
国立研究開発法人国立国際医療研究センター・その他部局等・歯科口腔外科医師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６１０

若手研究

2022～2020

造血幹細胞移植患者における口腔関連有害事象とリスク因子に関する後方視的観察研究

Oral adverse events and the risk factors in hematopoietic stem cell transplant 
recipients: A retrospective study

５０７５１７５７研究者番号：

島田　泰如（Shimada, Yasuyuki）

研究期間：

２０Ｋ１８６８４

年 月 日現在  ５   ５ １６

円       800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、造血幹細胞移植患者における口腔関連有害事象の発症状況の調査とその
リスク因子の探索に加え、造血幹細胞移植前に口腔内感染巣の根治的除去として施行される抜歯術の有効性を文
献的考察を加えながら検証した。
本研究より、造血幹細胞移植後に継続的な口腔ケアを受けていない症例や造血幹細胞移植後の好中球数が低値 
(<500/μL) である期間が長い症例では口腔内有害事象を生じやすく、後者ではさらに敗血症リスクも高くなる
可能性が示唆された。 
抜歯術に関しては、その必要性と時期について歯科医師と血液内科医の間で十分に議論した上で、積極的に実施
されるべきであると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study aims to assess OAEs that occurs following HSCT in the early phase
 and OAEs-related risk factors in patients undergoing HSCT. In addition, the effectiveness of tooth 
extraction as a method of radically removing dental focal infections (DFIs) prior to HSCT has been 
discussed, alongside a literature review.
From our study, HSCT recipients who have not undergone continuous oral care following HSCT or who 
have a long period of low ANC (<500/μL) following HSCT are more likely to occur OAEs, and the 
latter was also suggested that the higher risk of developing OAE-related sepsis. In addition, it is 
considered that tooth extraction as a removal of DFIs should be actively performed before HSCT after
 thoroughly discussing the necessity for it and its timing among dental surgeons and hematologists.

研究分野：口腔内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫力低下に伴い、齲蝕や歯周炎などの口腔内感染巣は敗血症など全身への有害事象として波及することがあ
る。抗悪性腫瘍薬投与や造血幹細胞移植などにより経時的な骨髄抑制が懸念される造血器腫瘍（多発性骨髄腫、
白血病、悪性リンパ腫など）を有する患者に対しては未然に口腔内のスクリーニングを行い、感染巣を根治的に
除去するために必要に応じて抜歯術を行うことの有用性、そして造血幹細胞移植後も継続的に口腔内の評価を行
うことの有用性を本研究で示すことができた。

※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 
 口腔には多数の常在菌が存在し、宿主との間に一定の平衡関係を維持している。しかし、宿主
の免疫能低下により、口腔内感染巣 Dental Focal Infections（以下、DFIs）を起因として敗血
症など有害事象が全身へ波及することもある。造血幹細胞移植 Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation（以下、HSCT）を必要とする造血器腫瘍患者では、経時的に重度の骨髄抑制を
生じる傾向があり、既存の DFIs が生命を脅かす病変となることで本来の主目的であった原疾患
の治療計画に影響をおよぼした症例も報告されている。経時的な骨髄抑制が懸念される造血器
腫瘍患者に対しては未然に顎口腔領域における感染巣のスクリーニングを行い、口腔関連有害
事象 Oral-related Adverse Events（以下、OAEs）を制御する必要があるが、HSCT の症例が豊富
で、かつ歯科口腔外科との医療連携が強固な医療機関において成り立つ臨床研究であり該当機
関が限られることから、生命予後に関わる課題にも関わらず口腔内感染巣に対する対処法や脅
威となる医学的指標に関しては未だ十分な検討がなされていない。 
 
２．研究の目的 
 造血器腫瘍患者を対象として、特に HSCT を施行した後に顎口腔領域に生じ得る OAEs の発症
状況を後ろ向きに調査する。また、OAEs のリスク因子を統計学的解析により抽出する。 
 
