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１．要旨 
 
  抗がん剤の副作用である口腔粘膜炎の改善にはエレンタール®は有効であることが報告
されている。5-フルオロウラシル (5-FU) の副作用には口腔粘膜炎がある。そこでエレンタ
ール®の中で口腔粘膜炎の改善に最も有用な成分の特定を試みた。マウス（対照群を除く）
に 5-FU を 4 日間腹腔内注射し、生理食塩水（対照群、5-FU 群）、デキストリン（デキスト
リン群）、アミノ酸（17AA 群）、エレンタール®（エレンタール®群）のいずれかを 7 日間投
与した。 
 

２．研究の背景  
 

口腔粘膜炎は、化学療法や放射線療法の副作用の一つであり、癌患者の入院期間を延長さ
せ、治療費を高める要因となっている(1, 2)。癌患者、特に免疫が抑制されている状態の患
者では、栄養摂取量や唾液腺の機能が損なわれ、それに伴い体重減少や口腔衛生状態の不良、
急激な口腔内の疼痛、感染症、出血、菌血症、敗血症、唾液腺の萎縮、口腔乾燥など様々な
合併症が発生する（1-4）。しかし、化学療法や放射線療法によって引き起こされる口腔粘膜
炎の詳細なメカニズムについては、いまだ不明である。5-FU を用いた化学療法を受けてい
る癌患者の約 80％が口腔粘膜炎を発症し、そのうち 20％が重度の口腔粘膜炎に罹患してい
る(5)。抗悪性腫瘍剤は、口腔、中咽頭、腸、皮膚などの基底上皮や粘膜細胞、さらには組
織幹細胞に傷害を与える可能性がある(6-9)。 

唾液腺の機能と唾液量は、口腔と中咽頭の健康状態の調整に重要な役割を果たしている
(3)。唾液に含まれるムチンなどのタンパク質は潤滑作用があり、ラクトフェリン、ディフ
ェンシン、免疫グロブリン A（IgA）などは抗菌作用や保護作用がある（10）。5-FU、タキ
サン、白金製剤などの化学療法剤は唾液腺組織を傷害し、唾液分泌量や唾液のタンパク質を
減少させることが口腔粘膜炎の発生と重症化の原因となっていることはよく知られている
(3, 11-13)。しかし、化学療法誘発性粘膜炎の予防または治療のために利用可能な治療法の
有効性は限られている（14-17）。そして、これらの治療法は、化学療法の副作用から唾液腺
と唾液腺の機能を保護することを目的とはしていない。したがって、抗癌剤の副作用を軽減
するための新しい投薬戦略の発見、粘膜炎の新しい治療法の開発が喫緊の課題となってい
る。 

エレンタール®は、アミノ酸、炭水化物、ビタミン、ミネラル、脂肪などの複数の成分で
構成された成分栄養剤である（18,19）。エレンタール®は、デキストリン（63.41g/80g）と
17 種類のアミノ酸の混合物（14.1g/80g、特に L-グルタミン（1932mg/80g）と L-ロイシン
（899mg/80g）を多く含む）を含んでいる（表 1）。このエレンタール®は、日本では何十年



4 
 

も前から癌患者の栄養不良の治療薬として使用されており、世界的にもクローン病の治療
薬として使用されている（19-22）。複数の臨床研究で、癌患者の化学療法誘発性粘膜炎に対
するエレンタール®の有効性が示されている(23, 24)。動物実験では、グルタミンを含むエ
レンタール®が化学療法剤や放射線から腸を保護し、化学療法による粘膜炎や皮膚炎の治療
に有用となる可能性が示されている（7,9, 25, 26）。我々の先行研究でも、頭頸部癌患者の化
学療法による粘膜炎や皮膚炎に対するエレンタール®の治癒効果を報告した（27、28）。し
かし、エレンタール®のどの成分が 5-FU 誘発性粘膜炎の治療に最も有用なのか、また、エ
レンタール®が口腔粘膜炎患者の 5-FU 誘発性萎縮性変化から唾液腺を保護することができ
るのかは不明であった。 

