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1. 本研究指針の目的  

本研究指針の目的は、本邦で行う支持療法・緩和治療の臨床研究で、粘膜炎（口腔粘膜炎）

を対象としたものの指針を示すことである。具体的には①口腔粘膜炎の定義、②口腔粘膜炎

の種類、③口腔粘膜炎研究の特性、④口腔粘膜炎のリスク因子、⑤対象集団、⑥研究における

評価項目の設定、⑦適格規準・除外規準の設定、⑧研究デザイン、⑨粘膜炎研究を行うにあた

り最低限推奨される介入、についての指針を示す。 

まず、口腔粘膜炎の評価は主観的になりやすいため、その評価方法を重点的に示す。また、

口腔粘膜炎はがんに対する本体治療のコンプライアンスや治療アウトカム（治療奏効割合や生

存割合など）に与える影響が大きいので、本体治療のコンプライアンスや治療アウトカムは、口

腔粘膜炎の研究における重要な評価項目（エンドポイント）の一つである。さらに、患者の生活

の質（Quality of Life：QOL）に関する評価項目として、口腔粘膜炎に伴う摂食・嚥下困難や

疼痛などの口腔内の症状・機能が設定される。本研究指針では、これらの評価項目の設定に関

する記載に重点を置いた。 

口腔粘膜炎に対する介入研究では、看護の一環として、あるいは介護者が行う、歯・口腔粘

膜あるいは舌の口腔衛生管理など侵襲性の低い支持的介入試験から、薬物療法（全身投与薬

剤や含嗽薬などを用いた介入を含む）、栄養介入などの医学介入を伴う臨床試験が想定され、

これらを重点的に対象とした指針を示す。 

 

2. 本研究指針における口腔粘膜炎の定義 

 がん医療における口腔粘膜炎(oral mucositis)は、放射線療法や薬物療法など、がんの本

体治療に起因する口腔粘膜や歯肉の障害（一次性口腔粘膜炎）を指すことが多い。したがって、

本研究指針は、一般的な薬物療法や放射線治療などの本体治療に伴って誘発される口腔粘膜

炎に関する研究に関する指針とした。一方、支持療法・緩和治療領域の口腔粘膜を対象とした

研究では、造血細胞移植患者における移植片対宿主病 graft versus host disease 

(GVHD)の口腔症状や、がん終末期における全身状態および口腔内の管理の困難さから起こ

る口腔粘膜の炎症性病変（二次性口腔粘膜炎）も対象になる。しかし、慢性 GVHD については、

様々な臓器障害を総合した独自の診断基準と重症度分類が定められているため、慢性GVHD

に伴って発症する口腔粘膜炎については指針から除くこととした。また、一般的ながん薬物療

法や放射線治療などの治療を行わない状況で発症するがん終末期における口腔粘膜炎は、本

研究指針の対象から除くこととした。 

 

3. 口腔粘膜炎の種類 

3.1 放射線療法に関連する口腔粘膜炎  

• 頭頸部領域に対する照射：頭頸部がん（66-70Gy）や悪性リンパ腫(20-40Gy)など、

照射野に口腔が含まれる治療。放射線療法による口腔粘膜炎は線量依存性に重篤化

し口腔が照射野に含まれると必発である。一方、低線量および照射野外では重症化や
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発生は稀であることから、線量と照射野の確認が必要である[1]。 

• 特に頭頸部扁平上皮がんの治療では、殺細胞性抗がん薬（主にプラチナ系） [2] [3]

や分子標的薬（セツキシマブ）[4]を放射線療法と組み合わせることが多く、併用薬剤

によってさらに粘膜炎が重症化する。 

• 放射線療法による唾液腺障害は口腔を乾燥させ、口腔粘膜の抵抗性と自浄作用の低

下により微生物が増殖しやすい環境を生む。 

3.2 薬物療法（殺細胞性抗がん薬、分子標的薬）に関連する口腔粘膜炎 

• 殺細胞性抗がん薬やチロシンキナーゼ阻害薬による骨髄抑制を伴う治療。[5]。 

• 殺細胞性抗がん薬：特に（超）大量化学療法（±全身放射線照射）を前処置で使用する

造血細胞移植[6-8]。 

• 分子標的薬など：分子標的薬は薬剤の機序の違いよりに以下に分類する。 

(1) mammalian target of rapamycin (mTOR)阻害薬[9] 

(2) チロシンキナーゼ阻害薬(tyrosine kinase inhibitor: TKI) 

(3) 免疫チェックポイント阻害薬 

(4) 上記以外の抗体薬・分子標的治療薬 

• 様々な薬物治療による重症薬疹として、Stevens Johnson 症候群などの粘膜炎が

起こることもある。 

3.3 移植後中後期に生じる慢性 GVHD に関連する口腔症状 

上述した通り、本研究指針の対象から除く。 

3.4 がん終末期における口腔粘膜炎 

上述した通り、本研究指針の対象から除く。 

 

