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研究成果の概要： 

本研究では、ハムスターへの抗癌剤（5-FU）投与によって惹起させた口内炎モデルを使用し

て、口内炎治療薬の探索を目的とした基礎的研究を行った。口内炎の潰瘍面積と炎症を指標と

して検討した結果、ジンセノサイド Rb1 およびローヤルジェリーを含有した軟膏や口腔内フィ

ルム剤が口内炎治癒を促進することが明らかになった。従って、これらの物質を含有した口腔

内外用薬が、癌化学療法の口内炎治療に対して有効な候補と考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

現在、新たな抗癌剤や放射線療法が組み込
まれた新規プロトコールの開発が進められ
ているが、薬の副作用に対する治療法の開発
は、病気本来の治療法の開発に比べて遅れて
いるのが現状である。口腔粘膜炎（口内炎）
は癌化学療法を受ける患者の約 30～40％、骨
髄移植を受ける患者の 80％、頭部または頸部
の放射線治療を受ける患者の殆どに発症す
る。癌治療を受けている患者に口内炎が発症
した場合には、患者に多大な自覚的苦痛をも
たらすだけでなく、疼痛による食事摂取量の

減少やコミュニケーション機能の低下が誘
発され、患者の QOL を著しく低下させる因子
となっている。しかし、現在、癌治療時の口
内炎に対して有効な治療薬剤がなく、局所麻
酔薬や鎮痛薬による対症療法が行なわれて
いるのが現状であり、良質な癌療法を遂行す
るためには口内炎への副作用対策、すなわち
口内炎の治療法の開発が必須となっている。 
 
２．研究の目的 
抗癌剤のフルオロウラシル（5-FU）を投与

したハムスターのチークポーチをブラシン
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グすることによって口内炎が惹起される。
我々は既に、本口内炎モデルを用いて臨床使
用されている薬剤の評価を行った結果、一般
的な口内炎に使用されている抗炎症薬のア
ズレン軟膏では治療効果が認められないこ
とから、本モデルはアズレン治療抵抗性の口
内炎動物モデルであることを確立している
（Mitsuhashi et al, Eur J Pharmacol 2006）。
また、一般的な口内炎に対して繁用されてい
るステロイド含有軟膏の影響を調べた結果、
著明な口内炎の増悪が認められ、免疫低下の
状態におけるステロイド使用の注意が示唆
されている。これらの結果は、本 5-FU 誘発
口内炎動物モデルの妥当性を示唆するもの
である。本研究では、5-FU をハムスターに投
与することによって惹起させた口内炎モデ
ルを使用して、口内炎発症機序の解明と口内
炎治療薬の開発の基礎的研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 5-FU（60 mg/kg, ip）を 2回（Day0 および
Day2）投与した雄性シリアンハムスターにワ
イヤーブラシにより片側のチークポーチを 2
回ブラッシング（Day1 および Day2）するこ
とによって Day3 に発症する口内炎モデルを
作成した。口内炎評価は潰瘍面積の計測(図
1)、炎症マーカーとして好中球が産生するミ
エロペルオキシダーゼ(MPO)活性の定量なら
びに HE染色による病理組織的評価を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 口内炎面積の計測 
 
口内炎治療薬の候補として、粘膜保護作用

有する蜂蜜、強力な活性酸素発生抑制作用を
有するプロポリス、細胞成長促進作用を有す
るローヤルジェリーならびに血管内皮細胞
増殖因子(VEGF)促進作用を有するジンセノ
サイド Rb1 について検討した。実験では、こ
れらの候補薬剤を口腔内用外用薬として応
用する目的で、軟膏剤または口腔内フィルム
剤として調整した。各種軟膏およびフィルム
剤は、約 20mg または 1 枚を 1 日 1 回、口腔
内の口内炎発生箇所に塗布または貼付した。
なお、本研究は愛媛大学動物実験管理委員
会の審査・承認を得て行った。 
 
