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研究成果の概要（和文）：本研究は口内炎患者の粘膜上皮の分化・増殖を目的にG-CSF含嗽製剤を開発し、さらにその
有効性を検証して画期的な口内炎治療薬として臨床応用することを目的とした。口腔癌に対して全身化学療法を施行し
た症例のうち、有害事象において口内炎grade3以上の症例を対象とした。G-CSF含嗽群は、口内炎が著しい改善を示し
た。一方プラセボ群は、口内炎はやや悪化傾向を示した。疼痛に関してもG-CSF含嗽群は著しくVASが低下したが、プラ
セボ群はVASの悪化傾向を示した。摂食状況はG-CSF含嗽群は改善を認めたが、プラセボ群は摂食状況変化なしあるいは
悪化した。

研究成果の概要（英文）：Oral mucositis is a dose-limiting toxicity in cancer chemotherapy. However, at pre
sent, no effective causal prophylaxis or treatment for oral mucositis is established in Japan. In USA and 
Europe, incidents of chemotherapy-induced mucositis was treated by topical oral G-CSF (Granulocyte-colony 
stimulating factor). We report that we have produced a topical oral G-CSF mouthrinses and used it to treat
 oral mucositis in Japanese cancer patients. G-CSF (filgrastim) was administered as a mouthrinses (carboxy
methylcellulose 2%) at a dose of 4x75ug/day for 5 days against severe mucositis (NCI-CTCAEv3.0 grade 3 or 
4). Result: Severe mucositis was reduced significantly and both eating difficulties and oral pain were imp
roved. In conclusion, topical oral G-CSF mouthrinses may be beneficial in reducing oral mucositis and impr
oving the quality of life. 
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１．研究開始当初の背景 

 癌化学療法による口内炎は頻出する有害

事象のひとつであるが、重篤になると口腔機

能障害や感染症を引き起こし、患者の QOL

を著しく低下させる。しかし、本邦では口内

炎対策は消毒薬、消炎剤あるいは鎮痛剤が主

でいまだ治療は確立されていない。G-CSF

（顆粒球コロニー刺激因子）は好中球減少症

へ応用されている薬剤であるが、近年細胞上

皮の分化・増殖促進効果が明らかになってき

ており応用が待たれている。 

 Oral mucositis is a dose-limiting toxicity in 

cancer chemotherapy. However, at present, no 

effective causal prophylaxis or treatment for oral 

mucositis is established in Japan. In USA and 

Europe, incidents of chemotherapy-induced 

mucositis was treated by topical oral G-CSF 

(Granulocyte-colony stimulating factor). 

We report that we have produced a topical oral 

G-CSF mouthrinses and used it to treat oral 

mucositis in Japanese cancer patients. G-CSF 

(filgrastim) was administered as a mouthrinses 

(carboxymethylcellulose 2%) at a dose of 

4x75ug/day for 5 days against severe mucositis 

(NCI-CTCAEv3.0 grade 3 or 4). Result: Severe 

mucositis was reduced significantly and both 

eating difficulties and oral pain were improved. 

In conclusion, topical oral G-CSF mouthrinses 

may be beneficial in reducing oral mucositis and 

improving the quality of life.  

