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第 1章 総 説 

 

Ⅰ．口腔癌（総論） 

 

口腔がんは顎口腔領域に発生する悪性腫瘍の総称である。病理組織学的に口腔がんの 90%

以上は扁平上皮癌であり，その他としては小唾液腺に由来する腺系癌や，肉腫，悪性リン

パ腫，転移性癌がある。本ガイドラインでは，最も頻度が高い口腔粘膜原発の扁平上皮癌

を「口腔癌」として述べる。 

UICC や WHO は，頬粘膜，上歯肉/上顎歯肉（上顎歯肉），下歯肉/下顎歯肉（下顎歯肉），

硬口 蓋，舌，口腔底/口底（口底）に発生した癌を口腔癌と定義し，原発巣の大きさ，領域

リンパ節転移，遠隔臓器転移の有無を基準とする TNM 分類を提案している 1-3）。なお，頬

粘膜は上・下唇の粘膜面，頬の粘膜面，臼後部，上・下の頬歯肉溝（口腔前庭）に，舌は

有郭乳頭より前（舌の前方 2/3）の舌背面と舌縁，舌下面（舌腹）に亜分類されている。UICC 

による TNM 分類では，口唇は口腔と一括して取扱われているが，その中で口唇は赤唇部

のみを指し，上唇（赤唇部），下唇（赤唇部） と唇交連とに分けられている。 

本邦における口腔癌罹患数は 1975 年には 2,100 人，2005 年には 6,900 人であったが，

2015 年には 7,800 人になると予測された 4）。しかし，本邦のがん登録・統計は従前より「口

腔と咽頭」を合わせた罹患数の集計であり，口腔癌罹患数の信頼性の高いデータは現在の

ところない。今後，全国がん登録，口腔がん登録，頭頸部がん登録などの登録事業が厳正

に進むことにより，より正確な罹患数が報告されるものと期待される。年齢調整による男

女比は 3:2 と男性に多く，好発年齢は 50〜80 歳代で人口の高齢化に伴って口腔癌の罹患数

も増加しつつあり，女性の割合も増加している 5）。また，若年者の口腔癌罹患数も増加し

ているとの報告もある 6）。 

2020 年の口腔がん登録の結果（＊日本口腔外科学会および日本口腔腫瘍学会研修施設に

おける調査。扁平上皮癌以外も含む）によると，口腔癌の部位別発生割合は舌 47.1%，下

顎歯肉 18.4％，上顎歯肉 11.9％，頬粘膜 8.6％，口底 6.6%，硬口蓋 2.6%，下顎骨中心性 1.7％，

下唇 0.8％であった。病期に関しては，上皮内癌が 6％，早期癌（ステージ I+II）が 53％，

進行癌（ステージ III+IV）が38％の割合であった。初診時の頸部リンパ節の転移頻度は25％，

遠隔転移の割合は 1％ほどであった。 

口腔癌患者には同時性あるいは異時性に重複癌が発生することがある。前述の 2020 年の

口腔がん登録の結果では，初診時同時性重複癌の頻度は 0.5％であった。異時性を含めた重

複癌の発生頻度は 11.0〜16.2%と報告されている 4）。口腔癌を含む頭頸部癌患者における

重複癌の 60〜70%は上部消化管または肺に認められる （CQ1：p.83） 17-19）。したがって治

療前のみならず治療後にも，上部消化管や肺などの検査が必要である。上部消化管癌と重
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複することが多いことの説明として，口腔，咽頭，食道は，同一の発癌環境にあるとされ，

field cancerization の概念が挙げられる 6,7）。その他に，性，生活習慣，過度の喫煙と飲酒な

どが挙げられている 8-11）。 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨

の強

さ 

エビデン

スの確実

性 

備考 

CQ1 重複癌の好発部位

と発生頻度は？ 
口腔癌と重複する癌と

しては，上部消化管癌や

肺癌が多く，重複癌の発

生頻度 は 11.0〜16.2%
とされている。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 2-5 
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Ⅱ．口腔癌の予防 

 

口腔は消化器系の入り口として，喫煙や飲酒 1-4） ，食物などによる化学的刺激に曝露さ

れ，また歯や不良な歯科補綴装置による機械的刺激 5, 6）があり， 発癌に関わる特殊な環境

と危険因子が複数存在することが特徴である（CQ2：p.85）。喫煙および飲酒は口腔癌の発

症に影響を与える危険因子と考えられている（CQ3：p.88,CQ4：p.91）。 

ウイルス感染，特にヒトパピローマウイルス（HPV）が中咽頭癌と同様に口腔癌の発癌

にも関与すると報告されている。7, 8, 9）。しかしその臨床的意義は定まっていない。 

口腔癌の一次予防には，禁煙や飲酒の抑制，慢性の機械的刺激（歯や不良充填物，不適

合義歯などによる刺激）の除去，口腔衛生状態の改善および維持などが挙げられている。 

口腔癌の早期発見（二次予防）も重要な予防策である。口腔癌は直接見て触れることが

できるため，口腔癌検診は容易に行いうる。口腔癌検診の意義は，口腔癌のみならず口腔

潜在的悪性病変（白板症や紅板症などの前癌病変，口腔扁平苔癬，鉄欠乏性貧血（Plummer- 

Vinson 症候群），梅毒などの前癌状態）を含めて，早期に発見，診断し治療することにあ

る 10）。 

口腔癌検診での口腔癌と前癌病変の検出率は 0.99%と報告されており 11），日本人におけ

る前癌病変の保有率は 2.5%と報告されている 12）。口腔癌検診の口腔癌予後改善効果に関

する検討はまだない。 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨

の強

さ 

エビデン

スの確実

性 

備考 

CQ2 口腔癌の危険因子

は何か？ 
口腔癌の主な危険因子

としては喫煙と飲酒が

挙げられている。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 2-3 
CQ3 喫煙は口腔癌の発

症に影響するか？ 
喫煙は口腔癌の発症に

影響を与える危険因子

と考えられている。 

Narrative 
review 

- -  

CQ4 飲酒は口腔癌の発

症に影響するか？ 
飲酒は口腔癌の発症に

影響を与える危険因子

と考えられている。 

Narrative 
review 

- -  

 

【参考文献】 

１）野村武史，柴原孝彦，他．口腔癌における発癌要因に関する研究:喫煙，飲酒に関する検討．

頭頸部腫瘍．1998；24：83-9. 

2）Squier CA, Cox P, et al. Enhanced penetration of nitrosonornlcotine across oral mucosa in the presence 

of ethanol. J Oral Pathol. 1986；15 : 276-9. 

3）Blot WJ, McLaughlin JK, et al. Smoking and drinking in relation to oral and pharyngeal cancer. Cancer 

Res. 1988；48 : 3282-7. 

パブリックコメント募集



5 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

4）Silverman S Jr, Gorsky M. Epidemiologic and demographic update in oral cancer : California and 

national data--1973 to 1985. J Am Dent Assoc. 1990；120 : 495-9. 

5）Petti S, Scully C. The role of the dental team in preventing and diagnosing cancer : 5.Alcohol and the 

role of the dentist in alcohol cessation. Dent Update. 2005；32：454-5,458-60,462. 

6）Campbell BH, Mark DH, et al. The role of dental prostheses in alveolar ridge squamous carcinomas. 

Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1997；123：1112-5. 

7）Miller CS, Johnstone BM. Human papillomavirus as a risk factor for oral squamous cell carcinoma : a 

meta-analysis, 1982-1997. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2001；91：622-35. 

8）Giraldi L, Collatuzzo G, Hashim D, Franceschi S, Herrero R, Chen C, Schwartz SM, Smith E, Kelsey 

K, McClean M, Gillison M, Boccia S, Hashibe M, Amy Lee YC, Boffetta P. Infection with Human 

Papilloma Virus （HPV） and risk of subsites within the oral cancer. Cancer Epidemiol. 2021；75：

102020. 

9）de Abreu PM, Có ACG, Azevedo PL, do Valle IB, de Oliveira KG, Gouvea SA, Cordeiro-Silva MF, 

Louro ID, de Podestá JRV, Lenzi J, Sena A, Mendonça EF, von Zeidler SLV. Frequency of HPV in 

oral cavity squamous cell carcinoma. BMC Cancer. 2018；18：324. 

10）小村健，戸塚靖則，他.口腔癌検診のためのガイドライン作成.日歯医会誌.2006;25 : 54-62. 

11）柴原孝彦，片倉 朗，編著.口腔がん検診どうするの，どう診るの，クインテッセンス出版，

東京，2007. 

12）長尾徹，池田憲昭，他．口腔前がん病変の罹患率と健康・生活習慣との関係．日口外誌．2004；

50：964-5. 

  

パブリックコメント募集



6 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

Ⅲ．口腔潜在的悪性病変（前癌病変，前癌状態） 

 

2017 年改訂の WHO 頭頸部腫瘍分類（第 4 版）で，従来の口腔前癌病変（白板症，紅板

症） と口腔前癌状態（鉄欠乏性嚥下困難，扁平苔癬，口腔粘膜下線維症，梅毒）の概念が

統合されて， 口腔潜在的悪性疾患（oral potentially malignant disorders）としてまとめられた。

白板症，紅白板症，紅板症，口腔粘膜下線維症，先天性角化異常症，無煙タバコ角化症，

逆喫煙による口蓋角化症，慢性カンジダ症，扁平苔癬，円板状ループスエリテマトーデス，

梅毒性舌炎，口唇の光線性角化症が含まれている。 

紅板症の癌化率は 14~50％1.）と高い。一方，白板症の癌化率は，白板症の定義が明確でな

いことや，人種，喫煙などの生活習慣，治療，観察（病悩）期間などの違いにより様々で，

海外では 0.13〜17.5%2, 3），本邦では 3.1〜16.3%と報告されている 4- 6）。観察期間が長期に

なるにしたがい癌化率は高くなり，5 年累積癌化率は 1.2〜 14.5%，10 年累積癌化率は 2.4

〜29.0%と報告されている 7, 8）。 癌化には性，年齢，臨床型，部位，発症様式，病理組織学

的な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，頬粘膜，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れている 8, 9, 10）。

また，上皮性異形成の組織学的グレードが高いほど癌化までの期間は短いとされている 7）。

口腔における発癌や悪性化に関与するものとして，p53，Cyclin D1，EGFR など多くのバイ

オマーカーが報告されており 11），今後の研究成果が期待される （CQ5：p.94）。 

前癌病変の対処（治療）に関しては，経過観察および切除が行われる。生検により病理

組織所見の確認（肉眼所見が異なる部位数カ所を検査）を行うことが望ましい。一般的に，

生検で「病理組織学的に上皮性異形成が存在する」口腔白板症（以下，異形成のある白板

症）は癌化の可能性が高いため，癌化する前に外科的に切除を行うことが受け入れられて

いる。小さな病変で悪性化が疑われる病変では切除生検が行われることが多い。一方，「病

理組織学的に上皮性異形成が存在しない」口腔白板症（CQ6：p.96）や，大きな病変で切除

による侵襲が大きくなる場合などでは，綿密な経過観察が行われている。  
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 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨

の強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ5 口腔癌の前癌病変

（口腔潜在的悪性

疾患）である白板

症の 癌化率はど

のくらいか？ 

口腔白板症の癌化率は，

海外では 0.13〜17.5%
であり，本邦では 3.1〜 
16.3%である。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 2-4 

CQ6 病理組織学的に

上皮性異形成が存

在しない白板症は

切除か経過観察

か？ 

推奨なし：20 mm 以下

の比較的小さな均一型

の口腔白板症に対し，生

検による病理組織学的

所見で上皮性異形成が

認められない白板症を

切除すべきか経過観察

すべきかについては意

見が分かれている。 

Systematic 
review
（GRADE ア

プローチ） 

推奨

なし 
-  
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Ⅳ．診査・診断 

 

 

 

腫瘍の進行状態を規定する臨床的因子は，腫瘍の大きさ（T-原発巣），頸部リンパ節転移

（N-領域リンパ節），遠隔転移（M-遠隔転移）である。これらは治療法の選択に際して重

要な因子となり，また患者の予後に多大な影響を及ぼす因子である。判定にあたっては 

UICC の TNM 分類（表 1-1）や病期分類（表 1-2）1−3），口腔癌取扱い規約 3）が一般的に

採用されている。また，本邦では下顎歯肉癌の診断基準について，下顎管を基準とした分

類も用いられることがある 4,5）。  
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表 1-1 T 分類早見表 

Tis ：上皮内癌 

TX ：原発腫瘍の評価不可能 

T0 ：原発腫瘍を認めない 

T1 ：最大径≦2 cm かつ深達度≦5 mm 

T2 ：最大径≦2 cm かつ 5 mm＜深達度または 2 cm＜最大径≦4 cm かつ深達度≦10 mm 

T3 ：2 cm＜最大径≦4 cm かつ 10 mm＜深達度または 4 cm＜最大径かつ深達度≦10 mm 

T4a（口唇）：下顎骨皮質を貫通，下歯槽神経，口腔底／口底，皮膚（オトガイ部／外鼻）に

浸潤 

T4a（口腔）：4 cm＜最大径かつ 10 mm＜深達度下顎／上顎の骨皮質を貫通，上顎洞に浸潤，

顔面皮膚に浸潤 

T4b（口唇および口腔）：咀嚼筋間隙，翼状突起，頭蓋底に浸潤，内頸動脈を全周性に取り 

囲む 

 

表 1-2 病期分類 

 

TNM 分類（口腔癌取り扱い規約第 2 版,金原出版 pp.30-31 から引用） 

 

原発巣に関しては，①発生部位，②肉眼分類，③腫瘍の厚さおよび深達度（depth of invasion: 

DOI），④周囲組織への進展程度などが，原発巣再発や頸部リンパ節転移，遠隔転移と関連

することが指摘されていることから，これらの因子について注意深く診査して，治療法を

選択すべきである。①発生部位と転移との関連性としては，舌癌，口底癌，頬粘膜癌では

頸部リンパ節への転移が他部位と比べて高いので注意を要する 6） 。②肉眼分類については，

舌，口底，頬粘膜などに発生したものでは肉眼分類（表在型，外向型，内向型）と頸部リ

ンパ節転移や遠隔転移との関連性が認められ，内向型は表在型や外向型に比べて有意に頸
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部リンパ節転移率が高いことが示されている（CQ7：p.98）。上・下顎歯肉や硬口蓋に発生

したものでは関連性は定まっていない。③腫瘍の深達度については，舌癌では 4〜5 mm 以

上では頸部リンパ節へ転移する傾向が強くなり予後に影響を与えることが報告されている
7-19）。従来，T-原発巣は腫瘍の最大長径や周囲臓器への進展度により決定されていたが，

UICC による TNM 分類（第 8 版）では深達度も考慮することになった（CQ8：p.100）。

触診による硬結範囲の判定が重要となるが，深部への浸潤の判定に際しては，さらに画像

検査などによる精査が望まれる。トルイジンブルーによる生体染色は口腔扁平上皮癌や異

形成の診断に，ヨード生体染色は癌周囲の異形成上皮の拡がりの診断に有効である（CQ9：

p.101）。 

頸部リンパ節転移については，転移レベルが進行するほど，転移個数が増えるほど，周

囲組織との癒着（節外進展）が認められるほど，頸部再発の頻度や遠隔臓器への転移傾向

が強くなるとの報告がある 10,20, 22-27）。そのため，UICC による TNM 分類（第 8 版）では 

N-領域リンパ節の決定に際し，転移レベルや転移個数に加え，節外進展の有無を考慮する

ことになった。初診時の触診による慎重な診査が大切であるが，確定診断にあたっては触

診に加えて，さらに画像検査が必要である。 

さまざまな臨床症状（神経麻痺，疼痛，構音障害，嚥下障害，開口障害，体重減少など）

が，腫瘍の病態や進行状態と関連しているとの報告もある。具体的には，下顎歯肉癌での

オトガイ神経障害が癌の進行程度と関連するとの報告，舌癌での構音障害，嚥下障害，ま

た頬粘膜癌での開口障害が癌の進展と関連していると報告されている 24-33）。さらに，口腔

癌で治療前に自発痛を訴えた症例は 予後が悪いとの報告もある 34, 35）。肉眼分類と疼痛と

の関連性について，内向型で有意に自発痛が発現する頻度が高いという報告もある 34, 35）。 
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 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ7 内向型の舌癌は

表在型や外向型

に比べて頸部リ

ンパ節転 移の可

能性は高いか？ 

舌癌（T1，T2）におい

て，肉眼分類の表在型

や外向型は頸部リンパ

節転移率が 低い。一

方，内向型では頸部リ

ンパ節への転移率は前

二者に比べて高く，治

療に 際しては注意を

要する。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 3-2 

CQ8 深達度（DOI）は

予後と相関する

か？ 

深達度（DOI）は予後と

相関する。 
Narrative 
review 

- -  

CQ9 口腔癌の表面的

な拡がりの診断

に生体染色は有

用か？ 

日常臨床においてヨー

ド染色による生体染色

は口腔癌の手術におけ

る補助診断ツールとし

て広く用いられている

が，トルイジンブルー

染色を含め生体染色の

有用性を示す確実性の

高いエビデンスは認め

られない。また蛍光な

どの光による検出法も

近年多くのメタ解析が

行われているが，有用

性を示す結果は得られ

ていない。 

Narrative 
review 

- -  
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IV-A 画像検査 
1．T-原発巣 

1）舌癌 

舌癌原発巣の T 分類のために優先される画像検査法は MRI であり，MRI が使用できない

場合には CT を使用する。厚さや深さの評価には MRI あるいは口腔内走査の超音波検査

（US） が勧められる。CT では造影を行うことによって腫瘍の範囲が明瞭化する。MR 画

像で評価された進展範囲や厚さは，組織学的な腫瘍浸潤範囲とよく相関することが確かめ

られているが，過大評価する傾向がある（CQ10：p.104）。DOI の測定精度は US が高く，

次いで MRI とされている（CQ11：p.107）。CT や MRI では，歯科金属等によりアーチファ

クトが出現することが多いため，歯科金属の除去が行われている 1）。 

2）口底癌 

基本的には舌癌の場合と同様に画像診断を行う。US は適応が困難な場合がある。 

3）頬粘膜癌 
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基本的には舌癌の場合と同様に画像診断を行う。軟組織への進展では頬筋，顔面皮膚へ

の進展，咀嚼筋隙への進展の評価が重要である。 

4）下顎歯肉癌 

下顎歯肉癌原発巣の画像診断では，下顎骨および周囲軟組織への進展を評価する必要が

ある 2）。下顎骨吸収の判定はパノラマ X 線画像，CT ，MRI，PET-CT，コーンビーム CT，

骨シンチグラフィーが用いられている（CQ12：p.110）。骨髄浸潤の程度を評価するために

は MRI が有用であり，皮質骨浸潤や骨膜浸潤を評価するためには CT が有用と考えられる。

周囲軟組織への進展の判定には CT および MRI を使用することが勧められる。 

UICC による TNM 分類（第 8 版）では，歯肉原発病変で骨および歯槽の表在性びらん

の場合には T4a と評価しないとされ，これをこえる骨吸収の判定が重要となる。日本口腔

腫瘍学会は，画像上の骨吸収の深さについては下顎管の所見も記載することを推奨してい

る。一方，画像上の所見（骨吸収型）は平滑型と虫喰い型および両者の中間型に分類され

る（表 1-3）。多くの報告で虫喰い型の骨吸収を示すものでは予後が悪いとされる （CQ13：

p.113）。 

 

表 1-3 下顎骨吸収型の分類 

1 平滑型（pressure type） ：骨吸収縁が明瞭，平滑で骨吸収部に遊離骨片を認めないもの 

2 中間型（mixed type） ：骨吸収縁がやや不明瞭で不整であるが，骨吸収部に遊離骨片を認め

ないもの 

3 虫喰い型 （moth-eaten type） ：骨吸収縁が不明瞭，不整で骨吸収部に遊離骨片が認められる

もの 

 

5）上顎歯肉癌 

 上顎歯肉癌原発巣の画像診断では，上顎骨および上顎洞への進展と周囲軟組織への進展

の評価が重要となる。上顎骨進展の評価にはパノラマ X 線画像，CT ，MRI，PET-CT，コ

ーンビーム CT，骨シンチグラフィーが用いられている。上顎洞への進展は Waters 法，頭

部後前方向撮影（PA 法）X 線画像も使用される。周囲軟組織進展の評価には CT，MRI を

使用する。 

6）硬口蓋癌 

基本的には上顎歯肉癌の場合と同様に画像診断を行う。  
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 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ10 舌癌の T-原発巣の評

価にはどのような画

像検査が勧め られ

るか？ 

舌癌原発巣の T 分類

のために優先される画

像検査法は MRI であ

り，MRI が使 用できな

い場合には CT を使用

する。厚さや深さの評価

には MRI あるいは口

腔 内走査の US が勧

められる。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 3-5 

CQ11 DOI の測定に MRI，
CT，US は有効か？ 

DOI の測定に関しては，

US の測定精度が高く，

次いで MRI，CT の順と

なる。DOI は部位により

組織学的 DOI と差があ

るものの，臨床上の画像

による DOI 測定は有用

であると報告されてい

た。 

Narrative 
review 

- -  

CQ12 顎骨浸潤の評価に

CT, PET-CT, MRI は
有用か？ 

日常臨床ではパノラマ

X線に加えて CTが口腔

癌の顎骨浸潤の評価に

広く用いられており，近

年は MRI が有用との報

告もあるが，PET-CT を

含めてその有用性を示

す確実性の高いエビデ

ンスはない。 

Narrative 
review 

- -  

CQ13 下顎歯肉癌原発巣の

画像所見は臨床経過

と関連するか？ 

下顎歯肉癌の画像所見

で骨吸収型は予後と関

連するという報告が多

く，虫喰い型の骨吸収を

示すものでは予後が悪

いとされる。 

Narrative 
review 

- - 2019ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 3−8 

 

2．N-領域リンパ節 

頸部リンパ節転移に対する画像診断（MRI, CT, US, PET-CT）はいずれも有効であるが，

診断精度に関する優劣については一定の見解には至っていない。各モダリティの特性につ

いて熟知の上，総合的に診断することが必要である（CQ14：p.116）。 

頸部リンパ節転移の診断は，構造的変化と形態的・大きさの変化の 2 つの要素によって

行われる。構造的変化には，中心壊死または嚢胞性変性，形態的には扁平から球状への変

化が転移の診断基準として共通して採用されている。CT では，造影 CT において中心壊死

は内部に低濃度領域，辺縁部が強く造影された rim-enhancement 所見を示し，リンパ節転移

を強く疑う所見である。MRI では，T2 強調画像で内部に高信号域，脂肪抑制造影 T1 強調

画像では内部に低信号域が認められる。頸部リンパ節転移に対する拡散強調画像の有用性

が報告されている 2-4）。US はリンパ節の球形の形状変化のほか，リンパ節内部の壊死によ

る無エコー域，角化による不定形の高エコー域，リンパ門構造（Hilum）の消失が転移リン
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パ節の特徴として採用されている。またドプラー法では正常な血流の欠落領域として認め

られる。 

FDG-PETでは，転移リンパ節では FDGの集積が認められ，SUV（standardized uptake value）

を用いて評価する。リンパ節転移および遠隔転移のどちらにも感度が高いことが NCCN ガ

イドラインに記載されており，一般的に用いられている。 

リンパ節の大きさによる診断基準は研究ごとにかなり異なっているが，多くの研究で転

移を評価するために最小軸径を使用することを推奨している。頭頸部癌患者の頸部リンパ

節転移を評価する基準として，CT の 12 mm に対し，MRI ではリンパ節を有する領域の最小

軸径 10 mm が最適であることがメタ解析で示されており，現在本邦で一般的に採用されて

いる基準と同等である 5）。 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ14 頸部リンパ節転移

の診断の画像診断

は何が有効か？ 

頸部リンパ節転移に対す

る画像診断（MRI, CT, US, 
PET-CT）はいずれも有効

であるが，診断精度に関す

る優劣については一定の

見解には至っていない。各

モダリティの特性につい

て熟知の上，総合的に診断

することが必要である 

Narrative 
review 

- -  

 

3．M-遠隔転移 

口腔癌の遠隔転移の評価には PET-CT が適している。PET-CT を実施しない場合は，胸部

CT を実施し，肺転移の有無を評価する必要がある。 

 

4．その他の画像診断（含む重複癌） 

口腔癌患者には同時性あるいは異時性に重複癌が発生することがある。口腔癌を含む頭

頸部癌患者における重複癌の 60〜70%は上部消化管または肺に認められる （CQ15：p.120）。

重複癌の存在は，口腔癌の治療法選択や治療成績に影響を与える 11, 12）。そのため治療前だ

けでなく治療後にも，上部消化管や肺などの検査が必要である 13-15）。 

重複癌の発見には内視鏡検査や消化管の造影検査が有用である 16-19）。最近では PET-CT

の有用性も報告されているが，内視鏡検査の方が有用との報告がある 20, 21）。上部消化管内

視鏡検査や PET 検査で重複癌の術前評価を行うことが口腔癌患者の予後を改善するかはエ

ビデンスがなく，今後の研究が望まれる。 

NCCN ガイドラインでは，ヘビースモーカーの場合には頭頸部癌の肺転移および肺癌の

スクリーニングのため年 1 回の低解像度胸部 CT は考慮されるべきとしている 22,22）。 

治療に当たって歯科的評価は重要で，パノラマ X 線画像は必須である。 

 

パブリックコメント募集
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 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ15 重複癌の術前評価

として何が推奨さ

れるか？ 

口腔癌患者には同時性あ

るいは異時性に重複癌が

発生することがある。口

腔癌を含む頭頸部癌患者

における重複癌の 60〜
70%は上部消化管または

肺に認められる。その発

見には消化管内視鏡検査

および PET-CT が有用で

ある。 

Narrative 
review 

- -  
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IV-B 病理診断 
口腔癌の病理診断には，検査法として細胞診と組織診がある。 

1．細胞診 

口腔内では擦過細胞診が主体である。従来の直接スライドガラス表面に細胞を塗抹する

「直接塗抹法」よりも，専用の保存液中に細胞を回収する「液状化検体細胞診法」のほう

が，細胞の乾燥や消失が少なく，免疫染色の併用も可能であることなどから推奨されてい

る 1）。細胞診は初診時のスクリーニングはもとより，治療効果判定や経過観察あるいは集

団検診でも利用可能な簡便な検査法である。 

細胞採取に際しては，含嗽や綿球などで口腔内清掃を行い，粘膜を湿潤させ，ブラシな

どを用いて病変のなるべく広範囲を均一な圧力で 10 回程度擦過し，表層細胞のみの採取

にならないように可及的に深層細胞の採取に留意する。出血が多いと細胞が重なり，判定

に影響する 1）。なお，口腔癌でも深部病巣に対して，穿刺吸引細胞診が行われる場合があ

る 2）。 

2．生検 

治療を前提とした試験的な組織採取による検査は，隣接する組織を含めて病変の一部分

を切除する生検（部分切除生検：incisional biopsy）が一般的である。生検の目的は癌の確定

診断であるが，癌の悪性度，周囲組織への進展，脈管・神経侵襲など，予後を左右する因

子の判定にも有効である。また，小さな病変の組織診検査としては病変部をすべて切除す

る切除生検（全切除生検，excisional biopsy）があり，一度で全体像を把握することが可能で
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ある。癌の部分切除生検で癌細胞の循環播種が起こる可能性が指摘されており 3），小さな

病変で可能であれば切除生検を行う方がよいと考えられている。 

生検・病理診断の確定から外科的治療の開始までの期間について, これまでの観察研究の

結果からは，この期間の延長が口腔癌患者の生存率に影響する可能性が示唆されているも

のの, どの程度の期間を「延長」とするかの定量的な定義は定まっておらず, 一定の見解は

得られていない（CQ16：p.123）. 

扁平上皮癌の最も一般的な組織学的悪性度評価法として，従来から組織学的分化度分類

（WHO）がある 4）。大きな母集団における検索では予後やリンパ節転移とある程度の相関

がみられることから，慣習的に使われてきた。その他の代表的な組織学的悪性度評価法に

は Jakobsson 分類 5）, Willen 分類 6）や Anneroth 分類 7）があり，腫瘍宿主境界部の 6〜8 因

子を点数化し，総合点により悪性度を評価する。その有用性は多くの研究により検証され

ているが，評価法の煩雑さから広く普及するには至っていない。癌の深部浸潤先端部にお

ける浸潤様式は，予後判定に有用な病理組織学的所見の 1 つである 8）（CQ17：p.126）。 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨

の強

さ 

エビデン

スの確実

性 

備考 

CQ16 生検（受診）から

治療までの期間に

より予後（全生存

率）は異なるか？ 

生検・病理診断の確定か

ら外科的治療の開始まで

の期間」や「医療機関を

訪れてから治療を開始す

るまでの期間」の延長が

生存率に及ぼす影響につ

いては, 一定の見解は得

られていない。  

Narrative 
review 

- -  

CQ17 口腔癌の浸潤様式

は予後の判定に有

用か？ 

癌の深部浸潤先端部にお

ける浸潤様式は，予後判

定に有用な病理組織学的

所見 の 1 つである。口

腔癌の組織学的悪性度評

価は予後と相関するとさ

れている。  

Narrative 
review 

- - 2019 ガ

イドラ

イン 

重要ポ

イント

3−14 
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Ⅴ．治療 

 

V-A 早期口腔癌（T1-2N0,ステージ I, II）の治療 
治療アルゴリズム 

 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴ

リー 
推奨

の強

さ 

エビ

デン

スの

確実

性 

備考 

CQ18 舌癌 T1，T2 症例

に対する組織内照

射は外科療法と同

等 の原発巣制御率

が得られるのか？ 

平面刺入組織内照射が行える

厚さ 10 mm 未満の原発巣で

あれば，外科療法と同等の 
90%程度の原発巣制御率が得

られる。しかし，厚さが 10 mm 
を超える原発巣では，組織内照

射より外科療法が勧められる。 

Narrativ
e review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイン

ト 4−8 

CQ19 口腔癌の原発巣切

除における適切な

安全域は？ 

口腔癌の切除では 10 mm 以
上の安全域をとることが勧め

られるが，明確な根拠はない。 

Narrativ
e review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイン

ト 4−1 

CQ20 口腔がん切除手術

で周囲上皮性異形

成を切除すること

は，切除することに

比べて局所制御率

が良好か？ 

切除断端上皮に高度の異型を

認める症例では原発巣切除後

の再発率が高いと推察される

が，上皮性異形成のグレードと

再発率の関連は明らかでない。 

Narrativ
e review 

- -  
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CQ21 口腔癌手術におけ

る生体染色の有用

性は？ 

生体染色を用いた上皮性異形

成や悪性腫瘍の識別法は有用

である。なかでも，ヨー ド生

体染色の不染域描出による上

皮性異形成の識別は特異度が

高く，有効である。ま た，舌

癌の T1 症例あるいは early 
T2 症例の表在性病変では，ヨ

ード生体染色 を行って切除し

た症例は，行わなかった症例に

比べ明らかに原発巣再発率は

低い。しかし，ヨードは歯肉や

口蓋粘膜など角化上皮を染色

できないことがある。 

Narrativ
e review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイン

ト 4−3 

CQ22 口腔癌の外科療法

において術中迅速

病理診断を行うこ

とは行わない場合

より再発率を減少

させるか？ 

口腔癌の術中迅速病理診断は，

腫瘍組織の有無を術中に検索

する方法として一般的である。

術中迅速凍結標本を用いて切

除断端における腫瘍の有無を

診断できれば，より確実に腫瘍

を切除することができ，再発率

を減少させることができると

考えられる。 

Narrativ
e review 

- -  

CQ23 下顎骨の切除：下顎

歯肉癌の骨浸潤（骨

吸収）が歯槽部にと

どまっている症例

における辺縁切除

術の適応は？ 

平滑型の骨吸収で，軟組織の安

全域が担保できる場合であれ

ば辺縁切除術が適応となる。た

だし虫喰い型の場合，歯槽部に

とどまっていても骨髄腔内へ

の癌の浸潤が予想されるため，

区域切除術が適応となる。また

高度に萎縮した下顎の症例も

骨折のリスクがあるため，区域

切除術が適応となる。 

Narrativ
e review 

- -  

CQ24 N0（舌口底）口腔

がん患者に対して

予防的頸部郭清術

は有効か？ 

T1-2N0 舌，口底，頬粘膜癌患

者に対して原発巣切除を行う

場合，予防的頸部郭清術の併用

を提案する。（注：ただし，行

う事を弱く推奨するとする意

見や，推奨しないという意見も

あったので，しっかりと解説文

を読んで欲しい。） 

Systema
tic 
review
（GRA
DE アプ

ローチ） 

弱い 非

常に

低 

 

CQ25 N0 口腔がんでセン

チネルリンパ節生

検を行うことは, 
予防的 RND より予

後を改善するか？ 

センチネルリンパ節生検によ

り頸部郭清術の適否を決定す

ることは, 従来の予防的頸部郭

清術と比較して, 患者の生命予

後を悪化させず, 不要な頸部郭

清術を減少させる可能性が示

唆されている. しかしながら，

本邦では保険収載されておら

ず, 全ての医療機関で実施でき

る状況ではない。 

Narrativ
e review 

- -  
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CQ26 口腔癌術後の局所

頸部再発のリスク

症例に，追加治療を

行うべきか？ 

切除断端陽性や節外進展など

の予後不良因子がある場合の

術後療法は，放射線療法より化

学放射線療法を弱く推奨する。

*SR の詳細は口腔癌診療ガイ

ドライン 2019 年版を参照 

Systema
tic 
review
（GRA
DE アプ

ローチ） 

弱い 低 2019 ガイド

ライン  

SR4 

CQ27 術後化学放射線療

法（殺細胞性抗がん

薬以外の薬物療法 
を含む）はどのよう

な症例に施行すべ

きか？ 

口腔癌術後再発高リスク症例

において，術後化学放射線療法

は原発巣・頸部制 
  御率および生存率ともに向

上させることが示されている。 

Narrativ
e review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイン

ト 6-2 

CQ28 切除断端陽性の場

合，放射線あるいは

化学放射線療法を

行うより追加切除

を行うことが有効

か？ 

断端陽性の患者に対する追加

切除と放射線あるいは化学放

射線療法を比較した RCT はな

かった。断端陽性の場合の対応

は個々の症例及び施設の状況

に応じ対応を考える必要があ

る。 

Narrativ
e review 

- -  

CQ29 術後放射線補助療

法の遅れ，中断は予

後を左右するか？ 

術後放射線補助療法を行う場

合は術後6週間以内に開始する

ことが望ましい。また，治療期

間の延長は予後不良に関連す

る点からも放射線治療の中断

は極力回避すべきである。 

Narrativ
e review 

- -  

CQ30 病理組織学的予後

マーカーは何が有

用か？ 

脈管浸潤，神経浸潤，リンパ管

浸潤，簇出，癌の深部浸潤先端

部における浸潤様式は予後判

定に有用な病理組織学的所見

であり，口腔癌の組織学的悪性

度評価は予後と相関するとさ

れている。 

Narrativ
e review 

- -  

CQ31 頸部郭清術標本の

病理組織学的検索

ではどのような転

移様相の場合に予

後不良となるか？ 

節外伸展，多発性頸部リンパ節

転移，複数レベル（多領域）の

リンパ節転移，遠位レベルの転

移がみられる場合には予後不

良となる。 

Narrativ
e review 

- -  

  

パブリックコメント募集
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   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

V-B 切除可能進行口腔癌（ステージ III, IV）の治療 
治療アルゴリズム 

 
 

CQ18，19，20，21，22，26，27，28，29, 30, 31 は前出。 
 CQ A（推奨，見解） カテゴリ

ー 
推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ32 切除可能進行口腔

癌において，化学

放射線療法（殺細

胞性抗がん薬以外

の薬物の併用も含

む）の原発巣・頸

部制御率および生

存率は，放射線療

法および外科療法

と比較して高い

か？ 

切除可能な進行口腔癌に

対して，化学放射線療法

（殺細胞性抗がん薬以外

の薬物の併用も含む）が放

射線療法や外科療法と比

較して，原発巣・頸部制御

率や生存率を明らかに向

上させたというエビデン

スは認められないが，非外

科的治療を希望する患者

や外科処置の適応が難し

い症例に対する臓器・機能

温存療法としての治療選

択肢の可能性が示されて

いる。 レジメンとしては，

CDDP 100 mg/m2，3 週ごと

3 コースと放射線療法 70 
Gy/35 Fr が標準であり，

CDDP 投与が難しい症例で

は Cetuximab 併用の化学放

射線療法も適応となる。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 4-９ 

パブリックコメント募集



25 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 
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CQ33 術前化学療法は切

