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はじめに

第1 章

造血細胞移植において口腔合併症は頻発し、その合併症は口腔局所のみならず全身状態の悪化と密接に関

連する。移植直後では口腔は口腔粘膜の広範かつ重篤なびらん（口腔粘膜障害）による痛みと感染症、口

腔内感染巣に起因する全身的な感染症等が代表的である。さらに、同種移植の生着後では長期にわたり慢性

GVHD の口腔症状が問題となりうる。また、口腔における二次がんの発症リスクも高くなる。造血細胞移植

における口腔合併症の予防・マネジメントにおいて歯科医師、歯科衛生士は明確な役割をもつ一方、口腔内

の管理は多職種連携チームのすべてのメンバーの関心事でなければならない。多職種連携チームのメンバー

によりしっかりアセスメントがなされるとともに、患者は、どのように口腔衛生を維持し、いつどのように

新たに発生する口腔有害事象について声をあげるべきなのかについて適切に教育されるべきである。そのう

えで、患者に新たな口腔有害事象が発生していないか、定期的に多職種連携チームにより再評価されること

が重要である。

日本造血・免疫細胞療法学会（前 日本造血細胞移植学会）では、以前から造血細胞移植患者の口腔内管

理について議論が重ねられてきた。看護の領域を中心に、1990 年代後半から学術集会で口腔内管理に関す

る発表が増え始め、2000 年には造血細胞移植看護ネットワーク小委員会が「造血細胞移植患者の口腔粘膜

障害に対するケアのガイドライン作成について」を発表している。その内容は 100 を超える文献を総覧し、

在り方について論じたもので、約 20 年前にすでに造血細胞移植における口腔合併症対策の重要性が認識さ

れ、その在り方への議論がなされていたことの証左である。

一方、造血細胞移植医療の発展は目覚ましく、この 20 年間で飛躍的な進歩を遂げ、移植成績は格段に向

上した。そして、強度減弱前処置による移植が広く行われるようになり、対象は高齢者に拡大している。こ

の潮流の中、治療期間中だけでなく、長期生存者の疾患が根治した後の生活の質も考慮し、造血細胞移植医

療の質の向上を図る重要性がさまざまな分野で取り上げられ、実践されている。

造血細胞移植患者への適切な口腔内の管理は国内のみならず国際的にも重要視されている。がん治療に

おける支持療法の国際学会である、Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International 

Society of Oral Oncology（MASCC/ISOO）は、造血細胞移植後の口腔内の管理についての在り方を国際

的に示してきた中心的な学会である。MASCC/ISOO Clinical Practice Guidelines for the Management of 

Mucositis Secondary to Cancer Therapy（がん治療に伴う粘膜障害に対するエビデンスに基づいた臨床

診療ガイドライン）1）を提唱し、数年に一度改訂を行われているが、その内容においては造血細胞移植

患者の口腔粘膜障害に対する内容が多く含まれている。また、European Society for Blood and Marrow 

Transplantation（EBMT）とも連携し、ポジションペーパー〔Basic oral care for hematology-oncology 

patients and hematopoietic stem cell transplantation recipients: a position paper from the joint task force of 

the Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology（MASCC/

ISOO）and the European Society for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）〕も発表している 2）。これ

らは国際的な潮流を知るにあたってきわめて参考になる一方、その内容については残念ながらわが国におい

て適応のない薬剤等について述べられているところも多く、そのままでは実践応用できない。

日本造血・免疫細胞療法学会は造血細胞移植の適応およびその標準的治療法／支持療法、施設としての

Quality を保つための基準などについて指針（state of the art）を作成し、造血細胞移植の医療技術の向上と

普及を図っている。1997 年からガイドライン委員会を設置し、多くの造血細胞移植に関わるガイドライン
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を策定してきた。このたび、わが国における実情に即した「造血細胞移植における口腔内管理の指針」を作

成することとなった。作成にあたっては、MASCC/ISOO における口腔支持療法分野（ISOO）と強い連携関

係にある日本がん口腔支持療法学会（Japanese Association of Supportive Care in Cancer: JAOSCC）と合同

で作成することとした。造血細胞移植の口腔内管理についての指針は、血液疾患の本体治療を担う移植医と

支持療法を行う医療専門職との強固な協働関係なくして作成できるものではないことを認識し、両学会の有

識者により執筆され、内容は両学会の委員会等で検討、議論ならびに承認を経たものである。

造血細胞移植医療における口腔内管理は、口腔衛生管理などの重要性などあまりに基本的かつ広く一般的

に行われてきた内容が大部分を占め、もはや倫理的にネガティブコントロール・非施行群を設定した臨床研

究などの遂行は不可能である。そのため、ガイドラインに資する高いレベルのエビデンスが乏しい領域であ

り、実際の管理において、高いガイドラインレベルのエビデンスのみに依るのではなく、経験的あるいは実

際的な観点から推奨される内容も含む指針を策定することになる。そこで実際の有益性・実践可能性に鑑み、

本指針では有識者による意見・議論も多分に含め、実臨床で多職種に役立つ指針を作成することを目指した。

この背景から、エビデンスレベル、推奨度についての記載は混乱、誤解を避けるために具体的な記載は行っ

ていない。また、造血細胞移植について留意すべき感染症管理など、すでに策定されているさまざまなガイ

ドラインと関連する内容が多い。一方で本書を必要とする対象は血液内科医のみならず、歯科医師、歯科衛

生士、看護師、薬剤師、管理栄養士をはじめとする多くの専門職にわたり、その専門性を念頭に、本書のみ

で造血細胞移植患者の口腔内の管理の特徴ならびに在り方もおおむね理解できるように配慮した。

（森　毅彦、曽我賢彦）
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第2 章

推奨事項のオーバービュー

1　チームとしての口腔管理－チーム医療

・造血細胞移植が検討された場合、可能なかぎり早い時期から、移植後長期にわたって、医師、看護師、

歯科医師、歯科衛生士、管理栄養士、薬剤師、理学療法士をはじめとする多職種連携を実践する。

・カルテ等の記載にあたって、共働する多職種に伝わりやすいよう記載方法に配慮する。

・患者の痛みは、信頼性、妥当性ともに検証され、共働する各職種が共有できる方法で評価する。

2　移植前処置開始前－口腔内の評価、歯科治療および指導など

・移植前に歯科医師が歯性感染巣の評価を行い、可能なかぎりその除去あるいは減少を目的とした治療を

行う。

・進行した齲蝕を有し歯髄炎を起こし得る歯は、可能なかぎり移植前に抜髄処置（歯髄除去処置）を施行

しておく。

・自家移植患者の歯科治療計画の策定にあたっては、高度な好中球減少が起こる一方で、その期間は７～

10 日程度にとどまることに留意する。

・同種移植患者の歯科治療計画の策定にあたっては、造血細胞ソースの種類による生着までの期間の違い

と移植後の GVHD ならびにそれに対する全身ステロイド投与による骨粗鬆症の予防・治療に用いられる

ビスフォスフォネート製剤やデノスマブ等の骨吸収抑制薬の投与の可能性も考慮する。

・菌血症を伴う歯科処置は、好中球数1,000/µ L 以上での実施を目安とし、移植医との密な連携下で行う。実施

時の抗菌薬、G-CSFの必要性などについて、移植医と歯科医師とで事前に十分な協議をすることが望ましい。

・止血処置を要する歯科処置の施行は、血小板輸血を行わない場合、血小板数で 50,000 以上を目安とする。

血小板数が 50,000/µ L 未満の場合には移植医との密な連携下で処置前に血小板輸血を検討する。処置

に際して、感染源の除去あるいは量的な減少によるベネフィットと出血および感染リスクを検討し、そ

の必要性について、移植医と歯科医師が連絡をとって事前に協議することが望ましい。

・移植前の比較的血球数が安定している時期に、食渣・歯垢を除去し、しかし歯肉などの周囲軟組織に創

をつくらないような丁寧なプラークコントロールを患者に対して指導し、セルフケアを習得させる。

・移植後の口腔粘膜障害予防を目的とした口腔内の局所因子の評価を行うとともに、可能な対策を講じる。

・造血細胞移植を受けることが決まったら、看護の一環としてできるだけ早い時期に口腔内の管理に関す

る患者教育・動機付けを開始する。

・看護の一環として、患者のセルフケア能力のアセスメントを行う。

・適切な栄養管理を行うことに資するため、管理栄養士に栄養アセスメントを依頼する。

・管理栄養士および共働する医療者は、移植前処置開始以降も口腔粘膜障害、下痢、腹痛、嘔気の有無や

程度を考慮のうえ、可能であれば経口の経腸栄養を継続することが重要であることを患者に指導する。

・薬剤師を中心にして行う持参薬の内容確認や、併用注意・禁忌薬剤の有無、アレルギー・副作用歴、健

康食品や市販薬の使用についての確認に各職種が協力する。
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3　前処置開始後～移植後急性期：好中球減少期

〈口腔内の感染管理、口腔粘膜障害対策など〉

・移植後急性期の口腔粘膜障害対策および感染対策として、多職種連携で口腔内のアセスメント、口腔衛

生指導・管理および粘膜保護を行う。

・口腔軟組織の発赤、腫脹、圧痛など口腔内の炎症や感染症を疑う症状を患者が訴えた際、あるいはそういっ

た所見が認められた際は歯科医師の診察を受けさせる。歯科医師は臨床所見が乏しくとも過小評価せず、

専門的な立場からの評価を移植医にフィードバックする。

・移植前から引き続き、患者に、食渣、歯垢を除去し、しかし歯肉などの周囲軟組織に傷をつくらないよ

うな丁寧なプラークコントロールを指導してセルフケアを励行させるとともに、患者の活動性が低下し

た際には看護師、歯科衛生士をはじめとする医療者が口腔衛生に関するケアを代償する。

・歯磨きの後はブラシの植毛部に食渣が残留していないことを確認し、流水下で十分に洗浄する。保管

はブラシのヘッドを上にした状態で風通しのよい場所、または換気のよい場所で乾燥させる．歯ブラシ

キャップは、ブラシの乾燥を妨げ、細菌の増殖につながるため、使用しない。

・適切なプラークコントロールが行えていれば歯磨剤は不要だが、歯磨剤はデンタルプラークを除去する

効果に加え、再付着や口臭を予防する効果などがある。使用する場合は口腔粘膜に刺激を与える研磨剤

や発泡剤が含まれないものを選択する。また、湿潤剤が配合されたものを早期から使用することは口腔

乾燥の予防にもつながる。

・義歯の使用は口腔粘膜障害の重症化につながることがあり、必要最小限にとどめる。市販の義歯安定剤

の使用は感染管理と粘膜保護の観点から推奨しない。市販の義歯用ブラシを使用し清潔に保つ。市販の

義歯洗浄剤の使用を検討する。義歯の樹脂の変質および変形を防ぐために、義歯を使用しないときは洗

浄液または水中で保管する。

・口腔粘膜障害の臨床所見のグレーディング評価にあたっては、National Cancer Institute（NCI）－

Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）ver.3のグレーディングまたはWHOのグレー

ディングの使用を推奨する。

・口腔粘膜障害の発症および重症化についての一般的な傾向に基づき、予知性をもった口腔内の管理を行う。

・造血細胞移植の前処置および GVHD 予防に用いられるメトトレキサートの投与に基づく口腔粘膜障害の

重症化の傾向を念頭におき、予知性をもった口腔内の管理を行う。

・造血細胞移植の前処置として、大量メルファラン投与（全身放射線照射の有無を問わない）を受ける患

者に対し、口腔粘膜障害の予防のため、口腔冷却療法（クライオセラピー）を行う。

・生理食塩水、重炭酸ナトリウム液、市販の清潔で刺激がない洗口液あるいは滅菌水による洗口を行わせる。

・クロルヘキシジン洗口は推奨しない。

・歯科医師が口腔内感染症の制御等を目的として薬剤投与を必要と判断した際は、移植医および薬剤師に

必ず連絡し、情報共有をしたうえで処方する。

・口腔を含めた真菌感染症対策として、抗真菌薬の予防投与を行うとともに、真菌感染症（口腔咽頭領域

の真菌感染症の多くはカンジダ感染症である）を発症した場合はすみやかに治療を行う。

・殺細胞性抗腫瘍薬および全身放射線照射に関連する移植後急性期の口腔粘膜障害には、一般に難治性口

内炎を効能効果として用いられる口腔用ステロイド外用薬を使用しない。

・殺細胞性抗腫瘍薬および全身放射線照射に関連する移植後急性期の口腔粘膜障害対策として、口腔粘

膜の保護を徹底する。保護にあたってはワセリンや、がん治療に伴う口腔粘膜障害に特化した粘膜保護

材を使用する。口腔乾燥がみられる場合は、アルコール等が含まれず刺激がなく、感染症を助長しない、

唾液の代替となる口腔保湿液を使用する。

・口腔粘膜障害発症時は口腔内常在菌による感染症を念頭におくとともに、移植後急性期の口腔内は口腔

常在菌叢が失われ、抗菌薬耐性の非常在菌が存在する可能性にも留意し、それによる感染症も念頭にお

4



第 2章　推奨事項のオーバービュー  

く。院内感染対策として口腔内の管理にあたる医療者は標準予防策を徹底するとともに、患者の手指等

からの水平伝播に留意し手指衛生を徹底させる。

・単純ヘルペスウイルス抗体陽性の同種移植患者では、再活性化予防のため、移植前から好中球生着また

は口内炎が軽快するまでアシクロビルまたはバラシクロビルによる予防を行うことを推奨する。水痘帯状疱

疹ウイルス抗体陽性の同種移植患者では、それ以降もアシクロビル長期予防投与を行うことを推奨する。

・単純ヘルペスウイルス感染症あるいは水痘帯状疱疹ウイルス感染症の口腔粘膜症状（帯状疱疹では神経

領域に一致する皮膚症状も含む）を疑う病変が出現した場合、臨床診断で治療が開始されることが多い

が、必要に応じ擦過検体を用いた蛍光抗体法による抗原検査を行う。

・口腔単純ヘルペスウイルス感染症の治療にあたっては、アシクロビル、ファムシクロビル、あるいはバ

ラシクロビルを投与し、薬剤耐性単純ヘルペスウイルス感染症では保険適用外であるがホスカルネット

の投与を検討する。

・限局性の帯状疱疹感染症の治療にあたってはアシクロビル、ファムシクロビル、あるいはバラシクロビ

ルを投与する。

・口腔内の疼痛に対し、WHO のがん疼痛マネジメントのガイドライン 3）における鎮痛薬使用の４原則な

どにより各施設で決められている疼痛管理を実践する。

・口腔粘膜障害による疼痛に対する局所の対応として、リドカイン洗口液の使用を検討する。

・経腸栄養法における経口摂取が可能な場合は、管理栄養士が食の内容、形態および量の設定を行う。医

療者は経口摂取が可能な口腔内に整えるよう努める。

4　移植後早期：好中球回復～数カ月以内

〈感染症（細菌、カンジダ、ヘルペス、その他）、急性GVHDに伴う粘膜病変、退院指導〉

・移植医以外の専門職が急性 GVHD に随伴した口腔症状に遭遇した際は、移植医に情報提供するとともに、

協働して局所の評価・治療・処置を行う。

・口腔軟組織の発赤、腫脹、圧痛など口腔内の感染症が否定できない症状を患者が訴えた際、あるいはそ

ういった所見が認められた際は歯科医師の診察を受けさせる。歯科医師は臨床所見が乏しくとも過小評

価せず、画像診断その他の必要な診査を行い、専門的な立場からの評価を移植医にフィードバックする。

・口腔カンジダ症の発症に注意するとともに、発症した際は侵襲性カンジダ症に進展しないよう、積極的

に治療を行う。

・管理栄養士は感染管理上必要な要件を満たした食事の提案および提供を行う。移植に関わる医療者は管

理栄養士の指導方針を理解し、経腸栄養法における経口摂取が可能な場合は、その推進に努める。

・口腔および歯の感染症のリスクを減らすために、患者とそのケアに関わる全員を対象として、退院前に

良好な口腔および歯の衛生状態を維持することの重要性について指導を行う。

・退院後の食事について、感染症ならびに免疫抑制薬への影響に注意する必要があることに留意し、患者

に関わるすべての医療者が一貫性をもって指導する。

5　移植後中後期：数カ月以降～

〈慢性GVHD・感染症（カンジダ、ヘルペスウイルス、その他）〉

・もともと、あるいは移植前に施行した歯科治療によって咀嚼機能が障害されている場合、退院後、ある

いは入院中でも全身状態が回復したら、すみやかに機能回復を目的とした歯科治療を実施する。

・移植前に歯性感染症に対する十分な治療が未実施である場合は、リスクとベネフィットを考慮のうえ、

実施を検討する。移植前の菌血症を伴う歯科治療を行う参考基準に加え、血清 IgG 値および同種移植後

では免疫抑制薬の投与状況による感染症のリスクも検討事項に加える必要がある。一般に移植後、期間
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が経過するほど感染症のリスクは減少するが、早い時期に歯科治療を行っておくことがベネフィットに

なることもある。移植医と歯科医師が連携して協議することが望ましい。

・クラリスロマイシンおよびエリスロマイシンは、免疫抑制薬として投与されるカルシニューリン阻害薬

（タクロリムスやシクロスポリン）の血中濃度に影響することに注意する。アジスロマイシンはカルシ

ニューリン阻害薬の血中濃度に影響する可能性があることに注意する。歯科医師が投与を検討する際は

移植医、薬剤師と協議する。

・抜歯等の歯槽部外科処置を検討する場合は、ビスフォスフォネート製剤やデノスマブ等の骨吸収抑制薬

の投与と免疫抑制薬の投与状況の他に、顎骨線量の確認を必ず行う。

・慢性 GVHD の口腔症状の診断は National Institutes of Health（NIH）consensus development project が

2005 年に提唱し、2014 年に改訂された診断基準 4,5）を用いて診断する。

・慢性 GVHD の重症度分類は NIH consensus development project が 2005 年に提唱し、2014 年に改訂さ

れた基準 4,5）を用いる。口腔がスコア化する対象臓器になっている。

・慢性 GVHD の治療効果判定基準は NIH consensus development project が 2014 年に提唱した基準 6）を

用いる。口腔が判定にあたっての診断的徴候の一つとなっている。評価指標は NIH 改変 Oral Mucosa 

Rating Scale（OMRS）6）を用いる。

・慢性 GVHD の口腔症状の増悪防止目的で、口腔衛生管理をしっかり行う。

・単純ヘルペスウイルス感染症、水痘帯状疱疹ウイルス感染症および口腔カンジダ症などの発症に注意し、

発症した際は適切な薬物療法と口腔衛生管理を行う。

・慢性 GVHD の口腔症状に対して、口腔衛生管理をしっかり行ったうえで局所のステロイド治療を積極的

に行う。

・慢性 GVHD の口腔症状による疼痛に対する局所の対応として、リドカイン洗口液の使用を検討する。

・慢性 GVHD の口腔症状により口腔乾燥を呈する患者には、生理食塩水、含嗽薬、市販の刺激がない洗口

液、あるいは水道水による洗口を行わせることを検討する。

・慢性 GVHD の口腔症状を発症している患者には、齲蝕および歯周疾患の発症および進行予防を目的とし

て緊密な口腔内の評価を受けさせる。

・慢性 GVHD の口腔症状を呈している際は、口腔粘膜への刺激を最小限に抑える。

・慢性 GVHD の口腔症状による粘膜病変や口腔乾燥、味覚障害などが食事摂取量に影響している際は、栄

養状態の評価、指導を管理栄養士に依頼する。

・移植医が骨粗鬆症に対する骨吸収抑制薬を投与する際は、骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の発症リスクを考

慮する。

・骨粗鬆症に対しビスフォスフォネート製剤を投与されている患者の歯槽部外科処置に際して、ビスフォ

スフォネート製剤の休薬の有効性は現時点で統一した見解が得られていない。これまでに発表されてい

るさまざまな見解を基に、移植医と歯科医師が症例に応じて検討する。

・骨粗鬆症に対しデノスマブを投与されている患者の歯槽部外科処置に際して、デノスマブの休薬の有効

性は現時点で統一した見解が得られていない。これまでに発表されているさまざまな見解を基に、移植

医と歯科医師が症例に応じて検討する。

・歯槽部外科処置に際して、骨吸収抑制薬を休薬した場合の再開時期は、治療部位の十分な骨性治癒が

みられる２カ月前後を目安とする。主疾患の病状により投与再開を早める必要がある場合には、術創部

の上皮化がほぼ終了する２週間を待って術部に感染がないことを確認したうえで投与の再開を検討する。

移植医と歯科医師が症例に応じて検討する必要がある。

・移植後の食事について相談を受けた場合は、感染症および免疫抑制薬への影響に注意し、移植後経過と

ともに緩和される制限を医療者間で把握したうえで対応する。

・退院後の服薬に関して、薬剤師をはじめとする多職種での薬学的支援体制を構築する。
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第 2章　推奨事項のオーバービュー  

6　移植後晩期：数年以降

〈遷延する慢性 GVHD、免疫抑制薬を投与されている患者における感染症（カンジダ、ヘルペスウイルス、

その他）・二次がん〉

・遷延する慢性 GVHD の口腔症状に対して、「  ５  移植後中後期：数カ月以降～」に準じた対応を行う。

・免疫抑制薬を投与されている患者における口腔内感染症に対して、「  ５    移植後中後期：数カ月以降～」

に準じた対応を行う。

・移植医が骨粗鬆症に対する骨吸収抑制薬を投与する際は、「  ５    移植後中後期：数カ月以降～」に準じ

た対応を行う。

・骨粗鬆症に対し骨吸収抑制薬を投与されている患者の歯槽部外科処置に際しての休薬は、「  ５     移植後

中後期：数カ月以降～」に準じた対応を行う。

・歯槽部外科処置に際して、骨吸収抑制薬を休薬した場合の再開時期は、「  ５    移植後中後期：数カ月以降～」

に準じた対応を行う。

・造血細胞移植後長期フォローアップ（long-term follow-up: LTFU）の一環として、口腔内の二次がんに

特に重点において継続的なスクリーニングを行う。臨床的な口腔評価ならびに口腔衛生状態の維持のた

めの指導を６カ月、１年、以降年１回実施する。

・口腔白板症を呈した場合は口腔癌への移行に厳重な注意を払う。

7　小児患者に特有な事項

・口腔内の管理について、本人に対する年齢に応じた説明とともに、親への説明も十分に行い、積極的な

参加を推奨する。

・動揺を伴う交換期の乳歯について、移植前に抜歯の要否を検討する。

・移植が歯の発育、萌出に及ぼす影響を長期的に評価し、適切な口腔内の管理を行う。

・二次がんとして口腔扁平上皮癌の発症リスクが高いことに留意し、口腔粘膜について注意して長期的に

評価し、適切な管理を行う。
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第3 章

造血細胞移植：概論

1　総論

造血細胞移植は通常の化学療法や放射線療法により治癒が困難と考えられる造血器腫瘍と再生不良性貧血

などの造血不全症が主な適応となる。小児では先天性の免疫不全症などに対しても実施される。疾患ごとの

詳細な適応は省くが、再発後および再発リスクの高い急性白血病と根治療法が他にない骨髄異形成症候群に

対して広く行われている。

移植前に実施する大量化学療法は患者・疾患背景によって全身放射線照射を併用し、前処置（conditioning）

と呼ぶ。より高い抗腫瘍効果を期待するための手段であり、通常の化学療法よりも dose intensity が高く、

原疾患の治癒の確率は高まる。しかし、その一方でときに致命的となり得る重篤な副作用・合併症が発生す

る確率も高いため、厳格な管理が求められる。

造血細胞移植の目的の一つは前処置によって破壊された造血機能の回復である。そして同種造血細胞移植

の場合にはもう一つの目的として生着したドナーの免疫担当細胞が起こす免疫反応による抗腫瘍効果〔白血

病の場合には移植片対白血病（graft-versus-leukemia: GVL）効果と呼ぶ〕がある。

移植後早期は免疫不全による感染症、前処置や各種薬剤による臓器障害があり、同種造血細胞移植では

移植片対宿主病（graft-versus-host disease: GVHD）が重症化した場合には死亡に至り、治療成績に大きく

影響する。この移植前後の経過を図 3-1に示す（非寛解期白血病症例を想定）。中後期以降も遷延する慢性

GVHD、二次がん、不妊などが生活の質（quality of life: QOL）を低下させることがあり、多臓器・多分野

に及ぶ問題点を解決していく必要がある。そのため、その管理には入院中だけでなく、一生涯を通じて多職

種による全面的なサポートが不可欠である。

患者正常
造血・免疫細胞

腫瘍細胞

GVHD予防のための免疫抑制剤投与

宿主臓器
（GVHD）

ドナー
免疫担当細胞

ドナー造血細胞

前処置

健常ドナーからの
造血管細胞移植

感染症
前処置関連毒性

図 3-1　同種造血細胞移植の流れ
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第 3章　造血細胞移植：概論  

2　ドナーおよび造血細胞の種類

造血細胞移植には、自身の細胞をあらかじめ保存しておき移植する自家移植と健常ドナーからの造血細胞

を移植する同種移植がある（表 3-1）。その中で自家は骨髄と末梢血幹細胞があり、同種はそれに臍帯血が

加わる。簡便性などから自家移植では現在ほとんどの場合、末梢血幹細胞が選択される。自家移植は主に多

発性骨髄腫、悪性リンパ腫に対して行われており、前処置も全身放射線照射は含まないものが多いという特

徴がある。以下に、主に同種移植に関する詳細を説明する。

表 3-1　造血細胞移植の種類

自家移植
末梢血幹細胞移植
骨髄移植（近年はまれ）

同種移植
末梢血幹細胞移植（血縁者・非血縁者）
骨髄移植（血縁者・非血縁者）
臍帯血移植（非血縁者）

1　 血縁者間移植

同種移植におけるドナーとしてはヒト白血球抗原（HLA）適合血縁者（主に同胞：兄弟姉妹）が最優先される。

HLA 適合同胞からの移植では、骨髄と比べて末梢血幹細胞移植では生着（好中球の回復）が早く得られるが、

急性・慢性 GVHD が増加する。骨髄か末梢血幹細胞のどちらを選択するかは、患者側の要素としては原疾

患の移植時病期、活動性のある感染症合併の有無、ドナー側の要素としてはドナーの希望や健康状態、施設

の手術室の都合などから総合的に判断する。なお悪性腫瘍ではない再生不良性貧血では移植後の免疫反応に

よる抗腫瘍効果が不要なため、GVHD が発症することを最大限に抑える必要があり、原則として骨髄が選択

される。

HLA 不適合血縁者からの移植も患者の病状やその他のドナーの有無により選択される。HLA1 座不適合血

縁者は HLA 適合同胞や HLA アリル（遺伝子型）一致非血縁者に比べると GVHD の増加などにより治療成

績は低下するが、短期間での移植が実施可能であるため選択可能なドナーとなる。GVHD の予防効果を強化

するために前処置に抗胸腺細胞グロブリン（anti-thymocyte globulin: ATG）＊を使用することが検討される 

〔＊異種である動物（ウサギやウマ）に対して T 細胞を多く含むヒトの胸腺で免疫して獲られる異種の抗体

製剤〕。本剤を投与することで体内にある T 細胞を除去することができ、移植直前あるいは移植後に使用す

ることでドナーの T 細胞を除去して GVHD の予防・治療効果が期待できる。HLA2 抗原以上の不一致（HLA

半合致）血縁者からの移植では十分量の ATG を使用する、あるいは移植後シクロホスファミド（PT-CY）を

用いて GVHD に対する予防を行うことで実施可能となる（ハプロ移植）。

2　 非血縁者間骨髄・末梢血幹細胞移植（骨髄バンクドナーからの移植）

HLA 適合同胞が得られない場合には日本骨髄バンクへ登録して、HLA がアリルレベル（遺伝子型）で一

致しているドナーを検索する。これらの HLA が適合するドナーが得られない場合には HLA の一部が不一致

の不適合ドナーを検索することになる。HLA 一致ドナーからの移植では骨髄、末梢血幹細胞の選択に関し

て、後者の件数がいまだ少ないため、わが国では十分な解析が行われていない。しかし、現時点ではその違

いは HLA 一致同胞と同様な考え方でよいと考えられる。ただし、HLA 不適合ドナーを選択した場合は重症

GVHD の出現に対する慎重な対応が求められる。わが国の骨髄バンクを介したコーディネートには登録から

移植まで 4 ～ 6 カ月程度の時間を要するため、早期の移植が必要と考えられる場合には臍帯血や HLA 不一

致血縁者からの移植を検討する必要がある。
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3　 臍帯血移植

HLA 適合同胞が得られない場合、骨髄バンクドナーとならび臍帯血が選択可能である。特に骨髄バンク

ドナーのコーディネート期間を病状から待てない場合、HLA 適合ドナーが見つからない場合など積極的に

選択される。臍帯血は HLA の適合度が HLA-A、B、DR の 6 座中 2 座不一致まで許容して選択するため、骨

髄バンクにて HLA 適合ドナーが見つからない場合にも選択可能になることが多い。

3　造血細胞採取

同種移植で骨髄採取、末梢幹細胞採取を実施する場合、健常者であるドナーを扱うため、安全性を確保す

るために最大限の注意を払う必要がある。ドナーに対して採取の流れ、安全性・合併症のことを十分に時間

をかけて説明し、同意を取得する必要がある。中立な立場でドナーに寄り添った説明を心がけ、自由な意思

での同意取得を行う。

1　 骨髄採取

骨髄採取では患者・ドナーの体重、ドナーのヘモグロビン値、血液型の一致・不一致などの情報からあら

かじめ採取量が決定される。術前に必要な自己血貯血を行い、採取中に輸血される（自己血輸血）。気管内

挿管管理された全身麻酔下で実施される。採取骨髄はヘパリンと混和することで凝血を防ぎ、また血液型不

一致の場合には輸注前に血漿除去、赤血球除去あるいは両者の除去のいずれかを行う必要がある。

2　 末梢血幹細胞採取

自家移植の場合には化学療法後に顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony stimulating factor: 

G-CSF）を連日投与し、その回復期に採取される。最近では、G-CSF 単独あるいはプレリキサホル（骨髄か

ら末梢血に造血幹細胞を動員する作用のある CXCR4 ケモカイン受容体拮抗薬）との併用により採取する方

法が主流となっている。同種移植の場合にはドナーにG-CSFを連日投与（あるいは持続型G-CSF１回投与）し、

４～５日目に採取される。持続血液分離装置を用いて採取（アフェレーシス）されるため、全身麻酔は必要

ない。

3　 臍帯血採取

指定された病院にて、同意が得られている妊婦から出産時に臍帯より採取され、各臍帯血バンクに凍結保

存される。凍結保存された臍帯血は移植用に選択されると、臍帯血バンクより移植施設へ搬送され、施設内

にて移植まで保管され、移植直前に解凍され移植される。

4　前処置および前処置関連毒性

1　 自家移植の前処置

自家移植では同種移植とは違い拒絶反応がないため、前処置は抗腫瘍効果のみを期待するものである。つ

まり自家移植はあくまでも化学療法の延長にあり、骨髄毒性を回復させる目的で行われる。そのため、自家

造血細胞移植併用大量化学療法と称される。自家移植の適応となる疾患の大部分が悪性リンパ腫と多発性

骨髄腫であり、その前処置としては前者には欧米で広く用いられる BEAM 療法の BCNU をわが国で使用可

能な MCNU（ラニムスチン）に変更した MEAM（ラニムスチン、エトポシド、シタラビン、メルファラン）

や LEED（メルファラン、シクロホスファミド、エトポシド、デキサメタゾン）療法、後者には大量メルファ

ラン療法が使用される。
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2　 同種移植の前処置

同種移植における前処置では抗腫瘍効果に加えて、患者の正常造血・免疫担当細胞を抑制して、患者免疫

担当細胞が移植したドナー細胞を拒絶する反応を抑制する効果も求められる。特に再生不良性貧血では抗腫

瘍効果は必要ないため、拒絶予防のための免疫抑制効果を強めた前処置が必要となる。

前処置は骨髄破壊的前処置（myeloablative conditioning: MAC）と強度減弱前処置（reduced-intensity 

conditioning: RIC）に分けることができる。MAC の代表的なものには大量シクロホスファミド（CY）に全

身放射線照射（total body irradiation: TBI）10-12Gy を加えるもの（CY+TBI）と、ブスルファン（BU）を

加えるもの（BU-CY）がある。最近では BU ４日間にフルダラビンを併用するものも MAC として広く用い

られている。RIC ではフルダラビンに各種薬剤〔メルファランや BU（２日間）、CY など〕が併用され、と

きに低線量のTBI（２－４Gy）が併用されることもある。GVHD予防目的でATGが併用されることもある〔  ２  

ドナーおよび造血細胞の種類    １
 
血縁者間移植  参照（p.9）〕。

3　 前処置関連毒性

前処置に関連して発生する毒性を前処置関連毒性（regimen-related toxicity: RRT）と呼ぶ。嘔気、口内炎・

下痢などの粘膜毒性が多く、その他、肝障害、心毒性等がある（表 3-2）。特に粘膜毒性は高度かつ長期に

及ぶため、その対応には専門的な知識と経験が求められる。なお造血細胞移植の前処置では血液毒性は必発

であり、それは毒性としての評価対象とはしない。

表 3-2　主な前処置関連毒性

粘膜障害（口内炎、下痢、腹痛）
嘔気・嘔吐・食思不振
肝障害（類同閉塞症候群を含む）
腎障害
出血性膀胱炎
心毒性
肺毒性
中枢神経毒性

5　移植後合併症とその対策

1　 感染症

造血細胞移植後には、生理的バリアー（粘膜、皮膚など）の破綻、食細胞（主に好中球）の減少、細胞性

および液性免疫のすべてあるいは一部がさまざまな程度に障害され、複雑な免疫不全をきたす。そのため、

細菌、真菌、ウイルス、原虫と多岐にわたる病原体が感染症の原因となり得る。免疫不全の起こる時期や程

度は個々の症例によって、選択される移植前処置、幹細胞源、急性、および慢性 GVHD の発症の有無とそ

れに対する治療などによって大きく異なっている。

細菌、真菌、ヘルペスウイルス感染症の予防のための抗菌薬、抗真菌薬、アシクロビル製剤の予防投与は

広く行われ、空気中を浮遊する真菌（主にアスペルギルス）対策のためにhigh efficiency particulate air（HEPA）

フィルターを装備した防護環境での治療が行われる。詳細は「造血細胞移植ガイドライン－造血細胞移植後

の感染管理（第４版）」を参照いただきたい。

2　 GVHD

GVHD は同種造血細胞移植後にみられるドナーの免疫担当細胞（主に T 細胞）が患者臓器を障害する免

疫反応である。急性と慢性に分類される。急性および慢性 GVHD の標的となる臓器を表 3-3に示す。
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表 3-3　移植片対宿主病で障害される臓器

