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研究成果の概要（和文）： 

現在までの成果は、放射線直腸障害動物実験モデルの確立と亜鉛製剤の作成・評価がなされた。 

実験動物よる放射線直腸障害モデルは、麻酔下ラットに陽性造影剤注腸し倒立位にて腸管の下

垂と直腸照射範囲の設定を確認でき、外科的処置を行うことなく、直腸に選択的に照射可能と

した。照射後変化は内視鏡にて経時的に評価可能である。亜鉛化合物の設計、製剤化は、亜鉛

化合物として亜鉛－Ｌカルノシン錯化合物、透視にて拡散・付着性の検討、白色ワセリン・ラ

ノリン基剤とした軟膏とし、注射器にて肛門より無麻酔下にて確実に投与可能となった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 Fifty-four female Wistar rats were used.  All rats were irradiated with a single fraction 
of 25 Gy without any invasive procedures under pentobarbital anesthesia. Polaprezinc was 
prepared as ointment. Ointment was administrated rectally without any anesthesia each 
day after irradiation. All animals were sacrificed on the tenth day following irradiation. 
Colonoscopy was performed to evaluate the macroscopic findings immediately after 
sacrifice. The rectum was excised for a pathological evaluation following colonoscopy. 
The pathological evaluation assessed the morphological mucosal damage, the degree of 
inflammation, and the depth of inflammation. The results were graded from 0 to 4, and 
compared according to milder or more severe status as applicable. The PZ (+) group tended 
to show milder mucosal damage than the other groups in all criteria. In addition, 
significant differences were observed between the PZ (+) group and the Control group in 
the endoscopic findings, the degree of inflammation and the depth of inflammation. This 
model was confirmed to be a useful experimental rat model for radiation proctitis. The 
present study demonstrated the efficacy of Polaprezinc against acute radiation-induced 
rectaldisorders using the rat model. 
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１．研究開始当初の背景 

骨盤部放射線治療は前立腺癌などにおいて

著効を示し、急激な増加傾向にある。一方で

放射線治療に伴う有害事象として放射線性

腸炎は照射線量の増加と共に重篤となり、放

射線治療患者 QOLの低下をきたしている。そ

の中でも急性放射線粘膜障害は放射線治療

中の患者に重篤な苦痛を与え、放射線治療そ

のものの続行を困難とするため、臨床上問題

となっている。放射線性腸炎に対する治療法

は様々な報告があるが未だ確立されていな

いのが現状である。放射線による急性粘膜障

害の発生機序は、照射部位で産生される活性

酸素を介した粘膜細胞障害の関与が報告さ

れている。近年、この活性酸素を介した粘膜

細胞障害に対する亜鉛化合物の抗酸化作用、

粘膜保護作用、創傷治癒促進作用が注目され

ている。我々の施設では、すでに放射線誘発

口腔粘膜障害に対して亜鉛化合物を投与す

ることにより、重症口腔粘膜障害発現率の明

らかな抑制効果を確認し、放射線性口腔粘膜

障害に対する亜鉛化合物の有効性と安全性

を報告してきた。 

 

２．研究の目的 

第一に肉眼病理学的・病理組織学的変化の評

価可能な放射線性直腸粘膜障害の実験モデ

ルラットを作成し、その実験系の確立を目指

す。第二に亜鉛化合物を坐剤ないし軟膏とし

て調製、製剤化し、それを放射線性直腸粘膜

障害実験モデルラットの直腸内へ投与し、そ

の有効性・安全性を評価する。 

 

３．研究の方法 

6 週齢ラットを用いガストログラフィンを用

いた X線透視を行い、放射線照射が非開腹倒

立位で直腸に対して選択的に可能であるこ

とを確認した（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 (図 1) 

照射はペントバルビタールを腹腔内投与後、

ラットを倒立させ、我々の作製した照射用固

定具に尾をテープ固定（図 2）。臓器を下垂さ

せることで照射範囲内に腹腔内臓器が入る

ことを防ぐ。エネルギーは 4MeV電子線。照

射線量は 22Gy/frの一回照射。照射線量は照

射時にラット直腸内に半導体センサーを挿

入し実測確認（図 3）。 

 

 
 

 

 

 

 