除可能口腔癌患者

に有用か？ 

切除可能口腔癌患者にお

いて，術前化学療法の有用

性を示すエビデンスの確

実性は非常に低く，害を考

慮すると術前化学療法は

行わないことを提案する。

注：ただし，一致した意見

は得られておらず，よく解

説文を読んで欲しい。 

Systematic 
review
（GRADE
アプロー

チ） 

弱い 非常に

低 
 

CQ34 N1（Level1）に対

して，選択的頸部

郭清術は有効か？ 

推奨なし：cN1 症例に対す

る頸部郭清術の術式（範

囲）は統一されていない。

根治率を担保した郭清範

囲の縮小に対するデータ

は少なく，エビデンスの確

実性は低いと判断される。

一方，cN+症例に対する選

択的頸部郭清術の有効性

を示す報告もみられる。そ

のため，今回のデータのみ

で推奨文を作成すること

は，本邦の実態と相違が出

るとの判断より口腔癌診

療ガイドラインパネル会

議の投票の結果，「推奨な

し」とされた。 

Systematic 
review
（GRADE
アプロー

チ） 

推奨な

し 
-  

CQ35 正中を越える症例

で対側予防郭清は

有効か？ 

正中を越える口腔癌にお

いて，T3 以上で同側の頸部

リンパ節に転移を疑う場

合は，対側頸部転移の可能

性が高いため，対側予防郭

清を行うことを考慮して

もよい。しかし対側の予防

郭清を行うことで予後を

改善するかどうかは明ら

かではないため，慎重に検

討すべきである。 

Narrative 
review 

- -  

CQ36 両側の全頸部郭清

に気管切開は有効

か（気管切開術の

適応）？ 

両側の頸部郭清術を行う

症例では予防的に気管切

開を行うことが勧められ

ている。特に，術前放射線

照射例，再建をともなう切

除範囲の大きな症例，口底

癌や前方部の口腔癌症例

では，強く考慮すべきであ

る。 

Narrative 
review 

- -  

パブリックコメント募集
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   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

CQ37 舌癌切除術後欠損

に対する再建方法

で，遊離組織移植

（血管柄付き組織

移植）は有茎（筋）

皮弁に比べて術後

の機能は優れてい

るか？ 

遊離組織移植が有茎（筋）

皮弁に比べて機能的に優

れているとする高いレベ

ルのエビデンスはない。現

在，舌癌切除術後の再建に

は遊離組織移植が第一選

択となることが多い。しか

し，術後機能の改善には，

切除範囲として欠損形態

を考慮した再建が必要で

あり，有茎（筋）皮弁の有

用性も高く，それぞれの再

建材料の特性を理解して

選択することが重要と考

えられる。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 4-6 

CQ38 血管柄付き骨移植

による下顎再建は

他の方法と比較し

て優れているか？ 

下顎の一次再建では，成功

率が高いこと，十分な骨量

が得られること，欠損部位

に応じて微細な形態付与

が可能であること，術後の

咬合再建が容易になるこ

となど，多くの利点を有し

ていることから，血管柄付

き骨皮弁移植が最適と考

えられる。しかし，患者の

年齢や合併症，癌の進行

度，術後機能，下顎骨や周

囲組織の切除範囲などを

考慮して，他の方法も選択

される。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 4-7 

CQ39 上顎部分切除で軟

組織移植は顎義歯

より有効か？ 

推奨なし：上顎部分切除，

あるいは亜全摘が行われ

た患者に対して，軟組織移

植で再建を行うことによ

る利益と不利益の差は拮

抗しており，患者もしくは

社会的価値によって最善

の対応が異なる可能性が

ある。また，軟組織移植再

建に関するエビデンスの

確実性は低く，今後の研究

により効果推定の確信性

に影響が与えられる可能

性が高いため，その推定が

変わる可能性が多分に存

在する。したがって，顎義

歯に加えて軟組織移植に

よる再建も選択肢として

提示し，患者とそれを行う

か否かに関して相談する

ことが勧められる。 

Systematic 
review
（GRADE
アプロー

チ） 

推奨な

し 
-  

  

パブリックコメント募集
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V-C 切除不能，手術不耐/拒否 進行口腔癌（ステージ III, IV）の治療 
治療アルゴリズム 

 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴリ

ー 
推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ40 T4b は手術することに

より予後を改善する

か？ 

病変の進展範囲が下顎切痕

より下方の咀嚼筋間隙や翼

状突起に限局した症例で

は，手術と術後補助化学放

射線療法の併用により生命

予後の改善が期待できる。 

Narrative 
review 

- -  

CQ41 N3 は手術することに

より予後を改善する

か？ 

N３口腔癌症例における手

術療法の CRT に対する優位

性は明らかではない。従っ

て，N３症例に対して手術を

施行する際は，手術の根治

性，合併症，放射線治療等

の術後補助療法の可否を鑑

みて慎重に行うべきであ

る。 

Narrative 
review 

- -  

CQ42 切除不能な初発局所進

行口腔癌患者に対し

て，CRT（化学放射線

療法）前に導入化学療

法を加えることは有

効か？ 

切除不能な初発局所進行口

腔癌患者に対して，CRT（化

学放射線療法）前に導入化

学療法を行わないことを提

案する。 

Systematic 
review
（GRAD
E アプロ

ーチ） 

弱い 低  

パブリックコメント募集
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CQ43 導入化学療法が奏功し

た初発切除不能局所

進行口腔癌症例に対

して手術を検討する

ことは有効か？ 

現段階では，切除不能局所

進行口腔癌症例に対して切

除可能へと治療を転換させ

る conversion therapy を目的

とした導入化学療法が有効

であることを示す根拠はな

く，適応にあたってはより

慎重な検討が必要であると

考える。 

Narrative 
review 

- -  

CQ44 切除不能な初発局所進

行口腔癌患者に対し

て，化学放射線療法は

放射線療法単独より

治療成績は良好か？ 

切除不能な初発局所進行口

腔癌患者に対して，化学放

射線療法を行うことを提案

する。 

Systematic 
review
（GRAD
E アプロ

ーチ） 

弱い 中等度  

CQ45 初発局所進行口腔癌患

者に対して，動注化学

放射線療法を行うこ

とは手術療法より有

効か？ 

推奨なし：本システマティ

ックレビューでは，効果の

エビデンスが希薄であり，

望ましくない効果の事例だ

けを集めると，害のバラン

スが相対的に大きくなっ

た。本邦では，局所進行口

腔癌患者に対する動注化学

放射線療法により，良好な

治療成績を報告している施

設もあるため，このまま推

奨文を作成すると本邦の実

態と相違が出る。そのため，

口腔癌診療ガイドラインパ

ネル会議では，全員一致で

「推奨なし」とされた。 

Systematic 
review
（GRAD
E アプロ

ーチ） 

推奨な

し 
-  

 

 光免疫療法は，2020 年 9 月から切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌について

保険診療が開始されている。 

 

 ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy：BNCT）は，2020 年 6 月から

「切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌」について保険診療が開始されている。 

 

 陽子線治療については 2018 年 4 月より，口腔・咽喉頭の扁平上皮がんを除く頭頸部が

んに対する陽子線治療は，保険収載されている。具体的には，鼻・副鼻腔の扁平上皮

がん，頭頸部悪性黒色腫，嗅神経芽細胞腫，腺様嚢胞がん，唾液腺腫瘍，頭頸部非扁

平上皮癌などである。 

  

パブリックコメント募集
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V-D 初診時遠隔転移口腔癌（M1）の治療 
治療アルゴリズム 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴ

リー 
推奨

の強

さ 

エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ46 遠隔転移に関する治

療法は何がよいか？ 
遠隔転移をきたした口腔癌症

例に対しての治療法は，局所

再発を伴っているか否かで治

療方針が分かれる。 
局所を伴う場合： 
局所を伴っている場合，病変

の進展範囲や臨床症状次第

で，局所再発に対する治療の

項に倣って，局所治療を行う

かどうかを考慮する。 
遠隔転移のみ，もしくは局所

に対して治療を行わない場

合： 
局所治療を行わない場合，も

しくは遠隔転移のみであれ

ば，患者のパフォーマンスス

テイタス（PS）に応じて治療

方針を決定する。遠隔転移に

対しては，骨転移のような臨

床的な適応があれば緩和的放

射線治療を考慮する。 

Narrative 
review 

- -  

CQ47 口腔癌の遠隔転移巣

に対して行われる手

術療法 

転移に対する手術療法の実施

にあたっては，注意深く適応

を判断する必要がある。 

Narrative 
review 

- -  

 

 がん遺伝子パネル検査は，2019 年６月から保険診療が可能になった。対象は，標準治

療がないまたは局所進行または転移が認められ標準治療が終了となった固形がん患者

（終了が見込まれる方を含む）となっている。＊2022 年 11 月現在 

  

パブリックコメント募集
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V-E 再発・残存癌の治療 
治療アルゴリズム 

 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴリ

ー 
推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ48 局所再発に対す

る治療法は何が

よいか？ 

局所再発に対する治療に

は，外科療法，放射線療法，

薬物療法，そしてそれらの

集約的治療が用いられる。

再発癌が，切除可能か不可

能か，放射線照射歴の有無

で治療方針が異なる。切除

可能であれば外科的療法

が選択され，救済手術を行

った群は手術を行なわな

かった群に比べて有意に

全生存率や無病生存率が

高いと報告されている。 

Narrative 
review 

- -  

CQ49 局所治療が不能

な再発例・遠隔転

移例の治療 

外科療法と放射線療法が

不能な再発・遠隔転移症例

に対して，分子標的薬を含

む薬物療法を行うことを

弱く推奨する＊詳細は口

腔癌診療ガイドライン

2019 年版を参照 

Systematic 
review
（Grade 
アプロー

チ） 

弱い 中等度 2019 ガイ

ドライン 

包括疑問 4 

パブリックコメント募集
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CQ49
追加 

局所治療の適応

がない口腔癌患

者（遠隔転移の有

無は問わない）に

対して全身化学

療法は有効か？ 

2019 年の追加で，システ

マティックレビュー，ラン

ダム化比較試験，観察研究

を網羅的に検索したが，局

所治療の適応がない口腔

癌患者（遠隔転移の有無は

問わない）に対して全身化

学療法は有効か否かを検

討している論文は抽出さ

れなかった。 

Systematic 
review
（GRADE
アプロー

チ） 

推奨な

し 
-  

CQ50 局所治療の適応

がない口腔癌患

者（遠隔転移の有

無は問わない）に

対して免疫チェ

ックポイント阻

害薬は有効か？ 

旧来の化学療法に比べて，

免疫チェックポイント阻

害剤を用いた薬物療法に

より生存期間の延長が得

られることが示されてい

る。 

Narrative 
review 

- -  

 

 光免疫療法は，2020 年 9 月から切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌について

保険診療が開始されている。 

 

 ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy：BNCT）は，2020 年 6 月から

「切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌」について保険診療が開始された。 

 

 がん遺伝子パネル検査は，2019 年 6 月から保険診療が可能になった。対象は，標準治

療がないまたは局所進行または転移が認められ標準治療が終了となった固形がん患者

（終了が見込まれる方を含む）となっている。＊2022 年 11 月現在 

 

  

パブリックコメント募集
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Ⅵ．経過観察 

 

治療後の経過観察の目的は，原発巣再発，頸部再発および後発転移，遠隔転移，異時性

重複癌などをできるだけ早期に発見し，速やかに適切な治療をすることにある。治療成績

を向上させ，癌を治癒に導くためには，初回の治療法が最も重要であるが，術後の経過観

察も同じくらいに重要である。定期的な経過観察は，治療成績の向上だけでなく，経済的

効果や患者教育の観点からも重要とする報告がある 1）。 

術後の経過観察期間については，原発巣再発あるいは頸部 再発・後発転移を考慮した場

合，最低 5 年間は必要であるという報告が多い 2, 3）。また一般に，癌の治療成績は 5 年生

存率に基づいて判断されることから，少なくとも術後 5 年までは経過観察を慎重に行うべ

きである。口腔癌治療後の経過観察を行う場合，間隔としては，治療後 1 年間は最低月 1

回（可能であれば月 2 回），1〜2 年では月 1 回，2〜3 年では 2 カ月に 1 回，3〜4 年では 3

カ月に 1 回，4〜5 年では 4 カ月に 1 回，5 年以降は個々の症例に応じて 6 カ月に 1 回程度

が勧められる（CQ51：p.217）。 

治療後の経過観察においては，原発巣，頸部，遠隔臓器などに対して注意深い診察と各種

モダリティを用いた検査の実施が必要である。治療後の経過観察で勧められるモダリティ

としては，US，造影 CT，MRI による評価が有効である。また，遠隔転移に対しては，胸部

CT による評価が有効である。また，経過観察中に再発・転移が疑われる場合は PET による

追加検査を行うことが勧められる（CQ52：p.219）。口腔癌の経過観察に腫瘍マーカーの使

用の必要性を裏付ける強力な証拠はないものの，補助的因子として，SCC 抗原をはじめと

する各種腫瘍マーカーの変化を観察するのは有効かもしれない（CQ53：p.221）。  
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 CQ A（推奨，見解） カテゴリー 推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ51 口腔癌一次治療後

に必要な経過観察

の間隔と期間は？ 

口腔癌一次治療後の経

過観察を行う場合，間隔

としては，治療後 1 年
間は最 低月 1 回（可能

であれば月 2 回），1〜
2 年では月 1 回，2〜3 
年では 2 カ月に 1 回，3
〜4 年では 3 カ月に 1 
回，4〜5 年では 4 カ月

に 1 回，5 年以降は

個々の 症例に応じて 6 
カ月に 1 回程度が勧め

られる。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 8-1 

CQ52 治療後の経過観察

で PET は有効か？ 
再発，転移が疑われる場

合に PET 検査を追加し

て行うことは有用であ

ると考える。しかし，画

像診断を用いることに

より再発や転移が早期

に発見できているもの

の，早期発見することに

より予後が改善してい

るエビデンスは未だな

いことに注意すべきで

ある 

Narrative 
review 

- -  

CQ53 術後経過観察で腫

瘍マーカーは有用

か？ 

口腔癌の経過観察に腫

瘍マーカーの使用の必

要性を裏付ける強力な

証拠はないものの，補助

的因子として，SCC 抗
原をはじめとする各種

腫瘍マーカーの変化を

観察するのは有効かも

しれない。 

Narrative 
review 

- -  
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Ⅶ．外科療法 

 

VII-A 原発巣の切除 
口腔癌は，舌，口底，頬粘膜，上顎歯肉，下顎歯肉，硬口蓋など解剖学的構造の異なっ

た部位に発生するために，癌の病態や進展様式は各部位によって大きく異なる。そのため

治療法も各部位によって異なってくる。口腔癌の外科切除では，咀嚼および摂食・嚥下，

発音などの機能面ならびに顎顔面領域の整容面に及ぼす影響も大きいため，術後の患者の

機能や QOL を重視した治療体系が望まれ，欠損部については再建術や，上顎では顎補綴

も考慮した外科療法を行う必要がある。 

口腔癌切除における適切な安全域に関しては，10 mm 以上の安全域を取ることが勧めら

れるが，明確な根拠はない（CQ19：p.130）。口腔癌切除手術で周囲上皮性異形成（特に高

度上皮性異形成）を切除することが勧められているが，上皮性異形成のグレードと再発率

の関連は明らかでない （CQ20：p.132）。生体染色を用いた上皮性異形成や悪性腫瘍の識

別法は有用で，なかでもヨード生体染色の不染域描出による上皮性異形成の識別は特異度

が高く有効である。しかし，ヨードは歯肉や口蓋粘膜など角化上皮を染色できないことが

ある（CQ21：p.134）。術中迅速病理診断を行うことにより，切除断端の腫瘍の有無や頸部

リンパ節転移の有無を診断できれば，より確実な外科療法を行うことができる（CQ22：

p.136）。 

摘出標本の病理検査にて，5 ㎜以上の安全域が確保されていれば断端陰性（クリアーマー

ジン）と評価し，5 mm 未満（部位によっては 2 ㎜）の場合は断端近接（クロースマージン）

と評価する。切除断端に腫瘍や上皮内癌が存在する場合は断端陽性（ポジティブマージン）

と判断する。切除断端陽性の場合，追加切除や放射線あるいは化学放射線療法が検討され

るが，どちらがよいかを比較した研究はなく，断端陽性の場合の対応は個々の症例および

施設の状況に応じ対応を考える必要がある（CQ28：p.152）。 

以下に，口腔癌のなかでも発生率の高い舌癌ならびに下顎歯肉癌を中心に，各部位にお

ける外科療法ならびに気管切開について解説する。 

 

1．舌癌  

舌癌は原発巣の大きさ，浸潤の深さ（DOI）1）および周囲組織への進展により切除範囲が

異なる。具体的には，口底浸潤 2），舌根浸潤，下顎骨浸潤の有無，程度による 3-6）。原発巣

の切除範囲が大きければ，皮弁または筋皮弁による再建手術が必要となる。 

舌癌 T1N0，深達度が浅い（DOI＜5 mm）の T2N0，T3N0 症例は口内法による舌部分切

除術が行われる。深達度が深い（DOI ≧ 5 mm）の T2N0，T3N0，T4N0 症例は （舌部分切

除術），舌半側切除術，舌亜全摘術などが行われ，予防的頸部郭清術を行うため，pull-through 

operation にて頸部郭清組織と一塊として切除することもある（CQ24：p.142）7-14）。頸部転

移を伴う症例も pull-through operation にて原発巣と頸部郭清組織を一塊として切除する。
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T4 症例は舌半側切除術，舌亜全摘術，さらに癌浸潤の程度により下顎骨など周囲組織の合

併切除などの原発巣切除術と頸部郭清術を同時に行う。 

 

  
引用先の表を変更しています。 
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2．口底癌 15-20） 

口底癌は正中型（前歯部相当）と側方型（臼歯部相当）に分けられ，多くは正中型であ

る。側方に進展すると，口底粘膜下が疎性結合組織であるため深部に浸潤しやすいことが

特徴である。内方に進展すると舌下面，外方に進展すると下顎歯肉・歯槽部や下顎骨に浸

潤をきたす。深部に進展するとオトガイ舌筋，舌骨舌筋，顎舌骨筋への浸潤をきたす。ま

た，内舌筋（下縦舌筋，横舌筋，垂直舌筋など）への浸潤をきたし，舌根（中咽頭）へ進

展する。ワルトン管周囲への浸潤や，舌深動脈，舌下動脈，舌神経，舌下神経周囲への浸

潤を示す。頸部リンパ節転移は両側に起こりやすい。 

口底癌の T1N0，表在性（DOI ＜5 mm）の T2N0，T3N0 症例は口底部分切除術（口内法）

を行う。浸潤性（DO I≧ 5 mm）の T2N0，T3N0，T4N0 症例は原発巣と頸部郭清組織を一

塊として切除する pull-through operation が行われる。また，舌や下顎骨に浸潤した症例で

は，舌や下顎骨の合併切除を行う。 

 

3．頬粘膜癌 18-21） 

頬粘膜の亜部位は①上・下唇粘膜部，②頬粘膜部，③臼後部，④上・下頬歯槽溝に分類

される。 

頬粘膜癌の外方進展は頬筋，皮下および皮膚浸潤である。内方進展は上・下顎歯肉や骨

に浸潤し，前方進展は口角に，臼後部からの後方進展は粘膜下に沿って下顎骨・翼突下顎

隙への浸潤をきたす。同様に，上方進展は上顎結節や翼口蓋窩へ至り，内方進展は軟口蓋，

舌根への浸潤をきたす。 

T1, T2 症例では頬粘膜切除術が行われる。進展例では頬粘膜切除術，下顎合併切除術，

上顎合併切除術，皮膚切除術，あるいは臼後三角部より上・後方の拡大切除術が行われる。

深部マージンの設定法には腫瘍辺縁からの距離を用いる metric approach と構成組織の腫瘍 

浸潤に対する抵抗性を考慮した barrier approach がある。頬粘膜癌の皮膚側深部マージンの

設定に関する barrier approach として頬筋を基準とした客観的な深部マージンの設定法が

報告 21）されている。 

 

4．下顎歯肉癌  

下顎歯肉癌は早期に下顎骨に浸潤し，骨破壊を呈する。特に下顎骨内に深く浸潤した場

合は放射線療法での治癒が期待できず，高線量では放射線性骨壊死といった副作用も考慮

する必要がある 22）。また，抗がん薬の骨への移行が悪いことから，外科的切除が基本とな

る。下顎骨内に進展した腫瘍は直接触知できないために，手術範囲の設定においてパノラ

マ，頭部後前方向，顎骨斜位方向，咬合法，口内法 X 線画像や CT，MRI などの画像診断

により，骨吸収の深達度，骨吸収型，周囲軟組織への進展状況を正確に把握し，治療計画

を立てる必要がある 23-27）。  
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1）下顎歯肉癌の切除方法（表 1-6，図 1-8）  

下顎歯肉癌の外科療法は原則的に下顎骨切除であり，切除範囲によって基本術式は表 1-6 

のように分類される。その適応は腫瘍の進展範囲によって決定される 23, 24, 26-31）。手術標本

の病理組織学的所見と X 線所見との比較や，原発巣再発率や予後との関連から得られた 

retrospective な結果をもとに切除法の議論がなされてきた。T1 症例では辺縁切除術が行わ

れ，骨吸収が下顎管まで及んだ場合や深部軟組織進展症例の T4 症例では，区域切除術や半

側切除術などが適応される 27）。T2，T3 症例においては，特に骨吸収の深達度と骨吸収型

との関連 32, 33）を考慮した次項に示す選択基準により，下顎骨の辺縁切除術か区域切除術が

選択される（CQ22：p.136）。 
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2）切除範囲の選択基準 

（1）腫瘍の軟組織への進展 

原発巣再発が切除後の骨断端よりも軟組織断端から起こっている報告が多く 22, 24, 26, 34-37, 

49），特に 顎舌骨筋や咽頭側へ進展した症例では，辺縁切除術では軟組織の切除が不十分と

なる可能性がある 38）。したがって，下顎骨周囲の深部軟組織への進展症例に対しては，周

囲軟組織を含めた区域切除術が妥当と考えられる。 

（2）骨吸収の深達度 

下顎管に達した腫瘍は，下歯槽神経血管束に沿って進展していくため 39, 40），オトガイ孔，

下顎管を含めた区域切除術が必要である。X 線学的に下顎管に至らない症例の辺縁切除術

か区域切除術かの適応においては，下顎管および骨髄腔内への組織学的浸潤が問題とされ

る 23, 33, 41）。X 線学的に骨吸収が認められた下顎骨の手術標本の組織学的検索では，X 線像

で骨吸収を認める部位から 1 cm 離れた部位には腫瘍を認めないことから，骨吸収部位から

最低 1 cm の安全域を取る必要性が報告されている 42）。 

（3）骨吸収型 

X 線学的な骨吸収型（平滑型，虫喰い型，中間型）は予後因子とされていることから 32, 33, 

47），これらの吸収様式は骨吸収の深達度と関連して考慮すべきである。X 線学的に平滑型

では，組織学的な骨浸潤範囲と X 線学的な浸潤範囲が一致するが，虫喰い型では，X 線の

骨吸収像から腫瘍の組織学的骨浸潤を予測することは難しく，切除範囲を大きく設定する

必要性がある 43）。また，中間型は，平滑型と虫喰い型との中間的な病態として考慮される
47）。歯槽骨内に限局した症例では辺縁切除術を選択すべきであるが，歯槽骨の一部に限局

した場合を除けば 26），虫喰い型の骨吸収像を示す場合や，平滑型であっても下顎管に近接

あるいは達する骨吸収を示す症例では，区域切除術が妥当と考えられる 24, 26, 27）。 

（4）下顎骨の垂直的高さ 

辺縁切除術では下顎下縁から 1 cm 以下になると骨折の可能性があることが指摘されて

おり，無歯顎萎縮骨の場合では垂直的高さの点で区域切除術が選択される場合が多い 37, 42）。 

（5）その他 

組織学的悪性度に関しては高悪性度の方が再発率は高く，予後不良例が多いという報告
44, 45）や，腫瘍浸潤様式と下顎骨への浸潤状態との関連性を示す報告もある 46）。また診断前

に患部に抜歯などの外科処置が行われた場合には内向性の発育様式を示すものが多く，骨

吸収型では虫喰い型を示すことが有意に高いという報告があり 49, 50），治療方針を立てるう

えで考慮すべき点である。 

下顎歯肉癌の外科療法のアルゴリズムを図 1-9 に示す。 
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変更しています。 

 

5．上顎歯肉癌・硬口蓋癌 

上顎歯肉癌は，下顎歯肉癌と比較して発生頻度は低く，硬口蓋癌はさらにその頻度は低

いとされる。上顎歯肉癌（硬口蓋癌を含む）は，下顎歯肉癌と同様に，速やかに骨への浸

潤をきたしやすい。解剖学的な特徴として，上方へは上顎洞，鼻腔などへの進展があり，

後方では翼状突起，翼口蓋窩，側方では頬粘膜に進展する。硬口蓋癌では軟口蓋へ進展す

ることから，切除による口腔機能への影響が大きい。また，他の口腔癌と異なり，原発巣

と頸部リンパ節転移巣の一塊切除が困難であるという解剖学的特徴を有しているが，頸部

リンパ節転移の頻度は下顎歯肉癌より低いとされる 51）。 進行癌では，整容的障害の点か

らも外科療法単独ではなく，放射線療法や薬物療法を併用した集学的治療が用いられるこ

とが多い。切除範囲の決定には，解剖学的に複雑な構造をしているために， 画像診断によ
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る顎骨への浸潤，鼻腔，上顎洞，翼口蓋窩など周囲組織への進展範囲の精査が重要である。

また上顎と下顎では骨質の差異が X 線所見に影響するとの意見もある 55）。外科的治療で

は， 外向性の早期癌に対して骨膜を含めた歯肉切除術がなされる場合もあるが 52），多く

は上顎部分切除術や上顎亜全摘術が行われる 52-54）。切除によって，上顎洞や鼻腔が交通す

る場合が多い。上顎洞内に大きく進行した場合には，上顎洞癌に準じた上顎全摘術や拡大

上顎全摘術が適応となる 53, 54）（表 1-7）。欠損部に対しては整容的障害ならびに言語，摂

食障害の点から，顎補綴や組織移植による再建術が行われる。 

 

 

 

付 気管切開術 

口腔癌の外科療法に際し気管切開術がしばしば行われるが，その適応については各施設

で異なっているのが現状である。一般的には舌原発巣の切除範囲が広い場合（可動部半側

切除術を越える場合），下顎骨の半側以上の切除を行った場合，両側の頸部郭清術を行っ

た場合（CQ34：p.170）および再建皮弁のボリュームなどで気道閉塞の可能性がある場合な

どに気管切開術が行われることが多い 57）。しかし，気管切開術による合併症（出血，閉塞，

局所の感染，肺炎，瘻孔形成，気道狭窄など）も問題であり，安易に行うべきではない 58, 59）。

最近，気管切開術の適否を客観的に判定する目的で，危険因子のスコアリングによる判定

法が報告されている 60）。腫瘍の位置，下顎骨切除の有無，両側頸部郭清術の有無，皮弁再

建の状態から気管切開術の適否を決定する試みである。また，気管切開術を行うにあたっ

て参考となる“誰が，いつ，そしてどのようにして気管切開術を実行すべきであろうか？” と

いう点に関するレビュー報告もなされている 61） 。 気管切開を行う，行わないにかかわら

ず，術後の適切なモニタリングと，気道閉塞の兆候に迅速な対応ができる体制作りが必要

である。 
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VII-B 外科療法−再建術 
口腔癌治療において再建術を行う目的は，手術などで生じた組織欠損を修復することに

より，術後の機能障害や整容障害をできるだけ軽減し，QOL を向上させることにある。口

腔癌切除による組織欠損は軟組織や硬組織（顎骨）に生じ，さまざまな再建方法が報告さ

れているが（表 1-8），安全性が高く，長期的な機能・整容の回復に優れた方法が望まれる。

しかし，再建術は適応やその評価方法などの標準化が難しく，エビデンスを得るのは困難

である。 

再建を行う時期には，腫瘍切除と同時に行われる即時再建（一次再建）と，時期を異に

して行われる二次再建がある。再建方法，再建時期は欠損の状態に応じて決定されるが，

患者の年齢，全身状態，社会生活なども考慮される。 

 

1．軟組織の再建方法（表 1-8）  

軟組織の欠損修復で重要なことは，残存組織の機能維持が可能な方法を選択することで

ある。そのため，小さな組織欠損の場合は，単純縫縮が術後機能にとって最も有用な方法

であることも多い 1-3）。しかし，単純縫縮により組織欠損部を閉鎖することが困難である場

合や，組織移植が術後機能の向上に寄与すると考えられる場合には，再建術を選択するこ

とになる。再建方法には，植皮，粘膜移植，局所粘膜弁，有茎（筋）皮弁，遊離組織移植

などがある。現在でも有茎（筋）皮弁の有用性は高く評価されており，頸部島状皮弁，広

頸筋皮弁，Nasolabial flap（鼻唇溝皮弁），D-P 皮弁，大胸筋皮弁，広背筋皮弁などが用い

られている。一方血管柄付き遊離組織移植は，遠隔領域の皮膚・筋肉・骨などを，大きさ・

量を調節しながら移植することが可能であること，移植組織の自由度が高いこと，さらに

血行が良好なことから，軟組織の再建に現在最も多く使用されている。口腔再建では，前

腕皮弁，前外側大腿皮弁，腹直筋皮弁の使用頻度が高い 4-9）。 

再建組織の選択は，組織欠損量や形態に応じて決定される（CQ35：p.173）。舌癌では，

舌半側切除術の場合，残存舌の運動を障害しないことが術後機能に有利とされ，比較的薄
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い皮弁である前腕皮弁や前外側大腿皮弁などが用いられる 3, 10）。舌亜全摘術や舌全摘術で

は，再建舌と口蓋・咽頭との接触を容易にして構音，嚥下機能の回復を図ることが重要で

あるため，容量があり，かつ長期的形態維持が可能である腹直筋皮弁が最も有用である 4, 

11,12）。舌の前方切除では再建を行っても機能障害は高度であり 13），両側の舌骨上筋群・舌

下神経切除例では，特に高齢者においては重篤な嚥下障害が残遺することがある 14）。さら

に，頬粘膜癌の皮膚進展例などでは口腔・皮膚側の全層再建が必要となるため，折り返し

た皮弁や 2 皮島皮弁，または 2 つの皮弁が同時に用いられる 15－17）。 

 

 

 

2．顎骨の再建方法（表 1-8）  

下顎および上顎再建における骨再建材料の中で，血管柄付き遊離骨弁は，living bone であ

るため感染に強く，放射線療法などにより移植床の血行が不良である場合や，顎骨の欠損

量が大きい場合などに有利である 18）。現在では，腓骨，肩甲骨，腸骨が顎骨再建に多く使

用されているが，移植骨の選択には明確な基準はなく，それぞれの特徴をよく理解したう

えで選択する必要がある 19-21）。 また，口腔癌では顎骨とともに軟組織が大きく合併切除さ

れることが多いため，腓骨皮弁，肩甲骨皮弁，肩甲骨付き遊離広背筋皮弁など，複合組織

移植として用いられることが多い（CQ36：p.175）。 

パブリックコメント募集



48 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

自家骨片移植術の場合，腸骨のブロックや骨髄海綿骨細片（particulate cancellous bone and 

marrow: PCBM）として用いられ，前腸骨稜，後腸骨稜などから採取される。PCBM の保持

にはチタンメッシュやポリ-L-乳酸（poly L-lactic acid: PLLA）メッシュが使用される 22- 24）。

再建プレートには主にチタンプレートが用いられ，骨移植までの暫間的な再建材料として

利用される 25, 26） が，長期使用例もある。 

下顎再建では，下顎辺縁切除術後に歯科インプラントや顎義歯などによる最終的な咬合

再建を目的として，二次的骨移植，骨延長 24）などを併用した顎堤形成術などを行うことが

ある。下顎区域切除術後は下顎骨の連続性が失われるため，下顎偏位による咀嚼障害や顔

貌の変形を引き起こす。現在は下顎の一次再建では血管柄付き遊離骨皮弁移植が広く行わ

れているが，再建プレートと軟組織 17,27-31） （皮弁や筋皮弁）の併用，軟組織のみの移植も

行われる。自家骨片移植の即時再建では，感染のリスクを考慮して口腔粘膜側が確実に閉

鎖されることが要件である。二次再建には自家骨片移植か血管柄付き遊離骨移植が主に用

いられる 26,32）。初回の手術時間は短縮できるが，複数回の手術となり，瘢痕拘縮のため下

顎の位置や形態の回復が困難なことがある。また，血管柄付き遊離骨移植術では，移植床

に吻合用血管がないと再建そのものが不可能となる場合もある。下顎再建による機能回復

に関しては，下顎の連続性が回復しても，上下歯列の咬合関係，周囲軟組織の可動状態，

残存歯数などの因子がより強く反映されるため，症例ごとにその回復程度は異なる（図 

1-10）。 

 

 

 

 上顎再建の場合，欠損部が大きいと軟組織再建のみでは皮弁の下垂や容量過多などから

顎義歯が不安定となる 33-35）。そのため，血管柄付き遊離骨皮弁を用いた再建が導入されて

いる 36-39）。上顎部分切除の場合で硬口蓋・歯槽部片側欠損以下で残存歯があれば皮弁によ

る閉鎖よりも顎義歯が有効であると考えられる 37, 40-42）が，軟組織移植（頬脂肪体，局所皮

弁等）による再建も行われている。どちらが適しているかは患者の希望等もあり結論は得
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られていない（CQ39：p.182）。いずれにしても義歯の装着により機能回復が得られている。

歯科インプラントを併用することにより，顎義歯は飛躍的に安定性を増す 35, 43, 44）。歯科イ

ンプラントを用いた歯および顎補綴は保険による治療（広範囲顎骨支持型装置・補綴）が

可能である。 
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VII-C 頸部郭清術 
口腔癌の頸部リンパ節転移の制御は予後を左右する重要な因子である。頸部リンパ節転

移に対する治療は外科療法（頸部郭清術），放射線療法，薬物療法，あるいはこれらの併

用療法があるが，この中でも頸部郭清術は最も重要な位置を占めている。しかし，その術

式の選択は施設により異なっているのが現状である 1, 2）。 
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1．頸部リンパ節のレベル分類 

頸部リンパ節はその部位により，Level I〜VI に分類される。さらに Level I，II および V

は A，B に分けられている 3-5） （図 1-11）。一般的に口腔癌の領域リンパ節は Level I〜V

とされている。 

 

Level I: オトガイ下リンパ節（Level IA），顎下リンパ節（Level IB） 

Level II: 上内頸静脈/上内深頸リンパ節 

（Level IIA: 副神経より前方，Level IIB: 副神経より頭側） 

Level III: 中内頸静脈/中内深頸リンパ節 

Level IV: 下内頸静脈 /下内深頸リンパ節 

Level V: 副神経リンパ節（Level VA），頸横リンパ節，鎖骨上窩リンパ節（Level VB）  

Level VI: 前頸部リンパ節 

Level VII: 上縦隔リンパ節 

 

 

＊レベル VI,VII は省略 

 

2．頸部郭清術の基本術式（表 1-9）  

従来，頸部郭清術は内頸静脈，胸鎖乳突筋，副神経を切除する根治的頸部郭清術（RND）

が行われてきたが，術後の機能障害が大きい 6）。そこで，RND の根治性を損なうことなく，

より低侵襲の術式が検討され，根治的頸部郭清術変法（MRND）が行われるようになった
7-9）。さらに原発部位とレベル別のリンパ節転移頻度が検討され，口腔癌では Level I〜III
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の転移頻度が高いことが示された 9-11）。そのため，治療的頸部郭清術の一部や予防的頸部

郭清術においては，肩甲舌骨筋上頸部郭清術（SOHND）12）のような選択的（部分的）頸部

郭清術 13-16）が行われるようになっている。 

 

 
 

3．頸部郭清術の適応 

1）予防的頸部郭清術の適応 

舌癌では T1N0 や T2N0 症例に対して，頸部に関しては通常は経過観察が行われるが，T1 

や T2 症例でも潜在性転移が強く疑われる場合や，潜在性転移率の高い浸潤性（DOI が 5

㎜を超える）の T2 以上の症例に対しては予防的頸部郭清術が行われている 17）。口腔癌の

N0 症例に対して，予防的頸部郭清術を行った場合と後発リンパ節転移に対して救済治療を

行った場合では治療成績に差はないという報告や，予防的頸部郭清術を行う方が無病生存

率は有意に高かったという報告がある。本ガイドラインでは T1-2N0 舌，口底，頬粘膜癌患

者に対して原発巣切除を行う場合予防的頸部郭清術の併用を提案している（CQ24：p.142）。

なお，この提案では DOI の考慮は行っていない。本課題に関しては明確な答えは未だ得ら

れていないと考える。潜在性頸部リンパ節転移に関しては，T2 症例であっても 4〜5 mm 以

上の深達度などを示す舌癌では潜在性転移の可能性が高いことや 18-24），E-cadherin の減弱

や浸潤能の評価など潜在性頸部リンパ節転移予測因子の研究が進んでいることから 21,25,26），
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これらを参考にする必要がある。また，原発巣が口底部にまで及ぶ症例や再建手術を必要

