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【資　料】

Ⅰ．はじめに
　造血幹細胞移植（以下，移植とする）は急性期の
合併症リスクが大きい治療であったが，免疫抑制剤，
感染症や移植片対宿主病（graft-versus-hostdisease
以下，GVHDとする）に対する支持療法の改善な
どにより非再発死亡が減少し，移植成績が改善して
いることがGloomy（2010）やKurosawa（2012）
により各国より報告されている。しかし，移植後の
治療成績の改善により長期生存が可能になったとは
いえ，移植後の期待余命は移植を受けていない一般
集団と比較すると低く，死亡リスクは2～ 9倍と高
いことが報告されている（Martin，2010）。 移植後
も感染のハイリスク状態は続き，臓器障害や性腺機
能障害，二次がんなど，さまざまな合併症の可能性
を抱えて生活することとなるため，長期にわたる
適格な管理が重要であると考えられている（日本
造血幹細胞移植学会，2019）。慢性GVHDは移植
後の免疫反応によって起こる晩期合併症の1つであ
り，移植後の患者の40％程度にみられる（Jagasia，
2015）。さまざまな臓器に多彩な症状を呈し，自

己免疫疾患に類似した症状を呈する。慢性GVHD
は，その免疫反応に付随する抗腫瘍効果によって移
植後の再発リスクが低下するメリットがある一方
で，移植後晩期の非再発死亡と生活の質（Quality 
of Life，以下QOL）の低下の主要な原因となって
いる（Cooke，2017）。
　Ito（2019）は慢性GVHDの中で口腔は最も一般
的に影響を受ける領域の1つであるとしている。移
植後患者の口腔がんの発症は一般集団の15倍超と
報告され，移植後に生じる二次がん中でもっとも
発症リスクの高い部位であり，リスク因子として
口腔の慢性GVHDが報告されている。口腔の慢性
GVHDでは口腔粘膜と唾液腺が傷害され疼痛を生
じ，二次的に虫歯，歯肉炎，歯周炎などの原因と
なることがある（日本造血幹細胞移植学会，2019）。
Picardi （2017）は口腔の慢性GVHDになった84％
の患者は衛生状態の悪さを伴う口腔病変が発生し，
食事の不快感の原因となり結果として体重減少と患
者の生活の質に深刻な影響を与えると報告した。炎
症増強や感染症の予防として口腔健康管理は重要で
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あり，造血幹細胞移植ガイドライン（2018）におい
ても口腔の慢性GVHDの予防策として，口腔内と
歯，歯肉を清潔に保つことが挙げられている。移植
に関連した口腔健康管理の研究は移植周術期に関連
したものが多く移植後の口腔の慢性GVHDに関す
る口腔健康管理については明らかになっていない。
　そこで，移植後患者が口腔の慢性GVHDの口腔
健康管理の動向についての知見を明らかにすること
を目的とする。

Ⅱ．方法
１．用語の定義

口腔健康管理：口腔の健康保持と増進を図ることを
目的に治療やケア，予防などを行い口腔全体を管理
すること。口腔ケアと専門的口腔ケアを合わせたも
の
口腔ケア：自身で行う歯ブラシやフロス，歯間ブラ
シなどを使って口腔内を清潔に保つケア
専門的口腔ケア：歯科医師・歯科衛生士による口腔
清掃についてのアドバイスや専門的歯面清掃および
口腔機能に対するリハビリテーションといった歯科
医療の専門家が行うケア
２．文献選定までの過程

　医学中央雑誌Web版version5とPubMedを用い，
和文献・英文献について，2020年8月まで全年度にわ
たって検索を行った。医学中央雑誌Web版version5
では「造血幹細胞移植」「慢性GVHD」「口」をキー
ワードとして検索したところ105件が抽出された。

PubMedでは「Hematopoietic stem cell transplant 」
「Graft-versus-host disease 」「Oral care」をキーワー
ドにしたところ76件が抽出された。文献から会議録，
重複文献，小児を対象としたものを除き医学中央雑
誌Web版にて58件，PubMedにて43件が抽出された。
その後，抽出された文献を精読し口腔の慢性GVHD
の口腔健康管理に関連した内容が含まれていること
を選定基準として29文献を選定した。
３．研究成果の分析，統合

