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マウス口腔粘膜および頭部皮膚に対する血管収縮剤

エピネフ リンの放射線防護効果の検討

岡山大学医学部放射線医学教室(主 任:平 木祥夫教授)
*現
,河 北医科大学第4病 院放射線治療科

高 献書*,中 川 富夫,山 本 道法,黒 田 昌宏

栄 勝美,清 水 光春,新 屋 晴孝,竹 田 芳弘

上者 郁 夫,平 木 祥夫

岡山大学医療技術短期大学部診療放射線技術学科

川崎 祥二

(平成7年12月22日 受 稿)

Key words:エ ピネフ リン,放 射線防護剤,血 管収縮,酸 素効果,マ ウス粘膜皮膚

緒 言

血液循環 を低下 させ る血管収縮剤の放射線防

護効果につ いては以前 よりい くつかの報告がな

されている. Steckelら は動物実験と臨床実験で

選択的に動脈内に血管収縮剤を注入することに

より正常腎臓組織に対 して放射線防護効果があ

ることを報告 した1)2).ま た, Prewittら はハム

スターを全身照射す る際,血 管収縮剤の腹腔内

投与により放射線防護効果がみ られた と報告 し

た3).し か し,い ずれも投与方法の複雑 さと副作

用のために実用には至 らなかった.こ れ らの放

射線防護作用は血管収縮によ り組織内の血流が

減少 し,低 酸素状態 となって放射線感受性が低

下するためで,い わゆる酸素効果と考 えられて

いる.

一方,放 射線粘膜炎と放射線皮膚炎は放射線

治療の際,高 頻度に発生する急性の副作用であ

るが,こ れに対する有効な予防的手段はまだな

い.特 に頭頚部腫瘍患者の治療時には治療の継

続を困難にする最も大きな要因である.そ の予

防的手段として,照 射時に血管収縮剤を投与す

ることによって上記の機序で正常組織の放射線

感受性が低下すれば,粘 膜炎や皮膚炎の発症を

抑制できる可能性があると考えられる.エ ビネ

ブ リンは最 も繁用 されている血管収縮剤であ り,

その塗布投与は簡単で安全な方法 であるが,こ

れに関す る放射線 防護効果 の報告 はみ られな

い4)5).

今 回,わ れわれはマウスの口腔粘膜お よび頭

部皮膚に血管収縮剤であるエ ピネフリンを塗布

することによる放射線防護効果の検討 を行 った.

材料および方法

実験動物は, 16～20週 令体重20.0±1.0gのC

57black雌 マウス10匹 を用 いた.当 教室動物実験

室で5匹/cage,自 由 に水 と固形飼料 をとる条件

で飼養 したものであ る.

これ らを対照群 とエピネフ リン群(各5匹)

の2群 に分け た.エ ピネフ リン群では, 0.1%エ

ピネフリン液(ボ ス ミンR液,第 一製薬)を,マ

ウスの前頭部(両 目上縁 より頭側端)お よび口

腔粘膜に5分 間隔で3回 塗布 した.そ の直後に

放射線粘膜炎および放射線皮膚炎作成のために

前頭部 に放射線照射 を行 つた.対 照群ではエ ピ

ネフリン塗布は行わず,放 射線照射 を行 った.

放射線照射は放射線治療装置Mevatron(東

芝 製)の6MeV電 子 線を使用 した.エ ピネフリ

ン群では,エ ピネフリンの塗布 によりマウスの

唇粘膜の色調が赤色か ら白色になってか ら照射
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を開始 した.図1の ように3×25cmの 照 射野内

に対照群 とエ ピネフ リン群の各5匹 のマウスを

配置 し,前 頭部(両 目の上縁よ り頭側端)に 舌

粘膜の吸収線量20Gyを1回 照射 した.線 量率は

125cGy/min.で あ る.な お,実 験施行中の麻酔

はネ ンブタール注射液(Dabbott)を 腹 腔内投与

(60mg/kg)に て行 った.

