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研究成果の概要（和文）：　抗癌剤（５－フルオロウラシル）を投与した口内炎モデルラットにおいて、抗癌剤
による免疫機能の低下により口内炎部位の細菌量が増大し、よりひどい症状を示していた。細菌からの毒素が痛
みに関する神経を刺激し、侵害受容TRPチャネル分子を活性化させることで痛みを引き起こしていることが明ら
かとなった。傷害による口内炎や別の種類の抗癌剤（シスプラチン）投与後の口内炎では、異なるメカニズムに
て疼痛が引き起こされていた。既に臨床で鎮痛効果が確認された漢方薬（半夏瀉心湯）に関して、成分レベルで
の作用機序を明らかにし、ショウガオールなどの成分が鎮痛作用に関与することを明らかにした

研究成果の概要（英文）：The anti-cancer drug 5-fluorouracil-received oral ulcerative mucositis model
 of rats showed severe mucositis due to massive bacterial infection in the ulcerative region 
following leucopenia. Bacterial toxins excited pain-related nerves via activation of nociceptive TRP
 channels. Other oral ulcerative mucositis models by mechanical injury or another anti-cancer drug 
cisplatin demonstrated different molecular mechanism underlying oral mucositis-induced pain. The 
Japanese herbal medicine, Hangeshashinto, has been reported to improve oral mucositis in cancer 
patients. In the 5-fluorouracil-received oral ulcerative mucositis model, the traditional drug 
elicited anti-nociceptive effect on pain by shogaols at ingredient level. 

研究分野： 口腔生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　癌治療患者における激しい疼痛を伴う口内炎の発症は、臨床上大きな問題となっていたものの、その発症メカ
ニズムは不明であった。本研究成果にて、抗癌剤による全身的な影響が口内炎の症状を増悪させ、特定の侵害受
容TRPチャネルを介して痛みを生じていることが明らかとなった。口内炎の発症原因や抗癌剤の種類によって病
態やTRPチャネルの種類が異なっていたため、患者によってより効果的な治療法を選択する必要があることが示
唆される。また、臨床で使用される漢方薬の西洋科学的エビデンスを提供できたと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 1981 年から日本の死因第 1 位は悪性新生物（癌）となった。口内炎は化学療法を受ける癌
患者の 60％程度に発症し、特に頭頚部癌患者での放射線化学療法では 98％の患者で発生する
（Sonis et al., Cancer, 2004）。健常な人でも口内炎ができてしまうと痛みの処置に苦慮するが、
癌患者における口内炎は広範囲で深い潰瘍性口内炎を発症し、食事や会話ができないほどの強
烈な痛みを生じる。結果的に、化学療法の開始の遅れ、減薬、中断を強いることになり、癌患
者の生存率を著しく下げている。研究代表者は頭頚部癌自体の疼痛メカニズムについて多くの
報告をしてきた（Ono et al., Eur J Pain, 2009; Harano et al., J Dent Res, 2010; Hidaka et al., 
Neurosci, 2011; Sago et al., Brain Res, 2012; Ye et al., Acta Neuropathol Commun, 2014; 
Viet et al., Clin Cancer Res, 2014）。しかしながら、口内炎疼痛については当時、基礎研究レ
ベルでは全く研究されておらず、発生機序は不明であった。 
抗癌薬投与は口内炎だけでなく、副作用として食欲不振、白血球減少症、嘔吐などを引き起

こす。おそらく食事時の咬傷や嘔吐時の胃酸による粘膜損傷が引き金となり、抗癌薬による粘
膜上皮の再生能の低下と相まって口腔潰瘍が形成されると考えられた。潰瘍形成は口腔粘膜バ
リアの破壊であるため、口腔内細菌の粘膜深部への感染を許してしまう。臨床にて口内炎は白
血球減少と相関して発症すると報告されていることから(Lockhart & Sonis, Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol, 1979)、栄養不良状態と造血幹細胞への毒性による白血球減少（Schulz & 
Muller, Nature, 1962; Crawford et al., Cancer, 2004）は、口内炎の重篤化と治癒遅延、そし
て疼痛増悪を引き起こしていることが予想された。また、唾液は口腔粘膜保護機能に関わるこ
とから、唾液分泌能の低下も疑われた。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、抗癌薬投与した後に酢酸処理により口内炎を発症させたモデルを用いて、

全身的・局所的病態を明らかにすることを目的とした。抗癌薬としては、頭頚部癌の化学療法
に主に用いられており、口内炎発症率の高い 5-フルオロウラシル（5-FU）とシスプラチンを
用いることとした。この抗癌薬投与口内炎モデルにおける白血球減少や口腔粘膜上皮再生能の
低下が、どのように口内炎の重篤度や治癒遅延に関与するのかを検討し、炎症関連因子や細菌
毒素による疼痛関連チャネル分子の活性化について明らかにする。さらに、明らかとなった病
態や疼痛分子メカニズムに基づいて、癌患者における口内炎疼痛に対する有効な鎮痛法につい
て検討することとした。 

