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研究成果の概要（和文）：口内炎はがん治療において患者が最も苦痛と訴える有害事象の1つである。 我々はこ
れまでポラプレジンク(PZ)が、がん治療に伴う口内炎を予防することを報告した。本研究ではPZのトローチ製剤
を開発し、がん治療を受けている患者における本トローチ製剤の口内炎の予防効果を検討した。 トローチ製剤
は錠剤中に18.75 mgのPZを含んだ。 PZトローチの有効性を検討するために多施設共同の前向き無作為化比較試
験を実施した。 PZローチは、造血幹細胞移植を受けた患者の化学療法に伴うグレード2以上の口内炎の予防効果
があることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Oral mucositis is one of the most common and debilitating complication of 
cancer treatment, particularly chemotherapy and radiotherapy. We previously reported that oral 
ingestion of polaprezinc suspended in sodium alginate solution prevents oral mucositis in cancer 
treatment. In the present study, we developed a novel preparation of polaprezinc and evaluated 
clinical effect of the lozenge preparation in patients receiving cancer therapy.The preparation 
contained 18.75 mg polaprezinc in a tablet. We carried out a multi-institutional prospective 
randomized controlled study. polaprezinc lozenges were effective for prophylaxis against Grade ≧2 
oral mucositis associated with chemotherapy in patients undergoing hematopoietic stem cell 
transplantation.

研究分野：臨床薬剤学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、PZトローチの口内炎に対する予防効果を多施設共同の前向き無作為化比較試験により明らかにし
た。国内においては、口内炎に対して有効性が認められた薬剤は承認されていない。海外では、paliferminが唯
一、造血幹細胞移植前の大量化学療法による口内炎への適応が米国FDAにて承認されている。しかし、小児患者
に対しては、長期安全性の観点から推奨度は低い。PZは小児患者においても有効性が示されている。重篤な口内
炎の発現はがん治療の治療効果を低下させる要因となることが明らかとなっており、本研究結果は、がん治療に
よ伴う口内炎によるQOLの維持及び治療効果の向上に大きく貢献できるものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 口内炎は、放射線治療や抗がん剤治療においてしばしば見られ、患者が苦痛を訴える有害事
象の 1つである。特に、頭頸部癌放射線治療や造血幹細胞移植のための大量抗がん剤治療では
ほぼ全例で発症し、しばしば症状が重篤化（グレード 3以上）する。口内炎は重篤化すると患
者の quality of life（QOL）を低下させ、治療継続が困難となり治療効果の低下に繋がる (図 1)。 

現在、口内炎に対する治療薬は、国内では有効性が認められている薬剤は承認されておらず、
海外ではケラチノサイト増殖因子の palifermin が唯一、造血幹細胞移植前の大量化学療法によ
る口内炎への適応が米国 FDA にて承認されているのみである。しかし、小児患者に対する
paliferminの使用は、長期使用時の安全性が示されていないことから推奨度は低い。したがって、
口内炎の予防方法は、未だ確立されておらず、国内外において極めて重大な問題となっている。 

 
我々は、頭頸部がんの放射線治療や造血幹細胞移植
前の大量抗がん剤治療による口内炎に対して、胃潰瘍
治療薬のポラプレジンクをアルギン酸ナトリウムに懸
濁化した製剤 (PZ 懸濁液) が優れた口内炎予防効果を
示すことを明らかにした 2-4)。一方、小児患者への有用
性は明らかになっていない。また、PZ懸濁液は、アル
ギン酸ナトリウムにポラプレジンクを懸濁する調製
側の作業の煩雑さや外来患者への適応が困難である
等の問題があり、我々は PZ懸濁液の味・服用感を改
善させた口腔内適用製剤（PZトローチ剤）の開発した 

