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和　文　抄　録

背景：口腔粘膜炎は化学療法を受ける患者に最も多く見られる有害事象である．口腔粘膜の健康維持
に唾液白血球が寄与していることは広く知られているが，化学療法中の患者に発生する口腔粘膜炎と
の関連は不明である．
目的：予備的研究として，市販の検査装置（SillHa，アークレイ，日本）を用いて健康なボランティア
を対象に，唾液中白血球測定の信頼性と適用性を検討した．引き続き行ったその検査装置を用いた臨
床観察研究において，化学療法患者における口腔粘膜炎の発生と唾液および末梢血の白血球レベルの
変化との関連を明らかにすることを主な目的とした．
方法：市販の検査機器として，SillHa（アークレイ，日本）を使用した．健康な成人ボランティア 50
名から唾液サンプルを採取し，サンプル中の白血球量を SillHa とフローサイトメトリーによる CD45
陽性細胞数の両方で計測した．その後，化学療法中の口腔粘膜炎の発生を主要評価項目とした臨床的
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【緒　　　言】

口腔粘膜炎は化学療法患者の周術期における
口腔内の代表的な有害事象である 1）．口腔粘膜
炎の発症は，一般的な化学療法を受けている患
者の 20% から 40%，造血幹細胞移植時の高用
量化学療法を受けている患者の 80%，頸部放射
線療法を受けている患者ではほぼ 100% とされ
る 2）, 3）．口腔粘膜炎は，食事摂取や会話の障害
となり患者の QOL の低下やそれによる治療へ
のモチベーション低下につながる．さらに，重
篤な場合は治療の遅れ，予後の悪化，患者管理
コストの増加を招くといわれている 4）, 5）．その
ため近年，我が国においても口腔粘膜炎の予防
管理を含めた周術期の口腔管理が多くの医療機
関で行われている 6）~9）．

口腔粘膜炎の予防管理のためには発症に関す
るリスク因子の把握が重要である．これまで，
口腔粘膜炎が高頻度に発症する薬剤として，メ
ルファラン，ブスルファン，シクロホスファミ
ドなどのアルキル化剤，シタラビン，高用量 5-
フルオロウラシルなどが報告されている 10）~15）．
また，宿主側の要因として，女性 16）, 17），低体
重 18）, 19）, 高齢 20）, 21）などが口腔粘膜炎発症の
リスク因子とされている．歯周炎をはじめとす
る歯性感染症の化学療法中の口腔粘膜炎発症に
対する関与は明確ではないが，口腔衛生状態を
改善することが口腔粘膜炎発症予防につながる
という報告があり，化学療法の周術期に口腔衛
生管理を行うことが推奨されている 22）~24）．

一方，化学療法が誘発する口腔粘膜炎は，抗
がん剤により細胞内がイオン化して生じるフ
リーラジカルによる直接的細胞破壊（一次性）
と，骨髄抑制のために白血球が減少することで
口腔内が易感染状態となり，局所感染によって
生じる粘膜炎（二次性）とに大別される 25）~27）．
それ故，口腔衛生状態を良好に保つことは主と
して二次性の口腔粘膜炎の予防に寄与している
ものと考えられる．しかし，これまで口腔粘膜
炎のリスク要因を一次性と二次性に区別して検
討した例は見られない．また，口腔粘膜炎が骨
髄抑制によって生じるならば，唾液中の白血球
量の減少がその発症に関与していることもまた
予測される．健全状態の唾液中からは約 106 個
の白血球が分離され，その 80% 以上が多核好
中球である 28）．好中球は 1 日に 1011 個以上が骨
髄で産生され，血液中に放出されて組織内に移
行する 29）．唾液中の白血球は末梢血中の白血球
が歯周組織の間隙から歯肉溝浸出液などによっ
て口腔内に侵入することで全唾液に混入すると
考えられている 30）, 31）．好中球をはじめとする白
血球は口腔の自然免疫において重要な役割を果
たしており，口腔内細菌叢と白血球の相互作用に
よって口腔内の健康状態を維持している 32）, 33）．
これまで健常者においては末梢血多核白血球の
量と口腔内多核白血球の量に相関がないことが
報告されており，これは健常者では歯周組織局
所の活発な微小環境により，全身の免疫系に影
響されることなく好中球が口腔内に引き寄せら
れるためと説明されている 28）, 33）．一方，好中

縦断研究を行った．岩手医科大学附属病院で化学療法を受けた患者 31 名が，匿名での調査結果の使用
に同意の上，研究に参加した．参加者の属性，生活習慣，原疾患の治療歴などの情報は診療録から入
手した．化学療法開始前（ベースライン）に口腔内検査を実施した．唾液および末梢血中の白血球量
は約2日ごとに測定した．本研究は，観察研究の報告に関するヘルシンキ宣言とSTROBE声明に従った．
結果：SillHa とフローサイトメトリーによる測定値の相関係数は高い値を示した（r=0.818, p<0.001）．
化学療法を受けた患者において，観察期間中，41.9％の者に口腔粘膜炎が発生した．本研究で解析した
データのうち，口腔粘膜炎の発生と最も関連性が高かったのは，唾液中の白血球が最も少なくなった
日から，ベースラインの 50％以上に回復するまでの日数であった．また，ROC 分析では，曲線下面積
は 0.771 であり，口腔粘膜炎発症の有無の識別能力が高いことが示された． 
結論：本結果から，市販の検査機器を用いて測定した唾液中白血球量の変化が，化学療法を受けてい
る患者の口腔粘膜炎発症の予測に有用であることが示された．
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球減少症や骨髄移植患者では唾液中多核白血球
数が末梢血多核白血球と相関したことが報告さ
れており，末梢血の白血球が極端に減少した場
合には唾液中の白血球にも影響が及ぼされるこ
とが示唆されている 34）, 35）．しかし，唾液中と
末梢血中の白血球数を比較した例は少なく，さ
らに口腔粘膜炎の発症への関与を検討した例は
ない．

