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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がん患者が最も苦痛と感じる有害事象の1つである。我々
は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、ポラプレジンク (PZ)をアルギン酸ナトリウム
に懸濁化した製剤が優れた口内炎予防効果を示すことを報告した。本研究は、小児への適応を目的としたPZ含有
粘膜付着性フィルム製剤を開発することを目的とした。その結果、PZ含有粘膜付着性フィルム製剤を調整し、各
種製剤特性を明らかにした。さらに、近赤外分光法によりフィルム製剤中の薬物濃度を高い精度で予測可能であ
り、院内製剤の品質管理において有用である可能性を示した。本製剤の有用性等を評価するための臨床研究を検
討している。

研究成果の概要（英文）：Oral mucositis is one of the most debilitating complications of cancer 
treatment. We previously reported that oral ingestion of polaprezinc suspended in sodium alginate 
solution prevents oral mucositis in patients receiving high-dose chemotherapy for hematopoietic stem
 cell transplantation. The aim of this study is to develop the oral mucoadhesive film containing 
polaprezinc for children. We prepared the oral mucoadhesive film containing polaprezinc and revealed
 the characterization of formulation by each pharmaceutical tests. Moreover, we indicated that 
near-infrared spectroscopy was able to predict the polaprezinc concentration in the present oral 
mucoadhesive film. We are preparing clinical research to evaluate the usefulness of the present oral
 mucoadhesive film. 

研究分野： 医療薬学

キーワード： 口内炎　ポラプレジンク　粘膜付着性フィルム　抗がん剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、小児へ適応可能なPZ含有粘膜付着性フィルム製剤の製剤特性を明らかにし、臨床研究へと展開可能
な製剤を開発した。PZの口内炎に対する有効性は、非盲検化ランダム化比較試験において成人患者に対し示され
ている。さらに、小児患者では後方視的な研究においてその有効性が示されていたが、服用感に問題があった。
現在、Paliferminが唯一米国FDAにて造血幹細胞移植前の大量抗がん剤投与に伴う口内炎に適応を有している
が、小児患者への安全性は明らかになっていない。本研究結果は、がん治療に伴う小児の口内炎に対する有用な
予防・治療薬の開発に繋がり、がん治療におけるQOLの向上に大きく貢献できると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



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、がん化学療法においてがん患者が苦痛と感じる有害事象であり、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。し
かし、国内で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。また、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
認されているが、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。
したがって、小児患者に対する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、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、亜鉛化合物であるポラ
プレジンク (PZ)をアルギン酸に懸濁した懸濁液やアルギン酸と混合打錠したトローチ剤が優れ
た口内炎予防効果を示すことを成人のみならず、小児患者においても報告した 1-4)。しかし、懸
濁化製剤は約半数の小児患者が味や服用感の問題から服用できず、トローチ剤においても同様
であった。そのため、小児患者に適応できる PZ 製剤の開発が必要と考えられた。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、小児患者へ適応可能な PZ 含有口腔粘膜付着性フィルム製剤 (図 1) を開発
することである。 
 
 

図 1. 試作中の PZ（1.25mg）含有口腔粘膜付着性フィ

ルム製剤の外観 (A)と貼付部位 (B) 

小児の年齢や受入れ状況に合わせて、フィルムの大き

さを調整可能（1日 4回口腔粘膜に付着） 

 
 

 
３．研究の方法 
(1) PZ含有口腔粘膜付着性フィルム製剤の処
方最適化の検討 
i) フィルムの調整方法 

PZ 含有口腔粘膜付着性フィルム製剤の調
整方法を図 2に示す。PZ 含有口腔粘膜付着性
フィルムには、フィルム基剤：ヒドロキシプ
ロピルセルロース（HPC）、薬物：て PZ、可塑
剤：グリセリン（Gly）、溶媒：蒸留水、エタ
ノールを使用する。 

 
ii) 口腔粘膜付着性フィルム製剤の評価方法 

PZ 含有粘膜付着性フィルム製剤の評価の
ために以下の試験を実施した。 

 
① 機械的特性評価 

口腔粘膜付着性フィルムの機械的特性評価は引張試験により評価した。引張試験は試験片の
厚さを測定した後、クリップメーター（RE-
3305S、山電）を用いて行った。測定条件、引
張強度の算出式を図 3に示す。 
 
②含量均一性評価 
 含量均一性試験は日本薬局方第十八改正に
従い、判定値が 15%を超えないとき適合とし
た。判定値は下記の式に基づき算出した。 
判定値 = ｜M － X｜ + ks   
M：基準値、X：表示に対する%で表した個々の
含量の平均、k：判定係数 ( = 2.4)、s：標準偏差値 
 
