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研究成果の概要（和文）：口腔粘膜炎治療に用いるハイドロゲル（ゲル）製剤を調製した。水溶性高分子である
ポリビニルアルコール(PVA)水溶液を「凍結融解」もしくは「電子線照射」してゲル形成の有無および物理化学
的性質を検討した。その結果、凍結融解法で調製したゲルは、濃度および凍結融解回数の増加に伴い、高い強度
を有するゲルを形成することが明らかとなった。
一方、電子線照射法によりゲルを調製したところ、凍結融解法と同様、濃度および電子線照射量の増加に伴い、
膨潤度が低下する一方で、より高い強度を有するゲルを形成し、凍結融解法は電子線照射装置のような特殊な装
置を使用することなく、簡便に調製可能な方法であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A hydrogel (gel) formulation for treating oral mucositis was prepared. The 
presence or absence of gel formation and physicochemical properties were examined by "freezing and 
thawing" or "electron beam irradiation" of an aqueous solution of polyvinyl alcohol (PVA), which is 
a water-soluble polymer. As a result, it was clarified that the gel prepared by the freeze-thaw 
method formed a gel having high strength as the concentration and the number of freeze-thaw cycles 
increased.
On the other hand, when the gel was prepared by the electron beam irradiation method, similar to the
 freeze-thaw method, the degree of swelling decreased with increasing concentration and the amount 
of electron beam irradiation, while a gel with higher strength was formed and freeze-thawed. It 
became clear that the method can be easily prepared without using a special device such as an 
electron beam irradiation device.

研究分野：臨床製剤学

キーワード： ハイドロゲル　口腔粘膜炎　電子線照射　凍結融解法　粘膜付着　ポリビニルアルコール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本方法は有機溶剤に架橋剤を溶解させる化学的架橋法と異なり、製剤中に有機溶媒が存在しない安全な口腔内用
製剤を調製することができる点で製剤学的な意義は大きい。また、ハイドロゲルは内部に水分を含有するため、
柔軟性に富み、口腔内の複雑な形状の患部にも貼付でき、患部から浸出液を排出する潰瘍性の口腔粘膜炎にも適
用できる。口腔粘膜に適応するためには、粘膜付着性を有する物質で製剤を調製するのが一般的であるが、ゲル
を構成する高分子の種類、濃度、電子線照射量を種々変化することにより、医薬品の放出、粘膜への滞留性が制
御可能な、個々の患者の症状に合わせた製剤を調製する、製剤学的なテーラーメード医療が実現すると考える。

※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 

(1)がん化学療法により誘発される口腔粘膜炎は高頻度で発症し患者の QOL を低下させている 

 口腔粘膜炎は口内の粘膜に現れる炎症の総称であるが、がん化学療法により引き起こされる

口腔粘膜炎は口腔粘膜の激しい痛み・出血発赤を伴い、睡眠障害、咀嚼・嚥下障害などを引き起

こす。さらに、会話・薬剤の経口投与などが困難になり、患者の生活の質（QOL）低下の原因と

なっている。口腔粘膜炎はカタル性、アフタ性、潰瘍性に大別できる。カタル性口腔粘膜炎は組

織の破壊を起こさない程度の粘膜の炎症で、粘膜上皮細胞の剥離などが特徴であり、発症原因と

して虫歯、歯槽膿漏などが挙げられる。アフタ性は中心部が白っぽい円形もしくは楕円形の潰瘍

で、食物の接触などで痛みを感じる事がり、ウイルス感染やストレス、ビタミン不足発症の原因

とされている。潰瘍性口腔粘膜炎は、境界明瞭な潰瘍を形成し出血、激痛、灼熱感を伴いブドウ

球菌、レンサ球菌などの混合感染が発症原因とされる。がん化学療法により誘発される口腔粘膜

炎は、抗がん剤の直接作用による一次性（primary）の口腔粘膜炎と、感染による二次性（secondary）

の口腔粘膜炎に大別されている。primary の口腔粘膜炎では、抗がん剤投与により発生したフリ

ーラジカルが口腔粘膜に酸化ストレスを与え、組織破壊などを引き起こす。一方、secondary の

口腔粘膜炎は、抗がん剤投与により白血球数・唾液量が減少し、口腔な常在菌などの局所感染に

より発症するが、実際はこれらの原因が複雑に絡み合っている。 

 