そこで本研究では，化学療法を行う患者に対
し，化学療法中の唾液中と末梢血中の白血球量
の変動を観察し，口腔粘膜炎発症との関連を検
討することを目的とした．さらに，この目的の
ためには化学療法中に頻回にわたり患者から口
腔サンプルを採取する必要があり，研究参加者
の負担軽減と測定結果判定の迅速性のため，化
学療法患者を対象とした研究に先立ち，簡便に
唾液中白血球量を測定する方法として，市販の
簡易唾液検査装置の適用を検討することを予備
研究による副次的検討対象とした．

【方　　　法】

1．予備研究：健常成人における唾液白血球に
関する簡易唾液検査装置による測定値と唾液
白血球数との関係

1）研究参加者
岩手医科大学歯学部職員に研究に関する説明

をし，唾液試料提供を依頼した．この際，高血圧，
脂質異常症以外で継続治療している者は除外し
た．同意を得られた者の性別と年齢のみを記録
し，それら情報をリンクさせて採取試料を保存
した．依頼対象は我々研究グループを含む 50
名で，試料提供を拒否した者はいなかった．研
究参加者は男性 23 名，女性 27 名，平均年齢
38.5 ± 10.7 歳であった．
2）唾液試料の採取

研究参加者に，精製水 3 mL で 10 秒間，口
腔全体に精製水が行き渡るように含嗽させた後
に滅菌チューブに吐出させて唾液試料とした．
その一部をただちに簡易唾液検査装置による白
血球量測定に供した後，氷温保存し，1 時間以
内にフローサイトメトリーによる正確な白血球

数測定に供した．
3）簡易唾液検査装置による唾液白血球量の測定

簡易唾液検査装置には SillHa（アークレイ株
式会社，京都）を用いた．同装置による白血球
量（SillHa 値）の測定はプロダクトマニュアル
の測定フローに従い，以下のように行った．採
取した唾液試料を専用スポイドで試験紙上に滴
下し，測定器のホルダーにセットした．5 分後
自動的に測定された白血球量を記録した． 
SillHa の測定原理は白血球エステラーゼ活性を
測定することにより試料中の白血球を定量する
ものである．SillHa 値は，市販の尿検査試験紙
と類似した組成の試験紙を使用し，白血球エス
テラーゼによる試験紙の色調変化を反射測光法
で測定した反射率を 0-100 の相対値で表したも
のである． 
4） フローサイトメトリーによる唾液白血球数の

定量
唾液試料中の白血球数については CD45 陽性

細胞数を以下の方法で計測した．
唾液試料 1000 µL を 5000 rpm で 3 分間遠

心分離し，その沈渣を 200 µL の 0.5% FBS
（fe t a l  b ov i n e  s e rum），2 mM EDTA
（ethylenediaminetetraacetic acid）を含む PBS
（Phosphate-buffered saline）に懸濁した．懸濁
液に 2 µL の PE（phycoerythrin）ラベルされた
抗ヒト CD45 抗体（PE-conjugated anti-human 
CD45 antibody，CloneHI30，BioLegend，San 
Diego，USA）を加えて 4℃の暗所で 1 時間静
置して反応させた．反応後の試料中 CD45 陽性
細 胞 数 を サ イ ト フ ロ ー メ ー タ CytoFLEX

（Beckman Coulter, Brea, CA, USA）で計測し，
唾液白血球数とした．
5）統計解析

SillHa 値，唾液白血球数，年齢は連続変数と
した．SillHa 値と年齢は Kolmogorov-Smirnov
検定で正規性を確認した．唾液白血球数は常用
対数に変換した後，同様に正規性を確認し，こ
れらの変数を数量尺度として扱った．また，性
別は名義尺度とし，男女間の白血球量の比較に
用いた．
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2．化学療法患者の末梢血白血球数，唾液白血
球量と口腔粘膜炎発症の関連

1） 研究デザイン
口腔粘膜炎の発症をアウトカムとした臨床的

縦断研究を行った．
2） 研究対象者

2020 年 3 月から 2021 年 3 月までの間に，岩
手医科大学附属病院血液腫瘍内科から同病院歯
科に化学療法前の口腔管理依頼のあったすべて
の入院患者（32 名）を対象とした．除外基準は
同意能力に欠ける者，ベースラインの口腔内検
査で口腔粘膜に炎症性疾患のある者及び無歯顎
者とした．研究に関する十分な説明を行い，同
意を得た者を対象とした．対象者すべてから同
意が得られ，そのうち除外基準に該当した者は
無歯顎者 1 名だった．観察開始後に同意を撤回
した者はいなかった．これらの結果，31 名を本
研究の対象者とした（図 1）．
3）測定対象及びデータ採取方法

