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研究成果の概要（和文）：口腔がんは患者さんの審美性や摂食・会話などの重要な機能を低下させる。口腔がん
の早期発見や適切な治療には、癌化や癌の増殖に関連する新たな因子の同定が必要である。本研究の目的は、令
和2年度～令和4年度の期間で、生体の自律神経（交感神経および副交感神経）活動が、腫瘍免疫などとどのよう
に口腔癌の発癌、増殖、転移などに関連するかを解明することである。自律神経は生体の重要な働きをサポ－ト
しており、私達は交感神経と副交感神経の適正なバランスにより健やかな生活がおくれる。
研究結果からは、口腔粘膜疾患を有する患者さんにおいては、健常者に比較して副交感神経活性が低下している
傾向が認められた。

研究成果の概要（英文）：Oral cancer leads to dysfunction regarding eating, conversation, and 
aesthetic of the patients. We think that it is necessary to define novel factors relating to 
carcinogenesis and cancer progression to detect early cancer onset and apply appropriate treatments.
 The aim of this study was to elucidate the relationships between autonomic (sympathetic and 
parasympathetic) nervous activities and carcinogenesis, cancer progression or metastasis of oral 
cancer. The autonomic nervous activity supports important function in our lives. So, we can live a 
healthy life under appropriate balance between sympathetic and parasympathetic nerves. 
Our study indicated that the parasympathetic nerve tended to become less activity in patients with 
oral mucosa diseases compared with healthy volunteers. 

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
口腔がんは罹患患者さんの審美性や摂食・嚥下・会話などの重要な機能低下に繋がる疾患であり、進行した状態
で診断されると予後が低下する。特に口腔がんは頸部リンパ節などに転移すると予後が非常に悪くなることが知
られている。がんの早期発見、早期治療が求められている。口腔粘膜疾患を有する患者さんでは健常者と比較し
て、副交感神経活動が低下している傾向が認められた。副交感神経活動の低下が口腔粘膜疾患にどのように関連
しているかなどについては、今後の研究が必要である。これらの一連の研究は、今後の口腔粘膜のがん化やがん
の進行を予防する戦略に繋がる可能性があると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)口腔がんは審美性や摂食・嚥下・会話などの重要な機能を低下させうる疾患である。進行が
んも多く治療成績もいまだ充分ではない。口腔がんの早期発見や適切な治療には、口腔組織の癌
化や癌の増殖に関連する新たな因子の同定が必要である。私たちは以前から口腔がんの予後改
善を目標に、治療抵抗因子である低酸素（hypoxia）の研究を継続している。低酸素は FMISO-
PETで評価することができ、低酸素ががんの増殖を促進して低酸素容積（hypoxic volume）が
増加すると、手術後の 5年生存率が有意に低下することを世界で初めて報告した（Sato J, et al. 
2013 and 2018)。 
(2) 口腔がん以外の一部のがんでは、自律神経ががんの増大に伴ってその組織内に入り込み、が
んの増殖や転移に影響を及ぼす可能性が示されている。自律神経は免疫を制御する神経免疫の
主役で、免疫チェックポイント分子を鍵とした腫瘍免疫と共に、発癌や癌の増殖に関連すること
が想定される。しかし口腔がんの発癌や癌の増殖・転移と「自律神経」・「腫瘍免疫」・「低酸素」
の相互作用は解明されていない 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では令和 2年度～令和 4年度の期間で、全身の免疫を司る自律神経（交感神経および
副交感神経）活動が、全身と局所でどのようなネットワ－クを形成して口腔がんの発癌、増殖、
転移などに関連するかを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究方法の概要として、健常者およびがん化に繋がる口腔粘膜疾患や口腔がんに罹患して