4. 口腔粘膜炎の特性 

【共通の所見】口腔粘膜炎では、粘膜病変は、発赤、びらん、潰瘍といった共通の所見を呈する

ことが多い。 

【局所的な影響】口腔粘膜炎は、口腔粘膜の潰瘍形成によって、直接的に微生物の体内への侵

入門戸を提供し、局所の感染症のリスクを上げる。 

【全身的な影響】口腔粘膜炎に伴って味覚障害や悪心などの消化器症状を伴うことがある。口

腔粘膜炎による口腔の不衛生や疼痛による嚥下障害が引き金となり、誤嚥性肺炎や発熱性好

中球減少症（菌血症を含む）などの全身感染症の要因となりうる。また、口腔粘膜炎による疼

痛、経口摂取や構音の障害は、患者の QOL を下げる懸念がある。 

【治療への影響】口腔粘膜炎が全身状態に影響を及ぼすことにより、がんに対する本体治療の

完遂に影響を与える「用量制限毒性」となり、治療成績の低下を招く要因となることがある

[10, 11]。すなわち、がん薬物療法や放射線療法において、口腔粘膜炎の重症度によって、抗

がん薬の投与量の減少やスケジュールの遅延をもたらすことで円滑ながん治療を妨げ、その

有効性および生存率の低下につながると報告されている[12, 13]。 
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5. 口腔粘膜炎の研究の特性 

• がん薬物療法や放射線療法において口腔粘膜炎は頻度が高い有害事象であるものの、未

だ確立された予防法や治療法に乏しく、今後の支持療法の臨床研究において重要なテー

マである。 

• 口腔粘膜炎に対しては、栄養状態や項目 6 で述べる口腔内環境など交絡するリスク因子

が多いため、個体間格差が大きく、研究対象を標準化することが難しい。 

• 口腔粘膜は構造が単純であるため、異なる原因であっても、表出される所見は類似して

いるため、口腔粘膜炎の評価が難しい。そのため、臨床試験の評価項目を設定することが

難しく、適切な治療介入につなげることがさらに困難となっている。 

• 口腔粘膜炎に対しては、医師以外に看護師、薬剤師、歯科医師、歯科衛生士、管理栄養士、

言語聴覚士、理学療法士などによる多職種の介入が必要である。それゆえ施設間での介

入の格差がでやすい領域である。 

• 口腔粘膜炎に伴って障害される摂食や呼吸に関する機能は、唾液腺障害（放射線治療を

行う場合）による口腔乾燥、味覚障害、嚥下障害、開口障害などの様々な要因が複合的に

影響することがあるため、その評価はしばしば困難である。 

• 口腔粘膜炎に対する介入においては、本体治療である抗がん治療の効果を減弱させたり、

口腔粘膜炎に対する支持療法そのものが本体治療に対して負の影響をもたらしたりする

ことのないよう、本体治療と支持療法とのバランスが必要である。 

例）頭頸部がんに対するシスプラチン併用化学放射線療法において、粘膜障害による疼痛

緩和を目的として使用された NSAIDs が腎機能低下をもたらし、シスプラチンによる治

療ができなくなる。 

• 本体治療の種類や口腔粘膜炎の罹患期間に応じて、口腔粘膜炎の研究期間を検討する必

要がある。 

 

6. 口腔粘膜炎のリスク因子 

被験者および医療記録からリスクファクターについて情報収集する。代表的なリスク因子と

して、宿主側因子と治療因子が挙げられる。 

【宿主側因子】 

• 口腔内環境：不十分な歯磨き・含嗽など 

• 粘膜外傷：う歯の鋭縁、歯列不整、不適合義歯による粘膜への過度の刺激 

• 口腔乾燥：唾液分泌低下や唾液の性状の変化など 

• 免疫能の低下（好中球・リンパ球などの減少）：高齢者、ステロイド薬の長期使用、糖尿

病合併など 

• 栄養状態の不良：粘膜修復機構に影響を与える可能性がある。 

• 喫煙：ニコチンによる口腔粘膜の血流量低下と血管収縮をきたす[14-17]。 
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【治療因子】 

• 放射線療法：頭頸部がんに対する放射線療法・化学放射線療法。照射野、線量、分割方

式、併用薬物療法などがリスクになりうる。 

• 薬物療法：殺細胞性抗がん薬（フッ化ピリミジン系、メトトレキサート、アントラサイクリ

ン系など）、分子標的薬 

• 抗コリン薬などの併用薬  

 

7. 対象集団 

• 対象集団における本体治療内容を統一することが望ましい。特に、ランダム化試験の

際は、化学療法の有無や照射の種類など、口腔粘膜炎の重症度に影響を与えると考え

られる因子については、割付因子にするなどの工夫が必要である。 

7.1 頭頸部放射線療法を受ける患者 

• 放射線療法単独と化学放射線療法では、後者の方が粘膜炎の頻度が上昇するため、両

者を同一対象集団に含めない方が望ましい。 

例）シスプラチン併用化学放射線療法と放射線療法単独は同じ対象集団にしない。 

• 放射線療法の種類に関しても、電磁波と粒子線などを同一対象集団に含めない方が

望ましい。 

• 放射線療法と併用する薬物療法は、同一にすることが望ましい 

例）シスプラチン併用化学放射線療法とセツキシマブ併用放射線療法は、放射線と併

用する薬物治療が異なるため、同じ対象集団に含めない方が望ましい。 

7.2 薬物療法をうける患者 

• 薬物療法の種類によって口腔粘膜炎の頻度が異なるので、対象集団における治療内

容を統一することが望ましい。 

7.3 造血細胞移植をうける患者 

• 造血細胞移植で使用される前処置は薬剤種・用量、全身放射線照射の有無・照射量に

より粘膜炎の頻度・重症度が大きく異なる。そのため、粘膜炎の頻度を検討する場合に

は全てあるいは主要な薬剤・放射線に関しては統一することが望ましい。 

 