　健康信念モデルでは人が健康によいとされる行動
をとるように脅威の認識と有益性の認識と障害認識
のバランスである（ Becker, 1975） 。口腔健康管理
への行動をとってもらうためには脅威の認識を把握
し口腔健康管理の行動を実施できるように介入す
ることが口腔ケアガイダンスにて推奨されている
ためBerkerの健康信念モデルを参照に口腔の慢性
GVHDの健康信念モデル（図1）を作成した。
　口腔の慢性GVHDの健康信念モデルを元に「個
人の特性」「口腔の慢性GVHDの罹患性，重大性の
認識」「行動のきっかけ」「口腔健康管理の障害」の
各項目の動向について検討を行った。

Ⅳ．研究結果
１．研究動向

　対象文献の研究概要は表1に示した。質的帰納的
研究手法を用いたのは5件，量的研究手法を用いた
のは22件であった。事例研究は2件であった。造
血幹細胞移植後の口腔の慢性GVHDの口腔健康管

図1　口腔の慢性GVHDの健康信念モデル
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表1　口腔の慢性GVHDの口腔健康管理に関する研究
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理に関する文献は2002年の生活の質と口腔機能を
評価する量的研究が初見であった。当初は量的研
究が多く認められ移植後の皮膚と粘膜の臨床症状
を評価するもの，移植後患者の唾液の変化および
食生活に及ぼす影響とその対処についての文献な
どが認められていた。2008年に日本でも移植後の
慢性GVHDの臨床初見を評価する論文が認められ，
2014年までに4件の論文が認められた。2014年以
降は移植後の口腔健康管理に関する文献は6件認め
られ増加傾向となっている。
　文献を口腔の慢性GVHDの口腔健康管理に関す
る項目を健康信念モデル（図1）の4項目に分類した。
「個人の特性」「口腔の慢性GVHDの罹患性，重大
性の認識」「行動のきっかけ」「口腔健康管理の障害」
の項目について検討した。

２．研究内容

1）個人の特性（29文献中29件）
　危機感に影響する因子となる個人の特性として
臍帯血移植は末梢血幹細胞移植より口腔をはじめ
とした慢性GVHDの発症リスクが低いことが報
告されており，幹細胞源により口腔の慢性GVHD
の発症に影響を与えていることが明らかになって
いる（No.13，14，20，21，23）。また，移植の
前処置で行われる全身の放射線治療が口腔の慢性
GVHD発症を増やす因子となっていることが報告
された（No.13，17）。移植後1年程度では3分の１
以上の患者が粘膜障害や嘔気の症状や倦怠感，疲
労感を訴え，約20％の患者が精神的苦痛を訴えて
いる（No.1）。加えて移植後の易感染状態や晩期合
併症による発熱や下痢といった身体的症状（No.13，
20，21，29）や再発やいつ合併症の症状が出現す
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るか不明であるといった不確かさなどによる精神
的ストレス（No.16，20，26，29）が危機感の認
識に影響を与えることが報告されていた。口腔の
慢性GVHDを発症する時期については15カ月程度
（No.2）とされ，口腔癌発症までの期間の中央値は
6年（No.9，19）と報告されていた。口腔の慢性
GVHDの代表的な病態は，扁平苔癬様の粘膜の炎
症初見であり，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頬粘膜や舌，口唇粘膜に好
発することが明らかになっている（No.13）。疼痛
や口腔乾燥感，味覚障害などの自覚症状があること
（No.4，13，18，27）が報告され重症になると口腔
健康管理に大きく支障を来すことが明らかになって
いる（No.1）。
　女性は男性よりも味覚障害があることが報告さ
れており性別が口腔の慢性GVHDの発症に関連し
ている可能性が示唆されている（No.1）。移植後
3カ月以内の急性GVHDを含めた粘膜障害の既往
（No.2）や高齢であればあるほどリスクが高く年齢
と口腔の慢性GVHDの発症リスクが関係している
こと（No.1，3，6，21）が報告されている。
　移植後の免疫抑制剤の内服の増減により口腔の慢
性GVHDの症状が変動することが明らかになって
いる（No.6，10，11，13，19，21，22，25，28）。
元々の口腔ケアの技術（No.28）や習慣（No.8，
17，25），口腔健康管理への関心（No.8，12，15，
20，23，27）や知識（No.23，25）が口腔の慢性
GVHDへの危機感に影響している。加えて，口腔
の慢性GVHDへの関心や知識（No.5），移植時や
外来などで行われる指導内容への理解度（No.7，9，
12，24，27）や，困ったときは医療者に相談する
習慣の有無（No.7）が危機感に影響する因子とな
る個人の特性となっている。また，口腔内の実際の
状態と自己の口腔内の評価がずれること（No.20）
により口腔健康管理の有益性を実感できず適切な口
腔健康管理行動がとれなくなることがある。
2） 口腔の慢性GVHDの罹患性，重大性の認識（29
文献中27件）