本研究の主要観察項目は，化学療法中の口腔
粘膜炎発症に関連すると想定される以下の要因
である．
1．属性及び生活習慣：化学療法開始前の対象

者の年齢，性別，身長，体重，最近及び過去
の喫煙習慣ならびに最近の飲酒習慣を診療録
から採取した．

2. 原疾患治療内容：原疾患名，治療方法，レジ

メン（抗がん剤の種類や投与日数などを定め
た化学療法の標準的治療計画），及び治療期
間を診療録から採取した．対象者の原疾患名
と治療方法を表 1 に示す．

表 1．対象者の原疾患及び治療方法

治療方法
原疾患 通常化学療法 自家造血幹細胞移植 同種造血幹細胞移植 計

急 性 骨 髄 性 白 血 病 3 0 5 8

急性前骨髄球性白血病 2 0 1 3

急性リンパ性白血病 3 0 1 4

慢 性 骨 髄 性 白 血 病 0 0 1 1

非ホジキンリンパ腫 8 1 2 11

多 発 性 骨 髄 腫 1 1 0 2

成 人 T 細 胞 白 血 病 1 0 0 1

再 生 不 良 性 貧 血 0 0 1 1

計 18 2 11 31

図 1．対象者の選定フロー
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3．口腔内状況：化学療法開始前に口腔内診査
を行い，現在歯数，未処置歯数，4 mm 以上
の歯周ポケットを有する歯数（ポケット歯
数），プロービング時に歯肉からの出血を呈
した歯数（BOP 歯数），歯垢付着状況を測定
した．未処置歯は WHO の基準 36）に従い，
明らかなう窩を有する歯または軟化歯質が触
知される歯とした．歯垢付着状況は O’Leary
の Plaque Control Record　（PCR）37）により
評価した．さらに，口腔粘膜の状態，唾液湿
潤度，唾液白血球量及び口腔の疼痛程度を以
下の方法で評価した．

・ 口腔粘膜の状態：National Cancer Institute 
（NCI） の Common Terminology Criteria for 
Adverse Events （CTCAE） version 3.0 38）を
評価に用いた（表 2）．本研究では，観察期間
中に CTCAE グレード 2 以上を呈した場合に
口腔粘膜炎発症ありとした．

グレード 1 粘膜の紅斑

グレード 2 斑状潰瘍または偽膜

グレード 3 融合した潰瘍または偽膜；わずかな
外傷で出血

グレード 4 組織の壊死；顕著な自然出血

グレード 5 死亡

表 2．CTCAE　version 3.0 の口腔粘膜炎評価基準

・ 口腔湿潤度：口腔内水分計（ムーカス ®，株
式会社ライフ，埼玉）を用いて，既報 39）に
準じ，正中溝に沿って舌先から 1cm 後方の
位置で 3 回測定した．測定は 1 人あたり 3 回
行い，その平均値を口腔湿潤度スコアとした．

・ 口 腔 の 疼 痛 程 度：Numerical Rating Scale 
（NRS） を用いた 40）．NRS は，まったく痛み
がない状態を「0」，想像できる最大の痛みを

「10」とした 11 段階で対象者自身が痛みの認
識を評価する尺度である．口腔粘膜評価前に，
対象者本人から口頭で評価値を伝えてもらっ
て記録した．化学療法開始後は概ね 2 日に 1

度，口腔湿潤度，口腔粘膜の状態，口腔の疼
痛程度を評価した．すべての口腔内状態の評
価は 1 名の歯科医師（Y．S）が行った．

4. 末梢血及び唾液白血球量の変動：口腔内状況
と同様に，化学療法開始前のベースライン時
と，口腔内評価時に予備的研究と同じ方法で
SillHa値を測定して唾液白血球量とした．また，
同日の末梢血白血球数を診療録から取得した．

5．観察期間：観察期間は移植ケースでは生着
確認（末梢血中の好中球数が 500/µL 以上が
3日連続で観察された1日目）から1週経過後，
化学療法のみのケースでは退院時までとし
た．また，唾液及び末梢血中の白血球量が化
学療法開始から最低値となるまでの日数（最
低値記録日数）と，その後，回復するまでの
日数を記録した．観察期間中に末梢血中，唾
液中とも白血球量がベースラインまで回復し
ない例が多く観察されたため，回復するまで
の日数は，ベースラインの 50% 以上に回復す
るまでの日数（50% 回復日数）とした．

4）統計解析
年齢，BMI，末梢血白血球数，末梢血及び唾

液白血球量の最低値記録日数，末梢血及び唾液
白血球量の 50% 回復日数，抗がん剤投与日数，
唾液白血球量，末梢血白血球数，現在歯数，未
処置歯数，歯周ポケットを呈する歯数，最大ポ
ケット長，BOP を呈する歯数，PCR，NRS は
連続変数とした．末梢血白血球数は，103 細胞
数 /µL を単位として示されている検査値を常用
対数に変換した数値を用いた．また，白血球量
の 50% 回復日数について，50% 以上の回復が
見られなかった場合，観察期間の終了時点まで
の日数とした．Kolmogorov-Smirnov 検定によ
る正規性の検定の結果，年齢，BMI，末梢血及
び唾液白血球量の最低値記録日数，末梢血及び
唾液白血球量の 50% 回復日数，口腔湿潤度ス
コアの分布の正規性を確認した．これら変数を
数量尺度として扱い，2 群間の差の検定には t
検定を用いた．正規性が確認できなかった連続
変数は順序尺度として扱った． CTCAE のグ
レードは，異常のない場合をグレード 0 とし，
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0~5 までの 6 段階の順序尺度として扱った．こ
れら順序尺度の解析には，2 群間の差の検定に
は Mann-Whitney の U 検定を，2 変量間の関連
の検討にはSpearmanの順位相関分析を用いた．

口腔粘膜炎発症の有無（あり／なし），性別（男
／女），過去の喫煙習慣（あり／なし），移植の
有無（あり／なし）），抗がん剤投与の有無（あ
り／なし）及び歯周ポケットの保有（あり／な
し）は名義尺度として用いた．移植は自家移植（2
件），同種末梢血造血幹細胞移植（11 件）の異
なる移植ソースがあったが，本研究ではこれら
を区分しなかった．化学療法のレジメンには複
数の薬剤が組み合わされることから，抗がん剤
毎の投与の有無を変数に用いた．これらの名義
変数と口腔粘膜炎の関連の検討には Fisher の
直接確率検定法を用いた．さらに，ロジスティッ
ク回帰分析にこれら名義尺度を投入する場合
は，0 または 1 の 2 値のダミー変数とした．