本研究では、動物モデルを用いて、5-FU 誘発性粘膜炎の治療に最も有用なエレンタール
®の成分を明らかにすることを目的とした。さらに、エレンタール®またはエレンタール®の
成分が、5-FU による唾液腺の萎縮や唾液腺機能など、癌化学療法に伴うマウスの副作用を
軽減するかどうかを明らかにすることを試みた。 
 

３．方法 
 

（１）対象 
 10 週齢の ICR マウス（雌）は、日本クレア株式会社から導入した。マウスは山口大学の
動物実験ガイドラインに基づき，病原体のない環境で飼育した。実験開始 1 週間前から環
境に適応させた。また餌と水は自由に与えられた。すべての動物実験はガイドラインに準拠
し，山口大学の動物使用委員会によって承認された（承認番号 55-017）。 
 

（２）5-FU による唾液腺の萎縮変化の誘発とエレンタール®または

エレンタール®成分の保護効果の推定 

15 匹のマウスを 0 日目に 5 群（対照群、5-FU 群、デキストリン群、17AA 群、エレンタ
ール®群、n=3）に分けた（グループ分けした時点を 0 日目とする）。各群のマウスの平均体
重はほぼ同じであった。図 1 に実験スケジュールを示す。12 匹のマウス（対照群を除く）
に、5-FU（40mg/kg/日）を 4 日間（0 日目から 3 日目まで）腹腔内注射し、唾液腺の萎縮
変化を誘導した。対象群および 5-FU 群のマウスには生理食塩水（0.8ml/日）を，エレンタ
ール®群にはエレンタール®（0.43g/0.8ml/日）を 8 日間（0 日目から 7 日目まで）経口投与
した。表 I にエレンタール® 0.43g の成分を示す。デキストリン群にはエレンタール®の成分
であるデキストリン（0.349/0.8ml/日）を、17AA 群にはエレンタール®の成分である 17 種



5 
 

類のアミノ酸の混合物（総量 0.07g/0.8ml/日）を 8 日間（0 日目から 7 日目まで）経口投与
した。デキストリンと 17 種類のアミノ酸の量は、エレンタール® 0.43g 中のこれらの成分
の含有量と同じであった（表 1）。 

体重は、0 日目から 8 日目まで、5-FU、生理食塩水、デキストリン、アミノ酸、エレンタ
ール®を投与する前に測定した。8 日目に実験を終了し，すべてのマウスを頸椎脱臼により
安楽死させた。唾液腺（顎下腺および舌下腺）は、安楽死させた直後の 8 日目に採取、測定、
重量測定し、組織学的分析のために 4％中性緩衝パラホルムアルデヒドで固定した。唾液腺
の体積は，0.4％長さ（L）×幅（Wº）で算出した。 
 

（３）ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色  

唾液腺を 4％中性緩衝液パラホルムアルデヒドで 4℃、24 時間固定した後、パラフィンに
包埋した。4um の厚さの組織切片を HE 染色した。組織切片をキシレン、エタノール（100％
～70％）の順に浸した後、水道水で洗浄した。その後，ヘマトキシリンに 10 分，エタノー
ルに 30 秒，アンモニア水に 30 秒浸漬し，水道水で十分に洗浄した。その後、エオシンで 1
分間処理し、さらにエタノール（70％～100％）とキシレンで脱水した。Histoclear で切片
を洗浄した後，DPX mounting medium を用いてスライドをガラスカバースリップで被覆し
た。次に，偏光顕微鏡（BX51; Olympus Corporation, Tokyo, Japan）を用いて，200 倍の倍
率で，組織切片ごとにランダムに選んだ 10 箇所の粘液腺または損傷した顆粒管上皮細胞の
数を数えた。結果は、平均％＋SD で表した。 
 