いる患者さんの全身の自律神経（交感・副交感神経）活動とストレスの評価を「心拍のゆらぎ」
を用いて測定して評価する。またストレス評価の一環として、それぞれの対象に対して「唾液」
を非侵襲的に採取して、唾液検査を行う。ストレスホルモンのうち、視床下部系由来のコルチゾ
－ルおよび自律神経系由来のアミラ－ゼの唾液内濃度を測定して評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 令和 2年度は、自律神経活動の予備的な測定を行った。口腔内に痛みを訴えている口腔粘膜
疾患患者さん 10 例および健常コントロール群 15 例を対象に自律神経活動を測定した。男性 15
例、女性 10例で、年齢は 30 歳～70歳（中央値：45 歳）であった。口腔粘膜疾患は口腔扁平苔
癬、舌炎、口腔白板症、口腔カンジダ症などであった。令和 2年度の当初の自律神経活動の測定
は、左右の手首をクリップ様の端子ではさむ機器・測定ソフト（治療名人®）を用いて測定した。
25 例の心拍数は、54～105/分（平均値：76.9±11.9, 中央値：75.7/分）、副交感神経活動を表
す高周波数帯域（High Frequency; HF: 0.15-0.5 Hz）は 4.3
～566.9 (平均値：150.3±137.4,中央値：101.9)、低周波数帯
域（Low Frequency; LF: 0.04-0.15Hz）は 10.44～3556.1 (平
均値：541.4±738.5,中央値: 214.1)、交感神経活動の指標で
ある L/H: 0.4～11.4 (平均値：4.22±3.26, 中央値：3.2)で
あった。口腔粘膜疾患群では、平均年齢：66歳、HF: 4.3～417.9 
（平均値：84.6±122.5、中央値:48.9）、LF: 10.4～244.3（平
均値：162.9±84.2、中央値：204.1）、L/H：0.4～11．4（平均
値：4.2±3.6、中央値：3.2）、コントロ－ル群では、平均年齢：
44 歳、HF: 55.6～566.9 （平均値：198.3±149.1、中央値: 
191.0）、LF: 95.1～3556.1（平均値：743.8±897.4、中央値：
718.2）、L/H：0.4～10.0（平均値：4.2±3.5、中央値：3.2）
であった。両群を比較すると、HF（副交感神経活動）は口腔粘
膜疾患群で有意に低く（P = 0.01）、L/H（交感神経活動）には
有意差は認められなかった（P > 0.99）(Mann–Whitney U test)。
この結果は口腔粘膜疾患群の患者さんの副交感神経活動が低下している可能性を示すものであ
る（図 1）。 
(2) 自律神経活動は「心拍のゆらぎ」測定から算出するが、前述のように令和 2年度までは手首
のクリップで測定できる機器・測定ソフト（治療名人®）を用いて測定を行っていた。外来診療
中に極力患者さんの負担を少なく自律神経活動を測定することを目的に、令和 2年度終盤には、
小型の自律神経活動測定装置（TAS9VIEW®）を購入することができた。TAS9VIEW®は酸素飽和度
（SpO2）モニタ－と同様に、クリップを指先に装着するのみで 2分間程度で「心拍のゆらぎ」が
測定できる。両機器の測定デ－タの誤差が少なければ、今までのデ－タを引き続き応用すること
が可能になると思われる。健常ボランティア５名(男性２名、女性３名)に両機器を用いて自律神
経活動を測定した（年令：26 歳～56 歳: 中央値 45歳）。従来の測定機器では HF: 4.1～43.2（中
央値: 21.3）、L/H: 1.84～6.3（中央値: 2.42）であった。新しい機器（TAS9VIEW®）では HF: 2.3
～6.0（中央値: 3.8）、L/H: 0.70～1.21（中央値: 1.0）であった。個人間のバラツキも大きく



数値自体の単純な比較は困難であったが、両機器のデ－タの相関係数（r）は HF: 0.63、L/H: 
0.46 であった。症例数は少ないが、両機器のデ－タに中等度の相関が認められ（r = 0.4-0.6）、
新機器の測定精度の妥当性が確認できた。自律神経活動の日内変動の問題も指摘されているが、
同対象での自律神経活動の日内変動も予備測定として行った。健常コントロ－ル群 5 名の初期
デ－タでは、午前中の方が午後よりも副交感神経活動を表す高周波数帯域（High Frequency; HF, 
0.15-0.5 Hz）が高くなる傾向にあった。よって、自律神経活動測定は基本的に午前中に行うこ
ととした。 
(3) 令和 4 年度～5 年度の期間に健常者および口腔粘膜疾患により痛みを訴えている患者さん
に対して新機器（TAS9VIEW®）を用いて自律神経活動の測定を行った。健常者は 22～28 歳、男性
3 例、女性 3 例で、心拍数は 60～112/分（中央値：78/分）、副交感神経活動を HF は 5.0～8.4 
(中央値：7.3)、LF は 5.0～7.3 (中央値：7.0)、交感神経活動の指標である L/H は 0.9～1.2 (中
央値：1.0)であった。口腔粘膜疾患群は 57-65 歳、男性 2 例、女性 1 で、心拍数は 45～118/分