照射後か ら連 日,マ ウスの口腔か らの分泌物

の観察 と体重の変化および脱毛の程度について

観察 した.脱 毛の程度は表1に 示す スコアにて

評価 した.

以上の結果 を参考 にした上で,さ らに病理組

織学的に検討 した.対 照群 とエピネフリン群各

3匹 のマウスを照射後10日 目に賭殺 して,舌 粘

膜を10%の ホルマ リンで固定 し, HE染 色 し,急

性反応期の病理組織学的変化 を観察 した.

結 果

1)　口腔内か らの分泌物の観察

対照群のマウスは照射後4～5日 から口腔由

来の線維素性分泌物が徐々に増加 し,ピ ークの

10日 目には頚部 も口腔内か らの分泌物に より湿

潤状態 となった.こ れ以降,分 泌物が減少 して,

 14日 目頃完全 に消失 した.エ ピネフ リン群では

この ような現象がほ とん ど認め られなか った.

表1　 脱毛スコア

対照群

エ ピネ フリン群

図1　 マウス頭部への放射線照射

2)　体重の変動

体重の変化 は両群 の間に明 らかな差がみ られ

た(図2).対 照 群は照射 され た後, 5日 目から

体重が急速に減少 し, 11日 目に照射前の70%と

なった.そ の後,体 重が徐々に回復 して20日 目

に照射前の96%ま で 回復 した.エ ピネフ リン群

では,体 重が減少 したが最低 でも照射前の91%

に と どまった.

図2　 %体 重の経時的変化

照射開始日の平均体重を100%と して表示し

た.

図3　 脱毛スコアの変化

3)　脱毛の程度

脱毛の程度は両群の間に明らかな差がみ られ

た(図3).対 照群 では,照 射 されてか ら2週 間

前後に脱毛が現れて, 20日 前 後で照射範囲内は

ほ とん ど脱毛 した.エ ピネフ リン群では一部の
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マ ウスだけに軽い脱毛が起 こった.

図4a　 舌粘膜の病理所見(対 照群)

図4b　 舌粘膜の病理所見(エ ピネフリン群)

4)　病理組織所見

照射後10日 目の舌粘膜の病理組織像 を示す.

対照群(図4a)で は粘膜の菲薄化がみられた

が,エ ピネ フリン群(図4b)で は この変化は

みられなか った.

考 察

エピネフリンの α受容体刺激による血管 を収

縮する作用は主に皮膚,粘 膜,腎 臓にあらわれ

る.臨 床 では塗布投与 として耳鼻科領域におけ

る粘膜充血の改善,局 所止血に使用されてお り,

主 に皮下組織か ら吸収され る.口 腔 内に塗布 し

た場合,嚥 下 して も胃腸粘膜 と肝臓 で急速に抱

合ないし酸化され るため薬理作用をあらわすほ

どの血中濃度の上昇 は起 こらない6).以上 が実験

にエ ピネフ リンを選 んだ理由である.

今 回,わ れわれは血管収縮剤 であるエ ピネフ

リンのマウス粘膜および皮膚に対する放射線防

護作用について検討 した.今 回の検討では,口
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腔 内分泌物量 ・体重の変化 ・脱毛の程度 ・病理

所見において,エ ピネフリン群 と対照群 との間

に明 らかな差異が認め られた.

放射線に対する組織の急性反応は好中球の浸

潤 を伴わない炎症で,組 織 中で充血,血 管透過

性の亢進,フ ィブリンの析出がお こるとされて

いる7).照射 後,エ ピネフ リン群では口腔か ら線

維素性分泌物がほ とん ど出現 しておらず,エ ピ

ネフリンによる粘膜に対す る放射線反応の抑制

による と思われた.

また,マ ウス唇粘膜の放射線反応についての

研究では,マ ウスの体重減少は唇粘膜の放射線

反応の程度の間に密接な関係があ ると報告 され

ている8).これ はマウスが 口腔粘膜の急性放射線

障害により摂取できないため とされている.今

回の検討において も,体 重の変化 は両群の間に

明らかな差がみられ,エ ピネフ リンの粘膜に対

する放射線防護作用の結果 と思われた.

