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緒緒  言言  

 
従来の放射線療法における急性期有害事象として口腔・咽頭・喉頭部の粘膜炎は、QOL を低下させるだけでなく、  

疼痛や不安が持続することによって闘病意欲低下にもつながることから、粘膜炎のケアが治療に与える影響は大きいと

されてきた。我々はこれまで、頭頸部領域の重粒子線治療と強度変調放射線治療における粘膜炎発症を解明する研究を

してきた［1～3］。一連の研究では、治療計画支援ソフトであるMIM Maestro ver.6.0.2（MIM Software Inc.USA）を

利用することで、口腔粘膜の表面線量を3次元的にモデル化することに成功し、粘膜炎の発症線量を見出した。これら

一連の研究成果を利用・発展させ、本モデルを患者・医療従事者との情報共有による頭頸部放射線治療への新規アプロ

ーチが確立できると考え、本研究の着想に至った。 
本研究では、患者個々に作成された放射線治療計画から粘膜モデルを作製し、粘膜炎の発症を事前に把握する。発症

部位を事前に情報共有することで、患者指導や医療従事者への情報提供としても視覚的に訴えることが可能である。粘

膜炎発症線量付近であれば、口腔清掃状況により口腔細菌による粘膜炎拡大を予防できる可能性も期待される事から、

看護介入の一手段として、粘膜モデルと粘膜炎発症の推移に併せて、口腔細菌数との関連について検討した［4］。 
 

方方  法法  

 
11．．患患者者背背景景  

2017～2019 年に群馬大学重粒子線医学センターで頭頸部領域の重粒子線治療を施行した 46 名が本前向き研究とし

て登録された。疾患部位は鼻・副鼻腔、口腔等と多岐にわたり、総線量は 57.6～70.4 Gy（RBE）／16 回分割であっ

た。 
22．．口口腔腔粘粘膜膜炎炎のの発発症症予予測測とと口口腔腔粘粘膜膜炎炎発発症症のの評評価価  
重粒子線治療中に発症する粘膜炎の検討部位は口蓋及び舌とし、MIM Maestro ver.6.0.2（MIM Software Inc.USA）

にて口腔粘膜線量を3次元的に表した粘膜モデルを作製し、患者個々の粘膜面への線量を解析した。粘膜炎については

治療開始より経時的にCTCAE version 4.0とRTOG grading systemにて評価した. 
33．．口口腔腔細細菌菌数数のの計計測測  
 口腔細菌数の計測は細菌カウンタ（パナソニックヘルスケア社）を使用し、唾液および舌背部より検体を採取し計測

した。計測は治療開始前、治療回数4回毎、治療後2及び3か月後に経時的に施行した。 
44．．統統計計学学的的評評価価  
口腔細菌数は平均値±標準偏差（SD）で示した。有意差は両側Student's t-test を用いて決定した。Grade 0 と 1、

およびgrade 2と3の粘膜炎の間の最大点投与量の比較には t-検定が用いられた。粘膜炎発症時の発症線量を予測する

ためにROC（Receiver Operating Characteristic）曲線を作成し、SPSS Statistics（version 26.0; IBM Corp.，Armonk，
NY，USA）を用いて分析した。P＜0.05にて統計的な有意差とした。 
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結結  果果  

  

11．． 口口腔腔粘粘膜膜炎炎のの発発症症状状況況ににつついいてて  
口腔粘膜炎は、30 人（CTCAE、65.2％）、18 人（RTOG［舌］、39.1％）、26 人（RTOG［口蓋］、56.5％）にそれ

ぞれ認められた（表1）。CTCAEでは、舌の最大点線量は、grade 0～1では14.9±20.4 Gy、grade 2～3では51.6±
14.1 Gy（RBE）であった（P＜0.01）（表2）。Cut-off valueはCTCAE grade 2～3群の舌では43.6 Gy（RBE）であ

った（表2）。口蓋における最大点線量はgrade 0～1では18.3±23.7、grade 2～3では60.1±6.5 Gy（RBE）であっ

た（P＜0.01）（表2）。ROC曲線では、CTCAE grade 2～3群の口蓋におけるCut-off valueは55.5 Gy（RBE）であ

った（表2）。RTOGによると、舌の最大点線量はgrade 0～1では25.2 ± 25.6、grade 2～3では50.4±13.9 Gy（RBE）
であった（P＜0.01）（表2）。Cut-off valueはRTOG grade 2～3群の舌では54.5 Gy（RBE）であった（表2）。口蓋

における最大点線量は grade 0～1 では 24.1±27.3、grade 2～3 では 58.8±7.7 Gy（RBE）であった（P＜0.01）   

（表2）。ROC曲線では、RTOG grade 2～3群の口蓋におけるCut-off valueは60.5 Gy（RBE）であった（表2）。 
図1にCTCAEおよびRTOGに基づく粘膜炎の経時的推移を示した。口蓋と舌の粘膜炎は治療開始後に徐々に増加

し、それぞれの部位で同様の傾向が見られた。16 回の照射後、粘膜炎の grade は 3 ヶ月間にわたり徐々に低下した。

治療後 2 ヶ月、3 ヶ月の結果が欠落している症例もあったが、保存療法により粘膜炎は改善する傾向にあった        
（図1A～C）。 

 
表1．重粒子線治療をうけた頭頸部腫瘍患者における粘膜炎発症の程度 

 
 

表2．各粘膜炎評価における粘膜炎発症線量 

 
 

 

 

