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ORIGINAL ARTICLE

肺癌化学放射線療法に伴う放射線食道炎に対する
ポラプレジンクの後方視的検討
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ABSTRACT ━━ Objective. Adverse events associated with chemoradiotherapy (CRT) include radiation-induced
mucositis and esophagitis. Polaprezinc has been reported to be useful for treating these adverse events in head
and neck cancer patients. We investigated the preventive effects of polaprezinc against radiation-induced esoph-
agitis in patients with thoracic malignancies. Methods. Our subjects were 50 patients who received CRT. The pa-
tients were divided into two groups: one receiving polaprezinc dissolved in sodium alginate (AL＋Zn group), and
the other receiving only sodium alginate (AL group). We then used a visual analogue scale (VAS) to compare the
degree of pharyngeal pain and pain caused by esophagitis experienced by these two groups. Results. Pain was
classified as“none or mild”(VAS＜30 mm) in 88% of subjects in the AL＋Zn group, compared with 83% in the AL
group (P=0.315); pain was classified as“moderate”(30 mm�VAS＜54 mm) in 11% of subjects in the AL＋Zn
group, compared with 4% in the AL group (P=0.060). Of note, pain was classified as“severe”(VAS�54 mm) in
only 1% of subjects in AL＋Zn group, compared with 13% of subjects in the AL group, indicating a significant dif-
ference (P=0.00088). Esophagitis grade�2 occurred in 67% of subjects in the AL＋Zn group, compared to an inci-
dence of 84% in the AL group, a non-significant difference (P=0.196). While no grade 3 cases of esophagitis were
noted in the AL＋Zn group, one was noted in the AL group. Conclusion. Although polaprezinc proved effective in
reducing the incidence of severe pain associated with esophagitis induced by CRT in patients with thoracic malig-
nancies, we did not observe any general preventive effects.
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要旨━━目的．化学放射線療法（CRT）に伴う有害事象
に，放射線粘膜炎や食道炎がある．頭頚部癌では，これ
らに対してポラプレジンクの有用性が報告されている．
そこで胸部悪性腫瘍患者を対象に，ポラプレジンクの予
防効果を検討した．方法．CRT を受けた 50 例を対象と
した．ポラプレジンクをアルギン酸ナトリウム（AL）液
に溶解し使用した（AL＋Zn）群と AL 液のみを使用した

（AL）群を，visual analogue scale（VAS）を用いて比較
した．結果．疼痛が「なし・軽度：VAS＜30 mm」は AL
＋Zn 群/AL 群=88%/83%（P=0.315），「中等度：30 mm
≦VAS＜54 mm」は 11%/4%（P=0.060）であった．しか
し，「高度：VAS≧54 mm」は 1%/13% と有意差が認めら
れた（P=0.00088）．食道炎≦Grade 2 は 67%/84%（P=
0.196）と有意差はなかった．Grade 3 は AL＋Zn 群で認
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Figure　1.　Radiation esophagitis evaluation scale (VAS).

Please indicate the pain at one-day deglutition today.

Date Pain (visual analogue scale; VAS)

No pain Worst pain
you can imagine

Table　1.　Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0

CTCAE v4.0
SOC

CTCAE v4.0
Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 CTCAE v4.0 AE 

Term Definition

Gastrointesti-
nal disorders Esophagitis

Asymptomatic; 
clinical or diagnostic 
observations only; 
intervention not 
indicated

Symptomatic; 
altered eating/
swallowing; oral 
supplements 
indicated

Severely altered 
eating/swallow-
ing; tube feeding, 
TPN or hospital-
ization indicated

Life-threatening 
consequences; 
urgent operative 
intervention 
indicated

Death

Definition: A 
disorder charac-
terized by 
inflammation of 
the esophageal 
wall.

