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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌の治療に使われているドキソルビシン(DOX) は、ヒト口腔由来正常ケ
ラチノサイト(HOK)に対して口腔扁平上皮癌細胞(HSC-2)と同程度に傷害を与えることが報告されている。本研究
は、DOX誘発性の口腔正常ケラチノサイト細胞傷害を軽減する方法を探索することを目的として上記の3種のポリ
フェノール添加により、ヒト口腔扁平上皮癌細胞に対する傷害性は促進されるが、正常ケラチノサイトに対する
細胞傷害性の抑制、抗酸化作用及び細胞保護に関する可能性について検討を目的としている。

研究成果の概要（英文）：Normal human oral keratinocytes are highly sensitive to anticancer drugs 
including doxorubicin. Resveratrol, epigallocatechin gallate, and tannic acid are polyphenolic 
compounds that were reported to have cardioprotective effect when combined with doxorubicin. 
However, it is unknown whether these polyphenols could protect normal human oral keratinocytes 
against doxorubicin-induced cytotoxicity without weakening its cytotoxic potential against oral 
cancer cells. Here, we examined the effects of the 3 polyphenolic compounds on doxorubicin-induced 
cytotoxicity in normal human oral keratinocytes and also investigated their effects on doxorubicin 
potency in HSC-2 human oral squamous cell carcinoma cells.
This study for the first time reported the effects of resveratrol, epigallocatechin gallate, and 
tannic acid on doxorubicin-induced cytotoxicity in normal oral keratinocytes and oral cancer cells. 

研究分野：歯科学
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１．研究開始当初の背景 

口腔扁平上皮癌罹患患者数は癌全体の 1~2%

を占め、この 30 年間で約 3.8 倍増加してい

る(厚生労働省「人口動態統計」)。治療法と

しては、外科療法、放射線療法、化学療法の

3 つが知られている。現時点で、口腔扁平上

皮癌患者に対する化学療法に関する論文

4422 報のうち、ドキソルビシン（DOX）を使

用した論文は、75 報(1.7%)であった。現在、

DOX はセツキシマブとの併用で臨床使用され

ている。しかし、DOX の副作用として、吐き

気・嘔吐・骨髄抑制・血管痛・静脈炎・心機 

能障害などが知られているが、分子標的抗体

治療薬と併用すると心筋細胞死による左心

室の機能不全が 27%まで増大することが報告

さ れ て い る (Nature Medicine 12 (8): 

881-882, 2006)。癌患者に対する DOX の副作

用に関する論文は、515 編報告されているが、

口腔扁平上皮癌患者において検討されてい

る論文は、1 編(癌と化学療法、10(12) 