４．研究成果 
(1) ローヤルゼリー軟膏の効果 

5-FU を投与したハムスターのチークポー
チをブラッシングすることにより、その翌日
に口内炎が発現した。蜂蜜軟膏(1-100%)およ
びプロポリス軟膏（0.3-3%）では影響はみら
れなかったが(図 2)、ローヤルゼリー軟膏
（3-30%）の連日塗布は治癒促進効果を示し、
口内炎総面積(AUC)の用量依存的な縮小を示
した（図 3）(Suemaru et al, Methods Find Exp 
Clin Pharmacol, 2008)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 プロポリス軟膏および蜂蜜の効果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 ローヤルゼリー軟膏の効果 
 
(2) ローヤルゼリー貼付剤の効果 
次にアルギン酸ナトリウムおよびキトサ

ンを用いた口腔内フィルムにローヤルゼリ
ーを含有させた貼付剤を作成した。ローヤル
ゼリー含有フィルム剤（3-30%）も、軟膏と
同様に口内炎治癒促進作用を示した。 
 

(3) ジンセノサイド Rb1 軟膏の効果 
 ジンセノサイド Rb1 (10-11, 10-9, 10-6 
g/g)軟膏の効果について検討した。その結果、
10-9 g/g で有意な改善効果がみられたが、濃
度依存的な効果は認められなかった。 
 
(4) ジンセノサイド Rb1 貼付剤の効果 
次にアルギン酸ナトリウムおよびキトサ

ンを用いた口腔内フィルムにジンセノサイ
ド Rb1 を含有させた貼付剤を作成した。改変
したパドル法により放出挙動を検討した結
果、フイルム製剤からの安定したジンセノサ
イド Rb1 の放出が認められた(図 4)。 
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図 4 フイルム製剤からのジンセノサイド
Rb1 の放出挙動 

 
ジンセノサイド Rb1（10-12,10-9,10-6 g/g）

を含有させフィルム剤を連日口内炎発生箇
所に貼付した結果、用量依存的な治癒促進効
果がみられた（図 5）。また、口内炎総面積
(AUC)の用量依存的な縮小が認められた（図
6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 ジンセノサイド Rb1（10-12～10-6 g/g）
貼付剤による口内炎面積の経日的変化 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 ジンセノサイド Rb1（10-12～10-6 g/g）
貼付剤の口内炎に対する効果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 ジンセノサイド Rb1（10-6,10-４ g/g）
貼付剤による口内炎面積の経日的変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 8 ジンセノサイド Rb1（10-6,10-４ g/g）
貼付剤の口内炎に対する効果 

 
次に、さらに高濃度ジンセノサイド Rb1

（10-4,10-6 g/g）を含有させフィルム剤の効
果を検討した結果、用量依存的な治癒促進効
果の増強がみられた（図7および8）。そこで、
day8におけるチークポーチ内のMPO活性の測
定と HE 染色による組織学的検討を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9 MPO 活性を指標にしたジンセノサイド

Rb1 貼付剤の口内炎治癒促進効果 
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Day8にチークポーチ内のMPO活性の測定を
行った結果、5-Fu 投与により口内炎が発症し
ている control 群では著明な MPO 活性の上昇
がみられたが、ジンセノサイド Rb1（10-12～
10-6 g/g）貼付群では濃度依存的な抑制が認
められた（図 9）。 
さらに、HE 染色による組織学的検討を行っ

た結果、5-Fu 投与により口内炎が発症してい
る control群で著明な好中球の浸潤がみられ
たが、ジンセノサイド Rb1（10-12～10-6 g/g）
貼付群では好中球浸潤の低下とともに、潰瘍
部位における細胞再生が観察された（図 10)。 
 
            (a)control 群 
 
 
 
 
 
                       (b)5-Fu 群 
 
 
 
 
 
                      (c) 
 
 
 
 
 
図 10 口内炎に対するジンセノサイド Rb1 貼

付剤の効果（HE 染色による組織学的検
討） 

 
以上の結果より、ジンセノサイド Rb1 およ

びローヤルジェリーが 5-Fu 誘発口内炎に対
して治療促進効果を示すこと、ならびにその
作用は口腔内フィルム剤として応用するこ
とで効果が安定または上昇する可能性が示
唆された。従って、ジンセノサイド Rb1 およ
びローヤルジェリーを含有した口腔内外用
薬が、癌化学療法の口内炎治療に対して有効
な候補と考えられた。 
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