8. 口腔粘膜炎研究における評価項目（エンドポイント） 

8.1 全般的な特記事項 

• 口腔粘膜炎の程度の評価は、医療者が観察して客観的に評価する尺度(Clinician-

Reported outcome; CRO)と、患者が摂食状況や疼痛などを主観的に評価する尺度

とがある(Patient-Reported Outcome; PRO)。特に、口腔粘膜炎の症状は摂食嚥

下機能や構音機能に影響を与えて QOL を悪化させるため、口腔粘膜炎そのものの他覚

評価のみならず、QOL に関する評価を同時にしておくことが望ましい。 

• 比較試験においては、口腔粘膜炎の評価は両群で同じ方法を使用する。評価者、評価尺度、
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評価順序などの方法を統一することが望ましい。 

• 口腔粘膜炎の観察期間、観察頻度なども規定しておく。 

8.2 口腔粘膜炎の臨床研究において使用される評価項目 

口腔粘膜炎の臨床研究において使用される評価項目として、(1) 口腔粘膜炎の程度の評価、

(2) 本体治療のコンプライアンス・治療アウトカム、(3) 口腔粘膜炎の治療のために要した二

次的な支持療法・医療資源、(4) 口腔粘膜炎以外のあらゆる有害事象、さらに(5) QOL 評価、

が考えられる。主要評価項目は、どの期間の、どの項目を改善したいか、に応じて設定する。 

8.2.1 口腔粘膜炎の程度の評価 

• 口腔粘膜炎の程度の評価には、1) 医療者が評価する項目と 2) 患者が評価する項目と

がある。以下に、それぞれの評価尺度の特徴を述べる。 

8.2.1.1 医療者が評価する項目(Clinician-Reported Outcome: CRO) 

＜評価尺度の紹介＞ 

• がん患者の口腔粘膜炎研究において客観的に評価するべき項目として、粘膜炎による機

能・症状と、粘膜所見の二つに大別される。前者は摂食嚥下機能や構音機能に影響を与え、

後者は上皮欠損により感染のリスクにつながるため、いずれの評価も重要である。これら

の重症度を Grading するには、Common Terminology Criteria of Adverse 

Events  (CTCAE)や World Health Organization (WHO)、Oral Mucositis 

Assessment Scale (OMAS)、RTOG（Radiation Therapy Oncology Group）

などの評価尺度を使用することが一般的である。粘膜炎による機能・症状に重点を置い

た尺度か、粘膜所見に重点を置いた尺度であるかは、それぞれの尺度によって性格が異

なるため、臨床試験の目的に応じて研究者が独自に選択することが可能である。 

• Revised Oral Assessment Guide(rOAG) や OHAT(Oral Health 

Assessment Tool) は、口腔内の状態を総合的に評価するツールであるが、口腔粘膜

炎の直接的な評価法ではないため、限定した使用にとどめるか副次的な使用が推奨され

る。 

• これらの尺度のうち、OMAS は口腔粘膜炎の重症度を診察所見のみに基づいて判定す

ることに重点を置いている。 

• CTCAE ver 3.0、WHO、RTOG は口腔粘膜炎の重症度を、機能や症状のみならず診察

所見に基づいて判定することに重点を置いているため、口腔局所への介入による口腔粘

膜に対するアウトカムを診察所見に基づいて評価する場合には、CTCAE ver3.0、

RTOG、WHO、OMASの指標の使用が推奨される。一方、CTCAE ver 4.0やver 5.0

は、粘膜炎による疼痛や経口摂取の状況などの症状に基づいて粘膜炎の重症度を判定す

ることに主眼を置いているため、介入による全体的なアウトカムを評価するには便利であ

るが、粘膜炎の診察所見の評価がやや不十分となる。また、粘膜炎による疼痛などの症状

に基づいた尺度を用いた場合、口腔局所に対して介入したことによる咽頭痛を、口腔粘膜

炎の重症度判定の際に過大評価してしまうことがある。 
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口腔粘膜炎評価尺度の比較 

 CTCAE 

v3.0 

CTCAE v4.0 CTCAE v5.0 WHO OMAS 

機 能 / 症

状 

経口摂取 疼痛と経口摂

取 

疼痛と経口摂

取 

疼痛と経口

摂取 

記載なし 

粘膜所見 紅斑・潰瘍・偽

膜・出血に関

する記載あり 

記載なし 潰瘍所見のみ 紅斑・潰瘍に

関する記載

あり 

解剖学的部

位毎に詳細

なスコア化 

 

CTCAE v3.0 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 

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; わ

ずかな呼吸器症状

があるが機能障害

はない 

症状があるが, 食

べやすく加工した 

食事を摂取し嚥下

することはできる; 

