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研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は，抗酸化物質の事前処置による癌化学療法に併発する口内炎の予
防・増悪抑制に関わる効果の解析である。今回用いた，水溶性抗酸化物質であるαグルコシルヘスペリジン，お
よび口内炎への効能が表記されている漢方薬である半夏瀉心湯，茵ちん蒿湯，黄連湯はすべて良好な活性酸素消
去活性を示した。これら抗酸化物質を，抗癌剤処方以前より実験動物に投与することで，口内炎の増悪は有意に
抑制された。しかしながら，コントロールと比較し，生じる口内炎の最大面積は抑制されたが，回復期間の短縮
は認められなかった。今後は，脂溶性抗酸化物質などとの組み合わせも視野に入れ，治療期間の回復を目指す必
要性がある。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research project is to analyze the effect on prevention / 
progression of oral mucositis accompanying cancer chemotherapy by antioxidant pretreatment. 
Alphal-glucosyl-hesperidin which is a water-soluble antioxidant substance and Chinese herbal 
medicine which is indicated for efficacy to oral mucositis, Hange-shashin-to/Inchinko-to/Oren-to 
indicated the satisfactory reactive oxygen species scavenging activity. In addition, exacerbation of
 oral mucositis was significantly suppressed by administering these antioxidants in vivo to 
experimental animals before prescribing chemotherapy. However, although the maximum area of oral 
mucositis caused as compared with the control was suppressed, shortening of the recovery period was 
not observed. From now on, it is necessary to combine with lipid-soluble antioxidants and others to 
aim for recovery of treatment period.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
口腔粘膜に生じる潰瘍は，癌治療で使用さ

れる化学療法や頭頸部放射線療法に関連し
た毒性効果の主要な臨床における問題であ
る。国立癌研究所からの推定値は，口腔粘膜
炎は，一次化学療法を受けたすべての患者の
約 40％において，造血幹細胞移植の 70〜80％
で，頭頸部への放射線療法を受けた患者のほ
ぼ 100％で起こることを示している。その条
件は，全ての消化管の粘膜に影響し，標的組
織に依存して口腔や喉の痛み，潰瘍，腹痛，
膨張，嘔吐や下痢を引き起こす。とくに，頭
頸部癌に対する 5-フルオロウラシル (5-FU)
のような抗癌剤処置は，口内炎を頻繁に起こ
すことが報告されている。一般的に，この口
内炎はひどい不快感であり，患者が食べたり，
飲み込んだり，話たりする能力を弱める。そ
れゆえ，口内炎の予防と制御は，癌治療を継
続し，より良い生活の質を持つことに寄与す
ることが可能である。活性酸素種 (ROS) は
癌や高血圧，心疾患，糖尿病を含む様々な疾
患を起こすことで人の健康に影響を与える
重要な役割が説明されている。スーパーオキ
シドやヒドロキシルラジカルのような ROS
は，さまざまなメカニズムにおいて脂質過酸
化やアポトーシス，DNA 障害を引き起こすが
よく知られている。さらに，口内炎の発症メ
カニズムの 1 つは，粘膜下組織および上皮内
のシグナル伝達経路を活性化する ROS の発
生を放射線療法や化学療法が導いているこ
とが報告されている。5-FU はまた，細胞死
のメカニズムにおいて重要な役割を果たし
ている生体系で ROS を生成することが認識
されている。加えて，5-FU 誘導性口内炎の初
期ステージでは過剰な ROS が産生され，局所
のレドックスバランスが破綻することも報
告されている。一方，抗酸化物質の摂取は，
体内の ROS を効果的に除去することが出来
る。このような理由のため，癌に対する放射
線や化学療法に併発する口内炎の治療や予
防に対して抗酸化物質を用いた ROS に対す
るアプローチが重要である。 

 
２．研究の目的 
従来から存在する口内炎治療法ではなく，

一般的に有害作用がほとんど報告されてい
ない水溶性化学物質や，漢方薬である半夏瀉
心湯は口内炎治療薬として近年保険適用さ
れており，半夏瀉心湯を含めた漢方薬の抗酸
化機能の解析を基盤として，癌化学療法に併
発する口内炎予防に果たす役割を解析する
ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
本研究は癌化学療法に併発する難治性口

内炎に対する水溶性化学物質や漢方薬の有
用性の確立をゴールとしている。そのため，
申請者らにより確立された電子スピン共鳴 
(ESR) 法による ROS 検出技術を実験基盤
とし以下の実験を遂行した。 

(1) ファイトケミカルの活性酸素種消去能
の解析：水溶性化学物質としてこれまで
申請者により抗酸化活性を認めた α グ
ルコシルヘスペリジン (Hsp-G) を用い
た。漢方薬には効能に口内炎への適応が
表記されている ①半夏瀉心湯 (TJ-14) 
②茵蔯蒿湯 (TJ-135) ③黄連湯 (TJ-120) 
を用いた。これらの ROS に対する抗酸
化活性は in vitro X-band ESR 法を用い
てスーパーオキシド，およびヒドロキシ
ルラジカルに対する消去活性を測定し
た。 

