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研究成果の概要（和文）：我が国では、口腔粘膜炎（口内炎）の疼痛緩和のための局所適応可能な医薬品は存在
しない。そこで本研究では、研究代表者は口腔内局所適応製剤である0.25%インドメタシンスプレーの有効性と
安全性に関する臨床試験を実施し、プラセボと比べて有意な効果が得られることを示した。加えて、病院薬局内
で簡便に本製剤を調製できるよう、インドメタシンの市販の内服製剤を用いた新たな調製法を考案し、製剤の安
定性を評価するとともに、実際に患者に適応することで有効性と安全性の評価も行った。加えて、医療ビッグデ
ータを用いた疫学的な解析により、望ましい剤形のニーズと、本製剤が適応となる患者の背景について明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：In Japan, there are no locally applicable medications for pain caused by 
oral mucositis (stomatitis). Therefore, this study conducted a clinical trial to evaluate the 
efficacy and safety of a 0.25% indomethacin spray, a topical formulation for oral application. We 
demonstrated that this formulation had a significant effect compared to a placebo. Additionally, a 
novel preparation method was devised using commercially available oral indomethacin products, 
enabling easy formulation of the mouth wash at hospital pharmacies. The stability of the formulation
 was assessed, and its efficacy and safety were evaluated through the application to patients. 
Furthermore, an epidemiological analysis using medical big data was conducted to identify the needs 
for the desired formulation and to clarify the background of patients who would benefit from this 
preparation.

研究分野： 院内製剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌治療の副作用として発症する口腔粘膜炎は、激しい疼痛を伴い、その痛みのために癌治療自体を中止せざるを
得ない状況となる。我が国にはこのような口腔粘膜炎の疼痛緩和のための医薬品は存在せず、課題であった。本
研究では、湿布剤などで広く使用されている鎮痛薬であるインドメタシンを主成分として口腔内に局所適応する
新規製剤を開発した。ヒトにおいて安全性試験においても安全性が確認され、重篤な口腔粘膜炎を有する患者に
対しても適応が期待できる。

※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、放射線療法の副作用として発症する口腔粘膜炎は、激しい痛みを伴い、患者の
Quality of Life（QOL）を低下させる。
厚生労働省が実施している患者調査に
よると、国内のがん患者は約 153 万人
とされている。このうち、化学療法がお
こなわれ、さらに重篤な口腔粘膜炎
（Grade3 または 4）を呈する患者は、
申請者らの推計によると国内で約 3.1
万人となる（右図）。臨床的には、これ
らの患者に対する治療としては、（1）口
腔粘膜炎の発症予防、（2）発症した口腔
粘膜炎の疼痛緩和の 2 つ方法が存在す
る。 
国内ではこのような口腔粘膜炎に対する治療薬が存在しないため、口腔粘膜炎の発症予防に

対しては薬剤師が調製する院内製剤が、また疼痛緩和に対しては医療用麻薬、非ステロイド性消
炎鎮痛薬並びに院内製剤が用いられている。しかしながら、口腔粘膜炎に対する治療方針は、
WHO の疼痛ラダー（下図）では十分な除痛が図れないことが知られており、その結果、口腔粘
膜炎の激しい疼痛のため、がん治療自体が中止となることもある。 
申請者らが実施した、がん患者 82,273 名を対象とした予備調査（レセプトデータを利用）で

は、口腔粘膜炎疼痛に対しては、モルヒネの液剤
が選択されている傾向が認められていたもの
の、口腔粘膜炎に対する治療薬の選択は一様で
なく、臨床におけるがん治療のフィールドにお
いては解決すべき最優先課題の一つである。 
 
 
２．研究の目的 
これまで申請者らは、上述のような重篤な口腔粘
膜炎発症患者を対象とし、難溶性である IM を
0.25％としたインドメタシンの水溶液の噴霧製剤
（インドメタシンスプレー）を考案し、病院内の
薬剤部製剤室において調製し、実際にがん患者に
対して使用してきた（右図）。 
本研究では、インドメタシンをキーとした口腔

内局所適応製剤に対して物理薬剤学的な工夫を施
し、新たな製剤を開発することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
１）0.25％インドメタシンスプレーを用いたプラセボコントロール臨床試験（PhaseⅡ） 
２）院内製剤として 0.25％インドメタシンスプレーの展開を目指したインドメタシン含嗽液の

調製と安定性の評価 
３）疫学的検討に基づくニーズの調査 
 
 
４．研究成果 
１）0.25％インドメタシンスプレーを用いたプラセボコントロール臨床試験（PhaseⅡ） 
臨床試験は 2015-2016 年に実施し、本研究期間で 
はデータの解析・データ解釈・論文作成を行った。 
対象は、がん治療の有害事象として口腔粘膜炎を 
呈した患者 60 名とし、無作為に 2 群に分け、0.25％ 
インドメタシンスプレーまたはプラセボの投与を 
行った。その結果、主要評価項目である 30 分後の 
痛みの状況はインドメタシンスプレー群で有意に 
低く、また試験薬の投与に基づく有害事象は認め 
られなかった。 
 
 



２）院内製剤として 0.25％インドメタシンスプレーの展開を目指したインドメタシン含嗽液の
調製と安定性の評価 

0.25％インドメタシンスプレーは、調製に 2 時間以上要するため、院内製剤として展開する場合
には薬剤師のマンパワーが不足する。また、含嗽製剤とした方が口腔内の隅々までいきわたると
想定されるものの、大量調製が上述の理由から困難であるという課題がある。 
そこでインドメタシンカプセル/インドメタシン徐放カプセルを用い、一括で大量にインドメ

タシンの水溶液を調製する方法を考案した。具体的には、90℃の熱湯を用い、医療用医薬品とし
て市販されているインドメタシンカプセル製剤を溶解させ、水溶液を得るというものである。本
研究では、90℃の熱湯を用いて調製したインドメタシ
ンの水溶液中の保存安定性の評価を目的として、イン
ドメタシン含量の推移を評価した。その結果、冷蔵庫保
管ではカプセル製剤/徐放カプセル製剤いずれにおいて
も少なくとも 8 日後は安定であったものの、25℃保管
では経時的にインドメタシン含量が低下し、8 日後には
カプセル製剤で 83.6％、徐放カプセル製剤で 86.1％ま
で低下することを明らかにした。 
加えて、実際に癌治療の有害事象として口腔粘膜炎

を発症した患者を対象として投与したところ、含嗽後
に疼痛が緩和し、食事摂取が容易となることを確認し
た。 
 
 
３）疫学的検討に基づくニーズの調査 
本研究では、株式会社 JMDC より入手した医療ビッグデータを用い、がん患者ならびに高齢者を
対象として製剤のニーズを探索的に評価することを目的として検討を行った。その結果、がん患
者（n=12,422）では制酸薬であるプロトンポンプ阻害薬またはカリウムイオン競合型アシッドブ
ロッカーの投与直後に急性腎障害が発生しやすいこと、また 75 歳以上の高齢者（n=70,642）の
2.2％（n=1,524）が水分制限が必要な病態であることを明らかにした。 
これらの成果を勘案すると、水分摂取を必要としない本製剤は、高齢者、がん患者に対して望ま
しい剤形である可能性があると考えられた。 
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