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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌に対する放射線治療時には口腔粘膜炎や口腔カンジダ症が発症する。口腔粘
膜炎はの重症化予防のためにはステロイド軟膏が使用されるが、口腔カンジダ症が発症するとステロイド軟膏の
使用は控えられる。そのため口腔カンジダ症の発症を予防することが求められている。
今回、ミコナゾール口腔貼付薬を予防的に用いることにより、唾液中のカンジダ菌の増加や口腔カンジダ症の発
症を抑制できるかどうか検討した。その結果、放射線治療時には総細菌数は一定であるがカンジダ菌数は増加す
ること、ミコナゾール口腔貼付薬を予防的に投与するとカンジダ菌の増加を抑制でき口腔カンジダ症発症率を低
下できることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Oral mucositis and oral candidiasis develop during radiotherapy for head and
 neck cancer. Steroid ointment is used to prevent the aggravation of oral mucositis, but when oral 
candidiasis develops, the use of steroid ointment is stopped. Therefore, it is necessary to prevent 
the onset of oral candidiasis. 
We investigated whether the prophylactic use of miconazole oral patch could suppress the increase of
 candida in saliva and the onset of oral candidiasis.
As a result, the total number of candida is constant during radiotherapy, but the number of candida 
increases, and prophylactic administration of miconazole oral patch can suppress the increase of 
candida and reduce the incidence of oral candidiasis. 

研究分野： 口腔外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究でミコナゾール口腔貼付薬を予防的に使用することにより、頭頸部癌放射線治療中のカンジダ菌の増
加が抑制され、口腔カンジダ症の発症率が低下することが明らかとなった。放射線治療時の口腔粘膜炎はほぼ必
発し、経口摂食が不可能になるグレード3の重症粘膜炎も約1/3の患者で出現する。その抑制にはステロイド軟膏
塗布が有効であるが、カンジダ症が発症している患者ではステロイド軟膏塗布は控えられるため、カンジダ症発
症予防法の確立が望まれていた。今回の成果により、今後放射線治療時の口腔粘膜炎に対する口腔管理法の標準
化が進むことが期待できる。

※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 
 頭頸部放射線治療時には急性の有害事象として口腔粘膜炎や口腔カンジダ症が発症すること
がある。放射線性口腔粘膜炎はほぼ必発し、経口摂食が不可能なほどの疼痛を伴うグレード 3 の
粘膜炎も約 1/3 の患者に発症する[1]。口腔粘膜炎は患者の QOL の低下をきたすだけではなく、
重度になると放射線治療の中断を余儀なくされ、生命予後にまで影響を与えることがある。 
放射線性口腔粘膜炎の治療にはステロイド軟膏が使用される[2, 3]。放射線治療時や抗癌剤投

与時には口腔粘膜炎の治療目的でステロイド軟膏を使用すると口腔カンジダ症を誘発するため
使用するべきではないとする意見も一部にはある[4]。これに対し Nishii らは口腔・中咽頭癌放
射線治療時の口腔カンジダ症発症リスク因子は白血球減少とグレード 2 以上の口腔粘膜炎であ
り、ステロイド軟膏塗布はカンジダ症発症を助長しなかったことを報告した[5]。これらのこと
から放射線治療時の口内炎増悪予防のためにはステロイド軟膏塗布が推奨されるが、口腔カン
ジダ症を発症している患者ではステロイド軟膏は一般に使用が控えられることから、口腔粘膜
炎の悪化をきたすことがある。口腔カンジダ症自体は軽症のことが多いが、このようにカンジダ
症発症のためにステロイド軟膏の使用ができなくなることは、患者にとって大きな不利益とな
る。そのため口腔カンジダ症発症を予防することが求められている。 
 
２．研究の目的 
 頭頸部癌放射線治療時にミコナゾール口腔貼付薬を投与すると、唾液中のカンジダ菌の増加
を抑制することができるか、さらに実際に口腔カンジダ症発症を予防することができるかどう
かについて、介入試験により検証することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 放射線治療を受ける頭頸部癌患者をランダムにミコナゾール予防投与群と対照群の 2 群に割
り付ける。対照群では通常の口腔ケアを実施する。ミコナゾール予防投与群では、グレード 2 の
口腔粘膜炎が出現した時点でミコナゾール口腔貼付薬を 14 日間投与する。 
主要評価項目は口腔カンジダ症発症と発症までの日数とする。口腔カンジダ症の診断は歯科

医師の肉眼所見により行う。副次評価項目として、照射前、30Gy 時、60Gy 時に唾液を採取し、
唾液中の総菌数および Candida albicans カンジダ菌数を real-time PCR により定量解析する。用い
る人工 DNA とプライマーは教室の Soutome らが以前報告した方法[6]に準じる。 
 
４．研究成果 
（1）ミコナゾール口腔貼付薬と唾液中カンジダ菌の関連 
 ミコナゾール予防投与群 12 例と対照群 16 例で検討した。全細菌数は両群とも照射期間を通
じてほぼ一定であった（図 1）。一方、C albicans は対照群では照射中に増加がみられたが、ミコ
ナゾール予防投与群では増加はみられなかった（図 2）。 
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図 1 全細菌数の推移 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）ミコナゾール口腔貼付薬の予防投与と口腔カンジダ症発症 
 60Gy 照射時までの累積発症率は対照群 37.5%、ミコナゾール予防投与群 8.3%で、ミコナゾー
ル予防投与群のほうが発症率が低かったが、症例数が少なく有意差はみられなかった（p=0.072）
（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）今後の研究の展開 
 ミコナゾール口腔貼付薬の予防投与により放射線治療中の唾液中のカンジダ菌の増殖を抑制
することができ、症例数は少ないが口腔カンジダ症の発症予防につながることが示唆された。今
後多施設共同研究により多数例を用いたランダム化比較試験を行い、本剤の口腔カンジダ症発
症予防効果について検証を行いたい。 
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図 2 Candida albicans の推移 

図 3 口腔カンジダ症発症率 
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