(2) 抗癌剤投与により生成される口内炎
モデル動物における活性酸素種の解
析: シリアンハムスターに対し抗癌剤
として 5-FU を 60 mg/kg を腹腔内に
0 日目，2 日目に投与し，また 2 日目
にハムスターチークポーチ内に 10 % 
酢酸溶液を注入し化学療法薬による
口内炎モデルを作成した。なお，口内
炎評価として経日的に口腔内をデジ
タルカメラにて撮影し，画像解析ソフ
ト (Image-J) により潰瘍面積の分析を
行った。 

(3) 口内炎モデル動物に対する水溶性抗
酸化物質および漢方薬の有効性評価：
上記 1 にて各両 ROS に対して消去能
を示し，且つ安価な水溶性抗酸化物質
および漢方薬を実験開始 5 日前より飲
料水に添加し自由摂取させ，その後，
作成した口内炎に対する有用性を測定
した。なお，実験動物に関わる全ての
本研究は神奈川歯科大学実験動物倫
理委員会の審査・承認を得て行った。 

 
４．研究成果 
(1) Hsp-G は ROS であるヒドロキシルラ

ジカルおよびスーパーオキシドに対し
て消去活性を示した (図 1)。とくに，
スーパーオキシドに対してはヒドロキ
シルラジカルより高い消去活性を示し
た。 
 

図 1. Hsp-G の ROS 消去活性 (*p<0.05) 
 
また，すべての漢方薬も各 ROS に対す
る消去活性を示した。とくに，ヒドロキ
シルラジカルに対しては 1.0 mg/mL に



おいて，茵蔯蒿湯が黄連湯と比較し優位
な消去活性の増加が認められた (図 2)。
加えて，スーパーオキシドに対して茵蔯
蒿湯は 1.0 mg/mL で最も高い消去活性を
示した。しかしながら，0.001 mg/mL お
よび 0.01 mg/mL の低濃度領域では黄連
湯が最も高い消去活性を示した (図 3)。 

図 2.ヒドロキシルラジカルに対する消去活性 
 

図 3. スーパーオキシドに対する消去活性 
 
(2) In vivo における Hsp-G の口内炎に対す

る効果の検討：5-FU を投与する 5 前よ
り Hsp-G を自由摂取させた結果，コント
ロールと比較し，実験開始 3,4,7,9,11 日
目にて優位な口内炎面積の低下が認め
られた。しかしながら，口内炎が完全に
回復するまでの期間には有意差は認め
られなかった (図 4)。 

図 4. Hsp-G の口内炎に対する効果 
 
 

(3) In vivo における漢方薬の口内炎に対す
る効果の検討：5-FU を投与する 5 前よ
り半夏瀉心湯，茵蔯蒿湯および黄連湯を 
10 mg/mL で調整し自由摂取させた結果，
コントロールと比較し，実験開始 3,4 日
目にて優位な口内炎面積の低下が認め
られた(図 4)。しかしながら，口内炎が
完全に回復するまでの期間には有意差
は認められなかったが，茵蔯蒿湯が他の
漢方薬と比較し，わずかに早く回復する
傾向が認められた。。 

図 4. 漢方薬の口内炎に対する効果 
 

図 5. 回復までの日数 
 
 Hsp-G のがん化学療法における前投与は
5-FU の抗癌作用に影響を与えず，副作用とし
て生じる口内炎の増悪を低下させた。これら
の結果は，臨床における 5-FU が及ぼす患者
への不利益を軽減する可能性を示している。
しかしながら，今後の課題として抗酸化剤と
してのHsp-Gの臨床へのフィードバックのた
めの更なるエビデンスの構築が必要である。
また，口内炎に対する効能が表記されている
漢方薬だが，今回の検討ではその全てが口内
炎の抑制を有意に抑制してきた。しかしなが
ら，ROS に対する消去作用は in vitro では有
意差が認められるものの in vivo における検
討では漢方薬の違いにより抑制に有意差を
認めなかった。これまでの我々の報告では，
5-FU に誘導される口内炎の局所では，多量
の抗酸化物質が消費されるため，経口摂取な
どの方法で抗酸化物質を摂取するのが望ま
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しいことを示してきた。しかしながら，今回
のような比較的水溶性が高い抗酸化物質の
場合，炎症組織外液における炎症性の ROS 
を抑制するが，細胞内には分布し難いことが
推察されるため，脂溶性抗酸化物質を併用す
るなど，臨床応用へ向けてさらなるエビデン
スの構築が必要であるかもしれない。 
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