呼吸器症状があり

機能障害があるが 

日常生活に支障は

ない 

症状があり, 十分

な栄養や水分の経 

口摂取ができない; 

呼吸器症状があり

日常生活に支障 

がある 

生命を脅かす症状

がある 

 

有害事象共通用語規準 v3.0 日本語訳 JCOG/JSCO 版 

 

 

CTCAE v4.0 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 

5 

粘膜炎/口内炎 

(機能/症状)- 

症状がない, また

は軽度の症状があ

る; 治療を要さな

い 

中等度の疼痛; 経

口摂取に支障がな

い; 食事の変更を

要する 

高度の疼痛; 経口

摂取に支障がある 

生命を脅かす; 緊

急処置を要する 

死亡 

有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版（CTCAE v4.0 - JCOG） 
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CTCAE v5.0 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

口腔粘膜炎 症状がない , ま

たは軽度の症状; 

治療を要さない 

経口摂取に支障

がない中等度の

疼痛または潰瘍; 

食事の変更を要

する 

高度の疼痛 ; 経

口摂取に支障が

ある 

生命を脅かす ; 

緊急処置を要す

る 

死亡 

有害事象共通用語規準 v5.0 日本語訳 JCOG 版 

 

World Health Organization Oral Toxicity Scale Grading of Oral 

Mucositis [18] 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

痛み、紅斑を伴う場

合もあり。 

紅斑、潰瘍; 固形

食を飲み込むこと

ができる。 

広範囲な紅斑を伴

う潰瘍; 固形食の

飲み込みができな

い。 

広範囲な紅斑を伴う潰

瘍; 栄養を摂ることが

できない。 

がん治療に伴う粘膜障害マネジメントの手引き 2020 年版（日本がんサポーティブケア学

会 ／ 日本がん口腔支持療法学会 編集）を参考に、粘膜炎ワーキンググループにて和訳 

 

The Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS) 

観察者は、口腔内の９箇所（上口唇、下口唇、左右頬粘膜、左右舌背、左右舌縁、口腔底、軟口

蓋、口峡、硬口蓋）における、潰瘍の程度(0–3) と紅斑の程度(0–2)を以下の表に従って点数

化し、それぞれの合計点数を算出する（最悪値は潰瘍 27 点、紅斑 18 点、総合 45 点）[19]。 

 
 
 

 

RTOG Scoring Criteria 

放射線療法に伴う急性の粘膜障害を評価するために The Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG)によって開発された[20]。薬物療法や GVHD に伴う口腔粘

膜炎の研究で使用されることはない。 
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Grade  

0 (なし) ベースラインと比較して変化なし 

I (軽度) ひりひりする 軽度の疼痛があるが鎮痛剤を要さない 

II (中等度) 
斑状の粘膜炎を認め、炎症性の漿液血液状の分泌物を伴う。中等度の疼痛が

あり鎮痛剤を要する。 

III (重度) 癒合したフィブリンの付着した粘膜炎。重度の痛みがあり、麻薬を要する。 

IV (生命を脅かす) 潰瘍、出血、壊死 

原文をもとに口腔粘膜炎ワーキンググループにて和訳 

 

Revised Oral Assessment Guide（ROAG) 

カテゴリー 1 度 2 度 3 度 

声 正常 低い or かすれた 会話しづらい or 痛い 

嚥下 正常な嚥下 痛い or 嚥下しにくい 嚥下不能 

口唇 平滑でピンク 
乾燥 or 亀裂 

and/or 口角炎 
潰傷 or 出血 

歯・義歯 きれい、食物残渣なし 
1）部分的に歯垢や食物残渣 

2）むし歯や義歯の損傷 

全般的に歯垢や食物残

渣 

粘膜 ピンクで、潤いあり 
乾燥 and/or 

赤、紫や白色への変化 

著しい発赤 or 厚い白

苔 

出血の有無にかかわらず

水疱や潰傷 

歯肉 ピンクで引き締まっている 浮腫性 and/or 発赤 
手で圧迫しても容易に出

血 

舌 
ピンクで潤いあり、 

乳頭がある 

乾燥、乳頭の消失赤、 

白色への変化 

非常に厚い白苔水疱や

潰傷 

唾液 

(口腔乾燥) 

ミラーと粘膜との間に 

抵抗なし 

抵抗が少し増すが、ミラーが

粘膜にくっつきそうにはなら

ない 

抵抗が明らかに増し、 

ミラーが粘膜にくっつく、

あるいはくっつきそうに

なる 

入院患者に対するオーラルマネジメント（8020 推進財団） 

https://www.8020zaidan.or.jp/images/about/pdf_list/oral_management.pdf 

より引用 
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OHAT (Oral Health Assessment Tool) [21] 

ID:   氏名： 評価日：    /    /   

項目 0＝健全 1＝やや不良 2＝病的 スコア 

口唇 正常、温潤、ピンク 
乾燥、ひび割れ、口

角の発赤 

腫脹や腫瘤 

赤色斑、白色斑、潰瘍性出血、 

口角からの出血、潰瘍 

  

