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研究成果の概要（和文）：口腔乾燥症で悩む高齢者や周術期口腔機能管理の必要な医科治療の患者の口腔粘膜の
傷害を予防して口腔QOLの向上を目指すために、口腔粘膜傷害の予防法を構築した。新技術である狭帯域光観察
法を用いて粘膜病変を明示化し、口腔内を詳細に位置決めする粘膜マッピング法を用いて、新しい口腔粘膜評価
法を提案する。口腔粘膜炎回避のための予防策を考えて、最終的には総合的な口腔粘膜傷害の診療指針の策定を
考えた。

研究成果の概要（英文）：To prevent the oral mucosal problem and to enhance the promotion of 
oral-related QOL, a preventive method of oral mucositis and mucosal injure was built for the elderly
 suffering xerostomia and for the patients who were undergoing perioperative medical treatments.  
The updated technology of visual examination of mucosa, so-called Narrow Band Imaging, was  employed
 in this system to visualize the abnormality of oral mucosa. The oral mucosa mapping system which 
covered whole oral cavity was also developed.  By using these two systems, new diagnostic method of 
oral mucosa was proposed to prevent oral mucositis.  Finally, the comprehensive guideline of 
diagnosis and treatment of oral mucositis were discussed. 

研究分野：予防歯科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我々の研究チームは、口から高齢者の QOL
を高めるために、高齢者の悩みである口腔乾
燥症と誤嚥に焦点を絞り、その評価法から対
応法までの研究を実施してきた。特に口腔乾
燥症は、高齢者の半数以上が訴え、唾液分泌
量減少による口腔環境の変化が著しく、様々
な疾病に対して易罹患性となると共に、口腔
内疼痛や違和感から日常生活に支障が出て、
著しく QOL を低下させ、誤嚥性肺炎の誘発
因子にもなっている。唾液の分泌量と性状に
関しては、高齢者や口腔機能に問題があり誤
嚥の危険性のある者でも唾液分泌量測定が
可能な改良ワッテ法の開発、唾液物性である
曳糸性評価の臨床応用などを実施し、唾液が
関与する様々な口腔機能評価としては、粘膜
状態を評価する口腔軟組織のしなやかさ（萎
縮度合い）の指標に関する研究が現在進行中
である。 
一方で、口腔内状態は全身状態を反映する
ので、様々な疾病の症状が口腔内に現れる。
その代表例が、がん治療時に副作用として頻
発する口腔粘膜炎である。化学療法や放射線
治療に伴って発症する口腔粘膜炎は、グレー
ド 3以上の口内炎ではモルヒネ等の麻薬性鎮
痛・鎮静薬を投与し、改善がみられない場合
は抗がん療法を中断しなければならぬため、
抗がん治療中断の大きな原因となっている。
申請者らは、病院歯科に於いて積極的に周術
期の口腔機能管理の必要な患者を受け入れ、
がん治療の支持療法を行っている。がん治療
患者の術前・術中の口腔の管理と保清に精力
的に取り組んで口腔ケアを実施すると、口腔
粘膜炎を軽減化し予防できうることが診療
を通しての知見である。 
 本研究で新しく取り組む口腔粘膜脈管系
炎症評価法には狭帯域光観察の技術を応用
した。本システムは、血液中のヘモグロビン
に吸収されやすい狭帯域化された 2つの波長
（390～445nm／530～550nm）の光を照射
することにより、粘膜表層の毛細血管、粘膜
微細模様の強調表示を実現する新しい粘膜
観察システム（オリンパス社）で、毛細血管
の状態と細血管の位置情報を同時に得るこ
とができ、それぞれ色分けされて明示される。
本システムは、下咽頭、食道、大腸、胃など
の粘膜の構造異常や早期がんの検出が可能
として、大きな注目を浴びている。本システ
ムは、我々の研究グループが「口腔内粘膜と
歯肉の末梢循環診断システムの開発と客観
的指標の基づく歯肉炎診断の提案」の研究に
てフォトニックス結晶光学フィルタを用い
て追求した脈管評価手法を異なった技術で
実現化したものであった。狭帯域光観察の技
術を応用した口腔粘膜脈管系炎症評価法と、
前研究で提唱した粘膜マッピング法を取り
入れることにより、これまでにない正確な口
腔粘膜の評価が可能となると考えた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、口腔乾燥症で悩む高齢者や周術
期口腔機能管理の必要な患者の口腔粘膜の
傷害を予防して、本来の治療の達成と日々の
QOL の向上を目指すために、口腔粘膜傷害
の予防法を構築する。新技術を応用した狭帯
域光観察は、口腔粘膜の血管を染め分け、粘
膜病変を明示化し、これを活用する粘膜マッ
ピング法と共に全く新しい口腔粘膜評価法
を提案する。さらに、口腔粘膜潰瘍化発症の
メカニズムの解明とそれの修飾因子の影響
の検索、及び、口腔粘膜炎の潰瘍化回避のた
めの予防策と治療技術の開発の研究を実施
し、最終的に総合的な口腔粘膜傷害の診療指
針の策定を行う。本研究を通して、口腔粘膜
炎の潰瘍化のメカニズムが解明されて潰瘍
化の回避が可能になると、多くのがん患者や
口腔乾燥症で悩む高齢者にとって福音とな
るであろう。 
がん療法中の口腔粘膜炎による潰瘍と高
齢者の口腔乾燥症に由来する潰瘍の形成に
は、粘膜の萎縮や傷害などに伴う局所の防衛
機能の低下と、口腔乾燥症に伴う口腔環境の
変化の 2つの大きな因子が関与している。即
ち、日常生活を送るにあたって咀嚼時や義歯
などによる運動時の機械的刺激は、健常な口
腔粘膜と口腔内環境であれば擦過傷は生じ
ないが、口腔粘膜の防御機能を低め、唾液の
潤滑作用を低下させるような因子が強くな
ると、口腔粘膜に微細な擦過傷が形成される。
粘膜の生体防御機構や唾液の保護作用が有
効に作用する場合は、微細な擦過傷が発生し
ても顕在化せずに治癒するが、微細な擦過傷
に対応できない場合は、潰瘍化して強い疼痛
や不快感を発生する。本研究は、微細な擦過
傷から潰瘍化へ進行するメカニズムの解明
に焦点をあてて、その予防法を探る。 
 本研究では、口腔乾燥症で悩む高齢者や周
術期口腔機能管理の必要な患者の口腔粘膜
の傷害を予防して、本来の治療目標の達成と
日々の QOL の向上を目指すために、狭帯域
光観察の技術を用いた口腔粘膜脈管系炎症
評価法を取り入れた口腔粘膜の傷害度の新
しい評価法を構築する。即ち、狭帯域光観察
の技術を用いた口腔粘膜脈管系炎症評価法
による局所炎症評価法と、狭帯域光観察像か
らの粘膜マッピング法を考案して再現性の
ある口腔粘膜の位置座標を決め、総合口腔粘
膜炎症評価法を創設する。さらに、口腔粘膜
脈管系炎症評価法による口腔粘膜潰瘍化発
症のメカニズムの解明とそれの修飾因子の
影響の検索、総合口腔粘膜炎症評価法に基づ
く口腔粘膜炎の潰瘍化回避のための予防策
の開発を行い、総合的な口腔粘膜傷害の診療
指針の策定を行う研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、研究結果を利用して次の研究が
スタートする連続性のある研究であるので、
同一研究機関の体制で効率よく研究を進め
られた。初めに（１）狭帯域光観察の技術を