                 (図 2) 

 

 

 

 

 

 

 

                 (図 3) 

亜鉛製剤は当初ポラプレジンクを坐剤とし

て製剤し投与したが、ラット直腸温が麻酔下



では低下し、座剤が十分に融解せず、直腸粘

膜に対して十分な付着を得ることができな

い可能性があると考えられ、剤形として軟膏

を作成した。 

軟膏の拡散・付着の検討は、白色ワセリンと

精製ラノリンの混合物を基材とした硫酸バ

リウム製剤を直腸内に注入し X線透視をする

ことで行なった。 (図 4)。 

(図 4) 

この際、軟膏はシリンジからシリコンチュー

ブを介して無麻酔下にラットに投与した（図

５）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                (図 4) 

(図 5) 

 

実験モデルの病理学的評価は、下痢・下血な

どの臨床症状を経時的に経過観察。照射後 7

日目に直腸内視鏡を行い、10 日目で安楽死さ

せて直腸を摘出。直腸粘膜を内視鏡および肉

眼的に観察することで、直腸粘膜の変化を評

価した（図６）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
                 (図 6) 
 
４．研究成果 

(1) 亜鉛化合物を主薬とした坐剤の設計

および製剤化。 

我々は麻酔下でのラットの直腸温度を

実測し、坐剤の融点の適合性を確認したと

ころ、ラット平均直腸温は 34.9(±1.0) 度

と低下していた。ウイテプゾールを基材と

した座剤の融解温度は 33.5～35.5 度であ

り、麻酔による直腸温の低下によって、座

剤が十分に融解せず、直腸粘膜に対して十

分な付着を得ることができない可能性が

あると考えられ、剤形として軟膏を検討し

た。 

軟膏の拡散・付着の検討は、白色ワセリ

ンと精製ラノリンの混合物を基材とした

硫酸バリウム製剤を直腸内に注入し X線透

視をすることで行なった。直腸粘膜への軟

膏の付着は投与直後、10分後ともに良好で

あった(図 4)。この際、軟膏はシリンジか

らシリコンチューブを介して無麻酔下に

ラットに投与可能であった。剤形を軟膏に

することで、無麻酔下での薬剤の直腸内投

与を可能にし、麻酔による影響を無くし、

より安全で確実な投与が可能になると考



えられた。 

(2) 放射線性直腸粘膜障害の実験モデルラ

ットの作製とその病理学的評価の検討。 

倒立照射の有効性確認では、臥位での X

線写真にて、ガストログラフィン注腸投与

によりラット腸管が造影され、ついで倒立

位での X 線撮影にて肛門より 3 cm におい

て直腸以外の腸管は頭側に偏移している

ことを確認できた（図 1）。すなわち直腸が

被照射臓器として十分照射可能であると

確認した。ラットの照射および亜鉛製剤投

与は全例安全に施行可能であった。 

照射後の臨床症状は亜鉛製剤投与群で

Grade 1の障害を3例に認めたものの Grade 

2 は認めなかった。亜鉛製剤非投与群では

Grade 1 の障害を 4例、Grade 2 の障害を 2

例に認めた。すなわち、肉眼的に出血を認

めたものは亜鉛製剤非投与群のみであっ

た。Grade 1 以下と Grade 2 以上の 2 群に

分けての検討では、亜鉛投与群で軽症の傾

向を認めたものの、有意差は認めなかった。

すなわち臨床所見・内視鏡所見・標本所見

とも亜鉛製剤を投与されなかった群で重

篤な障害の率が高く、亜鉛投与群で軽症の

傾向を確認したものの、摘出した直腸粘膜

の肉眼所見での粘膜障害の比較では Grade 

1 以下と Grade 2 以上で統計学的有意差は

認められなかった。 

有意差を認めなかった要因についてさ

らに検討が必要だが、照射線量、検査個体

数も要因として考えられた。 

 
結語 

動物実験モデルによる放射線性直腸障害作

成およびその評価が安全かつ確実に行える

実験系を構築できた。 

動物実験モデル系への亜鉛製剤の安全で確

実な投与方法を確立した。 

軟膏による亜鉛製剤の投与により、急性期の

放射線性直腸粘膜障害に対する有効性が示

唆された。 
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