とする症例に対しても予防的頸部郭清術が行われる。 

口腔癌の潜在性頸部リンパ節転移の診断におけるセンチネルリンパ節生検の有用性が報

告されている 27-38）。センチネルリンパ節の同定法では色素法，放射線同位元素法，CT 

lymphography を用いた方法などが検討され，最近では PET を用いた報告もされている 39）。

センチネルリンパ節の検出度はおおむね 100%に近い同定がなされている。また，転移検出

法として，免疫組織化学的評価法ならびに分子生物学的手法が検討されている。センチネ

ルリンパ節生検を施行して頸部郭清術の適応を決定することは，従来の予防的頸部郭清術

と比較して，患者の生命予後を悪化させず，不要な頸部郭清術を減少させることから有害

事象の発生数を減少させる可能性がある（CQ25：p.145）。 

2）術式の選択 

予防的頸部郭清術式については，SOHND が術後機能障害が少ないことから，これを適用

すべきであるという意見が多い。口腔癌は Level I〜III に転移する頻度が高いことから，

SOHND が選択される。最近では，飛び石転移による Level IV への転移も約 16%認められ

ることから，Level IV を含めた ESOHND（Extended SOHND）を適用すべきとする意見もあ

る 13, 14, 40）。一方で，口腔癌では Level IIB への頸部リンパ節転移が 6%と非常に低いこと

が報告されたが，Level II B の郭清の省略については議論の余地がある 41）。T3 症例に対し

ても SOHND でよいとする意見や 17），RND/MRND をすべきであるという意見もある 8）。

また，T4 症例においても MRND を勧める意見がある 42）。 

N1〜3 症例に対する治療的頸部郭清術では RND/MRND を基本とするが，MRND は温

存する臓器と癒着（節外進展）を認めないなど，転移の状況を考慮する。また，Level I の N1 

症例では SOHND が選択される場合もあるがそのエビデンスは確定していない（CQ34：

p.170）。 

正中を越える口腔癌において，T3 以上で，同側の頸部リンパ節に転移を疑う場合は，対

側頸部転移の可能性が高いため，対側予防郭清を行うことを考慮する。しかし対側の予防

郭清を行うことで予後を改善するかどうかは明らかではないため，慎重に検討すべきであ

る（CQ35：p.173）。また，舌根部におよぶ症例や口蓋癌では両側頸部転移の可能性が高い

とされている。 

 

4．頸部郭清術後の補助療法 

転移リンパ節における節外進展は再発高リスク因子とされ，術後に CDDP を用いた化学

放射線療法を行うことが勧められているが， その他のリスク因子である複数個の頸部リン

パ節転移，遠位（レベル IV および V）では，明らかな有用性は示されなかった。そのため，

術後放射線療法単独が勧められる 43）。  
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Ⅷ．放射線療法 

 

放射線療法を目的別に分類すると，単独で根治をねらう根治治療，術前に腫瘍の縮小や

不活化をはかる術前療法，術後に腫瘍の再発を防ぐための術後療法，腫瘍の根治は望まな

いが，症状の緩和や QOL を上げるための緩和的・姑息的治療となる。 

口腔癌の放射線療法を治療手段により分けると，外部照射と小線源治療とになる。外部照

射単独の治療成績が外科療法に匹敵するという報告はほとんどない。 

 

1．小線源治療 

小線源治療は機能・形態を温存できる治療法として定着している。 小線源治療には腫瘍

に近接して線源を配置し照射するモールド照射，腫瘍内に線源を刺入する組織内照射，腔

内にアプリケーターを挿入して照射する腔内照射がある 1-3）。舌など軟部組織には組織内照

射が行われる。口蓋，上下顎歯肉，頬粘膜の表在性腫瘍にはモールド照射が行われる。小

線源治療に先行して外部照射が行われることもある。 

小線源治療は，線量率により，従来から使用されている低線量率治療 4, 5）と近年使用され

るようになった高線量率治療 5）に分けられる。 

1）低線量率の組織内照射 

（1）針状線源 

針状線源には 192Ir がある。通常は 10 mm 以内の厚さの腫瘍であれば 1 平面刺入，10 mm 

から 20 mm 程の厚みの腫瘍であれば 2 平面刺入，それ以上の厚みがあれば立体刺入を行

う 6）。192Ir の場合は最初にガイドピンを挿入し線源配列を確認した後に本線源と置換する

（後装填法）。しかし，半減期が 74 日と短く，供給された直後には短時間での抜針が必

要となる場合がある。通常，5〜7 日間で 70 Gy を照射するが，192Ir では線量率が変わっ

ても 70 Gy 照射すれば制御率は変わらないと報告されている 7）。 

（2）粒状線源 

粒状線源には 198Au グレインがある。198Au グレインは大きさが φ 0.8 mm × 2.5 mm で半

減期が 2.7 日と短いために，永久刺入用線源として使用されている。舌の可動性も妨げず，

針状線源の使用が難しい症例にも適応される。線量分布の均等性を保つために表在性の小

さな腫瘍が適応となる 8-11）。 

2）線量率の組織内照射 

高線量率組織内照射は，低線量率組織内照射の欠点である術者の被曝や，放射線管理病

棟での患者管理等の短所を克服した治療法である 4, 12-15）。線源としては高線量の 192Ir が使

用される。分割方法，総線量，術式等はまだ確立されていないが，1 日 2 回照射，1 回 6 Gy，

総線量 60 Gy で良好な成績も報告されている 15）。 

  

パブリックコメント募集



59 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

2．外部照射 

X 線や γ 線を用いた従来型の外部照射単独で根治は期待できない。近年では高精度の強

度変調放射線治療（intensity modulated radiation therapy: IMRT）が普及してきており 16-18），

粒子線治療 19-22） とともに進行癌の治療にも期待が寄せられている。しかしながら粒子線の

適応としては，「口腔咽喉頭の扁平上皮癌を除く頭頚部悪性腫瘍」が対象となっている。 

 

3．放射線治療の適応 

1）根治的放射線療法 

T1N0，T2N0 で平面刺入組織内照射が行える厚さ 10 mm 未満の原発巣であれば，組織内

照射にて外科療法と同等の 90%程度の原発巣制御率が得られる。しかし，厚さが 10 mm を

超える原発巣では，組織内照射より外科療法が勧められる（CQ18：p.128）。 

切除可能な進行口腔癌に対して，化学放射線療法/放射線療法が外科療法と比較して，原

発巣・頸部制御率や生存率を明らかに向上させたというエビデンスは認められず（CQ32：

p.162），切除不能，手術拒否（非外科的治療を希望する患者）や手術不耐（外科処置の適

応が難しい症例）に対しての治療選択肢となる。放射線単独よりも薬物療法を併用する（化

学放射線療法）を行うことを提案する（CQ44：p.195）。レジメンとしては，CDDP 同時併

用や CBDCA+5-Fu 併用 23）の放射線療法 60～70 Gy/35 Fr（根治 RT：66～70Gy 1.8～2.0Gy/

回，加速多分割照射：60～70Gy 1.2～1.5Gy/回×2/日など）が標準であり，CDDP 投与が難

しい症例では Cetuximab 併用の化学放射線療法も適応となる 24）。 

2）術後放射線療法 

口腔がん手術療法後に再発高リスク症例において，術後化学放射線療法は原発巣・頸部

制御率および生存率ともに向上させることが示されている 25-27）。顕微鏡的切除断端陽性と

節外進展は再発高リスク因子とされ，術後に CDDP を用いた化学放射線療法を行うことが

勧められているが， その他のリスク因子である，クロースマージン，ｐT3,ｐT4，複数個の

頸部リンパ節転移，遠位（レベル IV および V）の頸部リンパ節転移，神経周囲浸潤，静脈

侵襲，リンパ管侵襲などでは，薬物療法併用の明らかな有用性は示されなかった 28）ため，

術後放射線療法単独が勧められている（CQ26：p.148，CQ27：p.149）。切除から術後放射

線治療までの期間は 6 週間以内が望ましいとされており，また，手術から術後補助療法が

完遂するまでの総治療期間の延長が全生存率低下に影響する可能性が示唆されている

（CQ29：p.153）。照射量については断端陽性などの術後再発高リスク患者で 60～66Gy，

低～中リスクの患者（潜在的に腫瘍が残存している疑いがある場合）で 3 次元原体照射法

（3DCRT）や連続計画 IMRT の場合は 44～50Gy（1 回 2.0Gy），dose painting 法を用いた

IMRT であれば 54～63Gy（1 回 1.6～1.8Gy）とされている。 

3）緩和放射線治療，姑息的放射線治療 

緩和放射線治療は，がんの痛みを和らげたり，がんが引き起こす様々な症状を軽減した

りするなど，患者の QOL を維持・改善することを目的として行われる。進行したがんやほ

かの部位に転移したがんが対象となる。頭頸部癌におけるコンセンサスが得られた治療レ
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ジメンは存在しないため，放射線による有害事象を考慮しつつ，目的や効果を得るために

個別に判断されるべきで，重大な放射線関連有害事象は避けるべきである。 

いくつかの代表的なレジメンは以下の通りである。 

 

  ＞50Gy を 20 回で照射 29） 

  ＞37.5Gy を 15 回で照射（耐えられるなら，さらに 5 回追加して 50Gy） 

  ＞30Gy を 10 回で照射 

  ＞30Gy を 5 回で照射（週に 2 回で，照射と照射の間に 3 日以上あけること）30） 

  ＞44.4Gy を 12 回，3 サイクルで照射 

（1 サイクルは 6 時間ごとに 2 回照射を 2 日間連続，2 サイクル以降は脊髄を避ける） 

 

再評価は１～3 週間あけて行う 31,32）。 

より短く，低分割で照射を行うには，脊髄や神経構造の耐容線量を慎重に考慮すべきで

ある。 

患者の PS，治療耐容，治療に対する腫瘍の反応，全身状態を慎重に評価すべきで，状況

によっては鎮痛や栄養サポート，薬物療法，免疫療法といった他の緩和療法も考慮する。 
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Ⅸ．薬物療法 

 

口腔を含む頭頸部癌に対して，多くの薬剤が適応承認されている。しかしながら，薬物

療法のみでは口腔癌の根治が得られることはまれである。現在，①外科療法術後の再発リ

スク患者に対する放射線治療との併用（術後補助化学放射線治療），②切除不能，手術不

耐/拒否進行癌などに対する導入化学療法，および化学放射線療法，③遠隔転移，④放射線

治療の適応がない切除不能な進行癌・再発癌などに対して用いられている。 

なお，切除可能な口腔癌の術前化学療法の有用性を示すエビデンスの確実性は非常に低

く，害を考慮すると現時点では術前化学療法は行わないことを提案する（CQ33：p.165）。

また本邦では，局所進行口腔癌患者に対する動注化学放射線療法により，良好な治療成績

を報告している施設もあるが，明確なエビデンスは未だ得られていない（CQ45：p.198）。 

 

1．術後補助化学放射線治療 

術後の補助療法として化学放射線療法が行われる場合は，高用量の CDDP （80 or 100 

mg/m2，3 週ごと，3 コース）1-4）が用いられている。JCOG（日本臨床腫瘍研究グループ）

による「局所進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者に対する 3-Weekly CDDP を

同時併用する術後補助化学放射線療法と Weekly CDDP を同時併用する術後補助化学放射線

療法に関するランダム化第Ⅱ/Ⅲ相試験（JCOG1008）」において，Weekly CDDP 療法（シス

プラチン：40mg/㎡，毎週投与）＋放射線療法（総線量：66Gy）の非劣性が証明され 5），今

後，切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対する標準的なレジメンになる可能性がある。 

 

2．切除不能，手術不耐/不応進行癌などに対する導入化学療法，および化学放射線療法 

切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対して放射線治療を行う場合に，放射線単独よりも

薬物療法を併用する（化学放射線療法）ことを提案する（CQ44：p.195）。頭頸部癌では，

導入化学療法として TPF 療法（Docetaxel/cisplatin/5-FU）6-9）が行われており，喉頭温存効果

などが報告されている。しかしながら，切除不能な初発局所進行口腔癌患者においては OS

延長等の効果は確認されておらず，化学放射線療法前に導入化学療法を行わないことを提

案する（CQ42：p.189）。切除不能，手術不耐/不応進行癌などに対する化学放射線療法では，

高用量の CDDP （100 mg/m2）10），CDDP の毎週投与（40 mg/m2）11-13），Cetuximab14）など

が用いられている。 

 

3．遠隔転移，放射線治療の適応がない切除不能な進行癌・再発癌など 

外科手術および放射線治療の適応のない再発，切除不能，遠隔転移に対しては，薬物療法

が多剤併用または単剤で用いられている。第一選択として Pembrolizumab/platinum （cisplatin 

or carboplatin）/5-FU 15），Pembrolizumab 単独 （PD-L1 陽性）（PD-L1 陽性 CPS ≥ 20 であれ

ば第一選択；CPS≧20 の場合は，Pembrolizumab/platinum （cisplatin or carboplatin）/5-FU 療
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法と比較して OS で優越性を示しており，安全性とのバランスからもさらに勧められる）14）

が用いられており，再発・転移の頭頸部扁平上皮癌の初回治療として適切である。CDDP

不応，不能な症例には，Nivolumab 16，17），Pembrolizumab18-20），Paclitaxel/cetuximab21,22）な

どが用いられている（CQ49：p.211, CQ50：p.214）。 

その他として，Cetuximab/platinum （cisplatin or carboplatin）/5-FU 療法 23）や， Cisplatin，

Carboplatin，Nedaplatin，Paclitaxel，Docetaxel，5-FU，TS-1，Methotrexate などが単剤でまた

は組み合わせて使用されている。なお，Nivolumab，Pembrolizumab などの免疫チェックポ

イント阻害薬の使用にあたっては，腫瘍内科医との連携により免疫関連有害事象

（immune-related Adverse Events：irAE）への注意が必要である。また，Cetuximab などの分

子標的薬の使用の際にはインフュージョンリアクション，重篤な皮膚障害，間質性肺炎な

どの有害事象が生じる場合があるので，適切な準備と対処が必要である。 

 令和元年 6 月 1 日に遺伝子プロファイリング検査が保険適用となり，今後の活用が期待

されている。 

＊CPS （Combined Positive Score）：腫瘍細胞に加えて，腫瘍浸潤免疫細胞（リンパ球，

マクロファージ）も評価対象として PD-L1 陽性細胞率を算出するスコア。

Pembrolizumab の効果予測に用いられている。 
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Ⅹ．支持療法（含むリハビリテーション） 

 

 口腔癌では治療中および治療後にわたり，低栄養，運動および感覚機能の障害，口腔乾

燥を主症状とする唾液分泌減少，整容面の変化，それらによってもたらされる機能障害，

心理的障害やコミュニケーション障害など障害は多岐にわたる。障害は，疾患そのものに

よりもたらされるもの，原発巣や転移巣の治療に直接関連する外科的侵襲や放射線療法の

侵襲によるもの，薬物療法の有害事象，再建術のドナー部位における運動および感覚機能

の障害・審美的障害などがある。さらには治療を受ける患者側の局所および全身状態，生

理的年齢，精神的状態，介助および家庭環境，経済状況などが大きな修飾因子となってい

る。 

支持療法（supportive care）とは，がん患者の生活の質（quality of life: QOL）を維持し，

治療の妨げとなるような事柄を予防・軽減し，がん治療を行う患者を支えることで，がん

による症状や障害に対して行うもの，治療の副作用に対して行うもの，心理面のケア・生

活習慣の是正など周辺症状に対して行うものなどがあり，状況に応じて組み合わせて行う。

多職種による全人的アプローチが必要である。 

口腔癌の治療後に後遺する機能障害は多岐にわたり，QOL に大きな影響を与える。口腔

癌を含む頭頸部癌の疾患特異性を考慮した QOL を評価するスケールとしては，UW-QOL 

scale1-4），EORTC QLQ-C30 and H&N35 1,5-9），FACT 1,10, 11），PSS12）， MDASI-HN13）などが

ある。 

 

１．栄養 14） 

口腔がん治療を行う患者において，治療前の栄養状態が不良である場合，治療成績の悪

化に関連する（CQ54：p.222）。治療前には栄養評価を行う。評価前 1 カ月における 5％ま

たは前 6 カ月における 10％の体重減少の有無，腫瘍や痛みによる摂食嚥下障害の有無を評

価する。術前評価で低栄養状態に陥っている/陥るリスクが高いと判断した場合には，積極

的に栄養療法を実施する。手術を予定している成人の進行口腔癌患者に対して，免疫栄養

素を強化した経腸栄養剤による周術期管理を行うことを提案する（CQ55：p.226）。 

がん治療施行中には定期的に栄養状態を評価し，1 週間程度十分な経口摂取ができない，

または，できないと予想される場合には積極的に栄養療法を行う。栄養経路は，経口摂取

を優先的に選択するが，経口的に必要量を摂取できない場合には経管栄養（経鼻胃管，胃

瘻など）を選択する 15,16）。口腔癌治療後長期的に経口摂取が難しい患者では胃瘻による栄

養管理も行われているが，放射線療法あるいは化学放射線療法中の胃瘻を用いた栄養管理

の有効性は不確実である（CQ56：p.230）。  
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 CQ A（推奨，見解） カテゴリ

ー 
推奨

の強

さ 

エビ

デン

スの

確実

性 

備考 

CQ54 栄養状態は口腔が

ん治療成績と関連

するか 

口腔がん治療を行う患者におい

て，治療前の栄養状態が不良であ

る場合，治療成績の悪化に関連す

る。栄養評価の方法は統一されて

いないが，治療前から適切な栄養

療法を行うことで，口腔がん治療

に起因する合併症の軽減と治療

完遂率の向上，さらに生命予後の

延長などに有効と考えられる。 

Narrative 
review 

- -  

CQ55 免疫強化型栄養剤

の周術期投与は有

効か 

手術を予定している成人の進行

口腔癌患者に対して，免疫栄養素

を強化した経腸栄養剤による周

術期管理を行うことを提案する。

（弱い推奨・エビデンスの確実

性：低い） 

Systemati
c review
（GRAD
E アプロ

ーチ） 

弱い 低  

CQ56 放射線療法あるい

は化学放射線療法

を行う患者におい

て胃瘻造設を行う

ことは有効か 

推奨なし：主なアウトカムのエビ

デンスの確実性が非常に低いた

め，放射線単独療法または化学放

射線療法を行う患者において胃

瘻増設を行うことの効果は不確

実であった。 

Systemati
c review
（GRAD
E アプロ

ーチ） 

推奨

なし 
-  

 

２．リハビリテーション（摂食嚥下，頸部・上肢，ドナーサイト） 

患者は，治療前の段階では治療後に生じる機能障害について正確に把握できていないこ

とが多い。術後には体力の消耗とともに，創部の腫脹・疼痛・違和感が生じ，運動機能と

感覚機能は低下する。そのような状態になってから初めて説明し，指導することは非効率

的であるため，術前からの訓練の導入が重要である。術前から術後に生じる機能障害を丁

寧に説明し，十分な理解を得て，精神的ケアを行った上で術前から機能訓練を導入するこ

とにより，術後の機能障害を軽減させることが可能となる。 

術前に施術者側が説明し患者の理解を得たと思った内容が，家族も含めた患者側が実際

に理解した内容と乖離していることも少なくないため，施術者側は患者側が理解した内容

について確認する作業を怠ってはならない。 

治療には歯科医師や医師のみならず，看護師，歯科衛生士，歯科技工士，薬剤師，理学

療法士，言語聴覚士，心理療法士，管理栄養士，社会福祉士，臨床検査技師，診療放射線

技師などの多職種参加によるチーム医療が望ましい 17-21）。 

１）摂食嚥下リハビリテーション 

口腔癌の進展度，治療範囲，歯の残存状態，生理的年齢，患者の意欲などによって術後

の機能は大きく影響を受ける。口唇閉鎖能，液体や食塊の保持および搬送能が障害される
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と嚥下障害が生じ，嚥下機能と同じ運動器官が司る構音機能も障害され，構音障害が生じ

る。障害は手術範囲により大きく異なり，舌半側を越える切除や口底の広範囲切除，舌骨

上筋群を含めた下顎骨の半側以上の区域切除，軟口蓋に及ぶ広範囲の口蓋欠損の場合には，

口腔機能の回復に難渋する。咀嚼機能においては，残存歯の数と状態が術後機能回復のキ

ーとなり，顎堤の状態が不良で残存歯数が少ないか無歯顎の場合には，機能回復は一層困

難なものとなる。臼歯での咬合支持と顎堤が良好であれば，安定した補綴および顎補綴装

置の作製が可能となる 19）。 

術後の摂食嚥下リハビリテーションを効率的に行うためには，術後の障害の原因と程度

を的確に把握し，患部の状態，全身状態，体力，肺炎などの合併症のリスク，リハビリテ

ーションに対する意欲や要望などを考慮した上で，適切なリハビリテーション法を選択す

る必要がある。治療後の障害をより軽度にとどめるには，治療開始前から口腔ケアおよび

訓練を一連の治療として計画することが必要である 17，22- 27）。摂食嚥下リハビリテーション

では排痰・排出訓練は必須で，嚥下機能を評価しながら，可動域拡大訓練，筋力強化訓練，

巧緻性獲得訓練，嚥下反射誘発訓練などの飲食物を用いない間接訓練を症例に応じて選択

し，実行させる。続いて，訓練効果，誤嚥の程度，誤嚥物の排出能，咳嗽反射の有無など

を評価しながら飲食物を用いた直接訓練を取り入れる 25, 28, 29）。直接訓練では，嚥下調整食，

姿勢調節法，嚥下機能改善装置などのいわゆる代償法を症例に応じて適用する 30-32）。なお，

直接訓練開始後も間接訓練は継続して行う。 

嚥下機能改善装置のうち，舌接触補助床（palatal augmentation prosthesis: PAP）は上顎に装

着する口蓋部を肥厚させた形態の装置で，舌癌，口底癌などの切除術や再建術後の舌運動

障害患者に用いられるほか，脳血管障害，神経筋疾患に起因する舌運動障害患者などに適

用される 31-33）。舌接触補助床を装着することにより，食塊の保持と送り込みが容易になり，

嚥下機能が改善する。また，舌と舌接触補助床の接触により，舌運動が賦活化することも

ある 34, 35）（CQ57：p.233）。 

化学放射線療法の場合には，粘膜炎とそれに伴う疼痛や味覚の変化が早期に出現し，さ

らに唾液性状の変化と口腔乾燥の出現，晩発性に瘢痕形成や神経障害により機能障害と感

覚障害が生じることを治療前に丁寧に説明し，患者に十分理解してもらう必要がある 36）。

治療後に疼痛以外の原因で摂食嚥下障害が生じる場合には，速やかに摂食嚥下機能訓練を

施行する。特に，外科療法と化学放射線療法を併用した場合には重度の瘢痕拘縮が生じ，

それに伴って極めて重度の摂食嚥下障害が出現することがある。瘢痕拘縮が食道入口部に

生じた場合は食塊の通過障害が生じ，重度の場合には胃管を挿入することも不可能となり，

経皮内視鏡的胃瘻造設術の施行が必要になることもある。瘢痕拘縮を予防または軽減する

ためには，放射線照射開始時よりストレッチ運動と手指による伸長マッサージを行う。 

機能回復は個人差が大きく，意欲のある患者では咬合の回復が十分でなくても経口摂取

が可能な場合がある 19）。 

2）頸部郭清後の障害 
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頸部郭清術を行った場合には，術式によっては 肩の旋回や上肢の挙上障害が生じること

がある。頸部郭清術後に生じる肩の旋回や上肢の挙上障害においては，患者自身による障

害予防と回復訓練が不十分である場合には，理学療法士によるリハビリテーションを行う
37）。以前は術後の機能回復は患者自身に委ねられていたが，現在では摂食嚥下リハビリテ

ーションと同様に，十分な指導のもとにさまざまな術後の機能訓練が行われるようになっ

ている 28, 38-40）。 

 
 CQ A（推奨，見解） カテゴ

リー 
推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ57 舌接触補助床

（PAP）は術後の機

能改善に有用か? 

舌口底部切除後に舌の容量

が減少した場合や舌の可動

性が大きく障害された場合

には，PAP を用いて口腔容

積を減少させることにより，

構音機能や摂食嚥下機能の

回復が期待できる。術後の機

能訓練や口腔ケアに加えて，

この PAP による歯科補綴

的アプローチが機能改善に

貢献することがある。 

Narrative 
review 

- - 2019 ガイ

ドライン 

重要ポイ

ント 7-4 

 

３．歯科口腔管理 41−43） 

口腔がん患者に行う外科療法，放射線療法，薬物療法の施行に際して，治療開始前から

治療終了後も継続して口腔機能管理を行うことで，治療に関連する急性期および晩期の有

害事象，合併症の発生を減少させることができる（CQ58：p.235）。周術期等口腔機能管理

として，包括的口腔ケア，歯性感染巣のコントロール，粘膜炎・口内炎対策，口腔機能の

維持改善（う歯予防，口腔乾燥･唾液腺障害，開口障害など）などが行われる。 

1）包括的口腔ケア 

包括的口腔ケアとして行われる内容は，行われる場面や目的により異なるが，口腔内の

清掃，洗浄，保湿，機械的刺激の除去，生活指導などがあり，それらを組み合わせて行う。 

（1）口腔内の清掃 

口腔内の清掃には，患者自身で行うセルフケアと専門職が行う専門的ケアがある。口腔

内清掃の基本は毎日のセルフケアであり，患者個々にあったセルフケアの方法（治療前，

治療中，治療後）を習得し，実行することが肝要である。平行して専門職による専門的な

清掃（Professional Mechanical Tooth Cleaning：PMTC）を行う。 

（2）口腔内の洗浄 

水，薬液などにより口腔内の含嗽・洗浄が行われる。刺激などを防ぐため浸透圧が粘膜

に近い生理食塩水や，アズレンスルホン酸がよく用いられている。また抗菌作用を期待し

て，グルコン酸クロルヘキシジン（本邦では 0.05％までの濃度に規制されている），ポビ

ドンヨード溶液， 塩化セチルピリジウム（CPC）溶液，塩化ベンゼトニウムなどが使用さ

れている。嚥下機能が障害された状態で行うと誤嚥の危険が高いので注意を要する。 
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（3）保湿 

口腔内の保湿は重要であり，常に口腔粘膜を湿潤状態に保つ必要がある。また，乾燥か

ら粘膜上皮を保護する目的で保湿が行われる。保湿には，頻繁な含嗽・洗浄や保湿ケア用

品の使用が行われてある。 

（4）機械的刺激の除去 

孤立歯や歯の鋭縁，義歯による機械的刺激は口腔粘膜炎の発症や悪化に影響を及ぼす因

子である。歯を削合したり，マウスピースを装着するなどの処置や，義歯の調整が行われ

る。経口挿管が長期に行われる場合や，術後早期に皮弁等の腫脹がみられる患者では，挿

管チューブの保護や皮弁の外傷の保護のためバイトブロックの装着が行われる。 

（5）生活指導 

毎日の，個人にあった口腔清掃の方法を指導し，積極的に行うように指導する。禁煙は

必須である。食事に関する指導も重要であり，固い食品は粘膜を傷つける可能性があるこ

とや，刺激のある食物（熱い，辛い，酸，強い塩味など）を避けるように指導する。 

2）口腔乾燥対策 

唾液腺への影響よる口腔乾燥に対しては，カフェイン含有物の摂取を避けること，人工

唾液 44）やコリン受容体作動薬（ピロカルピン，セビメリン）の使用 45, 46），アルコールを

含まない含嗽剤使用などが推奨されている。また，齲蝕予防では，食事指導に加えて，1 日

2 回のブラッシング，歯間ブラシやデンタルフロスの使用，アルコール非含有含嗽剤による

1 日 2 回の含嗽などの口腔衛生保持の徹底とともに，1.1％フッ化ナトリウムの局所塗布と

定期的な歯科検診が推奨されている。 

3）粘膜炎・口内炎対策 

包括的口腔ケアが重要である。金属修復物がある場合の放射線散乱線の影響を最小化す

るためのスペーサーの装着や歯科金属の除去が推奨されている。また，口腔内の金属製の

補綴物はアーチファクトや散乱線による粘膜炎の重篤化に繋がるため，治療前に脱金属を

行うことで診断精度の向上に繋がる 47）。口腔カンジダ症に関して，局所療法に抵抗性の場

合は全身的な抗真菌療法の実施や感染症科へのコンサルトが必要である。 

加えて，粘膜炎による疼痛に対して，2018 年よりハイドロゲル創傷・被覆保護剤（エピ

シル®）が保険適用とされ，その有効性が報告されている 48）。 

4）放射線性骨髄炎の予防 

顎骨を照射野内に含む放射線治療後に，照射野内の抜歯を行うと顎骨壊死が生じること

が広く知られている。長期的に予後が不良な歯がある場合，放射線治療前に予防的に抜歯

を行う。放射線照射野内の骨への影響を考慮し，放射線治療前に口腔内評価と要抜去歯の

決定を行い，抜歯は治療開始前 2 週間前に終了することが推奨されている 43,49,50）。放射線

治療後の照射野内の抜歯は原則的に禁忌であるが，放射線治療中，放射線治療後の照射野

内の抜歯とこれに起因する放射線性顎骨壊死の発症に関する無作為比較化臨床試験，シス

テマティックレビューの報告はなく，放射線照射野内の放射線治療中および治療後の抜歯

の安全性についてのエビデンスは明らかではない（CQ59：p.240）。 
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5）その他機能障害への対策 

口腔癌の術後，放射線照射後には咀嚼筋や皮膚の拘縮や，舌骨上筋群の障害が残り，結

果的に開口障害が後遺することが多い。この開口障害に対して，開口訓練などのリハビリ

テーションが行われるが，開口障害発生後よりも予防的な開口訓練の有効性が報告されて

おり，周術期からの積極的な開口訓練が必要である。味覚障害に関しては，効果的な周術

期管理方法は見いだされていないが，放射線治療中の味覚障害には，硫酸亜鉛が用いられ

ている。 

6）歯科治療 

がん治療患者における歯科的評価・治療プロトコルについてのエビデンスレベルの高い

報告はない 51）が，がん患者における歯科疾患管理プロトコルのシステマティックレビュー

では以下のような管理プロトコルが勧められている 51）。 

 

・象牙質内にとどまる軽度齲蝕， 症状を有さない智歯， 根尖病巣の大きさが 5 mm 以下

で無症状の根尖性歯周炎， 重度の炎症と動揺度を有さない歯周ポケットが 8 mm 以下

で動揺度がＩ～Ⅱ度の慢性辺縁性歯周炎はがん薬物療法および造血幹細胞移植期間中

は厳重に経過観察する管理方法が，完全に歯科的感染巣を除去するための時間が不十

分な場合には適当である。 

・頭頸部領域の放射線とがん薬物療法では， 治療前および維持療法中の歯周治療を行う。 

・頭頸部領域の放射線治療後の患者では， 齲蝕予防のためにフッ化物の使用を勧める。

また，時間とともに患者のアドヒアランスが低下するので， フッ化物の使用を強く促

す必要がある。 

・フッ化物を使用している頭頸部放射線治療後の患者では，歯冠修復の際には従来のグ

ラスアイオノマーセメントではなく， コンポジットレジン， レジンモディファイド

グラスアイオノマーセメントを用いて修復する。フッ化物を使用していない患者では，

頻回の再修復の必要性があるが， 齲蝕の再発率を減少させるためにグラスアイオノマ

ーセメント修復を考慮してもよい。 

・歯科のリコール間隔はリスクに基づいて判断され，少なくとも半年に 1 回，口腔乾燥

患者や放射線治療後に新たな齲蝕や病変が生じた患者ではより頻回であることが望ま

しいとされている。 
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 CQ A（推奨，見解） カテゴ

リー 
推奨の

強さ 
エビデ

ンスの

確実性 

備考 

CQ58 口腔内評価と口

腔機能管理の有

効性 

口腔がん患者に行う外科療法，放射

線療法，薬物療法の施行に際して，

治療開始前から治療終了後も継続

して口腔機能管理を行うことで，治

療に関連する急性期および晩期の

有害事象，合併症の発生を減少させ

ることができる。 

Narrative 
review 

- -  

CQ59 照射野内の抜歯 抜歯に関して，顎骨を照射野内に含

む放射線治療後に，照射野内の抜歯

を行うと顎骨壊死が生じることが

広く知られている。長期的に予後が

不良な歯がある場合，放射線治療前

に予防的に抜歯が行われてきたが，

顎骨壊死の発症を予防できないこ

ともある。抜歯から放射線治療開始

までの期間については放射線治療

開始 2 週間前までに抜歯を終了さ

せておくことが推奨されている。 
放射線治療後の照射野内の抜歯は

原則的に禁忌であるが，放射線治療

中，放射線治療後の照射野内の抜歯

とこれに起因する放射線性顎骨壊

死の発症に関する無作為比較化臨

床試験，システマティックレビュー

の報告はなく，放射線照射野内の放

射線治療中および治療後の安全性

についてのエビデンスは明らかで

はない。 

Narrative 
review 

- -  
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Ⅺ．緩和医療（緩和ケア） 

 

緩和医療（palliative medicine）は，一般には緩和ケア（palliative care）とほぼ同義語とし

て用いられている。日本緩和医療学会によると，WHO が 2002 年に定めた緩和ケアの定義

は，「生命を脅かす病に関連する問題に直面している患者とその家族の QOL を，痛みや

その他の身体的・心理社会的・スピリチュアルな問題を早期に見出し的確に評価を行い対

応することで，苦痛を予防し和らげることを通して向上させるアプローチである」として

いる。がん治療では，受診時の不安や告知後の抑うつに対する対応，術後や化学放射線療

法施行時ならびに施行後の疼痛管理やせん妄を含む精神症状のケアが必要となることが多

く，現在は初診時から緩和医療が介入できる体制が必要とされている。がんと診断された

早い時期から身体的・精神的・社会的な苦痛について，つらさを和らげる医療やケアを積

極的に行うことで，がん患者本人と家族の療養生活の質をよりよいものにしていくことが

できる。 

がんの終末期では，がん性疼痛，呼吸器症状，消化器症状，精神症状，出血などが生じ

るが，特に口腔癌の領域では，気道狭窄による呼吸困難，嚥下障害による栄養障害，構音

障害によるコミュニケーション障害，整容的な障害などを生じやすいことが知られており，

患者だけでなく，家族や周囲の介護の負担も大きい。このような口腔癌終末期患者の特殊

性があるにも関わらず，それらに対応できる習熟した施設やスタッフが少なく，看取りの

場が不足していることが指摘されている 1）。また，がん患者の苦痛は全人的苦痛（トータ

ルペイン）と呼ばれ，複雑で多面的であり，個別性が高いことから，近年集学的な多職種

によるチームアプローチが必要とされている。 

 

1．疼痛管理 

口腔癌におけるがん性疼痛は比較的早期から発現するため，WHO が推奨しているように，

終末期だけではなく治療中を含めた早い段階から必要になることが多い。WHO は，がん疼

痛治療の成績向上を目的として，『がんの痛みからの解放』第 1 版を 1986 年に，第 2 版

を 1996 年に発表した 2）。本邦のがん性疼痛に対する薬物療法については，日本緩和医療

学会より『がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン 2020 年版』が刊行されており，詳

細はこちらを参照されたい 3）。さまざまな薬剤の使用および精神的な対応において，緩和

ケアチーム，緩和ケア科および精神腫瘍科などとの密接な連携が必要である。 

口腔癌の疼痛管理は，WHO が提唱する非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs），そして弱

オピオイドと強オピオイドを用いた 3 段階の薬物療法を行う。また，鎮痛薬の使用につい

ては，①経口投与を優先して，②時間を決めて規則正しく，③除痛ラダーに沿って，④患

者ごとの個別的な量で，⑤その上で細かい配置を，の 5 原則に従って使用することを推奨

している。しかし，口腔癌の場合， 経口投与が困難なことが多く，経管，経皮，経直腸，

持続皮下注または持続静脈内投与を選択しなければならないことがある。また，予後不良
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が予想される場合は，患者および家族に対して十分な説明を行い，同意を得た上で胃瘻の