（中央値：85/分）、HFは 5.0～8.4 (中央値：7.3)、LF は 4.0～4.5 (中央値：4.2)、L/H は 1.1
～1.2(中央値：1.2)であった。口腔粘膜疾患群の男性 2名は口腔がんの治療後の患者さんで、口
腔がんは治療後にコントロ－ルされているが、持続的に口内炎などを生じている患者さんであ
った。症例数が少なく統計学的な検討は行えておらず、かつ本検討は対象が 6 例と少数である
が、口腔粘膜疾患群の方が交感神経活動が亢進している可能性が示された。実際に当科（北海道
大学病院歯科診療センタ－・口腔内科）における令和 2～3 年度の該当症例患者さんの受診数は
口腔癌：10名、良性口腔粘膜疾患：約 100 名/年であったが、コロナ禍の影響もあり臨床現場で
臨床研究へ参加していただく呼びかけの対応が非常に困難であった。 
(4) 令和 4年度には、症例を追加して自律神経活動の測定を継続した。口腔内に痛みを訴えてい
る口腔粘膜疾患患者さん 5 例、および健常コントロ－ル群 8 例を追加して自律神経活動を測定
した。対象の 13 例については新機器のトラブルにより、自律神経活動測定は旧機器を使用した。
男性 6例、女性 7例で、年齢は 30歳～82歳（中央値：54歳）であった。心拍数は、62～103/分
（中央値：74/分）、副交感神経活動を表す HFは 4.7～925.4 (中央値：213.4)、LF は 16.8～2565.9 
(中央値：.386.3)、交感神経活動の指標である L/H は 0.35～33.57 (中央値：3.20)であった。
HF の中央値は口腔粘膜疾患群：30.0、コントロ－ル群；225.2 であった。L/H の中央値は口腔粘
膜群:3.2、コントロ－ル群：3.6 であった。口腔粘膜疾患群に
おいて、副交感神経活動が低下している傾向がうかがえた。 
(5) 令和 4年度には、自律神経活動に密接に関連するといわれ
るストレスの評価について、自律神経活動測定と併行して唾液
を用いたストレスホルモン測定を開始した。ヒトのストレス反
応は、主に下垂体⇒視床下部⇒副腎皮質系（HPA axis）および
交感神経系（SAM axis）の二軸から成り立っている。HPA axis
はコルチゾール濃度、SAM axis はアミラーゼ濃度で評価可能と
言われている。唾液中のストレスホルモン測定は、Lateral Flow 
Assay を用いた専用機器（Cube Reader®）を使用した。唾液は
数十秒で採取可能で、被験者への負担は非常に軽微なものと考
える。口腔粘膜疾患患者さん 3 例（男性：1 例、女性 2 例、平
均年齢 57 歳）および健常コントロール群 6 例（男性 3 例、女
性 3例、平均年齢：25歳）で唾液を採取して測定することがで
きた。口腔粘膜疾患群 3例の HF は 4.0～4.5  (中央値：4.2)、
LF は 4.5～5.9 (中央値：4.9)、L/H は 1.1～1.2(中央値：1.2)、
唾液中コルチゾ－ル濃度は 20.1～28.5 nmol/L(中央値：26.8)、
唾液中アミラーゼ濃度は 37.1～422.0μg/mL(中央値：224.1)で
あった。口腔粘膜疾患群の唾液中コルチゾ－ル濃度は 20.1～
28.5 nmol/L(中央値：26.8)、唾液中アミラーゼ濃度は 37.1～
422.0μg/mL(中央値：224.1)であった。健常コントロール群 6
例の HFは 4.2～8.4 (中央値：6.9)、LF は 4.9～7.3 (中央値：
7.0)、L/H は 0.9～1.2(中央値：1.0)、唾液中コルチゾ－ル濃度
は 9.6～40.0nmol/L(中央値：24.4)、唾液中アミラーゼ濃度は
111.3～293.4μg/mL(中央値：120.6)であった。症例数が少なく
正確な統計学的検討は困難であったが、口腔粘膜疾患群の方で、
唾液中アミラ－ゼ濃度が高い傾向も認められ、今後症例数を増
やしての検討が必要と考えられた（図 2・図 3）。 
(6) 研究期間の 3年間（令和 2年度～令和 4年度）は、新型コロナウイルス感染症の世界的パン
デミック時期に一致してしまった。当初予定していたよりも、口腔がん患者さんの受診数の減少、
手術件数の減少などが研究進行に大きく影響した。この 3年間は、外来患者さんの受診控えなど
も多く、臨床研究の遂行の障害となった。この時期の患者さんおよび私たち大学・病院職員の主
要課題は、新型コロナウイルス感染症から患者さん、職員、それぞれの家族および職場などを守
ることなどであり、研究参加を呼びかけることが非常に困難であった。研究者にとって有力な情
報交換の場である、国内学会および国際学会への参加の機会や、研究の打ち合わせ、相談の機会
は激減した。学会や会合の中止・延期が多くその後は WEB 開催の学会が増え、画面越しでもコミ



ュニケ－ションはとれるようにはなったが、対面での打ち合わせや情報交換がかなわかった。し
かしながら令和 2～4 年度の研究期間で、患者さんおよび健常ボランティアを対象に自律神経活
動および唾液中のストレスホルモンの計測方法が正しく行えることが確認できた。国民の口腔
保健の推進のためにも、今回得られた結果を基礎として今後も研究を継続していきたい。 
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