ロジスティック回帰分析で口腔粘膜炎の発症
と最も強い関連が見られた唾液白血球量の 50%
回復日数について，口腔粘膜炎発症予測に関す
る受信者動作特性 （ROC） 分析を行った．

すべての統計解析には SPSS version 25（日
本 IBM，東京）を用いた．

3．研究倫理
本研究はヘルシンキ宣言に則り，岩手医科大

学歯学部倫理委員会の承認（承認番号 #01311）
を得て行った．研究参加への同意はすべて同意
書をもって取得した．また，本研究報告は
STROBE 声明に従って作成した．

【結　　　果】

1．健常成人における唾液白血球に関する
SillHa 測定値と唾液白血球数との関係
SillHa 値の平均値±標準偏差は 41.5 ± 26.5，

白 血 球 実 数 の 中 央 値 と 分 布 範 囲 は 307 と
2-13,645 であった．また，白血球数の対数変換
値の平均値±標準偏差は 2.32 ± 0.88 であった．
性別による年齢，SillHa 値，白血球数対数値に
差は認められなかった．

全対象者において，SillHa 値と白血球数対数
値 の 間 に は Pearson の 相 関 係 数 r=0.818 

（p<0.001）で強い相関関係が認められた（図 2）．
ま た， 年 齢 と SillHa 値 の 間 に は r=0.535

（p<0.001），年齢と白血球数の間には r=0.412
（p=0.003）と，いずれの関係にも中程度の相関
関係が認められた． 

2．化学療法患者の末梢血白血球数，唾液白血
球量と口腔粘膜炎発症の関連

1） 口腔粘膜炎の有無による対象者の属性，治療
内容及び化学療法開始前の口腔内状況の比較
観察期間中に口腔粘膜炎を発症した者は 13

名，発症しなかった者は 18 名だった．発症し
た 13 例の化学療法開始から口腔粘膜炎発症ま

図 3．化学療法開始から grade2 以上の口腔粘膜炎発
症までの日数の分布

図 2．SillHa 値と白血球（CD45 陽性細胞）数の関連
破線は最小二乗法による近似直線を示す．
Pearson の相関係数 0.818 と高い相関が認めら
れた．

r=0.818　p<0.001
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口腔粘膜炎発症
あり （N=13）

口腔粘膜炎発症
なし（N=18） 合計 p 値

現在歯数 : 中央値 , 分布範囲 27, 4-32 28, 22-31 28, 4-32 0.170c

未処置齲歯数 : 中央値 , 分布範囲 0, 0-13 0, 0-10 0, 0-13 0.157c

歯周ポケットの保有 : あり／なし 10/3 12/6 22/9 0.696a

歯周ポケットを呈する歯数 : 中央値 , 分布範囲 1.0, 0-12 1.5, 0-10 1, 0-12 0.890c

最大ポケット長 : 中央値 , 分布範囲 4.0, 3-10 4.5, 3-10 4, 3-10 1.00c

BOP を呈する歯数 : 中央値 , 分布範囲 7.0, 1-13 5.5, 1-29 6, 1-29 0.798c

PCR （%）: 平均値±標準偏差 56.6 ± 15.4 57.0 ± 15.7 56.8 ± 15.3 0.946b

口腔湿潤度スコア : 平均値±標準偏差 26.1 ± 1.81 27.2 ± 1.98 26.8 ± 1.97 0.110b

唾液白血球量 : 中央値 , 分布範囲 59, 2-96 69, 7-94 65, 2-96 0.275c

表 4．口腔粘膜炎発症者と非発症者のベースライン時の口腔状況および唾液白血球量の比較 *

* ベースライン時の CTCAE グレードと NRS は全ての対象者で 0
aFisher の直接確率検定，bt 検定，cMann-Whitney の U 検定

口腔粘膜炎発症
あり （N=13）

口腔粘膜炎発症
なし（N=18） 合計 p 値

男／女 5/8 13/5 18/13 0.079 a

年齢 : 平均値±標準偏差 45.5 ± 13.1 43.9 ± 11.8 44.6 ± 12.2 0.738 b

BMI : 平均値±標準偏差 23.6 ± 3.87 23.6 ± 4.06 23.6 ± 3.89 0.990 b

過去の喫煙経験 : あり／なし 11/2 14/4 25/6 1.00 a 
現在の飲酒習慣 : あり／なし 4/9 8/10 12/19 0.484 a

末梢血白血球数 : 中央値 , 分布範囲 3.62, 2.69-3.92 3.62, 3.12-3.93 3.62, 2.69-3.93 0.373
移植 : 移植患者／化学療法のみ 8/5 6/12 14/17 0.157 a

放射線療法併用 : あり／なし 2/11 5/13 7/24 0.667 a

抗がん剤投与期間 （日）: 中央値 , 分布範囲 4, 1-6 3, 2-7 3, 1-7 0.395 c

観察期間（日）: 中央値 , 分布範囲 30, 14-48 21, 11-42 21, 11-48 <0.01 c

各種抗がん剤の投与 : あり／なし
シクロホスファミド 5/8 9/9 14/17 0.717 a

フルダラビン 5/8 2/16 7/24 0.099 a

ブスルファン 4/9 1/17 5/26 0.134 a

エトポシド 3/10 3/15 6/25 0.676 a

シタラビン 6/7 7/11 13/18 0.727 a

リツキシマブ 2/11 4/14 6/25 1.000 a

ドキソルビシン 0/13 4/14 4/27 0.120 a

イダルビシン 2/11 1/17 3/28 0.558 a

ビンクリスチン 1/12 3/15 4/27 0.621 a

メルファラン 1/12 2/16 3/28 1.00 a

表 3．口腔粘膜炎発症者と非発症者の属性，末梢血白血球数ならびに原疾患治療概要の比較

aFisher の直接確率検定，bt 検定，cMann-Whitney の U 検定

での日数の平均値は平均値±標準偏差 12.8 ±
6.85 であり，最短 2 日，最長 23 日であった．

口腔粘膜炎発症までの日数を 4 日刻みの階級で
表したヒストグラムを図 3 に示す．
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口腔粘膜炎発症の有無による，属性及び生活
習慣と原疾患治療内容及びベースライン時の末
梢血白血球数の比較を表 3 に示す．なお，最近
の喫煙歴を有する者はいなかったため，表から
除外した．口腔粘膜炎の発症と有意に関連した
のは観察期間のみ（p<0.001）であった．