増設や CV ポート（Central Venous Access Port Device）を留置して投与経路を確保すること

が望ましいとされる。また，適切な用量調整を行っても十分な疼痛管理が得られない場合

には，鎮痛補助薬の使用，放射線療法，神経ブロックなどを行う 4, 5）。鎮痛補助薬としては，

抗うつ薬，抗けいれん薬，局所麻酔薬，抗不整脈薬，NMDA 受容体拮抗薬，中枢性筋弛緩

薬，コルチコステロイド，ベンゾジアゼピン系抗不安薬などがある。また，口腔癌の疼痛

は，神経浸潤や圧迫による疼痛，放射線療法や外科療法に伴う疼痛以外に，顔面の変形な

どによる心理的な因子も加わるため，薬物療法の原則に従って適切な用量調整を行っても，

十分な痛みのコントロールが得られないことがある。 

通常，がん性疼痛は持続性であり，鎮痛薬の血中濃度が低下すると再び疼痛が生じるた

め，一定間隔で投与する。加えて，突出痛に対しては，基本処方 1 日量の約 1/6 を 1 回投

与量とするレスキュードーズで対応するが，投与後の効果や眠気などを判断して適宜調整

する必要がある。また， オピオイドの副作用により鎮痛効果を得られるだけの投与ができ

ない時や，鎮痛効果が不十分な時には，投与中のオピオイドから他のオピオイドに変更す

るオピオイドローテーションを行う必要がある。モルヒネは，がん性疼痛の管理に最もよ

く用いられるオピオイドであり，中等度から重度の痛みに対して用いられる。口腔癌患者

においてモルヒネの内服が困難な場合には，経管投与，直腸内投与，経皮的投与，持続皮

下注または持続静脈内投与などの投与法を検討する 6-8）。また，放射線療法が疼痛緩和の手

段として選択されることがある 9）。疼痛を伴う骨転移は放射線療法の適応であり，複数の

ランダム化比較試験により 80〜90%の疼痛緩和が認められていると報告されている 10）。骨

転移には，ビスフォスフォネート製剤やデノスマブ 11, 12），放射性ストロンチウム（89Sr）13）

の投与が有効である。 

 

2．精神症状の緩和 

約半数のがん患者が何らかの精神症状を有し，なかでも適応障害，うつ病およびせん妄

の頻度が高い。がん患者の適応障害やうつ病の危険因子として，若年者，独居，進行がん・

再発がん，痛みの存在，身体的機能の低下，うつ病の既往，神経質な性格傾向，周囲から

の乏しい援助などが知られている。これらのなかでもコントロールできない痛みの存在は

不安や抑うつの最大の原因の一つであり，精神症状とがん性疼痛が同時に存在する場合に

は原則として除痛が優先される。また，せん妄は，軽度から中程度の意識混濁に，幻覚，

妄想，興奮などのさまざまな精神症状を伴う特殊な 意識障害であり，手術直後や入院中，

がん終末期にみられることが多い。終末期で入院を要する患者では，せん妄の割合が増加

し，30〜90%に及ぶことが報告されている 14）。適応障害への対応としては，医療者との良

好な信頼関係を基礎とした支持的コミュニケーションが不可欠であり，効果が不十分な場

合は，薬物療法として半減期の短い抗不安薬を投与して対応する。うつ病への対応は，支

持的コミュニケーションに加えて，薬物療法として抗うつ薬を投与する 14）。せん妄患者へ

の対応は，原因となる薬剤，脱水，高 Ca 血症，感染症への対応を試み，薬物療法として
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抗精神病薬を併用することが多い。 
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Ⅻ．BSC（Best supportive care），終末期医療 

 

１．栄養  

体重減少のある患者の生存率は，体重減少がない患者に比べて有意に低く 1-3,），したがっ

て，緩和治療期においても可能な限り栄養状態を維持できるような栄養管理が必要とされ

ている。『静脈経腸栄養ガイドライン第 3 版』（2013 年）4）には，以下のように記載され

ている。 

 

・ 栄養状態の低下はがん患者の QOL を低下させ，生命予後を悪化させる。 

・ 定期的に栄養アセスメントを行い，栄養不良状態に陥る前に栄養管理を開始する。 

・ 緩和期には総エネルギー投与量，たんぱく質投与量は平常時と同等とし，活動量・代

謝状態に応じて調整する。 

・ 終末期には，代謝状態の低下と活動量の減少に応じて栄養投与量を調節する。 

・ 可能な限り経口摂取あるいは経管栄養を選択する。 

・ 経口摂取・経管栄養が困難な場合にのみ静脈栄養を実施するのが原則であるが，患

者・家族の意向を優先し，柔軟に対応する。 

*参考文献 4）より引用 

 

２．輸液療法 

終末期の口腔癌患者は，低栄養に伴う体重減少，るいそうが認められ，明らかに健常時

と比較し代謝量は減少する。終末期患者の輸液管理は，肺水腫に伴う呼吸障害や気道分泌

量の増加に注意が必要である。日本緩和医療学会から出版された『終末期がん患者の輸液

療法に関するガイドライン 2013 年版』では，抗がん治療に反応しない終末期の段階での輸

液量は個別に対応するとともに， 生命予後が 1〜2 週間と見込まれた場合には輸液を行わ

ないことを推奨している 5）。 

 

３．鎮静 

終末期の口腔癌患者は，疼痛コントロールで十分に苦痛を取り除くことができないこと

がある。本人あるいは家族の意思および相応性を十分に確認したうえで，持続的な鎮静薬

の投与が行われることがある。詳細は『がん患者の治療抵抗性の苦痛と鎮静に関する基本

的な考え方の手引き 2018 年版』6）を参照。 

 

４．電解質異常 

口腔癌でしばしばみられる高 Ca 血症は，腫瘍による骨破壊もしくは副甲状腺ホルモン

関連タンパクの異常産生によって引き起こされ，悪心・嘔吐，全身倦怠感，意識障害を生

じる。高 Ca 血症 の治療としては，生理食塩水による大量輸液を行い，脱水を回避しなが
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ら Ca の排泄を図るが，急激または重度な高 Ca 血症では，ヒドロコルチゾン，カルシト

ニン，ビスホスホネート製剤およびデノスマブを使用する 7, 8）。がん患者の低 Na 血症は，

低栄養による Na 摂取不足および腫瘍 による抗利尿ホルモンの異常産生などにより発症

する。治療としては，NaCl の経静脈的投与を行い，緩徐な補正を行う。 

 

５．出血 

大量出血はショックや気道閉塞により死に直結し，また慢性持続性の出血は貧血をきた

して QOL の低下を招く。腫瘍浸潤による出血を生じた場合は，用手的な圧迫や局所止血

剤の貼付が有効であるが，止血困難な場合は，腫瘍の栄養血管である外頸動脈の結紮や，IVR

（interventional radiology）を応用して白金コイルやゼラチンスポンジ等を用いた動脈塞栓術

が行われる 9）。  

 

６．上気道閉塞 

腫瘍や周囲組織の浮腫，治療後の気道の狭窄，あるいは出血，肺炎，気道分泌物の増加

により呼吸困難を生じる際には，適切な気道管理が必要である。原因や気道狭窄部位とそ

の程度により対応を選択する。上気道閉塞の症状は咳から始まり，冷汗・頻呼吸・陥没呼

吸・吸気時の高調喘鳴・チアノーゼを認める。呼吸苦への対応としては，体位や呼吸法の

工夫，去痰法，酸素療法などがあり，また精神的ケアによる不安の軽減も必要である。浮

腫に対してはステロイドの投与が有効である。気道異物により気道が閉塞している場合は，

速やかに用手的に掻き出すか，ハイムリッヒ法や腹部突き上げ法により異物の除去を試み

る。咽頭ならびに喉頭の浮腫や腫瘍浸潤，外方からの腫瘍による圧迫が原因で気道が閉塞

し，重篤な状況やそれが予見される場合は，気管内挿管が可能かを判断する。高度の気道

浮腫や狭窄・閉塞などの気管内挿管が困難な場合は，気管切開を考慮する。気管切開に際

しては，生命予後と患者個々の QOL を考慮し，その適否を決める必要がある。なお気管

切開の際には，腫瘍による気管の偏位に配慮する必要がある。 
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第 2章 

Systematic review および Narrative review 

レポート 

 

CQ1 重複癌の好発部位と発生頻度は？ 

口腔癌と重複する癌としては，上部消化管癌や肺癌が多く，重複癌の発生

頻度は 11.0〜16.2％とされている。 

 

近年，口腔の多発癌や重複癌は増加しつつある。その原因としては，患者の高齢化，口

腔癌治癒率の向上，食生活や環境因子での多種の発癌物質への曝露などが挙げられている。

口腔癌を含む頭頸部癌患者の重複癌の好発部位と発生頻度を検証する。 

複数発生した癌を多重癌あるいは多中心性癌と呼ぶ。また同一臓器に複数の癌が発生した

ものを多発癌，異なった臓器にできたものを重複癌と呼び，これらは発生時期により同時

性あるいは異時性とに分けられる 1-3）。口腔癌と重複する癌としては，上部消化管癌や肺癌

が多く，重複癌の発生頻度は 11.0〜16.2％とされている 4）。 

口腔癌を含め，頭頸部癌患者における重複癌の特徴として，最近 20 年間に発生頻度が急激

に増加している，近隣領域に第 2 癌が発生することが多い，頭頸部癌の治療後に第 2 癌が

発生することが多い，重複癌の 60〜70％は上部消化管または肺に発生することが挙げられ

る 5）。 

上部消化管癌と重複することが多いことの説明として，口腔，咽頭，食道，胃は，同一

の発癌環境にあるとされ，field cancerization の概念が挙げられる 6）。また，口腔癌の重複癌

の背景因子には，性，生活習慣，過度の喫煙と飲酒などが挙げられる 7-10）。 

口腔白板症などの前癌病変の合併 11, 12）や重複癌の存在は，口腔癌の治療法選択や治療成績

に影響を与える 13, 14）。したがって治療前のみならず治療後にも，上部消化管や肺などの検

査が必要である 15-17）。 

 

●参考文献 
1）Warren S, Gates O. Multiple primary malignant tumors, a sugery of the literature 

and a statistical study. Am J Cancer. 1932 ; 16 : 1358-1414. 

2） Moertel CG, Dockerty MB, et al. Multiple primary malignant neoplasms. I. 

Introduction and presentation of data. Cancer. 1961 ; 14 : 221-30. 

3）田中 彰，土川幸三，他．顎口腔領域における重複癌症例の臨床的検討．頭頸部腫瘍．
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1994；20：57-62. 

4）宮原 裕．頭頸部腫瘍学入門．東京医学社，61-68, 2004. 

5）堀内正敏．頭頸部癌症例における重複癌．新図説耳鼻咽喉科・頭頸部外科講座，第 5巻，

頭頸部腫瘍，メジカルビュー社，8-9，2001. 

6 ） Thomson PJ. Field change and oral cancer : new evidence for widespread 

carcinogenesis? Int J Oral Maxillofac Surg. 2002；31 : 262-6. 

7）川上美夕喜，池村邦男．口腔の扁平上皮癌患者における多重癌 5 年生存率への影響．

口科誌．2004；53：9-13. 

8）中溝宗永，鎌田信悦，他．頭頸部癌における重複癌と喫煙飲酒歴人年法による解析．日

耳鼻会報．1993；96：1501-9. 

9）山家 誠，藤内 祝，他．口腔癌の症例対照研究（第 1 報）：喫煙・飲酒・食習慣との

関連．日口外誌．1996；42：42-50. 

10）Blot WJ, McLaughlin JK, et al. Smoking and drinking in relation to oral and 

pharyngeal cancer. Cancer Res. 1988 ; 48 : 3282-7. 

11）Shibuya H, Amagasa T, et al. Leukoplakia-associated multiple carcinomas in 

patients with tongue carcinoma. Cancer. 1986 ; 57 : 843-6. 

12）Silverman S Jr, Gorsky M, et al. Oral leukoplakia and malignant transformation. 

A follow-up study of 257 patients. Cancer. 1984 ; 53 : 563-8. 

13）川辺良一，大村 進，他．口腔多発癌の背景因子に関する検討．日口外誌．1999；45：

421-6. 

14）Shibuya H, Hisamitsu S, et al. Multiple primary cancer risk in patients with 

squamous cell carcinoma of the oral cavity. Cancer. 1987 ; 60 : 3083-6. 

15）Saikawa M, Ebihara S, et al. Multiple primary cancers in patients with squamous 

cell carcinoma of the oral cavity. Jpn J Cancer Res. 1991 ; 82 : 40-45. 

16）山本哲也，片山慶馬，他．口腔癌患者における異所性重複癌の検討 特に他臓器癌に

対するスクリーニング検査の重要性について．口科誌．2004；53：161-6. 

17）McGuirt WF. Panendoscopy as a screening examination for simultaneous primary 

tumors in head and neck cancer : a prospective sequential study and review of the 

literature. Laryngoscope 1982 ; 92 : 569 
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CQ2 口腔癌の危険因子は何か？ 

口腔癌の主な危険因子としては喫煙と飲酒が挙げられている。 

 
口腔癌の危険因子として，喫煙，飲酒，慢性の機械的・化学的刺激，ウイルス感染など

が挙げられているが，ここではこれらの危険因子について検証した。 

口腔癌の危険因子としては，喫煙，飲酒，慢性の機械的刺激，食事などの化学的刺激，

炎症による口腔粘膜の障害，ウイルス感染，加齢などが挙げられているが，疫学的あるい

は科学的根拠のあるものは少ない 1, 2）。発癌には複数の発癌因子が作用して，多段階的に癌

に移行すると考えられ，口腔癌も外的慢性刺激により遺伝子異常が生じ，これらが蓄積し

て初めて生じるものと考えられている 3, 4）。 

喫煙は口腔癌における最大の危険因子と考えられている 5, 6）。南アジア諸国では全癌の約

30％を口腔癌が占めているが，これは檳榔子（ビンロウジ）などの噛みタバコの習慣によ

るものが大きいとされている 7, 8）。喫煙と癌については多くの研究が行われ，タバコの煙に

含まれる約 4,000 種類の化学物質の中に発癌のイニシエーターおよびプロモーターとなる

物質が存在することが明らかとなっている。最近では，CYP1A1 や GSTM1 など発癌物質の活

性化や解毒にかかわる酵素についてそれぞれ遺伝子多型（SNP）を認めることから，喫煙に

対する発癌リスクは個々人で異なると考えられている 9, 10）。 

飲酒も口腔癌の危険因子である。アルコールそのものには発癌性はないが，間接的に発

癌に関与するとされ，また，アルコールの代謝産物であるアセトアルデヒドに発癌性があ

ると報告されている 11）。口腔内にも生じたアセトアルデヒドが蓄積することにより発癌す

るとの報告もある 12）。アセトアルデヒド分解酵素 2 遺伝子（ALDH2）に遺伝子多型（SNP）

が認められることから，飲酒による発癌リスクにも個人差があるとの報告もある 13）。米国

では歯科医師により過度の飲酒を避けることが指導されている 14）。また，洗口液に含まれ

るアルコールが口腔癌の発癌リスクを高めることも報告されている 15）。飲酒と喫煙は口腔

癌の発生に相乗的に作用し，アルコールはタバコ中に含まれる発癌物質の溶媒として作用

すると考えられている。 

慢性の機械的刺激として傾斜歯，う歯，不良充填物，不適合義歯などが挙げられる。こ

れらが DNA 修復能に異常をもたらし発癌するとされているが，不適合義歯そのものは口腔

癌の直接的な原因にはならないとする意見もある 16）。 

炎症性サイトカインは炎症性細胞の浸潤により DNA 損傷や細胞増殖因子を供給すること

で，発癌，腫瘍の増大や浸潤に関与する 17）。口腔では歯肉炎が，他因子と複雑に絡み合い

ながら発癌にかかわっている可能性がある。 

ウイルス感染，特にヒトパピローマウイルス（HPV）が中咽頭癌と同様に口腔癌の発癌に

も関与すると報告され，口腔癌では正常口腔粘膜より 4.7 倍高率に検出されたと報告され

ている 18）。 

パブリックコメント募集



86 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

 

●参考文献 
1）佐藤武男．〔癌の High-Risk Group〕頭頸部癌．癌と化療．1987；14：2626-31. 

2）佐藤武男．発癌の要因と疫学，21 世紀耳鼻咽喉科領域の臨床，17，Client 21，頭頸部

腫瘍（野村恭也，他編），中山書店，p17-29，2000. 

3）宮原 裕，北村溥之，他．奈良県施設における頭頸部悪性腫瘍の統計的観察．癌の臨．

2001；47：333-9. 

4）Suzuki T, Wakai K, et al. Effect of dietary antioxidants and risk of oral, pharyngeal 

and laryngeal squamous cell carcinoma according to smoking and drinking habits. 

Cancer Sci. 2006 ; 97 : 760-7. 
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cancer in veterans. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2006 ; 102 : 
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Educ. 2006 ; 21 : 157-62. 
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経過報告─口腔がんとビンロウ噛みの習癖の関係─．国際保健医療．2003；17：16-21. 

8）Khanna JN, Andrade NN. Oral submucous fibrosis : a new concept in surgical management. 

Report of 100 case. Int J Oral Maxillofac Surg. 1995 ; 24 : 433-9. 

9）Katoh T, Kaneko S, et al. Genetic polymorphisms of tobacco- and alcohol-related 

metabolizing enzymes and oral cavity cancer. Int J Cancer. 1999 ; 83 : 606-9. 

10）Tanimoto K, Hayashi S, et al. Polymorphisms of the CYP1A1 and GSTM1 gene involved 

in oral squamous cell carcinoma in association with a cigarette dose. Oral Oncol. 
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16）Campbell BH, Mark DH, et al. The role of dental prostheses in alveolar ridge 

squamous carcinomas. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1997 ; 123 : 1112-5. 
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誘導サイトカインの役割─．日口外誌．2003；49：171-8. 

18）Miller CS, Johnstone BM. Human papillomavirus as a risk factor for oral squamous 

cell carcinoma : a meta-analysis, 1982-1997. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral 
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CQ3 喫煙は口腔がんの発症に影響するか？（NR1）  

喫煙は口腔癌の発症に影響を与える危険因子と考えられている。 

 

喫煙は口腔癌発症における最大の危険因子と考えられている 1, 2）。火皿で燃やしたタバコ

の煙を水に通して吸い込む水タバコ (waterpipe tobacco) も一般のタバコと同様，口腔癌のリ

スクを高めることが報告されている 3, 4）。インドやスリランカなどの南アジア諸国では全癌

に占める口腔癌の割合が高く，これは無煙タバコの檳榔子（ビンロウジ）を噛む習慣が関

係している 5-7）。無煙タバコは口腔癌の原因とされており 8-10），檳榔子（ビンロウジ）は国

際がん研究機関 (IARC) によりタバコと同様に発癌物質に指定されている。近年，わが国

で広まっている電子タバコについては，口腔癌発症との関連性は現在のところ十分な検証

が行われていない 11, 12）。 

国際頭頸部癌疫学コンソーシアム  (International Head and Neck Cancer Consortium: 

INHANCE)による大規模な疫学研究によれば，非飲酒者において喫煙者は非喫煙者と比べて

頭頸部癌に罹患しやすく (オッズ比: 2.13, 95%信頼区間: 1.52-92.98)，罹患リスクは累積喫煙

量と関連することが明らかとなっている 13）。 

タバコの煙には 5,300 以上の化学物質が含まれ，70以上の発癌物質が確認されている 14）。

タバコの中の有害物質は低温で生じやすいため，喫煙者が直接吸い込む主流煙よりも副流

煙に含まれる発癌物質の方が多い 14）。実際，副流煙による受動喫煙は頭頸部癌発症のリス

クを高めると報告されている 15-17）。東アジア人を対象に中国と台湾で行われた多施設共同

研究では，口腔癌は他の頭頸部癌よりも受動喫煙の影響を受けやすいとの結果であった 18）。 

禁煙が頭頸部癌の発症リスクを低下させる効果について，INHANCE のデータベースを用

いた研究によれば，現喫煙者と比較して 1～4 年の禁煙でオッズ比は 0.7 倍，20 年以上の禁

煙でオッズ比は 0.23 倍となり，有意な発癌リスクの低減効果が示されている 19）。 

喫煙による発癌過程について，タバコに含まれる発癌物質の代謝産物が DNA に付加し，

DNA に変異やエピジェネティックな変化が生じて癌化に至ると考えられている 20）。タバコ

中の発癌物質であるベンゾピレンの DNA 付加によって TP53に遺伝子変異が生じることが

知られている 20)。 

タバコ中に含まれる発癌物質の代謝や解毒に関わる酵素としてシトクロム P450 (CYPs) 

やグルタチオン S-トランスフェラーゼ (GSTs) などがあり，これらの酵素の遺伝子多型 

(SNP) が喫煙による口腔癌発症のリスクに関わると考えられている 21, 22）。 

 

●参考文献 
1) Kim HY, Elter JR, et al. Prevention and early detection of oral and pharyngeal 

cancer in veterans. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2006 ; 102 : 

625-31. 

パブリックコメント募集



89 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

2) Gajendra S, Cruz GD, et al. Oral cancer prevention and early detection : knowledge, 

practices, and opinions of oral health care providers in New York State. J Cancer 

Educ. 2006 ; 21 : 157-62. 

3) Munshi T, Heckman CJ, et al. Association between tobacco waterpipe smoking and 

head and neck conditions: A systematic review. J Am Dent Assoc. 2015 ; 146 : 760-6. 

4) Wazir R, et al. The effects of waterpipe tobacco smoking on health outcomes: an 

updated systematic review and meta-analysis. Int J Epidemiol. 2017 ;  46 : 32-43. 

5) Guha N, et al. Betel quid chewing and the risk of oral and oropharyngeal cancers: 

a meta-analysis with implications for cancer control. Int J Cancer. 2014 ; 135 : 

1433-43. 

6) Acharya S, Singh S, et al. Association between Smokeless Tobacco and risk of 

malignant and premalignant conditions of oral cavity: A systematic review of 

Indian literature. J Oral Maxillofac Pathol. 2021 ; 25 : 371. 

7) Kumar M, et al. Oral cancer: Etiology and risk factors: A review. J Cancer Res 
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12) Wilson C, et al. Adverse effects of E-cigarettes on head, neck, and oral cells: 

A systematic review. J Oral Pathol Med. 2022 ; 51 : 113-25. 

13）Hashibe M, et al. Alcohol drinking in never users of tobacco, cigarette smoking 
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14) IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Tobacco 
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CQ4 飲酒は口腔がんの発症に影響するか？（NR2） 

飲酒は口腔癌の発症に影響を与える危険因子と考えられている。 

 

飲酒は口腔癌発症の危険因子であり，タバコと同様に頭頸部扁平上皮癌の独立した危険

因子とされている 1）。アルコール飲料中のエタノールが体内に入ると，アルコール脱水素酵

素 1B (alcohol dehydrogenase 1B：ADH 1B) の働きによってアセトアルデヒドになり，さら

にアルデヒド脱水素酵素 2 (aldehyde dehydrogenase 2：ALDH2) によって酢酸に代謝される。

国際がん研究機構 (IARC) は，アルコール飲料中のエタノールとその代謝産物のアセトア

ルデヒドが口腔に対する発癌物質と認定している 2-4）。 

摂取されたアルコールはADH活性を有する特定の口腔内細菌や真菌によってアセトアル

デヒドに代謝される。よって過度の飲酒，喫煙，不良な口腔衛生状態などがみられると口

腔内微生物叢が変化し，アルデヒド産生能の高い微生物が増加して発癌に関わる可能性が

考えられている 5-10）。 

ADH1B と ALDH2 には遺伝子多型が認められ，遺伝子多型による酵素活性の違いがアル

コールの代謝に影響を与える 11, 12）。ADH1B のホモ低活性型ではエタノールの分解に時間が

かかるため，飲酒すると長時間エタノールが体内にとどまる 11）。一方，ALDH2 のヘテロ欠

損型と ALDH2 正常型が同量のアルコールを摂取した場合，ALDH2 ヘテロ欠損型の唾液中

には血中よりも高濃度のアセトアルデヒドが含まれるため，不活性型 ALDH2遺伝子保有者

が過度の飲酒を続けると口腔粘膜が高濃度のアセトアルデヒドにさらされる 12）。このよう

なアルコールの代謝に関連し，ADH1B と ALDH2 の遺伝子多型は飲酒に伴う頭頸部癌の発

症リスクに影響を及ぼすと報告されている 13, 14）。 

飲酒による発癌の過程について，アルコールの代謝産物のアセトアルデヒドが DNA に結

合して DNA 付加体を生じ，シトクロム P450 2E1 (CYP2E1)の作用で生じた活性酸素により

DNA 付加体に損傷を生じることなどが癌化に関わると考えられている 15, 16）。 

飲酒と喫煙は口腔癌の発生に相乗的に作用し，アルコールはタバコ中に含まれる発癌物

質の溶媒として作用すると考えられている 17-21）。 

なお，アルコールを含んだ洗口液の使用と口腔癌の発症リスクとの関連性はないと複数

のメタアナリシスによって証明されている 22-24）。 

 

●参考文献 
1) Blot WJ, et al. Smoking and drinking in relation to oral and pharyngeal cancer. 
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2）Secretan B, et al. A review of human carcinogens--Part E: tobacco, areca nut, alcohol, 

coal smoke, and salted fish. Lancet Oncol. 2009 ; 10 : 1033-4. 

3）Alcohol drinking. Epidemiological studies of cancer in humans. IARC Monogr Eval 
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5）Gaonkar PP, et al. Oral bacterial flora and oral cancer: The possible link? ．

J Oral Maxillofac Pathol. 2018 ; 22 : 234-238. 

6）Gainza-Cirauqui ML, et al. Production of carcinogenic acetaldehyde by Candida 
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Pathol Med. 2013 ; 42 : 243-9. 
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methodological aspects and pathogenetic implications. Carcinogenesis. 1997 ; 18 : 

1739-43. 

11) Neumark YD, et al. Alcohol dehydrogenase polymorphisms influence 

alcohol-elimination rates in a male Jewish population. Alcohol Clin Exp Res. 

2004 ; 28 : 10-4. 

12) Väkeväinen S, et al. High salivary acetaldehyde after a moderate dose of alcohol 

in ALDH2-deficient subjects: strong evidence for the local carcinogenic action 

of acetaldehyde. Alcohol Clin Exp Res. 2000 ; 24 :  873-7. 

13) Zhang Y, et al. Alcohol dehydrogenase-1B Arg47His polymorphism is associated with 

head and neck cancer risk in Asian: a meta-analysis. Tumour Biol. 2015 ; 36 : 

1023-7. 

14) Boccia S, et al. Aldehyde dehydrogenase 2 and head and neck cancer: a meta-analysis 

implementing a Mendelian randomization approach. Cancer Epidemiol Biomarkers 

Prev. 2009 ; 18 : 248-54. 

15) Silva P,Latruffe N, et al. Wine Consumption and Oral Cavity Cancer: Friend or Foe, 
Two Faces of Janus. Molecules. 2020 ; 25. 

16) Ferraguti G, et al. Alcohol and Head and Neck Cancer: Updates on the Role of 
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Alkylating Agents. Antioxidants (Basel). 2022 ; 11. 
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CQ5 口腔癌の前癌病変（口腔潜在的悪性疾患）である白板症の癌化

率はどのくらいか？ 

口腔白板症の癌化率は，海外では 0.13〜17.5％であり，本邦では 3.1〜16.3％

である。 

 

前癌病変とは正常なものに比べて明らかに癌が発生しやすい形態的な変化を伴う組織と

され，臨床的には白板症と紅板症が挙げられ，病理組織学的には上皮性異形成がある。2005

年 WHO はこれらの前癌病変と前癌状態とを区別せずに oral potentially malignant 

disorder（口腔潜在的悪性疾患）と呼ぶことを提唱している。 

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中に既に

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。こ

こでは口腔白板症の癌化率を検証する。 

口腔白板症は口腔粘膜の角化亢進によって生じる白斑状の病変であり，“他のいかなる

疾患としても特徴づけられない著明な白色の口腔粘膜の病変”とされている 1）。病理組織学

的には上皮の過角化（過正角化症・棘細胞症あるいは過錯角化症）から，上皮性異形成を

伴うもの，さらには上皮内癌，浸潤癌も含まれる 2）。しかし上皮内癌や浸潤癌と診断される

病変は白板症には含めない。 

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％3, 4），本邦では

3.1〜16.3％と報告されている 5, 6, 10）。観察期間が長期になるにしたがい癌化率は高くなり，

5年累積癌化率は 1.2〜14.5％，10年累積癌化率は 2.4〜29.0％と報告されている 7, 10）。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，頬粘膜，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れている 8, 9）。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 7）。口腔における発癌や悪性化に関与するものとして，TP53，CyclinD1，EGFR

など多くのバイオマーカーが報告されており 11），今後の研究成果が期待される。 

 

●参考文献 
1）Pindborg JJ, Reichart PA, et al. Histological Typing of Cancer and Precancer of 

the Oral Mucosa. 2nd Ed. Springer-Verlag, Berlin, 1997. 
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leukoplakias. Cancer. 1975 ; 36 : 1386-92.  

3）Silverman S, Bhargava K, et al. Malignant transformation and natural history of 

oral leukoplakia in 57,518 industrial workers of Gujarat, India. Cancer. 1976 ; 
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9）太田和俊，勝本 愛，他．口腔白板症の臨床病理学的検討．日口外誌．2003；49：439-45. 

10）Kuribayashi Y, Tsushima F, et al. Long-term outcome of non-surgical treatment 

in patients with oral leukoplakia. Oral Oncol. 2015 ; 51 : 1020-5.  
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CQ6 病理組織学的に上皮性異形成が存在しない白板症は切除か経

過観察か? 

推奨なし 

 CQ に対応した唯一のランダム化比較試験の論文をもとにシステマティックレ

ビューを行い，「20 mm 以下の比較的小さな均一型の口腔白板症に対し，生検に

よる病理組織学的所見で上皮性異形成が認められない場合は，切除しないこと

を弱く推奨する」という推奨草案を提案したが，パネル会議において承認は得

られなかった。したがって現在のところ，白板症を切除すべきか経過観察すべ

きかについては明言できない。 

 

a. 臨床疑問の設定 

口腔白板症は潜在的に癌化する可能性のある病変であり，その癌化率は 0-36.4%1)や 

0.13-34.0%2)などと報告されている。口腔癌は患者の生命予後と生活の質を低下させる重大

な疾患であるため，口腔癌発症前の白板症に対する適切な対応が重要である。一般的に，

生検で「病理組織学的に上皮性異形成が存在する」口腔白板症（以下，異形成のある白板

症）は癌化の可能性が高いため，癌化する前に外科的に切除を行うことが受け入れられて

いる。一方，「病理組織学的に上皮性異形成が存在しない」口腔白板症（以下，異形成のな

い白板症）に対する外科的切除の有用性については明らかではなく，前向きランダム化比

較試験は過去に一度も行われていない。よって今回，異形成のない白板症の外科的切除の

有用性について臨床疑問を設定し，SR を行った。 

 

b．推奨の判断根拠 

生検で病理組織学的に異形成のない白板症に対する外科的切除の有用性を検証したラン

ダム化比較試験 (RCT) の研究論文は 1 報のみ存在し 3)，その研究結果をもとにシステマテ

ィックレビューを行った。対象患者の白板症の大きさは平均 11.8 mm（± 4.18），10 mm 以

下の病変が全体の約 40%，10 mm より大きい病変が全体の約 60%であり，比較的小さな白

板症が対象であった。わが国の患者を対象とした論文 4)によれば，異形成のない白板症の癌

化の割合は 0.75%であり，上記 RCT の経過観察群の癌化率 0.8％は妥当なベースラインリス

ク（対照群のイベント発生率）と考えられた。RCT の切除群と経過観察群の割り付け症例

数はともに 130 例であったが，脱落あるいは不適格症例を除いたあとの解析を行った症例

数は切除群 110 例，経過観察群 125 例となり，切除群の欠測が多いことからバイアスのリス

クは深刻と判断された。白板症の臨床型に関して，切除群と経過観察群のそれぞれにおけ

る均一型の症例の割合は，97 例（88.2%）と 106 例（84.8%）であり，対象症例の約 85%以

上は均一型の症例であった。5 年間の経過観察期間において，切除群と経過観察群よりそれ

ぞれ 1 例ずつ合計 2 例の癌化症例が認められたが，2 例とも大きさ 10 mm 未満の均一型の

症例であった。癌化割合の相対リスクは，切除群の経過観察群に対するリスク比（95%CI）
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が 1.14（95%CI：0.07-17.95）であった。切除により予想される絶対効果は，点推定値で 1,000

中 1 人増加であり，95%CI を加味すると，切除によって癌化する患者が 1000 人あたり 7 人

減少するか 136 人増加するかもしれないという結果であった。切除群の病変再発率（23.6%）

は経過観察群の臨床的悪化（病変拡大）率（4.0%）よりも高かった。経過観察群では 125 例

中 50 例（40%）の症例で病変が縮小し，70 例（56%）は臨床的に変化がなかった。 

以上より，「20 mm 以下の比較的小さな均一型の口腔白板症に対し，生検による病理組織

学的所見で上皮性異形成が認められない場合は，切除しないことを弱く推奨する」という

推奨草案を提案したが，パネル会議において承認は得られなかった。 

c．臨床的意義 

 20 mm 以下の比較的小さな白板症の切除であれば，瘢痕拘縮など切除後の後遺症はほと

んどない。そのような白板症の切除によって癌化する患者が 1000 人あたり 7 人減少するか

もしれないし，逆に 136 人増加するかもしれないという結果は，点推定値は 1000 人中 1 人

増加と少ないものの，切除に対する利益と不利益のバランスは，不利益が若干優位と考え

られた。よって，「異形成のない 20 mm 以下の均一型の白板症」に対し，定期受診で禁煙と

アルコール節制の指導がなされる状況であれば，白板症を切除せずに経過観察を行っても

よいのではないかとも思われるが，コンセンサスは得られていない。したがって現在のと

ころ，白板症を切除すべきか経過観察すべきかについて，白板症の大きさにかかわらず明

言できない。今後，病理組織学的に上皮性異形成が存在しない白板症の外科的切除の有用

性について，20 mm 以上の白板症を対象に含めて，より大規模で長期経過が把握可能なラ

ンダム化比較試験の実施が望まれる。 

 

●参考文献 
1) Arduino PG, Bagan J, et al. Urban legends series: oral leukoplakia. Oral Dis. 2013；

19：642-59. 

2) Warnakulasuriya S, Ariyawardana A. Malignant transformation of oral leukoplakia: 

a systematic review of observational studies. J Oral Pathol Med. 2016；45：155-66．  

3) Arduino PG, Lodi G, et al. A Randomized Controlled Trial on Efficacy of Surgical 

Excision of Nondysplastic Leukoplakia to Prevent Oral Cancer. Cancer Prev Res 

(Phila). 2021；14：275-84． 

4) 津島文彦, 桜井仁亨, 他．口腔白板症の癌化に関する臨床的検討. 日口外誌. 2013；59：

691-698,  
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CQ7 内向型の舌癌は表在型や外向型に比べて頸部リンパ節転移の

可能性は高いか？ 

舌癌（T1，T2）において，肉眼分類の表在型や外向型は頸部リンパ節転移率

が低い。一方，内向型では頸部リンパ節への転移率は前二者に比べて高く，治

療に際しては注意を要する。 

 

舌癌において，予後に影響する最も重要な因子のひとつに，頸部リンパ節転移があげら

れる。そのため，頸部リンパ節転移の可能性を治療前に予測することは，治療法の選択に

重要である。そこで，肉眼分類と頸部リンパ節転移の関連性について検証した。 

舌癌 T1，T2 症例に関する多施設共同研究では，一次転移率は表在型 4.9％，外向型 12.6％，

内向型 24.9％で，内向型は表在型や外向型に比べて有意に頸部リンパ節転移率が高いこと

が示されている。また，後発転移率も表在型 12.5％，外向型 15.9％，内向型 27.6％で，内

向型は表在型や外向型に比べて頸部リンパ節転移率は高く，統計学的に有意差が認められ

ている 1, 13-17）。舌癌の頸部リンパ節転移についての多施設共同研究 2）でも，肉眼分類の外

向型の転移率は 18.1％，膨隆型や潰瘍型（内向型）は 50.5％で，外向型は内向型と比べて

頸部リンパ節への転移率は低い。その他の報告でも表在型，外向型は 7〜20％で，内向型

50〜60％に比べて頸部リンパ節転移率は低い 3-11, 15）。さらに，小浜ら 12）は，内向型では組

織学的腫瘍浸潤様式の 4C 型や 4D 型が多く，頸部リンパ節転移の治療には注意を要すると

報告している。 

UICCによる TNM分類（第 8 版）では，口唇，口腔癌の T-原発巣の評価に関して腫瘍の厚

さおよび DOI が加わったが，その評価を触診のみで行うか，画像所見などを必要とするか

についての具体的な記載はない。 

なお，口底癌，頬粘膜癌においても，肉眼分類と頸部リンパ節転移や遠隔転移との関連

性について舌癌と同様の報告がみられる 14）。 

 

●参考文献 
1）出雲俊之，桐田忠昭，他．舌癌取扱い指針 ワーキング・グループ案（第 1 版）．口腔

腫瘍．2005；17：13-85.  