められなかったが，AL 群で 1 例認められた．結論．ポラ
プレジンクは胸部悪性腫瘍における CRT に伴う食道炎
に対して，高度な疼痛を伴う食道炎の予防は可能であっ

たが，全般的な予防効果は得られなかった．
索引用語━━ 化学放射線療法，放射線食道炎，ポラプレ
ジンク，予防

はじめに

頭頚部および胸部悪性腫瘍の治療において化学放射線
療法（以下 CRT）は，根治的治療として重要な治療法の
1 つである．1,2 また，癌の罹患率が年々増加し患者の高
齢化が進んでいる現在では，手術と比較して侵襲が少な
く，手術不可能な患者に対して選択できる治療法であ
る．3,4 一方で，放射線治療に伴う有害事象に，放射線粘膜
炎や放射線食道炎がある．それらは，治療中の quality
of life（以下 QOL）の低下や治療中断の因子の 1 つでもあ
る．5,6 頭頚部癌では，これら放射線粘膜炎・食道炎に対
してポラプレジンク（L-カルノシン亜鉛錯体）による有用
性が報告されている．7

そこで，本研究では，大阪府立呼吸器・アレルギー医
療センター（以下当センター）で CRT を受けた胸部悪性
腫瘍患者を対象に，放射線食道炎のポラプレジンクの予
防効果を解析した．

方 法

1．対象と調査方法

2011 年 10 月～2015 年 2 月に当センターで CRT を受
けた胸部悪性腫瘍患者 50 例を対象とした．

CRT 開始日より放射線食道炎予防を目的としてポラ

プレジンクをアルギン酸ナトリウム液に溶解して使用し
た症例を AL＋Zn 群とし，アルギン酸ナトリウムのみを
使用している症例を AL 群として，治療中の咽頭痛・嚥
下時の灼熱感・前胸部痛・背部痛を visual analogue
scale（以下 VAS）を用いて 2 群を比較することで，ポラ
プレジンクの有効性について検討した．治療方針・治療
レジメンについては，主治医が決定した．

調査方法は，放射線食道炎評価表（Figure 1）を作成し，
CRT 開始日から終了日まで，当日の疼痛を VAS を用い
て毎日患者に記入してもらった．放射線食道炎評価表と
カルテより後方視的に調査した．
2．評価方法

疼痛の評価は，Collins ら8の報告を参考に，VAS＜30
mm を「なし・軽度」，30 mm≦VAS＜54 mm を「中等
度」，VAS≧54 mm を「高度」と，3 つのカテゴリーに分
類して評価した．

食道炎の発現程度は有害事象共通用語規準（Common
Terminology Criteria for Adverse Events：CTCAE）
ver 4.0（Table 1）にて評価した．
3．統計解析

患者背景における人数，性別，組織型および病期，併
用レジメン，治療完遂率，併用薬には，Fisher の χ2検定
を用い，年齢と食道 V55 には Mann-Whitney の U 検定，
また照射線量には Student’s の t 検定を用いた．危険率
5% 未満の場合（P＜0.05）を有意差ありと判断し，統計解
析ソフトはエクセル統計 statcel4 を用いた．
4．倫理的配慮

本研究は，「人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針」を順守して実施し，当センター倫理審査委員会にお
いて承認を得て，患者の個人情報保護に十分配慮して
行った（承認番号：No. 716）．



Polaprezinc for Esophagitis due to Chemoradiotherapy―Sandou et al

98 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 57, No 2, Apr 20, 2017―www.haigan.gr.jp

Figure　2.　Accumulation of VAS over time.

VAS (mm)