障害される臓器
急性 皮膚、消化管 *、肝臓

慢性

皮膚、消化管、肝臓
口腔、眼、爪、頭皮・毛、
生殖器、肺、筋・筋膜、関節、
造血・免疫、その他（心臓など）

＊急性 GVHDに伴い口腔粘膜病変を伴うことあり。

わが国ではカルシニューリン阻害剤（シクロスポリンまたはタクロリムス ) にメトトレキサート (MTX)

あるいはミコフェノール酸モフェチル（MMF）を併用する予防が最も一般的である。ATG は前述のように

GVHD の予防に用いられるが、移植後のウイルス感染症、EBV 関連の移植後リンパ増殖性疾患の頻度が高

まるため主に重症 GVHD 発症リスクの高い移植で使用される。また前述のように HLA 半合致ドナーからの

移植（ハプロ移植）においては、移植後にシクロホスファミドを投与する（PTCY）による GVHD 予防法も

広く行われている。

GVHD を発症した場合には皮膚や口腔などで限局性病変であれば局所療法も適応となるが、進行した場合

には全身性のステロイド投与が行われる。ステロイドが無効であった場合には ATG、MMF、間葉系幹細胞（テ

ムセルⓇ）などが試みられるが、その予後は不良である。

3　 その他の合併症

1　生着不全

生着不全は graft failure と呼ばれ、ドナーの造血幹細胞が生着＊しないという移植後の最も危険な病態で

ある（＊生着の定義：一般的に移植後３日連続で好中球が 500/µ L を超えることを示し、その初日を生着日

とする）。生着不全には免疫学的な拒絶反応によるものとドナー造血細胞の機能不全の二つがある。その予

後は不良であり、多くの症例で再移植が必要となる。

2　血栓性微小血管障害

Thrombotic microangiopathy（TMA）あるいは移植関連微小血管障害（transplant-associated 

microangiopathy: TAM）と呼ばれる。血管内皮の障害により生じる血小板血栓が主病態と考えられており、

その原因としてはカルシニューリン阻害剤や前処置で使用される化学療法や全身放射線照射、GVHD、感染

症が挙げられている。兆候としては血管内溶血所見（進行性貧血、LDH上昇、ハプトグロビン低下、破砕赤

血球出現）と血小板減少がみられ、消化管障害・腎障害・中枢神経障害を伴うこともある。

3　類洞閉塞症候群

Sinusoidal obstruction syndrome（SOS）のことであり、かつては肝中心静脈閉塞症（veno-occlusive 

disease: VOD）と呼ばれていたこともあり、SOS/VOD と表記されることが多い。造血細胞移植の前処置の

肝毒性の一つとして肝類洞の内皮障害・閉塞をきたすもので、黄疸、有痛性肝腫大、腹水・体重増加を特徴

とする。長らく有効性の確立した治療薬はなかったが、デフィブロチド（defibrotide）がわが国でも使用可

能となった。

6　造血細胞移植後の中後期・晩期の問題点

移植後急性期は合併症が重篤化しやすいため、入院加療が必要であるが、血球数および体力の回復ととも

に退院して、外来診療へと移行することが可能となる。しかし、移植後中後期あるいは晩期にもさまざまな

合併症や問題が起こる可能性がある。遷延する慢性 GVHD およびそれに対して長期に投与する免疫抑制薬
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による感染症などの合併症、二次がん、原疾患の再発などがある。これらの合併症が要因となり、生活の質

が大きく低下し、ときには生命が脅かされることもある。これらの中後期・晩期の合併症のマネジメントを

行うために、各施設にて long-term follow-up（LTFU）診療体制が構築されてきている。

（森　毅彦）
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造血細胞移植患者の口腔管理（総論）

第4 章

造血細胞移植における感染対策ならびに有害事象対策においては口腔に関連する内容が非常に多く、適

切な対応が移植医療の質の向上に果たす役割は大きい。MASCC/ISOO と European Group for Blood and 

Marrow Transplantation（EBMT）は共同で造血細胞移植患者の口腔内の管理についてポジションペーパー

を発表しており 2）、移植前後の一貫した口腔管理の概要について図 4-1のようにまとめている。

口腔の管理にかかわる医療者は造血細胞移植治療の一連の流れ、各種副作用の好発時期などを理解し、積

極的に対策を行う必要がある。
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第 4章　造血細胞移植患者の口腔管理（総論）  
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1　ヒトの免疫機構

ヒトの免疫機構を表 4-1にまとめる。ヒトの免疫は、これらが協働することで成立する。移植後の時期に

よって、どの機構が障害されるかにより、発症しやすい感染症の種類は異なる。

生理的バリア（物理的防御）として、皮膚、粘膜が代表的である。カテーテル挿入や、抗腫瘍薬の有害事

象などで皮膚や粘膜が障害され、上皮の生体防御機構に破綻が生じると病原体が侵入する。生理的バリア（化

学的防御）として、口腔では、唾液中に含まれるリゾチーム、ラクトフェリン、およびラクトペルオキシダー

ゼなどの抗菌作用を有する酵素が代表的である。加えて、健康な状態では、粘膜、皮膚に構成される常在細

菌叢が生物学的バリアとして機能する。常在細菌が結合部位、栄養面で非常在細菌の結合阻害をするととも

に、抗菌性物質も産生する。一方で、易感染状態で生理的バリアが破綻すると、常在細菌による感染症が生

じることがある。また、感染症予防や治療で抗菌薬などが投与されることにより、常在細菌叢は変化し、非

常在細菌や真菌による感染症が増加する。

自然免疫は、侵入してきた病原体などをいち早く感知し、排除する仕組みであり、免疫担当細胞のうち好

中球、マクロファージ、そして樹状細胞といった食細胞が活躍する。また、リンパ球のうち、ナチュラルキラー

（natural killer: NK）細胞も自然免疫で活躍し、ウイルスで感染した細胞や、突然変異により発生した異常な

細胞、腫瘍細胞を認識して破壊する。

獲得免疫は液性免疫と細胞性免疫に大別される。液性免疫は、B 細胞と抗体が中心となる免疫反応である。

抗原と結合した抗体は補体経路を活性化する。補体はオプソニン化、食細胞の炎症部位への誘導、溶菌、細

胞障害などで生体防御に貢献する。細胞性免疫はヘルパー T 細胞やキラー T 細胞が活躍する免疫反応であ

る。これらは樹状細胞から病原体の情報を得て活性化する。ヘルパー T細胞は感染した部位のマクロファー

ジを活性化させ、病原体の排除に関わる。キラー T 細胞は、病原体に感染した細胞ごと病原体を排除する。

同種造血細胞移植後の患者は、GVHD の予防や治療目的で免疫抑制薬が投与されるが、免疫が低下して感染

症を発症しやすくなる。

表 4-1　ヒトの免疫機構

生理的バリア（物理的・化学的防御） 皮膚、粘膜、抗菌性を有する酵素（リゾチーム等）

生物学的バリア 常在細菌叢

自然免疫 食細胞（好中球、マクロファージ、NK細胞）

獲得免疫
液性免疫 B細胞、形質細胞、抗体、補体

細胞性免疫 T細胞、マクロファージ

2　治療に伴う免疫不全の特徴、時期ごとの感染症の特徴

移植前処置として、大量の抗腫瘍薬の投与や全身放射線照射が行われる。腫瘍細胞だけでなく正常造血細

胞・免疫担当細胞も障害され、免疫が極度に低下することから、感染症のリスクが非常に高くなる。さらに、

同種移植後の GVHD は口腔を含む消化管粘膜の宿主組織の障害をこすことがある。GVHD に対する免疫抑

制療法により感染症のリスクは高くなる。

造血細胞移植後の時期によって好発する感染症は異なる。造血細胞移植後の時期別の危険因子と好発する

感染症を図 4-2に示す。口腔内が原因となる、あるいは口腔内に症状を呈する感染症は多く、これらを念頭

において移植後患者の口腔内の管理を行う必要がある。

16



第 4章　造血細胞移植患者の口腔管理（総論）  

3　造血細胞移植の時期ごとに配慮すべきこと

1　 移植前

造血細胞移植に伴う易感染状態では、口腔粘膜障害などによる上皮の生体防御機構の破綻で局所から侵入

した病原体が、重篤な全身性感染症を引き起こす可能性がある 8）。また、デンタルプラークの付着および歯

肉の炎症と、歯磨きによる菌血症との関連を調べたところ、システマティックレビューの手法では有意差が

なかったが、メタアナリシスの手法では、デンタルプラークの付着量が多い、あるいは歯肉の炎症が強い場

合、歯磨き後の菌血症の頻度が有意に増加していたとする報告がある 9）。移植前の時点から、治療中の口腔

内環境を良好な状態に維持することを目的としたセルフケアについての指導や、口腔衛生管理を患者に対し

て行うことは、口腔局所に起因する全身感染症を予防し得る。

移植前に歯性感染症を評価し、さらに歯性感染源の除去あるいは量的減少を目的とした治療を行う。移植

後に問題となる歯性感染症では、辺縁性歯周炎（慢性歯周炎）、根尖性歯周炎（重度の齲蝕で歯根から顎骨

への慢性感染をきたしているもの）、および智歯周囲炎が代表的である。病態の詳細については「第 12 章 

参考資料」（p.63 ～ 69）に示す。厚生労働省の平成 28 年歯科疾患実態調査 10）では、20 歳以上の成人はど

の年代においても 30％程度が未治療の齲歯を有しており、６mm 以上の歯周ポケットを保有する重度歯周

病患者は、50 歳以上で 10％にのぼる。歯周病は、発熱性好中球減少症等の全身感染症との関連が示唆され

ている 11,12）。造血細胞移植が予定されている患者に対して、移植前の時点で歯性感染症の評価を実施して

おくことが推奨される。

口腔内感染症は移植前の治療が推奨されるが、造血細胞移植を要する患者は通常、比較的短期間で化学療

法や前処置を開始する必要があることが多い。そのため、治療前の口腔スクリーニングにより歯性感染症が

見つかった場合も、化学療法を開始する前に効果的な歯科治療を行うのに十分な時間がないことがある。一

方、治療が不可能であったとしても評価により口腔内感染症の有無を知っておくことは造血細胞移植の感染

管理上、有用な情報となる。

また、移植前から低栄養状態であると、入院期間が延長し、死亡率が増加する傾向にある 13）。義歯の不

適合など、口腔の機能的な問題で経口摂取に差し支えが生じている場合は、必要な歯科治療を可能な範囲で

行っておくなど、機能的な観点からも口腔の管理を行っておくことが望ましい。

2　 移植後急性期（好中球減少期）

前処置による骨髄機能破壊のため、好中球が著明に低下（多くの患者でゼロとなる）する時期が２～３週

移植後 ０日 50日 100日 １～２年

危険因子 好中球減少
粘膜障害

急性GVHD
（皮疹、肝障害、下痢）

ステロイド投与
慢性GVHD

（口内炎、角結膜炎、骨髄抑制など）

細菌 グラム陽性菌
グラム陰性菌

莢膜被包細菌
肺炎球菌、インフルエンザ桿菌、髄膜炎菌

ウイルス サイトメガロウイルス
アデノウイルス

水痘帯状疱疹
ウイルス

単純
ヘルペス

真菌 カンジダ アスペルギルス
ニューモシスチス

図 4-2　造血細胞移植後の時期別の危険因子と好発する感染症 7）
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間ほど続き、発熱性好中球減少症が高頻度に生じる時期でもあるため注意を要する。また、単純ヘルペスウ

イルスの再活性化にも注意を要し、細やかな口腔管理を要する時期となる。

前処置の抗腫瘍薬、全身放射線照射によって、高度な粘膜障害が起こることで生理的バリアが破綻し、口

腔や消化管粘膜から病原体が侵入しやすくなる。好中球数が低下する期間と、粘膜障害が起きる時期が重な

ることは多く、重篤な感染症を発症しやすい時期である。ある大規模な前向き研究では骨髄破壊的前処置を

受けた移植患者の 99％に口腔粘膜障害が生じ、67.4％は WHO 粘膜障害スケールで最大グレード３および

４の重症であった 14）。一方、口腔衛生管理や口腔粘膜の保護等の適切な口腔内の管理で口腔粘膜障害の発

症は減少し、重症化を避けられることが示されている 15-19）。

3　 移植後早期～中期

好中球回復後の移植後中期も引き続き易感染状態にある。患者自身による口腔衛生管理が励行される必要

がある。病棟で患者に対応する看護師等の医療者は口腔内を評価し、その結果を多職種と情報共有する。ま

た、評価した結果に基づき、必要な口腔衛生指導や粘膜保護を目的とした口腔内の保湿を行い、口腔粘膜障

害に対応し、感染症の発症を予防する。さらに、患者自身によるセルフケアが困難な場合は医療者が患者を

サポートする。

4　 移植後期～晩期

移植後期は口腔内を含め、GVHD 発症の有無をあらゆる医療者が評価し、疑わしい所見がある場合はただ

ちに情報共有する。移植後早～中期と同様に徹底した口腔衛生管理と保湿を行う。

急性 GVHD は移植後早期に皮膚、消化器、肝臓が標的になり、慢性 GVHD は、移植からおおよそ３カ月

以降に発症することが多く、多臓器（目、口腔、肺、筋肉、内分泌など）が標的となり得る。口腔に関して

は、粘膜炎、粘膜萎縮、歯肉炎、疼痛、唾液分泌低下、さらにそれに伴う齲蝕なども生じる 5）。慢性 GVHD

の口腔症状は患者の QOL に大きく影響するため、管理が重要である。慢性 GVHD では、治療として全身的

なステロイド治療を要することがあり、合併する感染症のリスクは、ステロイドの投与量・期間に比例し

て上昇するため注意が必要である 20）。慢性 GVHD の評価については、日本造血・免疫細胞療法学会の「造

血細胞移植ガイドライン―GVHD（第４版）」（2018 年４月発行）に示されている 21）。重症度分類は NIH 

consensus development project が 2005 年に提唱し、2014 年に改訂された基準 4,5）を、治療効果判定基準

は NIH consensus development project が 2014 年に提唱した基準を用いる 6）。これらに基づき、多職種で

適切な評価ならびにそれに基づいた対応に努める。 

移植前に施行した歯科治療で咀嚼機能が低下している場合、診療室での歯科受診が可能であれば、咀嚼機

能回復を目的とした義歯作成等の歯科治療を行う。咬合機能の回復は栄養管理の観点からも重要である。移

植前に未完了であった齲蝕や歯周病等の歯性感染症への治療が必要な場合も、移植医と歯科医師が連携して、

歯科治療を進める必要がある。

さらに、造血細胞移植後長期フォローアップ（long-term follow-up: LTFU）の一環として、口腔内の二次

がんの早期発見に重点をおいたフォローアップを行う。

4　定期的なフォローアップを行うために

造血細胞移植後は生涯にわたる LTFU が重要である。これは、移植後、長期にわたり、節目となる時期に

定期受診を行うことで、移植後晩期合併症の予防や早期発見、治療を行うことが可能となる。移植後晩期の

生命予後に関わる重篤な合併症には、感染症、慢性 GHVD、肺合併症、二次がんなどが報告され、晩期の合

併症は口腔をはじめとした多臓器、多診療領域にわたっている 22）。

国際的にも、長期生存者の晩期合併症の管理が重要視されており、各国の移植学会が協力して晩期合併症

のスクリーニングと予防ガイドラインが作成されている 23）。わが国では2012年に「移植後患者指導管理料」
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が保険収載され、以降、LTFU を行う施設が増えつつある 24）。

日本造血・免疫細胞療法学会の「造血細胞移植ガイドライン－移植後長期フォローアップ」では、移植後

６カ月、１年、以降毎年の歯科検診が推奨されている 25）。口腔合併症のリスクが高い症例ではさらに頻回

な評価が重要となる。

晩期死亡の原因として問題になるものに二次がんがあるが 22,26）、日本人では、口腔癌、食道癌、大腸癌

の順で頻度が高いとされている 27）。口腔は造血細胞移植後の固形癌の好発部位であり、その多くは扁平上

皮癌である。若年者、TBI による放射線被曝、慢性 GVHD の発症は口腔癌発症の危険因子である。定期的な

歯科受診、口腔管理は口腔癌の早期発見にもつながるため推奨されている。 

（山﨑知子、園井教裕、百合草健圭志、曽我賢彦）
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チームとしての口腔の管理
チーム医療：各職種のかかわり方

第5 章

1　はじめに

造血細胞移植患者の口腔の管理では、医師、歯科医師、歯科衛生士、看護師、薬剤師、管理栄養士といっ

た多職種がさまざまな場面で関わる。おのおのが専門家として自身のもつ知識と経験を最大限に活用して、

個々の患者に最適なタイミングで最良のケアを提供することが求められる。しかし、それぞれの専門家が独

立して携わるのではなく、リアルタイムに情報共有することで密に連携して、専門家集団（チーム）として

その診療にあたることが求められる。

2　推奨される事項と解説

・造血細胞移植が検討された場合、可能なかぎり早い時期から、移植後長期にわたって、医師、看護師、

歯科医師、歯科衛生士、管理栄養士、薬剤師、理学療法士をはじめとする多職種連携を実践する。

造血細胞移植を受ける患者に対する歯科治療は、原疾患の病状や治療上、内容的に、あるいは時間的に制

約されることが多く 28,29）、治療計画はこのことに留意して立案する必要がある。したがって、造血細胞移

植が検討される場合には、可能なかぎり早い時期から歯科医師も関わり、患者の歯科治療ならびに口腔の管

理についての検討が開始されるべきである。造血細胞移植前に抜歯や歯周病治療などの施行が必要なケース

は多く、専門的な口腔衛生処置ならびに口腔衛生指導が必要である。これらの介入に必要な十分な時間を確

保するため、歯科へのスクリーニングおよび治療の依頼は可能なかぎり早い時期に行われるべきである。

口腔衛生管理においては歯科衛生士の専門性が非常に有用である。また入院中の口腔の管理は看護の一環

として行われる必要がある。セルフケアが可能かどうかのアセスメントにおいては、看護記録の情報共有と

ともに腕や手指の運動機能に関する理学療法士や作業療法士の評価の情報共有が有用である。薬剤投与に伴

う有害事象や副作用対策にあたって薬剤師の専門性が有用である。

栄養摂取の管理にあたっては管理栄養士の専門性が有用である。患者個別の栄養サポートを実施すべきで

あり、栄養アセスメントと栄養学的介入は造血細胞移植を成功に導く重要な要素である 30）。自家造血細胞

移植で、多職種連携による栄養サポートで移植に関連する合併症が減り、入院期間の短縮につながり、患者

の QOL を向上させ、さらには医療費削減が可能であるとする報告がある 31）。また、低体重・栄養失調は移

植後の転帰を悪化させる独立した危険因子であることが示されている 32-34）。

適切に機能する多職種連携は移植患者の QOL や治療成績を向上させる。

・カルテ等の記載にあたって、共働する多職種に伝わりやすいよう記載方法に配慮する。

造血細胞移植を行う大部分の施設では、多職種の情報を共有することが場所を選ばずに可能な電子カルテ

が運用されており、移植患者の口腔の管理に必要な情報の共有にあたり有用である一方、共働する各職種で
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専門性の高い略語や表現があり、相互理解を妨げることがある。各職種は、共働する他の職種が容易に理解

できる記載を心がける必要がある。 

・患者の痛みは、信頼性、妥当性ともに検証され、共働する各職種が共有できる方法で評価する。

患者の訴える痛みの程度は共働する各職種で共有する頻度が非常に高く、信頼性、妥当性ともに検証され、

臨床の場で用いられている、Numerical Rating Scale（NRS）、Visual Analogue Scale（VAS）、Verbal Rating 

Scale（VRS）といった評価方法（図 5-1）で行うことが望ましい。「自制内」などの記載は避けるべきである。

NRS は、痛みを 0 から 10 の 11 段階に分け、痛みが全くないのを０、考えられるなかで最悪の痛みを

10 として、痛みの点数を問うものである。VAS は、100mm の線の左端を「痛みなし」、右端を「最悪の痛み」

とした場合、患者の痛みの程度を表すところに印を付けてもらうものである。VRS は３段階から５段階の

痛みの強さを表す言葉を数字の順に並べ（例：痛みなし、少し痛い、痛い、かなり痛い、耐えられないくら

い痛い）、現在の痛みを表している言葉を選んでもらうことで痛みを評価するものである。Face Pain Scale 

（FPS）は、図５-１に示すように、現在の痛みに一番合う顔を選んでもらうことで痛みを評価するものであり、

３歳以上の小児の痛みの自己評価において有用性が報告されている。これらのうち一般的には NRS が推奨

される 35）。

なお、FPS は、痛み以外の気分を反映する可能性や、段階が少なく痛みを詳細に評価できない可能性が指

摘されている 36）。

図 5-1　患者の痛みの評価方法 35）

Numerical Rating Scale（NRS）

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Visual Analogue Scale（VAS）10cm

全く痛みがない これ以上の強い痛みは考えられない、
または最悪の痛み

Verbal Rating Scale（VRS）

痛みなし 少し痛い 痛い かなり痛い 耐えられないくらい痛い

Faces Pain Scale（FPS）

（Whaley L, et al. Nursing Care of infants and children. 3rd ed. ST.Louls: Mosby; 1987.）
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移植前処置開始前
口腔内の評価、歯科治療および指導など

第6 章

1　はじめに

造血細胞移植前の口腔内の評価では、歯性感染巣の観点、ならびに移植後の口腔粘膜障害予防を目的とし

た口腔内の局所因子の評価が重要である。近年、強度減弱前処置による移植が一般的なものとなり、わが国

における造血細胞移植の適応が高齢化している背景から、歯周病などの歯性感染症を有する移植患者が増え

ている。また、すでに比較的多くの歯を喪失し、義歯を使用している患者が造血細胞移植を受けることも多

くなっている。不適合な義歯は口腔粘膜障害の増悪因子となる。このような背景から、歯性感染症の評価と

移植後の口腔粘膜障害予防を目的とした口腔内の局所因子の評価の必要性が高くなっている。

2　推奨される事項と解説

・移植前に歯科医師が歯性感染巣の評価を行い、可能なかぎりその除去あるいは減少を目的とした治

療を行う。

血液腫瘍に対する化学療法あるいは造血細胞移植施行前の患者への歯科治療の必要性を示す報告として、

患者 1,000 人を対象とした際、歯科治療を受けていなかった群では 318 人が全身性感染症を発症した一

方で、受けた群では 250 人と少なかったことを示した報告がある 37）。また、1966 年から 2006 年の間で

MEDLINE/PubMed に掲載された論文を対象とし判別分析を行った研究がある 38）。分析に用いることができ

た報告 37,39,40）は限られているが、造血細胞移植施行前の歯科治療は、患者 10,000 人のうち 18 人の死亡を

防ぎ、全身性感染症が約 1/3 に減少したことが示されている 38）。これらの結果より、たとえ無症状であっ

たとしても、歯性感染症や口腔内感染症の有無を評価することは移植後の感染症を減らし、移植成績を向上

させることが期待され、重要である。わが国の報告でも口腔内感染症と造血細胞移植後の敗血症の関連を示

すものがある 41,42）。口腔内感染症を診査および管理することで、口腔由来の感染症および発熱のリスクは

低減することが報告されている 12,43-47）。

口腔内感染巣で代表的なものとして、辺縁性歯周炎（慢性歯周炎）、根尖性歯周炎、智歯周囲炎がある。また、

上顎臼歯部の重度の歯周病あるいは根尖性歯周炎は歯性上顎洞炎の原因となることがある。歯周病について、

わが国において厚生労働省が 2016 年に実施した歯科疾患実態調査 11）によれば、50 歳以上の一般人口にお

いて４mm 以上の歯周ポケットを有する者（これは歯周病に罹患している者とほぼ同義となる）の割合は国

民のほぼ半数かそれを超えており、６mm 以上の歯周ポケットを有する者（中等度～重度の歯周炎に罹患し

ている）は約１割かそれを超える。造血細胞移植の適応が高齢患者にも広がる昨今の背景を考えると、歯周

病を有することを疑って評価を行っておくべきである。

造血細胞移植にあたっては CT による全身的な感染巣の検索が通常なされるが、一般的に行われる CT 撮

影のスライス幅（５mm 以上）は歯性感染症を確認するにあたって広すぎる。また、冠などの金属によるアー

チファクトで読影が困難であることが頻繁にある。そのため、歯科医師による専門的な診査により口腔内感

染巣を検索し、評価してくことが必要である。歯科医師が日常の診療で頻用するエックス線検査は口腔内感
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染巣の評価にあたってきわめて有用である。視診による口腔衛生状態ならびに歯肉等の軟組織所見の評価も

重要であるが、好中球数が減少した患者においては発赤・腫脹等の炎症所見は修飾され、実際よりも軽く見

えることが多い。移植医と連携のうえ、全身および血球数の状態が許せば、歯科医師による歯周組織検査を

行い、歯周病の詳細な評価も行うべきである。

評価したにもかかわらず、移植前の歯科治療・処置が時間的にあるいは血球数の状態から制約されるケー

スがよくある。たとえば抜歯等の歯槽部外科処置を行う際は、ひとえに抜歯といってもその処置の侵襲はさ

まざまであるが、理想的には 10 ～ 14 週間程度の治癒期間を確保することが望ましく、American Society 

for Transplantation and Cellular Therapy （ASTCT）のガイドライン 48）はこのことについてエキスパート・

オピニオン（専門家の見解）49）に基づくものでありながら “Should always be offered” と最上位の推奨レベ

ルを与えている。しかし、原疾患の病勢コントロール上、このような期間を設けることが困難あるいは不可

能なケースはよくある。そのような場合、侵襲が少ないあるいは伴わない方法で感染源の量的な減少を図れ

るケースも往々にしてある。典型的な例として、たとえ重度の歯周病罹患歯に対して、感染源の完全な除去

を目的とした抜歯処置が不可能であったとしても、口腔衛生管理を行うことで相応の感染源の量的な減少を

行えることがある。また、移植期に感染症の徴候がみられた際、口腔内感染巣が由来か否かの判断にあたっ

て、移植前に実施されていた口腔内の専門的な評価は有用となる。

造血細胞移植で問題となることが多い代表的な歯性感染症の病態、評価方法、治療の詳細については、「第

12 章　参考資料」（p.63 ～ 69）を参照。

・進行した齲蝕を有し歯髄炎を起こし得る歯は、可能なかぎり移植前に抜髄処置（歯髄除去処置）を

施行しておく。

前処置から移植後、好中球が生着するまで、原則として患者は防護環境から出られず、歯科用切削器具が

ある診療室での歯科治療は不可能である。進行した齲蝕は歯髄の炎症（歯髄炎）を惹起し、激痛を引き起こ

すことがある。通常、このような病態では抜髄処置（歯髄除去処置）が適応となるが、防護環境ではこの処

置の施行が不可能である。一般的な歯科治療では齲蝕除去後、歯髄炎が惹起されるか否かの経過観察を行い、

可能であれば歯髄の保存を試みることが多くあるが、造血細胞移植を受ける患者が進行した齲蝕を有し、歯

髄炎を呈する可能性がある歯には、可能なかぎり移植前に抜髄処置を施行しておく。

・自家移植患者の歯科治療計画の策定にあたっては、高度な好中球減少が起こる一方で、その期間は

７～ 10 日程度にとどまることに留意する。

自家移植では高度な易感染状態になるものの、好中球減少の期間は７～ 10 日程度にとどまる。また生着

不全や GVHD のリスクがない。しかし、免疫抑制薬の投与はないが、好中球生着後も、液性免疫や細胞性

免疫はやや低下した状態が遷延する。歯性感染巣の除去および減少を目的とした歯科治療を移植前に施行し

ておくことは重要であるが、骨開削を伴う智歯抜歯等、高侵襲で移植日程にも影響を及ぼし得る歯科治療に

ついては、原疾患の状態を鑑み、抗菌薬や局所の洗浄等による感染巣のコントロールとどちらにベネフィッ

トがあるか、移植医と十分に検討すべきである。
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・同種移植患者の歯科治療計画の策定にあたっては、造血細胞ソースの種類による生着までの期間の

違いと、移植後のGVHDならびにそれに対する全身ステロイド投与による骨粗鬆症の予防・治療に

用いられるビスフォスフォネート製剤やデノスマブ等の骨吸収抑制薬の投与の可能性も考慮する。

造血細胞ソースとして臍帯血を用いた場合、骨髄や末梢血造血幹細胞の移植に比べ、移植から好中球生着

までの期間が長く、感染症発症のリスクが高くなる傾向にある。したがって、移植前に口腔内感染巣の除去

を計画するにあたって、造血細胞ソースも考慮して検討されるべきである。

なお、骨髄バンクドナー（非血縁者）からの移植の際にはドナーコーディネートの関係から、移植日程を

変更することがきわめて難しく、歯科治療がこの移植日程に影響を及ぼすことがないように計画を立てるべ

きである。

口腔に GVHD が出現している状態での歯科治療は非常に困難になる。また移植後は GVHD に対して全身

性ステロイドが投与されることも多く、その場合には骨粗鬆症の予防・治療としてビスフォスフォネート製

剤やデノスマブ等の骨吸収抑制薬が投与されることが多い。そのことが顎骨壊死の有害事象への配慮から、

歯科治療に影響することもある。これらの理由から移植後の中・長期的な経過も見据えたうえで、可能であ

れば移植前に歯科治療を行っておくことが望ましい。

・菌血症を伴う歯科処置は、好中球数 1,000/µ L 以上での実施を目安とし、移植医との密な連携下で行

う。実施時の抗菌薬、G-CSF の必要性などについて、移植医と歯科医師とで事前に十分な協議をす

ることが望ましい。

口腔内感染源の除去あるいは量的な減少を目的とした処置は菌血症を起こすものが多くを占め、移植前の

化学療法中から、骨髄抑制期を避けて、治療計画を立てる必要がある。菌血症を起こす歯科処置としては、

抜歯が最もよく認識されている 50）。また、出血を伴う口腔外科処置やインプラント治療、歯石の除去（ス 

ケーリング）なども菌血症を誘発する。さらに、感染根管治療（歯根内の壊死組織・感染を除去する処置）

も菌血症を起こす処置の一つとして考えられている。したがって、相応の（自然）免疫機構が保たれている

際に施行する必要がある。

一方、進行した齲蝕や外傷等の刺激による歯髄炎（歯髄組織が硬組織による閉鎖空間内で炎症反応を起こ

して腫脹し、急性では激しい痛みを呈したうえ、循環が損なわれ壊死し感染が起こりやすくなる）に対する

抜髄処置（炎症歯髄の除去処置）は基本的に無菌的処置であり、菌血症を伴う処置ではない。ただ、臨床的

には歯髄炎から根尖性歯周炎への移行段階にある病態を呈していることがあり、菌血症のリスクに留意する

必要がある。非感染部位からの歯肉への局所麻酔や、出血を伴わない充塡（詰める）や修復（被せる）処置

で菌血症を生じるリスクは低い 50）。デンタルエックス線撮影、歯科矯正処置も低リスクである。

菌血症を伴う処置は、経験的に好中球数が 1,000/µ L あれば施行可能とされることが多い。米国国立が

ん研究所（National Cancer Institute: NCI）は PDQ Cancer Information Summaries の Oral Complications 

of Chemotherapy and Head/Neck Radiation（PDQⓇ）: Health Professional Version 51）（2002 年に発刊され、

