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研究成果の概要（和文）：本研究では、化学療法を受けている血液がん患者の好中球減少に伴う発熱(FwN)を調
査し、FwN発症と口腔細菌および口腔免疫との関連性を調査した。使用した化学療法薬、全身状態、血液検査結
果、発熱期間を調査し、各被験者の化学療法開始前の、唾液中の分泌型免疫グロブリンA(sIgA)および舌苔中の
嫌気性細菌について評価した。本研究の結果、血液がん患者の化学療法開始時の、口腔細菌数におけるF. 
nucleatum の割合と唾液中sIgAレベルが、FwN発症の危険因子となる可能性が示唆された。今後は対象者を増や
し、F. nucleatum を含む口腔細菌感染症の血中への関与を明らかにしたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the association between 
chemotherapy-induced fever with neutropenia less than 1500/μL (FwN) and oral bacteria and/or oral 
immunity in patients with hematological cancer. The patients with hematologicalcancer were enrolled 
in the study. Secretory immunoglobulin A (sIgA) in saliva and the anaerobic bacteria in 
tonguecoating of each subject were assessed before the first chemotherapy. Our finding suggested 
that the rate of F. nucleatum and the levels of sIgA at baseline might be related to FwN onset as 
risk factors. We would like to to increase the number of subjects in future studies, to investigate 
the involvement of oral bacterial infections including F. nucleatum in blood.

研究分野：口腔衛生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先行研究において、F. nucleatumに関連する全身疾患を調査した報告はあるが、口腔細菌が好中球減少症にどう
影響するかを調べた研究は少ないのが現状であった。本研究では、化学療法前の細菌因子と宿主因子を個々に見
た結果、F. nucleatum と唾液中sIgAのレベルがFwN発症リスクの指標になることを確認した。それに加え、危険
因子であるF. nucleatumと、防御因子であるIgAを組み合わせたことで、さらによりFN発症の予測因子になるこ
とを見い出した。新たな支持療法を歯科医療従事者から医療従事者へ提言する一助となると考えている。

※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。



1. 研究開始当初の背景 

がんの治療で行われる化学療法や放射線治療は，有害事象として口腔粘膜炎や口腔乾燥を引き

起こす。中でもがん化学療法において認められる口腔粘膜炎は，疼痛による QOL の低下を招く

のみならず，容易に全身感染症に進展してしまうケースも認められている。造血幹細胞移植患者

では，その 8 割に口腔粘膜炎が出現するとされており，発熱性好中球減少症では移植前処置によ

り粘膜障害を受けた消化管への内因性感染症が問題となり，特に Pseudomonas aeruginosa に代

表されるグラム陰性菌による敗血症は致命的になるとの報告もある。しかし，その真相は明らか

でなく，抗菌剤などの予防投与による耐性菌出現の可能性も十分に考慮する必要がある。それ

故，本研究において重篤な有害事象である重症口腔粘膜炎または発熱性好中球減少症のそれぞれ

の発症リスクとなる口腔微生物を含めた口腔環境因子との関連性が統計学的な解析から明らかと

なれば，専門的口腔ケアを効果的に実施する方策のための重要なデータとなるため、本研究を企

画したものである。 

 

2. 研究の目的 

本研究では，入院中の造血幹細胞移植などのがん化学療法患者を対象とし，有害事象である

「重症口腔粘膜炎」および「発熱性好中球減少症」発症をその評価対象（アウトカム）として，

歯周病原細菌などや様々な口腔環境との関連性を共分散構造分析などにて解析し，項目間の相関

関係，因果関係を明確にすること目的とした。 

 

