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研究成果の概要（和文）：動物実験はアスピリン(ASA)を併用し放射線粘膜障害を検討した。肉眼的、組織学評価では
、ASA投与による放射線粘膜障害の増悪は認めなかった。組織学的重症率は、炎症の程度、深達度で20mg群が軽症で、
抗炎症作用が確認できた。臨床研究は前立腺癌放射線治療で糖尿病合併、抗凝固剤使用での直腸粘膜への影響を検討し
たが、糖尿病、抗凝固剤の放射線粘膜障害に及ぼす影響は明らかでなかった。本研究は抗凝固剤使用など、放射線治療
に対しハイリスクと考えられる患者の放射線治療の安全性確立を目的としたが、基礎臨床研究とも放射線粘膜障害に対
し抗凝固剤による増悪は認めず、抗凝固剤の容量によっては抗炎症作用も示唆された。

研究成果の概要（英文）：A total of 34 female Wistar rats were used. The rats were divided into five 
groups: aspirin 5 mg/kg/day group (ASA5), aspirin 10 mg/kg/day group (ASA10), aspirin 20 mg/kg/day 
(ASA20), and saline group (Saline). The rats were administered with aspirin at dose of 5, 10, 20 mg/kg or 
saline orally, day by day before and after irradiation. A single fraction of 25 Gy was delivered 
selectively for the rectum without any surgical procedures. The rectal mucosal changes of each rat were 
evaluated macroscopically and pathologically. There were no apparent correlation between the 
administration of aspirin and the severity of radiation proctitis in the macroscopic findings, and the 
morphological mucosal damage in the pathological examination. In the proportion of the severe changes and 
the morphological mucosal damage, the ASA20 group showed significantly milder inflammation than the other 
groups (p < 0.05).

研究分野：放射線治療
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１．研究開始当初の背景 
近年我が国では、前立腺癌を代表とする高齢
者における癌放射線治療患者が急増してい
る。一方で放射線治療に伴う有害事象として
放射性直腸炎は照射線量の増加と共に重篤
となり、治療後の患者 QOL 低下をきたして
いる。一般に高齢癌患者では脳・心血管障害
疾患も合併する頻度が高く、抗凝固剤治療が
広く行われている。抗凝固剤は放射線性直腸
炎を重篤化させ出血の危険から、放射線治療
の危険因子とされ①、一般には放射線治療中
の休薬を行うか、放射線治療線量の減量を行
う。しかし、放射線性直腸炎への影響につい
て具体的に検討した報告はない。さらに病理
学的に閉塞性血管障害が主と考えられる晩
発性直腸粘膜障害にとって、抗凝固剤は病態
改善に働く可能性もある。臨床的には前立腺
がんの担癌状態が患者の重篤な血栓塞栓症
リスクを増加させる報告②、抗凝固剤使用に
よる放射線治療後前立腺癌生化学的制御率
の改善の報告③など抗凝固療法容認の報告
が混在し、臨床現場では障害回避・予防・治
療に対する明確なデータが切望されていた。
申請者らは、既にラットによる動物実験放射
線直腸炎評価モデルを開発し報告してきた。
④～⑧また放射線直腸炎に対する修復薬剤
として亜鉛化合物に注目し、すでに実験動物
用亜鉛化合製剤の作成と評価を終えていた。 
 