2）木下靭彦，井上聡，他．多変量解析による舌癌頸部リンパ節転移の予測 多施設共同研

究．日口外誌．1997；43：1-7.  

3）姉川絵美子，古賀真，他．臨床発育様式からみた T1，T2 舌扁平上皮癌の悪性度評価に

関する臨床病理学的検討．口腔腫瘍．2006；18：83-9.  

4）Asakage T, Yokose T, et al. Tumor thickness predicts cervical metastasis in patients 
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CQ8 深達度（DOI）は予後と相関するか？ 

深達度（DOI）は予後と相関する。 

 

UICC(第 8 版)および AJCC（第 8 版）から T 分類に深達度 depth of invasion(DOI)の概念が

導入された。深達度（DOI）の概念は口唇および口腔癌のみに適応される。深達度（DOI）

は腫瘍周辺の正常粘膜基底膜から癌浸潤最深部までの距離と定義されている。DOI が頸部

リンパ節転移，再発，予後に関連することが報告されている 1,2）。 

 

●参考文献 
1) Dolens EdS, Dourado MR, et al. The Impact of Histopathological Features on the 

Prognosis of Oral Squamous Cell Carcinoma: A Comprehensive Review and 

Meta-Analysis. Front Oncol. 2021；10；11：784924. 

2) Caldeira PC, Soto AML, et al. Tumor depth of invasion and prognosis of early-stage 

oral squamous c ell carcinoma: A meta-analysis. OralDis. 2020 ；Oct;26:1357-1365.   
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CQ9 口腔がんの表面的な拡がりの診断に生体染色は有用か？ 

日常臨床においてヨード染色による生体染色は口腔癌の手術における補助診

断ツールとして広く用いられているが，トルイジンブルー染色を含め生体染色

の有用性を示す確実性の高いエビデンスは認められない。また蛍光などの光に

よる検出法も近年多くのメタ解析が行われているが，有用性を示す結果は得ら

れていない。 

 

一般的にヨードやトルイジンブルー，インジゴカルミン等を用いて生体染色を行い上皮

の異形成や悪性腫瘍の識別をする方法は古くから行われており，特にヨードを用いた生体

染色法は消化器領域において広く用いられ，有用とされている 1)。口腔粘膜においても歯肉

や口蓋粘膜を除いて，ヨード染色は上皮性異型性や悪性病変と正常粘膜を識別することが

比較的容易で本邦の臨床において広く使用されている。しかしながらヨード染色が口腔癌

や異形成の範囲を診断する上で，肉眼的所見や他の検査に比較して有意であるとする RCT

や SR, MA での報告は認められていない。一方，トルイジンブルーによる生体染色の有用性

に関しては特に海外で多くの SR や MA が行われている 2-4)。一般的にトルイジンブルー染

色は浸潤部の扁平上皮癌の検出は良好であるが，潰瘍形成でも染色されることから上皮性

異形成と正常粘膜の識別には有用ではないという見方もある。これまでにトルイジンブル

ーによる生体染色の口腔扁平上皮癌や異形成の診断における有用性について解析を行った

数多くの SR があり，その中で Cochrane Database of Systematic Reviews に掲載されている報

告によると OSCC および OPMDs に対して生検による組織学的所見と比較した解析（22 

studies, 1,056 lesions）では感度は 0.86（95%CI: 0.79-0.90）, 特異度が 0.68 (95%CI: 0.58-0.77)

とされ，いずれも確実性の低いエビデンスに基づく結果であった 5)。 

 近年，化学発色を用いた検出や ViziLite や VELscope 等の蛍光による検出法が肉眼的所見

に加えて補助診断方法として注目されてきた。蛍光検出では正常粘膜では自己蛍光が認め

られるのに対し，癌や異形成ではこれが減ずることが示されており，侵襲性がなく比較的

容易に取り扱えることから口腔粘膜病変の補助的診断法としてだけでなく，患者自身や専

門家でない人間によるスクリーニングとしての有用性についても解析が行われている 6-8)。

これまでのところ，比較研究では早期扁平上皮癌の切除範囲の描出に有用であるという報

告 9)は見られるが，SRやMAなどで有用性を示す報告は少ない。また先述のCochrane Review

での報告によると生検と比較した解析（24 studies, 1,204 lesions）では光による検出法の感度

は 0.87（95%CI: 0.78-0.93）, 特異度が 0.5 (95%CI: 0.32-0.68)であったが，いずれも確実性の

低いエビデンスに基づく結果であった。このことから現時点ではどの補助的診断法も現在

のスタンダードな確定診断法である生検と組織学的評価に代わるのに値しないと結論づけ

られている 5)。また別の Cochrane Database における SR ではスクリーニングとしてのトルイ

ジンブルー染色，ブラシによる細胞診，蛍光検出などの補助診断が口腔癌の予後に有用で

あったとする根拠はなかったと報告されている 10)。これらの結果は現時点で有用でないと
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する結論ではなく，高いエビデンスに基づく報告がないとも捉えられ，今後の更なる RCT

が求められている。 

ヨード染色に関しては，アレルギー反応や刺激性などの有害事象や炎症やそれに伴う粘

膜変化に対しても不染色を示すなどの問題点もあるが，本邦の臨床においては手術マージ

ンの設定などで広く用いられている。過去の比較試験ではヨード染色を行った群では有意

に切除後の再発率が低いことが示されている 11, 12)。現在いくつかの RCT が行われており，

ヨーロッパで行われている多施設共同での RCT13)や，ルゴール染色単独に対してルゴール

染色にトルイジンブルー染色を加えた二重染色の OSCC, OPMD に対する診断的効果につい

て行われている 14)ため，将来的な報告が待たれるところである。 

 

●参考文献 
1) 日本消化器内視鏡学会，食道癌に対する ESD/EMRガイドライン委員会編．食道癌に対す

る ESD/EMRガイドライン. 日本消化器内視鏡学会雑誌. 2020；62：221-71. 

2) Mills S. How effective is toluidine blue for screening and diagnosis of oral cancer 

and premalignant lesions? Evid Based Dent. 2022；23：34-35.  

3) Chasma F, King RP, et al. Are there diagnostic alternatives to histopathology in 

detecting oral cancer? Evid Based Dent. 2022；23：24-5. 

4) Kim DH, Kim SW, et al. Efficacy of non-invasive diagnostic methods in the diagnosis 

and screening of oral cancer and precancer. Braz J Otorhinolaryngol. 

2022: 88; 937-47. 

5) Walsh T, Macey R, et al. Diagnostic tests for oral cancer and potentially malignant 

disorders in patients presenting with clinically evident lesions. Cochrane 

Database Syst Rev. 2021；20. 

6) de Almeida Barros Mourão CF, Javid K. Are the imaging-based techniques for early 

diagnosis of oral potentially malignant lesions effective? Evid Based Dent. 2022；

23： 26-7. 

7) Coll Y, Geddes A, et al. The light at the end of the tunnel? Can light- based tests 

increase the accuracy of our diagnoses of pre-cancerous/cancerous lesions? Evid 

Based Dent. 2022；23：16-7. 

8) Walsh T, Warnakulasuriya S, et al. Clinical assessment for the detection of oral 

cavity cancer and potentially malignant disorders in apparently healthy adults. 

Cochrane Database Syst Rev. 2021；12. 

9) Ikeda Y, Suzuki T, et al. Usefulness of fluorescence visualization-guided surgery 

for early-stage tongue squamous cell carcinoma compared to iodine vital staining. 

Int J Clin Oncol. 2020；25：1604-11. 

10) Brocklehurst P, Kujan O, et al. Screening programmes for the early detection and 
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prevention of oral cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2013；Nov 19. 

11) 栗田 浩, 畔上卓也, 他. 口腔粘膜病変におけるヨード溶液を用いた生体染色の有用

性に関する検討―ヨード染色と通常指針による病変範囲の診断の比較. 日口外誌. 

2011: 47: 161-165. 

12) 矢島安朝, 野間弘康, 他. 舌癌 excisional biopsy におけるヨード生体染色の有用性. 

口腔腫瘍. 2001: 13：277-282. 

13) McCaul JA, Cymerman JA, et al. LIHNCS - Lugol's iodine in head and neck cancer 

surgery: a multicentre, randomised controlled trial assessing the effectiveness 

of Lugol's iodine to assist excision of moderate dysplasia, severe dysplasia and 

carcinoma in situ at mucosal resection margins of oral and oropharyngeal squamous 

cell carcinoma: study protocol for a randomised controlled trial. Randomized 

Controlled Trial. 2013；14：310.  

14) Study comparing accuracy of two stains to mark extent of abnormal cancerous cells 

for better visibility during complete removal of mouth lesions. 

CTRI/2019/04/018537.  

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2019/04/018537, 2019 | 
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CQ10 舌癌の T-原発巣の評価にはどのような画像検査が勧められる

か？ 

舌癌原発巣の T分類のために優先される画像検査法は MRであり，MRが使用で

きない場合には CT を使用する。厚さや深さの評価には MR あるいは口腔内走査

の USが勧められる。 

 

舌癌では，T1，T2 症例においても原発巣の進展範囲を客観的に評価するという点で画像

診断の役割は大きい。UICC による TNM 分類 1）では，T4a は最大径が 4cm をこえ，かつ深達

度が 10mmをこえる腫瘍，または下顎もしくは上顎の骨皮質を貫通するか上顎洞に浸潤する

腫瘍，または顔面皮膚に浸潤する腫瘍，T4bは咀嚼筋間隙，翼状突起，頭蓋底に浸潤する腫

瘍，または内頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍とされている。下顎骨吸収の判定はパノラマ，

口内法 X線画像あるいは CTによる。軟組織進展の評価は重要であり，CT2-4），MR2, 5-10, 30, 34），

US11-19, 32, 35）あるいは PET20, 21, 29, 31, 33）が適応される。厚さや深さが頸部リンパ節転移や予

後と関連するという報告があり，それらの評価には主として MR5-7, 22-25, 30, 34）あるいは口腔

内走査に適した小型探触子を利用した US11-13, 15-18, 26-28）が用いられる。 

CT では腫瘍は造影を行うことによって範囲が明瞭化する 2-4）。MR は一般的に，CT より組

織分解能に優れ，腫瘍の描出率が高いとする報告が多い 10, 12, 23）。しかし，CTと同等とする

ものもある 4）。MR ではさまざまなシーケンスが使用されるが，T1 強調画像，T2 強調画像，

脂肪抑制 T2 強調画像，脂肪抑制造影 T1 強調画像が基本となる。T1 強調画像では腫瘍は低

信号域として，他のシーケンスでは高信号域として描出される。MR 画像で評価された進展

範囲や厚さは組織学的な腫瘍浸潤範囲とよく相関することが確かめられている 18, 22-24）が，

過大評価する傾向がある 22, 23）。 

 

●参考文献 
1）Brierley JD, Gospodarowicz MK, et al. eds. TNM Classification of Malignant Tumours, 

8th Edition. Wiley-Blackwell, Oxford, UK. 2017.  

2）Sigal R, Zagdanski AM, et al. CT and MR imaging of squamous cell carcinoma of the 

tongue and floor of the mouth. Radiographics.1996；16：787-810.  

3）Mukherji SK, Weeks SM, et al. Squamous cell carcinomas that arise in the oral cavity 

and tongue base : can CT help predict perineural or vascular invasion? Radiology. 

1996；198 : 157-62.  

4）Aspestrand F, Boysen M, et al. Prognostic significance of contrast enhancement 

and tumor demarcation at CT of squamous cell carcinomas of the oral cavity and 

oropharynx. Acta Radiol. 1994；35 : 217-21.  

5）Preda L, Chiesa F, et al. Relationship between histologic thickness of tongue 

carcinoma and thickness estimated from preoperative MRI. Eur Radiol. 2006；16 : 

パブリックコメント募集



105 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

2242-8.  

6）Ariyoshi Y, Shimahara M. Relationships between dynamic contrast-enhanced MRI 
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8）Iwai H, Kyomoto R, et al. Magnetic resonance determination of tumor thickness as 

predictive factor of cervical metastasis in oral tongue carcinoma. Laryngoscope. 
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CQ11  DOIの測定に MRI，CT，USは有効か？ 

DOIの測定に関しては，USの測定精度が高く，次いで MRI，CTの順となる。

DOIは部位により組織学的 DOIと差があるものの，臨床上の画像による DOI

測定は有用であると報告されていた。 

 

UICCの TNM 分類においては第 8版改訂（2017 年）より，T分類に浸潤の深さ DOI（Depth 

of Invasion）が導入された 1)。口腔癌の中でも舌は下顎骨や皮膚と離れているため DOI の

正確な計測が行いやすい。そのため，検索可能であったシステマティックレビュー（SR）

論文ではほとんどが舌に関する DOI と画像の関係を報告しており，次いで口底，頬粘膜に

ついて報告され，歯肉に関しては 1 つの論文のみ取り扱われていた 2-6）。DOI は仮想正常基

底粘膜から腫瘍最深部までの距離 7）であるが，文献によっては腫瘍の厚さ TT（Tumor 

Thickness）で計測している報告もあり，SR論文では DOIと TTが混在して検索されていた。

以下に SR論文の概要を示す。 

舌に関する報告では，USを用いた TT/DOIと病理組織学的 TT/DOIの相関係数は 0.8～0.985

を示した（19 編，678 患者）4）。また，相関係数が 0.82 と報告されているものもある（12

編，464患者，舌癌 340例での検討）5）。この報告では組織学的 TT/DOIと比較して，TT/DOI

は 1.1㎜の overestimation があることも示されていた。MRIを用いた TT/DOI と病理組織学

的 TT/DOI の相関係数は 0.869 で 1.64 ㎜の overestimation（統計学的有意差有り）が報告

されている 2）。同報告のなかで，T1強調画像の相関係数は 0.923で 0.77㎜の overestimation

（統計学的有意差無し），T2強調画像の相関係数は 0.790で 2.09㎜の overestimation（統

計学的有意差有り）と報告されており，T1強調画像での TT/DOIの精度が高いことが報告さ

れている。CT のみを用いた SR 論文は報告されていなかったが，舌縁部舌癌の CT 画像上の

DOIと組織学的 DOIの相関係数は 0.798～0.923で，0.92～2.15㎜の underestimationが報

告されている 8）。これらの報告から，US，MRIを用いた DOIの測定の有効性が示されていた。 

 SR 論文中に口底，頬粘膜の症例が含まれている割合は非常に少なかったが，その中でも

US を用いた TT/DOIと病理組織学的 TT/DOIの口底の相関係数が 0.90，頬粘膜は 0.80，口底

では 0.9㎜，頬粘膜では 0.6㎜の underestimation（統計学的有意差無し）と報告されてい

る 5）。歯肉に関しては，1編の SR 論文で歯肉の症例が含まれていたが，643 例中 10 例と症

例数が少なく，記載可能なデータとして抽出が困難であった 5）。 

 腫瘍サイズ測定の精度に関する報告として，舌癌（340例）の USでの TT/DOIは 1.1㎜の

overestimationであるが，早期舌癌 T1-2症例（129例）における USでの TT/DOIは 0.5㎜

の overestimation があることが報告されていた 5）。このように T3-4 症例ではより大きな

overestimationがなされている。 

 画像モダリティでの比較に関する報告として，USでの相関係数が 0.96，組織学的 TT/DOI

との差が 1.7 ㎜，MRIでの相関係数が 0.87，組織学的 TT/DOIとの差が 2.5㎜と報告されて

パブリックコメント募集



108 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

いた 3）。ほかにも，USの感度は 87.0～93.1%，特異度は 70.6～100%，正診率は 94.0%，MRI

の感度は 80.0～96.2%，特異度は 75.0～97.0%，正診率は，67.9～83.0%，CTの感度は 68.6%，

特異度は 77.8%，正診率は 75.4%と報告されていた 6）。小さな腫瘍の場合は US の信頼性が

高く 9,10），腫瘍の大きさが舌なら 4㎜以下，口底なら 3㎜以下の場合は MRIでは検出困難で

あることも報告されている 11-13） 。 

 US においては，腫瘍が大きい場合や，口腔のかなり奥に位置する腫瘍の場合に探触子

（probe）を密着させることが困難である，嘔吐反射を誘発するといった制限があるものの

9,10,14），DOI の測定精度が高いことが示されていた。MRIにおいては，3.0T MRI は 1.5T MRI

と比較して，信号雑音比や磁化率が高く，高分解能を有しており，画質が向上するため診

断精度が向上することも報告されている 15）。 

 以上の報告から，US の DOI 測定精度が高く，次いで MRI，CT の順となる。DOI は部位に

より組織学的 DOI と差があるものの，臨床上の画像による DOI 測定は有用であると報告さ

れていた。 

 

●参考文献 
1）Brierley JD, Gospodarowicz MK, et al. TNM Classification of Malignant Tumours Eighth 

Edition. 2016 ; WILEY Blackwell. 

2）Li M, Yuan Z, et al. The accuracy of magnetic resonance imaging to measure the 

depth of invasion in oral tongue cancer: a systematic review and meta-analysis. 

Int J Oral Maxillofac Surg. 2022 ; 51 : 431-40. 

3） Marchi F, et al. Magnetic Resonance vs. Intraoral Ultrasonography in the 

Preoperative Assessment of Oral Squamous Cell Carcinoma: A Systematic Review and 

Meta-Analysis. Front Oncol. 2020 ; 9 : 1571. 

4）Tarabichi O, et al. Utility of intraoral ultrasound in managing oral tongue squamous 

cell carcinoma: Systematic review. Laryngoscope. 2019 ; 129 : 662-70. 

5）Nulent TJWK, et al. Intraoral ultrasonography to measure tumor thickness of oral 

cancer: A systematic review an d meta-analysis. Oral Oncol. 2018 ; 77: 29-36. 

6）Scotti FM, et al. Accuracy of MRI, CT, and Ultrasound imaging on thickness and 

depth of oral primary carcinomas invasion: a systematic review. Dentomaxillofac 

Radiol. 2022 ; 51 : 20210291. 

7）Lydiatt WM, et al. Head and Neck cancers-major changes in the American Joint 

Committee on cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin.  2017 ; 

67 : 122-37. 

8）Locatello LG, et al. A critical evaluation of computed tomography-derived depth 

of invasion in the preoperative assessment of oral cancer staging. Oral Oncol. 

2020 ; 107 : 104749. 

パブリックコメント募集



109 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

9）Angelelli G, et al. Endocavitary sonography of early oral cavity malignant tumors. 

Head Neck. 2017 ; 39 : 1349-56. 

10）Iida Y, et al. Depth of invasion in superficial oral tongue carcinoma quantified 

using intraoral ultrasonography. Laryngoscope. 2018 ; 128 : 2778-82. 

11）Baba A, et al. Undetectability of oral tongue cancer on magnetic resonance imaging; 

clinical significance as a predictor to avoid unnecessary elective neck 

dissection in node negative patients. Dentomaxillofac Radiol. 2019 ; 48 : 

20180272. 

12）Jung J, et al. Significant invasion depth of early oral tongue cancer originated 

from the lateral border to predict regional metastases and prognosis. Int J Oral 

Maxillofac Surg. 2009 ; 38 : 653-60. 

13）Baba A, et al. Assessment of squamous cell carcinoma of the floor of the mouth 

with magnetic resonance imaging. Jpn J Radiol. 2021 ; 39 : 1141-8. 

14）Rocchetti F, et al. Preoperative evaluation of tumor depth of invasion in oral 

squamous cell carcinoma with intraoral ultrasonography: a retrospective study. 

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2021 ; 131 : 130-138. 

15）Moreno KF, et al. Using 3 Tesla magnetic resonance imaging in the pre-operative 

evaluation of tongue carcinoma. J Laryngol Otol. 2017 ; 131 : 793-800. 

 

  

パブリックコメント募集



110 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

CQ12 顎骨浸潤の評価に CT, PET, MRIは有用か？ 

日常臨床ではパノラマ X線に加えて CTが口腔癌の顎骨浸潤の評価に広く用い

られており，近年は MRI が有用との報告もあるが，PET-CT を含めてその有用性

を示す確実性の高いエビデンスはない。 

 

口腔癌の顎骨浸潤の画像評価としては，パノラマ X 線画像，トモグラフィー，顔面単純

X 線画像，下顎骨斜位，咬合法等の他，近年では CT, PET, MRI などが一般的に用いられて

いる 1-3)。口腔癌の描出範囲には本邦においては多くの場合歯科金属が含まれており，CT で

はアーティファクトの問題があるため，局所進展の判断においては MRI が重要なモダリテ

ィとなることが多い。顎骨浸潤の有無によって T 分類の評価にも関わってくるためより正

確な評価が求められる。AJCC の TNM 分類（第 8 版）では骨および歯槽の表在性の場合は

T4a とされず，皮質骨から骨髄におよぶ骨吸収の判定が重要な指標となる 4)。また下顎骨で

は下顎管を指標とする分類が切除方法の選択にも影響を与えてきた 5)。 

これまでに下顎骨浸潤の評価に有用な画像モダリティに関して 5つの SR および MAがな

されているが，その全てが下顎骨切除を行った症例において病理結果と比較した診断法と

しての正確性を見るものであった。その中で risk of bias 等の解析を行っている 4 つに関して

記述すると，Cao C らは MRI は CT より有意に高い感度を示し[MRI0.88 (95%CI: 0.81-0.93) vs 

CT0.77 (95%CI: 0.71-0.82)]，特異度は有意ではないがやや MRI の方が低かった[MRI0.83 

(95%CI: 0.74-0.89) vs CT0.87 (95%CI: 0.83-0.90)]と報告している 6)。一方で，MRI は CT と比

較して感度に有意差がないものの特異度は劣っているという報告もある 7)。また PET-CT と

の比較に関しては先述のMAではMRIは PET-CTと同等の感度 [MRI0.88 (95%CI: 0.81-0.93) 

vs CT0.88 (95%CI: 0.64-0.97)] を示した。しかしいずれの報告でも十分に risk of bias が低い

解析が多く含まれている状況ではないため，より直接比較がなされた前向きの臨床試験が

必要であるという結論となっている。 

また近年ではコーンビーム CT (CBCT)を顎骨浸潤の評価のため用いられるケースも増え

てきていると考えられるが，Qiao X らは CT, MRI, PET-CT, SPECT, パノラマ X 線写真，骨

シンチグラフィに加えて CBCT の有用性についてメタ解析を行ったところ，CBCT が骨浸潤

の診断において第一選択となる結果が示唆されている 8)。本解析では皮質骨および骨髄への

浸潤に対する診断の感度，特異度はそれぞれ CBCT (0.9, 0.85), SPECT (0.97, 0.69), CT (0.73, 

0.91), MRI (0.88, 0.9), パノラマ X 線写真 (0.75, 0.83)，PET-CT (0.9, 0.89), 骨シンチグラフィ

(0.92, 0.79)であった。他の MA でも CBCT の感度は 0.91, 特異度は 1.00 と高い数値を示した
9)が，本研究では CBCT に関しては 1 つのスタディ結果のみしか含まれていない。このよう

な診断モダリティの評価には，詳細な患者条件や機器の設定，病理学的浸潤の判定基準な

どを明確にした質の高い論文による MA が望まれる。 

 国内の顎骨浸潤に関する診断学的研究は以前より行われているが，いずれも比較研究で

SR や MA は見当たらない。パノラマ X 線写真の診断制度としては圧排型の腫瘍では画像

パブリックコメント募集



111 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

での深度とほぼ一致していたが，浸潤型のものでは画像が過小評価される傾向であった 10)。

一方で炎症による骨吸収との鑑別が困難であった症例では過剰評価となったとの報告もあ

る 11)。さらに骨シンチグラフィを用いた診断では初期段階での顎骨浸潤の有無を診断しう

る可能性があると報告されている 12, 13)。 
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CQ13 下顎歯肉癌原発巣の画像所見は臨床経過と関連するか？ 

下顎歯肉癌の画像所見で骨吸収型は予後と関連するという報告が多く，虫喰

い型の骨吸収を示すものでは予後が悪いとされる。 

 

下顎歯肉癌の骨吸収の様相は，吸収縁が整で明瞭な平滑型と，不整の虫喰い型に分類さ

れてきている 1-25）が，口腔癌取扱い規約では，骨吸収型が連続的な分布を示すことに配慮

して，両者の中間型を分類項目として採用している 26）。平滑型は U-shape あるいは皿状吸

収，虫喰い型は浸潤型と呼ばれることもある。この分類にはパノラマ，下顎骨斜位，口内

法 X 線画像が主として用いられてきた 1-20, 28）が，最近では CT21-25, 27）を用いて分類するも

のもある。虫喰い型の骨吸収を示す場合には予後が不良であるとする報告が多い 2, 5, 10, 11, 13, 

15, 19）。X 線画像と CT を比較した報告では，パノラマ X 線画像における骨吸収型はリンパ節

転移率，再発率，生存率のいずれとも関連を認めないが，CTでは関連が認められている 22）。

この理由として，CT ではパノラマ X 線画像に比較して組織所見との関連がより強いことが

一因であろうと考察している。CT 再構築画像で観察することによって，骨吸収型で頸部リ

ンパ節転移のリスクを予測することが可能であるとするものもある 24）。問題点として，骨

吸収型判定の再現性が検証されていないことが挙げられる。10 年以上の経験を有する診断

医ではパノラマ X 線画像，CT ともに高い再現性を示すことが確かめられている。しかし，

施設や装置の違いによる再現性は明らかではない 21）。 
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CQ14 頸部リンパ節転移の診断の画像診断は何が有効か（MRI, CT, 

US, PET） 

頸部リンパ節転移に対する画像診断（MRI, CT, US, PET）はいずれも有効で

あるが，診断精度に関する優劣については一定の見解には至っていない。各モ

ダリティの特性について熟知の上，総合的に診断することが必要である。 

 

頸部リンパ節転移の画像検査として CT, MRI, US の単独あるいは組み合わせが一般的に

用いられている。PET については遠隔転移の診断に用いられるが，頸部リンパ節転移の診

断にも同様に用いられている。そこで本 CQ では，各画像診断法の精度と基準となる所見に

ついて，NCCN ガイドライン ver1.2021 に従って解説を行う。 

NCCN ガイドラインでは，頸部リンパ節の評価は，原発巣の評価に適した画像検査として

CT もしくは MRI のいずれかを選択し，PET の実施も考慮することが画像検査の原則として

記載されている。特に多発もしくは下頸部リンパ節転移，病理組織所見におけるリスク因

子を有する患者の場合は，縦隔リンパ節への転移を考慮して胸部 CT，もしくは FDG-PET

を行うこととされている。 

 

頸部リンパ節転移の診断は，構造的変化と形態的・大きさの変化の 2 つの要素によって

行われる。構造的変化には，中心壊死または嚢胞性変性，形態的には扁平から球状への変

化が転移の診断基準として共通して採用されている。 

CT では造影 CT において中心壊死は内部に低濃度領域，辺縁部が強く造影された

rim-enhancement 所見を示す。 

MRI では T2 強調画像で内部に高信号域，脂肪抑制造影 T1 強調画像では内部に低信号域

が認められる。頸部リンパ節転移に対する拡散強調画像の有用性が報告されている 1-3)。転

移リンパ節の ADC 値は正常リンパ節の ADC 値よりも有意に低いことが示されているが，

ADC 値のカットオフ値は研究により異なっている。検査のスライス厚も研究により異なっ

ており，転移診断の感度に影響を与えることが示されている。 

US はリンパ節の球形の形状変化のほか，リンパ節内部の壊死による無エコー域，角化に

よる不定形の高エコー域，リンパ門構造(Hilum)の消失が転移リンパ節の特徴として採用さ

れている。またドプラー法では正常な血流の欠落領域として認められる。 

FDG-PET は FDG の集積を SUV(standardized uptake value)を基準に診断される。SUV は，

全身に均一に FDG が分布した場合を１とした時の集積比であり，診断には病変の中でもっ

とも集積した部位の値(SUVmax)を用いることが多い。リンパ節転移および遠隔転移のどち

らにも感度が高いことが NCCN ガイドラインに記載されており，一般的に用いられている。

一方で cN0 と診断された症例に対する感度は 50％であることがメタ解析の結果で示されて
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いる 4)。FDG-PET は，撮影装置や撮影条件などに影響を受けるため，施設によってカット

オフ値が異なり，研究間の比較を行うことが困難である。 

リンパ節の大きさによる診断基準は研究毎にかなり異なっているが，多くの研究で転移

を評価するために最小軸径を使用することを推奨している。最小軸径の基準は 5〜15mm と

様々であった。頭頸部がん患者の頸部リンパ節転移を評価する基準として，CT の 12mm に

対し，MRI ではリンパ節を有する領域の最小軸径 10mm が最適であることがメタ解析で示

されており，現在本邦で一般的に採用されている基準と同等である 5)。 

各モダリティの診断精度について頸部リンパ節転移に対する診断精度をアウトカムとし

たメタ解析の検索結果によると，CT は感度 77～81％であり，MRI と同等（感度 76～81％）

であると報告されている。一方で MRI の特異度は 63～86％とされており，CT の 72～76％

と比較して評価は一定でない 5,6)。MRI は拡散強調画像を用いることにより感度・特異度共

に高くなる（感度 84～92％，特異度 84～97％）ことが報告されている 1-3)。また，MRI の

感度はスライス厚 3mmを用いた研究（93%）の方が，スライス厚 3mm以上を用いた研究（86%）

よりも有意に高い 3)。US の診断精度について検討したメタ解析では感度 87％，特異度 86％

と良好である 6)。さらに US ガイド下穿刺吸引細胞診を行うことでより精度が高くなるとす

る報告 6)もある。FDG-PET の感度は 79～84％，特異度は 84～86％である 7-9)。頸部のレベ

ル分類毎のメタ解析では感度 80～84％特異度 96％であり，他のモダリティと同様に高い診

断精度が報告されている 8-10)。 

一方で cN0 に対して各モダリティで感度が 50～60％程度と低く，モダリティ間で診断性

能に差はないことが報告されている。特異度，陰性的中率は高いものの検査結果の判断時

に注意が必要である 10,11)。すなわち，cN0 でかつ，各モダリティを用いた画像診断で頸部リ

ンパ節転移陰性と診断されていても潜在的転移を約半分見逃していることを理解した上で

経過観察もしくは治療方針を立てる必要がある。 

各モダリティの組み合わせによって cN0 の診断精度が向上する可能性はあるが，現時点

では PET と CT/MRI の組み合わせによる診断精度向上を試みた研究では，感度のわずかな

向上しか期待できないことが示唆されている 7,12-15）。 

cN0症例に対するCT/MRIとセンチネルリンパ節生検の併用による感度の向上がメタ解析

により報告されているが 16)，施設間設備の差や研究段階であることから，日常臨床として

用いるには非現実的である。 

 

●参考文献 
1）Wu L, Xu J, Liu M, et al. Value of magnetic resonance imaging for nodal staging 

in patients with head and neck squamous cell carcinoma: a meta-analysis. Acad 

Radiol. 2012；19：331-40． 

2）Driessen JP, Kempen PMWv, et al. Diffusion-weighted imaging in head and neck 

squamous cell carcinomas: a systematic review. Head Neck. 2015；37：440-8． 
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CQ15 重複癌の術前評価として何が CQされるか？ 

口腔癌患者には同時性あるいは異時性に重複癌が発生することがある。口腔

癌を含む頭頸部癌患者における重複癌の 60〜70%は上部消化管または肺に認め

られる。その発見には消化管内視鏡検査および PET-CTが有用である。 

 

複数発生した癌を多重癌と呼ぶ。その中でも同一臓器に複数の癌が発生したものを多発

癌，異なった臓器にできたものを重複癌と呼び，これらは発生時期により同時性あるいは

異時性とに分けられる 1-3）。 

近年，口腔癌の重複癌は増加しつつある。その原因としては，患者の高齢化，口腔癌治

癒率の向上，食生活や環境因子での多種の発癌物質への曝露などが挙げられている。口腔

癌の重複癌では，上部消化管癌や肺癌が多く，発生頻度は 11.0～16.2％である 4）。 

口腔癌も含む頭頸部癌の重複癌の特徴として，①発生頻度が最近 20年間で急激に増加し

ている。②近隣領域に第 2癌が発生することが多い。③頭頸部癌の治療後に第 2癌が発生

することが多い。④重複癌の 60～70％は上部消化管または肺に発生することが挙げられる

5）。 

上部消化管癌と重複することが多いことの説明として，口腔，咽頭，食道，胃は，同一

の発癌環境にあるとされ，field cancerization の概念が挙げられる 6）。また，口腔癌の重

複癌の背景因子には，性，生活習慣，過度の喫煙と飲酒などが挙げられる 7-10）。 

重複癌の存在は，口腔癌の治療法選択や治療成績に影響を与える 11, 12）。そのため治療前

だけでなく治療後にも，上部消化管や肺などの検査が必要である 13-15）。 

重複癌の発見には内視鏡検査や消化管の造影検査が有用である 16-19）。最近では PET の有

用性も報告されているが，内視鏡検査の方が有用との報告がある 20, 21）。上部消化管内視鏡

検査や PET検査で重複癌の術前評価を行うことが口腔癌患者の予後を改善するかという点

については明確なエビデンスがなく，今後の研究が望まれる。 

喫煙は重複癌のリスク因子で，同時性では Pack-year 25以上，異時性では 67歳以上と

Pack-year 37以上がリスク因子と報告されており，高リスク群においては重複癌のスクリ

ーニングの意義が大きい可能性がある 22）。NCCNガイドラインではヘビースモーカーの場合

には頭頸部癌の肺転移および肺癌のスクリーニングのため年 1回の低解像度胸部 CT は考

慮されるべきとしている 23,24）。 

 

●参考文献 
1）Warren S , Gates O. Multiple primary malignant tumors, a sugery of the literature 

and a statistical study. Am J Cancer. 1932；16：1358-1414. 

2） Moertel CG, Dockerty MB, et al. Multiple primary malignant neoplasms. I. 

Introduction and presentation of data. Cancer. 1961；14：221-30. 
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24）Humphrey LL, Deffebach M, et al. Screening for lung cancer with low-dose computed 

tomography: a systematic review to update the US Preventive Services T ask Force 

recommendation. Ann Intern Med 2013 ； 159 ： 411-420. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23897166.  
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CQ16 生検（受診）から治療までの期間により予後 (全生存率) は

異なるか？ 

「生検・病理診断の確定から外科的治療の開始までの期間」や「医療機関を

訪れてから治療を開始するまでの期間」の延長が生存率に及ぼす影響について

は, 一定の見解は得られていない。 

 

一般的に悪性腫瘍について，早期発見・早期治療を行うことは患者予後の改善に寄与す

ると考えられている。しかし患者の受診または生検による診断の確定から, 治療開始までの

期間の延長・短縮が, 口腔癌を含めた悪性腫瘍患者の予後にどのような影響を及ぼすのかは

不明であり，これらを認識することは臨床的に重要であると考える。 

「生検・病理診断の確定から外科的治療の開始までの期間」（diagnosis-treatment interval： 

DTI）については, その延長が患者の全生存率に影響しうることが示唆されている。Graboyes

らによる頭頸部癌の DTI に関連する後ろ向きコホート研究のシステマティックレビュー1) 

によれば, DTI と全生存率の関連を検討した論文では, 遅延とする閾値が異なるものの（＞

30 日 2–7), >45 日 8,9), >51 日 10), >60 日 11), ＞120 日 6)），DTI が長いと有意に予後が不良であ

ったと述べている。いずれも口腔癌症例が 20% 以上含まれており, 口腔癌にも同様の傾向

が当てはまる可能性が考えられる。 

しかしながら, 個別の研究においては, 上記のように, どの日数から DTI を延長とするか

には一定した見解はなく, 30 日から 60 日, あるいは 120 日までと, 幅があった。各論文にお

いて, DTI の遅延を設定した根拠も, 暦ベース（1 カ月単位である 30 日あるいは 60 日）で決

定したものや, コホート群のDTIを分割して定義したもの, あるいは明記されていないもの

がみられる 1)。 

同様に, Lauritzen112)におけるシステマティックレビューでは, 口腔癌におけるＤTI の延

長の意義を検討した論文 5 報を含み，そのうち Graboyes らのシステマティックレビュー1）

以降に報告された Ryagalski らの報告 13)では, DTI ≧ 67 日の群が, DTI < 67 日の群との比較

で, 死亡リスクが増加する (ハザード比 1.189)と報告している。 

また, DTI が 20 日以上 (Metzger_2021)14)で, 全生存率の低下を示したコホート研究も報

告されている。 

一方で, Fuijiwara_2017 15)では, 30-45 日を DTI の延長と定義すると, 30 日未満の DTI の群

との比較では, DTI の延長は生存率の低下に有意な関連はないと報告している。また, 

Jansen_202016)においても, ＤTI の延長と全生存には有意な相関を認めなかったとしている。 

DTI と予後に関するランダム化比較試験やメタ解析の報告はいまだなく, システマティ

ックレビューにおける検討も, 観察研究にとどまり, エビデンスの確実性は低い, または非

常に低い. これまでの観察研究の結果からは, DTI の延長は口腔癌患者の生存率に影響する
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可能性はあるものの, DTI 延長の定量的な定義は定まっていないのが現状である。 

また , 「患者が医療機関を訪れてから治療を開始するまでの期間」（clinical pathway 

interval：CPI）についても, 一定した結論が得られていない. 口腔癌患者 288 例の CPI を後

ろ向きコホートで検討した Lopez-Cedrún_2019 17)では，CPI が 19～25 日間の中間群に比べ，

3～18 日間の短縮群と 26～55 日間の延長群は，ともに生存率が低い結果であった。CPI 短

縮群における患者死亡との相関は, より症状あるいは病期の進行した癌を有する患者に対

して，医療者が受診から治療開始を短縮させようとするバイアスが存在している可能性が

ある. また, CPI が 26～55 日の延長群に関しては治療までの期間での腫瘍進展の可能性があ

るが, 受診時および治療時点での腫瘍の Stage の内訳や進行度の変化が明らかでなく, 詳細

は不明である. このように, CPI と患者生存に関しても一定した見解は得られていない.  