3. 研究の方法 

①自家末梢血幹細胞移植患者を対象とした研究 

自家末梢血幹細胞移植を受けた患者に焦点をあて，歯科専門職による口腔衛生管理の体制を確

立したことによる重症口腔粘膜炎の低減効果を検討した。口腔粘膜炎の程度と発熱日数，臨床検

査所見，含嗽剤および薬剤処方日数を調査し、専門的口腔衛生管理体制の確立前と確立後で 2 群

に分け統計学的に分析を行った。 

②血液がん患者を対象とした研究 

血液がん化学療法を受ける患者を調査対象とした。各被験者の化学療法開始前の、唾液中の分

泌型免疫グロブリン A（sIgA）および舌苔中の嫌気性細菌について評価した。さらに、患者の医

療カルテから、年齢、性別、血液がんの診断と治療手順、使用した化学療法薬、抗菌薬および

G-CSF の投与の有無、糖尿病等の全身疾患について調査した。また発熱の有無とその期間、血

清アルブミン濃度や好中球数もしくは白血球数、そして FwN の発症日、喫煙習慣を確認した。

観察期間は化学療法開始を一日目として 28 日間とした。FwN（好中球減少が 1500 未満でかつ

原因不明の発熱を FwN として設定）と口腔細菌および IgA などの他の環境因子との関連につい

て統計学的に分析を行った。 

③悪性リンパ腫患者を対象とした研究 

75 歳未満の悪性リンパ腫の患者を対象とし、使用した化学療法薬、全身状態、血液検査結

果、発熱期間、Oral Health Assessment Tool(OHAT)の情報を患者カルテから取得した。各患者

の化学療法前の分泌型免疫グロブリン A(sIgA)量および舌苔中の細菌数を評価し、FwN との関

連性について調べた。 

4. 研究成果 



①自家末梢血幹細胞移植患者の口腔粘膜炎に対する専門的口腔衛生管理の効果 

自家末梢血幹細胞移植を受けた患者に焦点をあて，歯科専門職による口腔衛生管理の体制を確

立したことによる重症口腔粘膜炎の低減効果を検討した。口腔粘膜炎の Grade 2 または Grade 3

の日数は，発熱日数，局所麻酔薬含有含嗽剤処方日数および鎮痛薬処方日数との間に有意な正の

相関を認め、専門的口腔衛生管理体制確立後に自己末梢血幹細胞移植を行ったグループの口腔粘

膜炎 Grade 3 発症日数は，専門的口腔衛生管理体制確立前のグループと比較して有意に短く、自

家末梢血幹細胞移植における重症口腔粘膜炎の発現は発熱日数や薬剤処方日数と関連し，専門的

口腔衛生管理体制の確立が重篤な口腔粘膜炎の発現抑制につながる可能性が示唆された。 

②血液がん患者の好中球減少に伴う発熱の危険因子としての口腔細菌および口腔免疫との関連 

観察期間中に 11 人の被験者が FwN を発症し（FwN 群）、21 人の被験者は FwN を発症しなか

った（非 FwN 群）。唾液中 sIgA のレベルにおいて、両群間で有意差が認められた（p <0.05）。 

また、舌苔中の嫌気性細菌において、総細菌数あたりの F. nucleatum の割合（%）は、FwN 群

の方が非 FwN 群よりも高い傾向を示した（p = 0.088）。 ROC 曲線分析により、F. nucleatum / 

sIgA 比の AUC に基づく最適なカットオフポイントを設定したところ 0.023 であり、F. 

nucleatum / sIgA 比≥0.023

のグループでは F. 

nucleatum / sIgA 比<0.023

のグループに比べて FwN 発

症のリスクが有意に高かっ

た（HR66.062，95％CI：

3.645-1197.37，p = 

0.005）。本研究の結果、血液

がん患者の化学療法開始時

の、口腔細菌数における F. 

nucleatum の割合と唾液中

sIgA レベルが、FwN 発症の

危険因子となる可能性が示

唆された。 

③悪性リンパ腫患者の好中球減少に伴う発熱に関連する口腔環境因子の解明 

4 週間の観察期間中に 8 名（19.9％）が FwN を発症した。FwN 発症群の唾液中の sIgA 量は

非発症群と比べて有意に低かった。一方舌苔中の細菌数においては FwN と発症との関連性は認

められなかった。ROC 曲線分析により、sIgA が 53.8 ㎍/min 未満のグループでは sIgA が 53.8

㎍/min 以上のグループに比べて FwN 発症のリスクが高いことが示された。 

 

5. 今後の課題 

本研究では、研究対象者を単一のレジメン、単一の疾患に絞り込むことができなかった。ま

た、FN の基準は好中球５００未満であるが、その基準を適用できなかったことも本研究の課題

である。今後、対象者を増やして、がんの種類や治療法を統一してさらなる検証を行うことが必

要であると考える。また F. ヌクレアタムが実際に FwN 患者の血液中で検出されるかを調べる

など、FN 発生との関係を深く検討していくために、さらに調査が必要であると考えている。 
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