(2)がん化学療法による口腔粘膜炎を予防もしくは治療する製剤は開発されていない 

 現在、これらの口腔粘膜炎に対しては、疼痛緩和作用のあるインドメタシン、フリーラジカル

除去作用のあるアロプリノールやレバミピドなどを含有する、含嗽剤、スプレー剤などが使用さ

れている。しかし、それらはすべて医療機関独自に調製される臨床製剤（院内製剤）として調製

され、広く普及していない。また、物性面では、これら製剤は患部に確実に医薬品を滞留させる

ことが困難なこと、口腔内に滞留した医薬品が唾液の分泌および嚥下により除去されてしまう

ことから、確実な効果が期待できない。さらに、歯と歯茎の間に貼付するパッチ剤も開発されて

いるが、柔軟性に欠け、硬いフィルムのエッジが患部周囲を刺激し、炎症や痛みが増強するケー

スがある。 

 患部に確実に薬物を到達させるためには製剤の局所滞留性が必要条件として考えられる。ま

た、口腔内の複雑な形状に適応するためには、容易に変形できる柔軟性に富んだ性状を有する剤

形が求められる。しかし、これらの条件を満足する製剤はこれまで開発されていない。 

 このような背景から、（１）患部の複雑な形状にフィットし、（２）長時間口腔粘膜に滞留さ

せることができ、（３）唾液の分泌、嚥下による医薬品の流失を防ぎ、さらに、（４）一定時間

適用後は分解し、口腔内から徐々に消失するか、通常の食物と同様に咀嚼・嚥下できる製剤の開

発が求められている。 

 
２．研究の目的: 口腔粘膜炎治療を目的としたハイドロゲル製剤を開発する 

 がん化学療法により誘発される口腔粘膜炎に対しては「活性酸素除去作用を有する医薬品を

口腔内に適用する、発症予防」または、「抗炎症作用を有する医薬品を患部に適用する、対症療

法」を目的とした医薬品投与が行われる。本研究では口腔粘膜炎の「口腔粘膜炎の発症予防」、

および「発症した口腔粘膜炎の治療」に対応可能なハイドロゲル製剤の製剤設計を行う。 

これまで著者は国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構との共同研究によりヒプロメロー

ス（HPMC）、ポリビニルアルコール(PVA)、メチルセルロース MC)、ヒドロキシプロピルセルロ

ース(HPC)をはじめとする様々な水溶性高分子溶液に電子線を照射するとハイドロゲルを形成

し、創傷被覆剤へ応用可能であることを明らかにしている。ハイドロゲルの吸水膨潤能力、ゲ



ル内部に存在する物質の拡散移動などの物性はそれらを構成する高分子、橋架けの度合いによ

り異なる。しかし、このようなハイドロゲルの物性を利用し、口腔粘膜炎治療に適用可能なハ

イドロゲル製剤を調製した事例はない。 

 
３．研究の方法 
(1) ハイドロゲルの調製と物性評価 
①凍結融解法による調製：4種の濃度(2.5, 5.0, 7.5, 10.0%)の PVA 溶液を調製し、-20℃で 18
時間凍結、35℃で 6 時間融解させる凍結融解過程を 1～4 回繰り返し、PVA ハイドロゲルをそれ
ぞれ調製した。 
②電子線照射法による調製：4 種の濃度
(2.5, 5.0, 7.5, 10.0%)の PVA 水溶液を調
製し、2 MeV, 2 mA の電子線を照射量 10, 
30, 50 kGy となるように照射し、電子線照
射ハイドロゲルを調製した。 
③ハイドロゲルの物性評価：PVA ハイドロゲ
ル形成の有無を評価した後、ゲル分率、膨潤
度および膨潤挙動を重量変化により算出し
た。また、ハイドロゲルの引張破断強度およ
び圧縮弾性率はレオメーターを用いて測定
した。(Fig.1) 
 
(2) 色素および医薬品含有ハイドロゲルの調製と物性評価 
①色素および医薬品含有ハイドロゲルの調製：PVA 水溶液に色素（タートラジン、TAR)、膵炎治
療薬（ナファモスタットメシル酸塩、NM)をそれぞれ含有させ、TAR および NM含有 Exceval®ハイ
ドロゲルをそれぞれ調製した。 
②ハイドロゲルからの TAR および NMの放出挙動：パドルオーバーディスク法を模擬し、ハイド
ロゲルからの TAR、NM の放出挙動を観察した。また、Koysmeyer-Peppas Equation に基づき、ハ
イドロゲルの放出様式を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）ハイドロゲルの物性評価 
 凍結融解法で調製したハイドロゲルの物性評価の結果から、濃度および凍結融解回数の増加
に伴い、ハイドロゲル内の架橋部分の構造が密となり、膨潤度が低下する一方で、高い強度を有
するハイドロゲルを形成することが明らかとなった。また、通常の PVA と PVA を一部疎水性の置
換基で修飾した修飾 PVA を比較すると、修飾 PVA のほうが同一条件下でより高い強度を有する
ハイドロゲルを形成することが明らかとなった。一方、修飾 PVA を用いて電子線照射法によりハ
イドロゲルを調製したところ、凍結融解法と同様、濃度および電子線照射量の増加に伴い、膨潤
度が低下する一方で、より高い強度を有するハイドロゲルを形成した。 
これらの結果から、凍結融解法は電子線照射装置のような特殊な装置を使用することなく、簡
便に調製可能な方法であることが明らかになったため、以降の実験は 10% 修飾 PVA 凍結融解ハ
イドロゲルを用いて行った。 
（２）色素および医薬品含有ハイドロゲルの物性評価 
TAR 含有 10%修飾 PVA 凍結融解ハイドロゲルからの TAR の放出挙動は、凍結融解回数により異
なる挙動を示し、放出に伴うハイドロゲル中の薬物の拡散様式が異なることが明らかとなった。
また、ハイドロゲル中の TAR は 120 min までに全量放出された。NM含有 10% 修飾 PVA 凍結融解
ハイドロゲルからの NMの初期の放出挙動は TAR と同様の放出挙動を示したが、一定時間経過後
は減少傾向を示し、系中の NM が一部加水分解しているものと推察された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 Release behavior of TAR from hydrogels                Fig.3 Release behavior of NM from hydrogels 
 

Fig.1 Schematic diagram of hydrogel, plate and plunger. 
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