2538-2544)しか報告されていない。近年、ヒ

ト口腔由来正常ケラチノサイト(NHOKs)に対

して口腔扁平上皮癌細胞(HSC-2)と同程度に

傷害を与えることが報告された(Anticancer 

Res 35, 5341-5355, 2015)。NHOKs は口腔上

皮の感染防御機構に重要な役割を担ってい

る。抗癌剤治療に伴う口内炎発症率は 40%で

あり、このうち約 50%は症状が重度であり、

抗癌剤の減量や、治療を中止せざるをえない

状況も起こりうる。この場合、癌治療の目的

を達成することが困難となり、患者の QOL は

著しく低下することになる。抗癌剤誘発細胞

傷害の発生防止または症状軽減は、QOL を改

善し、治療費を減少させるために必要とされ

ている。 DOX の口腔正常上皮系細胞に対す

る副作用を減弱する方法を確立することが

重要である。しかし、これまで DOX 誘発性の

口腔上皮系正常細胞傷害の克服方法の検討

はほとんど研究されていない。レスベラトロ

ール (RSV)、没食子酸エピガロカテキン

(EGCG)、タンニン酸 (TA)の 3 種のポリフェ

ノールは DOXによる心筋傷害の抑制すること

が報告されている。しかし、この 3種のポリ

フェノールは DOX誘発性の口腔上皮系正常細

胞傷害に対する抑制効果の検討は研究され

ていない。また、ポリフェノール類は一般的

に、低濃度では抗酸化作用、高濃度では、酸

化作用といった二面性を併せ持つことが報

告されているが、この濃度に応じて逆の作用

に変換する機構は不明である。もし、濃度の

調整によって上記の 3種のポリフェノールが

DOX の抗癌細胞効果を損なわずに、抗酸化作

用による細胞保護効果を賦与できれば、DOX

治療に伴う口腔上皮系正常細胞の傷害をよ

り効果的に軽減できると考えていた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、DOX 誘発性の口腔正常ケラチノサ

イト細胞傷害を軽減する方法を探索するこ

とを目的として上記の 3種の各濃度のポリフ

ェノール添加により、ヒト口腔扁平上皮癌細

胞に対する傷害性は促進される一方、正常ケ

ラチノサイトに対する細胞傷害性の抑制、細

胞保護に関する可能性について検討を目的

としている。 

 

３．研究の方法 

各種濃度の DOX と 3 種のポリフェノール 

(Figure 1)を単独あるいは併用で、細胞増殖

および細胞死の誘導をそれぞれ解析した。ポ

リフェノールの酸化を介した細胞内活性酸

素の変化により、DOX の細胞内への取込阻害

に関する可能性を検討した。 

 

 



 

 

４．研究成果 

既報の通り、NHOKs の生存率は、DOX 濃度依

存的に減少した。供試した 3種のポリフェノ

ールのうち、RSV と DOX の併用で NHOKs と

HSC-2細胞に対して、両方とも細胞毒性は RSV

濃度依存的に増強されたことを見出した

(Figure 2)。この結果は正常口腔ケラチノサ

イトに対する細胞傷害性の抑制・細胞保護に

関する可能性の検討という研究目的と合致

しなかった。しかし、EGCG と TA の併用では

NHOKs と HSC-2 細胞に対する DOX の細胞毒性

の影響が違うことが明らかにした。興味深い

結果として、高濃度 DOX の場合は、EGCG と

TA により DOX の抗癌細胞効果を損なわずに

NHOKs に対する DOX の細胞毒性を一定程度軽

減するという挙動を発見した(Figure 3 and 

4)。しかし、EGCG と TA の NHOKs 細胞毒性を

一定程度軽減の挙動パタンーが異なる。EGCG

の併用では、低濃度 DOX の場合は、細胞毒性

は EGCG 濃度依存的に増強されたが、高濃度

DOX の場合は、EGCG により細胞毒性は軽減さ

れる(Figure 3)。一方で、TAの併用では、HSC-2

細胞に対して、TA 濃度依存的に傷害性は促進

されたが、 NHOKs に対して、DOX 濃度に関わ

らず、ほぼ一定の細胞生存率を示し、かつ TA

濃度依存的に細胞生存率は高かったことを

見出した(Figure 4)。メカニズムの解明に関

して、NHOKs 細胞死の解析では、EGCG および

TA の併用は、ネクローシスを減少させるとと

もにアポトーシスを増加させるという結果

が得られた(Figure 5)。早期の細胞内活性酸

素の解析による、 EGCG や TA での NHOKs の細

胞障害軽減と HSC-2の細胞障害増強には細胞

内 ROS の関与は示されなかった。NHOKs と

HSC-2 細胞に細胞周期制御作用および細胞膜

の影響が違うことにより、 DOX の細胞内への

取込阻害の効果が違うか引き続き検討が必

要である。 
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Figure 2. Effect of combination of RSV and DOX on the cell viability in NHOKs (A) and HSC-2 (B).  
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Figure 3. Effect of combination of EGCG and DOX on the cell viability in NHOKs (A) and HSC-2 (B).  
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Figure 4. Effect of combination of TA and DOX on the cell 

viability in (A) and HSC‐2 (B). 
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