　口腔の慢性GVHDにより唾液腺が障害され，唾
液が減少し乾燥することにより口腔内の免疫が低

下し感染につながる（No.1，4，10，14，15，16，
18，22，23，25，28）。加えて口腔健康管理を行
わなければ重症な口腔の慢性GVHDの発症する
リスクになるという個人の認識（No.2，6，7，8，
11，24）と口腔の慢性GVHDの重症化は嚥下困難
や口腔の不快感による会話の障害などを引き起こ
しQOLの低下につながっていること（No.3，12，
15，17，26）や長期間に及ぶ炎症や重症化した口
腔の慢性GVHDの治療のための免疫抑制剤の全身
投与は二次がんのリスクにつながることへの認識
（No.13，18，19，20，21，27，28，29）が口腔の
慢性GVHDの危機感に影響していた。
3）行動のきっかけ（29件中24件）
　移植後も感染のハイリスク状態は継続するため，
退院前に行われるオリエテーション（No.23）にて
口腔健康管理について指導が行われる。退院後は口
腔の慢性GVHDの早期発見と介入のため，定期的
に看護師による長期フォローアップ外来での情報提
供（No.2，3，5，23，25，26，29）や長期フォローアッ
プのための自宅訪問での指導（No.11，20）が行わ
れている。また，口腔の慢性GVHDのスクリーニ
ングとして定期的な専門的口腔ケアの介入（No.8，
9，11，13，15，16，19，23，24，25，28）も実
施されている。他の職種との連携においては入院前
から構築し，退位後も介入が継続されるようシス
テムづくりがなされており，医師（No.5，12，22）
や薬剤師（No.21）や歯科医（No.8，9，22），看護
師（No.4，11，17，24）といった多職種からの情
報提供や介入が患者の自己効力感につながっていく
ことが示唆されている。移植後患者は患者会などで
移植仲間と情報交換を行い（No.4，5，7，29），孤
独感の解消や体験的知識の獲得など当事者同士の関
わりをもち療養生活をともに支え合う仲間を得る場
となっていた。また，雑誌や書籍（No.4），インター
ネット（No.27），いつでも視聴できる動画（No.27）
も口腔の慢性GVHDや口腔健康管理の情報源とし
ていた。加えて，病院にて指導の際に使用される
パンフレット（No.7，29）からも口腔健康管理の
情報を得ていた。移植後長期経過後も口腔の慢性
GVHD発症の可能性を抱えて生活することとなる
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ため，家族などの周囲からの口腔健康管理の声かけ
や励まし（No.4，12，26）があることで口腔健康
管理行動をとることへの自信につながり口腔健康管
理行動のきっかけとなっていることが示されていた。
4）口腔健康管理の障害（29文献中28件）
　口腔健康管理の障害として，口腔健康管理を行っ
ていても完全に予防できないこと（No.7）や症状
が年単位で改善しないこと（No.18，21，29）や，
長期間による口腔ケアのストレス（No.5，7，29）
が報告されている。また，移植後の疼痛などの苦
痛を伴う口腔の慢性GVHD以外の晩期障害の症
状（No.3，12，13，14，17，23）や移植後のス
トレスによる精神症状の悪化（No.5，16）によっ
て口腔健康管理行動がとれなくなる。口腔の慢性
GVHDによる口腔乾燥や嘔気，疼痛といった身体
的症状（No.3，4，10，11，14，16，18，19，20，
21，22，25）によって口腔健康管理が負担となり
実施が困難となる。
　患者同士の情報交換の場にて情報の過不足や患者
の状況が合っていない不適切な情報（No.5）によ
り不安感を煽られることで自己効力感の低下につな
がり口腔健康管理の障害となる。また，移植への知
識が不足している医師や歯科医師，看護師などへ
の医療者への不信感（No.7，8，11，15，24，27）
が 口腔健康管理に影響を与える。相談したいこと
があってもすぐに口腔健康管理について相談できな
い環境（No.2，9，27）や移植後の専門的口腔ケア
の介入ができる歯科へのアクセスの悪さ（No.24）
も移植後患者の口腔健康管理行動への知覚された障
害として述べられている。また，仕事や家庭のこと
などによる時間の不足（No.15，24，26），受診や
口腔ケア物品への経済的負担（No.5，20，26，29）
や家族や友人といった周囲のサポート（No.1，29）
がないことも口腔健康管理行動を実行する可能性
の妨げとなっている。加えて含嗽薬や保湿剤，ト
ローチなどの口腔ケア物品の選択の困難さ（No.21，
23，28）が口腔ケア実施の困難感につながっている。
味覚障害などにより保湿剤や歯磨き粉などに対して
刺激を感じやすく（No.21，28）保湿剤などの効果
時間が短いこと（No.21）も口腔健康管理の障害と