２．研究の目的 

 本研究は口内炎患者の粘膜上皮の分化・増

殖を目的に G-CSF 含嗽製剤を開発し、さら

にその有効性を検証して画期的な口内炎治

療薬として臨床応用することを目的とする。 

３．研究の方法 

口腔癌に対して全身化学療法（TPF 療法；シ

スプラチン、ドセタキセル、５-FU）を施行

した症例のうち、有害事象において口内炎

grade3 以上に悪化した 25 症例を対象とした。

G-CSF 含嗽剤作製方法および含嗽方法は

Karthaus らの報告を参考にした。 

 G-CSF 含嗽剤作製方法は、G-CSF 製剤は注

射液がシリンジタイプで管理しやすいフィ

ルグラスチムのシリンジ製剤（グランシリン

ジ 75®）を使用した。フィルグラスチム含嗽

製剤は院内にて作製した 2％カルボキシメチ

ルセルロース(2％CMC-Na)溶液を基剤とし、

また 1 回分はフィルグラスチム 75μg の注射

液 0.3ml を 2％CMC-Na 溶液で希釈して 5ml

になるように調整した。振り分けは G-CSF

含嗽群 13 例、プラセボ群 12 例とした。 

４．研究成果 

G-CSF含嗽群は、grade3以上が grade0(2名)、

grade1(8 名)、grade2(3 名)と著しい改善を示

した。一方プラセボ群は、grade4(6 名)、

grade3(５名)、grade2(１名)と口内炎はやや

悪化傾向を示した。両群間に有意な差を認め

た。疼痛に関しても G-CSF 含嗽群は著しく

VAS が低下したが、プラセボ群は VAS の悪

化傾向を示した。両群間に有意な差を認めた。

摂食状況はG-CSF含嗽群は改善を認めたが、

プラセボ群は摂食状況変化なしあるいは悪

化した。両群間に有意な差を認めた。癌化学

療法あるいは放射線化学療法において口内

炎は頻出する有害事象のひとつである。発生

機序は抗癌剤が直接 DNA 合成を阻害するこ

と、また細胞の生化学的代謝経路を阻害する

ことに伴い発生する活性酸素による口腔粘

膜の損傷であり、また口腔細菌感染・低栄



養・骨髄抑制などの免疫低下による二次的感

染により生じる。抗癌剤による口内炎は抗癌

剤投与後数日〜10 日で発生し、2〜3 週間で

徐々に改善するといわれている。口内炎は主

に疼痛による咀嚼障害や構音障害を生じ、患

者の QOL を著しく低下させる。また重篤に

なると感染症を引き起こし、治療の継続に影

響を及ぼすこともあり口内炎の予防・治療は

癌治療において非常に重要である。しかし、

本邦での治療はいまだ消毒薬・消炎薬・麻酔

薬などの対症療法が主であり、有効な治療法

は確立されていない。一方海外では G-CSF や

GM-CSF など成長因子による口内炎治療の有

用性が報告されている。G-CSF などの成長因

子による治療は皮下投与の他、Ourania らは

白血球数上昇など全身的な影響の少ない含

嗽治療の効果を報告している。その機序は口

腔粘膜内皮細胞の増殖により創傷治癒を促

進、サイトカイン・線維芽細胞あるいは内皮

細胞に影響を与え、創傷治癒を促進、口腔粘

膜上皮の感染に対する保護的作用などを挙

げている。本邦での G-CSF あるいは GM-CSF

製剤の含嗽治療の報告はわれわれの渉猟し

得た範囲内ではなかった。Karthaus らは血液

疾患症例の化学療法中にフィルグラスチム 1

日量 480μg を 1 日 4 回に分けて継続的に含

嗽することで、grade4 の口内炎が 50％から

25％に減少したと報告している。われわれは

日本人にあわせ利便性も考慮し、フィルグラ

スチム 75μg シリンジ製剤（グランシリンジ

75®）を 1 日 4 回、すなわちフィルグラスチ

ム 1 日量 300μg として設定した。今回の症

例の口内炎は著しく改善し、0 あるいは 1 と

なる症例もみられた。疼痛 VAS も含嗽治療前

から著しく低下した。すべての症例で使用 2

日目から疼痛が緩和した。食事も口内炎の疼

痛により経口摂取不可であった症例はミキ

サー食等が摂食可能となったが、症例によっ

ては口内炎の著明な改善にもかかわらず、あ

まり食事量や形態に変化のない症例もみら

れた。これは口内炎が改善しても咽頭炎によ

る嚥下障害が残存し、含嗽剤の効果がない咽

頭部の疼痛が嚥下障害を遷延させていたも

のと考えられた。なお、フィルグラスチム含

嗽剤によるものと思われる副作用は認めら

れなかった。フィルグラスチムは pH3.7-4.3、

浸透圧比約 1.0-1.1 の薬剤であり、またフィル

グラスチム含嗽剤は 2％CMC-Na 溶液にてフ

ィルグラスチムが約 17 倍に希釈されており、

今回の治療経験からも含嗽による口腔粘膜

への直接的な為害性はないものと思われた。

G-CSF 製剤による口内炎の治療は二次的効

果としてオピオイド使用量の減少、発熱の減

少あるいは在院日数の減少が挙げられてい

るが、今回の症例も疼痛緩和によりオピオイ

ドの減量が可能となり、口内炎軽快後にすぐ

に退院可能となる症例もあり在院日数も短

縮したと考えられた。また Karthaus らの報告

から G-CSF 製剤を早期から使用することに

より口内炎の重篤化の予防も期待できるも

のと思われた。問題点としては、G-CSF 製剤

は非常に高価であるため、高用量あるいは長

期に使用することが難しく、今後低用量にて

高い効果が得られる噴霧剤など使用方法の

検討が重要と思われた。 
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