 

●参考文献 
1）Graboyes EM, Kompelli AR, et al. Association of Treatment Delays with Survival 

for Patients with Head and Neck Cancer: A Systematic Review. JAMA Otolaryngol Head 
Neck Surg．2019；145：166–77. 

2）Liao DZ, Schlecht NF, et al. Association of Delayed Time to Treatment Initiation 

with Overall Survival and Recurrence among Patients with Head and Neck Squamous 

Cell Carcinoma in an Underserved Urban Population.JAMA Otolaryngology Head Neck 

Surg. 2019；145：1001–9． 

3）Sharma S, Bekelman J, et al. Clinical impact of prolonged diagnosis to treatment 

interval (DTI) among patients with oropharyngeal squamous cell carcinoma. Oral 

Oncol. 2016；56：17–24.  

4）Chiou SJ, Lin W, et al. Assessment of duration until initial treatment and its 

determining factors among newly diagnosed oral cancer patients: A 

population-based retrospective cohort study. Medicine (United States). 2016；

95：e5632.  

5）Harten MCv, Hoebers FJP, et al. Determinants of treatment waiting times for head 

and neck cancer in the Netherlands and their relation to survival. Oral Oncol. 

2015；51：272–8.  

6）Tsai W, Kung P, et al. Influence of time interval from diagnosis to treatment on 

survival for oral cavity cancer: A nationwide cohort study. PLoS One. 2017;12.  

7）Chen MM, Harris JP, et al. Association of Time between Surgery and Adjuvant Therapy 

with Survival in Oral Cavity Cancer. Otolaryngol Head Neck Surg. 2018；158：1051–

6.  

8）Polesel J, Furlan C, et al. The impact of time to treatment initiation on survival 

from head and neck cancer in north-eastern Italy. Oral Oncol. 2017；67：175–82.  
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9）Naghavi A, Echevarria MI, et al. Treatment delays, race, and outcomes in head and 

neck cancer. Cancer Epidemiol. 2016；45：18–25.  

10）Caudell JJ, Locher JL, et al. Diagnosis-to-Treatment Interval and Control of 

Locoregionally Advanced Head and Neck Cancer [Internet]. Arch Otolaryngol Head 

Neck Surg. 2011；137：282-5.  

11）Murphy CT, Galloway TJ, et al. Survival impact of increasing Time to treatment 

Initiation for Patients With Head and Neck Cancer in the United States. J Clin 

Oncol. 2016；34：169–78.  

12 ） Lauritzen BB, Jensen JS, et al. Impact of delay in diagnosis and 

treatment-initiation on disease stage and survival in oral cavity cancer: a 

systematic review. Acta Oncol. 2021；60：1083–90.  

13）Rygalski CJ, Zhao S, et al. Time to Surgery and Survival in Head and Neck Cancer. 

Ann Surg Oncol. 2021；28： 877–85.  

14）Metzger K, Moratin J, et al. Treatment delay in early-stage oral squamous cell 

carcinoma and its relation to survival. J Craniomaxillofac Surg. 2021；49：462–

7.  

15）Fujiwara RJT, Judson BL, et al. Treatment delays in oral cavity squamous cell 

carcinoma and association with survival. Head Neck. 2017；39：639–46.  

16）Jensen JS, Jakobsen KK, et al. Impact of time to treatment initiation for patients 

with oral cavity squamous cell carcinoma: a population-based, retrospective study. 

Acta Oncol (Madr). 2021；60：491–6.  

17）Lopez-Cedrún JL, Otero-Rico A, et al. Association between hospital interval and 

survival in patients with oral cancer: A waiting time paradox. PLoS One. 2019；

14. 
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CQ17 口腔癌の浸潤様式は予後の判定に有用か？ 

癌の深部浸潤先端部における浸潤様式は，予後判定に有用な病理組織学的所

見の 1つである。口腔癌の組織学的悪性度評価は予後と相関するとされている。 

 

扁平上皮癌の最も一般的な組織学的悪性度評価法として，従来から Grade 分類（WHO）

がある 1）。口唇癌における Broders 分類 2）に由来し，主として腫瘍の分化度を指標とした分

類である。大きな母集団における検索では，予後やリンパ節転移とある程度の相関がみら

れることから，慣習的に使われてきた。その他の代表的な組織学的悪性度評価法には

Jakobsson 分類 3）, Willen 分類 4）や Anneroth 分類 5）があり，腫瘍宿主境界部の 6〜8 因子を

点数化し，総合点により悪性度を評価する。その有用性は多くの研究により検証されてい

るが，評価法の煩雑さから広く普及するには至っていない。 

本邦の口腔外科では浸潤様式分類として YK 分類 6）を使用する施設が比較的多い。この

分類は Jakobsson 分類，Willen 分類における評価項目の中から，腫瘍宿主境界部の胞巣形態

に注目したものである。口腔癌特有の高分化癌を YK-1 型，スキラス型の間質反応を伴うび

まん性浸潤を YK-4D 型としたのが本分類の特徴である。YK 分類はリンパ節転移と比較的

良く相関し，特に YK-4D 型に転移が多いと報告されている 7）。なお，消化器癌で用いられ

る浸潤増殖様式（INF）との対応では，INFα （a）は YK-2 型に，INFβ （b）は YK-3 型に，

INFγ （c）は YK-4C 型と YK-4D 型に相当する 8）。なお，2005 年の WHO 分類（第 3 版）で

は，Grade 分類は予後との相関が低く，深部境界部でのびまん性浸潤様式が重要であること

を指摘している 9）。 

AJCC（第 8 版）では，WPOI の WPOI-5 を推奨される予後評価基準としている 10, 11）。表

1-4 に YK 分類，Anneroth 分類（POI-1〜4）および WPOI-5 の評価基準を示す。YK 分類と

Anneroth 分類の POI-1〜4 は，生検検体と手術検体のいずれでも評価可能であるが，WPOI-5

は生検検体での評価は困難であり，主に手術検体での評価方法である。T1，T2 の初期浸潤

癌でも，特に DOI が 4mm 以上の場合，WPOI-5 は局所再発や疾患特異的生存率の有意な予

測因子とされている 11）。しかし，予後を決定する因子は複雑であり，さらなる検討が必要

である。  

 

●参考文献  

1）Kramer IR, Pindborg JJ, et al. The World Health Organization histological typing 

of odontogenic tumours. Introducing the second edition. Eur J Cancer B Oral Oncol. 
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2）Broders AC. Squamous-cell epithelioma of the lip : study of five hundred and 

thirty-seven cases. JAMA. 1920 ; 74 : 656-64.  
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CQ18 舌癌 T1，T2症例に対する組織内照射は外科療法と同等の原

発巣制御率が得られるのか？ 

1 平面刺入組織内照射が行える厚さ 10mm 未満の原発巣であれば，外科療法

と同等の 90％程度の原発巣制御率が得られる。しかし，厚さが 10mmを超える

原発巣では，組織内照射より外科療法が勧められる。 

 

舌癌の低線量率組織内照射で，T1 症例は 86〜93％，T2 症例では 65〜80％程度の原発巣

制御率が報告されている 1, 2-12）。しかし，T2 症例では腫瘍の大きさにより制御率が異なり，

early T2では 81〜83％，late T2では 72〜80％となり，腫瘍が大きくなるにつれ原発巣制

御率が低下するとの報告もある 2，7）。 

また，192Ir を利用した高線量率組織内照射においても，低線量率組織内照射と同等の原

発巣制御率を報告している施設もある 4,5,13,14）。  

 

●参考文献  
1）Umeda M, Komatsubara H, et al. A comparison of brachytherapy and surgery for the 

treatment of stage I-II squamous cell carcinoma of the tongue. Int J Oral Maxillofac 

Surg. 2005 ; 34 : 739-44.  
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cell carcinoma of the oral tongue: factors influencing local control and soft tissue 

complications. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1999 ; 44 : 767-75. 

3）Matsuura K, Hirokawa Y, et al. Treatment results of stage I and II oral tongue 

cancer with interstitial brachytherapy: maximum tumor thickness is prognostic of 

nodal metastasis. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1998 ; 40 : 535-9. 

4）Inoue T, Inoue T, et al. Phase III trial of high- vs. low-dose-rate interstitial 

radiotherapy for early mobile tongue cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2001 ; 

51 : 171-5. 

5）Wierzbicka M, Bartochowska A, et al. The role of brachytherapy in the treatment 

of squamous cell carcinoma of the head and neck. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2016 ; 

273 : 269-76. 

6）Dearnaley DP, Dardoufas C, et al. Interstitial irradiation for carcinoma of the 

tongue and floor of mouth : Royal Marsden Hospital Experience 1970-1986. Radiother 

Oncol. 1991 ; 21 : 183-92. 

7）Harrison LB. Applications of brachytherapy in head and neck cancer. Semin Surg 

Oncol. 1997 ; 13 : 177-84. 
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9）Shibuya H, Hoshina M, et al. Brachytherapy for stage I & II oral tongue cancer: 
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較．日耳鼻．2010；113：456-62. 
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of the oral cavity and oropharynx. Laryngoscope. 1999 ; 109 : 1967-73. 
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CQ19 口腔癌の原発巣切除における適切な安全域は？  

口腔癌の切除では 10mm以上の安全域を取ることが勧められるが，明確な根

拠はない。 

 

口腔癌の切除では 10mm以上の安全域を取ることが勧められるが，明確な根拠はない。口

腔癌の安全域について，舌癌では肉眼的に腫瘍からは 10mm，ルゴール不染域から 5mm の設

定で切除を行い，原発巣再発率 3.8％と良好な成績の報告がある 1, 2）。一方，浸潤型の舌癌

では腫瘍縁が切除断端に近接することがあるため，安全域は 10mm以上を必要とし，切除断

端を迅速病理診断で確認すべきとする報告もある 3-5）。口腔癌の切除断端の腫瘍陽性率は

15％で，中・下咽頭癌，喉頭癌に比べて高いとの報告がある 6）。また，腫瘍から 5mm以内の

安全域では術後の原発巣再発率は断端陽性の場合と変わらないとする報告 7, 8）や，5mmを超

えた十分な切除の 5倍の再発率（10％）との報告もみられる 7, 9）。口腔癌の摘出標本の縮小

率は 20〜30％とする報告 8）や，30〜50％を示すとの報告がある 10, 11）。標本上で 5mm 以上の

安全域があると局所再発率が低いという事実から，手術標本の縮小を考えれば 10mm以上と

いう安全域は妥当と思われる 12-20）。しかし，病理組織学的な浸潤様式の違いも考慮に入れ

る必要があり，すべての症例にあてはまるわけではない。  

 

●参考文献  
1）梅田正博，南川勉，他．口腔扁平上皮癌の治療法と予後に関する臨床的検討─1）手術

例の原発巣制御について．口腔腫瘍．2006；18：65-73.  
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Surg. 2011 ; 40 : 593-6.  

3）苦瓜知彦：舌癌に対する pull-through 手術．口咽科．2003；15：353-5. 

4）三谷浩樹．T2 舌癌の切除と再建．口咽科．2005；17：279-84. 

5）寺田友紀，佐伯暢生，他．T2 舌癌の切除と再建．口咽科．2005；17：271-8. 

6）Lee JG. Detection of residual carcinoma of the oral cavity, oropharynx, hypopharynx, 

and larynx: a study of surgical margins. Trans Am Acad Ophthalmol Otolaryngol. 1974 ; 

78 : ORL49-53. 

7）Looser KG, Shah JP, et al. The significance of “positive” margins in surgically 

resected epidermoid carcinomas. Head Neck Surg. 1978 ; 1 : 107-11. 

8）Alicandri-Ciufelli M, Bonali M, et al. Surgical margins in head and neck squamous 

cell carcinoma: what is ‘close’? Eur Arch Otorhinolaryngol. 2013 ; 270 : 2603-9. 

9）Vikram B, Strong EW, et al. Failure at the primary site following multimodality 

treatment in advanced head and neck cancer. Head Neck Surg. 1984 ; 6 : 720-3. 
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CQ20 口腔癌切除手術で周囲上皮性異形成を切除することは，切除

しないことに比べて局所制御率は良好か？ 

切除断端上皮に高度の異型を認める症例では原発巣切除後の再発率が高い

と推察されるが，上皮性異形成のグレードと再発率の関連は明らかでない。 

 

口腔癌の切除断端に上皮性異形成を認めるのは複数の報告から 2.2-37.7%の割合で平均

19.3％である 1)。一般に切除断端に認める口腔潜在的悪性疾患（OPMD）とその一部である上

皮性異形成は，別々のコホート研究として報告されている 2-4）。2019年に報告された大規模

コホート（n=1642）によると 5年無病生存率は断端に浸潤癌陰性の場合は 63.1%，断端に癌

が近接する場合は 51%，断端陽性の場合は 37.2%，断端に異形成を伴う場合は 54.7%であり，

全生存率はそれぞれ 71.1%，61.9%，49%，72%であった 5)。 

切除断端における上皮性異形成は，5年無病生存率および全生存率の両方で，独立危険

因子ではなかった 5)。一方，切除断端の上皮性異形成と局所再発の関連については，関連は

ないとする報告 1）や高度および中等度の上皮性異形成と局所再発が関連するとする報告 4），

異形成のグレードを問わず再発リスクがあったとする報告 6）があり，また局所再発は切除

断端の病理学的状態より，むしろ field cancerizationが関係すると考察する報告 4）もあ

る。 一方，切除断端の上皮性異形成に関する観察研究のレビュ－によると，報告のほとん

どが後方視的に解析されており，切除断端の上皮性異形成と予後との関係も報告によって

ばらつきがあるため，再発リスクや予後については結論に至らないとしている 4)。くわえて，

WHO classification 2017で高度上皮性異形成に上皮内癌が含まれたいわゆるバイナリシス

テムが採用されたが，本 CQに関連する多くの研究報告で上皮性異形成と上皮内癌の診断方

法が統一されていないことから，切除断端における上皮性異形成の新たな評価法を用いた

解析の報告が待たれる。 

口腔扁平上皮癌の切除時には辺縁部の上皮性異形成の可視化目的にヨード生体染色を行

い，不染域を含めて切除されることが多い。300 例の口腔・咽頭扁平上皮癌によるランダム

化比較試験は，ヨード生体染色を用いた群で切除断端における上皮性異形成が減少したこ

とを報告している 7)。口腔扁平上皮癌の切除マージンの設定には蛍光観察装置の有用性が報

告されており，NCCNガイドラインでも推奨されているが，蛍光観察装置における蛍光消失

領域には上皮性異形成（軽度：20.6％，高度：13.4%），上皮内癌 4.9%，にくわえて正常粘

膜も 61.1%含まれており，システムの本質的な限界を考慮すると，このアプローチは表在性

の高分化病変を扱う場合のみ適用されるべきであると思われる 8)。 
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CQ21 口腔癌手術における生体染色の有用性は？ 

生体染色を用いた異型上皮や悪性腫瘍の識別法は有用である。なかでも，

ヨード生体染色の不染域描出による異型上皮の識別は特異度が高く，有効で

ある。また，舌癌の T1 症例あるいは early T2 症例の表在性病変では，ヨー

ド生体染色を行って切除した症例は，行わなかった症例に比べ明らかに原発

巣再発率は低い。しかし，ヨードは歯肉や口蓋粘膜など角化上皮を染色でき

ないことがある。 

 

生体染色を用いた異型上皮や悪性腫瘍の識別法は有用である。なかでも，ヨード生体染

色は上部消化管領域において広く用いられ，早期癌の発見には欠くことのできない補助診

断法となっている 1）。口腔領域において，ヨード染色は異型上皮を描出し，悪性病変や悪性

化の可能性のある病変を識別できる 2-10）。また，異形成を示す粘膜上皮と正常粘膜上皮の識

別では，視診よりヨード染色の正確さが示されている 3-11）。一方，口腔粘膜の生体染色でト

ルイジンブルーを用いた口腔扁平上皮癌の病変範囲の診断法は，浸潤性の扁平上皮癌の検

出には優れるものの，上皮内癌や高度の異型上皮の病変断端の診断には有用ではないとの

報告がある 2-4）。局所切除の症例において，ヨード染色の有無により原発巣再発率を検討し

た結果，ヨード染色をした症例群で有意に原発巣再発率の低いことが示されている 3,15）。さ

らに，ヨードとトルイジンブルーを併せて用いるヨード・トルイジンブルー染色法 4）や, ヨ

ードを 2回にわたり染色する 2回染色法が切除範囲の決定に有用であるという報告もある 5）。

しかし，広範囲に不染域を認めた場合，どこまで切除するかの判断が困難な場合もある。

ヨード生体染色の欠点として，歯肉や口蓋粘膜など角化上皮を染色できないことがあげら

れる 16）。これらの部位に対する切除範囲決定の補助的手段として， fluorescence 

visualization（FV）システムの有用性を示す報告がある 17）。FVは，正常粘膜の自己蛍光を

フィルターを通して肉眼的に観察できるシステムである。腫瘍や異型上皮では蛍光発色が

減少することから，口腔粘膜病変の診断における有用性が示されている 16, 17）。 

  

●参考文献  
1）幕内博康．初心者のための技術解説私はこうしている 色素法 食道のヨード染色．消

内視鏡．1996；8：700-2.   

2）Epstein JB, Scully C, et al. Toluidine blue and Lugol’s iodine application in 

the assessment of oral malignant disease and lesions at risk of malignancy. J Oral 

Pathol Med. 1992 ; 21 : 160-3. 

3）矢島安朝，野間弘康，他．舌癌 excisional biopsy におけるヨード生体染色の有用性．

口腔腫瘍．13：277-82.  

4）高野正行，柿澤卓，他. ヨード・トルイジンブルー染色テストを用いた口腔前癌病変と

パブリックコメント募集



135 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

早期癌の臨床分類．頭頸部腫瘍．2002；28：41-6. 

5）前田慶子，鵜澤成一，他．舌扁平上皮癌に対するヨード 2回染色法の有用性の検討．日

口外誌．2015；61：319-24.  

6）Umeda M, Shigeta T, et al. Clinical evaluation of Lugol’s iodine staining in the 

treatment of stage I-II squamous cell carcinoma of the tongue. Int J Oral Maxillofac 

Surg. 2011 ; 40 : 593-6.  

7）Izumo T. Oral premalignant lesions: from the pathological viewpoint. Int J Clin 

Oncol. 2011 ; 16 : 15-26. 

8）Petruzzi M, Lucchese A, et al. Use of Lugol’s iodine in oral cancer diagnosis: 

an overview. Oral Oncol. 2010 ; 46 : 811-3. 

9）野村武史，松原志津加，他. 早期舌癌に対するヨード生体染色の有用性について．口科

誌．2008；57：297-302.  

10）Elimairi I, Altay MA, et al. Clinical relevance of the utilization of vital Lugol’s 

iodine staining in detection and diagnosis of oral cancer and dysplasia. Clin Oral 

Investig. 2017 ; 21 : 589-95. 

11）Kurita H, Kurashina K. Vital staining with iodine solution in delineating the 

border of oral dysplastic lesions. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 

1996 ; 81 : 275-80. 

12）Silverman S Jr, Migliorati C, et al. Toluidine blue staining in the detection 

of oral precancerous and malignant lesions. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1984 ; 

57 : 379-82. 

13）Kerawala CJ, Beale V, et al. The role of vital tissue staining in the marginal 

control of oral squamous cell carcinoma. Int J Oral Maxillofac Surg. 2000 ; 29 : 

32-5. 

14）Martin IC, Kerawala CJ, et al. The application of toluidine blue as a diagnostic 

adjunct in the detection of epithelial dysplasia. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 

Oral Radiol Endod. 1998 ; 85 : 444-6. 

15）栗田浩，畔上卓也，他．口腔粘膜病変におけるヨード溶液を用いた生体染色の有用性

に関する検討─ヨード染色と通常視診による病変範囲の診断の比較．日口外誌．2001；

47：161-5.  

16）片倉朗，浮地賢一郎，他．口腔粘膜疾患のスクリーニング検査への Fluorescence 

Visualization技術の応用．日レ歯誌．2012；23：142-6. 

17） Poh CF, Zhang L, et al. Fluorescence visualization detection of field alterations 

in tumor margins of oral cancer patients. Clin Cancer Res. 2006 ; 12 : 6716-22. 

  

パブリックコメント募集



136 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

CQ22 口腔癌の外科療法において術中迅速病理診断を行うことは

行わない場合より再発率を減少させるか？ 

口腔癌の術中迅速病理診断は，腫瘍組織の有無を術中に検索する方法とし

て一般的である。術中迅速凍結標本を用いて切除断端における腫瘍の有無を

診断できれば，より確実に腫瘍を切除することができ，再発率を減少させる

ことができると考えられる。 

 

切除可能な口腔扁平上皮癌患者に対する切除術は標準治療の一つであるが，30～85%の

手術で切除が不十分とされる 1）。適切なマージンの定義は National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN)などによって腫瘍細胞と切除縁組織間に 5mm 以上の健常組織があること

とされるが，術中に切除断端組織を評価法する方法として術中凍結病理診断の有用性が多

くの観察研究で報告されている 2-9) 。 一部ではあるが，術中迅速凍結標本で切除断端の評

価を行っても生存率は向上しないとする報告 9)もある。 

近年のシステマティックレビューにおける術中迅速病理診断の感度，特異度，正診率は

72.7～97.0%（平均 76.0%），93.0～100.0%（平均 97.4%），90.9～99.0%（平均 95.8%）3,10)と

いずれも高いが，凍結標本断端で浸潤癌陽性例の全再発率は 42.0%，陰性例では 16.2％であ

り，断端陽性と判定され直ちに再切除しても 42.1％で陽性が維持され，高い再発率を認め

るとの報告 11)もあることから，術中迅速診断において断端陰性となるように可及的に切除

範囲を拡大することが予後に重要 10)とされる。さらに，凍結標本断端に上皮性異形成病変

（OED）もしくは上皮内癌を認めた場合の全生存率は断端陰性に比べ低かった 10) 。 

口腔癌の進展様式は複雑であり，断端陽性のうち 87％は深部（腫瘍床）マージンが関与

することや切除縁マージンに腫瘍が近接していても近接していなくても，再発率に有意な

差がないとの報告から，術中迅速診断における組織採取についても切除縁マージンより深

部マージンをより考慮すべきとされる 1,12)。深部マージンを検討する必要のない粘膜下層ま

での深達度の病変には腫瘍全周で凍結標本を作製する迅速診断が有用とする報告 13)がある

が，筋層への浸潤が想定される多くの口腔癌症例においては，深部断端における凍結切除

標本と最終パラフィン標本の病理組織学的診断一致率はわずか 36%との報告 10)もあり，適

切な深部マージンの術中評価方法に関して現在も議論が続いている 10)。 

頸部郭清術の際にリンパ節の術中迅速病理診断が有用であることはコンセンサスが得ら

れており，肩甲舌骨上郭清術などにおいて術中迅速病理診断でリンパ節転移を認めた際に

level Ⅳ～Ⅴへ郭清範囲を追加することは一般的に行われる 14)。 

センチネルリンパ節の術中迅速病理診断も行われるが，SLN 内の微小転移巣や孤立性腫

瘍細胞を同定する感度は高くなく，臨床的に N0 期の T1/2 口腔がん患者のみに推奨される

べきとの報告もある 15) 
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CQ23 下顎歯肉癌の骨浸潤(骨吸収)が歯槽部にとどまっている症

例における辺縁切除術の適応は？ 

平滑型の骨吸収で，軟組織の安全域が担保できる場合であれば辺縁切除術

が適応となる。ただし虫喰い型の場合，歯槽部にとどまっていても骨髄腔内

への癌の浸潤が予想されるため，区域切除術が適応となる。また高度に萎縮

した下顎の症例も骨折のリスクがあるため，区域切除術が適応となる。 

 

下顎歯肉癌の外科的切除においては，画像診断を基にした骨吸収深達度，骨吸収型，さ

らに腫瘍の軟組織への進展様相が下顎骨切除範囲の決定に重要である 1-7)。骨吸収型は，X

線学的には平滑型(pressure type)と虫喰い型(moth-eaten type)，その中間型(mixed type)に分類

することができ 6, 7)，病理組織学的には圧迫型(expansive type)と浸潤型(invasive type)に分類

される 7, 8)。 

 X 線学的平滑型は 100%が病理組織学的に圧迫型骨浸潤像を示すが，X 線学的虫喰い型は

病理組織学的圧迫型が 55%，浸潤型が 45%と報告されている 7)。また病理組織学的圧迫型で

は骨吸収が癌浸潤より先行し，癌浸潤境界と骨吸収面の間に線維性結合組織が介在するが，

病理組織学的浸潤型では骨破壊に先行して骨髄腔内に癌が進展することが多い 7-9)。国内多

数例(n=345)での下顎歯肉癌の検討において，骨浸潤を認めたものが 201 例(58%)であり，そ

のうち骨髄浸潤を認めたものが 107 例(31%)，下顎管に浸潤をみとめたものが 94 例(27%)で

あり，段階的に予後が不良であると報告されている 10)。 

システマティックレビューにおける辺縁切除術もしくは区域切除術を施行された扁平上皮

癌患者 1672 例(15 の後ろ向き研究を採用)での検討では，骨髄浸潤例においては，区域切除

術の方が辺縁切除術よりも無病生存率が高かったと報告されているが 11)，切除方法による

予後の差はないとする報告が多い 11-16)。 

術式の選択について，辺縁切除術が推奨される基本的な条件は，骨浸潤のないこと，下

顎管浸潤がないこと，軟組織の安全域が担保できることなどである 1, 3, 9, 11,12, 17-18)。また，骨

浸潤があっても，平滑型の骨吸収であれば辺縁切除が選択できる。さらに，虫喰い型の骨

吸収であっても歯槽部の一部に限局していれば，辺縁切除術が可能との意見もある 17)。一

方，虫喰い型の骨吸収がある症例，広範な骨浸潤のある症例や骨髄浸潤のある症例では，

基本的に区域切除術が推奨される 2, 11,12, 19, 20)。また，骨浸潤が歯槽部にとどまっている場合

でも周囲軟組織に高度に進展した症例や，高度に萎縮した下顎の症例では区域切除術が推

奨される 12, 19)。 
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CQ24  N0（舌口底）口腔がん患者に対して予防的頸部郭清術は有

効か？ 

推奨 

T1-2N0 舌，口底，頬粘膜癌患者に対して原発巣切除を行う場合，予防的頸

部郭清術の併用を提案する。（弱い推奨・エビデンスの確実性：非常に低） 

注：ただし，行うことを弱く推奨するという意見や，推奨しないという意見もあったので，

しっかりと解説文を読んで欲しい。 

 
a. 臨床疑問の設定 

早期口腔扁平上皮癌症例の潜在性リンパ節転移に対する治療姿勢は，50 年以上にわたり

議論となっている。原発巣切除に併せて予防的頸部郭清術を行うか，原発巣切除にとどめ

経過観察を行い頸部リンパ節後発転移が生じた時点で救済治療を行うかである。前者を支

持する考えは，再発率の低下と生存率の向上を示す試験結果に基づいているが，これらに

対するエビデンスは未だ決定的になっていないと考えられる。口腔癌診療ガイドライン

2019年版では，CQ 「原発巣の外科療法と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか？」に対

し，cN0 の口腔癌を対象に網羅的な文献検索を行い，Randomized Controlled Trial（RCT）

の 4論文 1-4)を組み入れて Systematic Review（SR）を行っていた。CQの設定にあたっては，

進行癌（T3-4）では悪性度および再建手術等のために予防的頸部郭清術が行われることが

多いことから，早期癌（T1-2）を対象としている。 

 

b．推奨の判断根拠 

本診療ガイドラインでは，2019 年版ガイドライン以降の期間で発表された文献を追加検

索し，新たに抽出された RCT1論文 5)を組み入れ，計 5論文にて SR を行った。組み入れられ

た症例は，T1-2N0口腔（舌，口底，頬粘膜）癌症例であり，介入群： 原発巣切除と同時の

予防的頸部郭清術を行う，対照群：原発巣切除のみを行う，と定義した。アウトカムは，

策定委員によるアンケートにて決定した。9段階で各アウトカムの重要性を評価し，結果が

「重大」であった総死亡（9点），癌関連死（9点），局所再発（8点），頸部郭清術後肩関節

障害（7点）を用いた。 

介入による望ましい効果として，総死亡に関する効果推定値は HR 0.65 (0.51-0.84)，癌

関連死に関する効果推定値は HR 0.60 (0.44-0.8ｒ2)，局所再発に関する効果推定値は HR 

0.57 (0.47-0.70)と介入による生存期間の延長を認めた。 

介入による頸部郭清術の施行は非施行に比較して当然有害事象は増加するため，それら

の望ましくない効果を上回る望ましい効果でなければならない。傷痕（審美的障害）や疼

痛に関しては，報告がなく推定不能であった。頸部郭清術による出血など，手術そのもの
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のリスクはきわめて少なく，ほとんどが安全に行われていると考えられ，本 SRに組み入れ

た最新の論文においても，予防的頸部郭清術を行った群での手術による死亡例は見られな

かった。まれな事象として，頸部手術に起因した死亡事例の報告もあるため 6)，頸部郭清術

を行う際には適切なモニタリングや術後管理体制を要するが，手術による出血や死亡につ

いては介入による望ましくない効果には含まず，患者の価値観の判断の要因と考えた。一

方で，策定委員によるアウトカムの重要性のアンケートで中央値が 7 点（重大）であった

頸部郭清術後肩関節障害に関しては，1論文のみアウトカムとして報告していた。それ以外

の論文ではアウトカムとしての報告がなかったため，頸部郭清を受けた患者数を参考まで

に算出した。本メタ分析の結果より頸部郭清術後肩関節障害が生じるが，総死亡，癌関連

死，局所再発が優れるという結果より，原発巣切除と同時の予防的頸部郭清術を行う方が

優位と考えられた。  

エビデンスの確実性は，総死亡で非常に低，癌関連死で低，局所再発で非常に低であっ

た。これは，全生存および 局所再発のメタ分析の weightが高い D’Cruz 2015 が，単一施

設による検討であること，経過観察時の検査法が触診もしくは触診および超音波検査とな

っていることよりグレードダウンとなった。つまり，この前向き試験が行われたインドと

本邦では，経過観察時の超音波検査や CT検査を行う頻度において大きな違いが存在し，厳

密な経過観察が行われていない症例が含まれている可能性を考慮し，本邦の現状に当ては

めることは出来ないと判断した。癌関連死のメタ分析において weight が高い Hutchinson 

2019 は，多施設で行われた RCT である。しかし，予定の患者登録数が達成できなかったた

め，アンダーパワーとなり有意差が示されなかった。そのため観察研究も同時に行い，ま

た，ランダム化コホートを他の研究と統合したメタ分析も追加されていた。この様な研究

デザインよりグレードダウンとした。また，本介入治療の性質上，介入群と対象群におけ

るブラインドができないことよりバイアスのリスクは深刻であり低とした。 

また，介入群の頸部郭清術の範囲はⅠ～Ⅲ領域・Ⅰ～Ⅳ領域・Ⅰ～Ⅴ領域 と一定ではな

かったため，郭清範囲の検討は行えなかった。  

 

c．臨床的意義 

予防的頸部郭清術の適応に関しては，腫瘍の深達度（depth of invasion：DOI）の概念

が用いられることが多い。D’Cruz 20154）のサブグループ解析では，腫瘍の DOIが 3mm を超

える症例において介入群が有用であると報告しているが，DOIを考慮した予防的頸部郭清術

の適応に関しては検討を行えなかった。 

今回の SR の対象となった舌および口底は頸部と連続した切除（いわゆる Pull-through

手術）が行われていると考えられる。他の部位（上顎など）では，原発巣と頸部転移 LNと

を一塊とした切除が行えないことから，待機的な頸部郭清でもよいと考える意見が多い。 

本 CQである cN0 口腔がん患者に対する，原発巣切除＋予防的頸部郭清術の効果を明らかす

るには，より大規模で，より経過観察期間の長い RCT が行われるべきである。現在，「cN0
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舌癌に対する予防的頸部郭清術の前向き観察研究（END-TC）」7)が登録中であり，この結果

から頸部リンパ節後発転移の発生率など本邦の医療におけるベースラインの参考となるデ

ータが得られると考えられる。また，「Stage I/II舌癌に対する予防的頸部郭清省略の意義

を検証するランダム化比較第 III 相試験（JCOG1601）」8)が進行中である。本推奨は，これ

らの試験結果が報告されるとアップデートが必要であり，それまでの期間限定と考えてい

る。  
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CQ25 N0 口腔がんでセンチネルリンパ節生検を行うことは, 予防

的 RNDより予後を改善するか？ 

センチネルリンパ節生検により頸部郭清術の適否を決定することは, 従来

の予防的頸部郭清術と比較して, 患者の生命予後を悪化させず, 不要な頸部

郭清術を減少させる可能性が示唆されている. しかしながら，本邦では保険

収載されておらず, 全ての医療機関で実施できる状況ではない。 

 

センチネルリンパ節生検により頸部郭清術の適否を決定することは, 従来の予防的頸部

郭清術と比較して, 患者の生命予後を悪化させず, 不要な頸部郭清術を減少させる可能性

が示唆されている。 

センチネルリンパ節生検 (SLNB) の診断精度について, MalloMagariños_20211)における

検討結果を検証したところ, 感度 0.93［95%信頼区間（CI）：0.88-0.97), 特異度 1.0 (95%CI：

0.99-1.00) と考えられた。cT1/2 口腔癌患者の潜在的頸部リンパ節転移陽性確率は , 

D’Cruz_2015 (72/243=29.62%)2) , SEND study (41/126=32.25%)3) をもとに, UICC第 7版から第

8 版 TNM 分類移行時の stage migration を考慮 (Mattavelli_20204）) し, およそ 30%と推定し

た。したがって, 1,000 人中 280 人が SLNB を受け, 適切に頸部郭清を受けられた（真陽性）。

1,000 人中 700 人が SLNB は陰性で頸部郭清をしなかった（真陰性）。1,000 人中 20 人が SLBN

では陰性であったが, 頸部郭清組織で転移陽性となった（偽陰性）。MalloMagariños_2021 に

おいては, 偽陽性については詳細不明ながら数名認められていたが, 我々の検証では, 病理

診断が正確であったとすれば, 偽陽性は生じないと解釈された。この SR のエビデンス確実

性の評価は困難であったが, 感度 0.93 (95% CI：0.88-0.97), 特異度 1.0 (95%CI：0.99-1.00)と

高い値であり, SLNB の結果は頸部リンパ節転移予測において, 高い精度を持っていると考

えられた。 

そのうえで, cT1/2N0 症例において, センチネルリンパ節生検を行ったのちに頸部郭清術

の適否を決定することは, 予防的頸部郭清術を行うことに比べて, 患者予後を低下させな

いかどうかを検証した。Gupta_20225)における , ランダム化比較試験を行った論文

（Gerrel_2020, Hasegawa_2021）のメタ解析では, それぞれの論文のエビデンスの確実性は低

であり, 全生存率の非劣勢を示唆している[Hazard Ratio1.19 (95% CI：0.79-1.79)]。また, 有

害事象においてもレベル I-III の頸部郭清術よりも低いとの結果を示している。また, 腕の外

転テスト（肩関節外転運動）について, 術後 12 カ月までの期間での機能評価では, 結果は

研究のバイアスリスクを含むが, Risk Ratio は 1.21, 95% CI: 1.12-1.32, p < 0.00001 の結果で

あり SLNB による機能的障害が少ない可能性を示唆している。また, この 2 論文では疼痛，

知覚麻痺等についても評価しており同様の傾向が示されている。一方, SLNB を行った結果

が転移陰性で, 頸部郭清術を行わなかった群は有害事象については評価されていないので, 
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全体の有害事象の発生率はさらに低下することが予想された。したがって, SLBN を施行し

て頸部郭清術の適応を決定することは, 従来の予防的頸部郭清術と比較して, 患者の生命

予後を悪化させず, 不要な頸部郭清術を減少させることから有害事象の発生数を減少させ

る可能性が考えられた。 

センチネルリンパ節を同定する方法はいくつかの報告があるが, その一つに放射性同位

体（RI）法があり, 99mTc に代表される放射性同意元素を標識した薬剤を用いる。問題点とし

て患者や医療者の被曝の問題と, 手術室が放射線区域外であれば RI 法の実施は困難である

点が挙げられる。海外では乳がん, 悪性黒色腫に対しては RI を用いずに放射線被曝のない

磁性造影剤を用いた報告もあり, 発展を続けている 6–8)。本邦でも早期口腔癌における磁性

造影剤を用いた SLNB の可能性が検討されている 9)。 

SLNB の医療経済的効果としては, 不要な頸部郭清術を回避することによる医療費削減

が期待されるが, 患者個人にはセンチネルリンパ節生検に用いるＲＩ試薬や検査料負担が

増加する可能性はある。 

欧米における口腔癌に対する SLNB は RI 法を用いた多施設共同第 III 相試験が行われ 10),  

2014 年に FDA と CHMP で適応が認められた。NCCN 診療ガイドラインに cT1/2N0 口腔扁

平上皮癌に対しての治療方針決定方法として, SLNB が 2015 年からすでに加えられている。 

しかしながら, 本邦では保険収載されておらず, 全ての医療機関で実施するためには, 今後

の保険収載が待たれる。 
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8) Anninga B, White SH, et al.；MELAMAG Multicentre Trialists Group．Magnetic Technique 

for Sentinel Lymph Node Biopsy in Melanoma: The MELAMAG Trial. Ann Surg Oncol. 