表 4 に口腔粘膜炎発症の有無によるベースラ
イン時の口腔内状況及び唾液白血球量を示す．
口腔粘膜炎の発症と関連した測定項目は見られ
なかった．

3．末梢血及び唾液中の白血球量の推移
観察期間中の末梢血白血球数と唾液白血球量

の推移を図 4 に示す．末梢血白血球数は，化学
療法開始後 1 週程度を経て緩やかに最低値に達
し，回復期も U 字曲線を描くように緩やかな白
血球数の上昇を呈し，観察期間中にほとんどの
者が化学療法開始前と同水準に回復し，ベース
ラインから 50% 以上回復しない者はいなかっ
た．一方，唾液白血球量は化学療法開始後，末
梢血と比較すると急速に最低値に低下し，観察
期間中に化学療法開始前のレベルに回復しない
例が多く，ベースラインから 50% 以上の回復を
認めない者は 3 名認められた．

末梢血白血球数と唾液白血球量の最低値記録
日数及び，50% 回復日数を比較した結果を表 5

図 4．末梢血及び唾液中の白血球量の推移
グラフは対象者毎の白血球数（量）の推移を示す．
測定していない日の数値は欠測値とし，前後の数値を折れ線でつないでいる．
*0 日は化学療法開始前を示す．
A: 末梢血白血球，口腔粘膜炎発症あり，B: 末梢血白血球，口腔粘膜炎発症なし
C: 唾液白血球，口腔粘膜炎発症あり，D：唾液白血球，口腔粘膜炎発症なし
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に示す．最低値に達するまでの平均日数は口腔
粘膜炎発症者と非発症者で差を認めなかったが，
50% 回復日数は口腔粘膜炎発症者の方が多く，
唾液については有意な差が認められた．さらに，
口腔粘膜炎の発症の有無を従属変数，唾液の
50% 回復期間，観察期間ならびに治療内容の移
植の有無を独立変数とした多重ロジスティック
回帰分析を行った．その結果 , ステップワイズ
変数減少法による変数選択で，50% 回復日数の
みが有意な変数として選択された（表 6）．

4．唾液白血球測定を用いた口腔粘膜炎発症に
対する受信者動作特性 （ROC） 分析
唾液白血球量の 50% 回復日数による口腔粘

膜炎発症予測精度に関する ROC 分析を行った
結果を図 5 に示す．曲線下面積は 0.771 であり，
12 日 後 を カットオ フ 値 とし た 場 合 に 感 度
=0.615，1 －特異度 =0.167 で尤度比は，3.68 と
最大になった．

変数 偏回帰係数 調整オッズ比 p 値 95% 信頼区間
全変数投入モデル 観察期間 0.105 1.11 0.131 0.969-1.274

唾液 50% 回復日数 0.089 1.09 0.095 0.985-1.214
移植 ** -1.00 0.367 0.447 0.028-4.85

ステップワイズ変数
選択後（最終モデル）

唾液 50% 回復日数 0.111 1.117 0.013 1.023-1.219

表 6．口腔粘膜炎発症に対する多重ロジスティック回帰分析結果 *

* 従属変数：口腔粘膜炎発症（なし : 0, あり : 1）
** 化学療法のみの患者：0，移植患者：1

末梢血白血球数 唾液白血量
口腔粘膜炎発症
あり （N=13）

口腔粘膜炎発症
なし（N=18）

p 値 *
口腔粘膜炎発症
あり （N=13）

口腔粘膜炎発症
なし（N=18）

p 値

最低値記録日数 : 平均値±標準偏差 12.2 ± 4.42 12.7 ± 4.35 0.786* 9.15 ± 4.14 11.1 ± 5.26 0.270*
50% 回復日数 : 平均値±標準偏差 11.5 ± 9.60 5.67 ± 8.12 0.080* 18.2 ± 13.0 6.44 ± 7.26 0.009*

表 5．末梢血と唾液の白血球が最低値に達するまでと 50% 以上に回復するまでの日数

表中の数値は平均値±標準偏差を示す .
*t 検定

図 5．ベースライン時の 50% 以上唾液白血球量が回
復するまでの日数を用いた口腔粘膜炎発症に
対する ROC 曲線
図中の破線は最大尤度比を呈する曲線上の点
に対する感度と 1 －特異度を示す．
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5．ベースライン時，末梢血白血球数最少時及
び回復時における末梢血白血球数と口腔内状
況の関連
化学療法開始前のベースライン時，末梢血白

血球数が最低値を呈した時点及び化学療法開始
後に末梢血白血球数が最も高値を呈した時点

（回復時）それぞれにおける，末梢血白血球数
と唾液白血球量及び口腔内状態（口腔湿潤度ス
コア，CTCAE グレードならびに NRS）の関連
を 表 7 ～ 9 に 示 す． ベ ー ス ラ イ ン 時 に は
CTACE と NRS はすべて 0 なので，ベースラ
イン時の分析から除外した．

ベースライン時に末梢血白血球数と唾液白血球
量の間には弱い関連〔順位相関係数 （ρ）=0.378, 
p=0.036〕が認められ，末梢血白血球が最少と

な っ た 時 点 で は 中 等 度 の 相 関（ ρ =0.593, 
p<0.001）を呈した．その後，末梢血白血球回
復時には有意な相関を呈さなかった（ρ =0.316, 
p=0.095）．