用いた口腔粘膜脈管系炎症評価法の確立、
（２）口腔粘膜の位置座標を決定する粘膜マ
ッピング法の確立にて研究の基礎を打ち立
て、（３）粘膜マッピング法と口腔粘膜脈管
系炎症評価法による総合口腔粘膜炎症評価
法の創設の準備を開始した。以降は、（３）
総合口腔粘膜炎症評価法の創設を完了し、
（４）口腔粘膜潰瘍化発症のメカニズムの検
索や、（１）狭帯域光観察の技術を用いた口
腔粘膜脈管系炎症評価法の確立の研究を進
め、最終的に研究を総括して、（５）総合的
な口腔粘膜傷害の診療指針の策定を行った。 
（１）狭帯域光観察の技術を用いた口腔粘膜
脈管系炎症評価法の確立 
狭帯域光観察の技術を口腔粘膜に応用した
研究はほとんど無い。我々が行った予備実験
では、多くの部位で血管の観察が可能であっ
た。本実験段階では、口腔前庭部の頬粘膜・
口唇粘膜・歯槽粘膜、口腔底部、舌背・舌下
面、硬口蓋・軟口蓋、歯肉の各部位に対して
狭帯域光観察写真と可視光観察写真（規格化
撮影のための色調ガイドを同時撮影）を実施
し、各写真の血管観察状態を数字化して評価
し、口腔粘膜全域の観察が可能であるかを確
認する。同時に、各部位の撮影位置とアング
ルを決定する。 
さらに、口腔内に炎症がある被験者を選択し、
被験部位に関しては、歯肉の毛細血管像の狭
帯域光観察による撮影を歯肉縁にて実施し、
毛細血管ループの形状と太さ、単位面先当た
りの本数等を検索した。歯肉の炎症を評価す
る指標として、歯肉の発赤を評価するための
規格化写真撮影法と唾液の潜血試験と浮遊
細菌数の算定、規格化プロービング時の擦過
時の出血、歯垢量の評価を実施した。 
（２）口腔粘膜の位置座標を決定する粘膜マ
ッピング法の確立 
狭帯域光観察像では細血管が緑の像で観察
される。その細血管の位置を元に、粘膜上で
再現性ある位置決めができるかを検証する。
位置決めしやすい形状に加工し粘膜へ付着
させたマーカーを粘膜上に設置し、様々な方
向の粘膜の可動閾まで粘膜を牽引して細血
管との位置関係を確認し、可動領域での粘膜
マッピング法が有効であるかを検証した。 
（３）粘膜マッピング法と口腔粘膜脈管系炎
症評価法による総合口腔粘膜炎症評価法の
創設 
研究開始直後から、生理的・病理的な口腔粘
膜の狭帯域光観察像を積極的に収集する。特
に臨床の現場に於いては、口腔内の粘膜病変
や有害事象が生じた粘膜等の様々な病態を
呈した粘膜病変が散見されるが、これらの症
例の狭帯域光観察像を規格化撮影して症例
データベースに登録した。これらは総合口腔
粘膜炎症評価法の創設の際に詳細を検討し
た。 
（４）口腔粘膜潰瘍化発症のメカニズムの解
明 
口腔粘膜炎の発症・潰瘍化する過程に特徴的