Table　2.　The Patient Characteristics

AL＋Zn Group AL Group P value

Number of patients 24 26 -
Gender (male/female)  21/3  22/4 0.769 †

Age (range) 69 (47-80) 65 (42-86) 0.236 ‡

Histology Squamous  8  8 0.846 †

Adenocarcinoma 11 15 0.402 †

LD-SCLC  4  3 0.602 †

Ad/Large  1  0 0.293 †

Stage IIA  2  0 0.133 †

IIB  1  1 0.954 †

IIIA 12 11 0.586 †

IIIB  9 14 0.247 †

Location Right upper/middle  8 11 0.359 †

Right lower  5  1 0.078 †

Left upper  8 10 0.468 †

Left lower  3  4 0.547 †

Regimen CBDCA＋PAC 18  4 0.00002＊ †

CDDP＋VNR  0 18 0.00000＊ †

CDDP＋ETP  3  3 0.917 †

CBDCA＋ETP  1  0 0.293 †

Daily low dose CBDCA  2  0 0.133 †

RT alone  1  1 0.954 †

Radiotherapy dose (Gy)±SD 56.1±8.6 55.2±8.4 0.574 §

Accelerated hyperfractionated RT 
 (1.5 Gy twice daily)  2  3

Total dose of radiation
 (2.0 Gy daily) 40-49 (Gy)  4  7

Total dose of radiation
 (2.0 Gy daily) 50-59 (Gy)  4  1

Total dose of radiation
 (2.0 Gy daily) 60-66 (Gy) 16 18

Coadministered drug
 PPI or H2 blockers  4  6 0.571 †

Radiotherapy successful execution rate (100%) 71.0 65.4 0.679 †

V55 (Mean, %)±SD 10.2±13.2 17.1±16.2 0.188 ‡

LD-SCLC. limited disease-small cell lung cancer; Ad. adenocarcinoma; Large. large cell carci-
noma; CBDCA. carboplatin; PAC. paclitaxel; CDDP. cisplatin; VNR. vinorelbine; ETP. etoposide; 
RT. radiotherapy; PPI. proton pump inhibitor.

＊P＜0.001.
†: Fisher’s exact test. ‡: Mann-Whitney U-test.§: Student’s t-test.

結 果

1．患者背景

評価対象患者は，対象期間に当センターで CRT を受
けた胸部悪性腫瘍患者 52 例のうち，予定照射線量が 40
Gy 未満であった 1 例（狭窄部に対する対症療法）と肺臓
炎のために CRT が中止となった 1 例を除外した 50 例
で，AL+Zn 群が 24 例，AL 群が 26 例であった．患者背
景を Table 2 に示す．
2．疼痛の発現状況

VAS とその日数を累積し，Figure 2 に示した．また，
VAS による分類結果を Figure 3 に示した．
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Figure　3.　Pain scaling in VAS.

Figure　4.　Development of grade ＞2 radiation esophagi-
tis in patients with lung cancer who received chemoradio-
therapy.

Table　3.　Evaluation of the Esophagitis by 
CTCAE Version 4.0

Al＋Zn Group
 (N＝24) 

AL Group
 (N＝26) P＊

Grade 0 8 (33.3%)  4 (15.4%) 0.138
Grade 1 7 (29.2%)  7 (26.9%) 0.196
Grade 2 9 (37.5%) 14 (53.8%) 
Grade 3 0  1 ( 3.8%) 0.332

＊: Fisher’s exact test.

疼痛が「なし・軽度」は AL＋Zn 群が 88%，AL 群は
83% であり，有意差はなかった（P=0.315）が，「高度」は
AL＋Zn 群 1%，AL 群 13% と有意な差が認められた（P=
0.00088＜0.01）．疼痛が「中等度」は AL＋Zn 群 11%，AL
群 4% で有意な差は認められなかった（P=0.060）．
3．食道炎の発現状況

食道炎の発現状況を Table 3 に示した．AL＋Zn 群
67% と AL 群 84% に有意な差は認められなかった（P=
0.196）．しかし，Grade 3 の食道炎は AL＋Zn 群では認め
られなかったが，AL 群で 1 例認められた．

Grade 2 以上の食道炎の発現までの期間は，中央値
AL＋Zn 群：未到達，AL 群：40.5 日で，両群ともに有意
な差は示さなかった（P=0.162）（Figure 4）．

食道炎が理由による治療延期は，AL＋Zn 群では 1 例
のみであったが AL 群では 2 例いた．治療完遂率には両
群，有意な差は認められなかった（P=0.679）（Table 2）．