本稿執筆時点で 2016 年に最新のアップデートがされている）で、２つの文献 52,53）を引用して、抜歯処置

や根尖性歯周炎の治療などの菌血症を伴う処置に対し、好中球数で 2,000/µ L を超えていれば抗菌薬の予防

投与は必要なく、1,000 ～ 2,000/µ L の際はアメリカ心臓協会（American Heart Association: AHA）の予防

的抗菌薬投与（低リスク）を参考として行う（しかし、AHA の最新のガイドライン 54）では高リスク群のみ

に予防投与を推奨しており、矛盾がある）とともに、臨床的判断が重要であるとし、感染巣の存在が明らか

であればより強力に抗菌薬が投与される必要があり、＜ 1,000/µ L の際は、薬剤感受性に基づいた適切な抗

菌薬投与を推奨している。小児を対象として、好中球数＜ 1,000/µ L の際は侵襲的な歯科治療を延期すると
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した見解 55）がある。

処置施行時のみならず治癒に至るまでの期間の血球数の推移も考慮に入れて計画を立てる必要がある。歯

科処置によって予想される侵襲の程度と創傷治癒経過を歯科医師は予測し得るが、移植医には難しい。しか

し一方で、予想される血球数や免疫能の変化を移植医は予測し得るが、歯科医師がそれを把握することは困

難である。強力ながん化学療法を受ける患者の歯科治療に関わった経験のある歯科医師は決して多くなく、

常に移植医と歯科医師の間で密な連携を要する。 

移植医と歯科医師が、移植までの日程や実施される移植方法などの情報を共有したうえで、実施可能な処

置、抗菌薬の必要性、G-CSF の使用の是非などについて、協議することが望ましい。 

・止血処置を要する歯科処置の施行は、血小板輸血を行わない場合、血小板数で 50,000 以上を目安と

する。血小板数が 50,000/µ L 未満の場合には移植医との密な連携下で処置前に血小板輸血を検討す

る。処置に際して、感染源の除去あるいは量的な減少によるベネフィットと出血および感染リスク

を検討し、その必要性について、移植医と歯科医師が連絡をとって事前に協議することが望ましい。

NCI は 51）、２つの文献 52,53）を引用して、抜歯処置や侵襲を伴う口腔内の外科処置に対し、凝固系の検査

数値は正常範囲内であり、血小板数は一次治癒まで維持される場合に、血小板数で 60,000/µ L を超えてい

れば血小板輸血は必要なく、30,000 ～ 60,000/µ L の際は歯槽部外科処置（抜歯など）において、局所の止

血処置を十分に行い、術前および術後 24 時間後の血小板輸血の必要性を考慮するとともに臨床経過に基づ

きさらなる血小板輸血を検討し、＜ 30,000/µ L 以下の際は処置の１時間前に血小板輸血をするとともに血

液検査で血小板数を確認し、一次治癒まで 30,000 ～ 40,000/µ L 以上に維持し、場合によっては 60,000/µ L

を超える血小板数が必要になる場合があるとしている。

わが国においては、2005 年に厚生労働省医薬食品局血液対策課が「血液製剤の使用指針」（改定版）56） 

を策定しており、血小板濃厚液の適正使用に関して、外科手術の術前状態を対象とし、「血小板数が

50,000/µ L 未満では、手術の内容により、血小板濃厚液の準備または、術直前の血小板輸血の可否を判断

する。待機的手術患者あるいは腰椎穿刺、硬膜外麻酔、経気管支生検、肝生検などの侵襲を伴う処置では、

術前あるいは施行前の血小板数が 50,000/µ L 以上あれば、通常は血小板輸血を必要とすることはない」と

されている。

本指針では、わが国の輸血の基準等を考慮して、出血のリスクの高い歯科処置を実施する場合には血小板

50,000/µ L を基準として、事前の血小板輸血を検討することとした。ただし、歯科処置後の出血と血小板

数との明確な関連性は明らかとなっていない 57）ため、血小板数にかかわらず、局所止血を確実に行うこと

が大切である。感染巣の状態および実施される歯科処置の内容を移植医と共有したうえで、血小板輸血の必

要性について、事前に協議することが必要である。なお、血小板輸血は可能なかぎり処置の直前が望ましい。

・移植前の比較的血球数が安定している時期に、食渣・歯垢を除去し、しかし歯肉などの周囲軟組織

に創をつくらないような丁寧なプラークコントロールを患者に対して指導し、セルフケアを習得さ

せる。

炎症を伴う歯肉はブラッシング時に出血するが、適切なプラークコントロールで清潔に保つことを継続す

るとその出血は少なくなる。これにより口腔内細菌量を減少させた状態で移植を迎えることになり、感染管

理上きわめて重要である。粗暴なブラッシングは造血細胞移植後の血球減少期に創を形成し、かえって感染

症のリスクが増すことにつながる。食渣・歯垢を除去し、しかし歯肉などの周囲軟組織に創をつくらないよ

うな丁寧なプラークコントロールの指導、ならびに患者個人個人にあった歯ブラシの選択を歯科医師・歯科
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衛生士主導にて移植前から行う。

造血細胞移植後の骨髄抑制による汎血球減少期にも基本的にプラークコントロールを自身で行えるように

教育しておく必要がある。患者自身の感覚によらない医療者による術者ブラッシングは熟練を要し、かえっ

て創の形成につながることがある。しかし患者の活動度が低下し、補助が必要となってしまった際には積極

的に看護師や歯科衛生士ならびに歯科医師等の医療者が口腔内の術者ブラッシング・口腔衛生管理も行うべ

きである。一方で、漫然と継続せず、状態が改善すればセルフケアに移行する。

移植患者のブラッシング指導の一例を「第 12 章　参考資料」（p.64 ～ 65）に付す。

・移植後の口腔粘膜障害予防を目的とした口腔内の局所因子の評価を行うとともに、可能な対策を講

じる。

大量化学療法や全身放射線照射による前処置を用いた造血細胞移植における口腔粘膜障害の発症率につい

て、大規模な前向き研究にて骨髄破壊的前処置を受けた移植患者の 99％に口腔粘膜障害が生じ、67.4％は

WHO 粘膜障害スケールで最大グレード３および４の重症であった 14）。口腔衛生状態を良好に保つことは粘

膜炎の発症および重症化を防ぐことにつながる 15,18,58）。また、粘膜炎に影響する局所因子としては不適合な、

あるいは鋭縁がある義歯や補綴物、修復物があり、口腔粘膜の創傷の原因や口腔粘膜障害の発症の引き金・

重症化の原因とならないように適切に調整される必要がある 2,59）。歯列不正は根本的な対応が難しいが、鋭

縁はたとえ天然歯であっても研磨して丸めておくことが望ましい。歯列矯正器具でワイヤーやブラケット等

の口腔粘膜の創傷の原因となるものは除去しておくべきである。

・造血細胞移植を受けることが決まったら、看護の一環としてできるだけ早い時期に口腔内の管理に

関する患者教育・動機付けを開始する。

造血細胞移植を受けることが決まったら、歯科医師や歯科衛生士のみならず、看護の一環としても口腔内

の管理に関する患者教育を開始する。患者が入院生活をイメージしながら、実感をもって受け止められるこ

とにつながる。移植前の患者は、移植関連死亡率等の厳しい現実を含むリスクをはじめとし、自身が行なわ

なければならない日常生活上の感染予防行動、皮膚ケア、栄養、リハビリテーションなど多くの情報提供を

短期間で受ける。気持ちに余裕のないなかで、これらのオリエンテーションは、それぞれの患者の関心の高

さに比例して受容されやすく、口腔内の管理が最優先となるケースは少ない。しかし、日々のセルフケアが

重要な口腔内の管理についてのオリエンテーションは、可能なかぎり早期に開始することが望ましい。正し

いプラークコントロール技術を獲得し、易感染・易出血などのリスクの高い時期を可能なかぎり自己管理で

乗り切れるようにしておくことが重要である。

患者教育の実施にあたっては、これまでの治療歴を把握し、患者が口腔内の管理に関する知識をどのくら

いもっているかを踏まえた説明内容を検討する。特に他施設からの転院の場合には重要である。患者教育は

移植のあらゆる経過中に口腔内の管理を継続するための動機付けの機会であるため、非常に重要である。看

護師は口腔粘膜障害が重症化した時の苦痛や感染症の危険性を説明し、口腔内の管理の必要性を伝え、動機

付けをはかる。歯科的介入前の段階で口腔内管理の重要性を伝えておくことで、患者の受け入れがスムーズ

になる。

さらに、口腔粘膜障害が発症した場合のケア方法や疼痛への対処方法なども伝えておく。説明の際は、患

者の理解度に合わせるのはもちろんのこと、造血細胞移植を控え、未知の治療に対する不安を抱いている患

者の気持ちにも配慮する。
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第 6章　移植前処置開始前  

・看護の一環として、患者のセルフケア能力のアセスメントを行う。

口腔内の管理の継続においては患者の主体性が重要である。患者が治療中に口腔内の管理を継続できるた

めに、患者自身のセルフケアに対する力を把握しておくことは重要である。患者のセルフケア能力をアセス

メントし、セルフケアの障壁になることがあらかじめ把握できる場合には、介入しておく。また、これまで

の口腔ケア習慣等についても情報収集し、歯科医師や歯科衛生士と情報共有できるようにしておく。口腔ケ

アは個々の生活習慣が大きく反映されており、それを変更することが容易でないケースもある。長年実施し

てきた口腔ケア習慣を変えることは難しいことが多いため、前処置開始までに口腔ケアの実施状況を確認し、

評価しておく。セルフケア能力のアセスメントシートの一例を「第 12 章　参考資料」（p.71、表 12-1およ

び表 12-2）に付す。

・適切な栄養管理を行うことに資するため、管理栄養士に栄養アセスメントを依頼する。

造血細胞移植患者において、ほとんどの患者は、比較的健全な栄養状態で治療を開始するが 60-62）、移植後、

急速に悪化することが多く 34,63）、栄養障害に陥るリスクが高いため、移植前から移植全期間を通して、栄

養スクリーニングと栄養アセスメントを行い、適切な栄養管理に努める必要がある 64）。移植後の栄養状態

の悪化は移植成績に負の影響を与える 34,61）ため、移植前の栄養アセスメントは重要である。

栄養アセスメント、プランニングおよびモニタリングの実際は「第 12 章　参考資料」（p.86 ～ 88）を参照。

・管理栄養士および共働する医療者は、移植前処置開始以降も口腔粘膜障害、下痢、腹痛、嘔気の有

無や程度を考慮のうえ、可能であれば経口の経腸栄養を継続することが重要であることを患者に指

導する。

管理栄養士を中心とした栄養指導では、栄養摂取にあたって可能なかぎり消化管を活用するメリットをあ

らかじめ説明し、患者と一緒に栄養療法に取り組めるよう努めることが大切である。また、必要栄養量をは

じめ、特に、たんぱく質は前処置等による細胞障害後の組織修復の促進と除脂肪体重の崩壊を防ぐために必

要量が基礎値よりも２倍に増加するため、たんぱく質の重要な役割の説明を行うことや、入院時よりたんぱ

く質を強化した病院食の提供、そして、移植後好中球減少症時期の食事においても適したたんぱく質の多い

食品（市販品も含む：「第 12 章　参考資料」p.88 ～ 89 参照）や、食品に添付されている栄養成分表示の

見方などの情報提供を行い、患者のたんぱく質摂取に対する理解を深める必要がある。

・薬剤師を中心にして行う持参薬の内容確認や、併用注意・禁忌薬剤の有無、アレルギー・副作用歴、

健康食品や市販薬の使用についての確認に各職種が協力する。

入院時は処方薬の有無にかかわらず、薬剤師が患者面談を行い、持参薬の内容確認のほか、アレルギー・

副作用歴、健康食品や市販薬の使用についても確認を行う。持参薬確認の際には、移植に際して必要となる

薬剤との相互作用を考慮し、必要に応じて薬剤の中止や変更を医師に提案する。この際、入院後、複数の薬

剤が新たに開始となることや移植後早期の口腔粘膜障害発現時に服薬困難となる可能性を念頭におき、医師

と協議のうえで必要最低限の服用剤数としておくことは、副作用・相互作用の未然回避に有用であるととも

に、患者のアドヒアランス向上に寄与する。保健機能食品や機能性食品、サプリメントといった、健康食品
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に関しては一律に継続の可否を決定することは困難だが、アガリクスなど真菌の成分を含有するようなもの

については可能なかぎり早い段階で使用を中止する。また市販薬についても、入院中の服用の可否や移植に

際して使用が予測される薬剤との成分の重複、相互作用、口腔粘膜障害発現時に服用できなくなる可能性に

ついてあらかじめ医師と協議し、患者へも医師との協議内容を説明することは重要である。なお、このよう

な情報は随時、医師や看護師へフィードバックし、情報の共有を図るようにする。

とりわけ保健機能食品や機能性食品、サプリメントといった健康食品の類は患者が申告の重要性を認識し

ておらず、口腔内の管理の際に偶然、それに携わる医療者が使用状況を知ることがある。薬剤師、移植医を

中心とした医療スタッフで情報共有を行い、必要な対応がなされるように心がける。
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第7 章
前処置開始後～移植後急性期：好中球減少期
口腔内の感染管理、口腔粘膜障害対策など

1　はじめに

前処置開始から、移植を経て生着に至るまでの移植後急性期は、好中球が高度に減少する。したがって感

染管理上、口腔衛生管理がきわめて重要となる。また、口腔内には移植前処置関連の有害事象である口腔粘

膜障害が高頻度に出現する。感染管理上ならびに疼痛管理上、口腔粘膜障害の発症ならびに重症化予防対策

がきわめて重要となる。

全年齢層の、あらゆるがん治療を受ける患者に対し、口腔粘膜障害の予防のため口腔ケアを行うことにつ

いて、MASCC/ISOO が 2014 年に発表した「がん治療に伴う粘膜障害に対するエビデンスに基づいた臨床

診療ガイドライン」65）では、弱いエビデンスではあるが効果が支持され、望ましい介入とされていた。こ

の根拠として、造血細胞移植を対象とした研究結果も含まれていた 15-17,37,66-69）。しかし、MASCC/ISOO がガ

イドラインの改訂のために実施し、2019 年に発表したシステマティックレビュー 70）およびガイドライン

の改訂版 1）では、乳癌、急性白血病、および食道癌患者を対象としたランダム化比較試験（RCT）71-73）を

含む新たな研究 58,74-77）も対象として検討した結果、口腔粘膜障害対策としての専門的な口腔衛生管理につ

いてエビデンスが不足していることを根拠として、ガイドラインに値しないとトーンダウンした。近年のガ

イドラインで高いエビデンスが付されるものは RCT が必須となっているが、移植患者の口腔衛生管理の必

要性は感染管理上、疑う余地がない基本的なものであり、倫理的に非施行群を設ける研究がもはや不可能で

あるため、エビデンスレベルが高くならないという背景がある。一方、専門家の補完意見として、口腔粘膜

障害の予防対策としての専門的な口腔内の管理を支持する論拠は不十分であったが、局所および全身感染症

に対する患者のリスクを減らすために行うことが望ましいとも述べられている。理論的には、口腔粘膜障害

の重症化に、感染症やサイトカインの過剰な放出による炎症の増幅機構も関与していると考えられ 78）、口

腔衛生状態を良好に保つことは口腔粘膜障害の予防、ならびに悪化防止につながると考えられている。また、

口腔カンジダ症の予防にも役立つ 79）。

本指針では感染対策および粘膜障害対策の観点から、前処置開始後～移植後急性期の口腔内の管理を行う

ことを強く推奨する。

2　推奨される事項と解説

・移植後急性期の口腔粘膜障害対策および感染対策として、多職種連携で口腔内のアセスメント、口

腔衛生指導・管理および粘膜保護を行う。

移植後急性期の口腔衛生管理には、主に、口腔粘膜障害の重症化予防、そして口腔粘膜障害を発症した際

にそれを門戸とする感染症管理、ならびに歯周病等の歯性感染症の制御や口腔カンジダ症等の口腔真菌症の

予防および管理の意味がある。

看護師は日常の看護の一環としてのアセスメントおよび指導・ケア等の役割を、歯科衛生士は専門的な口

腔アセスメント・衛生処置および管理等の役割を、歯科医師は専門的な診査・診断および局所の治療の役割を、
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そして移植医は各専門職からの情報から総合的な判断と全身管理を行うとともに、各専門職への的確な指示・

依頼をする役割がある。病棟薬剤師や管理栄養士および理学療法士の情報も役立つことが多々あり、多職種

連携で適切な口腔内の管理を行う必要がある。

とりわけ、移植後急性期の口腔粘膜障害の症状は日々（あるいは日内においても）変化する。したがって、

看護の一環として毎日口腔内の観察を実施するとともに、関わる歯科医療者がいる場合はその内容について

評価できる体制を整え、内容を関わる医療者で共有し、共通認識をもって患者に対応できるようにすること

が望ましい。

口腔内観察表およびアセスメントシートの例を「第 12 章　参考資料（p.76 ～ 77）」に付す。

・口腔軟組織の発赤、腫脹、圧痛など口腔内の炎症や感染症を疑う症状を患者が訴えた際、あるいは

そういった所見が認められた際は歯科医師の診察を受けさせる。歯科医師は臨床所見に乏しくとも

過小評価せず、専門的な立場からの評価を移植医にフィードバックする。

白血球数がきわめて低下している前処置開始後～移植後急性期の患者は、感染症に伴う炎症の所見が修飾

され、実際よりも軽く見える結果、見過ごされてしまう可能性がある。口腔軟組織の発赤、腫脹、圧痛など

口腔内の感染症を疑う症状の訴えが患者からあった場合、あるいは医療者が認めた際は、臨床所見に乏しかっ

たとしても過小評価せず、歯科医師の診察を受けさせることを推奨する。歯科医師は、健康な患者とは異な

り、炎症所見が修飾され、実際よりも軽く見える可能性に留意し、緻密な診査・検査により感染症の診断に

努める必要がある。口腔内の感染症が重篤な全身の感染症に進展することがある。

・移植前から引き続き、患者に、食渣、歯垢を除去し、しかし歯肉などの周囲軟組織に傷をつくらな

いような丁寧なプラークコントロールを指導してセルフケアを励行させるとともに、患者の活動性

が低下した際には看護師、歯科衛生士をはじめとする医療者が口腔衛生に関するケアを代償する。

患者自身の感覚によらない医療者による術者磨きは大変熟練を要し、かえって創の形成につながることが

ある。基本的には患者が自身で自分の口腔衛生管理を行えるように移植前に指導を行っておき、それを実践

させるべきである。バイオフィルムであるデンタルプラークは洗口では除去できず、ブラッシング等で機械

的に除去する必要がある。移植前に適切な口腔衛生指導や歯周処置を受けた患者では、歯肉の炎症が消退し

ており、血小板数が減少しても出血は起こりにくい。患者には出血をきたさない範囲で丁寧なプラークコン

トロールを励行させる。しかし、苦痛の強い身体症状で患者の活動度が低下した際には、積極的に看護師や

歯科衛生士ならびに歯科医師等の医療者が口腔衛生に関するケアを代償する。漫然と継続せず、状態が改善

すればセルフケアに移行する。造血細胞移植に関わる看護師はこれができるよう、歯科専門職による指導を

受けておくことが望ましい※。

口腔粘膜障害による疼痛で口腔内の管理が困難な場合で、麻薬性鎮痛薬で持続静注により疼痛管理がなさ

れている場合は、口腔内の管理の際に一時的に投与量を増やし、管理を実施することも選択肢である 80,81）。

※バージニア・ヘンダーソン女史が「看護の基本となるもの」に記しているように、意識を失っている人の口腔
を清潔に保つことは非常に技術を要し、よほど熟練した看護師でないと有効にしかも安全に実行するのは難し
いのであるが、実際のところ、患者の口腔内の状態は看護の質を最もよく表すものの一つである 82）。
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・歯磨きの後はブラシの植毛部に食渣が残留していないことを確認し、流水下で十分に洗浄する。保

管はブラシのヘッドを上にした状態で風通しのよい場所、または換気のよい場所で乾燥させる。歯

ブラシキャップは、ブラシの乾燥を妨げ、細菌の増殖につながるため、使用しない。

歯ブラシキャップの使用は緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）の増殖につながるとの報告がある 83）。緑

膿菌対策としては乾燥させることが有用であり、歯ブラシキャップは使用せず、また使用した歯ブラシは流

水下で十分に洗浄した後、次回使用するまでに一度植毛部が乾燥するようにする。歯ブラシは使い回されな

いため、交叉感染の危険はなく、流水下による十分な洗浄を行えばよい。

・適切なプラークコントロールが行えていれば歯磨剤は不要だが、歯磨剤はデンタルプラークを除去

する効果に加え、再付着や口臭を予防する効果などがある。使用する場合は口腔粘膜に刺激を与え

る研磨剤や発泡剤が含まれないものを選択する。また、湿潤剤が配合されたものを早期から使用す

ることは口腔乾燥の予防にもつながる。

本来、デンタルプラークの除去に歯磨剤は不要である。適切なプラークコントロールが行えていれば目的

は達せられる。しかし、歯磨剤にはデンタルプラークの再付着や、口臭を予防する効果があり、また、プ

ラークコントロールを行った後の爽快感を得る目的で患者本人が使用を希望する場合があると思われる。日

常生活で歯磨剤を用いる習慣がある患者にその使用を中止させることは、患者のプラークコントロールのモ

チベーションを下げることにつながる可能性がある。使用する場合は、この時期の口腔粘膜の脆弱性に配慮

し、研磨剤が入っておらず、発泡剤を含まないか低発泡で、刺激が少ない製品の使用を勧める。湿潤剤が配

合されたものは口腔乾燥の予防につながる可能性がある。フッ化物含有の歯磨剤は齲蝕予防効果がある 84）。

・義歯の使用は口腔粘膜障害の重症化につながることがあり、必要最小限にとどめる。市販の義歯安

定剤の使用は感染管理と粘膜保護の観点から推奨しない。市販の義歯用ブラシを使用し清潔に保つ。

市販の義歯洗浄剤の使用を検討する。義歯の樹脂の変質および変形を防ぐために、義歯を使用しな

いときは洗浄液または水中で保管する。

部分床義歯（いわゆる部分入れ歯）は、残存歯に維持安定を求めるため鉤が付いており、また残存歯に合

わせて複雑な形状をしていることが多く、口腔粘膜の創の原因となることがある。また、移植期に義歯床下

粘膜の形状が微妙に変化することがあり、部分床義歯だけでなく総義歯も含め、このことによる不適合で義

歯性潰瘍（いわゆる義歯のアタリ）を形成することがある。「前処置開始後～移植後急性期：好中球減少期」

における義歯の使用は必要最小限にとどめる。患者によっては市販の粘着性が強い義歯安定剤を日常生活で

使用している場合があるが、感染管理と粘膜保護の観点からその使用は推奨しない。また、感染対策上、市

販の義歯用ブラシを使用し清潔に保つとともに、市販の義歯洗浄剤の使用を検討する。一般的な義歯洗浄剤

であれば問題なく使用できる 85）。義歯（アクリル製）の変質および変形を防ぐために、義歯を使用しない

ときは洗浄液または水中で保管する。
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・口腔粘膜障害の臨床所見のグレーディング評価にあたっては National Cancer Institute（NCI）- 

Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）ver.3 のグレーディングまたはWHOの

グレーディングの使用を推奨する。

米国 National Cancer Institute（NCI）の Cancer Therapy Evaluation Program（CTEP）が公表している

Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）ががん治療に伴う有害事象のグレーディング評

価で頻用されている。NCI-CTCAE には口腔粘膜障害の項目もあり、2006 年に公表された version 3.0 86）で

は「診察所見」と「機能／症状」として表 7-1のようにグレーディング基準が定められていた。

表 7-1　NCI-CTCAE v3.0 日本語訳 JCOG/JSCO 版－ 2007 年 3月 8日 87）

有害事象
グレード

１ ２ ３ ４ ５

粘膜炎／
口内炎
（診察所見）

粘膜の紅斑 斑状潰瘍または
偽膜

融合した潰瘍ま
たは偽膜；わず
かな外傷で出血

組織の壊死；顕
著な自然出血；
生命を脅かす

死亡

粘膜炎／
口内炎
（機能／症状）

わずかな症状で
摂食に影響なし

症状があるが、
食べやすく加工
した食事を摂取
し嚥下する

症状があり、十
分な栄養や水分
の経口摂取がで
きない

生命を脅かす症
状がある

死亡

しかし、2009 年に公表された version 4.0 88）は、診察所見がなくなり、疼痛と経口摂取の可否（version 

3.0 での「機能／症状」のみ）で評価するものとなった。機能／症状所見による粘膜炎の評価は患者の生活

の質を表すにあたって重要である一方、造血細胞移植の前処置関連の口腔粘膜障害の評価にあたっては、実

際の臨床で口腔内に粘膜炎がなくとも十分な栄養や水分の経口摂取ができない咽頭痛を呈する患者が存在し、

このようなケースでは口腔粘膜障害がなくてもグレードが３となってしまうことから実用性に欠けるものと

なった。その後、2017 年に NCI-CTCAE version 5.0 89）が公表され、これについても口腔粘膜障害の評価に

ついて機能／症状所見のみで行うものとなっている。それゆえ、NCI-CTCAE を用いて口腔粘膜障害の所見

評価を行っていた医療施設では引き続き NCI-CTCAE version 3.0 の診察所見を使用していることが多い。口

腔粘膜障害の臨床所見のグレーディング評価として NCI-CTCAE version 3.0 の使用は実際的であり推奨され

るが、現在 version が２世代古いものになっており、臨床研究で論文を投稿した際はこれを理由に不利な評

価を受ける可能性がある。グレーディングの実際例について「第 12 章　参考資料」（p.78 ～ 81）に付す。

その他、国際的に口腔粘膜障害のグレーディングとして用いられてきた評価尺度で、1979 年に WHO が

公表したもの（表 7-2）がある 90）。

表 7-2　WHO Grade

グレード
０ １ ２ ３ ４

口腔
変化なし ヒリヒリする／

紅斑
紅斑、潰瘍；固
形物の摂取可能

潰瘍；流動食の
み摂取可能

経口栄養摂取
不可

NCI-CTCAE version 3.0 の「診察所見」と「機能／症状」を組み合わせたような内容となっており、また

グレードも WHO と NCI-CTCAE version 3.0 でそれほど差異がなく、使いやすい。国際誌に掲載される臨床

研究論文でも WHO のグレーディングを用いたものは多く、国際的にも通用する。WHO のグレーディング

の使用も推奨される。
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・口腔粘膜障害の発症および重症化についての一般的な傾向に基づき、予知性をもった口腔内の管理

を行う。

口腔粘膜障害は造血細胞移植に伴う主要な合併症の一つであり、特に骨髄破壊的前処置の患者に顕著とな

る 91）。強度減弱前処置による移植後の口腔粘膜障害の頻度および重症度に関するデータは、わが国の患者

を対象とした研究で骨髄破壊的前処置と比べた際に、その頻度と重症度に有意差はなかったとするもの 92）

と、強度減弱前処置では骨髄破壊的前処置に比べ有意にその頻度と重症度が低下したとするもの 93）がある。

あるシステマティックレビューでは、口腔粘膜障害の発症率について、骨髄破壊的前処置で 73.2％、強

度減弱前処置で 86.5％であり強度減弱前処置のほうがむしろ高く、重度口腔粘膜障害（WHO または NCI-

CTCAE グレードで２以上）の発症率は骨髄破壊的前処置で 79.7％、強度減弱前処置で 71.5％であり有意差

をもって強度減弱前処置のほうが低かったが、いずれにせよ高い発症頻度であったと報告している 94）。強

度減弱前処置は使用する薬剤種・組み合わせが多彩であり、全身放射線照射も低線量であるが併用されるこ

ともあり、これまでの報告の結果から粘膜毒性は無視できないことを示している。わが国からの報告にある

骨髄破壊的前処置を対象とした移植直前後の口腔粘膜障害の推移 93）を図 7-1に示す。

施設によって前処置の種類の選択等に違いがあり、口腔粘膜障害の経過や程度に多少差があると思われる

が、骨髄破壊的前処置の約５～ 10 日後に出現し始め、多くの患者で２～３週で回復し、おおむね図 7-1の

ような経過を辿る。この推移を念頭におき、予知性をもったケアを行うことが推奨される。出現する数日前

から重点的なケアを行い発症予防あるいは軽症化に努めることが推奨される。また、患者は口腔粘膜障害が

ピークに達する時期に身体症状の悪化もピークを迎えることが多く、口腔粘膜障害による疼痛がいつまで続

くのかという不安およびストレスを感じる状況におかれる。一般的に口腔粘膜障害が軽快する時期を患者に

伝え、予知性をもった接し方ができると患者の不安およびストレスは緩和される。

口
腔
粘
膜
障
害
の
発
症
頻
度
（
％
）

100

50

０
－７ ０ ７ 14 20

移植からの日数（日）

Grade１
Grade２
Grade３
Grade４

図 7-1　骨髄破壊的前処置を用いた造血細胞移植における移植からの日数と口腔粘膜
障害の発症頻度・重症度（NCI-CTCAE ver.3.0・診察所見による評価）の推移 93）
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・造血細胞移植の前処置およびGVHD予防に用いられるメトトレキサートの投与に基づく口腔粘膜障

害の重症化の傾向を念頭におき、予知性をもった口腔内の管理を行う。

移植前処置にはさまざまなものがある（詳細は日本造血・免疫細胞療法学会「造血細胞移植ガイドライン

―移植前処置（第２版）」を参照）。高用量のメルファランや全身放射線照射を含む前処置が口腔粘膜障害の

重症化に関連する 14）ことが一般的に知られている。さらに、全身放射線照射のかわりにブスルファンを用

いた前処置では、口腔粘膜障害の発症時期と回復時期が全身放射線照射を用いた前処置に比較して遅い傾向

があると報告されている 14）。また、前処置に大量エポトシド（VP-16）を使用すると重度口腔粘膜障害の発

症率は対照群が 78％であるのに対し 95％と高くなり、口腔粘膜障害の期間は対照群が８日であるのに対し

11.5 日と延長したとする報告がある 95）。口腔粘膜障害の重症化の傾向を念頭におき、予知性をもった予防

対策の強化・口腔内の管理を行う。

Chaudhry らが 2016 年に発表したシステマティックレビュー 94）では、口腔粘膜障害に焦点を当てたラ

ンダム化比較試験が限られること、そして評価方法がさまざまであることが理由でメタ解析が不可能であっ

たとし、統合解析（pooled analysis）を行った結果が以下のとおりであったとしている。

・骨髄破壊的前処置を受けた患者で、Grade ２～４の口腔粘膜障害の発症頻度は、ブスルファン／シクロ

ホスファミド群で 70.5％、全身放射線照射／シクロホスファミド群で 96.6％であり、両群の間に有意

差があった。

・強度減弱前処置を受けた患者で、Grade ２～４の口腔粘膜障害の発症頻度は、フルダラビン／ブスルファ

ン群で 50.0％、フルダラビン／メルファラン群で 66.7％であり、両群の間に有意差はなかった。

GVHD 予防に用いられるメトトレキサートの量と口腔粘膜障害の程度について、

・メトトレキサートによる GVHD 予防の原法（総投与量 45mg/m2）では 84.2％の患者に口腔粘膜障害が

発生した。

・シクロスポリンとの併用下でメトトレキサートの総投与量が 20mg/m2 から 35mg/m2 の場合では

82.4％の患者に口腔粘膜障害が発生し、原法（総投与量 45mg/m2）と比較して有意差はなかった。

・GVHD 予防のためにメトトレキサートを使用しなかった場合、口腔粘膜障害を発症した患者は 55.4％で

あり、メトトレキサートを使用した群と比較して有意に低かった。

・造血細胞移植の前処置として、大量メルファラン投与（全身放射線照射の有無を問わない）を受け

る患者に対し、口腔粘膜障害の予防のため、口腔冷却療法（クライオセラピー）を行う。

口腔クライオセラピーは、氷片などを口に含み、冷却により口腔粘膜の血管を収縮させ、抗腫瘍薬投与時

に血流中の薬物が口腔粘膜に及ぼす影響を少なくし、口腔粘膜障害を予防する方法である。この理論上、投

与後の血中濃度が高い時間（半減期）が短い薬剤に対して適応となる。

MASCC/ISOO が 2014 年に発表した「がん治療に伴う粘膜障害に対するエビデンスに基づいた臨床診療ガイ

ドライン」65）で、「造血幹細胞移植の前処置として、大量メルファラン投与（全身放射線照射の有無を問わない）

を受ける患者に対し、口腔粘膜障害の予防のため、口腔クライオセラピーを行う」ことについて、計 10 報の論

文 17,96-104）を根拠とし、Suggestionレベルとしている。最近、MASCC/ISOO は 2019-2020 改訂版 1）の基とな

るシステマティックレビュー 105）を発表し、２報の自家移植を対象としたRCT106,107）等を根拠として「自家造血

幹細胞移植の前処置として、大量メルファラン投与を受ける患者に対し、口腔粘膜障害の予防のため、口腔クラ

イオセラピーを推奨する」とRecommendationレベルに格上げした。同種移植への効果の記載が曖昧になったが、

理論上、同種移植でも口腔粘膜障害の発症あるいは重症化予防の効果はあると思われる。

口腔クライオセラピーの研究報告における氷を口に含む時間の長さについて、メルファラン投与に合わせ
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て 60 分程度から数時間とさまざまであるが、メルファラン投与 30 分前から投与後 30 分間口腔粘膜を冷