なっている。

Ⅴ．考察
１．研究動向

　造血幹細胞移植後の口腔の慢性GVHDの口腔
健康管理に関する文献は2002年のカナダで行わ
れた量的研究が初見であり，当初は移植後の慢性
GVHDの臨床所見の量的研究が多く認められた。
2008年に日本でも移植後の慢性GVHDの臨床初見
を評価する論文が認められた。2014年以降は移植
後の口腔健康管理に関する文献の増加が認められて
いる。造血幹細胞移植は1970年代に本格的な臨床
応用が始まった。　
　日本では1990年代に入ってから移植ソースの拡
大やミニ移植の開発，支持療法の改良などにより移
植成績が向上し，移植後患者の長期生存が可能と
なった（日本造血幹細胞移植学会，2019）。そのため，
移植後のGVHDのコントロールなど，移植後の経
過をいかに支えるかということが重視されるように
なった。加えて，移植推進のために2014年1月に「移
植に用いる造血幹細胞の適切な提供の推進に関する
法律」の施行も口腔の慢性GVHDに関する口腔健
康管理の研究の増加につながったと考えられる。
２．研究内容

1）口腔の慢性GVHDの健康信念モデル
　口腔の慢性GVHDの健康信念モデルでは，知覚
に影響する因子として身体症状や口腔健康管理への
関心といった「個人の特性」がある。「個人の特性」
は個人の認識としての口腔の慢性GVHDの罹患性，
発症すると治療が長期間になるといった口腔の慢性
GVHDの重大性の認識に影響を与えており，口腔
の慢性GVHDに対する危機感につながる。加えて，
「行動のきっかけ」として歯科などからの指導や言
語的説得があり，自己効力感や危機感を高められる
ことにより口腔健康管理行動を実行する可能性に影
響を及ぼしている。その一方で「口腔健康管理行動
の障害」として経済的負担や時間の不足などがある。
健康信念モデルは人が健康に良い行動をとるために
は危機感を感じ，行動をとることの有益性が，障害
よりも大きいと感じることが必要であるとしている
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（Becker，1975）。口腔の慢性GVHDの危機感や有
益性が本人にとって，どう感じられるかによって口
腔健康管理行動をとれるかが左右される。したがっ
て，人，物，金，知識，情報，経験，時間といった
資源の現状を把握し患者の強みと障害を知り，口腔
の慢性GVHDの健康信念モデルの観点から予防行
動を実行する可能性を予測し介入することは口腔健
康管理支援につながると考えられる。
2）個人の特性
　個人の特性として口腔の慢性GVHDの発症リ
スクとされている患者の年齢や性別，前処置で全
身放射線照射での有無，幹細胞源が報告されてい
る（No.13，14，17，20，21，23）。口腔の慢性
GVHDは患者のQOLを低下させ二次がんの発症の
要因となることが明らかになっている（日本造血幹
細胞移植学会，2019）。移植後3カ月以内に発症す
る口腔の急性GVHDは口腔の慢性GVHDの発症の
リスクとなるため，移植前から歯科が介入し，入
院中の徹底した口腔健康管理により口腔清潔が保
たれ口腔粘膜障害の重症化する割合は低下してい
る（No.23）。退院前に口腔内の観察を含めた口腔
健康管理についての退院後のオリエンテーション
が実施されている（No.7，9）。しかし，免疫抑制
剤の内服に関連した口腔の慢性GVHDの症状の変
動（No.6，10，11，13，19，21，22，25，28）や
知識不足，元々の口腔ケアへの関心の低さによって
口腔健康管理が十分に実施できていない現状がある
（安井ら，2016）。口腔の慢性GVHDの発症した大
多数の患者は口腔内の清潔の悪化（No.11）が報告
されている。口腔の慢性GVHDの発症時期の中央
値は，15カ月程度（No.2）とされ，口腔がん発症
までの期間の中央値は6年（No.9，19）と報告さ
れており口腔の慢性GVHDは外来通院中の患者に
発症することが多い。そのため，退院後の口腔健康
管理を患者の自己管理に任せるだけでなく，患者の
元々の口腔健康管理の必要性の理解度を把握し、移
植後患者自身の身体面・認知面を考慮しながら，口
腔健康管理が生活の中で折り合えるように歯科の定
期的な介入を含め外来での継続した介入が重要と考
えられる。また，歯科をはじめとする多職種が連携