２．研究の目的 
放射線照射部位における閉塞性血管障害を
主因とした粘膜障害に対し、抗凝固剤の功罪
を明確にし、さらに亜鉛化合物の抗酸化作用、
粘膜保護作用、創傷治癒促進作用を期待。亜
鉛化合物を坐剤・軟膏として製剤し、放射線
直腸粘膜障害に対する予防および治療の有
効性を検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究は実験動物による基礎研究と、前立腺
癌放射線治療患者による臨床的研究に大別
している。基礎研究は申請者らが既に開発し
たラットによる動物実験放射線直腸炎評価
モデルを用いる。抗凝固剤としてアスピリン
を使用する。抗凝固剤の影響は、放射線照射
と同時投与し直腸粘膜障害の発生につき病
理組織学的変化を評価する系と、放射線照射
で作成された直腸粘膜障害に抗凝固剤を投
与し障害に対する影響を評価する系の2系列
で検討。同時に亜鉛化合物を重複投与し直腸
粘膜障害の変化を比較検討する。臨床検討で
は前立腺癌放射線治療中の抗凝固剤使用患
者につき照射線量・照射体積・照射期間と直
腸粘膜障害の関連を解析後、亜鉛坐剤を投与、
直腸粘膜の病理組織学的変化・肉眼的変化を
検討する。臨床研究では前立腺癌放射線治療
における直腸障害を、糖尿病合併、抗凝固剤
使用、骨盤領域の手術既往について確認し、
治療期間中及び経過観察期間で後ろ向きに
調査し、直腸障害に与える影響について検討

を行う。 
 
４．研究成果 
動物実験モデルによる基礎研究では、晩発性
障害を、血管障害の数値化として客観的に評
価する方法を確立した。抗凝固剤の放射線炎
への影響では、抗凝固剤としてアスピリン
(ASA)を使用、放射線照射時および放射線照
射後障害発生時の２つの時系列で、病理組織
学的、分子生化学的変化で抗凝固剤の放射線
粘膜障害への影響を評価。同時に亜鉛化合物
を重複投与し直腸粘膜の変化を比較検討し
た。肉眼的所見および組織学的粘膜障害では、
ASA 投与による放射線粘膜障害の増悪は認め
られなかった。ASA5、10、20mg/kg 群、生理
食塩水群間での組織学的重症率は、炎症の程
度では 90.0%、100.0%、16.7%、100.0%。深達
度では 20.0%57.1%0.0%60.0%であり、20mg 群
がいずれも他群より軽症で、生理食塩水群と
の間にも有意差を認めた。よってアスピリン
を抗凝固剤として用いた場合は、放射線障害
を増悪させる可能性は低く、容量によって抗
炎症作用を示すことが確認された。 
臨床研究では前立腺癌放射線治療において、
糖尿病、抗凝固剤使用、骨盤領域の手術既往
患者について、直腸障害に与える影響につい
て検討を行った。対象患者 184 名中、糖尿病
患者 15 名、抗凝固剤使用患者 19 名、手術既
往患者が 25 名認められた。これら疾患併存
群での照射総線量は中央値 68Gy と通常の線
量より軽減されていた。184名中39名(21.2%)
に直腸障害としての下血が確認できた。直腸
障害の 39 名中、アルゴンプラズマ凝固法が
必要であった重症例は 1名で、それ以外の患
者は内科的加療にて軽快していた。糖尿病患
者では 15 名中 3名(20.0%(p=0.83))。抗凝固
剤使用患者では 19名中 3名(15.8%(p=0.75))、
手 術 既 往 患 者 で は 25 名 中 9 名
(36.0%(p=0.051))に直腸出血が認められた。 
よって、放射線治療患者の糖尿病合併、抗凝
固剤使用は放射線直腸障害の重症度に及ぼ
す影響は明らかでなかったが、骨盤領域手術
既往歴のある患者において、有意差はないも
のの放射線照射による直腸障害の危険性が
示唆された。本研究は抗凝固剤使用や糖尿病
合併したいわゆる放射線治療に対しハイリ
スクであると考えられる患者の放射線治療
を安全かつ有効に行うことを目的としてい
たが、基礎研究でも臨床研究でも晩発性放射
線障害に対し抗凝固剤による増悪は確認さ
れず、基礎研究では抗凝固剤の容量によって
は抗炎症作用も期待できることが示唆され
た。今後はこの抗炎症作用を障害の治療に利
用することを研究の課題としている。 
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