5)  (図 2)。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は口内炎予防薬としてのPZ懸濁液およびPZトローチ剤の有用性を臨床研究に
て検証することである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 小児における口内炎に対する PZ懸濁液の有用性の検討 
対象：2010年 1月から 2016年 12月までに、岐阜大学医学部附属病院 小児科に入院し、造
血幹細胞移植療法を行った 16名とした。 
試験薬：PZ懸濁液は 1回 5mL1日 4回口腔内に含んだのち内服した。 
評価方法：口内炎の予防対策として PZ懸濁液予防服用した群 (PZ懸濁液群)と予防服用をし
なかった（対照群）における口内炎の発現状況、重症度、鎮痛薬の使用率や中心静脈栄養の実
施期間、生着までの期間、生存率を電子カルテより後方視的に調査し比較した。口内炎重症度
はWHO分類で評価した。また、統計解析には SPSS version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and 
GraphPad Prism version 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA)を使用した。 
倫理的配慮：本研究は岐阜大学大学院医学系研究科倫理審査委員会の承認を得て行われた（承
認番号：23-145）。 
 
(2) 造血幹細胞移植処置による口内炎に対する PZトローチの予防効果：多施設前向き無作為化
比較試験による検討 
 試験デザイン：造血幹細胞移植前の大量化学療法が施行される造血器悪性腫瘍患者を対象に
乱数表を用いて抗がん剤投与後Grade 2の口内炎が発現したらPZトローチを開始するコントロ
ール群と抗がん剤投与開始前より PZ トローチを服用する予防群に無作為に割りふった。観察

 

図 1. 放射線化学療法に伴う重篤 (Grade3以上) な口内炎 1) 

 
図 2. PZトローチ剤の外観 
（厚さ 5.8mm、直径 16.3mm） 

 



期間は抗がん剤投与開始し移植後 3週間までとした (図 3)。 

試験薬：PZトローチ剤は 1回 1錠、1日 4回服用した。 
試験薬の調製：トローチ剤 1錠中の PZ含有量の理論値は、PZ懸濁液の 1回使用分に相当す
る 18.75mgとした 4)。秤量したこれらの原料を混合後、単発打錠機（タブオール® N-30E: 岡田
精工）を用いて打錠圧 15kN で直接打錠法により打錠し、トローチ剤を作製した。作製したト
ローチ剤は第 16改正日本薬局方に準じた含量均一性試験を実施した。 
参加施設：浜松医科大学病院、岐阜大学医学部附属病院、岐阜市民病院、岐阜赤十字病院 
適格基準：ECOG の Performance Statusが 2以下、登録日の年齢が 18歳以上 90歳未満、本
臨床試験の参加について患者本人から同意書による同意が得られた患者とした。 
評価方法：主要評価項目は Grade3以上の口内炎、副次評価項目は口内炎、口腔乾燥、食欲不
振、味覚異常の発現率と重症度、生着率と生着までの期間とした。口内炎およびその他の有害
事象は、有害事象は有害事象共通用語規準 （CTCAE）ver4.0 に基づいて評価を行った。 
倫理的配慮：本試験は各参加施設の倫理審査委員会の承認を得て行った (承認番号： 浜松医
科大学病院； R16-283，岐阜大学医学部附属病院； 30-076，岐阜市民病院； 396，岐阜赤十字
病院； I17030102)。 
 
４．研究成果 
(1) 小児における口内炎に対する PZ懸濁液の有用性の検討 
 治療開始前に 16名の小児患者に PZ懸濁液を服用させたところ、10名の小児患者は PZ懸濁
液の服用が可能であった、しかし、残りの 6 名（37.5%）の小児患者は味、におい等の問題か
ら PZ 懸濁液の服用を拒否したため、口内炎の予防対策としてアズレン含嗽液を服用した。し
たがって、PZ 懸濁液を予防服用しなかった 6 名を対照群、予防服用した 10 名を PZ 懸濁液群
として解析を行った。 
 対照群と PZ懸濁液群の患者背景を比較したところ、性別、年齢、身長、各種生化学検査値、
診断名、化学療法レジメンに有意な差は認められなかった。次に、口内炎の発現率および重症
度を比較した。対照群の口内炎発現率は 83.3%に対して、PZ懸濁液群は 20%と有意に低かった
（P= 0.035）。また、口内炎の平均 Gradeは対照群が 3.7に対して、PZ懸濁液群は 2.1と有意に
低かった（P= 0.035）。さらに、オピオイド鎮痛薬の使用率は対照群では全例に使用したのに対