考 察

ポラプレジンクは，生体の必須微量元素である亜鉛と
L-カルノシンを錯体とした薬剤であり，胃潰瘍治療剤で

ある．ポラプレジンクは潰瘍部選択的に付着して浸透し，
活性酸素種の消去による抗酸化作用，膜安定化作用，細
胞保護作用，創傷治癒促進作用により抗潰瘍作用を示
す．9-12

放射線による粘膜障害の発生機序は，照射部位で産生
される活性酸素を介した粘膜細胞障害の関与が報告され
ている．13 ポラプレジンクはこの活性酸素を介した粘膜
細胞障害に対しての抗酸化作用，粘膜保護作用を示し，
放射線による粘膜障害の発生を予防したと考えられる．

頭頚部癌患者では，Ertekin ら14が 27 名を対象とした
放射線療法において行った研究で，硫酸亜鉛による口咽
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頭粘膜炎の予防効果を報告している．同じく頭頚部癌で，
Watanabe ら7が 31 名を対象とした研究で，CRT におけ
るポラプレジンクの口腔粘膜炎と疼痛の予防効果を報告
している．Doi ら15はポラプレジンクが頭頚部癌患者に
おける放射線粘膜炎の重症度を低減し，良好な QOL に
貢献すると報告している．

MASCC/ISOO がん治療に伴う粘膜障害に対するエビ
デンスに基づいた臨床診療ガイドライン概要では，望ま
しい介入として，放射線治療または化学放射線治療を受
ける口腔癌患者に対し，口腔粘膜障害の予防のため，亜
鉛サプリメントの経口全身投与の有用性を提言している

（エビデンスレベル 3）．16

非小細胞肺癌における CRT の食道炎発生率は
WJTOG0105 試 験17の 報 告 に よ る と，carboplatin

（CBDCA）＋paclitaxel（PAC）群で 33.3%（≧Grade 2）で
あり，本研究結果の 57.6% と相違があるのは，AL 群で併
用レジメン CBDCA＋PAC が少なかったことによるも
のと考えられる．また，Zatloukal ら18 の報告によると，
cisplatin（CDDP）＋vinorelbine（VNR）群 で は 18%

（≧Grade 3）であり，本研究結果の 3.8% と相違があるの
は，本研究では CTCAE ver4.0 で評価したことによると
思われる．

本研究により，ポラプレジンクが放射線食道炎を予防
することはできなかったが，Grade 2 以上の食道炎の発
現を抑制することが示唆された．この結果は Yanase ら19

の結果と相違ない．また，Yanase らの研究ではポラプレ
ジンクが対照群と比べて Grade 2 以上の食道炎発現を有
意に延長したが，本研究では有意な延長は示すことがで
きなかった（Figure 4）．これは，本研究と Yanase らの
研究では患者背景が異なることによると思われる．

本研究では疼痛の評 価 に，numerical rating scale
（NRS）を使用せずに VAS によって評価することによ
り，治療中の咽頭痛・嚥下時の灼熱感・前胸部痛・背部
痛の経時的かつ，小さな疼痛の変化も主観的に評価がで
きたと考えられる．

本研究で得られた VAS の結果は，ポラプレジンクが
高度な疼痛を有意に予防したと評価できる（P=0.00088
＜0.01）．

本研究の限界は，①単施設少数例の研究である，②ラ
ンダム化されていない後ろ向き研究である，③抗癌剤の
併用レジメンが偏っており，レジメン毎の食道炎の発症
率が異なる，④放射線量が統一されていない，ことであ
る．

結 語

ポラプレジンクは胸部悪性腫瘍における CRT に伴う
食道炎の発現に対して予防効果は得られなかった．しか

し，高度な疼痛を伴う食道炎の予防は可能であった．
今後，CRT に伴う食道炎に対するポラプレジンクの予

防効果を比較試験で検討する価値があると考えられる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：平島智徳［委受託研
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（株），小野薬品工業（株），メルク（株），大鵬薬品工業（株）
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