却すれば、それ以上の長さで行った場合とほぼ同等の効果が得られるとする報告がある 108）。

・生理食塩水、重炭酸ナトリウム液、市販の清潔で刺激がない洗口液あるいは滅菌水による洗口を行

わせる。

MASCC/ISOO が 2019-2020 年に改訂した「がん治療に伴う粘膜障害に対するエビデンスに基づいた臨床

診療ガイドライン」の最新版では、システマティックレビュー 70）を根拠に生理食塩水および重炭酸ナトリ

ウム液の洗口について、データが限られ口腔粘膜障害の予防あるいは治療目的での施行についてガイドライ

ンにはできないとする一方、専門家の見解としてこれらによる洗口が口腔衛生管理上有益であり、患者の口

腔の不快感を軽減し得るとしている。２報の RCT が口腔粘膜障害の予防のための生理食塩水の使用を評価

しており、頭頸部癌の放射線療法患者を対象に生理食塩水の洗口と過酸化水素水の洗口を比較したところ、

生理食塩水の洗口のほうが口腔粘膜障害の重症度を低下させたとする報告 109）、および造血細胞移植患者を

対象とし、ポビドンヨード洗口と生理食塩水洗口を比較したところ、両者で違いはなかったとする報告 110）

がある。また、２件の RCT が口腔粘膜障害の予防のための重炭酸ナトリウム液洗口について評価を行って

おり、一方は血液腫瘍患者に対する化学療法で１％重炭酸ナトリウム液洗口と 0.1％クロルヘキシジン液洗

口を比較し、重炭酸ナトリウム液洗口のほうが口腔粘膜障害の重症化を抑制したと報告している 111）。他方

は頭頸部の放射線療法患者を対象に 1.5％過酸化水素を含む重炭酸ナトリウム液洗口の効果を調べたもので、

その効果はなかったとしている 112）。

洗口が口腔粘膜障害に及ぼす影響についてのエビデンスは不足しているものの、移植後急性期の患者は口

腔乾燥を呈するとする報告 113）があり、刺激による苦痛がなく（むしろ楽になり）、かつ感染を助長しない

ものによる洗口は口腔衛生管理に貢献し得る。防護環境下では滅菌水が提供されるので、それによる洗口で

も構わない。

・クロルヘキシジン洗口は推奨しない。

グルコン酸クロルヘキシジンは海外で洗口剤として広く応用されている。しかし、わが国においては高濃

度での使用あるいは粘膜への使用によるアナフィラキシー反応が報告されており、とりわけ口腔内の使用に

ついては 2004 年に厚生労働省医薬食品局が発出した医薬品・医療用具等安全性情報 No.197 114）において、

グルコン酸クロルヘキシジンを含有する製剤（口腔内適応を有する製剤）を対象に、「口の中に傷やひどい

ただれのある人」へ「使用しないこと」とされた。したがって、わが国では、粘膜障害対策として、あるい

は粘膜障害の好発時期の口腔衛生管理としてクロルヘキシジン洗口を行わないことを推奨する。

・歯科医師が口腔内感染症の制御等を目的として薬剤投与を必要と判断した際は、移植医および薬剤

師に必ず連絡し、情報共有をしたうえで処方する。

この時期の患者にはさまざまな薬剤が投与されており、薬物間相互作用に注意を払う必要がある。薬剤師

は併用禁忌に該当する薬剤が使用されることのないよう細心の注意を払って日常業務に臨む必要がある。ま

た、抗菌薬の投与等で同効薬や同じ抗菌スペクトラムを有する薬剤の重複投与になることがある。歯科医師

が口腔内感染症の治療を目的として薬剤投与を必要と判断した際は、移植医および薬剤師に必ず連絡し、情

報共有をしたうえで処方する。
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・口腔を含めた真菌感染症対策として、抗真菌薬の予防投与を行うとともに、真菌感染症（口腔咽頭

領域の真菌感染症の多くはカンジダ感染症である）を発症した場合はすみやかに治療を行う。

抗真菌薬の予防投与は、口腔・咽頭カンジダ症の頻度を劇的に減少させ、予後も改善させた 115）。予防投

与に関しては「造血細胞移植ガイドライン―真菌感染症の予防と治療」（日本造血・免疫細胞療法学会）116）

を参照のこと。

口腔・咽頭領域の真菌感染症の多くはカンジダ感染症である。カンジダは口腔内常在菌であり、培養結果

からの診断は困難なことが多い。粘膜萎縮、発赤、擦っても取りづらい白色偽膜、味覚異常、灼熱感、疼痛

などの臨床症状とともにカンジダが培養にて検出された場合には、治療を開始する。その場合、治療後に改

善が得られば、診断の手がかりとなる。嚥下障害や胸痛を伴う場合には食道カンジダ症を疑う。

口腔・咽頭および食道カンジダ症は抗真菌薬の予防投与が広く行われるようになったことで、その発症頻

度は非常に低い。しかし、耐性菌による発症や予防投与が終了した移植後中～晩期、特に GVHD を合併し

た場合には引き続き注意が必要である。造血細胞移植後の侵襲性真菌感染症の 12 カ月累積発症率は、自家

移植では約１％程度に留まるのに対して、同種移植では６～８％前後に上る（これらのデータは口腔・咽頭

領域に限らない侵襲性感染症のデータである）117）。その他の真菌感染症として、副鼻腔アスペルギルス感

染症やムーコル感染症が口腔内に進展してくることなどもあり注意が必要である 118）。

カンジダ感染症治療薬は表 7-3のとおり。

表 7-3　カンジダ感染症治療薬 119,120）

口腔咽頭カンジダ：治療期間通常７～ 14日
●ミコナゾールゲル　１回 2.5 ～５g　１日４回
●クロトリマゾールトローチ（保険適用外） １回 10mg　１日５回

－中等度から重症
●フルコナゾール　１回 100 ～ 200mg/ 日
●イトリゾール内用液　１回 200mg/ 日
●ボリコナゾール　１回 200mg　１日２回
●アムホテリシン Bシロップ（適応は小児のみ） １回 100mg　１日４回
－重篤な場合や治療反応不良時
●エキノキャンディン
◦ミカファンギン　１回 100mg/ 日
◦カスポファンギン　１回 70mg/ 日でローディング後１回 50mg/ 日

●アムホテリシン B　0.3mg/kg/ 日（リポソーマルアムホテリシン Bも可）
食道カンジダ：治療期間通常 14～ 21 日
●フルコナゾール（経口） １回 200 ～ 400mg/ 日
●フルコナゾール（点滴） １回 400mg/ 日

－重篤な場合や治療反応不良時
●エキノキャンディン
◦ミカファンギン　１回 150mg/ 日
◦カスポファンギン　１回 70mg/ 日でローディング後１回 50mg/ 日

●イトラコナゾール内用液　１回 200mg/ 日
●ボリコナゾール　１回 200mg　１日２回
●アムホテリシン B　１回 0.3 ～ 0.7mg/kg　21 日間（リポソーマルアムホテリシン Bも可）

移植後急性期において、予防投与や全身的な治療は移植医によって行われる。歯科医師が行える治療は現

実的に局所治療薬によるものとなる。歯科医師および口腔内の管理に関わる医療スタッフが口腔カンジダ症

の発症に遭遇した際は、すみやかに移植医に情報提供を行うとともに、歯科医師は移植医と協議のうえ、局

所治療薬による治療を検討・開始する。また、口腔内の管理に関わる医療スタッフは口腔衛生管理を積極的

に継続する。口腔カンジダ症の適応があり保険収載されている局所治療薬としてはミコナゾール製剤（口腔

用軟膏、錠剤）がある。しかし、ミコナゾールは併用禁忌・併用注意とされる薬物間相互作用およびスペク

トラムから使いにくい。一方、消化管におけるカンジダ異常増殖を適応とする非吸収性経口抗真菌薬である

アムホテリシン B（amphotericin B: AMB）製剤（錠剤、シロップ）は消化管粘膜から吸収されないため、ミ
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コナゾールのような薬物間相互作用の心配がなく、腎障害などの副作用の心配もない。強力かつ最も幅広い

抗真菌活性を示し、造血細胞移植後急性期の口腔カンジダ症（FLCZ 無効もしくは低感受性の non-albicans 

Candida を原因とするものも含めて）の治療に使いやすい。日本医真菌学会の「侵襲性カンジダ症の診

断・治療ガイドライン」121）には、口腔咽頭カンジダ症の AMB 局所投与として、AMB シロップ１～２mL 

を１日３～４回経口投与（内服または含嗽）、内服投与の場合は数秒間口に含んだ後嚥下、含嗽の場合は蒸

留水で 50 ～ 100 倍に希釈しての投与 122）が示されている。ただ、AMB シロップの投与は小児の内服を除き、

原則保険適用外である。

「造血細胞移植ガイドライン―真菌感染症の予防と治療」（日本造血・免疫細胞療法学会）116）において、「非

吸収性経口抗真菌薬としての AMB は表在性感染症や局所のカンジダ感染症を減らす可能性があるが、侵襲

性カンジダ症の予防効果は期待できないため、推奨されない」としているとおり、全身的な真菌感染症対策

として漫然と AMB で洗口、含嗽あるいは服用させることは推奨しない。一方、移植後急性期で口腔粘膜障

害等の感染経路があり、FCZ 等の抗真菌薬の全身療法中に口腔カンジダ症を発症した場合、局所の治療とし

て AMB による洗口および含嗽は選択肢になる。

・殺細胞性抗腫瘍薬および全身放射線照射に関連する移植後急性期の口腔粘膜障害には、一般に難治

性口内炎を効能効果として用いられる口腔用ステロイド外用薬を使用しない。

移植における口腔粘膜障害は化学療法および放射線照射による細胞傷害性の潰瘍であり、一般の炎症性病

変と異なる。好中球減少期における口腔用ステロイド軟膏の使用は口腔カンジダ症をはじめとする感染症の

リスクを高めるため、使用しないことを推奨する。

・殺細胞性抗腫瘍薬および全身放射線照射に関連する移植後急性期の口腔粘膜障害対策として、口腔

粘膜の保護を徹底する。保護にあたってはワセリンや、がん治療に伴う口腔粘膜障害に特化した粘

膜保護材を使用する。口腔乾燥がみられる場合は、アルコール等が含まれず刺激がなく、感染症を

助長しない、唾液の代替となる口腔保湿液を使用する。

口腔粘膜障害の好発時期は粘膜が脆弱になっており、重症化予防のため、あるいは粘膜炎を発症した際は

その創の保護のため、口腔粘膜の保護を徹底して行う。保護にあたってはワセリン等、刺激がなく感染症

を助長しないものを用いる。口唇周囲皮膚にはジメチルイソプロピルアズレン軟膏（アズノールⓇ軟膏）も

選択肢となる。2019 年に、がん治療に伴う口腔粘膜障害に特化した粘膜保護材 123,124）（本指針執筆時点に

おいてエピシルⓇ口腔用液のみ）が歯科領域で保険収載され、この使用も選択肢となる。移植後急性期の患

者は唾液腺障害によるとみられる口腔乾燥を呈する 113）ことがある。唾液の１日分泌量は１～ 1.5L であり、

粘膜保護の役割を果たしている。口腔乾燥がみられる場合は、アルコール等が含まれず刺激がなく感染症を

助長しない、唾液の代替となる口腔保湿液を使用し、口腔粘膜の保護を図る。

・口腔粘膜障害発症時は口腔内常在菌による感染症を念頭におくとともに、移植後急性期の口腔内は

口腔常在菌叢が失われ、抗菌薬耐性の非常在菌が存在する可能性にも留意し、それによる感染症も

念頭におく。院内感染対策として口腔内の管理にあたる医療者は標準予防策を徹底するとともに、

患者の手指等からの水平伝播に留意し手指衛生を徹底させる。

口腔粘膜障害はカンジダ以外にも口腔内常在菌による重症感染症の侵入路となり、特に Viridans 
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streptococcus は移植後の血流感染症の主要な起炎菌として知られる 125,126）。ときに Viridans streptococcal 

shock syndrome のような致死的経過をたどることもあり、注意が必要である 127,128）。特にフルオロキノロ

ン予防投与時には注意が必要で、フルオロキノロン耐性の Viridans streptococcus が検出されるリスクとな

る 129,130）。重度の口腔粘膜障害の際には嚥下障害から誤嚥のリスクも高くなる。この点においても口腔衛生

を保つための管理が重要である。 

また、移植後急性期の口腔内は抗菌薬の使用により口腔常在菌叢が失われ、薬剤耐性菌への菌交代現象が

生じることがある 42,131-134）ことに留意し、それら耐性菌による感染症も念頭におく。

口腔内の管理にあたる医療者および患者本人は標準予防策を励行し、手指衛生を徹底する必要がある。唾

液等体液が飛散するリスクのある処置を行う場合は、医療者は手袋だけでなく、ガウンやマスク、フェイス

シールドを装着する。とりわけ患者は比較的自身の口腔内を触れる機会が多いため、環境汚染や他の患者へ

の水平伝播を防止する必要性を説明し、指導を徹底する。

・単純ヘルペスウイルス抗体陽性の同種移植患者では、再活性化予防のため、移植前から好中球生着

または口内炎が軽快するまでアシクロビルまたはバラシクロビルによる予防を行うことを推奨する。

水痘帯状疱疹ウイルス抗体陽性の同種移植患者では、それ以降もアシクロビル長期予防投与を行う

ことを推奨する。

近年、臍帯血移植、HLA 不適合移植の普及が急速に進んでおり、より長期にわたる免疫抑制状態の移植

患者が増加している。造血細胞移植の適応となる患者において、一度単純ヘルペスウイルスや水痘帯状疱疹

ウイルスの再活性化が起きてしまうと、生命をおびやかす感染症に発展するリスクもあり、その予防は治療

以上に重要度が増している 135）。この内容についての詳細は、「造血細胞移植ガイドライン―ウイルス感染

症の予防と治療　ヘルペスウイルス感染（HSV・VZV）」（日本造血・免疫細胞療法学会）135）に記載されて

いる。移植後急性期において予防投与や全身的な治療は移植医によって行われる。口腔咽頭領域の代表的な

ウイルス感染症は単純ヘルペスウイルス感染症である。また、三叉神経領域に水痘帯状疱疹ウイルス感染症

を発症することがある。

なお、単純ヘルペスウイルス抗体および水痘帯状疱疹ウイルス抗体陰性の場合には予防は不要とされるが、

移植前の抗体価の信頼性（偽陰性の可能性）も念頭におき、全例投与することも選択肢である。

・単純ヘルペスウイルス感染症あるいは水痘帯状疱疹ウイルス感染症の口腔粘膜症状（帯状疱疹では

神経領域に一致する皮膚症状も含む）を疑う病変が出現した場合、臨床診断で治療が開始されるこ

とが多いが、必要に応じ擦過検体を用いた蛍光抗体法による抗原検査を行う。

抗単純ヘルペスウイルス薬の予防投与で、単純ヘルペスウイルス感染症の頻度は劇的に減少し、予後も

改善した 136）が、依然として注意を払うべきウイルス感染症である。口唇や鼻唇溝、口腔内の水疱、潰瘍な

どが典型的ではあるが、前処置等に伴う口腔粘膜障害との区別が困難な場合も多い。ときに食道に至ること

もあり 137）、カンジダ症などを合併することもある。診断は潰瘍底を綿棒で拭って行う抗原検査やウイルス

培養（shell vial 検査など）・PCR 検査などで行う。生検検体を採取した場合も病理に加えて培養も検討する。

ただし、培養や PCR 検査は保険未収載の検査である。ウイルス培養検査はアシクロビル耐性が疑われる場

合などで推奨される。国内外から移植後患者から検出された単純ヘルペスウイルスの２～３割がアシクロビ

ル耐性との報告があり 138,139）、生着前や GVHD 治療としてステロイドを投与されている時期の発症が中心と

いう報告もある 140）。非典型的な経過をたどる口腔内潰瘍では抗原検査に加えて培養用検体の採取および薬

剤耐性検査の実施も考慮する 141）。
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なお、アシクロビルまたはバラシクロビルの予防投与が行われている期間中、帯状庖疹ウイルス感染症を

合併することはまれであるが、歯科医師、歯科衛生士等の口腔内の管理に携わる医療者はとりわけ三叉神経

第２枝（上顎神経）および第３枝（下顎神経）支配領域に一致した粘膜・皮膚病変の発見者になり得る。ま

た、第１枝〔眼神経第１枝（眼神経）〕に一致した感染症を呈した場合は眼球に病変が及ぶリスクもあるため、

眼科への緊急コンサルトを考慮する必要がある。また、外耳道に病変がある場合も耳鼻科へのコンサルトが

必要となる。臨床診断で治療が開始されることも多いが、確定診断には擦過検体を用いた抗原検出が有用で

ある 135）。

口腔咽頭領域のサイトメガロウイルス感染症は、再活性化のモニタリングとその結果により抗ウイルス剤

を投与する pre-emptive 治療管理下や予防投与下ではほとんど見ることはないが 142）、疑われる場合にはウ

イルス培養や生検検体での免疫染色などを考慮する 143）。

・口腔単純ヘルペスウイルス感染症の治療にあたってはアシクロビル、ファムシクロビル、あるいは

バラシクロビルを投与し、薬剤耐性単純ヘルペスウイルス感染症では保険適用外であるがホスカル

ネットの投与を検討する。

移植後急性期において全身的な治療は移植医によって行われる。口腔単純ヘルペスウイルス感染症の治療

について表 7-4を推奨する。

表 7-4　単純ヘルペス感染症治療薬 143-146）

口腔単純ヘルペスウイルス感染症：治療期間通常 10日程度（病変の改善まで）
●アシクロビル 400mg、１日５回　経口
●ファムシクロビル 500mg、１日３回　経口
●バラシクロビル１g、１日２回　経口
●アシクロビル５mg/kg、１日３回　点滴

－重篤もしくは嚥下障害時
●アシクロビル５mg/kg、１日３回　点滴

食道単純ヘルペスウイルス感染症：治療期間通常 14～ 21 日
●アシクロビル 400mg、１日５回　経口
●ファムシクロビル 500mg、１日３回　経口
●バラシクロビル１g、１日３回　経口
●アシクロビル５mg/kg、１日３回　点滴

薬剤耐性単純ヘルペスウイルス感染症
●ホスカルネット（保険適用外。適正な投与量、期間は不明。米国での添付文書では 40 ～ 60mg/kg
を８～ 12 時間ごと、点滴静注）

なお、詳細は「造血細胞移植ガイドライン―ウイルス感染症の予防と治療　ヘルペスウイルス感染（HSV・

VZV）」（日本造血・免疫細胞療法学会）135）に示されている。

・限局性の帯状疱疹感染症の治療にあたってはアシクロビル、ファムシクロビル、あるいはバラシク

ロビルを投与する。

移植後急性期において全身的な治療は移植医によって行われる。限局性の帯状疱疹感染症の治療について

表 7-5を推奨する。
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表 7-5　限局性の帯状疱疹感染症治療薬 146-148）

●アシクロビル 800mg、１日５回　経口　７～ 14 日間
●バラシクロビル１g、１日３回　経口　７～ 14 日間
●ファムシクロビル 500mg、１日３回　10 ～ 14 日間
●アシクロビル 10mg/kg、１日３回　点滴　７～ 14 日間
治療期間は、上記期間もしくは病変の痂皮化２日後のいずれか長い日数

なお、詳細は「造血細胞移植ガイドライン―ウイルス感染症の予防と治療　ヘルペスウイルス感染（HSV・

VZV）」（日本造血・免疫細胞療法学会）135）に示されている。

・口腔内の疼痛に対し、WHOのがん疼痛マネジメントのガイドライン 3）における鎮痛薬使用の４原

則などにより各施設で決められている疼痛管理を実践する。

WHO が 2018 年に発表したがん疼痛マネジメントのガイドライン 3）では、以下の７項目の原則が掲げられ

ている。

１．最適な疼痛コントロールの目標は、生活の質の維持に必要なレベルまで痛みを軽くすることである。

２． 全人的な評価によって治療が決められる必要がある。個人個人で痛みの感じ方と表現は異なることに留

意する必要がある。

３．患者、介護者、医療者、コミュニティ、そして社会の安全が保障されなければならない。

４． 疼痛マネジメントのプランには薬物療法が含まれ、心理・社会的およびスピリチュアルなケアが含まれ

る場合もある。

５．オピオイドを含む鎮痛薬は、入手可能で手頃な価格でなければならない。

６． 鎮痛薬は、経口的に（by mouth）、時刻を決めて規則正しく（by the clock）、患者ごとの個別的な量で（for 

the individual）、そのうえで細かい配慮を（with attention to detail）もって投与されるべきである。

７． がんの疼痛マネジメントはがん治療の一環として行われる必要がある。

※６．の内容は、鎮痛剤使用の４原則と呼ばれる。

2018 年の改訂で鎮痛剤使用の５原則は４原則となり、それまでの「除痛ラダーにそって効力の順に（by 

the ladder）」の内容は、「患者ごとの個別的な量で（for the individual）」に組み込まれた。３段階の徐痛ラダー

が注目されてきたが、本来は患者をよく見て決めていくべきであり、患者ごとに個別な量でというところに

もっと注力してほしいという背景がある。

口腔粘膜障害等の口腔内の疼痛に対し、このがん疼痛マネジメントの原則における鎮痛薬使用の４原則等

に基づき、各移植施設において決められている疼痛管理を実践する。なお、口腔粘膜障害に対しては、経験

的に次項に示すリドカイン洗口液による疼痛の緩和もよく用いられている。 

なお、感染症を原因として発症する口腔内の疼痛もあることから、痛みの原因についての診断がしっかり

なされることも重要である。

・口腔粘膜障害による疼痛に対する局所の対応として、リドカイン洗口液の使用を検討する。

リドカイン塩酸塩水和物（４％）などの歯科で頻用する局所麻酔薬を洗口液あるいは滅菌水・精製水に混

和することで一時的な除痛が期待できる 149）。経験的に、疼痛の程度にあわせて、500mL の洗口液あるい

は滅菌水・精製水にリドカイン塩酸塩水和物（４％）５～ 15mL を混和させたものがよく用いられている。

咽頭にまで浸透すると誤嚥リスクが生じるため、頭部を後屈させないように洗口させる。

40



第 7章　前処置開始後～移植後急性期：好中球減少期  

・経腸栄養法における経口摂取が可能な場合は、管理栄養士が食の内容、形態および量の設定を行う。

あらゆる医療者は経口摂取が可能な口腔内に整えるよう努める。

栄養療法には、経口・経腸的に投与する経腸栄養法と経静脈的に投与する静脈栄養法がある。

造血細胞移植では、好中球減少、血小板減少、誤嚥性肺炎、副鼻腔炎、下痢、イレウス、腹痛のリスク、

胃内容排出の遅延や嘔吐のために、安全な経腸栄養を行うことが難しいと考えられていた 150）。しかし、経

腸栄養を静脈栄養と比較した場合に、全生存期間、好中球の生着、急性 GVHD、発熱期間、抗真菌使用や中

心静脈カテーテル交換、集中治療室管理の必要性などにおいてよりよい結果と関連することを示した報告が

ある 151）。また、従来広く選択されていた静脈栄養は、高血糖、移植後合併症、および非再発死亡率の増加、

菌血症の増加と関連することを示した報告もある 152,153）。このような背景から、近年、静脈栄養と比較した

際の経腸栄養の優位性が強調されるようになっている 154）。個々の症例の状態に応じて経腸栄養、静脈栄養

おのおののリスクとベネフィットを考慮し、適切な栄養療法を行う必要がある。

管理栄養士は、経腸栄養法における経口摂取の継続のため、感染管理上必要な要件を満たした食事を提供

する。必要な要件については日本造血・免疫細胞療法学会の「造血細胞移植ガイドライン―造血幹細胞移植

後の感染管理（第４版）」に記載されている。患者が前処置関連毒性により嘔気を訴える場合、食事の匂い

への配慮を要する。また、患者は味覚異常も高い頻度で訴える。摂食が困難な際は食事提供量を減らし、患

者の負担を軽減させる。

移植前に歯性感染源の除去あるいは量的な減少を目的とした歯科治療を受けた患者は、抜歯や冠の除去で

咀嚼機能が損なわれていることがある。また、前処置関連毒性で口腔や腸管粘膜に障害をした場合には、管

理栄養士は口内痛や咽頭痛の推移や、果汁飲料や水が飲めるかどうか、患者の発語、声量等などから評価す

るとともに、他の移植に関わる専門職と連携し、患者の状態に応じた食形態の選択を行う必要がある。たと

えば、ストローで吸う動作も粘膜障害の重症化につながることがあり、注意を要することがある。
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移植後早期：好中球回復～数カ月以内
感染症（細菌、カンジダ、ヘルペス、その他）、 

急性GVHDに伴う粘膜病変、退院指導

第8 章

1　はじめに

同種移植ではこの時期に急性 GVHD の発症がみられることがある。口腔単独で症状が出ることはないが、

他の GVHD 症状に随伴して口腔症状が出現した際は、「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」の章中の慢

性 GVHD の治療に準じ口腔局所への対応を行う。

好中球が回復した後も免疫抑制状態は続き、口腔感染症の管理を引き続き厳重に行う必要がある。感染症

に伴う炎症の所見が修飾され、実際よりも軽く見える結果、見過ごされてしまう可能性があることに留意す

る必要がある。

免疫抑制薬の調整が進み、内服での管理が可能となり、経口栄養摂取が安定してできるようになってくる

と、退院が視野に入ってくる。退院後の自宅での生活を念頭においた指導が必要となる。

2　推奨される事項と解説

・移植医以外の専門職が急性GVHDに随伴した口腔症状に遭遇した際は、移植医に情報提供するとと

もに、協働して局所の評価・治療・処置を行う。

口腔は急性 GVHD の標的臓器には含まれないが、ときに急性 GVHD に随伴して口腔病変が出現すること

がある。急性 GVHD を発症した患者のうち 35 ～ 60％は口腔の症状を呈するとの報告 155）や、同種造血細

胞移植後 0.8％ 156）、小児患者では 22％ 157）で急性 GVHD に伴い口腔症状が出現したとする報告がある。し

かし一方で、急性 GVHD の発症時期には移植前処置における大量化学療法や全身放射線照射による口腔粘

膜障害、ウイルスや細菌感染症による口腔内症状が好発するため、鑑別が難しいとの見解もある 158,159）。

症状は口腔粘膜における疼痛を伴う広範囲で不規則な紅斑、潰瘍、偽膜形成であり、そのうち多くは造血

細胞移植において生着後 100 日以内に発症する 155,156）。急性 GVHD の症状のうち皮疹、黄疸、下痢と同時、

もしくはそれらの症状の前後に出現しやすく、口腔単独で症状が出現することはない。

中等症以上の急性 GVHD を発症した際は、カルシニューリン阻害薬にステロイドを加えた全身的な治療

を行う。治療抵抗例や重症例には抗ヒト胸腺細胞グロブリンや間葉系幹細胞の適応も検討する。急性 GVHD

に随伴した口腔症状に対しては、全身的な治療に加え、慢性 GVHD の治療に準じ、口腔衛生管理と口腔用

ステロイド外用薬による治療も検討する 155,156）。

・口腔軟組織の発赤、腫脹、圧痛など口腔内の感染症が否定できない症状を患者が訴えた際、あるい

はそういった所見が認められた際は歯科医師の診察を受けさせる。歯科医師は臨床所見に乏しくと

も過小評価せず、画像診断その他の必要な診査を行い、専門的な立場からの評価を移植医にフィー

ドバックする。
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第 8章　移植後早期：好中球回復～数カ月以内  

ステロイド投与中の患者は、感染症に伴う炎症の所見が修飾され、実際よりも軽く見える結果、見過ごさ

れてしまう可能性がある。口腔軟組織の発赤、腫脹、圧痛など口腔内の感染症を疑う症状の訴えが患者から

あった場合、あるいは医療者が認めた際は、臨床所見に乏しかったとしても過小評価せず、歯科医師の診察

を受けさせることを推奨する。歯科医師は、免疫不全状態にない患者とは異なり、炎症所見が修飾され、実

際よりも軽く見える可能性に留意し、緻密な診査・検査により感染症の診断に努める必要がある。

・口腔カンジダ症の発症に注意するとともに、発症した際は侵襲性カンジダ症に進展しないよう、積

極的に治療を行う。

抗真菌薬の予防投与によって、口腔咽頭カンジダの頻度は劇的に減少した。しかし、口腔咽頭領域の真菌

感染症の多くはカンジダ感染症であり、同種移植患者におけるカンジダ属の主な侵入門戸は、移植前処置な

どで損傷した口腔を含む消化管粘膜と中心静脈カテーテル刺入部である。好中球減少下での粘膜・皮膚バリ

アの破綻を契機として、移植後早期にカンジダ血症や侵襲性カンジダ症を発症することがある 160）。フルコ

ナゾール（fluconazole: FLCZ）の予防投与の導入以降、侵襲性カンジダ症は減少傾向であるが 117,161,162）、依

然としてカンジダ属は造血細胞移植後の侵襲性真菌感染症において主な病原真菌の一つである。Candida 

albicans が最も多く検出されてきたが、FLCZ の予防投与が普及したためか、FLCZ 耐性もしくは低感受性の

non-albicans Candida（C. krusei、C. glabrata、C. parapsilosis、C. tropicalis など）の頻度が高くなってきて