（４）コリン作動薬による唾液の分泌促進 

 Matsui ら(29)の方法に従い、安楽死させる直前に各マウスから全唾液を採取した。唾液
採取の前に 5～7 時間絶食させ、午後 3 時から 6 時の間に行った。全身麻酔として混合麻酔
薬[メデトミジン 0.3mg/kg、ミダゾラム 4.0mg/kg、ブトルファノール 5.0mg/kg］を用い腹
腔内に注射した。次に、塩酸ピロカルピン（1.0mg/kg）を生理食塩水に溶かし、麻酔をかけ
たマウスの皮下に注射し、唾液分泌を刺激した。各唾液サンプルは、15 分後および 30 分後
に口腔内から綿球で採取し、唾液を含む綿球の重量から乾燥した綿球の重量を差し引くこ
とで、唾液サンプルの重量を測定した。 
 

（５）統計解析 
すべてのデータは、平均値±標準偏差で表した。すべてのデータは Mann-Whitney U 検

定を用いて 5-FU 群と個別に比較し、P 値は Mann-Whitney U 検定に基づいて算出した。
P<0.05 で、統計的に有意な差があると判断した。すべての統計解析は，StatView v.5.0J  
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software を用いて行った． 
 

４．結果 
 

（１）体重変化の割合 
異なる治療群と 5-FU 群の間で、動物の形態に顕著な変化をマクロ的に検出することはで

きなかった（図 2A）。また、実験中の各群間の体重にも有意差はなかった（図 2B）。 
 

（２）唾液腺の大きさと重さの変化  
唾液の分泌量の減少は、癌化学療法を受けている患者の口腔粘膜炎と関連している(30)。

本研究では、5-FU 投与後、エレンタール®またはエレンタール®中の成分を投与したマウス
の唾液腺のサイズ、体積、重量を評価した。唾液腺の大きさは、すべての群の中で 5-FU 群
が最も小さかった。デキストリン群は 2 番目に小さく、対照群は 3 番目に唾液腺が小さか
った（図 3A）。唾液腺の大きさと体積は、17AA 群とエレンタール®群で他のすべての群よ
りも比較的大きかった（図 3A および 3B）。唾液腺の平均体積は、対照群で 123＋20.1mm、
5-FU 群で 63.3＋17.8mm、デキストリン群で 87.4＋31.0mm、17AA 群で 167.8+34.7mm、
エレンタール®群で 148.8＋30.2mm であった（図 3B）。図 3C は、対照群、デキストリン群、
17AA 群、エレンタール®群の唾液腺重量が、5-FU 群の唾液腺重量よりも高かったことを示
している。唾液腺の重量は、エレンタール®群が最も重く、次に重かったのは 17AA 群であ
った（図 3C）。 
 

（３）唾液腺の組織学的変化 
唾液腺の組織学的変化を図 4A に示した。黄色の矢印は、唾液腺の粘液腺領域を示してい

る。5-FU 群の粘液腺の大きさは、他のすべての群よりも大きかった（図 4A）。しかし、対
照群、デキストリン群、17AA 群、エレンタール®群では、5-FU 群に比べて粘液腺の数が多
かった（図 4B）。興味深いことに、粘液腺の数は、17AA 群とエレンタール®群で最も多か
った（図 4B）。図 4C は、5-FU 群がすべての群の中で最も損傷した顆粒管上皮細胞の数が
多く、対照群は最も少なかったことを示している。エレンタール®と 17AA 群では、デキス
トリンと 5-FU 群に比べて損傷顆粒管上皮細胞の数が顕著に少なかった。さらに、5-FU 処
理した唾液腺の HE 染色組織では、顆粒管上皮細胞（黄色矢印）の消失や萎縮の発生が確認
できた（図 4C）。 
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（４）唾液分泌パターンの変化 
5-FU 投与群では唾液分泌量が減少した。一方、17AA 群およびエレンタール®群では、ピ