脱毛 は,皮 膚の急性放射線反応の一つ で,防

護効果 を判定する良い指標である.エ ピネフ リ

ンの投与によ り対照群に比 して脱毛の程度は軽

度であ り,エ ピネフリンの皮膚に対す る放射線

防護作用によるもの と考えられた.

エ ピネフ リンは皮膚,粘 膜,腎 血管の α受容

体刺激で収縮 し,主 に細小動脈,毛 細血管前括

約筋に作用す る.こ れらの血管の収縮 により組

織は急性の虚血状態にな り低酸素状態 とな る.

一方
,放 射線感受性 は酸素分圧が0～30mmHg

の間 に急速 に増加する.通 常 の正常組織での酸

素分圧 は約20～40mmHgと 考 えられてい る.今

回の研究で明 らかな反応の差が観察 されたこと

から考 えると,照 射 中の酸素分圧 はかな り低下

していたと思われ る.

理想的な放射線防護剤は正常組織にのみに効

果があって,癌 組織に対する保護作用がないも

のである.急 速に発育した癌組織内の血管系は

一層の薄い内皮細胞しかなく,神 経支配やレセ

プターが欠如しており9),エピネフリンのような

血管収縮剤を投与しても癌組織の血管系に影響

を与えない. Steckelら は エ ピネフ リンが正常ヒ

ト腎組織の血管 を収縮 させ るが,腫 瘍組織での

血管収縮作用がないことを観察 している2).これ

よ りエピネフ リンの粘膜 ・皮膚への塗布投与が

正常粘膜 ・皮膚組織において血管収縮 を起 こし

放射線障害を防護す る可能性が示唆 される.さ

らに治療可能 性比の向上 も期待で きる.

エピネフリンは本来の意味での放射線防護剤

ではないが,前 述の機序により放射線損傷が軽

減できれば,臨 床的な有用性は保ちうると考え

られる.

さらなる研究課題 として,(1)皮 膚 からの吸収

の程度,経 時的な変化 などについての検討,(2)

文 献 的にはエ ピネフ リンの放射線防護剤につい

ては血流収縮→血流低下→低酸素状態の機序が

考え られているが,エ ピネフ リン塗布 による粘

膜および皮膚の酸素濃度低下 についての検討,

(3)分割照射についてのエ ピネフリンの効果の検

討,(4)エ ピネフ リンは癌組織の血管に対 して作

用 しない2)と 言われるが,癌 組織の隣接正常組織

の血管収縮作用に よる間接効果 についての検討

などが挙 げられ,今 後 も研究 を継続す る予定で

ある.

結 論

血管収縮剤であるエピネフリンのマウス粘膜

および皮膚に対する放射線防護作用について検

討した.口 腔内分泌物量 ・体重の変化 ・脱毛の

程度 ・病理所見において,エ ピネフリン群と対

照群 との間に明らかな差異が認められた.エ ピ

ネフリンの血管収縮作用が組織内の酸素分圧を

低下させて放射線防護効果を示すものと考えら

れた.
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Epinephrine is the most widely used vasoconstrictive drug. However, its radioprotective 

potential has not yet been studied for radiation-induced mucositis and dermatitis. Other 

vasoconstrictive drugs induce a radioprotective effect, but are not used because of their severe 

side effects.

We studied the radioprotective effect of epinephrine on the oral mucosa and scalp of the 

mice.

The radiation dose was 20Gy in a single fraction to the head of the mouse. In the group 

treated with epinephrine ointment, secretion from the oral cavity was slight, body wieght loss 

was less and hair loss was observed in fewer cases compared to those in the group without of 

epinephrine ointment.

The mechanism is thought to be related to oxygenation. Epinephrine causes vasoconstric

tion, therefore the blood supply is lowered and the oxygen concentration in the tissue decline.

In conclusion, epinephrine is considered to have potential as a radioprotective ointment for 

mucous membranes and skin.