 

図 3. 患者割り付け、投与期間、観察期間についてのフローチャート 

 

図 4. 口内炎の発現率、重症度、鎮痛薬の使用状況および中心静脈栄養の実施期間 

 



して、PZ懸濁液群は 30%と有意に低く（P= 0.0113）、中心静脈栄養の平均実施期間は対照群が
24.3日に対して PZ懸濁液群は 11.1日と有意に短かった（P= 0.016）（図 4）。一方、口内炎に関
連しない非血液毒性の発現率、生着までの日数、生存率は両群間で有意な差は認められなかっ
た。 

PZの主成分は Znであり本投与量の小児に対する短期間の投与は安全性に問題ないと考える
6-8)。したがって、PZは成人だけでなく、小児においても口内炎予防対策として有用であること
考えられた。一方、本研究では小児患者の 37.5%が PZ懸濁液の味、におい等の問題から服用を
拒否した。そのため、小児患者にも適応できる PZ製剤の開発が必要であると考えられた。 
 
(2) 造血幹細胞移植処置による口内炎に対する PZトローチの予防効果：多施設前向き無作為化
比較試験による検討 
 91名の患者が登録され、対照群 48名および予防群 43名に割り振られた。このうち、対照群
の 1名は同意を撤回し、予防群の 2名は抗酸菌の検出および化学療法施行中に ARDSが発症し
治療が継続できなかったため除外した。したがって、対照群 47名および予防群 41名で解析を
行った。 
 本研究は intention-to-treat分析に基づき解析した。したがって、観察期間中に 7名（コントロ
ール群：2名、予防群：5名）の患者が PZトローチの服用感を理由に試験から離脱したが、離
脱までのデータを解析した。またコントロール群の 2 名は化学療法開始前より PZ トローチを
服用したが、コントロール群として解析した。 
主要評価項目である Grade3以上の口内炎の発現率は、両群間で有意な差は認められなかった
（対照群：10.6% vs 予防群：14.6%, P= 0.572）。一方、Grade2以上の口内炎の発現率は対照群
が 44.7%に対して、予防群は 22.0%と有意に低かった (P= 0.025) (図 5)。また、口内炎に関連す

る症状である食欲不振、口腔内乾燥および味覚異常の発現率は両群間で有意な差は認められな
かった。さらに、口内炎に関連しない非血液毒性および血液毒性の発現率および生着率、生着
までの期間についても両群間で有意な差は認められなかった。 
 これらの結果から、造血幹細胞移植前の大量化学療法が施行される患者において、PZトロー
チを予防服用することにより、Grade2への口内炎の進展を抑制することが明らかとなった。一
方、本研究では主要評価項目である Grade3以上の口内炎の発現率に両群間で有意な差は認めら
れなかった。しかし、本研究における Grade3以上の口内炎の発現率はコントロール群、予防群
共に 10％台であり、既報の発現率と比較し低かった 9)。このことから、コントロール群では
Grade2の口内炎が発現してか PZトローチを開始することにより、Grade3へ重症化が抑制され
た可能性がある。今後、更なる検討が必要であると考えられた。 
 
 以上、本研究では、化学療法に伴う口内炎に対して PZ が小児患者において成人患者と同様
に予防効果を示すことや、PZトローチを開発し、多施設前向き無作為化比較試験によりその有
用性を明らかにすることができた。本研究成果は、がん治療に伴う口内炎に対する薬剤の開発
に大きく貢献できたと考える。一方、PZを治療期間服用するためには、味、におい等の服用感
の改善が PZ懸濁液、PZトローチいずれにおいても必要であると考えられた。特に、小児患者
では重要となる。今後、有効性を担保しながら服用感を改善した PZ 製剤の開発が必要である
と考えられた。 
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