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研究成果の概要（和文）：抗癌剤による消化器系有害事象（主に下痢）について小腸粘膜の病理

組織学的(光学顕微鏡、PCNA, Ki67による免疫組織化学)と超微形態学的な変化（走査型電子顕

微鏡）と DAO 活性との相関、また水溶性食物繊維(SDF)投与が小腸粘膜障害の予防ができるかラ

ットを用いて検討し、１）DAO 活性は抗癌剤治療後の消化管障害の指標となりうる、２）SDF

の投与は抗癌剤治療による消化管障害の改善に効果がある可能性がある、ということが証明さ

れた。 
 
研究成果の概要（英文）：To clarify the gastro-intestinal adverse event (mainly diarrhea) 

and morphological change of the small intestine after chemotherapy, we investigate the 

correlation between DAO activity and morphological change of small intestine by light 

microscopy, immuno-histochemistry (for PCNA and Ki67) and scanning electron microscopy. 

We also investigated that soluble dietary fiber could prevent the injury for small 

intestine.  The conclusions are 1) DAO activity can indicate the small intestine injury 

after chemotherapy, and 2) soluble dietary fiber may have an effect to improve the small 

intestine injury. 
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１．研究開始当初の背景 
日本人の悪性新生物臓器別年齢調整別死

亡率はこれまで胃癌が第 1位であったが 1965
年をピークに急激に減少し、2000 年には肺癌
にその座を譲っているが、これは近年の高齢

化した年齢構成を調整していることより年
齢調整別死亡率が低下しているためで、実際
には粗死亡率は横ばい状態である。今後さら
に高齢者社会になると考えられ、胃癌の罹患
率は増加すると推測される。 
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われわれは進行胃癌に対する術後補助化
学療法や再発・切除不能進行胃癌に対する化
学療法の Phase I ならびに Phase II 試験を
多施設共同で施行し、その成果を発表してき
た。臨床試験に登録された患者はプロトコー
ルに示された登録条件により栄養状態の良
い患者が多く、重篤な有害事象の発生は少な
い。 
胃癌化学療法には１）術後補助化学療法、

２）再発・切除不能進行胃癌に対する治療的
化学療法、の 2つある。術後補助化学療法は
胃切除術直後で、食事摂取能、消化管機能の
回復が十分でないことによる患者の栄養状
態の低下があり、再発・切除不能な場合には
担癌状態による全身状態の悪化や癌による
通過障害のため、栄養状態の低下を伴うこと
が多い。これらの低栄養状態の患者に化学療
法を施行し、化学療法による食欲低下、下痢、
悪心・嘔吐などの消化器系の有害事象が生じ
ればさらに栄養状態、全身状態が低下し化学
療法の継続さえも不可能となる。特に実臨床
においては、すべての患者が良好な栄養状態
下にあるとは限らない。 
 
進行・再発消化器癌の集学的治療の一環と

して、化学療法が果たす役割は大きい。しか
し、胃切除後や再発胃癌に共通した病態とし
て栄養低下による全身状態の低下がある。こ
れに化学療法による消化器系有害事象が加
わり、本来施行すべき十分な治療を完遂でき
ない場合も多い。 
本研究で検討する diamine oxidase (DAO)

は小腸粘膜の細胞増殖に必須の polyamine 
濃度を制御する酵素で、血中 DAO活性が化学
療法中の小腸の粘膜障害の指標になるとの
報告がある。 
また、水溶性食物繊維には癌化学療法中の

小腸粘膜保護効果があり、癌化学療法中に投
与することにより DAO活性の低下を軽減でき
るとの報告がある。 
 
（１）化学療法による食欲低下、下痢、悪心・
嘔吐などの消化器系の有害事象が生じれば
さらに栄養状態、全身状態が低下し化学療法
の継続さえも不可能となる場合がある。 
 
（２）Tsujikawaら（TsujikawaT, Uda K, Ihara 
T, et al. Changes in serum diamine oxidase 
activity during chemotherapy in proteins 
with hematological malignancies. Cancer 
Lett 147:195-198, 1999）は小腸粘膜の細胞
増殖に必須の polyamine 濃度を制御する酵
素である diamine oxidase (DAO)の血中の活
性が化学療法中の小腸の粘膜障害の指標に
なると述べている。また、田中ら（田中芳明 
血 中 DAO と 消 化 管 機能 ． 外 科 と 代 謝 
41:95-101, 2007）は消化器症状を主な有害

事象とする抗がん剤の投与時には DAO活性が
低下し、さらに水溶性食物繊維の投与により
DAO 活性が改善し、下痢などの消化器症状が
軽減することを示している。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
（１）各種抗癌剤による小腸粘膜障害の病理
組織学的、さらに超微形態学的程度と血中
DAO 活性との相関を明らかにし、癌化学療法
中の小腸粘膜障害の指標としての DAO活性の
有用性を示す。 
 
（２）水溶性食物繊維の投与により小腸粘膜
障害の予防ができることを証明する。 
 
 
３．研究の方法 
ラットをコントロール群（抗癌剤未投与

群）、5-fluorouracil (5-FU) 投与群、に分
け、それぞれ 1週間前より水溶性食物繊維投
与群と非投与群に分け、それぞれ以下の方法
を用いた。 
（ １ ） ラ ッ ト で 下 痢 を 生 じ さ せ る
5-fuluorouracil (5-FU) の至適投与量を決
定。 
 
（２）5-FU を投与し、下痢の状態を観察しそ
の程度をスコア化、血中 DAO 活性を測定。 
 
（３）小腸粘膜障害の程度を光学顕微鏡、走
査型電子顕微鏡を用いて観察。 
 
（４）細胞増殖マーカーである PCNA, Ki67 を
用いた免疫組織化学による検討。 
 
 
４．研究成果 
（１）ラットが生存し、下痢を発症する至適
投与量は 50mg/kg/日、４日間連続静脈投与で
あった。 
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（２）5-FU投与群では水溶性食物繊維投与群
は水溶性食物繊維非投与群に比べ重篤な下
痢が少ない傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）5-FU 投与群では 5-FU 非投与群に比べ
５日目、８日目で DAO活性の有意な低下が見
られたが、5 日目において水溶性食物繊維投
与群で水溶性食物繊維非投与群に比べ DAO活
性が高値であった。 
 
（４）小腸粘膜の形態学変化： 
①光学顕微鏡による検討では食物繊維投与
群においては非投与群に比べ、小腸絨毛の形
態が比較的維持されており、また炎症、浮腫
も軽度であった。特に、５日目、８日目にお
いて小腸絨毛の障害程度が軽度であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②走査型電子顕鏡を用いた検討では、食物繊
維投与群において小腸絨毛の舌状構造の破
壊の程度が軽度であった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③PCNA，Ki67 を用いた免疫染色による検討で
は水溶性食物繊維を投与した群において８
日目で小腸絨毛，腸陰窩がより正常に近い形
態を示した。 
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