 
３．研究の方法 
実験には Wistar 雄性ラットを使用した。頭頚部癌患者での 5-FU とシスプラチンの総投与量

はそれぞれ 800 と 50 mg/m2であり（Winquist et al., Cancer Treat Rev, 2014）、ヒトとの体
表面積の違い（Reagan-Shaw et al., FASEB J, 2008）から換算されるラット推定投与量はそ
れぞれ 128 と 8 mg/kg となる。半減期の違いから、5-FU は 40 mg/kg を 2 日毎に 3 回投与、
シスプラチンは 4 mg/kg を 4 日毎に 2 回投与した。コントロール投与として、生食を 2 日毎に
3 回投与した。口内炎作製にはペントバルビタール麻酔下にて 50％酢酸の口腔粘膜 30 秒処理
により作製した。これ以外にも、機械的傷害による口内炎モデルも新規に作製した。 
ラット口腔内の疼痛評価のために、我々は新たに 2 つのラット覚醒下刺激法を確立した

（Hitomi et al., J Neurosci Method, 2015）。口腔内滴下法ではラットを片手でハンドリングし
た状態で刺激溶液を口腔粘膜へ滴下し、顔面グルーミング時間を測定することで容易に粘膜で
の誘発痛を評価できた。安定開口法（Stable Intraoral opening method (SIO 法)）は下口唇部
にピアスを装着し、一定の力で牽引して粘膜を露出するようにラットを 2 週間トレーニングす
る。これにより、安定して von Frey 毛を使った古典的機械疼痛評価法や局所麻酔薬処置が可
能となった。さらに、この方法を用いることで、酢酸処理による口内炎モデルラットでの痛覚
評価が可能となった。自発痛は口腔顔面領域の疼痛指標とされる両前肢で口元を舐める動作で
あるラビングを 10 分間、自発的に行っている総時間から評価した。機械痛覚過敏は、SIO 法
を用いて von Frey 毛刺激による逃避閾値低下から評価した。抗菌薬や抗炎症薬に加えて、疼
痛発症に関与する分子を同定するために、主に TRP チャネルの拮抗薬等を用いた。 
行動解析の他、口腔粘膜、口内炎組織、三叉神経節をサンプルとした定量性 RT-PCR 法、

ELISA 法および免疫組織化学・蛍光染色法を行った。 
 
４．研究成果 

5-FU 投与口内炎モデルの病態ならびに関連疼痛分子の同定に成功した。5-FU は抗癌作用と
同時に白血球減少を引き起こすため、口内炎部の細菌感染に対して無防備な状態となってしま
う。そのため、過剰な口腔内細菌の感染により口内炎は増悪し、治癒の遅延がみられた。ゆえ
に抗菌薬の前投与は口内炎の症状、口内炎疼痛の緩和に有効であった。炎症部位でのプロスタ
グランジン E2 の産生は TRPV1 チャネルを常に活性化させ自発痛の原因となっていた。一方、
接触痛（物が触った時の痛み）はプロスタグランジン E2 の産生とは独立していた。当時のト
ピックスとして、炎症性疼痛はプロスタノイドや炎症性サイトカインにより引き起こされると
いう従来の概念が大きく覆され、細菌毒素自体が 1 次求心性侵害受容神経に直接作用して
TRPV1 や TRPA1 の活性化により引き起こされるという報告がなされた（Chiu et al., Nature, 



2013; Meseguer et al., Nat Commun, 2014）。我々は早速、リポポリサッカライド（LPS）や
ホルミル化メチオニンペプチドをラット健常口腔粘膜に投与し、SIO 法にて機械逃避閾値を測
定したところ、両細菌毒素は機械痛覚過敏を引き起こし、その反応は TRP チャネル阻害薬で
あるルセニウムレッドや LPS 賦活薬ポリミキシンＢもしくはホルミル化メチオニンペプチド
受容体 FPR1 拮抗薬 Boc MLF によって抑制された。この結果を踏まえ、5-FU 投与口内炎モデ
ルの接触痛について検討したところ、LPS による直接的もしくは FPR1 受容体を介した間接的
作用による TRPA1 チャネルの機械感受性感作が原因となっていうことを見出した。 

5-FU 投与口内炎モデルとは対照的に、通常の口内炎モデルでは、自発痛は TRPA1 の感作が
関与し、接触痛には TRPV1, TRPA1, TRPV4 すべてが関与していた。また、ワイヤーによる
機械傷害性口内炎モデルでは細菌浸潤の影響は少なく、白血球由来エラスターゼによるTRPV4
チャネルの機械感受性感作は接触痛の原因となっていた。これらのことより口内炎部位の白血
球浸潤の程度により疼痛発症のメカニズムが異なることが明らかとなった。 

5-FU もしくはシスプラチン投与後に、唾液腺の重量を測定したところ、萎縮が起きていた。
唾液腺の萎縮は唾液分泌量を低下させる。そこで唾液腺摘出ラットにおいて口内炎を発症させ
たところ、通常ラットよりも重篤な症状を示した。これらの結果は、抗癌剤による唾液分泌障
害が、癌患者の口内炎増悪に関与していることを示している。 
シスプラチンと口腔内疼痛の関係についてしらべたところ、5-FU 投与口内炎モデルとは大

きく異なる予想外の結果が得られた。シスプラチン投与により引き起こされる白血球減少は非
常に短期間で回復し、好中球の食作用を亢進させるため、口内炎重篤度に大きな変化が見られ
ていない。また、口内炎が無くとも、シスプラチン投与のみで口腔粘膜に接触痛が発症するた
め、解析に難航した。現在はようやくシスプラチンによる活性酸素産生による TRPA1 の機械
感作であることを突き止め、論文投稿予定である。 
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