舌 正常、温潤、ピンク 
不整、亀裂、発赤、 

舌苔付着 
赤色斑、白色斑、潰瘍、腫脹   

歯肉・粘膜 
正常、温潤、ピンク、

出血なし 

乾燥、光沢、粗造、

発赤 

部分的な(1-6 歯

分)腫脹 

義歯下の一部潰瘍 

腫脹、出血(7 歯分以上) 

歯の動揺、潰瘍 

白色斑、発赤、圧痛 

  

唾液 
温潤 

漿液性 

乾燥、べたつく粘

膜、 

少量の唾液 

口渇感若干あり 

赤く干からびた状態 

唾液はほぼなし、粘性の高い唾

液 

口渇感あり 

  

残存歯 

□有 □無 

歯・歯根の 

う蝕または破折なし 

3 本以下の 

う蝕、歯の破折、残

根、咬耗 

4 本以上のう蝕、歯の破折、残

根 

非常に強い咬耗 

義歯使用無しで 3 本以下の残

存歯 

  

義歯 

□有 □無 

正常 

義歯、人工歯の破折

なし、普通に装着で

きる状態 

一部位の義歯、人

工歯の破折 

毎日 1-2 時間の

装着のみ可能 

二部位以上の義歯、人工歯の破

折 

義歯紛失、義歯不適合のため未

装着 

義歯接着剤が必要 

  

口腔清掃 

口腔清掃状態良好 

食渣、歯石、プラー

クなし 

1-2 部位に 

食渣、歯石、プラー

クあり 

若干口臭あり 

多くの部位に 

食渣、歯石、プラークあり 

強い口臭あり 
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歯痛 
疼痛を示す言動的、

身体的な兆候なし 

疼痛を示す言動的

な徴候あり： 

顔を引きつらせ

る、口唇を噛む 

食事しない、攻撃

的になる 

疼痛を示す身体的な兆候あり： 

頬、歯肉の腫脹、歯の破折、潰

瘍、 

歯肉下膿瘍。言動的な徴候もあ

り 

  

歯科受診（  要  ・  不要  ） 

合計 

再評価予定日     /     / 
  

 

 経口摂取の状況、食事形態、内容、食事の摂取カロリーなども客観的な評価項目になり得

る。 

 

＜評価の方法＞ 

• 口腔粘膜炎の重症度の記述に際しては、①口腔粘膜炎のすべての grade の発生数、②一

定のgrade以上の発生数、の他に、③観察期間における口腔粘膜炎の最悪grade、④口

腔粘膜炎が発症するまでの時間や、⑤口腔粘膜炎の持続期間などの時間軸を加味した評

価も可能である。いずれの場合も結果の解析と解釈は様々な方法が可能であるため、解

析方法については研究計画書に明記する。 

 

＜評価の際の注意点＞ 

• 口腔粘膜の診察所見をより客観的に評価することは、研究の質向上の重要な因子である。

しかし、口腔粘膜炎の診察所見による評価は、以下の理由により評価者間で評価が異な

る可能性や、同一評価者内でも、その時々で評価が異なってしまう可能性が懸念される。 

① 口腔粘膜の診察所見は客観的に数値化できないものであるため、評価そのものが難し

い。また、評価環境(照明やカメラの色温度)によって評価が異なる可能性がある。 

② 口腔内観察の際に同時にグレーディングを行う通常の手法は、バイアスがかかりやす

く技量も求められる。また、患者の疼痛の訴えや経口摂取の状況などにより、評価者の

判断にバイアスがかかる可能性がある。例えば、実際の診察所見が軽度でも、患者の痛

みの訴えが強いと、粘膜所見も過大評価してしまうことがある。 

③ 粘膜炎発症時の口腔内は、時に疼痛や開口障害のために観察が困難となり、観察その

ものにも熟練を要する。 

• 口腔粘膜の診察所見をより客観的に評価するために、以下の解決方法が挙げられる。 

① 中央判定方式を採用する（推奨）。グレーディング評価者として、観察者とは独立した、

粘膜炎判定委員会を構成する。試験治療介入の有無などの医療情報をブラインドした

上で、写真やアセスメントシートなど観察者から送られてきた客観的な口腔内の情報
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のみを用いて粘膜炎の評価/グレーディングを行なう。 

② 口腔粘膜所見の観察者とグレーディング評価者を完全に独立させることにより、バイ

アスを抑える。すなわち、観察者は粘膜のグレーディングは行わず、粘膜の状態を系統

的・客観的な所見として記録するのみとし、グレーディングはその記録に基づいて改め

て行う。口腔内所見の記録には、口腔内の各部位の所見を写真などの画像データに残

す方法がある。写真撮影に際しては、撮影方法と撮影者の標準化が重要である（例：口

腔内の診察時に照明が白熱灯か LED かでグレードが変わる可能性もある）。また、口

腔粘膜炎の観察所見を画像や部位毎の系統的な所見としてアセスメントシート[22]

などに記録する。研究計画書には評価方法の標準化について記載し、口腔内を系統的

に漏れなく観察できるように、口腔内における観察の順番や留意すべき観察所見など

を明確にした観察手順書(SOP)を作成する。 

③ 観察者間による評価のばらつきを抑えるため、観察者に口腔粘膜炎の観察に関する教

育をしておくことが望ましい。観察者は事前に口腔粘膜の適切なグレーディング方法

のトレーニングを受け、一定の評価技能を担保できるようにする[23]。また、観察者

を厳選し、できるだけ少ない人数で口腔粘膜炎を評価することが望ましい。 

 

