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研究成果の概要（和文）：がんの有害事象を予防すること並びに症状を緩和することは、がん治療の完遂のため
重要な研究テーマとなっている。頭頸部癌は、外科的アプローチでは、顔面領域ではその後の機能障害や審美的
な問題もあり、放射線治療や化学療法の併用が標準治療となることもある。頭頸部領域への放射線照射は、唾液
腺への有害事象により、唾液の分泌が阻害され著しい口腔乾燥や口腔粘膜炎による疼痛によって摂食障害を起こ
すことが認められ。口腔粘膜炎の予防方の確立は急務である
　本研究では、漢方薬である半夏瀉心湯の口腔粘膜炎の予防や創傷治癒促進に効果があることを臨床研究で示
し、また、細胞実験においてそのメカニズムを明らかにした

研究成果の概要（英文）：It is very important to prevent or reduce adverse events caused by the 
radiotherapy and chemotherapy for completing the treatment plan.  Especially, the adverse events of 
head and neck cancer caused by radiotherapy are very severe.  For instance, patients complain dry 
mouth　and oral mucositis so on.  Oral mucositis cause severe pain and reduce patient’s quality of 
life.  It is very hard for patients to eat or talk due to the pain caused by oral mucositis.  So it 
is requested to establish the methods inhibit oral mucositis during radiotherapy.
  In this study, we proposed the possibility to reduce the severity of oral mucositis using 
Hangeshasinto, which is one of traditional medicine in Japan in clinical study.  Also we provide the
 mechanism how Hangeshasinto prevent oral mucositis by using cell culture experiments.

研究分野：がん支持療法
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１．研究開始当初の背景 
	
 がん治療における新薬の開発や治療技術
の進歩に伴い、その治療成績は飛躍的に向上
してきた。しかし一方で予想外の副作用や有
害事象も報告されるようになった。さらにそ
の有害事象が、治療の継続を困難にすること
もあり、有害事象の予防や症状緩和策として
のがん支持療法の研究が盛んになってきた。 
   歯科領域におこる有害事象としては、口
腔粘膜炎が特に問題となっている。抗がん剤
や頭頸部領域への放射線治療において、口腔
粘膜に潰瘍を形成し痛みを生じるため、摂食
障害などを引き起こすため、治療の完遂の妨
げとなっている。そのため、口腔粘膜炎の予
防法や治療法の確立は急務である。また、支
持療法学会の国際学会である Multinational	
 
Association	
 of	
 Supportive	
 Care	
 in	
 
Cancer(MASCC)において、議論されるのが、
科学的な有効性と効果、さらに、その費用で
ある。がん治療そのものが高価であるため、
支持療法に用いられる薬剤は、安全でありさ
らに安価であることが求められている。この
点、和漢として使用されている漢方薬は使用
の歴史も長く、また、価格の点からもがん支
持療法に適切な薬剤であると考えられる。漢
方薬の一つである半夏瀉心湯は、以前から口
内炎に有効性を示しており、今後、がん治療
において口腔粘膜炎の予防と症状緩和に対
してその有効性を確認する必要が求められ
ている。 
 
	
 ２．研究の目的 
本研究では、半夏瀉心湯の有効性の検索とそ
の効能のメカニズムを明らかいにすること
によって、口腔粘膜炎の予防法と症状緩和対
策を確立することが目的である。第一に基礎
研究として細胞培養を用いた In vitroの実験
において、半夏瀉心湯の口腔粘膜炎の有効性
とそのメカニズムを明らかにする。上皮細胞
に関する創傷治癒に関する細胞動態と遺伝
子の発現を検索する。第二に、頭頸部領域へ
の放射線治療療患者に対してその有効性を
検索し、頭頸部領域における放射線治療によ
る口腔粘膜炎に対して口腔支持療法を確立
することである。 
	
  
３．研究の方法 
（１）	
 細胞培養	
 
	
 口腔粘膜上皮細胞を用いて半夏瀉心湯の
添加実験を行い、細胞動態を観察し、されに
その際の遺伝子発現を検索する。	
 
	
 細胞動態として細胞増殖能を添加後１２
時間後の BrdU の取りこみと細胞周期関連遺
伝子の発言を調べた。また、図２に示すよう
に規格性を持たせたスクラッチテストを行
って細胞遊走能の検索を行った。さらに、抗
がん剤と共培養し、半夏瀉心湯の上皮細胞へ
の効果をセルソーティングにて生細胞数と
アポトーシスを起こしている細胞数と細胞
周期の割合の検索を行った。	
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（２）	
 臨床研究	
 
	
 対照群：頭頸部がんの患者に対して放射線
治療中に半夏瀉心湯を処方し、口腔粘膜のグ
レードの評価を行う	
 
	
 非対照群：これまでの外来において、上記
対照群と同等の放射線量を受けた患者につ
いて口腔粘膜炎のグレードの後向き調査を
行った。尚、グレーディングについては、
Common	
 Terminology.	
 Criteria	
 for	
 Adverse	
 
Events	
 ：CTCAE	
 Ver.3 を用いた。また、表
に示すようにそれぞれの群の年齢が同様に
なるように対象者の抽出を行った。平均年齢
は非対照群が 68.4 歳、対照群が 62.2 歳であ
った。今回の判定において、患者の QOL の低
下が顕著となっていること、そしての予防に
主眼をおいているため、グレード３の有害事
象の予防もしくは緩和を評価基準としてい
る。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）細胞培養	
 
	
 半夏瀉心湯を添加することによって、口腔
粘膜上皮細胞の増殖能が増加することが、
BrdU の取り込みが、濃度依存的に増加する傾
向が示された（図１）。特に、200ug 添加群で
は非添加群と比較して優位に細胞増殖能が
増加していた。一方、細胞遊走能は、添加に
よって、特に有意差は認められなかった。ま
た、抗がん剤との共培養では、非対照群（半
夏瀉心湯無添加群）では，上皮細胞のアポト
ーシスを認めるが、対照群（半夏瀉心湯添加
群）では、アポトーシスが抑制されていた。
アポトーシス抑制のメカニズムとして、半夏
瀉心湯が細胞周期に関わる遺伝子の発言を
制御していることが示された	
 
	
 
臨床研究）	
 
	
 
非対照群と比較して、対照群では、粘膜炎の
グレード３を示すものが少なく、口腔粘膜炎
の増悪を抑制出来た（グラフ１）。また、摂
食障害を認めるグレード３以上の期間につ
いて、対照群では、グレード３の期間が短く
なることが示された。このことは、患者様の
QOL の低下する期間が短く、放射線治療を完
遂させる可能性を高める効果が期待出来る
ことを示している（グラフ２）	
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 AND	
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