ロカルピン刺激の 15 分後、30 分後に、5-FU 群と比較して唾液分泌量が増加した。しかし、
デキストリン群では有意な増加はなかった（図 5）。 
 

５．考察 
本研究では、唾液腺の萎縮と機能障害に起因する 5-FU 誘発粘膜炎に対するエレンタール

®またはエレンタール®成分の有効性を検討した。水分、イオン、タンパク質の混合物である
唾液は、3 対の主要な唾液腺によって生成される。唾液腺の機能障害や唾液分泌量の減少は、
口腔粘膜の健康状態や口腔衛生に悪影響を及ぼす（3, 12, 13）。唾液には、主にタンパク質
に関連する潤滑と保護などの機能がある(11)。ある種の化学療法や放射線療法は、唾液腺の
機能障害や臨床的に有意な唾液流量の減少を引き起こす可能性がある（2-4）。唾液腺の機能
低下は、粘膜炎の発生および重症度と直接関連しており、これは抗菌因子および粘膜保護剤
（例：ラクトフェリン、ディフェンシン、糖タンパク質、IgA、上皮成長因子、ムチンなど）
の不足が原因となる可能性がある(3, 11, 13)。化学療法剤が口腔上皮に直接接触すると、唾
液の分泌物を介して粘膜の損傷を引き起こす可能性がある(31)。また、ある研究では、唾液
の分泌量が少ないことが、5-FU による口腔粘膜炎の発生率が高い理由の一つであることが
示されている(13)。 

化学療法または化学放射線療法による口腔粘膜炎は、患者の栄養失調のリスクを高め、癌
患者の副作用を増加させる可能性がある。エレンタール®は、消化されやすい遊離アミノ酸
と、吸収されやすいデキストリンなどの糖質を含み、栄養失調患者の栄養状態の維持・改善
に有効である（18-20）。近年、化学療法を受けている患者の栄養不良の治療にエレンタール
®が使用されている。さらに、我々は先行研究によりエレンタール®が化学療法による口腔粘
膜炎を改善することを確認した（25-28）。これまでのデータから、エレンタール®またはエ
レンタール®の成分は、口腔内環境を改善することで、唾液腺を保護し、唾液分泌量を維持
し、口腔粘膜炎を緩和することができるのではないかと推測した。しかし、エレンタール®
が口腔粘膜炎を緩和する詳細なメカニズムは明らかになっていない。そこで、5-FU 誘発性
唾液腺萎縮・機能障害モデルマウスに対するエレンタール®の効力を検討し、エレンタール
®の成分、特にアミノ酸に注目した。 

本研究の結果は、エレンタール®またはエレンタール®の成分が、5-FU による唾液腺への
悪影響を軽減することを示唆している。5-FU 投与群では、17AA 群、エレンタール®群、デ
キストリン群に比べて、唾液腺の重量と唾液分泌量が低下していることが確認された（図 3、
図 5）。さらに、5-FU 群の唾液腺では、他の群に比べて粘液腺の数が少なく、損傷した顆粒
管上皮細胞の数が多かった（図 4）。これらのデータから、5-FU で損傷を受けた唾液腺は、
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エレンタール®やアミノ酸、デキストリンを投与することで回復すると考えられる。また、
これらの回復効果はエレンタール®群の場合に最も高いことが確認された。また、いずれの
場合も、デキストリン群に比べて 17AA 群で回復効果が顕著に高かった。したがって、5-FU
による唾液腺の萎縮変化の副作用を改善するためには、アミノ酸がエレンタール®の最も重
要な成分であることが推測される。 

