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研究成果の概要（和文）：唾液中の炎症成分の変動から、がん化学療法患者の口腔粘膜炎発症を予測できるとい
う仮説を検討した。
がん化学療法開始前後に患者26名から唾液を採取し、唾液中の乳酸脱水素酵素（LDH）、ヘモグロビン（Hb）お
よび白血球を定量した。末梢血中の白血球、CRPを診療録から抽出した。
重度口腔粘膜炎が発症したのは5名で唾液炎症成分との関連は不明だった。血中の白血球数減少に伴い唾液中の
白血球は減少した。化学療法中のみに唾液と血液の白血球に強い相関を認めた。以上から、化学療法により血液
と唾液の白血球は同様に低下することが示され、これが骨髄抑制による口腔免疫の低下の機序の1つであること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We tested the hypothesis that the onset of oral mucositis in cancer 
chemotherapy patients can be predicted from changes in the inflammatory components in saliva. Saliva
 samples were collected from 26 patients before and after starting chemotherapy. Lactate 
dehydrogenase (LDH), hemoglobin (Hb) and leukocytes in the saliva were quantified. Leukocytes and 
CRP in peripheral blood on the same day as saliva collection were obtained from medical records. As 
the results, severe oral mucositis developed in only 5 patients, and association with salivary 
inflammatory components was not found. Leukocytes in saliva decreased according with decrement of 
leukocytes in blood. A strong correlation was found between leukocyte amounts between saliva and 
blood only during chemotherapy. From the above, chemotherapy decreased leukocytes number in blood 
and saliva simultaneously, suggesting that this is one of the mechanisms of the decrease in oral 
immunity due to myelosuppression.

研究分野： 歯科医学

キーワード： 口腔粘膜炎　唾液　骨髄抑制　白血球　血液　化学療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん化学療法による口腔粘膜炎は一次性粘膜炎と二次性粘膜炎に分類される。一次性は抗がん剤の直接作用であ
り、二次性のものは骨髄抑制による白血球減少により、口腔内が易感染状態になることによると考えられてい
る。しかし、血液中の白血球低下がなぜ口腔の易感染性につながるのかを研究した例はほとんどない。今回の研
究で、化学療法による血液中の白血球低下には症例差が大きいこと、血液中の白血球低下率が高い者は唾液中で
も同様に低下率が高いことが観察され、化学療法の白血球減少への影響は血液と同様に唾液にも現れることが観
察された。このことは二次性口腔粘膜炎の発症機序の解明と予防法の開発に大きく寄与するものと考えられる。

※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 
近年、がん治療の周術期に治療による副作用等を軽減させるための支持療法が重視されてい
る。周術期患者のQOLを低下させる合併症1つに、がん化学療法による口腔粘膜炎がある。アメ
リカ国立がん研究所の報告は、化学療法では40%、造血幹細胞移植患者で80%、頭頸部放射線療
法の場合ほぼ100%の確率で患者に口腔合併症が生じると報告している1)。口腔粘膜炎は重症化
すると食事時の接触痛や開口障害の原因となり、QOLの低下のみならず、栄養不良や痛みやコミ
ュニケーション障害による治療へのモチベーションの低下の原因にもなりうる2)。口腔の評価
は歯科専門家に限らず、医師や看護師が行うことも多いが、現在用いられている口腔粘膜炎の
評価は主に発現した臨床症状に対する視診によるグレード評価であり、発症の予測を行うもの
ではない。それ故、臨床的所見が現れる前のリスクを検知できる口腔粘膜のインディケータが
必要であった。一方、歯周病に関しては唾液中のヘモグロビン（Hb）や乳酸脱水素酵素
（LDH）、白血球といった炎症マーカーが歯周病の病態と関連することが報告されており、実際
に平成26年には日本歯科医師会のモデル事業である成人歯科健診プログラムに唾液検査が導入
されていた3)。歯周病は口腔粘膜炎同様に口腔粘膜の炎症性病変であり、重度口腔粘膜炎の発
症を、視診ではとらえられないごく初期の兆候で把握するための評価法に、この検査が利用で
きる可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1) 歯周病の唾液検査における唾液成分の分析は検査会社に委託して行われており、進行の速
い口腔粘膜炎の評価には不適なため、ベッドサイドで実施できる唾液成分分析に簡易検査キッ
トを用い、委託検査の結果と比較することでその有用性を検討することを予備的な研究目的と
した。 
 
(2) がん化学療法を施行された患者の術前、術中における唾液の炎症マーカーの濃度を定量し、
重度口腔粘膜炎発症までの観察期間に炎症マーカーの上昇が観察されるか、上昇程度と発症ま
での期間の関連を検討することを目的とした。 
 