いる 163）。

消化管におけるカンジダ異常増殖を適応とする非吸収性経口抗真菌薬であるアムホテリシン B

（amphotericin B: AMB）製剤（錠剤、シロップ）は、消化管粘膜から吸収されないため、ミコナゾールのよ

うな薬物間相互作用の心配がなく、腎障害などの副作用の心配もない。また、強力かつ最も幅広い抗真菌活

性を示し、造血細胞移植後急性期の口腔カンジダ症（FLCZ 無効もしくは低感受性の non-albicans Candida

を原因とするものも含めて）の治療に使いやすい。日本医真菌学会の「侵襲性カンジダ症の診断・治療ガイ

ドライン」121）には、口腔咽頭カンジダ症の AMB 局所投与として、AMB シロップ１回１～２mL、１日３

～４回経口投与（内服または含嗽）、内服投与の場合は数秒間口に含んだ後、嚥下、含嗽の場合は蒸留水で

50 ～ 100 倍に希釈しての投与 122）が示されている。ただ、AMB シロップの投与は小児の内服を除き、原

則保険適用外である。

治療の詳細については第７章（p.36 ～ 37）に記載のとおり。

・管理栄養士は感染管理上必要な要件を満たした食事の提案および提供を行う。移植に関わる医療者

は管理栄養士の指導方針を理解し、経腸栄養法における経口摂取が可能な場合は、その推進に努める。

管理栄養士は、「第７章　前処置開始後～移植後急性期：好中球減少期」に引き続き、経腸栄養法におけ

る経口摂取の推進を目的に、感染管理上必要な要件（「造血細胞移植ガイドライン―造血細胞移植後の感染

管理（第４版）」日本造血・免疫細胞療法学会）を満たした食事を提供する。また、嘔気、味覚異常とともに、

移植前処置毒性の残存や GVHD で唾液腺が障害され口腔乾燥をきたすことがある。水分が多く、刺激が少

なく、しかし味がしっかりしているものを患者は好むことが多い。

患者は経口摂取が思うようにできない状態に不安を覚えることがあり、改善する過程をイメージできるよ

う、情報提供することも重要である。

43



・口腔および歯の感染症のリスクを減らすために、患者とそのケアに関わる全員を対象として、退院

前に良好な口腔および歯の衛生状態を維持することの重要性について指導を行う。

患者の生活圏は退院後院外に移行する。好中球などのいわゆる自然免疫は回復した状態になっていくが、

細胞性免疫、液性免疫は不十分であり、とりわけ同種移植患者の多くは免疫抑制薬を投与されているため、

感染症のリスクが依然として高い。特にステロイド投与中は細胞性免疫、液性免疫の回復遅延に加え、好中

球の機能低下も伴う。患者の中には、ステロイド性骨粗鬆症に対してビスフォスフォネート製剤やデノスマ

ブなどの骨吸収抑制薬の投与を受けている場合も多く、歯性感染症やそれに対する抜歯等の歯槽部外科処置

は薬剤関連顎骨壊死を惹起するリスクがある。薬剤関連顎骨壊死は不適合な義歯などにより形成された創も

発症の原因となることがある。引き続き、適切な口腔内の管理が必要である。また、同種移植患者において

は、慢性 GVHD の口腔症状が大きな問題になることがある（詳細については第９章に記載されている）。口

腔および歯の感染症のリスクを減らすため、患者とそのケアに関わる全員に、退院前に良好な口腔および歯

の衛生状態を維持することの重要性について指導を行う。

・退院後の食事について、感染症ならびに免疫抑制薬との相互作用に注意する必要があることに留意

し、患者に関わるすべての医療者が一貫性をもって指導する。

口腔に関わる医療者は食事について相談を受ける機会が多い。退院時には以下のような指導を行う。患者

に関わるすべての医療者が一貫性をもって対応する。 

〈感染管理上の注意点 164）〉

・調理前には必ずせっけんで丁寧に手を洗う

・調理器具は衛生的に管理されたものを使用する

・調理済み食品は、２時間以上常温保管されたものは食べない

・賞味期限、消費期限内のものとし、適正に保管された食品を選択する

・外食や調理済み食品を選択する際には、調理製造過程と保管状態の安全性が確認できるものを選択する

・サルモネラ、カンピロバクター、病原性大腸菌、腸炎ビブリオ、ノロウイルス等の食品汚染の可能性が

あるため、肉類・魚介類・卵の生食は禁止

・カマンベールやブルーチーズ等カビの生えているチーズは、真菌の摂取や吸入による感染症の可能性も

あるため避ける

・味噌は加熱調理して食べる

・豆腐は、殺菌表示のあるもの、または、充塡豆腐とする

・生の木の実・ドライフルーツは水分を含んでいるため、真菌の発生や食品汚染の可能性があるため避け

る

・漬物・梅干は調理工程の衛生管理が確認できない場合は避ける

・缶・ペットボトル・ブリックパック等に入った飲み物は、包装に破損のない賞味期限内のものを選ぶ。

開封後はコップ等にうつして飲み、容器に直接口を付けない。開封後は冷蔵保存し 24 時間過ぎたら破

棄する

・水道水は、完全に殺菌されたものではないため１分以上沸騰させてから飲用とする

・缶詰・レトルト食品は、容器の破損・形態・膨張していないものを選ぶ

・アイスクリーム・シャーベット・ゼリー・プリンは、個別密封させているものを選ぶ。一度溶けたもの

は避ける
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第 8章　移植後早期：好中球回復～数カ月以内  

〈免疫抑制薬との相互作用の観点からの注意点〉

・グレープフルーツなど、フラノクマリン類を含み薬物代謝酵素 CYP3A4 を阻害するものは避ける（シク

ロスポリンやタクロリムスなどカルシニューリン阻害薬の血中濃度が上昇する）
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移植後中後期：数カ月以降～
慢性GVHD・感染症 

（カンジダ、ヘルペスウイルス、その他）

第9 章

1　はじめに

この時期は好中球などのいわゆる自然免疫は回復しており、患者は退院して、生活圏は院外に移行してい

ることが多いものの、細胞性免疫、液性免疫は不十分であり、とりわけ同種移植患者の多くは免疫抑制薬を

投与されているため、感染症のリスクが依然として高い。特にステロイド投与中は細胞性免疫、液性免疫の

回復遅延に加え、好中球の機能低下も伴う。それにより炎症の所見が修飾され、実際よりも軽く見えることから、

口腔内をはじめ感染症の診断が困難なことがある。また、長期間のステロイド投与を受けている患者の中には、

ステロイド性骨粗鬆症に対してビスフォスフォネート製剤やデノスマブなどの骨吸収抑制薬の投与を受けてい

る場合も多く、歯性感染症やそれに対する抜歯等の歯槽部外科処置ならびに不適合な義歯による創などで薬

剤関連顎骨壊死という重篤な合併症を惹起するリスクがある。引き続き適切な口腔内の管理が必要である。

同種移植患者においては、慢性 GVHD の口腔症状が大きな問題になることがある。慢性 GVHD の口腔病

変は、大半は移植３カ月から１年半の間に発症する 155,165）。日本人における解析では、慢性 GVHD を生じる

患者においてその頻度は幹細胞種類によっても異なり、骨髄移植、末梢血移植後では 44 ～ 56％であったが、

臍帯血移植後では 28％であったことが示されている 166）。他臓器病変の合併がなく口腔にのみ症状が現れ

ることもある。口腔慢性 GVHD の代表的な病態は扁平苔癬様の粘膜の炎症所見であり、白斑周囲や内部に

発赤やびらんを伴うレース状の白色病変が頰粘膜や舌、口唇粘膜に好発する。疼痛や口腔乾燥感、味覚障害

などの自覚症状により、慢性 GVHD の口腔病変は経口摂取に支障をきたす。口腔の慢性 GVHD はそれ自体

が経口摂取や会話を妨げる苦痛症状であるだけでなく、口腔の感染症リスクを増悪させる重要な因子であり、

疼痛の緩和や感染制御が重要となる。

2　推奨される事項と解説

・もともと、あるいは移植前に施行した歯科治療によって咀嚼機能が障害されている場合、退院後、

あるいは入院中でも全身状態が回復したら、すみやかに機能回復を目的とした歯科治療を実施する。

移植前の歯科治療が可能な期間は限られることが多い。造血細胞移植に際しては口腔内感染源の除去が最

たる目的となることが多く、もともと咀嚼機能が欠損歯等で障害されていたとしても、歯性感染症への治療

が優先される結果、未治療で移植に臨まざるを得ない場合がある。また、歯性感染源の除去や量的な減少を

目的とした抜歯や感染根管治療は歯の喪失あるいは歯冠部の除去を伴い、咀嚼機能が損なわれた状態で移植

に臨まざるを得ない場合が多くある。

移植後、経口摂取が可能となってきた際に咀嚼機能は重要であり、また機能回復を目的とした歯科治療〔冠

や義歯作製のために歯冠部の形を整える処置（形成）や型取り（印象採得）ならびに冠や義歯の装着〕は処

置に伴う感染症のリスクがまずないことから、退院のめどがつく、あるいはそれを想定した準備が開始され

る時期であれば実施可能である。咀嚼機能の低下が経口摂取に障害を及ぼしている場合は、機能回復を目的

とした歯科治療を実施する。

46



第 9章　移植後中後期：数カ月以降～  

・移植前に歯性感染症に対する十分な治療が未実施である場合は、リスクとベネフィットを考慮のう

え、実施を検討する。移植前の菌血症を伴う歯科治療を行う参考基準に加え、血清 IgG 値および同

種移植後では免疫抑制薬の投与状況による感染症のリスクも検討事項に加える必要がある。一般に

移植後、期間が経過するほど感染症のリスクは減少するが、この時期に歯科治療を行っておくこと

がベネフィットになることもある。移植医と歯科医師が連携して協議することが望ましい。

移植前の菌血症を伴う歯科治療を行うにあたっての参考基準は第６章に記載されている。移植後は好中球

数、血清 IgG 値、そして同種移植後ではさらにステロイドや免疫抑制薬の投与状況による感染症発症リスク

も検討事項に加える必要がある。一般的に IgG 値が 400mg/dL 以下に低下すると感染症が多くなると報告

されており、造血細胞移植患者においてもこの基準に基づき、感染症発症のリスクと免疫グロブリン製剤の

予防投与の必要性が検討される 48）。同種移植後で GVHD に対してプレドニゾロンなどのステロイドが全身

性に投与された場合には好中球機能が低下する。

CDC のガイドラインに示されているように、通性グラム陰性桿菌や表皮ブドウ球菌を中心とした細菌感

染症のリスクが高いのは生着前期および生着後期（移植後～ day100）であるが、移植後後期、day100 以

降において問題となることが多いのは肺炎球菌などの有莢膜性細菌である。これは有莢膜性細菌に重要な役

割を果たす液性免疫の持続的な低下によると考えられている。

一般に移植後期間が経過するほど感染症のリスクは減少するので、同種移植後における抜歯等の歯槽部外

科処置は侵襲が高く菌血症を伴うため、可能であれば十分な血球数および免疫能の回復を待って施行するこ

とが望ましい。特にステロイドの投与量、投与期間に比例して感染症のリスクは増加し、ステロイドの累積

使用量と感染症発症リスクは比例するとされている。

・クラリスロマイシンおよびエリスロマイシンは免疫抑制薬として投与されるカルシニューリン阻害

薬（タクロリムスやシクロスポリン）の血中濃度に影響することに注意する。アジスロマイシンは

カルシニューリン阻害薬の血中濃度に影響する可能性があることに注意する。歯科医師が投与を検

討する際は移植医、薬剤師と協議する。

クラリスロマイシン（クラリスⓇ、クラリシッドⓇ）およびエリスロマイシン（エリスロシンⓇ）は、免疫

抑制薬として投与されるカルシニューリン阻害薬（タクロリムスやシクロスポリン）の血中濃度に影響す

る。クラリスロマイシンは、歯科医師から歯性感染症の制御を目的として処方されることが比較的多い薬剤

である。クラリスロマイシンやエリスロマイシンはともに薬物代謝酵素 CYP3A4 の阻害作用を有する薬剤

であるため、CYP3A4 で代謝されるタクロリムスやシクロスポリンの血中濃度を大きく上昇させる原因とな

る。アジスロマイシン（ジスロマックⓇ）は胆汁、消化管分泌を介して未変化体としてほとんど糞中へ排泄

され、代謝に関与する酵素については確認されていないものの、シクロスポリンの血中濃度上昇をきたした

との報告がある。このようにマクロライド系抗菌薬を使用する際には、カルシニューリン阻害薬の血中濃度

や腎機能の変動に注意が必要である。なお、ペニシリン系、セフェム系、カルバペネム系、キノロン系抗菌

薬については、上記のような懸念なく使用可能と考えられる。
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・抜歯等の歯槽部外科処置を検討する場合は、ビスフォスフォネート製剤やデノスマブ等の骨吸収抑

制薬の投与と免疫抑制薬の投与状況のほかに、顎骨線量の確認を必ず行う。

同種移植の前処置として、２～ 12Gy の全身放射線照射、再生不良性貧血に対して全リンパ節照射を行わ

れることがあり、いずれも顎骨が照射野に含まれる。放射線治療後の顎骨の骨壊死の発生率は顎骨の平均線

量に依存性し高くなり 167）、線量以外のリスク因子として抜歯等の歯槽部外科処置が知られている 168）。全

身放射線照射や全リンパ節照射後の抜歯による顎骨壊死や顎骨骨髄炎の報告はなく、同種移植後の抜歯は一

般的に行われている 169）が、動物モデルで同じ顎骨線量でも局所放射線照射と全身放射線照射では全身放射

線照射後の抜歯の治癒が遅れることが報告されている 170）。また、顎骨の再発や転移に対する救済照射、ビ

スフォスフォネート製剤やデノスマブ等の骨吸収抑制薬や免疫抑制薬の投与により、抜歯等の歯槽部外科処

置に伴う顎骨の骨壊死のリスク因子をもつ患者が少なからずいることから、移植医と歯科医師が連絡をとっ

て線量の確認、併用薬の内容、抜歯の可否について事前に協議することが望ましい。

・慢性 GVHDの口腔症状の診断はNIH consensus development project が 2005 年に提唱し、2014 年

に改訂された診断基準 4,5）を用いて診断する。

詳細については日本造血・免疫細胞療法学会の「造血細胞移植ガイドライン―GVHD（第４版）」（2017

年９月改訂）に示されている。急性 GVHD では認められない臨床症状を、他の検査所見や他の臓器病変が

なくとも慢性 GVHD と診断できる特徴的な徴候（diagnostic clinical signs：診断的徴候）と、比較的特徴

的ではあるが、他の疾患と鑑別するためには検査所見や他の臓器病変の存在を必要とする徴候（distinctive 

manifestation：特徴的徴候）とに分類する。慢性 GVHD の診断には少なくとも 一つの診断的徴候が存在す

ること、あるいは病理検査などで裏付けられた少なくとも一つの特徴的徴候が存在し、他の疾患が除外され

ることが必要である。

口腔の慢性 GVHD の臨床徴候は表 9-1のとおり。

表 9-1　慢性GVHDの臨床徴候（口腔）5）

診断的徴候 特徴的徴候 他の徴候 共通徴候
扁平苔癬様変化 口腔乾燥症、粘膜萎

縮、粘液囊腫、偽膜
形成、潰瘍形成

（記載なし） 歯肉炎、口内炎、発
赤、疼痛

診断的徴候：その所見単独で慢性GVHDと診断できるもの
特徴的徴候： 慢性 GVHDに特徴的であるが臨床所見だけでは診断価値がなく、組織学的、画像所見など

により証明され、他疾患が否定される場合に診断できるもの
他の徴候： 慢性 GVHDと確定診断できた場合、慢性GVHDの一症状として取り上げることができるもの
共通徴候：急性GVHD、慢性 GVHDどちらでもみられるもの

口腔病変は粘膜の扁平苔癬様変化が唯一の診断的徴候である。2005 年の基準で診断的徴候とされていた

白板症は二次がん（扁平上皮癌）の可能性があるため削除された。また、皮膚硬化による開口障害も「口腔」

の項から削除された。感染症（単純ヘルペス、パピローマウィルス、真菌）、局所ステロイドによる病変と

も鑑別を要する。

・慢性 GVHDの重症度分類はNIH consensus development project が 2005 年に提唱し、2014 年に改

訂された基準 4,5）を用いる。口腔がスコア化する対象臓器になっている。
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第 9章　移植後中後期：数カ月以降～  

詳細については日本造血・免疫細胞療法学会の「造血細胞移植ガイドライン―GVHD（第４版）」（2017

年９月改訂）に示されている。PS や各臓器の症状をスコア化し、これを基に、重症度が軽症、中等症、重

症に分類する。軽症は軽度の病変（スコア１）が１～２臓器に限局する場合、中等症は、①中等度の病変 

（スコア２）、②軽度の病変（スコア１）が３臓器以上、③軽度（スコア１）の肺病変と定義された。重症は

スコア３以上の病変（肺の場合はスコア２）が存在する場合とされた。口腔は、スコア化する対象臓器の一

つとなっており、表 9-2の内容を評価する。この評価が慢性 GVHD の重症度の判定につながる。

表 9-2　慢性GVHDの臓器別スコア記載フォーム（口腔）5）

スコア０ スコア１ スコア２ スコア３
扁平苔癬様変化の有無
□ あり
□ なし
□  GVHD以外の理由では 
完全に説明できない異常
（内容　　　　　　）

無症状 軽症、経口摂取
に影響なし

中等症、経口摂
取が 軽度障害さ
れる

高度障害、経口
摂取が高度に障
害される

・慢性GVHDの治療効果判定基準はNIH consensus development project が 2014 年に提唱した基準 6） 

を用いる。口腔が判定にあたっての診断的徴候の一つとなっている。評価指標は NIH 改変 Oral 

Mucosa Rating Scale（OMRS）6）を用いる。

日本造血・免疫細胞療法学会の「造血細胞移植ガイドライン― GVHD（第４版）」（2017 年９月改訂）に

も示されているが、慢性GVHDの治療効果判定基準はNIH consensus development project が 2014年に提唱

した基準 6）を用いる。口腔は、評価にあたっての診断的徴候の一つとなっており、表 9-3の基準で評価する。

この評価が慢性 GVHD の治療効果の判定につながる。評価指標は NIH 改変 OMRS（表 9-4）6）を用いる。

表 9-3　治療効果判定基準（口腔）

診断的徴候 CR（完全奏功） PR（部分奏功） Progression（悪化）
口腔 NIH 改変 OMRS ０へ

の改善
NIH 改変 OMRS が２
ポイント以上の減少

NIH 改変 OMRS が２
ポイント以上の増加

Unchanged（不変）：CR、PR、Progression のいずれにも入らない場合

表 9-4　NIH 改変 OMRS

紅斑 なし ０ 軽度～中等度の
紅斑（＜ 25％）

１ 中等度（＞ 25％）
あるいは重症の紅斑
（＜ 25 ～ 50％）

２ 重度の紅斑（≧ 25％） ３

扁平苔癬 なし ０ 扁平苔癬様変化
（＜ 25％）

１ 扁平苔癬様変化 
（25 ～ 50％）

２ 扁平苔癬様変化 
（≧ 50％）

３

潰瘍 なし ０ ＜ 20％に拡がる潰瘍 ３ 重症の潰瘍（≧ 20％） ６

合計スコア

・慢性GVHDの口腔症状の増悪防止目的で、口腔衛生管理をしっかり行う。

慢性 GVHD の口腔症状は、口内痛で適切な口腔衛生管理が行えず、さらにステロイド服用中で口腔カン

ジダ症を併発し増悪していることがある。唾液腺障害による口腔乾燥症を併発し粘膜炎が悪化しているケー

スもある。口腔カンジダ症や口腔乾燥症といった増悪因子を取り除き、口腔衛生管理を励行する。
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・単純ヘルペスウイルス感染症、水痘帯状疱疹ウイルス感染症および口腔カンジダ症などの発症に注

意し、発症した際は適切な薬物療法と口腔衛生管理を行う。

1　 単純ヘルペスウイルス感染症

発症時は、２～３個寄り添う小水疱を形成するが、すぐに破疱し、浅い潰瘍を作る。持続性の刺すような

強い疼痛が特徴的である。

移植後は液性免疫低下から抗体価による診断は適切でない。確定診断のために水疱・潰瘍底からの採取し

た検体による抗原検査は有用であるが、典型的な所見から診断される。口腔単純ヘルペスウイルス感染症の

薬物療法は第７章の表 7-4のとおりである。歯科医療者が発見した場合は移植医へすみやかに情報提供を行

う。

2　 水痘帯状疱疹ウイルス感染症

好中球生着後から数年間は水痘帯状疱疹ウイルスの再活性化が問題となるため、宿主の状態に応じた予防

策が重要視される。水痘帯状疱疹ウイルス抗体陽性の同種移植患者では、好中球生着以降もアシクロビル

長期予防投与を行うことにより、予防期間中の水痘帯状疱疹ウイルス感染症の発症をほぼ抑制できる 171）が、

アシクロビル予防投与を中止するタイミングについて十分なエビデンスは確立されておらず、すべての免疫

抑制薬中止まで継続することが多い。アシクロビルまたはバラシクロビルの予防投与が行われている期間中、

水痘帯状庖疹ウイルス感染症を合併することはまれであるが、歯科医師、歯科衛生士等の口腔内の管理に携

わる医療者はとりわけ三叉神経第２枝（上顎神経）および第３枝（下顎神経）支配領域に一致した口腔粘膜

や皮膚の小水疱病変の発見者になり得る。また、第１枝（眼神経）に一致した感染症を呈した場合は眼球に

病変が及ぶリスクもあるため、眼科への緊急コンサルトを考慮する必要がある。また、外耳道に病変がある

場合も耳鼻科へのコンサルトが必要となる。臨床診断で治療が開始されることも多いが、確定診断には擦過

検体を用いた蛍光抗体法による抗原検査が有用である 135）。水痘帯状疱疹ウイルス感染症の薬物療法は第７

章の表 7-5を推奨する。歯科医療者が発見した場合は移植医へすみやかに情報提供を行う。

3　 口腔カンジダ症

慢性 GVHD の諸症状に対して全身的なステロイド療法を施行されることが多い時期であり、口腔カンジ

ダ症を発症することがある。肺に閉塞性細気管支炎（bronchiolitis obliterans: BO）を発症し、吸入ステロイ

ドを使用する場合は、口腔カンジダ症の発症リスクが高くなる。口腔カンジダ症を発症した際の対応は、「第

７章　前処置開始後～移植後急性期：好中球減少期」と同様であり、その記載を参照してほしい。フルコナ

ゾール等を投与するとともに、すでにフルコナゾールを予防で投与している場合に発症した場合にはフルコ

ナゾール耐性カンジダを想定する。

消化管におけるカンジダ異常増殖を適応とする非吸収性経口抗真菌薬であるアムホテリシン B

（amphotericin B: AMB）製剤（錠剤、シロップ）は消化管粘膜から吸収されないため、ミコナゾールのよう

な薬物間相互作用の心配がなく、腎障害などの副作用の心配もない。強力かつ最も幅広い抗真菌活性を示し、

造血細胞移植後急性期の口腔カンジダ症（FLCZ無効もしくは低感受性の non-albicans Candida を原因とする

ものも含めて）の治療に使いやすい。日本医真菌学会の「侵襲性カンジダ症の診断・治療ガイドライン」121）

には、口腔咽頭カンジダ症の AMB 局所投与として、AMB シロップ１～２mL を１日３～４回経口投与（内

服または含嗽）、内服投与の場合は数秒間口に含んだ後嚥下、含嗽の場合は蒸留水で 50 ～ 100 倍に希釈し

ての投与 122）が示されている。ただ、AMB シロップの投与は小児の内服を除き、原則保険適用外である。
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・慢性 GVHDの口腔症状に対して、口腔衛生管理をしっかり行ったうえで局所のステロイド治療を積

極的に行う。

日本造血・免疫細胞療法学会のガイドラインでは、慢性 GVHD が１～２臓器に限局し、かつ機能障害を

きたしていない場合は原則として局所療法を選択することとなっている 21）。全身性ステロイドは易感染性、

骨粗鬆症、耐糖能異常などの有害事象、GVL 効果の減弱などへの配慮が必要であり、口腔に限局した慢性

GVHD 症状であれば、局所投与で対応することが望ましい。

口腔衛生管理を行いながら、口腔用ステロイド製剤〔strong クラス：beclometasone dipropionate 噴霧式

口内炎治療剤（サルコートⓇカプセル外用 50µ g）、medium クラス：dexamethasone 軟膏 0.1％口腔用（ア

フタゾロンⓇ口腔用軟膏 0.1％など）、triamcinolone acetonide 軟膏 0.1％口腔用（オルテクサーⓇ口腔用軟膏

0.1％）〕で局所の治療を積極的に行う。

タクロリムス外用剤については、現在のところ GVHD に対して効能または効果を有するものがない。

・慢性GVHDの口腔症状による疼痛に対する局所の対応として、リドカイン洗口液の使用を検討する。

口腔粘膜障害による疼痛に対する局所の対応同様、リドカイン塩酸塩水和物（４％）などの歯科で頻用す

る局所麻酔薬を洗口液あるいは滅菌水・精製水に混和することで一時的な除痛が期待できる 149）。経験的に、

疼痛の程度にあわせて、500mL の洗口液あるいは滅菌水・精製水にリドカイン塩酸塩水和物（４％）５～

15mL を混和させたものがよく用いられている。咽頭にまで浸透すると誤嚥リスクが生じるため、頭部を後

屈させないように洗口させる。

・慢性GVHDの口腔症状により口腔乾燥を呈する患者には、生理食塩水、含嗽薬、市販の刺激がない

洗口液、あるいは水道水による洗口を行わせることを検討する。

慢性 GVHD の唾液腺症状により口腔乾燥を呈し、これにより口腔内の自浄性が低下したり、粘膜炎が増

悪したりすることがある。このような際には生理食塩水、含嗽薬、市販の刺激がない洗口液、あるいは水道

水による洗口による口腔乾燥対策の励行を患者に勧める。

保険収載されている人工唾液としてサリベートⓇエアゾールがあるが、効能・効果は、「シェーグレン症

候群による口腔乾燥症」および「頭頸部の放射線照射による唾液腺障害に基づく口腔乾燥症」である。保険

収載されている口腔乾燥症状改善薬として、エボザックⓇ（セビメリン塩酸塩）やサラジェンⓇ（ピロカル

ピン塩酸塩）があるが、エボザックⓇ（セビメリン塩酸塩）の効能・効果は「シェーグレン症候群患者の口

腔乾燥症状の改善」であり、サラジェンⓇの効能・効果は「シェーグレン症候群患者の口腔乾燥症状の改善」

と「頭頸部の放射線治療に伴う口腔乾燥症状の改善」である。

・慢性GVHDの口腔症状を発症している患者には、齲蝕および歯周疾患の発症および進行予防を目的

として緊密な口腔内の評価を受けさせる。

慢性 GVHD の口腔症状を有する患者は、痛みで口腔内を清潔にすることが困難であったり、唾液には抗

齲蝕作用があるため唾液腺障害による口腔乾燥で齲蝕感受性（むし歯のなりやすさ）が高くなったりするこ

とが多く、頻繁に口腔内の評価を受けるべきである。齲蝕（むし歯）、歯肉炎、および歯周病の悪化による
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感染性続発症を避けるために、口腔内は適切に管理されなければならない。 定期的な歯科受診によるブラッ

シング、含嗽による口腔乾燥症の管理、フッ化物の使用についての指導を受けることは、慢性 GVHD の口

腔症状を呈する患者に対する口腔管理の基本である。

齲蝕予防を目的としたフッ化物の局所応用で最も高頻度に使用されるものはフッ化物配合歯磨剤であ

る。薬用歯みがき類製造販売承認基準により、フッ化物イオン濃度は 1,500ppm 以下に定められており、

1,450ppm 程度までのもの（子ども用としては 950ppm 程度までのもの）が販売されている。歯科医師や

歯科衛生士は、フッ化物イオン濃度として 9,000ppm の比較的高濃度なフッ化物溶液やゲル（ジェル）を

歯面に塗布するフッ化物歯面塗布を行える。一定濃度のフッ化ナトリウム溶液（５～ 10mL）を用いて、１

分間ブクブクうがいを行うフッ化物洗口法もある。家庭で使用される場合、歯科医院で購入できる洗口剤（同

250ppm）や薬局で購入できる OTC フッ化物洗口剤（同 225ppm）を用いて毎日行う。

・慢性GVHDの口腔症状を呈している際は、口腔粘膜への刺激を最小限に抑える。

慢性 GVHDの口腔症状を呈している期間は、食事による誘発痛があるため、熱い食べ物、柑橘類など酸性

の刺激のある食品、香辛料など風味の強い食品を避け、せんべいや揚げ物など表面の硬い、カリカリしたも

のは注意して摂取する必要がある。口腔内のセルフケアに際しても、歯磨剤や洗口液は移植前から移植後急

性期の内容に立ち返り、刺激を最小限に抑える。適合の悪い義歯や、鋭縁部がある適合不良の補綴物なども

粘膜への刺激となるため、積極的に調整する。慢性 GVHDの口腔症状の増悪防止で粘膜保護は重要だが、化

学療法や放射線療法による口腔粘膜障害に保険適用となる口腔粘膜保護材 123,124）（本指針執筆時点でエピシルⓇ

口腔用液のみ）はあるものの、慢性 GVHDの口腔症状に保険適用となるものは現在のところない。

・慢性GVHDの口腔症状による粘膜病変や口腔乾燥、味覚障害などが食事摂取量に影響している際は、

栄養状態の評価、指導を管理栄養士に依頼する。

慢性 GVHD の口腔症状による経口摂取の減少は、低栄養状態の引き金となる 172）。また、慢性 GVHD の治

療を受けている患者には、高血糖、高血圧、脂質異常症、腎機能障害、および骨粗鬆症のリスクが高い 173）。

管理栄養士と連携し、定期的なモニタリングにより栄養状態へのリスクが高い患者を早期に発見し、身体状

況、患者背景に合った適切な栄養管理を行う。

・移植医が骨粗鬆症に対する骨吸収抑制薬を投与する際は、骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の発症リスク

を考慮する。

移植後の患者はステロイドによる副作用による骨粗鬆症をしばしば発症する。ビスフォスフォネート製剤

やデノスマブ等の骨吸収抑制薬の投与にあたっては、骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の副作用を念頭におき、投

与段階あるいは近い将来、抜歯等の歯槽部外科処置を要する歯科疾患がないか評価を行っておくことが望ま

しい。投与前に歯槽部外科処置の施行が可能であれば、投与に先立って歯科治療を行っておくことが望まし

い。しかし、術侵襲、血球数の状況、および免疫抑制薬の投与状況によっては施行が難しい状況もあり得る。

その際は骨折予防と顎骨壊死発症のリスクとベネフィットを十分に考慮したうえで投与を検討する。代替薬

としてビタミン D 製剤の投与も選択肢となる。

骨折予防と顎骨壊死発症のリスクとベネフィットを検討するにあたって、骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の発

症頻度は参考となる。日本における顎骨壊死の管理は、日本骨代謝学会、日本骨粗鬆症学会、日本歯科放射
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線学会、日本歯周病学会、日本口腔外科学会、および日本臨床口腔病理学会からなる顎骨壊死検討委員会が

作成した、「骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病態と管理：顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2016」174） 

（本稿作成時点における最新版）を参照されることが多い。このポジションペーパーは顎骨壊死国際タス

クフォースの見解 175）に準じて骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の発症頻度を紹介しており、それによれば、経

口、静注を問わず窒素含有ビスフォスフォネート治療を受けている骨粗鬆症患者における顎骨壊死発生率は

0.001 ～ 0.01％であり、一般人口集団に見られる顎骨壊死発生頻度 0.001％とほぼ同様か、ごくわずかに

高いと推定されている。デノスマブ治療を受けている骨粗鬆症患者の患者 10 万人年当たりの顎骨壊死発生

率は 0 ～ 30.2 人とされている。

このポジションペーパーでは、骨吸収抑制薬関連顎骨壊死のリスク因子として、エビデンスに基づいて確

定されたものではないが、これまでの報告例数や、従来の臨床経験を考慮し、副腎皮質ステロイドを挙げて

いる。免疫抑制薬を投与されている同種移植後患者では顎骨壊死の発症リスクが上昇するものと思われるが、

はっきりとしたデータは現在のところない。

なお、顎骨壊死の発症リスクとなる歯科治療は、骨への侵襲的歯科治療（抜歯、インプラント埋入、根尖、

あるいは歯周外科手術など）なので、たとえば歯の硬組織内にとどまり骨への感染を伴わない齲蝕治療（充

塡や小さな冠にとどまる修復など）などは顎骨壊死のリスクとならない。

・骨粗鬆症に対しビスフォスフォネート製剤を投与されている患者の歯槽部外科処置に際して、ビス

フォスフォネート製剤の休薬の有効性は現時点で統一した見解が得られていない。これまでに発表

されているさまざまな見解を基に、移植医と歯科医師が症例に応じて検討する。

骨吸収抑制薬の治療を受けている患者に対して歯科治療を行う際に、骨吸収抑制薬投与をそのまま継続す

るか、あるいは休薬するかについてはさまざまな議論がある。「骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病態と管理：

顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2016」174）によれば、

①骨吸収抑制薬の休薬が顎骨壊死発生を予防するか否かは不明である。

②骨に長期間残留するビスフォスフォネートの物理化学的性質 176）から推測すると、短期間のビスフォス

フォネート休薬がビスフォスフォネート製剤関連顎骨壊死発生予防に効果を示すか否かは不明である。

③日本骨粗鬆症学会が行った調査結果では、骨粗鬆症患者においてビスフォスフォネートを予防的に休薬

しても顎骨壊死発生の減少は認められていない 177,178）。

④ビスフォスフォネートの休薬により、骨粗鬆症患者での症状悪化、骨密度低下および骨折の発生が増加

する 177,179）。

⑤発生頻度に基づいた場合に、ビスフォスフォネート製剤関連顎骨壊死発生のリスクよりも骨折予防のベ

ネフィット（有益な効果）が勝っている 180）。

⑥ビスフォスフォネート製剤関連顎骨壊死発生は感染が引き金となっており、歯科治療前に感染予防を十

分に行えばビスフォスフォネート製剤関連顎骨壊死発生は減少するとの結果が示されている 181）。この

報告で注目されるのは、口腔の他の部位に以前にビスフォスフォネート製剤関連顎骨壊死が発生したこ

とがあり、顎骨壊死発生のリスクがきわめて高いがん患者においても、感染を予防すれば新たなビスフォ

スフォネート製剤関連顎骨壊死は発生しなかったという結果である。したがって、ビスフォスフォネー

ト製剤関連顎骨壊死発生予防には感染予防がきわめて効果的、重要であることが示唆される。

⑦米国歯科医師会は、骨粗鬆症患者における骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の発生頻度は最大に見積もっても