図1．口蓋および舌の粘膜炎の経時的推移（n＝46） 
A） CTCAEにおける粘膜炎gradeの経時的推移。 
B） RTOGにおける舌の粘膜炎gradeの経時的推移。 
C） RTOGにおける口蓋の粘膜炎gradeの経時的推移。 
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22．．口口腔腔細細菌菌数数とと粘粘膜膜炎炎のの関関連連  
唾液中の平均細菌数は、開始時から徐々に増加し、16回で最大値となった（図2A）。一方、舌背部の平均細菌数は、

開始時に既に高かったが、治療の継続により減少し、16 回で最大値となり、その後減少した（図 2B）。口腔内細菌数

は患者によってばらつきがあり、治療前の舌背部における口腔内細菌数の平均値は7.8×10６（最大値：60.0×10６、最

小値：2.3×10６）CFU/mL であった。ばらつきの多さから、舌背部細菌数を平均値より高値と低値の 2 群に分類した

（高値群：＞7.8×10６ CFU/mL、低値群：＜7.8×10６ CFU/mL）。図3Aは、これらのグループの細菌数による経時

的推移を示したものである。高値群では、舌背部の口腔内細菌数は治療開始前から照射8回まで徐々に減少し、その後

増加し、16回でピークとなった（図3A）。一方、低値群では変化が見られなかった。図3B、C、Dは、口腔内細菌数

別に CTCAE と RTOG による粘膜炎の経時的推移を示したものである。両基準では、治療開始後から照射 16 回にわ

たり徐々に上昇した。粘膜炎の重症度のピークはいずれの基準を用いてもほぼ同等であった。しかし、高値群では低数

値群に比べ粘膜炎の発症が早く、治癒も遅い傾向であった。 
 

 
図2．口腔内細菌数の経時的推移 

A） 唾液中の細菌数の経時的推移。 
B） 舌背の細菌数の経時的推移。 
×印は細菌数の平均値を示す。 
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図3．舌背部の細菌数別の細菌数の経時的推移と細菌数別の粘膜炎の経時的推移 
A） 舌背の細菌数推移。灰色の箱は平均値を超えた患者の平均値を表し、白い箱は平均値

以下の患者の平均値を表す。x印は、細菌数の平均値を表す。 
B） 細菌別のCTCAEにおける粘膜炎の推移。 
C） 細菌別のRTOGにおける舌の粘膜炎の推移。 
D） 細菌別のRTOGにおける口蓋の粘膜炎の推移。 
B～D において、各測定時刻の右の棒グラフは、細菌数が平均値を超えた患者を表し、    
各測定時刻の左の棒グラフは、平均値より低い患者を表す。 

 
考考  察察  

 
今回、重粒子線治療時の口腔粘膜炎と口腔内細菌数の関係を調べた。特に舌背の口腔内細菌数の経時的推移（図3A）

と粘膜炎の経時的推移（図3B～D）のグラフは類似していた。ハムスターモデルを用いた先行研究では、口腔内細菌の

量的増加と放射線誘発性粘膜炎の発症との関係が明らかにされている［5］。ハムスターとヒトの口腔内細菌叢は類似し

ていることから［5］、これらの知見は、口腔内細菌数が粘膜炎を悪化させる可能性を示唆している。したがって、粘膜

炎の増悪は放射線量だけでなく、細菌数も関係している可能性が高い。この結果を裏付けるように、これまで有効と考

えられてきた粘膜炎対策の主なものは、世界的にも歯磨きとフロスを併用した口腔ケアプロトコルである［6］。すなわ

ち、適切な口腔ケアを実施して口腔内細菌数を減少させることは、放射線誘発性粘膜炎に対する有効な対策とみなすこ

とができる。放射線誘発粘膜炎のリスク因子として、照射部位、線量、口腔衛生状態、栄養状態、唾液分泌機能、好中

球数などが報告されているが［7］、今回の知見は、今後のモデルに細菌数を含めるべきことを示唆するものであった。

粘膜の線量がわかる粘膜モデル［1］に加えて、口腔内細菌数の経時的推移をモニターし、口腔内細菌数が増加し始め

たら早期介入を検討する必要がある。したがって、細菌数のモニタリングは、粘膜炎が予測される場合の口腔衛生への

早期支援を促進する可能性がある。粘膜炎を発症した患者との情報共有は重要であるため、細菌数を含めることで指導

の質を確保し、比較的経験の浅い看護師などの医療スタッフの知識不足を補うことができるかもしれない。実際、放射
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線腫瘍医以外の専門家（看護師など）にとって、照射部位と線量分布を区別することは困難である。しかし、粘膜モデ

ルを使用することにより、粘膜炎の部位を予測し、医療スタッフによる効果的な口腔ケアや患者指導が可能となった可

能性がある。また、治療開始前の細菌数が平均値より多い群では低い群と比べ、重度の粘膜炎を発症することはなかっ

たが、細菌数が平均値を超えていた患者は、平均値以下の患者に比べ、粘膜炎の発症が早く、治癒速度が遅い傾向が見

られた。したがって、治療開始前の口腔内細菌数のコントロールは、看護計画や口腔ケアに有用であると考えられる。 
今後の研究では、治療前のカウンセリング時に粘膜モデルや細菌数を用いることが、粘膜炎の予測や患者の心理状態

に与える影響について検討する予定である。口腔内の細菌数の恒常性を調節することは魅力的であると思われるが、こ

のアプローチの臨床的可能性を判断するためには、さらなる研究が必要である。 
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