍 微 小 環 境 に 対 す る 制 御 機

能 を 発 揮 し 、 既 存 の が ん 治 療 法 に よ る 限 ら れ た 免 疫 応 答 を 活 性 化 し 、 こ れ が 相 乗

的 に 原 発 腫 瘍 と 転 移 性 腫 瘍 の 両 方 に 対 す る 増 殖 ・ 転 移 抑 制 効 果 を 向 上 さ せ る こ と

を 明 ら か に し た も の で あ る 。 こ の 一 連 の 成 果 は 、 生 体 鉱 物 学 の み な ら ず 、 再 生 医

療 学 に お い て 、新 た な が ん 治 療 戦 略 を 提 供 す る 可 能 性 を 示 し た も の と 考 え ら れ る 。 

よ っ て 、本 論 文 は 博 士（ 工 学 ）の 学 位 を 受 け る に 相 応 し い も の で あ る と 認 め る 。  
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