(3) がん化学療法を施行された患者の術前、術中における唾液の炎症マーカーの濃度と唾液採
取と同日の末梢血中の白血球と C-リアクディブ・プロテイン（CRP）の濃度を観察することによ
り、両者の変動の関係を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 20 代から 60 代の健全な男女 10名（男性 4名、女性 6名）を対象とし、3ml の唾液を採取し
て岩手県予防医学協会へ LDH、Hb の分析を委託した。その後 3ml の精製水で 10秒間軽くすすい
で吐出してもらい、唾液簡易検査キット Sill-Ha（Arkray、京都）を使用して白血球、タンパク
質の測定を行った。その後、研究（2）の対象者である、化学療法を受けた血液腫瘍性疾患患者
について、同様の検討を行い、それらに加え、Sill-Ha での白血球数測定を行った。唾液中の白
血球数は Sill-Ha の測定値とした。 
項目間の相関について Spearman の順位相関係数を算出した。 
 
(2) 化学療法を施行された血液腫瘍性疾患患者 26名（男性 15名、女性 11 名、平均値例 46.1±
13.4 歳）を対象とした。原疾患の内訳はリンパ系疾患 12 例、骨髄系疾患 13 例、再生不良性貧
血 1例であった。口腔内検査として、化学療法開始前の現在歯数、全ての現在歯の歯周ポケット
長、BOP、動揺度の測定ならびに Eilers の Oral Assessment Guide(OGA)4）よる口腔内評価を行
った。唾液試料の採取は化学療法開始前（ベースライン）から行い、重度の口腔粘膜炎が発症す
るまでの期間、1日おきに行ったが、対象者の体調不良などにより採取困難な場合は採取しなか
った。口腔粘膜炎の発症は口唇、粘膜、歯肉のいずれかまたは複数箇所に口腔粘膜炎によるスコ
ア 3が形成された場合とした。また、口腔粘膜炎の発症以前に倦怠感などの副作用により採取困
難になった場合はそこで唾液採取を中止した。成分の分析は方法(1)に示す通りである。また、
同日の末梢血中の白血球数と CRP のデータを診療録から抽出、採得した。 
 
(3) ベースライン時と化学療法開始後 5-13 日（化学療法中）の唾液成分の分析結果と、診療録
から抽出した同日の末梢血による血液データを対象とし、化学療法開始前と化学療法中の各サ
ンプル中成分量の比較をある t 検定、または Wilcoxon 符号付き順位検定で、相関を Spearman
の順位相関係数を算出することで検討した。さらに唾液中と血液中の炎症性成分の相関を
Spearman の順位相関係数で検討した。 
 
なお、本研究は岩手医科大学歯学部林委員会の承認を得て行った（#01311）。 
 
４．研究成果 



(1) 委託検査で測定された LDH と唾液簡易キットで測定された白血球の相関係数は 1 日目で
0.721、2 日目 0.770、3 日目の相関係数 0.766 でいずれも有意な強い相関を認めた（p<0.05）。
また 3 日間で計測したすべての検体の結果を合計した場合の LDH と白血球の相関係数は 0.793
（p<0.001）であった。一方、LDH と唾液簡易キットで測定されたタンパク質の相関係数 0.44
（p=0.015）で有意ながらも中程度の相関関係であった。 
 血液腫瘍性疾患患者については、化学療法前で、委託検査の LDH と唾液簡易キットでの白血球
の間に相関係数 0.591（p=0.002）、化学療法中で、同じく LDH と白血球の間に相関係数 0.705
（p<0.001）と強い相関が認められた。以上のことから、対象者が変わっても LDH と白血球の間
にはある程度強い相関が認められ、唾液簡易検査キットの白血球測定値は口腔の炎症性マーカ
ーになりうることが示された。 
 
(2) 重度口腔粘膜炎が発症したのは 26 名中 5名であった。発症者のベースラインから重度口腔
粘膜炎発症までの唾液中 LDH と白血球の推移を観察したところ、発症の兆候を示す変動は認め
られなかった（図１, 2）。口腔粘膜炎発症者５名中 4名にシタラビンを投与されていた。全体照
射中シタラビンが投与されていたのは 7名であり、7名中 4名に重度口腔粘膜炎が発症したこと
から、当該薬剤の口腔粘膜障害作用が特に大きい可能性が示唆された。 
 

 
 
(3) 化学療法開始前のベースラインと化学療法中で、白血球数に唾液、血液とも有意な減少が見
られた。CRP は化学療法中に上昇傾向にあったが有意ではなかった。一方、口腔の炎症マーカー
である LDH と Hb には化学療法開始前後で差を認めなかった（表 1, 図 3, 4）。  
 化学療法開始前後の相関は白血球でわずかに認められたが有意ではなかった（血液：相関係数
0.371、p=0.062、唾液：相関係数 0.370、p=0.075）。また、その他の成分に相関は認められなか
った。 
 化学療法中の末梢血の白血球数減少に伴い、唾液中の白血球数は減少し、化学療法中には
化学療法開始前に見られなかった唾液中と血液中の白血球数に相関（相関係数 0.630, 
p=0.001）が認められた（図 5）。また化学療法中の白血球低下率[（化学療法開始前－化学
療法中）/化学療法開始前]を唾液と血液の両方について算出し、両者の相関を検討したとこ
ろ、有意な相関（相関係数 0.426, p=0.038）が認められた。これらの結果から、化学療法
による白血球低下には症例差が大きく、末梢血と唾液中の白血球を同様に低下させること
が示され、口腔の白血球の減少が骨髄抑制による口腔免疫低下の機序の 1 つであることが
示唆された。 
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