2016；23：2070–8.  

9) Sugiyama S, Iwai T, et al. Sentinel lymph node biopsy with a handheld cordless 

magnetic probe following preoperative MR lymphography using superparamagnetic 

iron oxide for clinically N0 early oral cancer: A feasibility study. J Stomatol 

Oral Maxillofac Surg. 2022；123：521–6 
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CQ26 口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行う

べきか? 

切除断端陽性や節外進展などの予後不良因子がある場合の術後療法は，放

射線療法より化学放射線療法を弱く推奨する(弱い推奨 / エビデンスの確実

性:低) 

＊SRの詳細は口腔癌診療ガイドライン 2019年版を参照 
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CQ27 術後化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物療法を含

む）はどのような症例に施行すべきか？ 

口腔癌術後再発高リスク症例において，術後化学放射線療法は原発巣・頸

部制御率および生存率ともに向上させることが示されている。 

 

局所進行頭頸部癌（口腔癌を 20〜28％含む）の根治切除した後の再発高リスク症例に対

する術後療法としては，放射線療法単独に比べ，化学放射線療法（CDDP 100mg/m2，3 週ご

と，3コース）が原発巣・頸部制御率，無増悪生存率，無再発生存率のいずれにおいても有

意に優れていることが報告されている 1, 2）。また，全生存率についても化学放射線療法が有

意に優れていたことが示されており 3），術後再発高リスク症例に対する標準的な術後療法は，

CDDP（CDDP 100mg/m2，3 週ごと，3 コース）と放射線療法（60〜66Gy/30〜33Fr）との併用

であることが示されているが，治療に伴う有害事象も強く現れることを考慮する必要があ

る 1, 2）。顕微鏡的切除断端陽性と節外浸潤は再発高リスク因子とされ，術後に CDDP を用い

た化学放射線療法を行うことが勧められているが，その他のリスク因子である複数個の頸

部リンパ節転移，神経周囲浸潤，静脈侵襲，リンパ管侵襲などでは，明らかな有用性は示

されなかった 3）。そのため，特に顕微鏡的切除断端陽性と節外浸潤を再発高リスク因子と規

定し，術後に CDDP を用いた化学放射線療法が施行され， その他のリスク因子のみの場合

は，術後放射線療法単独が勧められる。また，いずれのリスク因子も認められない場合は

再発低リスク症例とし，術後療法を行うことなく，通常の経過観察を行うことになる。  

術後の化学放射線療法の開始時期と総治療期間は，予後および原発巣・頸部制御率と関

連することも明らかとなっており，化学放射線療法は術後 6 週以内に開始し，中断なく治

療が完遂されることが望ましいとされている 4）。さらに，手術施行から術後放射線療法終了

までの総治療期間との関連では，外科療法後から放射線療法終了までの期間が 10 週以下で

は，5 年原発巣・頸部制御率が 76％，5 年生存率が 48％であったが，11〜13 週ではそれぞ

れ 62％，27％と低下し，14週以上では，それぞれ 38％，25％と有意に低下していたことが

示されており，総治療期間との関連性も報告されている 5）。  

Cetuximab（Cmab）を併用した化学放射線療法では，頭頸部癌（口腔癌を 47.2％含む）の

術後再発高リスク症例（断端陽性，節外浸潤，複数個頸部リンパ節転移と規定）に対して，

CDDPを用いた化学放射線療法（CDDP 100mg/m2，3週ごとと放射線 58〜66Gy）と weekly CDDP

（30mg/m2）＋Cmab の併用による化学放射線療法，weekly docetaxel（15mg/m2）＋Cmab の

併用による化学放射線療法との比較試験が報告されている（RTOG0234）。それによると，2

年無再発生存率，全生存率ともに Cmab を加えたレジメンの方が有意に良好であり，特に

docetaxel と Cmab を併用した化学放射線療法により良好な結果が示され，遠隔転移が有意

に少なかったことが示されている 6）。これについては，phaseⅡ/Ⅲの臨床試験が行われてい
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る（RTOG1216）。   

現在，CDDP を用いた化学放射線療法は世界標準であり，日本人にも認容性があることは

確認されており 7），安易な減量や延期はすべきではない。しかし，これらの報告は，PSが 0

もしくは 1 であり，腎機能や肝機能などに異常がなく，骨髄抑制もないなど，全身状態が

良好な患者を対象としたものであるため，この基準を満たさないものについては減量や分

割投与などを考慮せざるを得ない場合もある。すなわち，CDDP の 1回投与量を 80mg/m2に減

量したり，20mg/m2×4日のように分割したり，40mg/m2を毎週投与するなどの方法となるが，

その適応は慎重に考えるべきである。放射線療法との併用において，CDDP の総投与量が

200mg/m2未満の場合は，200mg/m2以上の場合と比較して有意に全生存率が劣ることも示され

ている 8）。そのため，200mg/m2以上の投与が見込めない場合は CDDP を適応とせず，放射線

療法単独を選択するなどの配慮が実際の臨床では必要となる。  

いずれにせよ，どのような治療方針のもとで，どの治療法を選択するのかについては，

その治療法のメリットとデメリットを患者と家族に十分に説明し，インフォームドコンセ

ントを得たうえで決定されなければならない。また，使用する新規化学療法のレジメンに

ついては，各施設の医療倫理委員会の承認のもと施行されなければならない。  
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CQ28 切除断端陽性の場合，放射線あるいは化学放射線療法を行う

より追加切除を行うことが有効か? 

断端陽性の患者に対する追加切除と放射線あるいは化学放射線療法を比較

した RCT はなかった。断端陽性の場合の対応は個々の症例及び施設の状況に

応じ対応を考える必要がある。 

 
 1 次手術を受けた cT1 及び cT2 の口腔扁平上皮癌患者の断端陽性は 7.95％であったと報

告されている 1）。一般に断端陽性の場合は追加切除が選択されると思うが断端陽性の部位

（近遠心及び頬舌方向，深部断端など）や再建方法の違いにより切除難易度及び侵襲度が

大きく異なるため必ずしも追加切除が選択可能とは限らないことに注意が必要である。 

 また施設の状況によっても対応が分かれると考えられる。すなわち手術待機時間の長短

あるいは放射線あるいは化学放射線療法への対応などが治療法選択の際の大きなバイアス

となることが予想される。 

 放射線療法は，手術断端にかかわらず，口腔がん，中咽頭がん患者の局所再発を効果的

に減少させると報告されている 2）。また化学放射線療法についても原発巣及び生存率の改善

への寄与が示されている 3，4）。よって切除断端陽性例に対して放射線あるいは化学放射線療

法は標準的治療とされるが有害事象の発生頻度や程度が高いことを考慮する必要がある。 
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CQ29 術後放射線補助療法の遅れ，中断は予後を左右するか？ 

術後放射線補助療法を行う場合は術後 6 週間以内に開始することが望まし

い。また，治療期間の延長は予後不良に関連する点からも放射線治療の中断

は極力回避すべきである。 

 

口腔癌の術後療法は，再発高リスク症例である顕微鏡的な切除断端陽性例や転移リンパ

節の節外進展例が主な対象症例となり，現在，CDDP を併用した外照射による放射線治療

（Σ50～66Gy/25～33fr）が標準治療となっている 1, 2)。また，上記以外にも複数個のリンパ

節転移や脈管浸潤などのその他のリスク因子を有する症例に対しても術後外照射が適用さ

れることがある。 

外照射の効果に影響する因子のひとつとして手術から術後外照射が開始するまでの期間

（S-PORT），外照射の期間，手術から術後補助療法が完遂するまでの総治療期間（TPT）の

ような時間的因子が報告されている 3-6)。これは，治療期間の延長により，その間に腫瘍細

胞が再増殖し，治療標的細胞数が増えてしまうことに依ると説明することができる 7)。

S-PORT や TPT 延長の要因としては，TNM 分類において pT4 であることが有意に関連して

いることが示されており 8)，また，S-PORT 延長の理由としては，手術後の副作用や合併症，

術後感染などが多いことが報告されている 9)。 

S-PORT は，間隔が空くことにより予後不良と関連することが示されている 3-6, 8-11)。米国

国立がんデータベース（NCDB）から抽出された根治手術後に放射線治療を行った頭頸部扁

平上皮癌（HNSCC）症例（約 48%が口腔）をコホートとした研究では，S-PORT を 40 日未

満，40-70 日，71 日以上で分けた場合，5 年全生存率は各々66.5，56.8，50.0％であり，S-PORT

が長いほど有意に全生存率が低いことが示されている 10)。同様に NCDB を基にした別の臨

床研究で，HNSCC 症例のコホート（約 31％が口腔）は異なるが，S-PORT ６週間を閾値と

して全生存率への影響を検討したところ，６週間以内に開始した群は，６週間を超える群

と比較して有意に全生存率が高く，HR は 1.13 (95%CI 1.08-1.19)であった 5)。また，単施設

における頭頸部がん（約 36％が口腔，扁平上皮癌以外を 3％含む）を対象とした研究報告

では，６週間を閾値として無再発生存率について解析したところ，HR は 2.42 (95%CI 

1.13-5.21)であった 11)。このように術後照射の開始時期は予後に影響し得る一因子と考えら

れるが，一方で，術後照射の開始時期を６週間よりも早めることが全生存率の改善に寄与

するかについて多変量解析が行われたが，有意な関連性はなかったとの報告もある 5)。 

TPT の基準については，論文により様々であるが，全生存率において最適な閾値を再帰

分割解析法により求めたところ，87日または 97日であることが報告されている 11, 12)。また，

NCDB から抽出された HNSCC 症例（約 29％が口腔）をコホートとし TPT11 週以内を基準

とした場合，それに対し，全生存率の HR は，TPT11～12 週では 1.07 （95%CI：1.01-1.13），

13～15 週では 1.36 （95%CI：1.18-1.56），16 週以上では 1.51 (95%CI：1.31-1.74)と TPT の
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延長が全生存率低下に影響する可能性が示唆されている 13)。また，放射線治療の期間も TPT

の延長に関連するが，口内炎などの副作用の増悪や個人的事情など，何らかの理由で放射

線治療が中断され，治療期間が通常想定されるよりも長期となった場合も予後不良に影響

することが示されている 5)。 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドライン 2021 年度版では，術後放射

線治療を手術後６週間以内に開始することが望ましいとしているが，以上の研究報告を考

慮すると，外照射を３３回行う場合，７週間前後かかり，また TPT が約１３週間を超える

ことで生存率低下との関連が顕著になる点からも，S-PORT を６週間以内とする推奨は妥当

であると言える。また，腫瘍細胞の再増殖という観点や治療期間の延長が予後不良に関連

する点からも術後外照射の中断は特段の事情がない限り回避すべきであると考えられる。 

 

●参考文献 

1）Bernier J, Domenge C, et al.；European Organization for Research and Treatment 

of Cancer Trial 22931．Postoperative irradiation with or without concomitant 

chemotherapy for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Med．2004；
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CQ30 病理組織学的な予後マーカーは何が有用か？ 

脈管浸潤，神経浸潤，リンパ管浸潤，簇出，癌の深部浸潤先端部における

浸潤様式は予後判定に有用な病理組織学的所見であり，口腔癌の組織学的悪

性度評価は予後と相関するとされている。 

 

扁平上皮癌の最も一般的な組織学的悪性度評価法として，従来から Grade 分類（WHO）

がある 1）。口唇癌における Broders 分類 2）に由来し，主として腫瘍の分化度を指標とした

分類である。大きな母集団における検索では，予後やリンパ節転移とある程度の相関がみ

られることから，慣習的に使われている。2005 年の WHO 分類（第 3 版）では，Grade 分

類は予後との相関が低いと記載されている 3）。 

浸潤様式には Jakobsson 分類 4）, Willen 分類 5）や Anneroth 分類 6）があり，腫瘍宿主境界

部の 6〜8 因子を点数化し，総合点により悪性度を評価する。その有用性は多くの研究によ

り検証されているが，評価法の煩雑さから広く普及するには至っていない。 

本邦の口腔外科では浸潤様式分類として YK 分類 7）を使用する施設が比較的多い。この

分類は Jakobsson 分類，Willen 分類における評価項目の中から，腫瘍宿主境界部の胞巣形

態に注目したものである。口腔癌特有の高分化癌を YK-1 型，スキラス型の間質反応を伴

うびまん性浸潤を YK-4D 型としたのが本分類の特徴である。YK 分類はリンパ節転移と比

較的良く相関し，特に YK-4D 型に転移が多いと報告されている 8）。また早期舌癌において

予後と相関すると報告されている 9,10)。なお，消化器癌で用いられる浸潤増殖様式（INF）

との対応では，INFα （a）は YK-2 型に，INFβ （b）は YK-3 型に，INFγ （c）は YK-4C 型

と YK-4D 型に相当する 11）。2005 年の WHO 分類（第 3 版）では，深部境界部でのびまん

性浸潤様式が重要であることを指摘している 3）。 

AJCC（第 8 版）では，WPOI の WPOI-5 を推奨される予後評価基準としている 12, 13）。

表 1-4 に YK 分類，Anneroth 分類（POI-1〜4）および WPOI-5 の評価基準を示す 11)。YK 

分類とAnneroth 分類のPOI-1〜4 は，生検検体と手術検体のいずれでも評価可能であるが，

WPOI-5 は生検検体での評価は困難であり，主に手術検体での評価方法である。T1，T2 の

初期浸潤癌でも，特に DOI が 4 mm 以上の場合，WPOI-5 は局所再発や疾患特異的生存率

の有意な予測因子とされている 13）。 
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簇出（Tumor Budding）は早期大腸癌においてリンパ節転移との関連が指摘されてから，

様々な臓器の癌において予後予測因子として報告されている 14-19)。現在「癌細胞が 5 個未

満 の個細胞あるいは小胞巣・小腺管からなる浸潤病変」と定義されており，口腔癌にお

いて頸部リンパ節転移および予後と相関していることが報告されている 20,21）。 

神経浸潤 21-23），脈管浸潤 24-26)，AJCC 第８版で新たに追加されたリンパ管浸潤 21,27)について

も腫瘍の進行度を問わず予後と相関していることが報告されている。脈管浸潤については

SR や MA はなく，観察研究での報告である。しかし，予後を決定する因子は複雑であり，

更なる検討が必要である。 
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CQ31 頸部郭清術標本の病理組織学的検索ではどのような転移様

相の場合に予後不良となるか？ 

節外伸展，多発性頸部リンパ節転移，複数レベル（多領域）のリンパ節転

移，遠位レベルの転移がみられる場合には予後不良となる。 

 

頸部リンパ節転移の制御は，原発巣制御とともに口腔癌の予後を左右する因子の一つと

して重要である 1)，臨床病態と，病理組織学的検索の積み重ねにより，頸部リンパ節転移の

様相が予後に深く関連することが指摘されている。 

頸部リンパ節転移は口腔癌の治療成績を左右する因子の一つであり，N（＋）症例は予後

が不良であり，その転移様相により予後に差があるとされている 2)。 

転移レベルに関して，Level IV および Level V への転移が予後不良の重要な因子である

と報告されている 3,4)。 

複数レベル（多領域）の転移については，口腔癌では３レベル（領域）以上に転移が及

んでいる場合には，節外浸潤の有無にもかかわらず頸部再発の危険性が高いと報告されて

いる 1)。また，対側へのリンパ節転移は予後不良の一因であるとする報告もある 5)。 

被膜外浸潤や節外浸潤は今までも予後不良因子の１つとして考えられていたが 6,7)，

UICC(第 8版)および AJCC（第 8版）に節外伸展として導入された。特に，頸部再発と遠隔

転移に関わるとする報告もある 8)。 

転移リンパ節の個数に関しては３個以上になると予後が不良になると報告されている 9, 

10)。また，転移度（転移リンパ節数/検索したリンパ節数）や，摘出リンパ節数も予後に相

関すると報告されている 11-13)。 

こうしたなか，早期舌癌における後発転移症例では，転移リンパ節の個数，レベル数，

最遠位レベルが重要であり，また，リンパ節被膜の破壊程度は予後と関係するが，転移巣

の大きさは関係しないとの報告もある 14)。 

なお，頭頸部癌の術後再発危険因子として，切除断端陽性，節外浸潤リンパ節転移，２

個以上の多発性頸部リンパ節転移があげられ，３因子のいずれを有する症例は予後が不良

との報告もある 15-17）。 
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CQ32 切除可能進行口腔癌において，化学放射線療法（殺細胞性抗

がん薬以外の薬物の併用も含む）の原発巣・頸部制御率および生存

率は，放射線療法および外科療法と比較して高いか？ 

切除可能な進行口腔癌に対して，化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外

の薬物の併用も含む）が放射線療法や外科療法と比較して，原発巣・頸部制

御率や生存率を明らかに向上させたというエビデンスは認められないが，非

外科的治療を希望する患者に対する臓器・機能温存療法としての治療選択肢

の可能性が示されている。 

 

切除不能進行癌に対する報告では，従来から放射線療法が施行されてきたが，60〜70％

が原発巣・頸部再発または遠隔転移を示し，5年生存率も 25％以下と極めて不良であった。

そのため，化学放射線療法の検討がランダム化比較試験にてなされ，いくつかの報告がみ

られる。それらによると，原発巣・頸部制御率は 36〜70％と放射線単独に比べ有意に高く，

生存率も 37〜55％と有意に優れていることが示されており，現在では，根治切除不能な症

例に対しては，化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）が標準的治

療と考えられている 1-4）。しかし，Grade 3 以上の粘膜炎や皮膚炎，骨髄毒性などの急性有

害事象も 38〜89％にみられ 1-4），同様に有意に高いことが示されており，治療の完遂には効

果的な支持療法が必須となる 5, 6）。標準的なレジメンは，CDDP 100mg/m2，3 週ごと，3コー

スと放射線療法 70Gy/35Fr であるが，5-fluorouracil（5-FU）を加えたレジメンも報告さ

れている 1, 7）。 

また，Cetuximab（Cmab）を併用した化学放射線療法も検討され，頭頸部癌において，放

射線療法単独と比較して生存率の有意な改善が示されている 8）。CDDP を用いた化学放射線

療法と Cmab を併用した化学放射線療法とを比較した試験では，口腔癌 14％を含む頭頸部癌

（n＝70）で検討され，全症例での 2年原発巣・頸部制御率と全生存率では差はみられてい

ないが，口腔癌と中咽頭癌でのサブグループ解析では，症例が少ないが，CDDP を用いた化

学放射線療法の方が原発巣・頸部制御率，全生存率，疾患特異的生存率のいずれも有意に

優れていたことが報告されている 9）。さらに，2.5％の口腔癌を含む頭頸部癌（n＝279）を

対象とした両療法のレトロスペクティブな比較検討では，2年原発巣・頸部制御率，全生存

率，遠隔転移率のいずれも有意差は認められなかったが，スケジュール通りの治療完遂率

は，CDDPを用いた化学放射線療法が 53.5％であったのに対し，Cmabを併用した化学放射線

療法は 92％であったことが示されている 10）。また, 頭頸部癌 stage Ⅲ，ⅣA，ⅣB 非外科

療法症例 4520 例に対する両者の比較検討では，両者の PS の match 解析や unmatch 解析の

いずれにおいても，CDDPを用いた化学放射線療法の方が，Cmabを併用した化学放射線療法
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に比べて，口腔癌を含む主な頭頸部癌において有意に全生存率が上回っていたことが報告

されている（全生存期間中央値：1.7 年 vs 4.1 年，ハザード比：1.61，95％信頼区間：

1.44-1.79，p＜0.001）。また，これらは CDDPの投与量の違い（low dose：30〜50mg/m2，high 

dose：80〜120mg/m2）にかかわらず，Cmab を併用した化学放射線療法に比べて上回ってい

たことが示されており，進行頭頸部癌に対する非外科療法における CDDPを用いた化学放射

線療法の優位性が示唆されている 11）。 

なお，頭頸部癌において，CDDP を用いた化学放射線療法への Cmabの併用による生存率向

上への上乗せ効果は現時点では認められず，有害事象のみが増強されるために推奨されて

いない（RTOG 0522）12）。また，Cmab は循環器系や腎臓，骨髄，神経などへの毒性が少ない

ことから，これらに障害をもつ患者に対しては Cmab と放射線療法との併用は選択肢の一つ

となり得る。しかし, CDDP を用いた化学放射線療法とは異なる有害事象がみられる場合も

あり，注意と対応が必要である。そのため, 高齢である，臓器障害を有する，全身状態が

不良であるといった理由だけで安易に適応すべきではなく, 総合的な判断が必要である。  
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CQ33 術前化学療法は切除可能口腔癌患者に有用か？ 

推奨 

切除可能口腔癌患者において，術前化学療法の有用性を示すエビデンスの

確実性は非常に低く，害を考慮すると術前化学療法は行わないことを提案す

る。（弱い推奨・非常に低いエビデンスの確実性） 

注：ただし，一致した意見は得られておらず，よく解説文を読んで欲しい。 

 

a. 臨床疑問の設定 
口腔癌の標準治療は切除可能であれば手術である。「術前化学療法」という治療概念は，

その手術の治療成績（全生存，無病生存，局所再発，遠隔転移）を向上させること，ある

いは切除範囲の縮小による機能温存を目的としている。具体的に述べると，術前化学療法

が奏功し，腫瘍縮小効果が著しかった場合，切除範囲を縮小できる可能性，さらには術前

化学療法で腫瘍がすべて消失したと考えられる症例の場合，手術を回避できる可能性が期

待される。しかし，術前化学療法の効果が確実あるいは奏効率が高くない限り，これらの

効果（切除範囲の縮小，手術回避）は期待できない上に， 術前化学療法にまつわる有害事

象が重篤であった場合，手術の延期や中止などを余儀なくされる可能性が考えられる。 

国内の各施設における切除可能な口腔癌に対する術前化学療法の考え方は様々であり，

そこには手術までの待機期間に止む無く姑息的に行うような場合から，手術との相乗効果

（治療成績や機能温存）を目的とした場合が存在している。ただ現時点で，口腔癌におけ

る術前化学療法のエビデンスは，咽喉頭癌や食道癌における機能温存（喉頭温存，等）の

ように確立されていない。  

『口腔癌診療ガイドライン 2019年版』（CPG2019）では，「切除可能で外科療法を予定し

ている症例に対して，術前療法は行うべきか？」の臨床疑問に対し，①化学療法，②放射

線療法，③ターゲット療法または免疫療法，の 3項に大別し文献検索を行っていた。その

結果，②および③に関する有用な論文は得られず，①に関してはランダム化比較試験（RCT）

の４論文（2 studies）を組み入れてシステマティックレビュー(SR)を行い，「行わないこ

とを弱く推奨する」と結論付けていた 1-4）。 

そこで本診療ガイドラインでは「術前化学療法」のみにターゲットを絞り，CPG2019以降

に発表された文献を中心に追加検索し SR を行うとともに，近年，臨床応用が目覚ましい「分

子標的薬」や「免疫チェックポイント阻害薬」を含む術前化学療法についても検討した。 

 
b．推奨の判断根拠 

CPG 2019年版ガイドライン以降に発表された新たな RCT ２論文 5, 6）を組み入れ，計 6論

文（3 studies）にて SRを行った 1-6）。新たな RCT 2論文のうち，Ju_20215）は Zhong_20154）

の長期観察報告で，Chaukar_20226）は新規に計画された RCTであり，これらの 6論文はいず
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れも従来型の殺細胞性抗癌剤を複数使用する術前化学療法レジメン（NAC-PF/TPF）注 1）であ

った。組み入れられた症例は，介入群：術前化学療法＋手術（± 術後化学放射線療法），

対照群：手術単独（± 術後化学放射線療法）と定義し，アウトカムは「全生存，無病生存，

局所再発，遠隔転移」の 4項目とした。なお，メタ分析に組み込んだ論文は Licitra_20031），

Zhong_20133）および Chaukar_20226）の 3論文（3 studies）であった。 

介入による望ましい効果として，全生存に関する効果推定値は HR 0.94（0.70-1.26），無

病生存に関する効果推定値は HR 0.911（0.516-1.607），局所再発に関する効果推定値は HR 

0.94（0.64-1.38），遠隔転移に関する効果推定値は HR 0.91（0.64-1.29）であり，いずれ

のアウトカムにおいても介入優位・対照優位の両方の些細な効果の閾値をまたいでいるた

め差がないと考えられた。 

介入による望ましくない効果として，本 SRに採用された 6論文（3 studies）の NAC-PF/TPF

レジメンはいずれも３週間隔で 2-3 サイクル施行されていた。よって，切除可能口腔癌で

あるにも関わらず，手術までの待機期間が長くなる点，および殺細胞性抗癌剤を複数使用

したことによる重篤な有害事象（代表的な副作用として骨髄抑制による好中球減少症など

の血液毒性）が発症し，手術が予定通りできなくなる可能性がある。さらには，術前化学

療法の効果が乏しく，切除可能であった原発巣が増大し，手術不能となってしまった症例

も認められた。上述（重篤な有害事象や術前化学療法非奏功による腫瘍増大）のような原

因で手術不能となった症例はそれ程多くはなかったものの，介入群（術前化学療法群）で

術後の化学放射線療法が不要となる傾向も認められなかった。 

エビデンスの確実性は，すべてのアウトカム（全生存，無病生存，局所再発，遠隔転移）

で「非常に低い」であった。これは，組み入れた RCT 論文のランダム化プロセスのバイア

スが高いと判断され，アウトカムごとのメタ分析では組み入れた RCT論文の 95%信頼区間が

少なくとも介入優位・対照優位の両方の些細な効果の閾値をまたいでいることから「非常

に低い」となった。 

 

c．臨床的意義 
今回の SRに組み込んだ RCT 6 論文はいずれも従来型の殺細胞性抗癌剤を複数使用する術

前化学療法レジメン（NAC-PF/TPF）であったが，これらの海外論文で示されている抗癌剤

の投与量と我々が実際に使用している抗癌剤の投与量を比較検討するために，本ガイドラ

イン策定委員によるアンケートを実施した。なお，これらの論文で扱われている TPFは「ド

セタキセル: 75mg/m2, シスプラチン: 75mg/m2, 5-FU: 750mg/m2×5日間を 1サイクルとし

た 3週間隔の 2サイクルレジメン」で，PFは「シスプラチン: 100mg/m2, 5-FU: 1,000mg/m2

×5日間を 1サイクルとした 3週間隔の 3サイクルレジメン」であった。その：結果，回答

のあった 19 施設中，PF/TPF を実際に行ったことがある施設は 13施設で，そのうち 12施設

が 8-10割量で使用していた。よって，「海外の論文で示されている PF/TPFの抗癌剤投与
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量と我々が実際に使用している投与量はほぼ等しい」と判断し，この点に関しては「非直

接性は下げない（深刻でない）」と判定した。 

さらに，必要な資源（治療コスト）についても評価した。患者負担は術前化学療法の有

無に関わらず高額療養制度により一律になると予想されるが，社会全体の医療費は術前化

学療法を行うことにより増加する。実際に TPFレジメンを 1サイクル（3週間）行った時に

生じる医療費は薬剤費・検査費・入院費を合算して約 60万円であった。この額に関しては，

術前化学療法による治療効果（治療成績や機能温存）が望めるのであれば有益だが，術前

化学療法の効果が不確実あるいは奏効率が高くない場合，資源としては害になると考える。

頭頸部癌における化学療法と医療費に関する本邦からの報告に関しては，藤井らが 2001年

に「術前化学療法（FPレジメン）＋手術」群と「導入化学療法（FPレジメン）＋放射線療

法単独」群と比較して，「術前化学療法は医療経済上の問題が多い」と述べている 7）。 

前項の推奨の判断根拠にこれらの臨床的意義を加えた推奨草案は，「切除可能口腔癌患者

において，殺細胞性抗癌剤を複数使用する術前化学療法（NAC-PF/TPF）の有用性は極めて

低く，さらにそのエビデンスの確実性も非常に低いため，害を考慮すると NAC-PF/TPF は行

わないことを提案する。」とした。 

今回，術前化学療法に関するエビデンスを検討するにあたり，近年，臨床応用が目覚ま

しい「免疫療法（免疫チェックポイント阻害薬）」を含めて検索した。SR として「Masarwy_2021」

が検索され，その論文中には 10 編の RCTが抽出されていたが，術前免疫療法のエビデンス

につながる論文は存在しなかった 8）。言い換えれば，口腔癌における術前免疫療法の有用

性の検証に関しては，様々な RCTが既に報告されているものの，術前免疫療法の有無で 2

群間比較（術前免疫療法+手術 vs. 手術単独）した臨床研究は存在しなかった。 しかし，

今回のわれわれの SRに術前免疫療法に関する論文は採用されなかったものの，「口腔癌の

術前免疫療法」に関する研究は現在いくつか進行中で，今後の展開を注視していく必要が

ある。  

殺細胞性抗癌剤を複数使用する術前化学療法に対しては否定的な意見が多いものの，最

近になり分子標的薬であるセツキシマブ（Cmab）をレジメンに含めた NAC-PCE 注 2）がにわか

に注目を集めている。Cmab を含めた術前化学療法レジメンの変遷については，当初，TPF

の 5-FUを Cmabに変更した 3週間隔レジメンである TPEx9）, 注 3）が考案された。しかし，発

熱性好中球減少症などの有害事象が高頻度に認められたため，毒性を低くする目的でドセ

タキセルをパクリタキセルに，シスプラチンをカルボプラチンに変更した NAC-PCE を用い

る施設が散見される。現時点（2022 年 9 月）で NAC-PCE に関する報告は少数例をまとめた

論文や学会発表などで散見される程度である 10）。よって，現段階では NAC-PCEを行うエビ

デンスは乏しく，今後，「切除可能口腔癌患者に対する術前 PCE療法の有用性（アウトカム

は治療成績だけでなく，「切除範囲の縮小」や「機能温存」を含む）の検討」や「切除不

能口腔癌患者に対して導入 PCE療法を行い，手術可能となった（コンバージョンセラピー）

症例の検討」といった臨床試験を計画し，多施設共同でエビデンスを構築した上で推奨の
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方向性を検討していくべきであると考える。 

 

注 1）NAC-PF/TPF: Neoadjuvant Chemotherapy［術前化学療法］-Platina 系［シスプラチ

ン］+5-FU［フルオロウラシル］/ Taxan系［ドセタキセル］+Platina系+5-FU 

注 2）NAC-PCE: Neoadjuvant Chemotherapy-Paclitaxel［パクリタキセル］+Carboplatin

［カルボプラチン］+ Erbitux®［セツキシマブ］ 

注 3）TPEx: Taxan系+Platina系+Erbitux® 
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CQ34  N1（Level1）に対して，選択的頸部郭清術は有効か？ 

推奨なし 

cN1症例に対する頸部郭清術の術式（範囲）は統一されていない。根治率を

担保した郭清範囲の縮小に対するデータは少なく，エビデンスの確実性は低

いと判断される。一方，cN+症例に対する選択的頸部郭清術の有効性を示す報

告もみられる。そのため，今回のデータのみで推奨文を作成することは，本

邦の実態と相違が出るとの判断により口腔癌診療ガイドラインパネル会議の

投票の結果，「推奨なし」とされた。 

 
a. 臨床疑問の設定 

臨床的にリンパ節転移のある口腔扁平上皮癌患者の治療では，原発巣切除と同時に頸部

郭清術が行われている。この頸部郭清術は，手術手技の向上や後遺症の問題より，根治的

頸部郭清術から根治的頸部郭清術変法へ，さらに選択的頸部郭清術へと術式の変化を遂げ

てきた 1)。 

リンパ節の転移レベルや転移様相に応じて，郭清範囲や保存組織の検討 2)がなされている

が，各施設の頸部郭清術の術式（範囲）は統一されていない。特に cN1（LevelⅠ）症例で

は，選択的頸部郭清術が適応されることがあるが，根治率を担保した郭清範囲の縮小に対

するエビデンスは未だ明らかになっていない。 

本ガイドライン策定委員 18 名を対象としたアンケート調査においても，cN1（LevelⅠ）

症例に対する頸部郭清術の術式（範囲）の内訳は選択的頸部郭清術 11名（Ⅰ～Ⅲ領域:7 名，

Ⅰ～Ⅳ領域:4 名），根治的頸部郭清術変法 7 名（Ⅰ～Ⅴ領域）という結果であり，本 CQ に

対するコンセンサスは未だ得られていないと判断した。以上より，単発かつ顎下リンパ節

転移症例（cN1 かつ LevelⅠ）に限定した選択的頸部郭清術の有効性は重要な CQ であると

考えられた。 

 

b．推奨の判断根拠 

頭頸部癌 cN+症例を対象とした予備検索において 2つの Systematic Review（SR）3,4)が該

当したが，いずれも cN1 かつ Level Ⅰに限定した選択的頸部郭清術の有効性に対する直接

的なエビデンスには至らなかった。 

2019 年版ガイドラインでは「頸部転移症例において，原発巣の外科療法と同時に行う頸

部郭清術は，全頸部郭清術よりも選択的頸部郭清術を行うべきか？」という CQ に対して，

cN+の口腔癌を対象に文献検索を行っていたが，全頸部郭清術に対する選択的頸部郭清術の

有効性を問う Randomized Controlled Trial（RCT）が存在しなかったことから，後ろ向き

観察研究の 4論文が選定されていた。今回，さらに期間を延長し検索したが，RCTは存在し

なかったため，観察研究を検索し新たに 761 論文が抽出され，文献一次スクリーニングを
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行い 1論文 5)を組み入れた。しかし，頭頸部癌一次症例を対象とした研究で口腔癌のみ抽出