した退院後の口腔健康管理への支援体制については
今後の検討が必要である。
3）口腔の慢性GVHDの罹患性，重大性の認識
　口腔の慢性GVHDへの認識として文献より適
切な口腔健康管理を行わなければ重症の口腔の慢
性GVHDになる可能性があるという（Nuernberg 
et al，2016）「罹患性」と中等度以上の口腔の慢性
GVHDは経口摂取や会話を障害しQOLを下げる
だけでなく免疫抑制剤の全身投与となり易感染な
どの有害事象も多く，最低1年以上の治療期間も必
要となるという（日本がんサポーティブケア学会， 
2020）「重大性」の認識が明らかになった。移植後
のQOLを阻害する因子として口腔の慢性GVHDが
あり，移植後のQOLと口腔の慢性GVHDの関係
は明らかにされている（No.3，12，15，17，26）。
口腔の慢性GVHDは対症療法にて軽減するものも
あるが長期間症状が継続することが示されている
（No.7）。退院後の口腔の慢性GVHDは耐え難い過
酷さではあるが命あっての後遺症と捉えて口腔健
康管理を仕事として捉え折り合っていることが報
告（No.12）されていた。このような移植後患者の
肯定的変化を促進できるように継続した精神的援助
を含めた支援の重要性が示唆された。口腔の慢性
GVHDによる長期の炎症反応は二次がんへのリス
ク因子であり感染への門戸となるため（No.13，18，
19，20，21，27，28，29），看護師は二次がんの
発症リスクに関する情報提供を行うとともに，自己
チェックとセルフケアの具体的な方法と重要性を指
導し重症化させないように介入することが必要と考
えられる。
3）行動のきっかけ
　行動のきっかけとして定期的な看護師による長
期フォローアップ外来での情報提供（No.2，3，5，
23，25，26，29）や自宅訪問での指導（No.11，
20）が挙げられる。移植後において口腔の慢性
GVHDは疼痛や口腔乾燥を伴い会話や経口摂取の
困難など日常生活に支障となる症状が多いため，患
者は気軽に相談できる専門的知識や経験をもつ看護
師を求めている（No.7）。一方で，移植患者同士で
交流することは不安やストレスについて同じ辛い気
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持ちを共有するだけでなく同じような身体的・精神
的症状を軽減するための情報交換の場にもなってお
り（No.7），移植体験者の助言は医療者からは提供
できない当事者同士のかかわりの効用が期待されて
いる（国立がん研究センターがん対策情報センター，
2010）。
　患者は退院前より口腔の慢性GVHDや口腔健康
管理を含め，リハビリや内服管理といった退院指導
を多職種から受けている。加えて自己で書籍やイン
ターネットからも情報を得ている場合（No.4，27）
もあるため，間違った情報を得ていないかや指導内
容を適切に理解しているかを患者の反応を観察しな
がら患者の状況に合わせて介入することが必要であ
る。人が健康によいとされる行動をとるようになる
にはその行動をとると自分にとって好ましい結果に
つながると期待し，その行動をうまくやることがで
きるという自己効力感が高まったときに行動をとる
可能性が高くなる（松本，2003）。口腔健康管理行
動の実施と継続のために指導を行う際に，情報量が
多いと患者は誤った解釈をしたり，混乱したり，忘
れたりすることがある（日本造血幹細胞移植学会，
2019）。加えて二次がんなどの合併症に対する脅威
が大きすぎる場合には情報を避けようとすることも
あるため患者の様子を観察しながら適切な量を提供
することが求められている。また，患者・家族が活
用できる情報や社会資源や患者会についてのアクセ
スや多職種サポートを継続できることなど支援体制
を整えることは自己効力感の向上と口腔健康管理行
動につながるきっかけになると考えられるため今後
の重要な課題であるといえる。
4）口腔健康管理の障害
　口腔ケア物品の不適切な使用による損傷や
（No.7），口腔健康管理を行っても完全に予防でき
ず症状が4年以上継続するなど長期化することも多
いため患者が期待する効果が感じにくい（No.26）。
したがって，損傷による疼痛や口腔の慢性GVHD
の回復する見込みの不確かさから口腔ケアのストレ
スにつながりやすく口腔健康管理行動の継続が困難
となる要因となっていると考えられる。加えて，患
者は療養場所が自宅に変化し免疫抑制剤のコント