8.2.1.2 患者が評価する項目(Patient-Reported outcome: PRO) 

＜評価尺度の紹介＞ 

 口腔粘膜炎によって影響を受ける症状や身体機能を、患者自身が評価するものである。 

 痛みの評価は、安静時の痛み、会話時の痛み、食事や嚥下時の痛みなど、細分化すること

が推奨される。 

 痛み以外の苦痛症状、例えば嚥下困難感、口腔内乾燥、味覚変化なども評価の指標となり

うる。 

 口腔粘膜炎による疼痛をはじめとした、患者の苦痛の程度の評価として、VAS, NRS、

Face Scale、５段階評価などが使用される。ただし、粘膜炎の程度と NRS または VAS

スコアの相関についてのエビデンスは確立していない。 

 PRO-CTCAE: 被験者の症状は必ず被験者報告を収集し、PRO-CTCAE を使用するこ

とが望ましい。PRO-CTCAE は CTCAE をベースとし、患者が症状を報告できるよう開

発された PRO 尺度である。日本語版は JCOG ホームページより利用可能である。 

 PRO-CTCAE は 78 の有害事象項目、124 問からなり、任意の項目を組み合わせて使

用することができる。 (http://www.jcog.jp/doctor/tool/PRO_CTCAE.html)   

http://www.jcog.jp/doctor/tool/PRO_CTCAE.html
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 NRS, VAS: 粘膜炎による疼痛の程度の評価として、NRS(Numerical Rating 

Scale)、VAS(Visual Analog Scale)が使用される。NRS や VAS は痛みの程度を

表現する尺度であり、粘膜炎の程度と NRS または VAS スコアの相関についてのエビデ

ンスは確立していない。 

 

＜評価の方法＞ 

CRO と同様である。PRO を用いた研究を論文発表する際のガイドラインである

CONSORT-PRO[24]、および PRO を用いた研究を計画する際のプロトコール記載ガイド

ラインであるSPIRIT-PRO[25]を参考にする。特にPROを群間比較する場合は、評価の時

期、回数、比較する内容（現在の症状か、過去 1 週間の症状か、最悪時期の症状かなど）と解析

の方法（観察期間内の最悪値、平均値、特定の閾値に達するまでの時間などの比較）によって

結果が変化する可能性がある。従って両群間の評価方法をそろえ、解析の方法を事前に研究

計画書に定義することが重要である[26]。 

 

＜評価の際の注意点＞ 

• 経口摂取や嚥下機能や口腔内の症状は、複合的な因子によって影響を受ける。例えば、粘

膜炎による疼痛が鎮痛薬で緩和され、診察所見が改善したとしても、口腔乾燥や味覚障
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害、嚥下障害などが、粘膜炎の機能・兆候に対して有意な影響を与えることが多い。 

• QOL 尺度を使用する場合、通常マニュアルがあるので使用法はマニュアル通りに行う。し

たがって、想起期間を無視したり、質問を抜き出して編集して使用すること、あるいは研

究者が独自で作成したアンケート調査票は、他の研究との比較が難しく客観性が乏しく妥

当性が担保されないため、研究での使用は控えるべきである。 

 

8.2.2 本体治療のコンプライアンス・治療アウトカム 

 薬物療法の用量強度 

 放射線療法の完遂率、休止割合、休止期間 

 生存に関わる指標、全生存期間 

 治療関連死亡 

8.2.3 口腔粘膜炎の治療のために要した二次的な支持療法・医療資源 

 オピオイド鎮痛薬の使用量・使用期間 

 栄養介入の有無（胃瘻や高カロリー輸液の使用頻度）  

 入院期間 

 コスト 

これらは、いずれも数値で表現することが可能であり、客観的な指標である。 

8.2.4 口腔粘膜炎以外のあらゆる有害事象 

 口腔粘膜炎に対して何等かの介入を行う際、その介入に伴う有害事象を記載する。 

 本体治療による口腔粘膜炎以外のあらゆる有害事象：口腔粘膜感染症、誤嚥性肺炎、菌血

症、出血、低栄養、脱水など。 

8.2.5 QOL 評価 

QOL 評価はすべての支持療法研究において重要であるが、口腔粘膜炎の研究では、副次的

評価項目の一つとして使用されることが多い。例として、口腔粘膜炎や口腔衛生に関連した

EORTC-QLQ-C30 や EORTC QLQ-OH15（別添資料）を組み合わせた評価が挙げられ

る。すなわち、全般的な QOL 評価を EORTC QLQ-C30 を用いて行う。また、口腔衛生に特

化した QOL として、EORTC QLQ-OH15 があり[27]、口腔粘膜炎研究における QOL 評

価の際に使用が推奨される評価尺度である。これは、口腔内乾燥、口腔内疼痛、食事や義歯に

関する問題、口腔や歯で起こりうる問題についての情報享受などについての質問からなる。

EORTC QLQ-OH15 と EORTC QLQ-C30 を併用することで全般的な QOL と、口腔に

関する QOL を評価できるようになっている [27]。日本語版は既に使用可能であるが、

EORTC の Quality of Life Group に 許 諾 が 必 要 で あ る

(https://qol.eortc.org/questionnaires/)。企業が利用する場合は有償であるが、アカ

デミアで使用する場合は無償で使用可能である。 

なお、QOL 評価はすべての支持療法研究において重要であるため、上述以外の全般的な

QOL 評価尺度の使用を妨げるものではない。 

https://qol.eortc.org/questionnaires/
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（表 1）頭頸部がんに対する放射線療法/化学放射線療法に伴う口腔粘膜炎研究における評価項目の例 