0.1％程度であり、骨吸収抑制薬治療による骨折予防のベネフィット（有益な効果）は、骨吸収抑制薬

関連顎骨壊死発生のリスクを上回っており、また骨吸収抑制薬の休薬は骨吸収抑制薬関連顎骨壊死発生

リスクを減少させる可能性は少なく、むしろ骨折リスクを高め負の効果をもたらすとの見解を示してい

る 182）。
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これらの背景を Evidence-based Medicine の観点に基づいて論理的に判断すると、侵襲的歯科治療前のビ

スフォスフォネート休薬を積極的に支持する根拠に欠けるとしている。

一方で、同ポジションペーパーには、以下の内容についても記されている。American Association of Oral 

and Maxillofacial Surgeons（AAOMS）183,184）およびその他のいくつかのグループは185,186）、骨粗鬆症患者に

おいてビスフォスフォネート治療が４年以上にわたる場合にはビスフォスフォネート製剤関連顎骨壊死の発

生率が増加するとのデータを示している。これらの報告はいずれも後ろ向き研究の結果であり、症例数も少

ないため慎重に解釈されなければならないが、AAOMSは骨吸収抑制薬投与を４年以上受けている場合、あ

るいは顎骨壊死のリスク因子を有する骨粗鬆症患者に侵襲的歯科治療を行う場合には、骨折リスクを含め

た全身状態が許容すれば２カ月前後の骨吸収抑制薬の休薬について主治医と協議、検討することを提唱して

いる183）。日本口腔外科学会はAAOMSの提唱に賛同しており、さらにInternational Association of Oral and 

Maxillofacial Surgeons（IAOMS）もAAOMSの提唱を支持している。

以上から、「骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病態と管理：顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー2016」174）

においては、侵襲的歯科治療前の休薬の可否に関しては統一した見解は得られていないと結論付けられてい

る。

なお、「骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病態と管理：顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2016」174）

が引用した AAOMS の見解・提唱は「American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position 

paper on medication-related osteonecrosis of the jaw-2014 update.」183）であり、本指針の上梓直前に

AA0MS は 2022 update 187）を発表した。しかし、依然として休薬の要否については結論が得られていない。

一般的な統一見解がないゆえに、移植後患者の特徴を踏まえた見解は現在のところなく、これまでに発表

されているさまざまな見解を基に、移植医と歯科医師が症例に応じて検討する必要がある。

・骨粗鬆症に対しデノスマブを投与されている患者の歯槽部外科処置に際して、デノスマブの休薬の

有効性は現時点で統一した見解が得られていない。これまでに発表されているさまざまな見解を基

に、移植医と歯科医師が症例に応じて検討する。

「骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病態と管理：顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2016」174）によれば、

デノスマブ関連顎骨壊死の発生頻度はビスフォスフォネート関連顎骨壊死の発生頻度とほぼ同程度 188）とさ

れ、歯科治療に関してはビスフォスフォネートの場合と同様に、治療前の徹底した感染予防処置を行ったう

えで休薬は行わずに、できるだけ保存的に、やむを得ない場合は侵襲的歯科治療を進めるとされている。骨

粗鬆症患者に対するデノスマブの投与は６カ月ごとに１回であり、デノスマブの血中半減期が約１カ月であ

ることなどを加味して、歯科治療の時期や内容を検討することは可能であろうとも記載されている。

本指針の上梓直前に AAOMS が発表した「American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 

position paper on medication-related osteonecrosis of the jaw-2022 update.」187）では、いくつかの研究 189-

191）で、デノスマブの休薬後に骨吸収が進行し、結果として椎体骨折のリスクは増すことが示されていること、

その休薬にあたっては、リスクを最小限にするため、タイミングと期間を最適化する必要があること、そし

て、具体的に、予定下の歯槽部外科処置は、デノスマブの最終投与後、破骨細胞の抑制が減弱する３～４か

月後に行い、術後６～８週後に投与を再開することが示され、このことが休薬期間を最小にする一方で骨の

治癒に望ましい環境を維持する旨が記載された。今後、わが国においても議論が深まる可能性がある。デノ

スマブの作用は作用機序から可逆性と目され、この点がビスフォスフォネート製剤と大きく異なる。免疫抑

制薬の投与等、移植後患者の特徴を踏まえて、移植医と歯科医師が症例に応じて検討する必要がある。
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第 9章　移植後中後期：数カ月以降～  

・歯槽部外科処置に際して、骨吸収抑制薬を休薬した場合の再開時期は、治療部位の十分な骨性治癒

が見られる２カ月前後を目安とする。主疾患の病状により投与再開を早める必要がある場合には、

術創部の上皮化がほぼ終了する２週間を待って術部に感染がないことを確認したうえで投与の再開

を検討する。移植医と歯科医師が症例に応じて検討する必要がある。

「骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病態と管理：顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2016」174）によれば、

「侵襲的歯科治療後に休薬した場合、骨吸収抑制薬再開は基本的には侵襲的歯科治療部位の十分な骨性治癒

がみられる２カ月前後が望ましい。しかしながら主疾患の病状により投与再開を早める必要がある場合には、

術創部の上皮化がほぼ終了する２週間を待って術部に感染がないことを確認したうえで投与を再開する」と

されている。

本指針の上梓直前に AAOMS が発表した「American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 

position paper on medication-related osteonecrosis of the jaw-2022 update.」187）で、デノスマブに関しては、

術後６～８週後に投与を再開することが示され、このことが、休薬期間を最小にする一方で骨の治癒に望ま

しい環境を維持すると記載された。

これらのことを目安として、移植後患者の特徴を踏まえ、移植医と歯科医師が症例に応じて検討する必要

がある。

・移植後の食事について相談を受けた場合は、感染症および免疫抑制薬への影響に注意し、移植後経

過とともに緩和される制限を医療者間で把握したうえで対応する。

口腔に関わる医療者は食事について相談を受ける機会が多い。移植後の経過とともに制限は緩和されてい

くが、その状態を把握したうえで対応する。

退院時点での食事に関する制限については、「第８章　移植後早期：好中球回復～数カ月以内」を参照。

・退院後の服薬に関して、薬剤師をはじめとする多職種での薬学的支援体制を構築する。

移植患者は退院後も免疫抑制薬や感染症予防薬をはじめ、多くの４～５薬剤の服用を継続する必要がある。

そのうえ、退院後は入院中とは異なる生活となるため、飲み忘れが多くなったり、入院中と同様の服薬タイ

ミングの確保が困難になったりするケースも少なからず存在する。外来通院に移行後も、主治医外来あるい

は移植後支援外来と連携し、薬剤師が支援を継続することは重要である。そのためには入院中から退院後を

想定して、慢性 GVHD の口腔症状あるいは何らかの理由により円滑な服薬が困難となることも想定してお

く必要がある。施設間の多少の違いはあるとしても、外来通院の状況下においても入院中と変わりなく患者

が自身のことを医療スタッフに相談できるよう、薬剤師を含む多職種が連携した診療体制を構築しておく必

要がある。
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移植後晩期：数年以降
遷延する慢性GVHD、免疫抑制薬を投与されている患者に 
おける感染症（カンジダ、ヘルペスウイルス、その他）・二次がん

第10 章

1　はじめに

移植後晩期の口腔では遷延する慢性 GVHD の症状や、免疫抑制薬を投与されている患者においては感染

症が問題となることがある。さらに、口腔の二次がんの発症に厳重な注意を払う必要がある。患者の QOL

を維持するために、経過観察と必要な対応を継続的に行う必要がある。

適時に最良の対応を行うためには、多職種（医師、看護師、歯科医師、歯科衛生士、薬剤師、管理栄養士、

理学療法士など）の連携が重要である。職種間の良好なコミュニケーションと連携により、途切れのない適

時のサポートを行う必要がある。多職種の介入は、移植後さまざまな困難に直面する患者の心理面へのサポー

トとしても有効である。

2　推奨される事項と解説

・遷延する慢性 GVHDの口腔症状に対して、「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」に準じた対応

を行う。

（解説についても「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」の記載内容を参照のこと）

・免疫抑制薬を投与されている患者における口腔内感染症に対して、「第９章　移植後中後期：数カ月

以降～」に準じた対応を行う。

（解説についても「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」の記載内容を参照のこと）

・移植医が骨粗鬆症に対する骨吸収抑制薬を投与する際は、「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」

に準じた対応を行う。

（解説についても「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」の記載内容を参照のこと）

・骨粗鬆症に対し骨吸収抑制薬を投与されている患者の歯槽部外科処置に際しての休薬は、「第９章　

移植後中後期：数カ月以降～」に準じた対応を行う。

（解説についても「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」の記載内容を参照のこと）
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第 10章　移植後晩期：数年以降  

・歯槽部外科処置に際して、骨吸収抑制薬を休薬した場合の再開時期は、「第９章　移植後中後期：数

カ月以降～」に準じた対応を行う。

（解説についても「第９章　移植後中後期：数カ月以降～」の記載内容を参照のこと）

・造血細胞移植後長期フォローアップ（long-term follow-up: LTFU）の一環として、口腔内の二次が

んに特に重点をおいて継続的なスクリーニングを行う。臨床的な口腔評価ならびに口腔衛生状態の

維持のための指導を移植後６カ月、１年、以降年１回実施する。

造血細胞移植後の LTFU の重要性が近年一層、強調されている。LTFU は、長期にわたり移植後の節目と

なる時期に検査や診査を行うことにより、移植後晩期合併症の予防や早期発見・治療介入を行う役割を担う。

日本造血・免疫細胞療法学会のガイドラインでは移植後６カ月、１年、それ以降は年１回の歯科検査が推奨

され、慢性 GVHD 患者では口腔の二次がんに特に重点をおいてフォローアップすることとされている（表

10-1）25）。日本人患者を対象とした調査結果では二次がんで特に口腔癌の罹患リスクが一般人口に比べて高

く、標準頻度比は 15.7 であった 27）。

表 10-1　移植後後期・晩期に推奨される口腔のスクリーニング項目（文献 25）より引用抜粋）

推奨
・ 全患者に対して、口腔歯科衛生状態の保持についての指導が重要である。喫煙や清涼飲料水の日常的
摂取などの高リスク習慣の有無の確認と生活指導を行う。

・ 臨床的な口腔評価を６カ月、１年、以降年１回実施すべきである。
・ 口腔合併症のリスクの高い患者（慢性 GVHD、全身放射線照射後など）では、さらに頻回の評価が必
要である。

・ 口腔GVHDまたはファンコニ貧血の二次がん高リスク患者は、より頻繁な専門医による診察を検討する。
・ 小児では歯の発達に対する適切な歯科評価およびエックス線診断評価を行う。

・口腔白板症を呈した場合は口腔癌への移行に厳重な注意を払う。

WHO（1972）によれば、口腔白板症は、「臨床的にも病理組織学的にも他の疾患に分類されない白斑あ

るいは白色苔で、組織所見で上皮異形成の有無を問わない」とされる。臨床的には、ガーゼで白斑部を拭っ

ても消失しない白斑が存在した際に疑う。頰粘膜、舌、口蓋、歯肉に好発する。2017 年改訂の WHO 頭頸

部腫瘍分類（第４版）で、口腔前癌病変と口腔前癌状態の概念が統合されて、口腔潜在的悪性疾患（oral 

potentially malignant disorders）と改称され、白板症はその一つとして含まれている。

日本口腔腫瘍学会と日本口腔外科学会が策定した「口腔癌診療ガイドライン」192）によれば、口腔白板症は

以下のように解説されている。口腔白板症の中には悪性化するものがあることや、白板症と診断されるものの

なかにすでに癌化しているものがあることから、白板症は口腔癌の代表的な前癌病変とされている。白板症の

定義が明確でないこと以外にも、人種、喫煙などの生活習慣、治療、観察（病悩）期間などにより口腔白板

症の癌化率は異なるが、海外では 0.13 ～ 17.5％ 193,194）、わが国では 3.1 ～ 16.3％と報告されている 195-197）。

観察期間が長期になるにしたがい癌化率は高くなり、５年累積癒化率は 1.2 ～ 14.5％、10 年累積癌化率は

2.4 ～ 29.0％と報告されている 197,198）。癌化には性、年齢、臨床型、部位、発症様式、上皮性異形成の有無

が影響する。女性の白板症は癌化しやすく、また、50 歳以上では癌化しやすい。疣贅型、結節型、潰瘍型、

および紅斑混在型のいわゆる非均一型白板症や、可動粘膜、特に舌、頰粘膜、口底に発生するもの、多中心

性あるいは多発性のもの、および病理組織学的に上皮性異形成を有する病変が癌化をきたしやすいと考えら
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れている 199,200）。また、上皮性異形成が高いほど癌化までの期間は短いとされている 198）。

口腔白板症のうち、増殖性白板症は、緩徐に増殖する一方、浸潤性が高く、悪性化し口腔扁平上皮癌への

移行率が高い。多巣性の所見がしばしばみられるのが特徴であり、小結節型や疣型の所見を有さないものも

含まれる 201）。いくつかの治療について有効性が報告されているが、治療後に繰り返し再発する典型的な病

変に対して確固とした有効性は示されておらず、悪性化の頻度を低下させていない 202）。

同種移植後に口腔の GVHD が持続する症例では、慢性炎症をベースに口腔白板症が多発することがしば

しばみられる。口腔白板症を呈した場合は口腔癌への移行に厳重な注意を払いつつ定期的な経過観察を行い、

症状の変化に伴い生検を含めた必要な検査を実施する必要がある。
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小児患者に特有な事項

第11 章

1　はじめに

成人は完成された個体であり、小児は成長途上にある未完成な個体である。すなわち、小児に対しては、

移植が成長に及ぼす影響を把握し対処する必要がある。移植成績の向上とともに多くの患者で長期生存が

期待できるようになった一方で、全身放射線照射や大量化学療法で構成される前処置、慢性移植片対宿主病

（GVHD）による影響から小児期に移植を受けた長期生存者は口腔内を含むさまざまな問題も抱える。特に

乳幼児期に移植を受けた場合、その影響は大きい。移植後、長い人生を歩む小児期移植経験者には、移植前

から移植後長期フォローアップまで、チーム医療による口腔管理が求められる。

2　推奨される事項と解説

・口腔内の管理について、本人に対する年齢に応じた説明とともに、親への説明も十分に行い、積極

的な参加を推奨する。

小児においては、本人に対する年齢に応じた説明が必須であるとともに、親に対する説明も十分に行う必要

がある。移植およびその合併症について十分に理解し、前向きな気持ちで治療に臨むことが重要である。その

過程で動機付けは患者、保護者の両者に行うが、特に発病直後などは心身ともに余裕がない場合もあり、指導

時に負担を強いないよう配慮する。患者、保護者によるケアが難しい場合は、まず医療者によるケアを導入する。

一方、前処置以後での有害事象を考慮し、本人と家族が口腔内の衛生状態を良好に保つための適切な方法を

十分に理解し実践できるようにしておくことも重要である。乳幼児の移植後急性期においては保護者が無力感に

苛まれることが多いが、場合によっては保護者が目標をもって口腔内の管理に関わることが、保護者自身の無

力感という心の痛みを癒すことにつながり、さらには患児の口腔内の良好な維持につながることもある。

・動揺を伴う交換期の乳歯について、移植前に抜歯の要否を検討する。

小児造血細胞移植患者の骨髄抑制期における交換期の乳歯の脱落は、止血困難をきたすことがあるとと

もに形成された創が感染症のリスクとなるため回避すべきである。Yamagataら 203）は、小児造血細胞移植

患者 19 名を対象とし、数週間以内に脱落の可能性がある乳歯を移植前に抜歯する一方、動揺が軽度であっ

た乳歯は経過観察とすることを盛り込んだ小児造血移植前歯科治療プロトコルを実施した結果、全患者で歯

性感染症の問題なく移植が実施可能であったことを報告している。この報告におけるプロトコルは齲蝕や歯

肉炎の管理も含む包括的なものであり、交換期の乳歯抜歯の基準に直接エビデンスを与えるものではないが、

方針としては合理的である。一方、抜歯後に創傷治癒不全が起こると造血細胞移植の日程やその後の転帰に

影響を及ぼす可能性があり、症例に応じて慎重な検討が必要である。移植が検討された時点からなるべく早

期に移植医と歯科医師が連携し、移植前の抜歯の要否を検討する必要がある。また、同種移植では生着後も
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慢性 GVHD の口腔症状や免疫抑制状態により抜歯の施行が困難となることがあるので、長期的な視点から

移植前の抜歯の要否を検討すべきである。

・移植が歯の発育、萌出に及ぼす影響を長期的に評価し、適切な口腔内の管理を行う。

永久歯萌出前に移植を受けた場合、歯への影響は深刻である。永久歯の無形成・形成不全（矮小歯）が低

年齢ほど高頻度にみられており、移植を受けた小児の 50％以上に何らかの歯の異常が認められたとする報

告がある 204）。血液腫瘍に対して乳児期から幼児期に化学療法を行うことによって、永久歯の先天欠如や矮

小歯、歯根の低形成、エナメル質の低形成を生じることが知られている 205）。シクロホスファミドなどによ

る歯の発育抑制が関連していると考えられている 206）。また、４Gy 程度の低線量放射線による歯の発育抑制

（歯根短縮）の報告もある 205）。

ヒトの歯は乳歯と永久歯の二生歯性であるが、いずれも萌出するまでの間、歯槽骨の中での長期の発育期間を

要する。乳歯は２種の乳切歯（乳中切歯、乳側切歯）、乳犬歯、および２種の乳臼歯（第一、第二乳臼歯）が

上下左右で計 20 本存在し、永久歯は２種の前歯（中切歯、側切歯）、犬歯、２種の小臼歯（第一、第二小臼

歯）、および３種の大臼歯（第一から第三大臼歯）で計 32 本存在する。歯の発育初期に何らかの異常があると、

歯数の異常や癒合歯や矮小歯などといった歯の形態異常を呈しやすく、エナメル質の着色や形成不全などの歯の

形成異常は、それ以後の発育時期である硬組織の形成期（石灰化期）に問題が生じた場合に起こりやすい。萌

出後の歯牙は化学療法の直接的な影響を受けることはあまりないが、顎骨内で発育中の歯牙は化学療法による

影響を受けやすい。したがって、造血細胞移植において投与した薬物が歯牙に及ぼす影響を理解するには、未

萌出歯牙の顎骨内での発育時期を考えることが必要となる。永久歯の石灰化開始時期と萌出時期を表11-1に示す。

表 11-1　永久歯の石灰化開始時期、萌出時期（文献 207）から引用）

永久歯
石灰化開始時期 萌出時期

上顎 下顎
上顎 下顎

男 女 男 女
中切歯 生後 3～ 4か月 8.3 歳 7.4 歳 7.3 歳 6.7 歳

側切歯 生後 10 ～ 12 カ月 生後 3～ 4か月 9.1 歳 8.1 歳 8.1 歳 7.3 歳

犬歯 生後 4～ 5カ月 11.0 歳 9.4 歳 10.9 歳 9.2 歳

第一小臼歯 1.5 ～ 1.75 歳 1.75 ～ 2 歳 11.1 歳 9.7 歳 11.2 歳 9.9 歳

第二小臼歯 2.2 ～ 2.5 歳 2.25 ～ 2.5 歳 11.6 歳 10.6 歳 11.9 歳 10.6 歳

第一大臼歯 出生時 7.8 歳 7.2 歳 7.8 歳 7.2 歳

第二大臼歯 2.5 ～ 3 歳 12.4 歳 11.8 歳 12.5 歳 11.8 歳

小児移植患者がよりよい QOL で成長し、生活できるようにするためには、歯の発育、萌出について長期

的にフォローアップされ、適切な口腔内の管理を受けられるための緊密な医科歯科連携が必要である。

・二次がんとして口腔扁平上皮癌の発症リスクが高いことに留意し、口腔粘膜について注意して長期

的に評価し、適切な管理を行う。

前章に記載されているとおり、造血細胞移植後長期フォローアップでは二次がんの発症に注意する必要が

ある。特に口腔と食道では移植後５年から 10 年後に発症リスクが著明に増大するという報告 208）があり注

意を要する。小児での発症例もあり、自然発生ではほとんどみられない舌背部にも舌癌が発症することがあ

る。造血細胞移植後長期フォローアップ治療後も長期間合併症とともに生きていく必要がある小児で特に気

をつけるべき合併症である。
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参考資料
多職種連携に関わる医療職の相互理解のために

第12 章

1　歯科医師、歯科衛生士とのよりよい連携のために

1　 口腔の解剖、歯科領域で頻用される歯の部位表記

近年、造血細胞移植を行う大部分の施設では、多職種の情報を共有することが場所を選ばずに可能な電子

カルテで運用されており、移植患者の口腔の管理に必要な情報の共有は比較的行いやすくなっている一方、

口腔内の部位を共有するにあたっての地図・地名となる解剖の知識が共有されていないことが専門職間の相

互理解を妨げている。口腔の解剖、そして歯科領域で頻用される歯の部位表記を図12-1および図12-2に示す。

硬口蓋（口蓋骨に裏打ちされる）
こうこうがい

口腔前庭   こうくうぜんてい

なんこうがい

軟口蓋（口蓋骨に裏打ちがない）

口蓋垂   こうがいすい

口蓋咽頭弓   こうがいいんとうきゅう

咽頭後壁   いんとうこうへき

口蓋舌弓   こうがいぜっきゅう

舌背   ぜっぱい

舌尖   ぜっせん

口蓋ひだ

頰小帯   きょうしょうたい

頰粘膜   きょうねんまく

口角   こうかく

臼後三角   きゅうごさんかく

舌縁   ぜつえん

舌腹   ぜっぷく

口腔庭   こうくうてい下唇

下唇小帯   かしんしょうたい

上唇

舌小帯   ぜつしょうたい

上唇小帯   じょうしんしょうたい

図 12-1　口腔の解剖
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４
５

６

７

８

A

A

B

B

C

C

D

D

E

E

中切歯
側切歯
犬 歯

第一小臼歯
第二小臼歯
第一大臼歯
第二大臼歯
第三大臼歯 

第三大臼歯
第二大臼歯
第一大臼歯
第二小臼歯
第一小臼歯
犬 歯
側切歯
中切歯

乳中切歯
乳側切歯
乳犬歯
第一乳臼歯
第二乳臼歯

第二乳臼歯
第一乳臼歯
乳犬歯
乳側切歯
乳中切歯

21

A
B

C

D

E

A B
C

D

E

右側

上顎

下顎

左側８７６５４３２１１２３４５６７８
８７６５４３２１１２３４５６７８

右側

上顎

下顎

左側18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 右側

上顎

下顎

左側55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

右側

上顎

下顎

左側EDCBA ABCDE
EDCBA ABCDE

１ ２
３

４

５

６

７

８

１２３
４

５

６

７

８

１２
３

４

５

６

７

８

A

永久歯 乳歯B

中切歯
側切歯
犬 歯

第一小臼歯
第二小臼歯
第一大臼歯
第二大臼歯
第三大臼歯 

第三大臼歯
第二大臼歯
第一大臼歯
第二小臼歯
第一小臼歯
犬 歯
側切歯
中切歯

乳中切歯
乳側切歯
乳犬歯
第一乳臼歯
第二乳臼歯

第二乳臼歯
第一乳臼歯
乳犬歯
乳側切歯
乳中切歯

図 12-2　歯の部位表記
A： 日本で一般的な部位表記方式（Zsigmondy-Palmer 方式 209,210））。上下左右を区別するための縦線と横線に一桁の数字を組
み合わせて歯の部位を表す。

B： 電子カルテの普及で最近用いられることが多くなってきた FDI 方式 211）。口腔の上下左右に１から４の数字（乳歯では５
から８）を振って一桁目とし、二桁目には歯の位置を正中から順に数えた数字をおいて、個々の歯を表している。
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2　 造血細胞移植で問題となることが多い代表的な歯性感染症の病態、評価方法、治療

1　歯周病

①病態

歯周病はプラーク（歯垢）中の歯周病原性細菌によって引き起こされる感染性炎症性疾患である。歯周病

は、歯肉のみに炎症がある歯肉炎と、歯の周りの歯根膜や歯槽骨にまで炎症が波及している歯周炎とに大別

される。

一般的に歯肉に炎症が起きると、歯肉は赤く、腫れた状態となる。さらに炎症が拡大すると、歯肉と歯根

との付着部分が破壊され、歯周ポケットが形成される。また、歯を支えている歯槽骨が吸収されるため、歯

周病が進行すると歯がぐらつくようになる。ただし、歯肉に腫れがない場合でも、歯周ポケットは深く、歯

周病が進行している場合もあるので注意が必要である（図 12-3）。

歯周ポケット内は歯磨きだけでは清掃することが困難であり、細菌が増殖しやすく、細菌とその代謝産物など

は歯肉の毛細血管にまで入り込むとされている。一般的な歯周炎では、歯周ポケット内からPorphyromonas 

ginigivalis、Tannerella forsythia、Treponema denticola などの嫌気性菌が検出されることが多い。

②評価

歯周病の重症度は、歯周ポケットの深さ測定、出血の有無、動揺度の測定、エックス線写真検査などで評

価を行う。歯周ポケットの深さの測定は菌血症を起こしやすいため、極端に好中球数が減少しているとき

や血小板数が少ないときは施行しない。〔日本歯周病学会は、2018 年、医科歯科連携をより推進するため、

歯周炎の炎症評価指数として Periodontal Inflamed Surface Area（PISA）を導入した 212）。これは歯周ポケッ

ト内の炎症のある粘膜面積を算出し評価するもので、今後造血細胞移植患者の歯周炎指標として使用されて

いく可能性がある。〕

③治療

a．口腔清掃指導、プラークの除去

歯周病治療の基本は、歯周病の原因であるプラークや歯石を除去することである。プラークはバイオフィ

ルムであり、薬液だけで除去することはできず、歯ブラシ等で除去することが必要である（図 12-4）。プラー

クを除去することは歯周病の予防になるとともに、治療においても重要 213）である。患者がどの程度セルフ

ケアが可能であるかを確認しながら、造血細胞移植前のなるべく早い時期から適切な口腔清掃指導を行う必

要がある。

図 12-3　歯周組織の状態

健康な歯周組織 歯肉炎 歯周炎

歯根膜

歯肉

歯槽骨

歯肉溝
歯肉の腫脹

歯周ポケット

付着の破壊

歯槽骨の破壊

歯

歯根

歯冠
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歯周病で歯肉に炎症がある状態では、適切に歯ブラシを行っても出血しやすいが、プラークが除去された

状態が継続すると歯肉の炎症は改善し、出血は少なくなる。できれば歯間ブラシやフロスなども活用すると

より効果的である。患者による歯ブラシは汎血球減少期においても原則継続できるが、口腔粘膜障害が重度

な場合や、患者の活動度が低下して自身で歯ブラシが困難な場合には、看護師や歯科衛生士、歯科医師など

が患者に代わって、注意深く口腔衛生管理を行う必要がある。磨き残しの多い部位とブラッシング方法の基

本を図 12-5および図 12-6に示す。

汎血球減少期には、食渣、歯垢を除去し、歯肉などの周囲軟組織に傷をつくらないよう、とりわけ丁寧な

ブラッシングを行う必要がある。この条件が満たされるのであればどのような方法でも構わないが、そのブ

ラッシングの一例を図 12-7に示す。

比較的やわらかい歯ブラシをゆっくり小さく操作し、毛先のしなりでブラッシングを行う。

歯面

薬

プラーク

歯石

図 12-4　 バイオフィルムを形成し薬液で除去でき
ないプラーク

プラークはバイオフィルムを形成しており薬液が浸透しにく
く、ブラシで除去することが基本である。

歯と歯の間

臼歯の溝

歯肉との境目

治療済み（詰め物）
周囲

歯並びのズレ

孤立した歯

治療済み（ブリッジ）
周囲

痩せた歯肉の周囲

図 12-5　磨き残しの多い部位

①150～200gのブラシ圧 ②毛先は歯と歯肉の境目に

③毛先は５～10mm程度ずつ動かす
図 12-6　歯磨きの基本
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b．スケーリング・ルートプレーニング

歯石はプラークが石灰化したもので、歯肉の縁上の歯面や歯周ポケット内の歯根面に付着していて、歯ブ

ラシだけでは除去することができない。歯石は構造が粗造であるため、中に細菌が住みつきやすく、表面に

はプラークが付着しやすいため、歯周病の治癒を妨げるものである。スケーリングとは、この硬い歯石をス

ケーラーという道具を用いて歯から除去することをいい、ルートプレーニングとは、スケーリング後の歯根

面を滑沢にして、再び細菌が付着しにくいようにすることをいう（図 12-8）。

スケーリング・ルートプレーニングは菌血症を伴いやすい処置となるため、好中球数が 1,000/µ  L 以上で

の実施を目安とし、口腔衛生が良好に保てる環境が整ってから行う。患者の状態によっては、可能な範囲で

歯肉縁上の歯石のみを除去し、歯周ポケット内には器具を用いないといった対応をすることもある。

c．抜歯

歯周病が重度で、保存不可能と診断した場合には抜歯を検討する。通常、造血細胞移植前の早い段階で診

断し、移植医と抜歯に適した時期、抗菌薬の投与、血小板輸血などに関してよく協議のうえ実施する。抜歯

には抵抗を示す患者もいるため、抜歯の必要性を理解してもらうために、丁寧な説明が欠かせない。

（久野彰子、杉浦裕子、大西淑美）

Touch

歯面、歯肉に
毛先が触れる

and
Free

FreeCatch
毛先で歯面、
歯肉上で
プラークを
捉える

Slow

同じ場所・位置で
プラークを毛先の
しなりで除去する

Flexibility 

Slow

①

and

and

and

②

③

④ Slow 

歯面、歯肉が触れた
場所で力を抜いて、
毛先を一度開放する
（ゴシゴシ磨き予防のため）

その後、
その位置で
力を抜く

毛先を
タッチ

毛先をしんなり
させ、ゆっくり
小さく操作する

図 12-7　 汎血球減少期における、食渣、歯垢を除去し、歯肉などの周囲軟組織に傷をつくらない、丁寧なブラッ
シングの一例（文献 214）より引用抜粋）

歯肉が引き締まり
歯周ポケットは浅くなる

スケーラー

図 12-8　 スケーリング・ルートプレーニング
スケーリングとは、硬い歯石をスケーラーという道具を
用いて歯から除去することをいい、ルートプレーニング
とは、スケーリング後の歯根面を滑沢にして、再び細菌
が付着しにくいようにすることをいう。これを行うこと
により、歯肉が引き締まり、歯周ポケットは浅くなる。
結果として嫌気性菌の感染の場が減少する。
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2　齲蝕、歯髄炎、および根尖性歯周炎

①病態

齲蝕はStreptococcus mutans に代表される齲蝕病原菌による感染症である。細菌が産生する酸により、

歯冠部においては硬組織がエナメル質から象牙質へと破壊される。この破壊がエナメル質あるいは象牙質

にとどまり、歯髄に近接しない段階では、歯からその周囲組織への感染経路はない（図 12-9）。したがって、

この段階の齲蝕は移植医療において全身的な感染症の原因にはならない。造血細胞移植期に進行した結果、

硬組織破壊が歯髄に至り歯髄炎の激痛をきたす可能性があれば、疼痛対策として治療を行っておくべきであ

るが、感染源除去の観点における治療の優先順位は低い。

歯髄炎は齲蝕が進行し、歯髄に近接あるいは達することにより惹起される。歯冠部の外傷や、歯髄に近接

する歯科処置でも惹起されることがある。軽度であれば可逆性であるが、炎症が強くなると歯髄が象牙質の

硬い閉鎖空間内で腫脹することから激痛をきたし、循環が損なわれ、不可逆性となり壊死に至る。

根尖性歯周炎は、歯根内に慢性感染をきたした状態である。歯根内の感染源が根尖を経由して慢性的に持

続的に顎骨内へ波及する慢性感染症である（図 12-9）。歯根内は嫌気条件であり、嫌気性細菌の感染源となる。

なお、歯髄炎や根尖性歯周炎に対する歯根内の治療（③治療の項に後述）は歯科において高頻度処置であ

るものの難易度は高く、治癒に至らなかったり、再発をきたしたりすることがある。感染根管治療を施行さ

れても治癒せず症状なく慢性根尖性歯周炎を有している場合があり、視診上齲蝕がなくとも、造血細胞移植

にあたって治療の検討を要する根尖性歯周炎がしばしばある。

②評価

視診や触診、エックス線写真検査等で精査を行う。歯髄炎と根尖性歯周炎の鑑別には冷刺激あるいは温刺

激への反応性を診ることが多い。冷刺激での疼痛増強は歯髄炎（神経性の痛み）を、温刺激での疼痛増強は

根尖性歯周炎（感染性の痛み）を疑う。歯の根尖部にエックス線透過像がみられる場合は根尖性歯周炎の存

在を強く疑う。

③治療

硬組織破壊が小さい場合には充塡処置や小さな冠等による修復処置で済むことが多い。一方、不可逆性の

歯髄炎あるいは根尖性歯周炎をきたしている場合は抜髄（炎症歯髄の除去処置）あるいは感染根管治療（歯

根内からの感染歯髄組織・感染源除去）を要し、最終的には再感染の防止の処置（根管充塡）が選択肢となる。

感染根管治療は歯科において高頻度処置であるものの難度は高く、歯の根管の彎曲等の解剖学的形態から

困難なことがある。さらに、非常に手間と時間を要する。歯は前歯で１根、大臼歯で２～４本の歯根を有し、

罹患した歯のすべての根に対して感染源の除去および根管充塡が必要であり、１根について感染源の除去で

図 12-9　齲蝕の進行度と周囲組織への感染の有無
硬組織破壊が軽度であり、歯髄が正常であれば周囲組織への侵
入門戸はないが、歯髄へ波及し根尖性歯周炎を呈している場合
は顎骨内の慢性感染症を引き起こす。