③保存安定性評価 
 エイジング処理後のフィルムをユニパック（D-4、生産日本社）に入れ、さらにチャック付き
のアルミパック（ラミジップ®、AL-22、生産日本社）内に保存した。常温条件下で 0、4、12、お
よび 24 週間保存し、フィルムの崩壊特性評価、機械的特性評価、薬物含有率の測定、水分含有

 
図 2. PZ 含有口腔粘膜付着性フィルム製剤の調整 

 

図 3. 引張試験の測定条件と引張強度の算出式 



率の測定及び変更顕微鏡でのフィルムの形態観察を行った。PZ 含量は HPLC により測定した（検
出領域：UV、波長：210nm、カラム：Shim-pack FC-ODS 150nm×4.6nm（島津製作所）、カラム温
度：40℃、注入量：10mL、保存時間：1.5min、移動相：(A)pH3.5 10mM リン酸緩衝液 (B)アセト
ニトリル、流速：1.0 mL/min）。 
 
④粘膜付着特性評価 
 口腔粘膜付着性フィルムの粘膜付着性は豚頬粘膜を用いた粘膜付着力測定と接触角測定によ
って評価した（図 4）。 
 
(2) 携帯型近赤外分光装置を用いたフィルム製剤の品質管理 
 携帯型近赤外分光装として MicroNIRTMを用いた。評価手順を図 5に示す。 
 

４．研究成果 
 (1) PZ 含有口腔粘膜付着性フィルム製剤の
処方最適化の検討 
 はじめに、PZ 含有口腔粘膜付着性フィルム
製剤の処方最適化を検討した。表 1 に示す組
成において各製剤試験を実施し評価した。 

まず、Gly 添加割合を変化させた際のフィ
ルムの機械的特性の変化を検討した結果、断
片歪み率（柔軟性の指標）は、Gly の添加量に
伴い増加し、12%で最大となった。なお、可塑
剤を加えない処方では乾燥時のフィ
ルムのはね返りやフィルムの柔軟性
の低下が認められた。また、引張強度
は目標値である2MPaをいずれの添加
量でも超えていた。したがつて、これ
以降の検討では Gly 12%の処方を用
いて検討を行った。 
 12% Gly 処方における PZ 含有口腔
粘膜付着性フィルムの含量均一性試
験の結果は、4.72% (n=10)であり、15%
以下を示し、PZ が均一な濃度でフィ
ルム中二が入されていた。また、保存
安定性試験では、２４週間にわたり、
PZ の含有率に大きな変化は認められ
なかった。 

 次に粘膜付着特性評価を検討した。

その結果、粘膜付着力は、市販品 A≒

PZ フィルム＜市販品 B であり、接触

角は、PZ フィルム≒市販品 A＜市販品

B であり、PZ フィルムは市販品 A と同

等の粘膜付着力、濡れ性を示した。な

お、本口腔粘膜付着性フィルム製剤は

特許出願中である（名称：口腔用フィ

ルム製剤、番号：2022-133963）。 

 

 

 

図 4. 粘膜付着特性評価 

 
図 5. MicroNIRTMによる品質管理 

表 1. 検討した PZ 含有口腔粘膜付着フィルムの処方 

 

 
図 6.Gly 添加割合を変化させた際のフィルムの機械的特性

の変化 (mean±S.D., n=3) 

 
図 7.PZ フィルム、市販品の粘膜付着力及び接触角
(mean±S.D., n=3) 



(2) 携帯型近赤外分光装置を用いたフィルム製剤の品質管理 

 携帯型近赤外分光装置(MicroNIRTMを用いて PZ 含有フィルム及び各種原末、プラセボフィルム

の近赤外スペクトルを検討した結果、PZ は、1577 nm 付近の波長が薬物濃度の予測に大きく影響

していることが明らかとなった（図 8）。また、検量線モデルの R2値は 0.985 を示し、良好な検

量線モデルが作成でき、フィルム中の PZ 濃度を高い精度で予測できることが明らかとなった（表

2）。 

 

 

以上、本研究では PZ 含有口腔内粘膜付着フィルム製

剤を調製し、各種製剤特性を明らかにし、臨床研究へ

の展開が可能と考えられた。また、近赤外分光法によ

りフィルム製剤中の薬物濃度を高い精度で予測可能で

あり、院内製剤の品質管理において有用である可能性

を示し、PZ 含有口腔内粘膜付着フィルム製剤管理にお

いても有用であると考えられた。現在、PZ 含有口腔内

粘膜付着フィルム製剤の有用性、服用感等を評価する

ための臨床研究を検討している。 
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(左)近赤外スペクトル、(右)Savitzky-Golay
法による二次微分処理後のスペクトル 

表 2 HPLC で測定した実測値、薬物濃度予測モデルにより算出され
た予測値とその予測精度 (mean ± S. D., n = 5) 
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