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研究成果の概要（和文）：本研究では、フッ化ピリミジン系薬剤による口内炎を発症した患者の口腔内細菌叢に
着目し、口内炎発症群と非発症群においてフッ化ピリミジン系薬剤投与前の 口腔内細菌叢を比較することで、
口内炎を増悪または予防する細菌を同定することを目的としました。口内炎発症群11 例と口内炎非発症群29例
に対して口腔内細菌叢の解析を行いました。両群の多様性に差は認めませんでしたが、genusレベルにおいて、
ClostridialesFamily XIII、Peptostreptococcus、Atopobium、Treponemaで 口内炎非発症群で有意に多く認
め、口内炎発症を予防する菌の可能性が考えられました。

研究成果の概要（英文）：Oral mucositis is an important adverse effect seen in cancer patients on 
chemotherapy including 5-FU. Oral microbiome has been reported to associate with progression of 5-FU
 induced oral mucositis. In this study, we aimed to identify the progressive and protective bacteria
 to 5-FU induced oral mucositis and compared oral flora in oral mucositis group (n=11) with those in
 non-oral mucositis group (n=29) by 16S rRNA sequences of salivary samples. The diversity was not 
significantly different in both groups. However, the relative abundance of ClostridialesFamily XIII,
 Peptostreptococcus, Atopobium, Treponema were significantly higher in non-oral mucositis group 
compared with those in oral mucositis group. These findings suggest that those oral microbiomes 
might have a protective effect on 5-FU induced oral mucositis.

研究分野： 腫瘍内科

キーワード： 5-FU口内炎　口腔内細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、5-FU口内炎を増悪または予防する細菌が同定される。5-FUは組織障害を起こすことで、口腔内細
菌が直接上皮に接着・浸潤できる場を提供している。そのため、口内炎の重症度は口腔内細菌に依存していると
予想された。そこで、5-FU口内炎の発症群と非発症群の口腔内細菌叢を比較した結果、口内炎の非発症群で有意
に多く存在する菌が同定され、それらの菌は口内炎を予防する作用を持っている可能性がある。今後、その細菌
を単離培養して基礎実験を行うことで、その性質や機能が明らかになれば、この結果は、5-FU口内炎を予防する
細菌をターゲットにした口内炎に対するprobioticsの開発への展開が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
1. 5-FU口内炎の発症増悪には細菌が関与している 

5-FU は NF-κB を介して、炎症性サイトカインを誘導し、口腔上皮を障害する。障害された
上皮は口腔内細菌に直接さらされることで炎症が増悪する[1]。しかし、口内炎を増悪する細菌
は同定されていない。 
2. 5-FU口内炎にはprobioticsが有用である 

5-FU 口内炎の予防として、口腔ケアの有用性が示されている[2]。また、5-FU を投与したラ
ットに probiotics として乳酸菌などを経口投与することで、口内炎が肉眼的にも、組織学的にも
有意に改善される[3]。しかし、口腔ケアを行っても口内炎が発症、増悪する患者も存在してお
り、口内炎を予防する細菌が欠如している可能性がある。 
3. 5-FU口内炎患者の唾液中の細菌は創傷治癒を遅延させる 
 5-FU 口内炎患者の唾液中の細菌は口腔上皮細胞と共培養すると、wound healing assay におい
て、創傷治癒を遅らせる[4]。口腔内細菌が 5-FU 口内炎の治癒を遷延させている可能性がある。 
4. 5-FU口内炎発症後の口腔内細菌叢と健常者の口腔内細菌叢は異なる 

5-FU 口内炎発症後の口腔内細菌叢は健常者と異なる[4]。しかし、5-FU 口内炎発症後の口腔
内細菌叢は、その原因ではなく、結果を反映している可能性がある。そのため、5-FU 口内炎を
増悪または予防する細菌の同定には、5-FU 投与前の口腔内細菌叢を調べる必要があり、本研究
では 5-FU 投与前の唾液を採取する。 
 
２．研究の目的 
 
5-FU は NF-κB を介した組織障害を起こすことで、口腔内細菌が直接上皮に接着・浸潤でき

る場を提供している。そのため、口内炎の重症度は口腔内細菌に依存していると予想される。そ
こで、5-FU 口内炎の発症群と非発症群の口腔内細菌叢を比較することで、口内炎を増悪または
予防する細菌を同定することを目的とした。また、その細菌を単離培養して基礎実験を行うこと
で、その性質や機能が明らかになれば、①5-FU 口内炎を増悪する細菌をターゲットにした口内
炎の治療への応用、②5-FU 口内炎を予防する細菌をターゲットにした口内炎に対する probiotics
の開発への展開が期待される。 
 
３．研究の方法 
 

1. 5-FU 投与前の患者の唾液の収集 

富山大学附属病院で 5-FU を新規に開始される消化器癌(食道癌、胃癌、大腸癌、膵癌)患者

に対して、本研究の主旨を説明し、書面で同意が得られた症例から、治療前の唾液を採取し、

−80℃で保存する。 

2. 口腔内細菌叢の 16SrRNA 解析 

  保存した唾液を理化学研究所横浜事業所マイクロバイオーム研究チームに送付する。唾液

から細菌 DNA を抽出し、サンプル調整後に 16SrRNA 解析を行う。口内炎発症群 11 例と口内炎

非発症群 29 例で 16SrRNA 解析のデータを比較し、口内炎発症群に多い細菌を「増悪する細菌」

として、口内炎非発症群に多い細菌を「予防する細菌」として同定する。 

 
 
 
 



４．研究成果 
 
1. 口内炎発症群と口内炎非発症群の間で口腔内細菌叢の多様性に差は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Phylum レベルでも口内炎発症群と口内炎非発症群の間で有意差のあるものは認めなかった

が、Genus レベルでは ClostridialesFamily XIII, Peptostreptococcus, Atopobium, 
Treponema が口内炎非発症群で有意に多く存在した。反対に、口内炎発症群で有意に多い菌
は同定できず、5-FU 口内炎に関連する口腔内細菌としては予防する細菌が存在するかどう
かが重要であると考えられた。 
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