McCarthy らは、5-FU を投与されている患者のベースラインおよび治療中の唾液流量が
少ないと、粘膜炎のリスクが高まると報告している(13)。唾液中の主要な免疫グロブリンは
IgA である。唾液の分泌量が減少すると、唾液の浄化作用が低下し、分泌型 IgA の濃度が低
下する。IgA は抗菌作用を示し、EGF は唾液中の組織修復に必要である(32, 33)。この研究
結果は、細菌の作用や最終生成物が粘膜炎の重症度と関連しているという仮説を支持する
ものと思われる(34)。また、化学療法中の唾液流量の減少が、粘膜炎の改善に有用である可
能性があるという報告もある（35, 36）。しかし、本研究のデータでは、エレンタール®また
はエレンタール®成分が唾液分泌量を増加させ、マウスモデルにおいて 5-FU による萎縮性
変化から唾液腺を回復させたことから、エレンタール®が口腔粘膜炎を緩和する可能性が示
唆された。これらの結果は、エレンタール®またはエレンタール®の成分が組織の修復を促進
し、口腔内の細菌叢を調整するという本研究の仮説を支持するものである。化学療法による
口腔粘膜炎の予防と治療のためには、口腔内環境に対する化学療法剤の毒性作用を理解す
るためのさらなる研究が必要である。 

エレンタール®またはエレンタール®成分、特にアミノ酸は、5-FU による口腔粘膜炎をは
じめとする癌化学療法の副作用を軽減する可能性がある。その結果、本研究ではエレンター
ル®成分の中でも、アミノ酸が 5-FU による唾液腺の萎縮変化や唾液腺の機能障害に対して
最も高い改善効果を示す可能性があると結論付けた。 
 

６．結論 
 エレンタール®の成分の中でアミノ酸が最も効果的にマウスの唾液腺を 5-FU による萎縮
変化から保護することができ、がん患者の口腔粘膜炎の治療に役立つ可能性が示唆された。 
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７．図 

 
 
図 1. 実験スケジュール。対照群を除くすべてのマウスに 5-FU（40mg/kg/日）を 4 日間（0
日目から 3 日目まで）腹腔内投与した。対照群および 5-FU 群マウスには生理食塩水を
（0.8ml/日）、エレンタール®群にはエレンタール®（0.43g/0.8ml/日）、デキストリン群には
デキストリン（0.34g/0.8ml/日）、17AA 群マウスには 17 種類のアミノ酸の混合物
（0.07g/0.8ml/日）を 8 日間（0 日目から 7 日目まで）経口投与した。8 日目にマウスを安
楽死させた。 
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図 2. エレンタール®またはエレンタール®成分がマウスの体重および形態に及ぼす影響。(A）
マウスの写真。肉眼的には各群とも顕著な形態変化は認められなかった。(B)体重の変化。
5-FU、エレンタール®およびエレンタール®成分は、マウスの体重に影響を与えなかった。
各群間で体重の差は認められなかった。 
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図 3.エレンタール®またはエレンタール®成分の唾液腺への影響。(A) 顎下腺摘出時の写真。
唾液腺の大きさは、5-FU 群で最も小さかった。(B) 唾液腺の体積の変化。唾液腺の体積は、
17AA 群とエレンタール®群で他のすべての群よりも大きかった。(C) 唾液腺の重量の変化 
唾液腺重量は、5-FU 群に比べて全ての群で高かった。エレンタール®群の唾液腺の重量が
最も重く、17AA 群は 2 番目に重かった。 
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図 4. マウスの唾液腺の組織学的変化。(A)HE 染色。5-FU 群の粘液腺の大きさは、他の群
に比べて大きかった。黄色の矢印は唾液腺の粘液腺領域を示す。(B)粘膜腺数の変化。粘液
腺の数は対照群、デキストリン群、17AA 群、エレンタール®群が 5-FU 群よりも多く、17AA
群とエレンタール®群が最も多かった。(C）損傷顆粒管上皮細胞数の変化。損傷顆粒管上皮
細胞数は、5-FU 群では全群に比べて多く、エレンタール®群と 17AA 群では最も少なかっ
た。黄色の矢印は、5-FU 処理後の顆粒管上皮細胞の消失または萎縮を示す。 
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図 5. 唾液分泌パターンの変化。5-FU 群ではピロカルピンによる唾液の反応が低下した。
一方、ピロカルピン刺激後 15 分、30 分では、17AA 群、エレンタール®群ではデキストリ
ン群に比べてピロカルピンによる唾液分泌量が増加した。 