むし歯（齲蝕）

むし歯（齲蝕）への
歯髄への波及

エナメル質

象牙質

歯髄

根尖性歯周炎

66



第 12章　参考資料  

約 15 分（解剖学的形態から１時間以上かかることもある）を数回繰り返した後に根管充塡を行うことが多

い（図 12-10）。治療に要する時間的背景から、感染源の除去にあたって抜歯が選択されることがある。また、

この治療は歯根内の感染源の除去および再感染の防止処置であるので、歯根外の顎骨に及んでいる感染につ

いては患者の免疫による治癒を期待するものである。したがって顎骨内の感染源が多い際には移植までに感

染根管治療で感染コントロールを図るよりも抜歯を選択したほうがよいと判断されることもある。

（曽我賢彦）

3　智歯周囲炎

①病態

歯冠の周囲組織が細菌感染により急性あるいは慢性の化膿性炎をきたした病態を歯冠周囲炎と言い、第三

大臼歯（智歯）周囲の歯周組織に生じたものが智歯周囲炎である。智歯周囲炎は智歯とそれを覆う粘膜との

間の歯肉囊からの感染を契機に発症する（図 12-11）。乳歯、永久歯ともに萌出の際に炎症を伴うことがあ

るが、智歯は不完全萌出、萌出部位の狭小化、位置や萌出方向異常に伴い、口腔細菌や食物残渣が停滞し歯

冠周囲組織の感染を生じやすい。感染が周囲に波及した場合には顎下隙、舌下隙、咀嚼筋隙、咽頭隙、扁桃窩、

軟口蓋や頰部の浅筋膜など多くの部位に波及する可能性がある。このように歯に起因する感染症は歯性感染

症と呼ばれ、感染経路は主に齲窩から根管、根尖周囲に波及する経路と、歯頸部周囲の歯肉囊から波及する

経路がある。歯性感染症の主要な原因菌はグラム陽性球菌、グラム陽性桿菌、グラム陰性球菌などで、炎症

が進行した局所では細菌叢はさらに複雑化し偏性嫌気性菌の割合が高くなり線状菌、運動性小桿菌やスピロ

ヘータなども加わるため、日常的なプラークコントロールにより局所の清掃性を保つことが重要となる。

治癒

歯科用リーマー・ファイル

根管充塡剤

図 12-10　 根尖性歯周炎の治療（感染根管治
療）

針様のやすり（歯科用リーマー・ファイルと呼ばれる）
を用いて各歯根内の感染源、壊死組織を１本ずつ搔き
出し、根尖内の無菌化を図った後、封鎖する。

６ ７

８

② 口腔細菌や
食物残渣が停滞

③ 智歯とそれを覆う粘膜
との間の歯肉囊からの
細菌感染

① 萌出部位の狭小による不完全萌出、
位置や萌出方向の異常

図 12-11　智歯周囲炎の病態
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②評価

初期には歯肉に軽度の発赤、腫脹、疼痛、出血が生じる。自発痛や圧痛は軽度であるが、炎症の進行とと

もに智歯部を中心とする自発痛、嚥下痛、開口障害が現れる。急性智歯周囲炎ではこれらの症状に加えて顎

下リンパ節炎の随伴、発熱、盲囊からの排膿もみられ、智歯周囲の膿瘍が隣接組織へ進展すると重篤な化膿

性炎を継発する。頰側に浮腫性腫脹を呈することが多いが、舌側に炎症波及した場合は気道閉塞による呼吸

苦を生じることがあるため注意を要し、深部組織隙への進展は縦隔炎などの致命的な病態へと進展する可能

性があるため早急な精査と加療が必要である。

反復する急性智歯周囲炎、あるいは自覚症状に乏しい歯冠周囲炎が緩徐に進行した場合には慢性智歯周囲

炎となる。慢性智歯周囲炎では開口障害はほとんどみられず、軽度な違和感や圧痛がある以外は自覚症状が

乏しいことが多いが、急性発作が生じた場合は急性智歯周囲炎と同様の症状を呈する。

自覚症状および症状経過の問診、口腔内外からの視診と触診、画像検査としてデンタルエックス線写真、

パノラマエックス線写真、CT、MRI、また重症例では血液検査による炎症の評価が必須である。

③治療

軽症例では歯肉囊内の局所洗浄、スケーリングやブラッシング指導を主体とした保存治療を行い、必要に

応じて抗菌薬・鎮痛薬の内服投与を行うことにより、通常は数日から一週間程度で軽快する。歯肉膿瘍を形

成する場合は切開排膿処置を行い、局所治療に加えて十分な安静と栄養補給を行う。

重症例では摂食困難から脱水や栄養障害が生じたり、化膿性炎が組織隙内にびまん性に波及する蜂窩織炎、

さらに重篤で緊急処置を要するガス壊疽などに進展する可能性がある。その際には入院下に補液、抗菌薬の

静脈内投与などの全身管理とともにドレナージやデブリードマンなどの外科的対応を要する。

原因歯の正常萌出や咬合関係が良好な場合は保存的な処置を行う。一方で正常な萌出が期待できず、感染

症状を繰り返したり隣在歯の齲蝕や歯周疾患の原因となっていたりする場合は、消炎後すみやかに抜歯を行う。

（角田和之、池浦一裕）

4　歯性上顎洞炎

①病態

歯や歯周組織の病変が原因となり生じる上顎洞炎を歯性上顎洞炎といい、全上顎洞炎の 10％前後を占め

るとされている。解剖学的に上顎の臼歯歯根は上顎洞底部に著しく近接あるいは穿孔している場合があるた

め、根尖性歯周炎や辺縁性歯周炎が上顎洞に波及することにより生じる。また抜歯後や上顎洞底挙上術後の

感染、インプラントや異物の迷入等が原因で生じることがある。上顎洞炎には鼻性と歯性があり、一般的に

鼻性上顎洞炎は両側性に、歯性上顎洞炎は片側性に生じることが多い。波及した炎症により洞粘膜が肥厚し、

上顎洞と鼻腔をつなぐ自然孔が閉鎖すると膿汁や分泌物の排出障害が生じて、自発痛、頰部腫脹、頭重感、

鼻閉、鼻漏、原因歯の自発痛・咬合痛・打診痛など炎症に伴う諸症状が発現する。

②評価

臨床症状に併せて各種検査を行い、病態を評価し診断する。診断に際しては画像検査が必須であり、まず

は Waters 法エックス線撮影やパノラマエックス線写真撮影を行う。Waters 法は上顎洞内の炎症の有無や

左右差などの描出には優れるが、歯と上顎洞の位置的関係の把握には不向きである。一方パノラマエックス

線写真は解剖学的な位置的関係や歯の病変把握には適しているが、炎症が軽度な場合には上顎洞内に生じて

いる炎症の描出力が劣る。CT はこれらの画像検査に加えて上顎洞や鼻腔の病変、原因歯の病変や解剖学的

位置関係の描出にも優れ有用である。特に歯科用コーンビーム CT は、詳細な歯の原因精査が可能で診断や

治療の評価にも有用である。
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③治療

治療法としては原因歯の治療、薬物療法、洗浄療法そして手術療法などがある。炎症の急性期には薬物療

法が行われることが多く、ペニシリン系（アモキシシリン）やニューキノロン系（レボフロキサシン）の抗

菌薬を投与して消炎をはかる。慢性期にはマクロライド系の抗菌薬（クラリスロマイシン）の長期投与（１

～３カ月程度）が行われることもある。

さらに原因歯の治療を並行して行う。根尖性歯周炎が原因の際には根管治療で消炎できることがあるが、

保存が困難な場合は急性炎症の推移を判断して適切な時期に抜歯が行われる。抜歯窩より上顎洞への穿孔が

予想される際にはあらかじめ保護床を作製することで、洞内への食渣の流入を防ぐとともに上皮化を促す効

果が期待できる。自然孔の閉鎖があり、抜歯窩より排膿がある際には抜歯窩より洗浄を繰り返し行い、保護

床を併用しながら消炎を図る。これらの処置を行っても自然に閉創しない際には瘻孔閉鎖術が適応になる。

（角田和之、池浦一裕）

2　口腔粘膜障害の病態

化学療法や放射線療法が惹起する口腔粘膜障害の病態について、現在は、上皮基底幹細胞の障害や細胞死

が誘導される生物学的なイベントの複雑な過程の結果であるとの理解が進み、Sonis が提唱した病態の仮説

モデルおよび５つの進行段階が広く受け入れられている 215,216）（図 12-12）。

第Ⅰ期（開始期）

放射線や抗腫瘍薬の組織曝露直後に起こり、（１）上皮細胞内の DNA 鎖の切断、（２）活性酸素の発生の

イベントを特徴とする。DNA 鎖の切断は、即時に細胞障害とそれによる細胞死をもたらし、一方で、活性

酸素は下流の生物学的なイベントの重要なイニシエーターやメディエーターとして作用する。粘膜下層の結

合組織内の細胞障害を引き起こすことが、結果として粘膜炎の最も大きな要因となる。

第Ⅱ期（初期障害応答期）

開始期のイベントを受け、宿主の生物学的メディエーターや制御機構が活性化する。DNA 鎖の切断は、

p53 や nuclear factor kappa-B（NF-κB）などのいくつかの転写因子のシグナル伝達経路を活性化させる。

NF-κB は、広範囲の遺伝子発現を制御し、炎症性サイトカインの放出やアポトーシス促進、アポトーシス

抑制の両方の細胞変化を含む一連のメディエーターの放出につながる。セラミド経路（スフィンゴミエリナー

ゼとセラミド生成酵素の活性化）などのほかのシグナル伝達経路も同時期に活性化され、結果として組織を

障害する。粘膜下層の結合組織内のフィブロネクチンの分解は、一連の障害の原因となるマトリクスメタロ

プロテアーゼ酵素の産生につながる。これらの変化は粘膜下層の細胞や結合組織中でみられ、上皮下の障害

を引き起こし、上皮にも障害を生じる。これらの変化は放射線療法および化学療法の実施直後から起こり始

め、上皮下で生理学的な混乱が起こっているにもかかわらず、この時期の粘膜は臨床的には異常がみられない。

第Ⅲ期（シグナル増幅期）

炎症性サイトカインは、障害過程を増大し加速させる正のフィードバックを与える。粘膜あるいは粘膜下

組織と細胞を標的とした生物学的な攻撃が続くことで、粘膜上皮は破壊され潰瘍が生じる。

第Ⅳ期（潰瘍形成期）

いったん潰瘍が生じると、表面に二次的に細菌が定着することも珍しくない。細菌の LPS が粘膜下に侵

入した刺激で、マクロファージはさらに炎症性サイトカインを分泌する。

第Ⅴ期（回復期）

多くのケースにおいて、粘膜炎は自然に治癒する。上皮と隣接する結合組織からのシグナルは、細胞の遊

走、増殖、分化を促進し、結果として粘膜は瘢痕なく治癒に至る。

（曽我賢彦）

69



図
12
-1
2　
So
ni
sが
提
唱
し
た
口
腔
粘
膜
障
害
の
病
態
の
仮
説
モ
デ
ル
お
よ
び
５
つ
の
進
行
段
階
（
文
献

21
7）
に
基
づ
い
て
作
製
さ
れ
た
訳
本

21
6）
よ
り
引
用
）

損
傷（
ク
ロ
ー
ン

化
可
能
細
胞
死
）

菌
は
よ
り
多
く
の
炎
症
性
サ

イ
ト
カ
イ
ン
の
産
生
を
誘
導

し
て
粘
膜
下
層
の
マ
ク
ロ
フ

ァ
ー
ジ
を
活
性
化
さ
せ
、結

果
的
に
よ
り
炎
症
が
増
悪

す
る

初
期
障
害
応
答
期
と
シ
グ
ナ
ル
増
幅
期（
Ⅱ
、Ⅲ
）

初
期
障
害
応
答
期
と
シ
グ
ナ
ル
増
幅
期（
Ⅱ
、Ⅲ
）

70



第 12章　参考資料  

3　セルフケア能力のアセスメントシートの一例

表 12-1　セルフケア能力のアセスメント

セルフケア能力として強みとなる部分を明らかにする
□セルフケアを行う動機づけはどうか ⇒セルフケアをしたいと思っているか

□ 自分の身体に注意や関心が向けられているか ⇒ 知識があるか、自我のエネルギーはどうか、自分の身体と対話でき
ているか

□理解力があるか

□ 医療者とコミュニケーションをとる能力があるか ⇒ 自分の身体や治療に関することを表現して伝えられるか

□セルフケアを実行できるか ⇒知識や技術をもっているか、それを使えるか

□ セルフケアを日常生活に取り入れていけるか ⇒継続性も考慮する

□支援者がいるか

セルフケア能力の強みを発揮できないのはなぜか明らかにする
□バリアになっていることは何か

□どのようになれば強みが発揮できるか

□セルフケア要求は適切か ⇒ 医療者が患者に要求しているセルフケアはそれでよいのか

（文献 218）を参考に筆者作成）

表 12-2　情報収集しておきたい項目

・疾患および治療歴
・（化学療法歴がある場合）口腔内の管理に関する指導を受けたことがあるか
・歯科衛生士によるブラッシング指導を受けたことがあるか
・歯磨きの回数
・使用している口腔内の管理器具
・洗口の回数

（塚越真由美、高橋郁名代、赤川順子）

4　歯磨剤について

1　 歯磨剤とは

歯磨剤には、効能により「歯磨類：化粧品」「薬用歯磨類：医薬部外品」の２種類がある。

「歯磨類：化粧品」の効能は、歯垢除去、歯石沈着予防、虫歯予防、歯の研磨などがあり、「薬用歯磨類：

医薬部外品」には、さらに歯周病予防、齲蝕予防、口臭予防、出血予防や知覚過敏の予防など配合される成

分により異なる効能がある。

2　 成分について

歯磨剤の成分は、研磨剤、清掃助剤、発泡剤、香味剤、清涼剤や湿潤剤、保湿剤、粘結剤、粘度調整剤、

保存剤、着色剤などの基本成分と、殺菌剤、歯質強化剤、歯垢分解剤、消炎剤、血行促進剤、止血剤、収れ

ん剤、細胞賦活剤、知覚鈍麻剤、象牙細管封鎖剤、色素除去剤など薬物の効果を期待して配合された薬用成

分に分けられる。

＊ 発泡剤は、口腔粘膜に刺激を及ぼす主な成分として知られている。そのため発泡剤が配合されていない歯

磨剤が推奨されてきたが、近年は他の成分を配合することで発泡剤による刺激を抑える商品が増えている。

発泡剤：ラウリル硫酸ナトリウム

＊ 歯質強化剤のフッ化物濃度は以前 1,000ppm 以下とされていたが、2017 年に 1,500ppm を上限とする

高濃度フッ化物を配合した薬用歯磨きが厚生労働省に承認された。ただし、フッ素の配合量の合計が

1,000ppm を超え 1,500ppm 以下である高濃度フッ化物配合薬用歯磨きについては６歳未満の子供に

は使用を控えることとされている。
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3　 造血細胞移植患者が使用する歯磨剤に求められること

歯ブラシの毛先が歯面に付着している歯垢をきちんと捉え、機械的な刺激が加われば歯垢は除去できるが、

歯磨剤を使用することでその歯磨剤に含まれる成分による効果が期待できる。そのため、移植の時期や口腔

症状に応じた使用を推奨する。

1　移植前から移植後急性期

デンタルプラークの除去を目的とするならば歯磨剤は不要である。適切なプラークコントロールが行えて

いれば目的は達せられる。しかし、歯磨剤にはデンタルプラークの再付着や、口臭を予防する効果があり、

また、プラークコントロールを行った後の爽快感を得る目的で患者本人が使用を希望する場合があると思わ

れる。日常生活で歯磨剤を用いる習慣がある患者にその使用を中止させることは、患者のプラークコントロー

ルのモチベーションを下げることにつながる可能性がある。使用する場合は、この時期の口腔粘膜の脆弱性

に配慮し、研磨剤が入っておらず、発泡剤を含まないか低発泡で、刺激が少ない製品の使用を勧める。

2　移植後中後期以降

急性期を脱すると、脆弱になった口腔粘膜の症状が緩和する。同種移植後は口腔乾燥を呈することが多く、

唾液による齲蝕予防効果が低くなり、齲蝕のハイリスク状態となることが多い。歯磨剤は、齲蝕予防のため

歯質強化効果（フッ化ナトリウム）と保湿効果があるものを選択するとよい。また、知覚過敏を訴える患者

もよく経験する。知覚鈍麻剤や象牙細管封鎖剤が配合されるものなど症状に応じて選択する。ただし、慢性

GVHD の口腔症状が出現した場合は、「移植前から移植後急性期」の方針に立ち返ることを推奨する。

4　 実際の製品例

【移植前処置開始後から移植後急性期】

・ペプチサル ジェントル トゥースペースト（ティーアンドケー）

保湿剤：ソルビトール

低刺激：発泡剤無配合、低研磨

ラクトフェリン配合

・バトラーマイルドペースト（サンスター）

保湿剤：グリコシルトレハロース・水添デンプン分解物混合溶液

歯質強化剤：フッ化ナトリウム950ppm

低刺激：低研磨、低発泡

ヤシ油脂肪酸アミドプロピルベタイン

【移植後中後期以降】

・ジェルコートF（ウエルテック）

歯質強化剤：フッ化ナトリウム950ppm

低刺激：発泡剤・研磨剤無配合

・システマ センシティブ（ライオン歯科材）

歯質強化剤：フッ化ナトリウム1,450ppm、モノフルオロリン酸ナトリウム

知覚鈍麻剤：硝酸カリウム

象牙細管封鎖剤：乳酸アルミニウム

低刺激：低研磨、低発泡

・チェックアップ ルートケア（ライオン歯科材）

歯質強化剤：フッ化ナトリウム1,450ppm

知覚鈍麻剤：硝酸カリウム
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低刺激：低研磨、低発泡、低香味

・バトラーエフペーストα（サンスター）

歯質強化剤：フッ化ナトリウム1,450ppm

低刺激：低研磨性

・シュミテクトバリア＆プロテクト（グラクソ・スミスクライン）

歯質強化剤：フッ化ナトリウム1,450ppm

知覚鈍麻剤：硝酸カリウム

低刺激：低発泡

ヤシ油脂肪酸アミドプロピルベタイン

示した製品は 2022 年 7月現在で執筆者らが知るところの一例であり、成分は簡易にまとめたものです。実際の製品の成分等

をご確認ください。また、同等の効能をもつ製品もあります。あくまで参考として利用してください。

（大西淑美、杉浦裕子、長縄弥生）

5　歯ブラシについて

1　 歯ブラシとは

歯面に付着した歯垢を機械的に除去するための清掃具で、手用歯ブラシ、電動歯ブラシ、および音波歯ブ

ラシなどがある。

構造を図 12-13に示す。ヘッド、ネック、およびハンドルからなるが、主にヘッド部分の大きさ、毛の

長さや太さは種類が豊富である。清掃効果や磨きやすさはヘッド部分が最も影響するため目的に応じた歯ブ

ラシの選択が重要である。

2　 素材（ブラシ部分）

人工毛および天然毛に大別できる。わが国ではナイロンや飽和ポリエステル樹脂（Polybutylene 

terephthalate: PBT）から成る化学合成フィラメントの人工毛ブラシが主流である。天然毛には豚毛や馬毛、

アナグマ毛などがある。

ヘッドを横から見た際のブラシ部分全体の形を図 12-14に示す。山切り、水平、および特殊型凸凹などが

ある。１本ずつの毛先の形態には、図 12-15に示すように、フラット、ラウンドカット、テーパード、お

よび球状などがある。

ヘッド ネック ハンドル

図 12-13　歯ブラシの構造
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ブラシの毛の長さは９～ 12mm が一般的である。最後臼歯のブラシ操作をするためにはヘッドが小さく

毛の長さが短いほうがよい。しかし、毛が短くなると「しなり」がなくなるため歯間部の操作性は低下する。

3　 造血細胞移植患者が使う歯ブラシに求められること

・歯ブラシは、易感染・易出血、日和見感染を考慮して、歯ブラシの操作時に粘膜へのダメージが小さい

ものがよい。移植期間中は、患者にとって歯ブラシの管理が容易で、継続的に入手が可能であることが

重要である。

・ブラシヘッドの大きさは小さめ（前歯２本分が目安）、ブラシの硬さは軟毛で、毛先の形態はフラット

かラウンド加工されたもの。ブラシの植毛間隔は清潔に保つため密でないものを推奨する。

・毛先の形態がデーパー加工されたブラシは、ブラッシング操作によって歯肉に刺激が加わりやすく、擦

過傷や粘膜損傷、疼痛のリスクにつながるため、移植期の使用には注意を要する。

・天然毛（豚、馬など）は、１本１本の毛の固さと太さが不均一で、植毛部が密接しているため歯ブラシ

自体の衛生管理が困難となりやすい。また、毛自体に吸水性があり、乾燥させることが難しいことから、

緑膿菌等が繁殖する可能性がある。感染管理上推奨しない。

・成人の最後臼歯までブラシが届き、ネックはストレートで長いものを選択する。

山切り 水平

特殊凹型 特殊凸型 図 12-14　 ヘッドを横から見た際のブラシ部分全体
の形の種類

フラット ラウンド

テーパード 球状

図 12-15　 歯ブラシの１本ずつの毛先の形態の種類
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ハンドルは、毛のしなりを利用して粘膜に優しく、一方でプラークはしっかり除去する微妙な力加減を患

者が行える形態のものがよい。選択にあたっては歯科衛生士の専門性が役立つ。

・電動ブラシや音波ブラシは商品や形状によってもさまざまである。粘膜や歯肉に創をつくらせない配慮

が必要な時期は、原則として使用しないことが望ましい。

・市販の歯ブラシを購入する際は「やわらかさ」だけではなく、「ヘッドの大きさ」「毛先の形態」「毛束

の植毛間隔」も参考にするとよい。選択にあたっては歯科衛生士の専門性が役立つ。

1　実際の製品例

・エラック541－ES　介護用歯ブラシ（ライオン歯科材）

毛先：ラウンド

3 列、水平型、小さめヘッド、ロングネック

・BUTLER#025 NEO（S）（サンスター）

毛先：ラウンド

3 列、水平型、小さめ超薄型ヘッド、ロングネック

示した製品は 2022 年７月現在で執筆者らが知るところの一例です。あくまで参考として利用してください。

4　 補助ブラシについて

・最後臼歯や歯列不正など歯ブラシでは届きにくい部位には、ワンタフトブラシ（図 12-16）による仕上

げ磨きが効果的である。

・舌ブラシ（図 12-16）による舌乳頭部の擦過傷、乳頭萎縮や消失は粘膜回復までに時間がかかるととも

に感染症のリスク因子となるため、違和感が出現した時点で原則として使用を禁止し、スポンジブラシ

への変更あるいは洗口のみとする。

・歯間ブラシ、糸ようじなどによる歯間部の清掃は、粘膜や歯肉に創をつくらせない配慮が必要な時期に

は使用を控えたほうがよい。移植前から補綴物（歯の被せ）の空隙や歯列不正などの清掃にあたって使

用方法に熟練し、習慣化している場合などは、創をつくらないよう十分に注意しながら使用する。

（大西淑美、杉浦裕子、長縄弥生）

ワンタフトブラシ（側面）

舌ブラシ（正面）

図 12-16　ワンタフトブラシおよび舌ブラシの形態
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6　造血細胞移植急性期の口腔内観察表および口腔アセスメントシートの一例

口腔内観察表

号室 氏名 様

Date

移植からの日数

口腔粘膜障害のグレード

発赤：赤
白斑：青
白苔：黄

舌 （裏）

 （縁）

ペインスコア

（部位）

咽頭

嚥下

乾燥状態

唾液スコア

歯磨き

含嗽

口唇

サイン

ケア方法

ケアブラシ

口腔状態

特記事項

頰粘膜

月 　 日

day

月 　 日

day

月 　 日

day

月 　 日

day

月 　 日

day

月 　 日

day

月 　 日

day

図 12-17　口腔内観察表の一例 219）
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（高橋郁名代）

口腔アセスメントシート

■評価基準

①口腔アセスメントスケール

Grade３

融合した潰瘍ま
たは偽膜：
わずかな外傷で
出血

Grade４

組織の壊死：
顕著な自然出血：
生命を脅かす

Grade５

死亡

Grade０

正常

Grade１

粘膜の紅斑

Grade２

斑状潰瘍または
偽膜

CTCAE v3.0

口唇：色調・乾燥・腫脹・亀裂・出血
粘膜：色調・乾燥・腫脹・白斑
歯肉：色調・乾燥・腫脹・白斑・出血
舌　：舌苔・腫脹・白斑
咽頭：発赤・嚥下

②観察項目

柿木保明の臨床診断基準（2000年）

④口腔乾燥症の臨床診断基準

０度（正常） １～３度の所見がなく、正常範囲と思われる

１度（軽度） 唾液の粘性が亢進している

２度（中程度） 唾液中に細かい唾液の泡がみられる

３度（重度） 舌の上にほとんど唾液がみられず、乾いている

ペインスコア０～ 10（０を痛みなし、10 を考えられる最大の痛み）の数字で記録する。数字で表
現しにくい場合はフェイススケールを指してもらい、下の数字にあてはめる

③ペインスコア

痛
み
な
し ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

考
え
ら
れ
る

最
大
の
痛
み10

□ 移植直前化学療法
□ TBI
□ 腎機能障害
□ 口内炎歴（対処法： ）
□ 義歯（ ）
□ 補綴物（かぶせ）
□ 問題となる歯列
□ ブラッシング能力未獲得（歯科衛生士介入：　済  ・  未　）
□ 低栄養
□ 喫煙
● 薬剤（CY・L-PAM・MIX・VP-16・Ara-C・ステロイド）
● その他（ ）

■ハイリスク因子■高リスク感染部位

１ ２

３４
１・２・３……３・２・１

硬口蓋

軟口蓋

口蓋垂
口蓋扁桃

舌
舌下面
舌小帯
口底

号室 氏名 様

図 12-18　口腔アセスメントシートの一例 219）
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7　CTCAE v3.0による口腔粘膜障害の重症度評価の例（文献 220）から引用）

Grade １
■Grade １の特徴
発赤や粘膜の蒼白化・白色化、浮腫様変

化など、粘膜に何らかの変化が起こり始め
ているが、まだびらん・潰瘍の形成までは
生じていない状態。

口腔内はわずかな症状（少ししみる、違
和感がある）がある程度で痛みなどはなく、
経口摂取には影響が出ていない。

しかし、この粘膜の初期変化を見逃さな
いことが、以後の対応が後手に回らないた
めに重要である。

Grade １ 粘膜の紅斑

粘膜の発赤、浮腫様変化
ただし、びらん・潰瘍の形成を伴わない

図 12-19　CTCAE v3.0 における Grade １の口腔粘膜障害

Gr. １　左軟口蓋部の発赤

Gr. １　舌の浮腫様変化

Gr. １　口蓋全体の発赤
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Grade ２
■Grade ２の特徴
上皮のひ薄化・剝落が生じた結果、粘膜

上皮が欠損し、粘膜固有層が露出した状態。 

口腔内には痛みがあり、経口摂取にも支
障が出始めているが、食事形態の工夫など
で、なんとか食べることができる。

この段階では、適切な口腔管理によって
疼痛を緩和し、感染が起こらないように制
御する。口腔粘膜炎を重症化（Gr. ２→ Gr.
３）させないことが重要である。

Grade ２ 斑状潰瘍または偽膜

●  斑状で限局的、１個の大きさは 30mm未満
●  限局的とは複数の亜部位をまたがない範囲
●  複数の亜部位にそれぞれ潰瘍があっても、各部分
ごとに散発する場合はGr. ２とする

図 12-20　CTCAE v3.0 における Grade ２の口腔粘膜障害

Gr. ２　左軟口蓋部の潰瘍

Gr. ２　右頰粘膜に潰瘍

Gr. ２　口蓋と左頰粘膜に潰瘍

79



Grade ３
■Grade ３の特徴
口腔粘膜炎がさらに進行し、潰瘍が広い

範囲に拡大した状態。わずかな刺激で容易
に出血する。接触痛や嚥下時痛が強いため、
経口摂取がほぼ困難となる。

疼痛緩和に注力し、敗血症などの全身感
染が起こらないように局所制御を継続する。

Grade ３ 癒合した潰瘍・偽膜
わずかな外傷で出血

● 30mm以上の広範囲に拡がるもの
● 複数の亜部位にまたがり拡がるもの
●  範囲が大きく、複数亜部位にわたる潰瘍の場合、
嚥下障害や強い疼痛と関連する

図 12-21　CTCAE v3.0 における Grade ３の口腔粘膜障害

Gr. ３　口蓋部の潰瘍

Gr. ３　口蓋垂周囲に潰瘍・偽膜

Gr. ３　左頰粘膜に潰瘍
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（上野尚雄、百合草健圭志）

8　うがいについて

造血細胞移植後急性期の患者の口腔粘膜はとても脆弱であり、口腔粘膜障害を高頻度に発症するため、う

がいについても指導に工夫を要することがある。患者に指導する際の一例を以下に示す。

うがいを３種類に大別し、移植前後の時期あるいは患者の状況によって使い分ける。

1　 ブクブクうがい（rinse）

いわゆる洗口（口腔内をブクブク）であり、ブラッシングにより歯面から脱落した歯垢と、硬口蓋・舌・

頰粘膜・口腔底・口腔前庭の洗浄に有効である 221,222）（図 12-23）。

2　 ガラガラうがい（gargle）

含嗽（咽頭付近をガラガラ）は軟口蓋から咽頭付近の洗浄に効果的である 221,222）（図 12-23）。

Grade ４
■Grade ４の特徴
口腔粘膜炎が悪化、範囲拡大して重症化

し、組織壊死、顕著な自然出血をきたし、
生命を脅かす状態。

Grade ４ 組織壊死
顕著な自然出血

●  口腔内全体に拡がる潰瘍・偽膜
●  潰瘍面からの持続する出血
●  広範囲にみとめるコアグラ様痂皮 
（表面乾燥等による痂皮の剝がれに伴う出血は除外）

図 12-22　CTCAE v3.0 における Grade ４の口腔粘膜障害

Gr. ４　口蓋全体に拡がる偽膜

Gr. ４　広範囲に拡がる出血
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3　 含みうがい（soak）

造血細胞移植の前処置から移植後急性期（主に生着するまで）は非角化上皮で覆われ、口腔粘膜障害の好

発部位である軟口蓋、口唇内面、頰粘膜、口腔底、舌腹において、水圧が粘膜への負担となる。一方で、口

腔乾燥は自浄作用を低下させる。そこで、水圧を利用しない含みうがいを紹介する。

方法

①口に生理食塩水・重炭酸ナトリウム液・市販の清潔で刺激がない洗口液を少量含む。

②かろうじてこぼれない程度に口唇を閉鎖する。

③広く行き渡るように、ゆっくりと口腔内と口腔前庭を通過するように左右へ往復移動させる。

④ 吐き出しは、口唇閉鎖を解除する程度で、口唇と舌先に力を入れないように含嗽薬を自然落下（こぼす）

させる（図 12-24左）

ポイント

・口輪筋、口唇や舌、頰に力を入れないようにする。

・上半身をゆっくり左右に５～ 10 度程度傾斜すると重力で移動しやすい（図 12-24右）。頸部に CV ポー

トが挿入されている場合は負担がかからないよう十分に注意する。

・口腔前庭の通過は軽く頭部を前屈すると移動しやすい。

・15 秒程度を目安に含むが嘔気を誘発する場合は早めに吐き出してもいい。

・含みうがいの方法は、前処置前の患者教育としてできるだけ早期に指導しておくことを推奨する。

（大西淑美、杉浦裕子）

図 12-24　含みうがい
左：吐き出しイメージ　右：含みうがいイメージ

ゆっくり上半身ごと左右に傾斜する「吐き出さず」に「こぼす」
５～10度

図 12-23　ブクブクうがいとガラガラうがい
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9　 慢性GVHDの口腔症状の所見と重症度評価 ―NIH改変OMRSによる判定例