CTCAE グレードは末梢血白血球数最低時
（ρ=0.512，p=0.003），回復時（ρ=0.447，p=0.012）
ともに，主観的な口腔の痛みの指標である NRS
と有意な相関を呈した．また，NRS は末梢血白
血球数最低時には末梢血白血球数と有意な負の
相関を（ρ=‐0.530，p=0.002），回復時には唾液
白血球量と有意な負の相関（ρ=‐0.447，p=0.015）
を呈した．さらに回復時には，NRS は口腔湿潤
度とも有意な負の相関（ρ =‐0.535，p=0.003）
を呈した．

表 8 ．末梢血白血球数最低時における末梢血白血球と口腔内状況の関連 *

*Spearman の順位相関分析
上段の数値は順位相関係数，下段の数値は p 値を示す .

末梢血白血球数 唾液白血球量 口腔湿潤度スコア CTCAE グレード NRS
末梢血白血球数 1.000 0.593 0.127 -0.227 -0.530

<0.001 0.511 0.220 0.002
唾液白血球量 0.593 1.000 0.100 -0.030 -0.199

<0.001 0.606 0.874 0.284
口腔湿潤度スコア 0.127 0.100 1.000 -0.007 -0.060

0.511 0.606 0.971 0.758
CTCAE -0.227 -0.030 -0.007 1.000 0.512

0.220 0.874 0.971 0.003
NRS -0.530 -0.199 -0.060 0.512 1.000

0.002 0.284 0.758 0.003

表 7．ベースライン時の末梢血白血球と口腔内状況の関連 *

*Spearman の順位相関分析
上段の数値は順位相関係数，下段の数値は p 値を示す .

末梢血白血球数 唾液白血球量 口腔湿潤度スコア
末梢血白血球数 1.000 0.378 0.146

0.036 0.422
唾液白血球量 0.378 1.000 0.143

0.036 0.450
口腔湿潤度スコア 0.146 0.143 1.000

0.422 0.450
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【考　　　察】

岩手医科大学血液腫瘍内科で化学療法を受け
た患者 31 名中，観察期間内に口腔粘膜炎を発
症した者は 13 名，約 41.9% であり，発症頻度
はこれまでの報告 1）~4）の範囲内であった．

末梢血の白血球数の回復に日数を要する症例
では必然的に観察期間が長くなること，末梢血
の白血球数の動態と唾液白血球量の動態がある
程度連動していること，さらに移植患者では化
学療法のみの患者よりも観察期間が長いこと

（移植例の中央値 32.5，化学療法のみの者の中
央値 18.0，p<0.001，結果には示さず．）から，
これら関連要因間の交絡を調整するため，それ
らを独立変数とし，口腔粘膜炎の発症を従属変
数としたロジスティック回帰分析を行ったとこ
ろ，ステップワイズ変数選択で唾液の 50% 回
復日数のみが有意な変数として選択された．　
そこで唾液の 50% 回復日数から，口腔粘膜炎
発症を予測した場合の有効性を ROC 分析で検
討した．その結果，曲線下面積 0.771 と高い識
別性が得られ，12 日後をカットオフ値とした場
合に最も高い尤度比となった．

一次性の口腔粘膜炎は化学療法開始直後から
発症し，その後病原体の侵入を受けることによ

り二次的に口内炎が憎悪し 7 － 10 日頃に最重
篤化すると考えられている 41）．しかし本調査で
は化学療法開始後 13 日以降の発症が 2/3 を占
めており，治療期間の中～終盤に発症する例が
多くみられた．これらの発症に抗がん剤が直接
関与していることは考えにくく，口腔の易感染
性が続いたことにより，二次性口腔粘膜炎が初
発したものと考えられる．このような治療期間
晩期の粘膜炎発症の予測に関して，唾液白血球
測定が有用である可能性が示された．

Pink ら 35）は血液中の好中球の上昇に先行して
唾液中の好中球が上昇したと報告している．しか
し，白血球は唾液腺から分泌される固有成分で
はなく，末梢血中の白血球が歯周組織の間隙か
ら歯肉溝浸出液などによって口腔内に侵入するこ
とで全唾液に混入すると考えられており 8）~10），
その由来を考えれば末梢血白血球数が上昇する
前に唾液白血球が上昇することは考えにくい．
本研究で末梢血白血球上昇に数日遅れて唾液白
血球が上昇する例，あるいは観察期間中に低下
したままの症例が多く見られたことは時間的に
整合性のある妥当な結果と考えられた．さらに，
唾液白血球量の回復が遅い場合に口腔粘膜炎が
発症したことは，その原因が口腔内の易感染性
が長期間続いたことによると推察される．すな

表 9 ．末梢血白血球数回復時における末梢血白血球と口腔内状況の関連 *

*Spearman の順位相関分析
上段の数値は順位相関係数，下段の数値は p 値を示す .

