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研究成果の概要（和文）： 
 口腔粘膜炎は、がんの放射線治療や化学療法による副作用として発症する。本研究では、

酸化ストレスや細菌の観点から、口腔粘膜炎予防のメカニズムを解明することを目的とし

た。その結果、口腔粘膜炎は口腔内の細菌叢と酸化ストレスや全身状態には、有意な関連

は認められなかった。また、口腔粘膜炎の発症や重症度は、酸化ストレスよりも放射線化

学療法や化学療法の回数に関連があった。口腔粘膜炎の発症や重症化には、血漿中の酸化

ストレスは影響しない可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：  
Oral mucositis is one of side effect of radiation therapy and chemotherapy. The aim of 
this study was to clarify the preventive mechanism of oral mucositis from the view 
point of oxidative stress and microorganisms. As the results, oral mucositis had no 
relationship with oral microorganisms, oxidative stress in plasma and general status. 
Moreover, oral mucositis had relationship with frequency of radiochemotherapy and 
chemotherapy more than oxidative stress in plasma. It was showed that initiation and 
severity of mucositis was not influenced by oxidative stress in plasma. 
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１．研究開始当初の背景 
口腔粘膜炎は、がんの放射線治療や化学療

法によって引き起こされる主な副作用の一つ

である。口腔粘膜炎が重症化すると、激しい



痛みのために経口摂取が困難になり、QOLを著

しく低下させ、ひどい場合には死に至らしめ

る。また、口腔粘膜炎が原因でがんの治療を

中断せざるを得ないこともある。従って、口

腔粘膜炎の発症や増悪を予防することは、患

者のQOLを維持し、がん治療を完遂させ、さら

には患者の生存率を高めるために極めて重要

である。口腔粘膜炎の予防に関しては、口腔

ケアや栄養の改善、薬剤や洗口剤の使用が役

立つとの研究もあるが、そのメカニズムはほ

とんど分かっていない。 

口腔粘膜炎の発生機序は、下図のように考

えられている。 

 

第1期： 放射線治療や化学療法によるダメ

ージにより、口腔粘膜上皮で活性酸素が発生

し、上皮細胞のDNAが損傷してアポトーシスが

起こる。 

第2、3期： 同時に、活性酸素の刺激によ

り、炎症性サイトカインが産生されて上皮の

アポトーシスが起こり、組織障害がさらに炎

症性サイトカインの放出を誘導する。 

第4期： 潰瘍が形成され、そこにグラム陰

性細菌が感染し、細菌の内毒素が作用して潰

瘍がさらに増悪する。 

このように口腔粘膜炎の発症と増悪には、

酸化ストレスと細菌感染が大きく関係してい

る。 

申請者らは過去の研究において、歯周炎が

宿主の酸化ストレスを増加させる原因となる

ことを明らかにした。さらに、歯周炎の治療

により酸化ストレスが減少することも確認し

た。すなわち、口腔ケアによる口腔内細菌の

除去には、口腔内の酸化ストレスの悪化を防

ぐ効果もあると、推測される。 

以上のことから、「口腔ケアによる口腔粘

膜における酸化ストレスの軽減と潰瘍面の感

染予防の結果、口腔粘膜炎の予防や軽症化が

期待される」との考えに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、頭頸部がん患者における

（1）唾液や血漿中の酸化ストレス、口腔内の

細菌叢の特徴を明らかにする、（2）口腔ケア

による唾液や血漿中の酸化ストレス、口腔内

の細菌叢の変化を検証する、（3）口腔ケアに

よる酸化ストレスや細菌叢の変化と、放射線

化学療法による口腔粘膜炎の発症や重症度と

の関係を明らかにする、という3点とした。 

 
３．研究の方法 

（1）頭頸部がん患者における唾液や血漿中

の酸化ストレス、口腔内の細菌叢の特徴を明

らかにする。 

対象者は、岡山大学病院耳鼻咽喉科にて頭

頸部がんとの診断を受け、同院予防歯科へ紹

介を受けた患者とした。 

予防歯科初診時に、①全身状態と生活習慣、

②頭頸部がんの部位や進行度など、③頭頸部

がんの治療内容、④歯周組織の状態、⑤歯垢

付着状態、⑥唾液・血液（血漿）の酸化・還

元力、⑦粘膜保湿度、を評価する。また、血

液・唾液・歯肉溝浸出液・咽頭ぬぐい液を採

取し、口腔内の細菌叢の評価を行う。歯肉溝

浸出液と咽頭ぬぐい液から DNA を抽出し、



multiplex PCR 法により口腔内細菌の同定を

行う。同定する菌種は、歯肉溝浸出液中の細

菌（P.gingivalis, A.actinomycetemcomitans, 

P.intermedia, T.denticola, T.forsythia, 

S.sanguinis, S.salivarius の 7 菌種）、咽

頭粘膜細菌（S. pneumoniae, P. aeruginosa, 

S. aureus, H. influenzae, C. albicans の

5 菌種）とする。 

以上のことを評価し、頭頸部がん患者の特徴

を明らかにした。 

（2）口腔ケアによる唾液や血漿中の酸化ス

トレス、口腔内の細菌叢の変化を検証する。 

（3）口腔ケアによる酸化ストレスや細菌叢

の変化と、放射線化学療法による口腔粘膜炎

の発症や重症度との関係を明らかにする。 

口腔ケア（歯周基本治療・口腔粘膜清掃）

は、がん治療中は 1週間に 1回程度行う。 

評価項目は、初診時と同様とし、がん治療開

始時、口腔粘膜炎発症時および退院時に行う。

同時に血液・唾液・歯肉溝浸出液・咽頭ぬぐ

い液を採取し、酸化ストレスや細菌叢の評価

を行った。 

口腔ケアによる口腔内所見の変化、酸化ス

トレスおよび口腔粘膜炎との関連性につい

て、口腔内細菌叢の変化から検討を加えた。 

以上について、初診時、がん治療開始時、

口腔粘膜炎発症時、および退院時に得られた

それぞれのデータを比較検討した。統計分析

には、統計分析ソフト（SPSS 19.0J for 

Windows）を用いた。 

（1）（2）（3）の結果を基に、酸化ストレ

スと細菌の観点から、口腔ケアによる口腔粘

膜炎の予防機序を明らかにした。 

 
４．研究成果 

（1）頭頸部がん患者における唾液や血漿中

の酸化ストレス、口腔内の細菌叢の特徴を明

らかにする。 

 予防歯科初診時における、①全身状態と生

活習慣、②頭頸部がんの部位や進行度など、

③頭頸部がんの治療内容、④歯周組織の状態、

⑤歯垢付着状態、⑥唾液・血液（血漿）の酸

化・還元力、⑦粘膜保湿度、⑧歯肉溝浸出液・

咽頭ぬぐい液の細菌叢の評価を行い、有意な

関連は認めなかった。 

口腔内の細菌叢と酸化ストレスや全身状

態には、有意な関連は認められなかった。 

（2）口腔ケアによる唾液や血漿中の酸化ス

トレス、口腔内の細菌叢の変化を検証する。 

（3）口腔ケアによる酸化ストレスや細菌叢

の変化と、放射線化学療法による口腔粘膜炎

の発症や重症度との関係を明らかにする。 

口腔ケアによる変化において、口腔内の細

菌叢と酸化ストレスや全身状態には、有意な

関連は認められなかった。また、口腔粘膜炎

の発症や重症度は、酸化ストレスよりも放射

線化学療法や化学療法の回数に関連があっ

た。血漿中の酸化ストレスは、口腔粘膜炎の

発症、重症化には影響しない可能性が示され

た。 
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