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研究成果の概要（和文）：Blimp-1の働きがブロックされるとTNF-αの関わる破骨細胞形成が抑制されるとの報
告がある。口腔粘膜炎の発症にはTNF-αが関わっており、免疫反応で発現するBlimp-1も口腔粘膜炎の発症に関
係してるのではないかと予測した。その検証を行うために、マウスの腹腔内に5-FUを投与して口腔粘膜炎を誘発
するモデルを作製し、口腔粘膜炎部位のBlimp-1の発現や局在を免疫染色にて組織学的に確認した。その結果、
口腔粘膜炎発現部位に明らかなBlimp-1の発現は認められなかった。このことから化学療法に伴う口腔粘膜炎発
症部位にBlimp-1が発現している可能性は低いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that suppression of Blimp-1 caused inhibition of 
TNF-alpha　induced osteoclastogenesis. Appearance of oral mucositis is related with TNF-alpha. 
Therefore, we predicted that Blimp-1, induced by immune response, might be related with oral 
mucositis. For that, model of oral mucositis in mice was used with intraperitoneally injection of 
5-FU. After expression of oral mucositis, localizaion of Blimp-1 was histologically evaluated using 
immunostaining. The expression of Blimp-1 was not recognized in the region of oral mucositis. The 
results suggest that Blimp-1 unlikely express in oral mucositis induced by chemotherapy.

研究分野： 医歯薬学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんで化学療法を行う患者の多くは口腔粘膜炎を発症し、QOLが低下する人が少なくない。がんが発症しても治
療を続けながら、それまでと同程度の社会生活を送れることを願うが、様々な副作用があるためそうはいかな
い。その一つとしての口腔粘膜炎に関しては、発症を抑制して不快なく食事ができることが重要である。現在の
ところ口腔粘膜炎の対症療法はあるが、発症を抑制するエビデンスレベルの高い方法はない。今回着目した
Blimp-1は口腔粘膜炎発症に関わっていると期待したが、予測した結果が得られなかった。今後もがん患者は増
加することが予測されるため、口腔粘膜炎発症抑制をめざして新たなアプローチをする必要があると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
がん化学療法に伴う口腔粘膜炎に対する臨床診療ガイドラインでは、その予防方法としてパ

リフェルミン服用 1)やベンジダミン含嗽 2)が示されているが、いずれも日本での使用は認められ
ていない。また、クライオセラピー3)でも予防できるとされるが、推奨されいているのは化学療
法 5-Fu のみである。現在のところ対症療法に頼らざるを得ないため、新規口腔粘膜炎抑制方法
が望まれる。 
これまでに、がん化学療法誘発口腔粘膜炎における Blimp-1 の関わりについての報告はない。

本研究者が、骨代謝の分野でこれまでに研究を進めてきた炎症性サイトカインである TNF-αは、
がん化学療法に伴う口腔粘膜炎の発症にも関わっていることが報告されている。TNF-α関連因
子として近年注目されている Blimp-1 は、その作用をブロックすると TNF-αの関わる破骨細胞
形成が抑制されるとの報告がある 4)。このことから、Blimp-1 が TNF-αと共に口腔粘膜炎の発
症・悪化に関わっているのではないかと予想した。 
 
 
２．研究の目的 
これまでに、がん化学療法による口腔粘膜炎発症を抑制することはできていない。 
本研究では、化学療法剤として使用頻度の高い 5-FU を使用し、次の 2項目に関する基礎的研

究を行うことを目的とした。 
（1）マウス使用して、がん化学療法誘発口腔粘膜炎モデルを確立する。 
（2）いまだ不明な点の多い免疫系転写因子である Blimp-1 のがん化学療法誘発口腔粘膜炎との
関係を探索する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）口腔粘膜炎モデルの構築 
 8 週齢雄 BALB/c マウスを吸入麻酔後、生理食塩水で希釈した化学療法剤 5-FU40mg/kg を 1日お
きに 3回腹腔内注射し、最終投与から 2日後、下顎切歯唇側歯肉粘膜
を酢酸処理して口腔粘膜炎を誘発した。5-FU の代わりに生理食塩水
を注射した群をコントロールとし、5-FU のみ群、酢酸のみ群の 4 群
の比較を行った。 
 
 
（2）口腔粘膜炎を組織学的に解析 
マウスに酢酸処理して 2 日後、口腔粘膜を採取し、4％ホルムアル

デヒドにて固定後、通報に従いパラフィン切片標本を作製した。切片
にヘマトキシリン・エオジン（HE）染色を施し、各群について口腔粘
膜組織の相違を比較した。また、Blimp-1 の免疫染色を行い口腔粘膜
炎への影響を確認した。さらに、Neutrophil Marker 染色を施し好中
球の局在について観察した。 
 
 
４．研究成果 
（1）口腔粘膜炎モデル 
 右上図矢印に示す通り、下顎
切歯唇側歯肉粘膜を酢酸処理し
て口腔粘膜炎を誘発した。 
 
 
（2）組織学的に解析 
下顎切歯部とその周囲組織の

矢状断切片の HE染色において、
5-FU群やコントロール群と比較
して、5-FU+酢酸群と酢酸群で
は、粘膜上皮の破壊が認められ
た（右図矢印）。 
 
 
 
 



Blimp-1 の免疫染色において、5-FU+酢酸群と酢酸群とも明らかなに Blimp-1 の発現は認められ
なかった（下図）。また、炎症細胞様像が認められた（下右図、矢印は左図四角部分の拡大像）。 
 

 
 
Neutrophil Marker にて染色したところ、多くの細胞が好中球マーカーに反応している像が認め
られた（下右図、矢印は左図四角部分の拡大像）。 
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