症例１．治療前

口腔粘膜全体に強い発赤あり。両側頰粘膜には扁平苔癬様の白色変化がまだら状態に広がり、一部は偽膜

を伴う潰瘍を形成している。口唇粘膜も扁平苔癬様の白色変化と発赤があり、一部に潰瘍形成を認める。

左側の口腔粘膜像（実際の判定は口腔粘膜全体を対象として行う）

紅斑 なし ０ 軽度～中等度の
紅斑（＜ 25％）

１ 中等度（＞ 25％）
あるいは重症の紅斑
（＜ 25 ～ 50％）

２ 重度の紅斑（≧ 25％） ３

扁平苔癬 なし ０ 扁平苔癬様変化
（＜ 25％）

１ 扁平苔癬様変化
（25 ～ 50％）

２ 扁平苔癬様変化
（≧ 50％）

３

潰瘍 なし ０ ＜ 20％に拡がる潰瘍 ３ 重症の潰瘍（≧ 20％） ６

合計スコア 12
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症例１．治療後

全体的に中等度の発赤と浮腫状変化があるが、扁平苔癬様変化、潰瘍形成は消失。

左側の口腔粘膜像（実際の判定は口腔粘膜全体を対象として行う）

治療効果判定基準（口腔）

診断的徴候 CR（完全奏功） PR（部分奏功） Progression（悪化）

口腔 NIH 改変OMRS ０へ
の改善

NIH改変OMRSが２
ポイント以上の減少

NIH改変OMRSが２
ポイント以上の増加

Unchanged（不変）：CR、PR、Progression のいずれにも入らない場合

NIH 改変 OMRS が 10 ポイント減少

PR（部分奏功）と判定

紅斑 なし ０ 軽度～中等度の
紅斑（＜ 25％）

１ 中等度（＞ 25％）
あるいは重症の紅斑
（＜ 25 ～ 50％）

２ 重度の紅斑（≧ 25％） ３

扁平苔癬 なし ０ 扁平苔癬様変化
（＜ 25％）

１ 扁平苔癬様変化
（25 ～ 50％）

２ 扁平苔癬様変化
（≧ 50％）

３

潰瘍 なし ０ ＜ 20％に拡がる潰瘍 ３ 重症の潰瘍（≧ 20％） ６

合計スコア ２
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症例２．治療前

口腔・口唇粘膜全面に網状の白色変化・角化の亢進を認め（扁平苔癬様変化）、一部に発赤を伴う。潰瘍

形成はない。

右側の口腔粘膜像（実際の判定は口腔粘膜全体を対象として行う）

紅斑 なし ０ 軽度～中等度の
紅斑（＜ 25％）

１ 中等度（＞ 25％）
あるいは重症の紅斑
（＜ 25 ～ 50％）

２ 重度の紅斑（≧ 25％） ３

扁平苔癬 なし ０ 扁平苔癬様変化
（＜ 25％）

１ 扁平苔癬様変化
（25 ～ 50％）

２ 扁平苔癬様変化
（≧ 50％）

３

潰瘍 なし ０ ＜ 20％に拡がる潰瘍 ３ 重症の潰瘍（≧ 20％） ６

合計スコア ４
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症例２．治療後

口唇・口腔粘膜の扁平苔癬様変化はほぼ消失。口腔粘膜全体に中等度（＞ 25％）、浮腫状変化がある。写

真は右頰粘膜のみであるが、潰瘍（偽膜を伴う）は写真に示す１カ所のみ。

（上野尚雄、曽我賢彦）

10    管理栄養士とのよりよい連携のために ―造血細胞移植チームにおける管理栄養士が考えていること

1　 適切な栄養管理の実際

栄養管理をPDCAサイクルで適切にかつ継続的に行う。すなわち、適切なアセスメントで作成されたプランニ

ングに基づき栄養療法を実施し、モニタリングにより検証を行い、再度のアセスメントで改善を行う（図 12-25）。

左側の口腔粘膜像（実際の判定は口腔粘膜全体を対象として行う）

治療効果判定基準（口腔）

診断的徴候 CR（完全奏功） PR（部分奏功） Progression（悪化）

口腔 NIH 改変OMRS ０へ
の改善

NIH改変OMRSが２
ポイント以上の減少

NIH改変OMRSが２
ポイント以上の増加

Unchanged（不変）：CR、PR、Progression のいずれにも入らない場合

NIH 改変 OMRS が１ポイント増加

Unchanged（不変）と判定

紅斑 なし ０ 軽度～中等度の
紅斑（＜ 25％）

１ 中等度（＞ 25％）
あるいは重症の紅斑
（＜ 25 ～ 50％）

２ 重度の紅斑（≧ 25％） ３

扁平苔癬 なし ０ 扁平苔癬様変化
（＜ 25％）

１ 扁平苔癬様変化
（25 ～ 50％）

２ 扁平苔癬様変化
（≧ 50％）

３

潰瘍 なし ０ ＜ 20％に拡がる潰瘍 ３ 重症の潰瘍（≧ 20％） ６

合計スコア ５
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1　栄養アセスメント－Act

身体計測、活動レベル、既往歴、食習慣等の聞き取りから始まり、体重推移、経口摂取量、咀嚼、嚥下機

能、口腔内の状態（口腔粘膜障害、咽頭炎、味覚異常、口腔内乾燥）、悪心、嘔吐、腹部膨満感、食欲不振、

下痢などの消化器症状、血液検査データなどを確認し評価を行う。

2　栄養プランニング－Plan

患者の状態の把握を行い、必要栄養量の設定や栄養ルートの選択を計画する。

①栄養量の算出

造血細胞移植時、エネルギー必要量は増加し、成人を対象として、欧米では推定基礎代謝量（basal 

energy expenditure: BEE）の 1.3 ～ 1.5 倍（30 ～ 35kcal/kg/ 日）になるとされている 223）。わが国では、

エネルギー所要量が BEE の 1.0 倍以上で同種移植患者の体重が維持でき 224）、BEE の 1.0 ～ 1.3 倍でも体重

と骨格筋量がほぼ維持でき、エネルギー所要量が BEE 未満の患者群と比較して在院日数が短く、入院中総

費用も少なかった 225）とする報告がある。

たんぱく質所要量については、細胞障害後の組織修復の促進と除脂肪体重の崩壊を防ぐために必要量が基

礎値よりも２倍に増加するため、欧米では成人の場合 1.5g/kg の設定が推奨されている 226）。

脂質所要量については、一般的に経口・経腸栄養では総投与カロリーの 20 ～ 30％を占める。

必要栄養量は状況に応じて設定を行う必要がある。

②栄養ルートの選択

栄養療法は、投与するルートで二つに大別される。すなわち、経口・経管的に投与する経腸栄養法と経

静脈的に投与する静脈栄養法である。

「静脈経腸栄養ガイドライン」は、あらゆる医療における基本的な栄養療法選択の考え方として、腸が機

能している場合は経腸栄養法を選択し、経腸栄養法が不可能な場合や、経腸栄養法のみでは必要な栄養素

を投与できない場合には静脈栄養法を推奨している 227）。経口や経管による摂取が不十分な場合も静脈栄養

を併用する場合がある。経腸栄養法の利点として、消化管機能の integrity の維持 228,229）、感染症の減少 230）、

入院日数の短縮などの効果があげられ、消化管粘膜萎縮を抑え粘膜バリア機構や消化管機能の維持に役立つ

ことが示されている 231）。

栄養
アセスメント

Act（改善のために再度アセスメント）

モニタリング

Check（検証）

栄養
プランニング

Plan（計画）

栄養療法実施

Do（実施）

図 12-25　適切な栄養管理のイメージ
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③モニタリング－Check

経腸栄養法では、栄養療法開始後、経口摂取や経管栄養の状況を確認するとともに、消化器症状の経過に

注意する。とりわけ造血細胞移植では、管理栄養士が栄養管理を円滑に行ううえで、日々変化する消化管粘

膜の状態や全身状態、味覚、そして患者の思いについてタイムリーなアセスメントを行い、直面する課題に

対して移植に関わる医療者と情報を共有し、検証・分析する必要がある。再度のアセスメントで修正された

計画を基に、必要栄養量の充足を目指して栄養管理を行う。

経腸栄養の方法としては、患者自身が視覚、嗅覚により食べ物を認識し、咀嚼することで唾液分泌を促進

し、患者自身のタイミングで嚥下するという、最も生理的な経口摂取が理想である。経口摂取が継続できれば、

経鼻胃管で起きやすい合併症である下痢、腹部膨満感そして留置チューブの違和感などによるストレスの軽

減をもたらし、治療中の患者のQOLの向上の一つにつながる。適切な食事対応は経口摂取の継続に貢献し得る。

3　円滑な栄養療法を行うために

円滑な栄養療法を遂行するためには、移植治療において栄養状態が大きく変化するポイントを理解し、治

療開始から退院まで一貫して栄養管理を行うことが望ましい。入院時、前処置中、移植後から生着まで、生

着後そして退院時が重要なタイミングとなる。また退院後においては、慢性 GVHD や感染症に関連する低

栄養リスク患者の拾い上げを早期に行う必要がある。

2　 造血細胞移植期の食事について

移植治療において、感染予防としての禁止対応食の理解と、副作用である口腔内状態変化と消化器症状に

対応した食事を提案提供する必要がある。また、移植患者では、たんぱく質は細胞障害後の組織修復の促進

と除脂肪体重の崩壊を防ぐために必要量が増加するため、たんぱく質の重要な役割の説明を行うことや、入

院時よりたんぱく質を強化した病院給食の提供、そして、移植後好中球減少症時期の食事においても適した

たんぱく質の多い食品（市販品も含む：表 12-3参照）や、食品に添付されている栄養成分表示の見方など

の情報提供を行い、たんぱく質摂取に対する患者の理解を深める必要がある。ただし、慢性腎不全などのあ

る場合は状態に応じたたんぱく質量の設定と、患者への説明を行う必要がある。

表 12-3　たんぱく質の多い食品（一部）（日本食品成分表 2015 をもとに算出）

食品名 １個当たりの重量 たんぱく質（g）
普通牛乳 200mL  6.6g
ヨーグルト＊  80g  3.5g
プロセスチーズ  10g  2.3g

豆乳 125mL  4.4g
納豆＊  50g  8.3g
茹で卵  50g  6.5g

鯖缶（水煮） 100g 20.9g
さんま缶（蒲焼き） 100g 17.4g

食パン  90g  8.6g

＊好中球減少期においては医師の判断による

1　移植前処置開始後～移植後急性期：好中球減少期

感染管理を含めた食の提供提案が必要である。食における感染管理対策については、日本造血・免疫細胞

療法学会「造血細胞移植ガイドライン―造血細胞移植後の感染管理（第４版）」を参考にしてほしい。前処

置開始後から移植前処置毒性による嘔気、腹部膨満感、味覚異常などによる食欲不振がよくみられる。食事

の匂いの軽減や食事提供量の縮小などの調整を行う。併せて、栄養補助食品（栄養補助飲料等）の提案も併

せて検討するとよい。このようにして、患者へ食べることに対する負担を軽減させることも大切である。料
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理の工夫や食品の提案については表 12-4を参考にしてほしい。

また、移植前処置関連毒性および免疫抑制療法として使用されるメトトレキサートの副作用で粘膜障害に

よる口内痛および咽頭痛が重症化しやすい時期である。口内痛や咽頭痛がある場合、極端な温度差や刺激物

を避け、食品含有水分量が多く、咀嚼回数の少ない食事食品を考慮することが望ましい。例えば、パンのよ

うに水分を奪う食品や酢味・辛味といった刺激物、せんべいや揚げ物といった口腔内を傷付けやすい硬い食品、

水分が少なくパサつきやすい焼魚、肉料理、クッキーなどは避けたほうが望ましい。一方、水分の多い粥、麺、

雑炊、お茶漬け等は食べやすい料理である。さらに、茶わん蒸し、豆腐、卵豆腐やゼリー類などは、軟らか

くのど越しがよいため咽頭痛のある場合も比較的摂りやすい。清涼飲料水や糖質のみのゼリーを患者自ら選

択し摂取していることが多いが、たんぱく質が多く脂質も含まれる飲料やゼリー類（例：プリン、ヨーグルト、

栄養補助食品）を選別して患者へ提案すると、少しではあるが目標栄養量へ近づけられる。よく提供される

食事内容の例を図 12-26に示す。口腔粘膜障害、下痢、腹痛、嘔気の有無や程度を考慮のうえ、生理的であ

る経口の経腸栄養が継続できれば、経管の経腸栄養の短所である、苦痛・違和感、経腸栄養剤や濃厚流動食

注入による下痢の助長、および腹部膨満感等を回避することが可能となる。そのためにも、経口摂取を支援

するため、患者の意向を確認し、多職種チーム内で情報共有したうえでの協議は欠かせない。特に口腔をは

じめとする消化管の状態を把握することは、患者に無理のない適切なタイミングでの栄養提供につながる。

2　移植後早期（好中球回復～数カ月以内）

好中球の回復に伴い、消化管の粘膜障害は改善へと転じてくる時期である。基本的な食事対応は、移植前、

移植後急性期（好中球減少期）に同じであるが、症状の出現が長期に及ぶ場合は、必要栄養量の不足に対す

る注意が必要になる。経口による必要栄養量の確保に向けて段階的な食上げを検討するとよい。

この時期では、好中球回復とともに粘膜障害の改善がみられる。しかし、口腔粘膜障害の遷延、長引く味

覚異常や食思不振、腹部膨満感、下痢などにより思うように経口摂取は進まない。ようやく治療前に食べて

いた食事を食べようと経口摂取を試みるが、「思っていた味と全く違う」「全く味がしない」といった、味覚

異常は患者の食べる意欲と自信を喪失させる可能性がある。そのなかでも、甘味、酸味は分かりやすく、ゼ

リー類、清涼飲料水、栄養剤、濃厚流動食、ヨーグルトや牛乳は味を長く感じさせず一瞬で飲み込めるため

好んで摂取する患者が多い。一般的に酢の物や寿司、酸味の強い果物も同様である。酸味は口に含んだ後急

速に味の強さが減少し、後味も急速に消失するとされている 232）。味覚の感受性はさまざまな要素が影響し

ており、口腔内では、唾液と味蕾を形成する味細胞にある味覚受容器が関与する。味蕾に存在する味細胞は

通常約 10 日という速さで新生退化するが、移植前処置に用いられる全身放射線照射による唾液腺への影響

濃厚
流動食

栄養調整
アイス

たんぱく
ゼリー

図 12-26　粘膜炎による口内痛や咽頭痛が改善した後に提供する食事内容の例
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や、大量化学療法や免疫抑制療法等の薬剤による味細胞損傷等により、味覚異常の改善にはさらに時間がか

かる。患者の口腔内の状態について、医師、歯科医師や歯科衛生士、看護師等他職種と情報共有したうえで、

適宜患者のもとを訪れ食事調整を行う。味覚認識にかかる目安期間の情報提供を行い、「いつまでこの状態

が続くのか」「いつ味がわかるようになるのか」という患者の不安を取り除き、食べることのモチベーショ

ンを維持するよう努める。

食事の調整においては、例えば、小ぶりな分量でシンプルな味付けでパサつきの少ないもの、免疫抑制薬

への影響のない果物類や、カレーライスや牛丼、八宝菜など汁気のある料理などは口腔内乾燥のある場合食

べやすく、「食べられる」自信につながる可能性が高い。併せてたんぱく質の補充も考慮しておく。

退院時指導においては、例えばタクロリムスのような免疫抑制薬による低マグネシウム血症がある場合、

マグネシウム含有量の多い食品についての情報提供や感染症予防に対する食事管理などを含め、栄養バラン

スを考慮した食事についての指導を行う。

3　移植後中後期（数カ月以降～）および、移植後晩期（数年以降）

同種造血細胞移植では、この時期に慢性 GVHD の口腔症状である口腔乾燥、疼痛、味覚異常などがしば

しば現れる。慢性 GVHD の口腔症状は、栄養状態に大きな影響を与え、栄養失調の直接的な原因であると

も考えられている 233）。口腔内の状態に応じて、適切な食形態、少量高栄養などの食品や料理の提案などを

行い、低栄養を回避する必要がある。また、免疫抑制薬やステロイド剤の使用状況により感染管理に対する

食事衛生が必要となるため、医師に確認する必要がある。

3　 造血細胞移植期の食事についての具体的な対応例

食べられない理由を正しく把握し、食事対応を行う。患者が感じている症状の表現はさまざまであるため、

患者と食べられそうな範囲を相談しながら下表の対応例を組み合わせ、食事を調整していくことが望ましい。

表 12-4　造血細胞移植期の食事についての具体的な対応例

症状 対応 食事対応例
嘔気・嘔吐 においがあまりないもの おにぎり、パン類、麺類、クラッカー類、プロセ

スチーズ、冷たいもの（冷製スープ、冷製茶漬け、
冷製茶わん蒸し）

小ぶりな食事 食事量の調整（ハーフ食等）

軟らかく、なめらかで、口当たりのよい、湿り気
のある食品や飲み物

ヨーグルト、ギリシャヨーグルト、アイスクリーム、
プリン、ゼリー、ゼリー状の栄養補助食品、果物、
果物缶詰、果物、牛乳、豆腐料理、クリームスープ、
マッシュポテト

咀嚼回数が多くなるものを避ける 魚、肉類、野菜料理
甘すぎる食品や高脂肪食の食品は避ける 濃厚流動食
食後すぐに横になることを避ける

口腔粘膜障害・ 
口腔内疼痛・ 
咽頭痛

軟らかく、なめらかで、口当たりのよい、湿り気
のある食品や飲み物

ヨーグルト、ギリシャヨーグルト、アイスクリーム、
プリン、ゼリー、牛乳、濃厚流動食、ゼリー状の
栄養補助食品、クリームスープ

少量での提供 ヨーグルトと飲料、栄養剤とアイスクリームなど
提供量の負担軽減

食形態の変更 ペースト状、きざみ状

極端な温度差・刺激物に留意する 熱湯、氷菓子、酢物、香辛料、酸味の強い果物 、
塩味や甘みの強い食品

口腔乾燥症・ 
粘調唾液

食事と交互に水分摂取

軟らかく、なめらかで、口当たりのよい、湿り気
のある食品や飲み物

ヨーグルト、ギリシャヨーグルト、アイスクリーム、
プリン、ゼリー、牛乳、果物缶詰、果物

汁気のある料理 汁気のある丼物、あんかけ料理、とろみのある料
理、粥、クリームスープ、温かいスープ、マッシュ
ポテト

酸味のある料理 酢の物、酢を使った料理、練梅、酸味の強い果物（缶
詰）
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味覚異常 栄養価の高い食品、小ぶりな食事で味のはっきり
した物

汁気のある丼物、麺類、濃厚流動食、栄養補助食
品、ポタージュ、冷凍食品、パスタ、たこ焼、ソー
ス味の料理、パン類

はっきりとした甘味と酸味のもの 果物（缶詰）、酢の物、酢飯、甘酢、ヨーグルト

苦く感じる場合は、塩味を控え、酸味、旨味、香
りを活用する。

食前にレモンやオレンジジュースなどの摂取で味
覚刺激により症状が和らぐこともある。味のない
サラダなどシンプルなもの

※留意したい点：太字

（庄野三友紀、土屋勇人）

11
    薬剤師とのよりよい連携のために  
―口腔粘膜障害および慢性GVHDの口腔症状の発症を視野に造血細胞
移植チームにおける薬剤師が考えていること

1　 はじめに

造血細胞移植を行うにあたり、抗腫瘍薬、免疫抑制薬、抗菌薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬など、多種類の

薬剤が使用される。原疾患の重篤度とともに、治療の成否は患者の生命予後に直結しており、処方設計や患

者モニタリングの観点で造血細胞移植チームにおける薬剤師の担う役割は大きい。造血細胞移植は侵襲度

の高い治療であり、大量抗腫瘍薬、免疫抑制薬による副作用の発現も必発であり、ほかには感染症や GVHD、

血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：TMA）などの合併症の発症も想定される。移植後に口腔

内に起こり得る事象として、大量抗腫瘍薬や全身放射線照射を用いた移植前処置や免疫抑制薬（主にメソ

トレキサート）による口腔粘膜障害および慢性 GVHD の口腔症状があるが、これにより口腔内疼痛を生じ、

経口薬の服用を断念せざるを得ないケースも存在する。移植後という特殊な状況下において、患者状態を把

握・予測したうえで欠かすことのできない各薬剤の有効性と安全性を確保すること、日々変動する経過のな

かでそれぞれの時点における適切な薬学的管理を行うことは造血細胞移植チームの一員である薬剤師の責務

である。

2　 造血細胞移植チームにおける薬剤師の役割

造血細胞移植の際に使用される薬剤による口腔粘膜障害や移植後における慢性 GVHD の口腔症状の発症

は、摂食機能の低下や服薬困難な状況をもたらすほか、口内痛や口腔内乾燥により患者は精神的苦痛を伴う

ことも多い。一方で、口腔粘膜障害の予防や治療、慢性 GVHD の口腔症状の治療に関するエビデンスは限

られており、個々の患者状況に合わせた対処法でその時期を乗り越えられるよう、薬剤師は他の医療スタッ

フと連携しながら、薬学的支援を実践すべきである。

造血細胞移植は薬物治療なくしては成立しない医療である。だからこそ、薬剤師はおのおのの薬剤につい

て十分な知識・情報を得て、造血細胞移植チームの一員として薬学的専門性を発揮するとともに、患者に対

して適切な薬学的支援が提供できるよう追求し続ける必要がある。造血細胞移植では最大限の効果発現を目

的として最大量の薬剤の投与が必要とされる場合も多い。そのため、高い確率で薬剤投与に伴う有害事象や

副作用が発現する。移植後の合併症や薬剤の副作用が続発する状況下で、患者の思いに寄り添い、日々の患

者状態の把握を欠かすことなく、処方提案および処方設計を行うことは薬剤師としての責務である。造血細

胞移植チームの一員として、他職種と連携して患者のために貢献できる真の信頼関係を築くと同時に、薬剤

師としての専門性を駆使して治療計画を立案すること、そして、患者が薬に関する不安や疑問を、あるいは

ときには造血細胞移植に対する自身の思いを打ち明けられる「身近な存在としての薬剤師」となること、そ

れが造血細胞移植チームの薬剤師として求められる役割である。
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3　 造血細胞移植チームにおける薬剤師業務の実際

1　入院時持参薬確認

入院時は処方薬の有無にかかわらず、薬剤師が患者面談を行い、持参薬の内容確認のほか、アレルギー・

副作用歴、健康食品や市販薬の使用についても確認を行う。持参薬確認の際には、移植に際して必要となる

薬剤との相互作用を考慮し、必要に応じて薬剤の中止や変更を医師に提案する。この際、移植前より数種類

の薬剤が新たに開始となることや移植後早期の口腔粘膜障害発現時に服薬困難となる可能性を念頭におき、

医師と協議のうえで必要最低限の服用剤数としておくことは、副作用・相互作用の未然回避に有用であると

ともに、患者のアドヒアランス向上に寄与する。保健機能食品や機能性食品、サプリメントといった健康食

品に関しては、一律に継続の可否を決定することは困難だが、アガリクスなど真菌の成分を含有するような

ものについては移植前処置開始の時点からは使用を中止する。また市販薬についても、入院中の服用の可否

や移植に際して使用が予測される薬剤との成分の重複、相互作用、口腔粘膜障害発現時に服用できなくなる

可能性についてあらかじめ医師と協議し、患者へも医師との協議内容を説明することは重要である。なお、

このような情報は随時、医師や看護師へフィードバックし、情報の共有を図るようにする。

2　移植後に起こり得る口腔粘膜障害と薬剤師による患者モニタリング

移植に際しては、移植前処置として大量の抗腫瘍薬の投与や全身放射線照射が行われるほか、感染症予防

や副作用・合併症予防を目的として多種類の薬剤が開始となる。薬剤師は、どのような薬剤を、どのような

目的で、どのくらいの期間使用するかについて、また主な副作用について患者説明を行う。患者が理解しや

すいようパンフレットを作成する、あるいは薬剤の使用を視覚的に捉えられるスケジュール表を用いて説明

を行うなどの工夫が重要である。その際、口腔粘膜障害発現の可能性やその時期、服薬困難となった場合の

対処法、含嗽をはじめとした口腔内の管理の必要性等についても薬剤師から説明しておく必要がある。

移植後は高度の好中球減少に伴う免疫能低下状態となり、口腔を感染巣とした感染症の発症に注意が必要

である。加えて、口内痛は摂食機能の低下や発声困難による会話の逃避、睡眠不足等をもたらし、患者の

QOL を著しく低下させる要因となる。状況に応じて抗菌薬やアセトアミノフェン、オピオイド等の鎮痛薬

あるいは局所麻酔薬等の多種類の薬剤の使用が考慮され、薬剤師による日々の患者モニタリング、患者状態

を把握・予測したうえでの各薬剤の投与計画の立案が重要となる。

①抗腫瘍薬投与および全身放射線照射に伴う口腔粘膜障害

抗腫瘍薬や放射線照射の一つである口腔粘膜障害は、直接 DNA 合成を阻害すること、細胞の生化学的代

謝経路を阻害することに伴うフリーラジカルの発生から口腔粘膜組織の損傷をきたすことにより発現する。

また、抗腫瘍薬のアレルギー反応によっても生じる場合がある。抗腫瘍薬による口腔粘膜障害は、通常のが

ん化学療法では 30 ～ 40％程度とされるが、造血細胞移植（大量抗腫瘍薬による前処置）では 70 ～ 90％

と非常に高い。

移植前処置や移植後の免疫抑制薬として使用される抗腫瘍薬のうち、特に重度な口腔粘膜障害の発現が予

想される薬剤としてメルファラン（L-PAM）やメトトレキサート（MTX）が挙げられる。各施設での使用

レジメンにより口腔粘膜障害の発現期間や程度に差はあるものの、移植の際には他の抗腫瘍薬や全身放射線

照射と併用して使用すること、移植後は顕著な好中球減少や免疫能低下をきたすことから、これらの薬剤に

よる口腔粘膜障害の発現はほぼ必発である。L-PAM の用量規制因子は下痢および口腔粘膜障害等の粘膜障

害であり、L-PAM を前処置として用いる場合は、造血細胞移植の施行に先立ち、口腔内病巣の治療、口腔

内および腸内の殺菌等の適切な処置を行うことと添付文書に明記されている。MTX は移植後の免疫抑制薬

としてカルシニューリン阻害薬と併用して使用される。GVHD 予防の免疫抑制薬として使用する場合、その

投与量は低用量であるが、胸水・腹水等のある患者に対する MTX 投与は禁忌であり、MTX が第三スペース 
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（胸水・腹水中）に移行し、MTX の排泄が遅延することで高い血中濃度が持続し、重篤な副作用発生につな

がる可能性があるためである。移植後は患者状態が急激に変化することも想定されるため、留意しておくべ

き事項である。薬剤師は、抗腫瘍薬使用による口腔粘膜障害発現について十分な患者説明を行い、患者自身

が適切な口腔内の管理の必要性を正しく理解し実践できるよう他職種と連携しながら支援する必要がある。

このことは、口腔を感染源とした感染症発症リスクの低下や口内痛による患者 QOL 低下の防止の観点から

も重要である。特定の抗腫瘍薬による口腔粘膜障害の予防・対策として口腔内冷却療法（クライオセラピー）

や各種薬剤による処置の有用性の報告があるが、一定の評価が確立されておらず、各施設の判断に任されて

行われているのが現状である。ただし、大量メルファラン投与時には広く口腔内冷却療法が実践されている

（第７章 p.34 参照）。

②薬剤師による抗菌薬の処方設計や相互作用の管理

感染症は移植後の主要な死因の一つである。移植後早期の好中球減少期間および粘膜障害の時期を乗り越

えたあとも、急性 GVHD の発症による細胞性・液性免疫の回復遅延、ステロイドの投与による好中球、単球、

マクロファージなどの貪食細胞の機能低下といった高度な免疫不全状態が持続する。口腔内のバリア機能が

破綻した状態では容易に細菌の定着・侵入が起こり、口腔粘膜障害のさらなる悪化や治癒の遷延から口腔を

感染巣として菌血症や敗血症を起こす可能性もある。このように感染症発症のリスクが続くなか、時期を同

じくして、生着前免疫反応や TMA 等を合併する場合もあり、多種類の薬剤が併用されるなか、抗菌薬を薬

物クリアランスや分布容積を変動させる生理機能に応じて投与することが必要となる。感染症を含めた移植

後合併症の重症度や治療の優先順位、患者の生理機能の変動を把握・予測したうえで、薬剤師が薬物動態に

基づいて処方設計を行うことが重要である。

また、造血細胞移植では、抗腫瘍薬、免疫抑制薬、抗菌薬、抗真菌薬等、個々の薬剤の副作用、および臓

器障害に応じた投与量の逸脱等、さまざまなリスクを有する多種類の薬剤の併用が不可欠である。カルバペ

ネム系抗菌薬併用によるバルプロ酸血中濃度の低下、ボリコナゾールやミコナゾールゲル併用によるカルシ

ニューリン阻害薬血中濃度の上昇など、薬物間相互作用をきたす薬剤の併用も想定される。移植後の特殊な

状況下で相互作用による健康被害を未然に回避すること、重篤化を回避することにあたっては、薬剤師の薬

学的な知識・技術・経験を求められる。個々の患者における薬物間相互作用を把握し、欠かすことのできな

い各薬剤の有効性と安全性を確保するための薬学的管理を行うことは、薬剤師の大きな役割となる。

③移植後の口腔粘膜障害により服薬困難な場合の対処法

移植後は数種類の内服薬が使用され、薬剤や慢性 GVHD の口腔症状により口腔粘膜障害・口内痛から服

薬に難渋することが想定される。内服薬には錠剤やカプセル剤のほか、散剤、液剤などの剤形がある。口内

痛により錠剤やカプセル剤の服用が困難な場合でも、散剤や液剤への剤形変更や簡易懸濁法（錠剤やカプセ

ル剤を粉砕・開封せず、そのまま温湯に入れ崩壊懸濁させ投与する方法）での服用により、服薬可能となる

ケースもある。ただし、例えば乾燥水酸化アルミニウムゲルにレボフロキサシン細粒やレボチロキシン散剤

を混合するなど、薬剤に流動性を持たせる目的で薬剤同士を混合すると、相互作用により薬剤の吸収・排泄

に影響を及ぼす場合もある。「服薬する」ことを優先した結果、薬剤の有効性や安全性が損なわれることの

ないよう、薬剤師に確認して実施する体制作りが必要であるとともに、薬剤師は日々の患者モニタリングに

より患者状態を把握し、その時期の状況に応じた適切な剤形や服用方法を医師・看護師に提案する必要があ

る。また、口内痛が続く状況下においては、服薬という行為自体が困難となるばかりか、精神的な苦痛も余

儀なくされ、患者の治療意欲喪失、ひいては移植後の転帰にまで影響する可能性がある。造血細胞移植チー

ムの薬剤師が患者の思いに寄り添いながら、患者の苦痛が最小限になるよう努めつつ、適切な服薬に関する

薬学的支援を行うことが重要となる。
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3　退院後の服薬に関する薬学的支援

退院時には、患者（必要に応じてその家族）が自宅等における服薬に関する注意点をすでに理解できてい

ることが重要である。移植患者は退院後も免疫抑制薬や感染症予防薬をはじめ複数の薬剤の服用継続が必要

である。そのうえ、退院後は入院中と異なる生活になるため、飲み忘れが多くなったり、入院中と同様の服

薬タイミングの確保が困難となったりするケースが少なからず存在する。薬剤師は各薬剤の服用意義の患者

理解度を確認し、入院中の服薬状況と管理能力を考慮したうえで退院後の患者の生活リズムに合わせた服薬

スケジュールを提案すべきである。また退院に際しては、患者自身が服用意義の観点から服薬の優先順位の

高い薬剤を把握しておくことや飲み忘れ時の対応、服用中の薬剤と他の薬剤や飲食物との相互作用について

再認識しておくことが必要であり、薬剤師による説明により患者が理解を深めることが重要である。

なお、外来通院に移行後も、通常外来や移植後支援外来の医師・看護師と連携し、薬剤師が薬学的支援を

継続することは重要である。退院の時点では問題なく服薬ができていた場合でも、外来通院に移行後、慢性

GVHD の口腔症状の発症あるいは何らかの理由により円滑な服薬が困難となることも想定しておく必要があ

る。施設間の多少の相違はあるにせよ、外来通院の状況下においても入院中と変わりなく患者が自身のこと

を医療スタッフに相談できるよう、薬剤師を含む多職種が連携できる環境・運用を構築しておく必要がある。

（内田ゆみ子）

本章の図 12-1, 3～6, 8～11, 13～16, 23, 24は、大西淑美氏（兵庫県立尼崎総合医療センター歯科口腔

外科　歯科衛生士）に作成いただきました。
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