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研究成果の概要（和文）：がん治療時の口内炎は重篤だが発症は不可避で、対症療法で症状を軽減してきた。　
しかし口腔の「炎症防御機能を賦活化し、侵襲に対する抵抗性を高める」ことが本来最も効率的な戦略である。
そこで基礎的研究を背景に口腔粘膜の炎症防御機構をコントロールし、口内炎発症を抑制することをめざした。
本研究では、化学療法中に行う口腔ケアに相当する物理的刺激に対する口腔粘膜の特異的炎症反応を見出したの
で、その解析を中心に研究を進めた。すなわち、ラットを用い、in vivo実験でそれを再現したうえ、その機構
には、従来知られている口腔粘膜上皮内機構のほかに、外的環境や、口腔粘膜上皮下組織の内的環境が関わるこ
とを示した。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy-induced oral mucositis is serious and unavoidable. Instead of 
the conventional symptomatic treatment, activation of the oral defending function is the most 
effective strategy for the severe oral mucositis.
We found a specific inflammatory reaction of the oral mucosa caused by the physical stimulation 
equivalent to that of the oral care during chemotherapy. Namely, we developed an in vivo 
experimental model of the oral care-induced reaction of oral mucosa using rats. We have shown that 
the internal environment of the subcutaneous tissue as well as the external environment was 
concerned with the mechanism of the reaction of oral mucosa.

研究分野： 口腔外科学

キーワード： 口内炎
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１．研究開始当初の背景 
（1） 口腔がん治療では外科療法が中心

だが、放射線療法あるいは化学療法を併
用することがある。放射線・化学療法を
用いた場合の副作用として、重篤な口内
炎が治療上の大きな問題となっている。 

 
（2） 申請者は炎症カスケードにより炎

症が増大する前に炎症発症を抑制した
いと考えた。そのために最も効率的な口
内炎発症抑制戦略を確立したいと考え
た。 

 
 
２．研究の目的 
（1） 基礎的研究を背景に口腔粘膜の炎

症防御機構をコントロールし、口内炎発
症を抑制することが本研究の第一の目
的である。 

 
（2） 複雑な炎症・免疫学的口腔環境を逐

次解析し、可及的に少数の口腔炎症コン
トロールキー分子を絞り込むことが本
研究の第二の目的である。 

 
 
３．研究の方法 
（1） in vitro の炎症モデルにおける細

胞内応答の解析とキー分子の同定 
① 刺激に対する細胞の障害、細胞内応答の

検討： 
各種細胞における細胞障害性因子によ
る細胞内応答を検討する。 

② シグナル解析： 
インフラマソーム複合体、産生された炎
症性メディエーターとそれらの相互関
連を解析する。 

 
（2） in vivo のがん治療時の炎症モデル

における組織学的応答の解析 
 
 
４．研究成果 
（1） 口腔粘膜は重曹扁平上皮であり、大

腸・小腸のような腺上皮を持つ組織とは
異なる構造を持つ。粘膜免疫機構の解明
は近年進んでいるが、口腔粘膜はこれら
解明されている腺上皮の粘膜免疫機構
とは異なることが予想される。 

 
（2） 今回、本研究を進めるうちに、化学

療法中に行う口腔ケアに相当する物理
的刺激に対する口腔粘膜の特異的炎症
反応を見出した。そこでその解析を中心
に研究を進めた。 

 
（3） 口腔粘膜が皮膚などの組織に比較

して治癒が早いことは経験的に知られ
ている。申請者は、ラットを用い、in vivo
実験でそれを再現したうえ、その機構に

は、従来知られている口腔粘膜上皮内機
構のほかに、外的環境や、口腔粘膜上皮
下組織の内的環境が関わることを示し
た。 

 
（4） そのコントロール因子の候補を複

数検討したが、本研究期間内ではその候
補を絞り切ることはできなかった。 

 
（5） しかし、炎症細胞マクロファージの

関与およびそのコントロール因子であ
るインフラマソームに関する知見を得
た。現在その結果をまとめ、公表予定で
ある。 
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