ロールや感染管理，食事管理，身体状況の確認を継
続的に行い，加えて家庭や仕事と両立しながら生活
を送ることとなるため時間的制約や疲労感からも
口腔健康管理が疎かになることが報告されている
（No.24）。また，歯科へのアクセスの困難や長期間
となる移植治療への心身の負担や医療費，交通費な
ど治療に関わる経済的な負担も（No.29），口腔健
康管理行動への障害となっていることが明らかと
なっている。
　口腔の慢性GVHDは口腔内の清潔保持が求めら
れているため継続して行うことが重要である（日本
造血幹細胞移植学会， 2019）。口腔健康管理を長期
間完璧に行うことは困難であるが，症状や生活に折
り合えるような口腔健康管理を継続する上での目標
をともに考え共有できるように介入することが必要
である。また，適切な口腔ケア物品の使用を含めた
口腔健康管理の指導を行い，経済的な負担を軽減す
るためにソーシャルワーカーなど多職種で連携しな
がら患者に合わせた口腔健康管理への支援の検討を
重ねていく必要があると思われた。

Ⅵ．結論
　今回，造血幹細胞移植後患者が口腔の慢性
GVHDの口腔健康管理の動向についての知見を明
らかにすることを目的に先行研究について文献検討
を行った。
1．研究動向として造血幹細胞移植後の口腔の慢性
GVHDの口腔健康管理に関する文献は2002年のカ
ナダで行われた量的研究が初見であった。2008年
に日本でも移植後の慢性GVHDの臨床初見を評価
する論文が認められ，2014年1月に「移植に用い
る造血幹細胞の適切な提供の推進に関する法律」の
施行を背景として文献数は徐々に増加していた。
2．研究の内容にて，口腔健康管理への障害や危機
感に影響する因子として性別や年齢，元々の口腔ケ
アの技術といった「個人の特性」が明らかになった。
また，適切な口腔健康管理が行われなければ重症な
口腔の慢性GVHDを発症するリスクになるという
認識や口腔の慢性GVHDの重症化がQOLの阻害や
二次がんにつながることへの認識といった「口腔
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の慢性GVHDの罹患性，重大性の認識」が口腔の
慢性GVHDに対する危機感に影響していた。加え
て，退院前のオリエンテーションや定期的な看護師
や歯科の介入などが「行動のきっかけ」となり自己
効力感と危機感を高めることにつながっていた。ま
た，「口腔健康管理の知覚された障害」として長期
化する口腔ケアのストレスや仕事などによる時間の
不足や経済的負担，家族のサポートの不足などであ
ることが明らかとなった。
　今後の課題として検討した内容を踏まえ，各項目
の実態については明らかになっていないため口腔健
康管理の実態について明確にすることで，口腔健康
管理を支援することにつながりQOLの向上の契機
となることが考えられた。
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