な所見が明らかになるので、これを基に口腔
粘膜潰瘍化メカニズムの解明の基礎研究を
行った。 
口腔粘膜炎の臨床的経過のモデルから、炎症
は発症から治癒まで炎症期・上皮反応期・潰
瘍期・治癒期の各ステップがある。刺激から
炎症が発生し、潰瘍化するまでには炎症のケ
ミカルメディエーターや炎症性サイトカイ
ンが大きく関与するので、これらを統合して
解析を行った。 
（５）総合的な口腔粘膜傷害の診療指針の策
定 
口腔粘膜脈管系炎症評価法と粘膜マッピン
グ法を組み合わせた総合口腔粘膜炎症評価
法にて口腔粘膜炎の増悪に関する臨床及び
基礎実験を総括して、総合的な口腔粘膜傷害
に対する診療指針を企画・制作した。 
 
 
４．研究成果 
（１）狭帯域光観察の技術を用いた口腔粘膜
脈管系炎症評価法の確立 
口腔粘膜は、咀嚼粘膜、被覆粘膜（裏装粘膜）、
及び、特殊粘膜に分類される。咀嚼粘膜は、
歯肉や硬口蓋上の粘膜で、咀嚼時の食物の擦
過による機械的刺激に耐えられる様に直下
の骨にしっかりと結合している場合が多く、
可動性は低く、表面は類角化して不透明でコ
ーラルピンクの色調を持つ。一方、被覆粘膜
は、頬や軟口蓋、口底、口唇等の粘膜で、し
なやかで可動性があり、表面は角化していな
いので、咀嚼粘膜に比べて機械的刺激で傷つ
きやすいが薄いので毛細血管等の内部構造
が観察しやすい。特殊粘膜は、舌背と舌縁に
あり、味覚を感じる味蕾と種々の乳頭が存在
する特殊な構造になっている。狭帯域光観察
の技術を口腔粘膜に応用した場合では、多く
の口腔粘膜で毛細血管、および細血管の観察
が可能であった。しかしながら、主に類角化
が更新している咀嚼粘膜と一部の被覆粘膜
では、類角化の亢進と細血管の解剖学的な不
在から、口腔粘膜マッピングに用いる指標が
少ない部位が少なからずある事が示された。
特に抗がん治療等で口腔粘膜炎が発生する
部位が、可動性が高いので類角化が更新して
いる部位が多く、頬粘膜等では緻密な座標を
得ることは難しいが、中程度の精度で座標を
特定することは可能であることが判明した。 
（２）口腔粘膜の位置座標を決定する粘膜マ
ッピング法の確立 
狭帯域光観察像での細血管の観察像を基に、
口腔粘膜に座標を決めるための全ての口腔
粘膜をカバーする口腔粘膜マップを制作し
た。これは、粘膜上で再現性ある位置決めが
できる様に、口腔粘膜を展開図状に広げて表
現し、様々な方向の粘膜の可動閾まで粘膜を
牽引して細血管との位置関係を確認しでき
る地図となった。 
（３）粘膜マッピング法と口腔粘膜脈管系炎
症評価法による総合口腔粘膜炎症評価法の



創設 
研究開始直後から、可能な限り様々な生理
的・病理的な口腔粘膜の狭帯域光観察像を収
集した。特に臨床の現場に於いては、口腔内
の粘膜病変や有害事象が生じた粘膜等の
様々な病態を呈した粘膜病変が散見される
が、これらの症例の狭帯域光観察像を規格化
撮影して症例データベースに登録した。これ
らは総合口腔粘膜炎症評価法の創設の際に
詳細を検討した。 
（４）口腔粘膜潰瘍化発症のメカニズムの解
明 
口腔粘膜炎の発症・潰瘍化する過程に特徴的
な所見を検索した。口腔粘膜炎の刺激から炎
症が発生し、潰瘍化するまでには炎症のマー
カーを追跡したが、発赤等の炎症マーカー以
外は、口腔粘膜炎の発症に相関するマーカー
を検出する事ができなかったが、これらを統
合して口腔粘膜潰瘍化発症のメカニズムの
解析を行った。 
（５）総合的な口腔粘膜傷害の診療指針の策
定 
口腔粘膜脈管系炎症評価法と粘膜マッピン
グ法を組み合わせた、総合的な口腔粘膜傷害
に対する診療指針案を制作した。これは、研
究者間で共有して評価を受けて臨床に即し
た完成した指針へと完成させていく。 
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