文献 
サンプ

ル数 
本体治療 口腔粘膜炎の評価尺度 

口腔粘膜炎に対する介

入 
介入方法 

臨床試験のデザ

イン 
主要評価項目 

[28] 101 CRT CTCAE version 3.0 オピオイド 疼痛制御 第 2 相 照射コンプライス 

[29] 188 CRT WHO grade Palifermin 
Keratinocyte 

growth factor 

ランダム化第 3

相 
Grade 3 以上の口腔粘膜炎の頻度 

[30] 75 CRT CTCAE version 2.0 レーザー治療 
疼痛制御 / 抗炎症/ 

創傷治癒 

ランダム化第 3

相 

Grade 3 以上の口腔粘膜炎の頻度, 照射

コンプライス 

[31] 94 CRT 
WHO grade and 

OMAS scales 
レーザー治療 

疼痛制御 / 抗炎症/ 

創傷治癒 

ランダム化第 3

相 
Grade 3 以上の口腔粘膜炎の頻度 

[32] 155 RT / CRT ? Doxepin Rinse 含嗽薬/疼痛制御 
ランダム化第 3

相 

AUC for mouth and throat pain 

reduction 

[33] 275 RT / CRT アンケート形式 

Doxepin Rinse vs 

diphenhydramine-

lidocaine-antacid 

mouthwash vs 

Placebo 

含嗽薬/疼痛制御 
ランダム化第 3

相 
口腔粘膜炎による疼痛軽減(AUC で定義) 

[23] 120 CRT CTCAE version 3.0 BOC BOC 第 2 相 
Grade 3 以上の口腔粘膜炎（診察所見/

機能・症状）の頻度 

[34] 97 CRT CTCAE version 3.0 Rebamipide liquid 含嗽薬 
ランダム化第 2

相 

Grade 3 以上の口腔粘膜炎（診察所見）

の頻度 

[35] 35 CRT CTCAE version 3.0 HMB/Arg/Gln 栄養介入 第 2 相 Grade 3 以上の口腔粘膜炎（機能・症状）
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の頻度 

[36] 60 CRT OMAS scales Benzydamine HCl 疼痛制御/含嗽薬 ランダム化試験 OMAS scales 

[37]  84 
CRT / 

BRT 
RTOG Melatonin 口腔ジェル 

ランダム化第 2

相 
Grade 3 以上の口腔粘膜炎の頻度 

[38] 223 CRT WHO scale 

GC4419 

(Avisopasem 

manganese) 

superoxicide 阻

害薬 

ランダム化第 2b

相 
Grade 3 以上の口腔粘膜炎の頻度 

RT, 放射線療法; CRT, 化学放射線療法；BRT, セツキシマブ併用放射線療法；AUC, Area Under the Curve; BOC, 口腔ケア(口腔衛生

管理) 
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9. 適格規準・除外規準の設定 

 適格規準の設定の際には研究の目的である口腔粘膜炎の評価に対して、適切な集団を選択

する規準を設定することが重要である。また、研究の結果試験治療が有効であると示された場

合に、その治療方法を適応することが妥当であると考えられる集団に設定すべきである。 

口腔粘膜炎に対する支持療法の効果を正確に評価するためには、可能な限り薬物療法や放

射線療法以外の口腔粘膜炎の発現要因や、試験で用いる介入方法以外の粘膜保護作用のある

薬剤を除外するために、除外規準を設定する必要がある。 

9.1 適格規準に組み込むべき項目 

使用する抗がん薬の種類や投与量、放射線の種類・線量・照射部位・照射方法などによって

口腔粘膜炎の発症リスクが変わる場合には、使用するレジメンや投与量を適格基準に組み込

む必要がある。 

9.2 除外規準に組み込むべき項目 

全身状態、口腔内衛生状態、口腔内の既往歴・基礎疾患が口腔粘膜炎の効果に大きな影響

を与えることが懸念される場合は、除外規準として規定するかをあらかじめ検討しておく必要

がある。また、栄養摂取を評価項目に含める場合は、消化管機能不全や胃瘻造設不可など、口

腔粘膜炎に伴う栄養介入が難しいことが予測される場合は、除外規準に組み込む必要がある。

疼痛評価を評価項目に含める場合は、がん性疼痛などに対してすでにオピオイドが導入されて

いる患者を除外するか、比較試験においては両群でオピオイドの使用状況をそろえる。 

 

