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研究成果の概要（和文）：５、８日目の5FUおよび5FU+SDF群の血漿DAO活性の減少率は対照群に比べて有意に高
かった。 ５日目では5FU+SDF群が5FU群よりも有意に低かった（48.1％対63％；p=0.028）。８日目では有意差な
かった（56.1％対58.7％；p=0.686 ）。組織学的には5FU群では対象群と較べて５、８日目とも小腸粘膜の炎症
細胞浸潤が強く絨毛の萎縮を認めた。この変化は5FU群に比べて5FU+SDF群で軽度であった。SEMによる超微形態
学的検討では5FU群において対照群と較べて５、８日目で小腸粘膜の表面構造が不規則であった。5FU+SDF群では
5FU群に比べて表面構造が保たれていた。

研究成果の概要（英文）：The decrease rate of DAO activity on 5th and 8th day was significantly high 
in 5FU, and 5FU plus SDF group compared to the control.  On the 5th day, it was significantly low in
 the 5FU plus SDF group compared to the 5FU group (48.1％ vs 63％；p=0.028).  The 5FU group 
demonstrated more of inflammatory cell infiltration and atrophy of villi.  The 5FU and SDF group 
showed less findings compared to 5FU group.  Ultrastructural analysis by SEM demonstrated much more 
irregular surface structure in 5FU group compared to control group on 5th and 8th day. The 5FU plus 
SDF maintain the surface structure compared to 5FU group.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血漿DAO活性は８日目には有意差がなくなったため、消化管粘膜障害の回復期での有用性を確認することは出来
なかったが、急性期の消化管の腸管粘膜の損傷の減少を抑えるバイオマーカーとしては有用であった。これらよ
りSDFの前投与が、急性期の5FUの消化管粘膜障害を抑えることできることが示唆された。この結果より消化管有
害事象の発生を化学療法前に予想し、早期に対処することができ、癌化学療法を受ける患者にとっても、また医
療経済学的にも有意義である。

※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。



１．研究開始当初の背景 

胃癌化学療法時の消化器系有害事象は治療遂行に大きな影響を与えその予測と早期

の対処は重要である。研究代表者らは小腸粘膜細胞増殖に必須のpolyamine 濃度を

制御する酵素diamine oxidase (DAO) 1,2に注目し、5-fluorouracil (5-FU)投与後のラット

小腸粘膜の超微形態学的変化と血中DAO活性を検討し、小腸粘膜障害の指標として

のDAO活性の有用性を発表した3。われわれは進行胃癌に対する術後補助化学療法や

再発・切除不能進行胃癌に対する化学療法の多施設共同臨床試験を施行しその成果を

発表してきた4-11。臨床試験ではプロトコールに既定された比較的全身状態の良い患

者が多く重篤な有害事象の発生は少ないが、実臨床ではさまざまな状態の患者が存在

し、血液毒性、消化管毒性などの有害事象が治療継続上問題となる。新規制吐剤によ

る支持療法が施行されているが、下痢などの消化管毒性を化学療法前・ 化学療法中

に早期に予測し、対処をする手段はない。DAO活性がそのバイオマーカーとなり、安

価なSDF投与により下痢を予防することができないかが本研究の重要な点である。 

術後の体重減少の回復が化学療法遂行に重要であると報告がある12。化学療法には、

１）術後補助化学療法、２）再発・切除不能進行胃癌に対する化学療法、がある。胃

切除術直後には食事摂取能、消化管機能の回復が不十分で患者の栄養状態が低下し

ている。再発・切除不能例では担癌状態による全身状態の悪化や癌による通過障害

のため栄養状態の低下を伴うことが多い。化学療法によりさらに食欲低下、悪心・嘔

吐、下痢などの有害事象が生じればさらに栄養状態、全身状態が悪化し化学療法

の継続が不可能となるこれをSDF投与で予防しDAO活性で早期に察知することは

患者にとっても医療経済にとっても重要であると考える。 

5-fluorouracil(5FU)投与によって、血漿 Diamine Oxidase(DAO)レベルの低下が引き

起こされ、腸管粘膜が損傷されることが過去の研究で示されている。また、水溶性食物

繊維（SDF：グアーガム）を予防的に前投与することで、小腸粘膜を保護し、消化管毒

性を予防し、化学療法の認容性を高め、副作用の症状緩和が期待される。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、これまでの研究で生じた新たな問題①5-FU 投与前の血中 DAO活性が

消化器系有害事象を予測するバイオマーカーとなりうるか、②DAO を指標として 5-FU

投与前からの水溶性食物繊維(SDF)投与が小腸粘膜障害を予防できるかどうか、を明ら

かにすることである。 

３．研究の方法 

ラットの尾静脈より４日間生理食塩水を投与するコントロール群、４日間 5FU を投与

する 5FU群、７日前から経口的に SDFを投与し、４日間 5FUを投与、その後も SDFを投

与する 5FU+SDF群の各々１０匹のラット３群を準備し、生理食塩水または 5FU 投与初日

に尾静脈より採血し、５日目に再度、１０匹から採血し、各々、５匹から小腸と大腸を

サンプリング、８日目に残り５匹から採血とサンプリングを行った。いずれの手技も、



イソフルランの全身麻酔下で行われ、心臓切開で安楽死を行った。DAO は、Rat Diamine 

Oxidase ELISA Kitで測定を行い、小腸を採取し、光学顕微鏡および走査型電子顕微鏡

(SEM)による観察を行った。 

４．研究の成果 

５、８日目の 5FUおよび 5FU+SDF群における血漿 DAO 活性の減少率は、対照群に比べ

て有意に高かった。 また５日目の 5FU+SDF 群の血漿 DAO 活性減少率は 5FU 群よりも有

意に少なかった（48.1％対 63％；p=0.028）。８日目に、5FU+SDF群と 5FU群の血漿 DAO

活性減少率には有意差が認められなかった（56.1％対 58.7％；p=0.686 ）(図１)。 

 

 

図１ 

 

小腸粘膜は、組織学的には、5FU群では生理食塩水群と較べて、５、８日目とも炎症

細胞浸潤が強く、絨毛の萎縮を認めた。この変化は 5FU 群に比べて 5FU+SDF群で軽度で

あった。SEM を用いた超微形態学的検討では、5FU 群において、対照群と較べ、５、８

日目とも小腸粘膜の表面構造が不規則であった（図２，３）。一方、5FU+SDF群では 5FU 

群に比べて表面構造が保たれていた。 
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本研究では血漿 DAO活性は８日目には有意差がなくなったため、小腸粘膜障害の回復

期での有用性を確認することは出来なかったが、急性期の小腸粘膜障害のバイオマーカ

ーとしては有用であった。また、組織学的および超微形態学的検討から SDFの前投与が、

急性期の 5FUの小腸粘膜障害を抑えることできることが示唆された。 

これらの結果は 2020 年 12 月 3 日、4 日に開催された第 52 回日本臨床分子形態学会

総会・学術集会で発表した。 
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