末梢血白血球数 唾液白血球量 口腔湿潤度スコア CTCAE グレード NRS
末梢血白血球数 1.000 0.316 0.316 -0.227 -0.285

0.095 0.095 0.220 0.120
唾液白血球量 0.316 1.000 0.283 -0.030 -0.447

0.095 0.145 0.874 0.015
口腔湿潤度スコア -0.074 0.283 1.000 -0.007 -0.535

0.702 0.145 0.971 0.003
CTCAE -0.226 -0.285 -0.227 1.000 0.447

0.221 0.134 0.236 0.012
NRS -0.285 -0.447 -0.535 0.447 1.000

0.120 0.015 0.003 0.012
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わち，抗がん剤の直接的作用による一次性口腔
粘膜炎と口腔の易感染性による二次性の口腔粘
膜炎は発症機序と同時に好発時期も異なること
が推察される．以上のことから化学療法患者の
ケアにおいて，一次性と二次性の口腔粘膜炎は
区別して考慮するべきではないかと考えられた．

本対象集団ではこれまで報告されてきた口腔
粘膜炎の宿主側の発症リスクのうち，女性につ
いては発症頻度が高い傾向が認められ（男性
27.8%，女性 61.5%，p=0.079），これまでの報告
をある程度支持するものであったが，低体重，
高齢との関連は見られなかった．体重，年齢に
ついては，既報においても著明な差ではなく，
肥満の者で発症頻度が高い例，高齢よりも中年
期の方が高い例，他の要因との交絡などが報告
されており 11）, 42）~44），口腔粘膜炎発症の確実な
関連要因とはいえないことが本研究結果からも
示唆された．また，本研究では口腔粘膜炎発症
に対する投薬内容の有意な関連は見られなかっ
た．投薬内容との関連を検討するためには実際
に適用されているレジメン単位で分析が必要と
考えられるが，本研究では参加者 31 名に対し
20 種のレジメンが使用されており，レジメン単
位での分析に耐える対象者数ではなく，抗がん
剤単位で検討したため関連が見られなかったも
のと推察された．同様に，造血幹細胞移植患者
では口腔粘膜炎発症率は高いというこれまでの
報告に対して，本研究では化学療法のみの患者
の口腔粘膜炎発症率 33.3% に対して移植患者で
は 61.5% と，移植患者で高頻度に発症する傾向
を認めた（p=0.157）が有意な差ではなかった．
加えて，放射線療法の併用も口腔粘膜炎の発症
要因とされているが 11）, 12）, 45），本研究では関連
が見られなかった．これらのことも，対象者数
が少ないことによる検出力不足のためと考えら
れた．さらに，ベースライン時の口腔内状況と
口腔粘膜炎発症の関連も認めなかった．ベース
ライン時の PCR 値は全対象者で平均 56.8% と
高値であったが，対象者は全て施術前の口腔管
理を依頼された患者であるため，化学療法開始
までに歯科医師または歯科衛生士による専門的

口腔清掃及び口腔清掃指導に加え，必要に応じ
た歯科疾患処置を行っていた．そのためにベー
スライン時の口腔内状態は口腔粘膜炎発症に影
響を及ぼさなかったことが推察された．

本研究では，予備研究として健全成人を対象
に簡易検査装置 SillHa による白血球量測定の信
頼性を検討した．その際にフローサイトメト
リーによる CD45 陽性細胞数を白血球数の基準
として用いた．フローサイトメトリーによる白
血球数の測定は血液や唾液サンプルについて，
サブセット解析を目的として広く用いられて，
高い信頼性が確認されている 46）~48）．しかし
SillHa が白血球のサブセットまでは測定できな
いため，本研究では白血球共通抗原である
CD45 抗体を用いて唾液の総白血球数を測定し，
SillHa 値との相関を検討した．その結果得られ
た相関係数（r=0.818）は，ラテックス凝集反応
による白血 球 数と比 較した既 報 49） の結果

（r=0.67）より高かった．これらにより，SillHa
値が唾液白血球量の指標として妥当であること
が示された．また，SillHa 値，唾液白血球数の
いずれも年齢と中程度の相関が見られたこと
は，年齢と歯周病の関係が間接的に現れたもの
と考えられた．

本研究で得られた唾液白血球の 50% 回復日
数のカットオフ値（12 日）により口腔粘膜炎晩
期発症に対するハイリスク者を同定しようとす
るなら，化学療法前と化学療法開始後の複数回，
唾液白血球量を測定してベースライン値と最低
値到達日を確認した後，さらに 12 日後にも測
定してベースライン値と比較する必要がある．
加えて検査結果が迅速に得られなければ，ハイ
リスク者への有効なケアに繋がらない．このよ
うに患者に対して検査を頻回実施し，検査結果
の変動をケアの指標とするためには，検査方法
の迅速性と簡便性は重要な要素であり，SillHa
を用いた唾液白血球量測定の臨床的有用性は高
いと考えられた．

唾液白血球量と末梢血白血球数の関連は，末
梢血白血球数最低時にρ =0.593 と最も強く，
末梢血白血球数回復時にρ＝ 0.316 と最も低
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かった．これらの結果は健常者においては末梢
血多核白血球の量と唾液中多核白血球の量との
相関が低いが，末梢血の白血球が極端に減少し
た場合には唾液中と末梢血の白血球数に相関が
観察されるという従来の報告 32）~35）を支持して
いる．全身状態が健全な場合，定常的な唾液中
白血球数の個人差は，末梢血中白血球の量より
もむしろ歯周組織の状態に影響され，そのこと
により歯周組織の炎症状態の指標として用いら
れる 50）．しかし化学療法患者のように，供給源
である末梢血中白血球数が極端に減少した場合
は，その影響が唾液白血球量に現れ，その結果，
末梢血白血球数最低時に最も高い相関が観察さ
れたものと考えられた．さらに，本研究では白
血球量の回復が末梢血よりも唾液で遅延したた
め，末梢血白血球数回復時の相関が低かったこ
とも回復期の低い相関の原因と推察された．

口腔粘膜炎の指標である CTCAE と他の口
腔内状況との関連を検討した結果，末梢血白血
球数最低時，回復期ともに CTCAE と NRS に
有意な関連を認めた． NRS は主観的な痛みの
尺度であり，周術期患者の QOL に直接影響す
る 51）．末梢血中白血球の状況によらず，口腔粘
膜の状態が NRS と関連したことは，口腔粘膜
炎の予防が周術期における患者 QOL の維持向
上に寄与することを改めて示したものと考え
る．さらに NRS は， 末梢血白血球数最低時に
は末梢血中の白血球数と，末梢血白血球数回復
時には唾液中の白血球量と有意な負の相関を呈
し，それら白血球が減ると痛みが強くなること
が示された．一方，末梢血白血球数と唾液白血
球量はいずれの場合も CTCAE と有意な関連は
呈さなかった．口腔粘膜炎と白血球量の関係に
は，白血球量低下から粘膜炎発症までの時間差，
粘膜炎の出血による白血球の唾液中への放出な
ど，多くの要因が関与することが想定され，そ
のため本研究で口腔粘膜炎の重篤性と白血球量
の関連までは明確に現れなかったものと考えら
れた．