10. 研究デザイン 

Multinational Association of Supportive Care in Cancer and 

International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO)による口腔粘膜炎クリニ

カルプラクティス・ガイドライン[39]では、特定の口腔粘膜炎に対して cryotherapy や低出

力レーザー治療(PhotoBioModulation Therapy; PBM Therapy)、成長因子やサイト

カインなどの使用が推奨されている。また、口腔衛生管理（口腔ケア; Basic Oral care）にお

いては、歯科受診の有無が口腔粘膜炎のアウトカムに大きく影響する可能性がある。したがっ

て、ランダム化試験において、口腔粘膜炎の評価項目に大きな影響を与える可能性のあるこれ

らの介入を試験治療と併用する場合は、介入群と対照群とで介入の程度に偏りがないように

することが重要である。また、これらの介入の有無を割付因子として設定することが望ましい。 

 

追補：粘膜炎研究を行うにあたり最低限推奨される介入 

我が国においてベースラインとして頻用されコンセンサスの得られている介入は、(1)口腔

衛生管理、(2)疼痛管理、(3)栄養管理、であり、口腔粘膜炎研究においても最低限これらの介

入があることが望ましい（詳細は日本がんサポーティブケア学会・日本がん口腔支持療法学会

の編集による、『がん治療に伴う粘膜障害マネジメントの手引き』を参照）。 
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(1) 口腔衛生管理（口腔ケア、Basic Oral Care） 

口腔内の衛生状態を保持する用語として、口腔衛生管理、口腔ケア、Basic Oral 

care(BOC)など様々な呼称があるが、本指針では BOC と統一する。 

MASCC/ISOO での BOC のエビデンスレベルは低いが[39]、口腔粘膜炎の悪化を予防

する上で BOC が重要であることのコンセンサスは得られており、倫理的にも日本では最低限

の BOC が必要である。 

医師、歯科医師、歯科衛生士、看護師、薬剤師、管理栄養士らから構成される多職種横断的

な口腔ケアチームを導入し、BOC 介入を運用することが望ましい。口腔粘膜炎のアウトカム

は、BOC を行う介入者によって影響を受けることが多いが、特に歯科介入の有無は大きく影

響する。治療開始前に歯科受診を行い、歯・歯周組織と口腔衛生状態を把握する。必要に応じ

て抜歯などの歯科処置を受け、適切なブラッシング指導、洗口用薬剤による管理方法の説明、

口腔粘膜炎が出現した場合のケア方法など患者教育が重要である。治療中も歯科医師による

フォローが望ましく、連携を密にしながら口腔ケア指導を継続していく。さらに患者自身による

セルフケアが不可欠であり、治療開始前より口腔洗浄やブラッシングなどの適切な BOC を行

って発症予防につとめ、ひとたび口腔粘膜炎が出現した場合には、患者自身が適切な含嗽剤

や鎮痛剤を使用することによって症状コントロールを図る。 

(2) 疼痛管理 

口腔粘膜炎による口腔や咽頭の疼痛はそれ自体が苦痛になるほか、睡眠障害や摂食障害な

どにも関連し、患者の QOL や治療意欲を減退させる一因にもなるため、積極的な疼痛管理が

必要である。固形腫瘍に対する薬物療法に伴う口腔粘膜炎や頭頸部がんに対する化学放射線

療法では、外来管理をすることが多いため、まず粘膜保護剤や局所麻酔薬を含んだ含嗽剤、ア

セトアミノフェンの内服や速効・長時間作用型のオピオイド内服で対応することが多い[28]。

内服が困難な場合でも、オピオイドなどの薬剤は胃瘻や経鼻チューブなどの経管投与が可能

である。また、高度の疼痛のためにオピオイド・ローテーションを考慮する際や、胃瘻や経鼻チ

ューブが使用できない場合は、オピオイド注射薬の持続投与やフェンタニル貼付薬などを使用

し、疼痛を最小限に抑える。一方、造血細胞移植領域では、全例が入院管理され、持続の輸液

管理がされていることが多いため、早い段階で静注オピオイド（PCA ポンプを含む）へ移行し、

経口鎮痛薬を使用しないことが多い。 

(3) 栄養管理 

① 経口摂取 

経口摂取が可能であれば、可能な限り経口摂取を続ける。食事は必要に応じて食べやすい

形態に変更し、口腔粘膜に刺激を与えないようにする。管理栄養士による介入が望ましい。 

② 経管栄養 

経口摂取が困難になった場合には、経管栄養（胃瘻・経鼻胃管）を検討する。頭頸部がんに対

する化学放射線療法では高頻度に Grade3 以上の口内炎が出現し、経口摂取が不十分に

なることが事前に予測できるため、治療前より胃瘻を造設することが望ましい。経鼻栄養も
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状況によっては施行される。胃瘻を造設した後でも経口摂取は可能である。治療中に胃瘻

の造設が必要となった場合、栄養状態が悪い状態での観血的操作は治療前に比べ感染症な

どのトラブルが起こる可能性が高いと考えられ、治療の休止も考慮すると推奨できない。 

③ 静脈栄養 

血液疾患では中心静脈栄養はしばしば行われている。頭頸部がんや食道がんにおける化学

放射線療法では、中心静脈栄養の使用や鎖骨下や頸部からのルートは照射野に含まれるた

め、中心静脈栄養は原則推奨されないため、使用する場合はその管理には厳重を期する必

要がある。 
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