３．研究の方法 
 2011 年から 2019 年にかけて国立国際医療研究センター病院 歯科・口腔外科を受診した造血
器腫瘍患者(多発性骨髄腫、悪性リンパ腫、白血病、骨髄異形成症候群)を対象として、HSCT 施
行前後の診療録から OAEs の発症状況を抽出する後方視的観察研究として行う。また、患者背景
(年齢、性別など)、身体所見(血液内科学的・歯科口腔外科学的診断など)、臨床検査項目(血液
検査値、バイタルサインなど)、画像所見 (CT、パノラマ X線写真など)、治療内容(口腔ケア介
入の有無や抜歯術等の歯科口腔外科的治療、自家あるいは同種移植といった HSCT の種類や造血
器腫瘍に対して行われた血液内科学的治療など)に関する情報から、有害事象のリスク因子を多
変量ロジスティック回帰分析等により解析する。本研究における有害事象の定義としては、HSCT
開始日から 1 か月以内に新たに認めた顎口腔領域における症状とし、詳細な疾患定義では米国
国立がん研究所によって策定された有害事象共通用語規準 Common Terminology Criteria for 
Adverse Events（CTCAE）Version5.0 や Centers for Disease Control and Prevention（CDC）、
World Health Organization（WHO）のガイドラインを参照して評価した。 
 
４．研究成果 
イ) 造血幹細胞移植患者の内訳と顎口腔領域における有害事象の発症状況 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 当科を受診した対象となる造血器腫瘍患者は 525 名であり、そのうち OAEs のリスク因子解
析を行う上での選択基準を満たし、かつ除外基準に該当しない HSCT患者は 99名（男性 61名、
女性 38名）であった。HSCT の種類は、自家移植が 79名、同種移植が 20名であった。HSCT 後
の OAEs は 36 名（36.4％）で認められ、内訳は口腔粘膜炎 29名、急性歯周炎 3名、口腔粘膜
浮腫 3 名、口腔カンジダ症 1 名であった。OAEs に起因した敗血症も 7 名に認められた。多発
性骨髄腫症例では顎骨内に骨透亮像を認めることもあったが、HSCT 前から認めるものであっ
たため本研究では OAEs とはしなかった。なお、顎骨内の骨透亮像は DFIs と鑑別を要するこ
ともあるが、CT だけでなくパノラマＸ線写真での評価も可能であり、オトガイ孔相当部の X
線透過性が診断の参考となることが示唆された（Shimada Y, et al. Glob Health Med, 2022）。 
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ロ) 口腔関連有害事象のリスク因子について 
 OAEs のリスク因子についてロジスティック回帰分析等で解析した結果、HSCT 患者では継続
的な口腔ケアの介入がないこと、そして HSCT 後の好中球減少（<500/μL）が OAEs の発症リス
クになり得ること、さらに長引く好中球減少は敗血症への移行リスクが高まる可能性がある
ことが示唆された。一方、年齢、性別、口腔内感染巣の除去として HSCT 前に施行された抜歯
術、根管治療や補綴処置等の歯科治療、HSCT の種類と有害事象出現との間に有意な関連は認
められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ハ) 造血幹細胞移植前の抜歯術について 
 本研究において、DFIs を根治的に除去する治療法として HSCT 前に抜歯術が施行された患者
は 5名（5.1％）と少なかったが、いずれの患者においても手術部位感染なく経過し、血液内
科での治療に影響を与えた症例も認めなかった。抜歯術が施行された 5名のうち、1名は抜歯
術施行日直近の好中球数が 100/μL 未満と低値であったが、好中球減少患者における抜歯後
感染の発症割合に関しては、過去の文献を含めても健常者における発症割合（＜5%）に比べて
明らかに多いというわけではなかったことから、抜歯術に関しては、HSCT を必要とする患者
においてもその必要性と時期について歯科医師と血液内科医の間で十分に議論した上で、積
極的に実施されるべきであると考えられた。 
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