本研究にはいくつかの限界がある．まず，研
究参加者数が 31 名と少ないこと，また対象と

した岩手医科大学附属病院血液腫瘍内科から化
学療法前の口腔管理依頼のあった入院患者は確
率サンプルではなく，岩手医科大学附属病院の
化学療法適用や患者の地域特性といった選択バ
イアスが推定できないことが挙げられる．本研
究結果を一般化するためには今後，唾液白血球
と化学療法中の口腔粘膜炎の関連に焦点を当て
た複数の医療施設での検討が必要である．さら
に，本研究では，口腔粘膜炎の病巣から感染性
微生物の検出を行っていないため，観察期間後
期に発生した口腔粘膜炎が一次性，二次性のい
ずれのタイプかを同定することはできなかっ
た．これまでに発症時期による口腔粘膜炎のタ
イプの差違に関する報告はなく，これについて
も今後検討を要する課題であると考えられる．
さらに，成人における SillHa による唾液白血球
量測定の信頼性の検討で，唾液どうしの関連を
検討したものの，末梢血白血数並びに口腔内状
況との比較は行っていないことから，口腔内状
況の末梢血白血球数と唾液白血球量の関連への
影響は本研究からは不明である．今後，歯周組
織の状態を交絡因子として考慮できるように唾
液白血球量計測への影響を検討することで口腔
粘膜炎発症の予測精度を向上させることができ
るものと考える． 

以上のような限界はあるものの，対象集団内
での比較で，唾液白血球の 50% 回復日数とい
う口腔粘膜炎の予測因子が示唆されたことは臨
床的に非常に有用と考えられた．また，この指
標は観察期間後期から晩期の口腔粘膜炎の発症
を予測することになるため，比較的長期間骨髄
抑制が続く患者の口腔粘膜炎発症を予測するこ
とになる．骨髄抑制の副作用は発熱，腹痛，悪心，
脱毛など全身に発現する 52）, 53）．これらが長期
に続き，そこに加えて口腔粘膜炎が発症すれば，
患者の QOL は著しく低下することが予測され
る．これまで化学療法患者の口腔粘膜炎発症の
要因は数多く検討されてきたが，その発症時期
によるケアの違いを検討した例はなく，本研究
結果は，化学療法患者のケアについて新たな視
点を提供したものと考える．
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【結　　　論】

岩手医科大学血液腫瘍内科で化学療法を受け
た患者 31 名の口腔粘膜炎の発症と末梢血及び
唾液白血球量の関連を調査した結果，唾液白血
球量の回復は末梢血白血球よりも遅れて生じ，
唾液白血球量がベースラインの 50 % 以上まで
回復するのにかかる日数は口腔粘膜炎の発症と
有意に関連していた．

本研究で用いた唾液検査装置による白血球測
定法は，フローサイトメトリーによる唾液白血
球数測定と高い相関を呈し，方法の簡便さから，
化学療法中の患者への適用性が高いものと考え
られた．
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Abstract

Background: Oral mucositis is the most common adverse event seen in chemotherapy patients. 
While it is widely accepted that salivary leucocytes contribute to maintain oral mucosal health, their 
association with oral mucositis occurred in patients during chemotherapy is unknown.

Aim: As a preliminary study, we examined the reliability and applicability of salivary leukocyte 
assays with a commercially available testing device （SillHa, Arkrey, Japan） in healthy volunteers. In 
subsequent clinical observational study using the testing device, we aimed primarily to elucidate the 
association of the occurrence of oral mucositis with changes in leukocyte levels of saliva and 
peripheral blood in chemotherapy patients.

Methods: SillHa （Arkrey, Japan） was used as a commercially available testing device. Leukocyte 
levels in saliva samples from 50 healthy adult volunteers were determined both with SillHa and CD45 
positive cell counts by flow cytometry. For subsequent clinical longitudinal study with the occurrence 
of oral mucositis as the primary outcome, thirty-one patients undergoing chemotherapy at Iwate 
Medical University Hospital participated in the study after providing informed consent for use of the 
findings in an anonymous manner. Data regarding attributes, lifestyle factors, and treatments 
received for the primary disease were obtained from medical records. Each underwent an oral 
examination before starting chemotherapy （baseline）. Thereafter, leukocyte levels in saliva and 
peripheral blood were determined approximately every two days. This study followed the Declaration 
of Helsinki and STROBE statement for reports of observational studies.

Results: The correlation coefficient between measurements by SillHa and flow cytometry showed 
high value （r=0.818, p<0.001）. In the patients undergoing chemotherapy, oral mucositis occurred in 
41.9% participants during the observation periods. Among the data analyzed in this study, the 
strongest relationship with occurrence of oral mucositis was found to be number of days from lowest 
recorded salivary leucocyte count to recovery to more than 50% of the baseline value. In ROC 
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analysis, the area under the curve was 0.771, indicating a high capacity to discriminate between 
patients with and without occurrence of oral mucositis.  

Conclusion: The present findings indicate that changes in salivary leukocyte levels measured with 
a commercially testing device is useful to predict occurrence of oral mucositis in patients receiving 
chemotherapy.  

Key words: oral mucositis, saliva, peripheral blood, chemotherapy, leukocyte
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