することが不可能であったため非適格と判断した。また，前回の 4 論文を今回の対象であ

る cN1 かつ LevelⅠで再考した結果，最終的に 1 論文 6)となった。組み入れられた症例は，

cT1-4 N1（LevelⅠ）口腔癌症例であり，介入群： 顎下部郭清術を行う，対照群：根治的

頸部郭清術を行う，と定義されていた。アウトカムは，策定委員によるアンケートにて決

定した。9段階で各アウトカムの重要性を評価し，結果が「重大」であった総死亡（9点），

癌関連死（9点），局所再発（8点），頸部郭清術後肩関節障害（7点）を用いた。 

介入による望ましい効果として，総死亡に関する効果推定値は HR 0.98（0.36-2.67），癌関

連死に関する効果推定値は HR 0.90（0.21-3.86），局所再発に関する効果推定値は RR 1.13

（0.40-3.14）と介入による生存期間に差を認めなかった。 

介入による望ましくない効果の頸部郭清術後肩関節障害に関しては，介入群である顎下

部郭清術では原則生じないとして患者数を参考までに算出した。 

結果より総死亡，癌関連死，局所再発に差はなく，頸部郭清術後肩関節障害に関しては，

顎下部郭清術では原則生じないため参考程度の結果であった。 

エビデンスの確実性は，いずれのアウトカムも非常に低であった。その判断根拠として

は，観察研究 1論文による解析であったこと，介入群のすべてが顎下部郭清術であること，

介入および対照群ともに約半数以上に術前化学療法施行例が含まれていることであった。

これらの点より，現在本邦で行われている口腔癌治療体系に対する非直接性が非常に深刻

であると判断し，本アウトカムからの検討ではデータが不足しており推奨なしとした。 

 

c．臨床的意義 

現時点では本 CQ と合致する報告が少なく，エビデンスの確実性が低いため，単発かつ顎

下リンパ節転移症例（cN1かつ LevelⅠ）に対する選択的頸部郭清術の有効性は推奨には至

らなかった。しかし，LevelⅡ以上も含む cN+に対する頸部郭清術の適応について，少なく

とも全頸部郭清術が優位とは言えず，選択的頸部郭清術が否定されていない SRが 2編報告

されていた 3,4)。これらの情報を勘案し，各施設において選択的頸部郭清術の適応症例を判

断して頂きたい。cN1（LevelⅠ）に対する選択的頸部郭清術の根治率を担保した効果を明

確にするためには，RCTが望まれる。 
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CQ35 正中を越える症例で対側予防郭清は有効か？ 

正中を越える口腔癌において，T3 以上で，同側の頸部リンパ節に転移を疑

う場合は，対側頸部転移の可能性が高いため，対側予防郭清を行うことを考

慮してもよい。しかし対側の予防郭清を行うことで予後を改善するかどうか

は明らかではないため，慎重に検討すべきである。 

 

口腔癌において対側頸部リンパ節転移はしばしば起こる。しかしその発生率は，0.9～36%

と幅がある 1-3)。また対側頸部リンパ節転移症例は予後が悪いとされる 1)。いくつかの研究

で，正中を越える口腔癌は対側頸部リンパ節転移が多いと報告されている 3)。口腔癌および

中咽頭癌 402 例の後ろ向き研究では，対側頸部リンパ節転移率は 9%であり，患側のリンパ

節転移と正中を越える原発巣進展が予測因子であったと報告している 3)。また，cN0~N2 の

口腔癌患者 66 例に対して対側予防郭清を行った後ろ向き研究では，進行癌で正中を越えた

症例や患側のリンパ節転移を有する症例で対側頸部リンパ節転移が多かったと報告してい

る 4)。さらに，舌根部および口底部の口腔癌で頻度が高いとする報告もある 1)。どの程度正

中を越えていた場合に対側頸部リンパ節転移に注意すべきかという点については，1cm 以上

正中を越えた場合 5)，正中を越えた場合 4)，近心断端が正中を越えるまたは 1cm 以内の場合
6)など，さまざまな報告があり，一致した見解はない。 

一方，正中を越え，両側頸部郭清を施行した舌癌 243 例の後ろ向き研究では，対側頸部

リンパ節転移を認めた症例のうち 97%は患側のリンパ節転移を有しており，患側のリンパ

節転移を伴わない場合，対側頸部リンパ節転移の可能性は極めて稀であると報告している
7)。また，臨床的に対側頸部リンパ節転移を認めない症例における対側予防郭清は予後(無再

発生存率や全生存率)を改善しないとする報告もある 8)。したがって，現在，正中を越える

口腔癌において，対側の予防郭清を行うことで予後を改善するかどうかは明らかではない。

初回手術の際に対側頸部郭清を行わなかった場合，術後対側頸部リンパ節転移が発症する

時期は，術後 2 年以内が約 90%程度である 1, 9)。したがって，対側頸部郭清を行わなかった

場合は，術後 2 年は厳重な経過観察が望ましい。 
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CQ36 両側の全頸部郭清術に気管切開は有効か？ 

両側の頸部郭清術を行う症例では予防的に気管切開を行うことが勧められ

ている。 

特に，術前放射線照射例，再建をともなう切除範囲の大きな症例，口底癌

や前方部の口腔癌症例では，強く考慮すべきである。 

 

口腔癌の外科手術に際して気管切開がしばしば行われるが，その適応については各施設

で異なっているのが現状である。一般的には，前方部の癌や口底癌，切除範囲が広い場合，

下顎の切除を伴う場合，放射線照射がすでに行われている場合，筋皮弁再建が行われてい

る場合，両側頸部郭清術を行った場合など気道閉塞の可能性がある症例で，気管切開が行

われることが多い 1-4)。しかし，気管切開による合併症［出血，チューブ(気管カニューレ)

閉塞，局所の感染，肺炎，瘻孔形成，気管狭窄など］も問題であり安易に行うべきではな

い 5,6)。挿管を行った口腔癌拡大手術 720例で検討した後ろ向き研究では，翌朝抜管する場

合と気管切開を行った場合とで合併症，入院期間，経口摂取・発声までの期間などを比較

している 2)。同研究では，T1/2，広範囲の切除がないこと，筋皮弁再建がないこと，術前放

射線照射がないこと，両側頸部郭清術がないこと，麻酔時間が短いことが必要であるが，

気管切開を行わず翌日抜管する方が，合併症が少なく，入院期間や経口摂取・発声までの

期間が短かったと報告している 2)。またいくつかの研究で，気管切開術の適否を，危険因子

のスコアリングを用いて判定している 3,4)。頸部郭清術を伴う頭頸部癌の手術を行った 148

名を，Tracheostomy scoring system（表 1）を用いて判定したところ，気管切開を要する

スコアの閾値は，それぞれ，3 点：感度 97%，特異度 74%，4 点：感度 89%，特異度 81%，5

点：感度 73%，特異度 92%であった 3)。さらに，即時再建を伴う頭頸部癌切除患者 149 名を

TRACHY score（表 2）を用いて判定したところ，4 点で感度 91.4％，特異度 90.8％であり，

緊急気管切開を要した症例の平均は 4.6 点であった。同研究では 4 点以上で，予防的気管

切開を推奨している 4)。 
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表 1：Tracheostomy scoring system(文献 3を改変) 

危険因子  スコア 

腫瘍部位 頬粘膜，上顎 0 

 下顎歯槽部，舌前方 1 

 口底 2 

 軟口蓋，前口蓋弓 3 

 口蓋扁桃，舌後方，下咽頭 4 

下顎切除 なし 0 

 あり 1 

両側頸部郭清 なし 0 

 あり 3 

再建 なし 0 

 前腕皮弁再建 2 

 他の再建 3 

 

 

表 2：TRACHY score (文献 4 を改変) 

危険因子  スコア 

T stage T1, T2 0 

 T3, T4 1 

再建 Fasciocutaneous 0 

 Myocutaneous or composite 1 

 Double flaps 3 

部位 側方もしくは中央 0 

 前方もしくは咽頭 2 

併存疾患 ASA 1, ASA 2 0 

 ASA 3 1 

治療歴 なし 0 

 頭頸部手術の既往 1 

 頭頸部への放射線照射歴あり 3 

頸部郭清 片側 0 

 両側 3 

合計点 4点以上で予防的気管切開術を推奨 
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CQ37 舌癌切除術後欠損に対する再建方法で，遊離組織移植（血管

柄付き組織移植）は有茎（筋）皮弁に比べて術後の機能は優れてい

るか？ 

舌癌の術後機能については，舌半側切除術後の構音機能における前腕皮弁

の有用性が報告されているが，遊離組織移植が有茎（筋）皮弁に比べて機能

的に優れているとする高いレベルのエビデンスはない。 

 

舌癌切除術後の機能回復には，舌半側までの切除では残存舌の可動性が重要とされてい

る。一方，舌亜全摘術ならびに舌全摘術では皮弁容量による再建舌と口蓋・咽頭接触が重

要とされている 1-3）。遊離組織移植は，有茎皮弁に比べて皮弁位置の制限や下方への牽引が

少なく，皮弁デザインのバリエーションも多いため，再建上の工夫が容易であり術後機能

回復にも有利と考えられている 4, 5）。 

 

舌半側切除術後の 100 音節発語明瞭度評価を行った報告 6）では，縫縮：51.2％，D-P 皮

弁：67.5％，有茎筋皮弁：77.1％，前腕皮弁：86.3％であり，前腕皮弁による再建群が良

好であったが，有茎筋皮弁との間に統計学的有意差はなかったとしている。大胸筋皮弁と

前腕皮弁による舌癌再建術後の機能評価では，発語機能は前腕皮弁が優れていたが，嚥下

機能は再建方法よりも切除範囲による影響が大きかったとの報告がある 7）。可動部舌半側切

除術後の前腕皮弁，腹直筋皮弁，大胸筋皮弁による再建後の簡易機能評価法では，前腕皮

弁が優れていた 4）。一方，舌・中咽頭癌切除術後に腹直筋皮弁，大胸筋皮弁，前外側大腿皮

弁による再建と誤嚥防止術を行った症例の経口摂取の可否の判定では，舌根の切除範囲と

年齢（60 歳以上）が影響し，再建材料による差は明らかではなかったとの報告がある 8）。

また，舌切除範囲をマッチングさせた症例の遊離皮弁と有茎筋皮弁の嚥下機能，構音機能

を比較した結果，明らかな差は認められなかったとする報告もある 9）。 

現在，舌癌切除術後の再建には遊離組織移植が第一選択となることが多い。しかし，術

後機能の改善には，切除範囲として欠損形態を考慮した再建が必要であり，有茎（筋）皮

弁の有用性も高く，それぞれの再建材料の特性を理解して選択することが重要と考えられ

る。  
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8）藤本保志，長谷川泰久，他．口腔・中咽頭がん広範囲切除における誤嚥防止術式の有用

性と限界．日耳鼻．1998；101：307-11. 

9）McConnel FM, Pauloski BR, et al. Functional results of primary closure vs flaps 

in oropharyngeal reconstruction : a prospective study of speech and swallowing. 

Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1998 ; 124 : 625-30.       
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CQ38 血管柄付き骨移植による下顎再建は他の方法と比較して優れ

ているか？ 

血管柄付き骨移植は，他の方法と比較して多くの利点を有し，特に下顎区域

切除後の一次再建においては第一選択と考えられる。 

 

下顎の一次再建では，成功率が高いこと，十分な骨量が得られること，欠損部位に応じ

て微細な形態付与が可能であること，術後の咬合再建が容易になることなど，多くの利点

を有していることから，血管柄付き骨皮弁移植が最適と考えられる。しかし，患者の年齢

や合併症，癌の進行度，術後機能，下顎骨や周囲組織の切除範囲などを考慮して，他の方

法も選択される。 

 

下顎の一次再建は，整容的，機能的回復を目的として，血管柄付き骨皮弁移植，下顎再

建プレートと軟組織（皮弁や筋皮弁）の併用，軟組織のみの移植の 3 方法に大別される。

その中で，信頼性の高さや術後の咬合再建（インプラント等）の容易さ等から，血管柄付

き骨皮弁による再建が第一選択とされる 1-5）。肩甲骨，腓骨，腸骨など，再建骨の選択は，

各骨弁の特徴および付随する皮弁の特徴を理解し，最も使いなれたものを選択すべきであ

る 6）。下顎区域切除後の再建では，患者の年齢や基礎疾患によって血管吻合や長時間手術が

不可能な場合は，再建プレートと軟組織を併用した再建が行われる場合がある。この場合

のプレート関連合併症は側方欠損では 5〜33％，前方欠損では 35〜56％と報告され，プレ

ート露出や感染，破折が多く，下顎骨欠損は可及的に骨弁による再建を行うべきであると

の意見がある 7, 8）。プレート関連合併症を回避するための対策も報告されている 9,10）。一方，

全身状態不良例や下顎半側切除術と軟組織の広範合併切除症例など，下顎再建全体の 5％を

遊離腹直筋皮弁のみで再建し，良好な顔貌と許容できる術後機能を得たとする報告もある

11）。さらに，下顎骨後方切除（下顎体臼歯部から下顎枝）の機能障害は，骨欠損より軟組織

欠損が主原因であるため，遊離腹直筋皮弁のみの充填で良いとする報告があり，良好な顔

貌，構音，嚥下機能が得られている 12）。しかし，オトガイを含む前方部欠損は，顔貌や口

腔の機能，気道確保の点から下顎連続性再建は絶対的適応であり，プレート関連合併症の

頻度の高さから，血管柄付き遊離骨皮弁移植が汎用されている 13, 14）。  

 

●参考文献  

1）Takushima A, Harii K, et al. Mandibular reconstruction using microvascular free 

flaps : a statistical analysis of 178 cases. Plast Reconstr Surg. 2001 ; 108 : 

1555-63. 
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癌．2009；35：337-43. 

5）小村健，原田浩之，他．遊離血管柄付き骨による下顎再建．口腔腫瘍．2010；22：61-8. 

6）又賀泉．口腔癌切除後顎骨再建とインプラントの応用の現状．Hosp. Dent. （Tokyo）．

2002；14：83-98. 

7） Boyd JB, Mulholland RS, et al. The free flap and plate in oromandibular 

reconstruction : long-term review and indications. Plast Reconstr Surg. 1995 ; 95 : 

1018-28. 

8）Wei FC, Celik N, et al. Complications after reconstruction by plate and soft-tissue 

free flap in composite mandibular defects and secondary salvage reconstruction with 

osteocutaneous flap. Plast Reconstr Surg. 2003 ; 112 : 37-42. 

9）Yokoo S, Komori T, et al. Indications for vascularized free rectus abdominis 

musculocutaneous flap in oromandibular region in terms of efficiency of anterior 

rectus sheath. Microsurgery. 2003 ; 23 : 96-102. 

10）Chepeha DB, Teknos TN, et al. Lateral oromandibular defect: when is it appropriate 

to use a bridging reconstruction plate combined with a soft tissue revascularized 

flap? Head Neck. 2008 ; 30 : 709-17. 

11）Disa JJ, Pusic AL, et al. Simplifying microvascular head and neck reconstruction : 
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13）櫻庭実，浅野隆之，他．下顎再建プレートと遊離組織移植を用いた下顎再建例の検討．

日マイクロ誌．2006；19：357-62. 

14）Bianchi B, Ferri A, et al. Reconstruction of anterior through and through 

oromandibular defects following oncological resections. Microsurgery. 2010 ; 30 : 

97-104.      
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CQ39 上顎部分切除で軟組織移植は顎義歯より有効か? 

推奨なし 

上顎部分切除，あるいは亜全摘が行われた患者に対して，軟組織移植で再建

を行うことによる利益と不利益の差は拮抗しており，患者もしくは社会的価値

によって最善の対応が異なる可能性がある。また，軟組織移植再建に関するエ

ビデンスの確実性は低く，今後の研究により効果推定の確信性に影響が与えら

れる可能性が高いため，その推定が変わる可能性が多分に存在する。したがっ

て，顎義歯に加えて軟組織移植による再建も選択肢として提示し，患者とそれ

を行うか否かに関して相談することが勧められる。 

 

a. 臨床疑問の設定 

上顎悪性腫瘍切除後に生じた上顎欠損では，口腔と鼻腔・上顎洞との交通に伴い，咀嚼・

嚥下・構音障害などの機能障害，ならびに整容性などの QOL 低下を認める。その対処法と

して，従来，主に顎義歯がその役割を担ってきたが，近年では再建手法の発展とともに，

欠損部と口腔が遮断され直接経口摂取や会話が可能となる移植再建を選択する機会が増え

ている。このうち，上顎全摘・拡大全摘など Brown 分類Ⅲ以上の大きな欠損では，すでに

移植再建で口腔瘻を閉鎖することが一般的となっている。一方，上顎部分切除後の比較的

小さな欠損では，現在も顎義歯が欠損閉鎖の第一選択となることが多いが，何が最適な治

療であるかについての合意は得られていない。そこで，上顎部分切除後の欠損を対象とし，

軟組織移植と顎義歯単独のどちらが有用かについてシステマティックレビューを行った。 

なお，上顎部分切除，あるいは亜全摘による欠損は Brown 分類Ⅱに相当し，口蓋単独欠

損を含むものとした。また，本 CQの実臨床における意義を鑑み，軟組織移植再建には有茎

皮弁や局所弁も含むこととし，移植再建後にも顎義歯は併用可能とした。 

 

b．推奨の判断根拠 

策定委員の合意にて決定された PICOに従って既存のシステマティックレビュー（SR）と

診療ガイドラインを検索したところ，11 件の SR が選択されたが，これらの SR で採用され

ている論文はランダム化比較試験（RCT）を含まなかったため採用が見送られた。続いて行

った RCT の検索により最終的に 1 件の RCT 論文（Aladashi_20201)）が採用された。組み入

れられた症例は，全例有茎皮弁（オトガイ下皮弁）による再建であった。主要アウトカム

は口腔機能，QOL，治療合併症で，その重要性について策定委員で合議した結果，QOL のサ

ブグループである「気分」と「不安」が「重要」と判断され，それ以外の口腔機能・QOL・

治療合併症は全て「重大」と判断された。 

望ましい効果については，軟組織移植再建によって欠損部と口腔が遮断されることから，

口腔機能と QOL 評価は 7 項目（咀嚼，嚥下，会話，疼痛，味覚，気分，不安）で移植再建
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優位であり，1項目（外見）で顎義歯優位となった。このため移植再建の望ましい効果は大

きいと評価された。一方，望ましくない効果（害）のアウトカムとして治療合併症が挙が

ったが，採用論文には報告がなく推定不能であったため，治療合併症に関する他の文献を

検索した。Chiu 2017の報告 2)によると何らかの移植合併症の発生率は 11.9％（150/1258），

再移植となる可能性は 2.7％（34/1258）とされており，その影響はさほど大きくないと判

断された。他の害として，視診での再発の確認が難しくなる点が挙げられたが，PET-CT を

はじめとする各種画像診査の発達により補完されていると考えられており，再建が局所再

発の発見を遅らせるという根拠は見いだせなかった 3）。よって，望ましくない効果が与える

影響は小（わずか）と判定された。エビデンスの確実性は口腔機能，QOL 共に低となった。

判断の理由は，口腔機能と QOL 評価が客観的指標ではなく患者判断となることからバイア

スのリスクが深刻となったこと，および総サンプルサイズが 60例と少なく不精確さが深刻

となったことであった。 

効果と害のバランスについては，効果が大きく害が小さいことから移植再建優位となっ

たが，エビデンスの確実性が低いことに加え，採用された RCT は有茎皮弁による再建であ

り，より一般的な遊離移植再建に対する価値観にはばらつきがあることが懸念された。ま

た，各施設で設備や人員数，再建技術が異なることから常に移植再建が可能とは限らず，

受け入れ可能性や実行可能性はさまざまであると判定された。これらの観点からパネル会

議で協議した結果，移植再建に関する明確な推奨はできない（推奨なし）と合議された。 

 

c．臨床的意義 

本 CQに関しては「顎顔面補綴診療ガイドライン 2019」に同様の CQがあり，「欠損形態（部

位，大きさ等）や残存歯数あるいは腫瘍治療法など関連因子を十分に考慮する必要がある

が，上顎亜全摘術（眼窩底保存）以下の上顎部分切除術に相当する，硬口蓋・歯槽部片側

欠損以下で残存歯があれば顎義歯が有用である。それ以上の欠損や無歯顎では再建手術併

用，歯科インプラント併用が機能回復に有用であるが，最終的には再建術後の顎義歯装着

により機能回復されることが望ましい。」と結論付けられている。また，策定委員 17 施設

でのアンケートでは，「ほとんどの症例で顎義歯を適用している」が 52.9％と最も多く，次

いで「どちらかというと再建より顎義歯の方が多い」が 23.5％であった。 

このように，現段階では移植再建は選択治療であり，顎義歯に加えて軟組織移植による

再建を選択肢として提示し，患者とそれを行うか否かに関して相談することが勧められる。

上顎部分切除であっても，切除範囲や部位，残存歯数によって最適な再建方法は異なり，

今後は移植再建の適応をより明確にするために，これらの項目を包含した他施設における

データ収集が望まれる。その際，⼝腔機能の評価には可能な限り客観的な指標を用いるこ

とが肝要で，治療合併症（移植組織の脱落や⽪弁採取部の障害）など害に関する評価も必
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要である。  
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CQ40  T4bは手術することにより予後を改善するか? 

病変の進展範囲が下顎切痕より下方の咀嚼筋間隙や翼状突起に限局した症例

では，手術と術後 CRT併用療法により生命予後の改善が期待できる。 

 

口腔がんにおける T4b は咀嚼筋間隙，翼状突起，または頭蓋底に浸潤する腫瘍および内

頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍であり，NCCN のガイドラインでは切除不能病変と位置付

けられている。しかしながら，米国国立がんデータベースより根治的加療を行った T4b 口

腔癌症例を手術および CRT 併用群と CRT 単独施行群を抽出し比較した観察研究では，手術

および CRT 併用群において有意に 2 年生存期間が長かったと報告されている(59.4% vs 

45.5%, p=0.02)1）。同報告では手術施行例において 1%の症例が周術期（術後 90 日以内）に死

亡したことも記載されており，T4b 症例の手術は嚥下障害，審美障害，顔面神経麻痺等の術

後合併症のみならず，治療関連死に留意して行うべきである。同様に，手術および術後 CRT

併用群と CRT 単独施行群を比較した他の観察研究でも，有意に手術および CRT 併用例にお

いて生存率が高かったと報告されている 2,3)。また，手術および術後 CRT を施行した T4a 症

例と T4b 症例の治療成績に関する比較検討では，腫瘍の進展範囲が咀嚼筋間隙や翼状突起

に限局した症例では T4b 症例の治療成績は T4a 症例と比較して統計学的に有意差がないこ

とも報告されている 1,4)。 

T4b 症例の手術適応に関して，咀嚼筋間隙進展例では腫瘍の進展範囲が下顎切痕より下方

に留まっている症例が，病理組織学的に切除断端に腫瘍細胞が露出する危険性が低く，治

療成績も良好と報告されている 5,6)。その一方で，頭蓋底に浸潤する腫瘍または内頸動脈を

全周性に取り囲む腫瘍に関しては，切除不能病変として位置付けられている 4）。手術術式と

しては，原発巣とともに咀嚼筋間隙や側頭下窩周囲に位置する脂肪組織，咀嚼筋，翼突板

等を合併切除する Compartment 切除の有用性が報告されている 7)。 

切除不能と診断された T4b 症例に関して，IMRT 66-76Gy を用いた CRT を 79 例の T4b 症

例（下顎切痕上進展例：65.8%）に対して施行した観察研究では，治療後に CR または PR

が得られ救済手術を施行した症例は，手術不能であった症例と比較して検統計学的に有意

に生命予後良好であったと報告されている（3 年生存率：75.1% vs 47.7%, p=0.018）8)。しか

しながら，同報告では手術施行例において，24.2％の症例に皮弁壊死，創部壊死に伴う再手

術，誤嚥性肺炎といった術後合併症が生じたことも併せて報告されている。切除不能 T4b

症例の術前薬物療法に関して，パクリタキセルとカルボプラチンを併用した術前化学療法

を主体とした 116 例の切除不能 T4b 症例に対する観察研究では，奏功率は 17.3%であり最終

的に手術可能と診断された症例は 19.3%であったと報告されている 9)。切除不能 T4b 症例に

対する，タキサン製剤，白金製剤，および 5-Fu の三剤を併用した薬物療法に関して 50%程

度の奏功率が報告されているが，検討対象となった症例数が限られており今後の検討が期

待される 10)。 
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CQ41  N3は手術することにより予後を改善するか? 

N３口腔癌症例における手術療法の CRTに対する優位性は明らかではない。従

って，N３症例に対して手術を施行する際は，手術の根治性，合併症，放射線治

療等の術後補助療法の可否を鑑みて慎重に行うべきである。 

 

 口腔癌における N3 症例は，長径が 6 cm を超える転移リンパ節または臨床的に節外進展

を伴う転移リンパ節を有する症例である。NCCN のガイドラインでは N3 病変自体を切除不

能病変と位置付けてはいないが，同病変の手術においては通常の頸部郭清術に加えて，転

移リンパ節周囲の皮膚，血管および神経等の合併切除を要することが多い。従って，同病

変に対する手術適応を検討する際には，手術の根治性と共に嚥下障害(舌下神経損傷，反回

神経麻痺)，審美障害，治療関連死，頸部郭清術後肩関節障害，術後脳血管障害，頸動脈破

綻等の合併症を考慮して慎重に検討すべきである。米国国立がんデータベース（NCDB）よ

り N3 口腔癌症例のデータを抽出し，手術および術後補助療法（薬物療法，放射線治療，ま

たはその併用）併用群と CRT 単独施行群で生存分析を行なった観察研究では，両群間に有

意差はなかった 1)。N3 頭頚部扁平上皮癌（口腔癌 18.8%）における，手術および RT 併用群

と RT 単独施行群を比較した観察研究では，手術および RT を併用した群で有意に生存期間

が延長していた 2)。 

N3 頭頸部扁平上皮癌の手術適応に関して，フランスの頭頸部癌専門医で構成される

GETEC は，頭蓋底および頭蓋内に進展している症例，両側の舌下神経の切断を要する症例，

後咽頭リンパ節領域の N3 症例，椎前筋に進展している症例，内頸動脈を 270°以上取り囲ん

でいる症例等を手術禁忌症例として提唱している 3)。頚部転移リンパ節に対して放射線治療

を予定している症例における手術療法は，原発巣切除の如何に関わらず頸部郭清術を先行

して施行する Upfront neck dissection(UFND)と放射線治療後の残存病変に対して頸部郭清術

を施行する救済手術が挙げられるが，口腔癌を含む非中咽頭 N3 頭頚部扁平上皮癌症例（口

腔癌 15.9%）では，UFND 施行群で有意に生存期間が延長したと報告されている 4)。N3 頭

頸部扁平上皮癌症例（口腔癌 9.3%）に対する CRT(CDDP 100mg/m2, triweekly）の導入化学

療法として，白金製剤＋タキサン製剤＋5-Fu 療法を施行した観察研究では，68.3%の奏功率

と奏功例において有意に生存期間が延長したことが報告されている 5)。 

口腔癌 N3 症例に対する臨床研究は，観察研究においても症例数が限られているのが現状

である。また，CRT 施行可能症例において手術療法併用の有用性の報告は限定的で，コン

センサスは得られていない。N3 口腔癌に関して単施設での症例の蓄積は困難と考えられる

ため，多施設共同研究によるエビデンスの構築が望まれる。 
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CQ42 切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対して，CRT（化学放射

線療法）前に導入化学療法を加えることは有効か? 

切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対して，CRT（化学放射線療法）前に導

入化学療法を行わないことを提案する。（弱い推奨・エビデンスの確実性：低） 

 

a．臨床疑問の設定 

切除不能な局所進行口腔癌とは，解剖学的要件あるいは社会的要件によるものである。

解剖学的要件には腫瘍が頭蓋底浸潤しているもの，頸動脈に浸潤あるいは包含しているも

の，深頸筋膜に浸潤しているものなどを含む。一方，社会的要件には術後機能や整容の否

認などにより手術を拒否した場合を含む。これらのように標準治療では根治困難と思われ

る患者には，「導入化学療法（ICT：induction chemotherapy）」を行い，その後，化学放射

線療法（CRT：chemo radiotherapy）を検討する場合がある。 

切除不能な局所進行頭頸部癌に対する ICTの目的は，「臓器温存（主に喉頭温存）」1)と「化

学放射線療法の効果増強」の二つに分けられる。一方，切除不能な局所進行口腔癌患者に

対する ICT の目的は後者と考えられる。ICT については，「ICT＋CRT」と「CRT 単独」の臨

床試験が行われているが，ICT による生存の上乗せ効果を示す報告は少ない 2-5)。切除不能

な局所進行口腔癌患者に対する本治療の有用性を検証する目的で，SR（システマティック

レビュー）を行った。 

 

b．推奨の判断根拠 

本 SR は，『口腔癌診療ガイドライン 2019 年版』でも取り上げており，その際は，

Paccagnella 20106)，Hitt 20147)，Ghi 20178)を採用していた。本診療ガイドラインでは，

2019 年版で実施した検索の後に報告されたランダム化比較試験を，PubMed，Cochrane 

CENTRAL，医学中央雑誌で検索した。その結果，Hitt 2014の長期経過報告である Hitt 20219)

を抽出した。Paccagnella 2010，Hitt 2014，Ghi 2017 で採用されていたレジメンは，ICT

として TPF療法（ドセタキセル：75mg/㎡＋シスプラチン：75mg/㎡＋5-フルオロウラシル：

750mg/㎡）あるいは PF療法（シスプラチン：100mg/㎡＋5-フルオロウラシル：1000mg/㎡）

後に，CRTとして 3-Weekly CDDP療法（シスプラチン：100mg/㎡，3週間毎投与）＋放射線

療法（総線量：70Gy）あるいは PF 療法＋放射線療法を実施するものであった。このうち，

Paccagnella 2010 と Ghi 2017 の CRT で採用されていた PF 療法＋放射線療法は，診療ガイ

ドライン策定委員会より，本邦の口腔癌治療では適用されないレジメンではないかとの指

摘を受けた。そのため，策定委員へのアンケート調査を実施したところ，この指摘を支持

する意見が大多数を占める結果を得た。本 SR では Hitt 2021（Hitt 2014）のみを採用し，

ICT として TPF 療法と PF 療法を，CRT として 3-Weekly CDDP 療法＋放射線療法を統合して
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メタ分析を実施した。 

切除不能な初発局所進行口腔癌患者の定義には，解剖学的要件と社会的要件を含んだ。

なお，介入群は導入化学療法＋CRT 群，対照群は CRT群とした。アウトカムとその重要性は，

診療ガイドライン策定委員会によるアンケートで決定し，GRADEシステムによる 9段階の点

数で各アウトカムの重要性を評価した。抽出可能であったアウトカムである，overall 

survival（OS）：8 点，progression-free survival（PFS）：8 点，治療関連死：7 点の重要

性は，いずれも「重大」であった。 

メタ分析の結果，OS のハザード比（hazard ratio：HR）は 0.95 で，95%信頼区間（CI）

は 0.79〜1.15 であった。また，PFS の HR は 0.91（95%CI：0.79-1.05）と，点推定値はい

ずれも対照優位であった。ただし，ICTのうち TPF療法を用いた群では，HRは 1.02（95%CI：

0.78-1.33）であり介入優位であった。 また，治療関連死の点推定値は，HRが 2.07（95%CI：

0.66-6.47）となり，これも対照優位であった。 

各アウトカムにおけるエビデンスの確実性は，OS は「中等度」で，PFS と治療関連死は

「低」であった。今回採用したのは，切除不能な局所進行頭頸部癌患者に対する 1 論文の

みであり，口腔癌患者が占める割合は約 20%であったものの，非直接性は深刻と考えた。メ

タ分析の結果は，利益と害の閾値をまたいでいた。最適情報量の計算は困難であったが，

症例数は少ないと判断したため，不精確性も深刻と考えた。以上から，本 SRに対するエビ

デンスの総括的な確実性は 2段階下げて「低」と判断した。 

上述の通り，OS と PFS の点推定値は，わずかに対照優位であった。また，望ましくない

効果としての治療関連死の点推定値も，わずかに対照優位であった。さらに，有害事象で

ある CTCAE の Grade3 以上の好中球減少症および発熱性好中球減少症は，ICT 別にそれぞれ

TPF 療法：19%および 17%，PF 療法：34.6%および 1.9%であった。したがって，介入による

望ましい効果と，望ましくない効果のバランスは，介入も対照も支持しないと考えた。 

 

c．臨床的意義 

本 SR では，切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対して，ICT として TPF 療法あるいは

PF 療法後に，CRT として 3-Weekly CDDP 療法＋放射線療法を実施する意義について検証し

た。メタ分析の結果，OS と PFS の点推定値は，いずれも対照（CRT）優位であったが，ICT

のうち TPF療法を用いた群では，OSの点推定値は介入優位であった。 一方，害のアウトカ

ムとしての治療関連死の点推定値は，対照優位であった。さらに，ICT による Grade3 以上

の（発熱性）好中球減少症も一定の割合で存在していた。切除不能な初発局所進行口腔癌

患者に対して，CRT 前に ICTを行うことについては，これまでの報告と同様に，生存成績の

向上を示唆する結果は示されなかった。 

しかし，実臨床においては，腫瘍の頭蓋底浸潤，頸動脈浸潤あるいは包含，深頸筋膜浸

潤などによる気道閉塞あるいは出血により，致命的な状況に陥り，極めて厳しい臨床経過

をたどることがある。そのため，放射線療法開始前の待機期間において，短期的に腫瘍縮
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小効果を得る目的で CRT前に ICTを選択する可能性は否定できない。今回実施した SR の結

果は CRT 前に ICT を支持するものではないが，個別の患者における ICT を否定するもので

はない。しかし，実施にあたっては，腫瘍内科医，耳鼻咽喉科医などの多職種の協議によ

り，慎重に適応を決定する必要があると考える。 
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CQ43 導入化学療法が奏効した初発切除不能局所進行口腔癌症例に

対して手術を検討することは有効か？ 

現段階では，切除不能局所進行口腔癌症例に対して，conversion therapy を

目的とした導入化学療法を行うことは推奨されず，より慎重な検討が必要であ

る。 

 

切除不能局所進行口腔癌に対する治療は化学放射線療法（CDDP+RT）が標準治療であるが

1-3），患者背景は一様ではなく，切除不能の定義に関しても，頭蓋底浸潤や頸動脈浸潤，椎

前筋浸潤などの解剖学的事由，耐術能，施設毎の方針や技術の格差，本人の希望など様々

である。切除不能局所進行頭頸部癌症例における導入化学療法は，局所制御の向上や遠隔

転移の抑制，さらに予後の改善を期待して多くの臨床試験が行われてきたが 4-8)，導入化学

療法の優位性が認められなかったことから，標準治療ではなく試験的治療と位置付けられ

ている。一方，進行頭頸部扁平上皮癌において，これまで導入化学療法の代表的なレジメ

ンであった PF療法や TPF療法にかわり，導入化学療法として PCE療法の有用性が報告され

た 9-13)。PCE 療法は TPF療法と比較して重篤な有害事象が少なく，高い有効性が示されたこ

とから，進行口腔癌に対して機能温存を目的とした術前化学療法への応用も報告されてい

る 14）。しかし，切除不能局所進行症例に対して切除可能へと治療を転換させる conversion 

therapyを目的とした導入化学療法に関しては，いくつかの観察研究が報告されているもの

の 15-18)，エビデンスレベルの高い臨床試験はいずれのレジメンでも存在しない。現段階で

は，切除不能局所進行口腔癌症例に対して conversion therapyを目的とした導入化学療法

を行うことは推奨されず，より慎重な検討が必要であると考える。今後，レジメン選択も

含め多施設での臨床研究が行われることが期待される。 
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CQ44 切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対して，化学放射線療

法は放射線療法単独より治療成績は良好か? 

切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対して，化学放射線療法を行うことを

提案する。（弱い推奨・エビデンスの確実性：中等度） 

 

a. 臨床疑問の設定 

切除不能な局所進行口腔癌とは，解剖学的要件あるいは社会的要件によるものの両方と

定義づけた。解剖学的要件には腫瘍が頭蓋底浸潤しているもの，頸動脈に浸潤あるいは包

含しているもの，深頸筋膜に浸潤しているものなどを含む。一方，社会的要件には術後機

能や整容の否認などにより，手術を拒否した場合を含む。 

切除不能な局所進行頭頸部癌患者に対する化学放射線療法は，放射線療法単独に比べて

原発制御率，頸部制御率，生存率のいずれも有意に優れており，根治治療の一つとされて

いる 1, 2)。しかし，切除不能な局所進行口腔癌患者に限った研究はなく，化学放射線療法の

有効性はこれまで十分に検討されていない。切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対する

化学放射線療法の有効性を検証する目的で，SR（システマティックレビュー）を行った。 

 

b．推奨の判断根拠 

既存の SR と診療ガイドラインを PubMed で検索したところ，Parmar 20213)を抽出した。

そこで PubMed，Cochrane CENTRAL では本論文の検索終了日以後を，医学中央雑誌では全年

を対象としてランダム化比較試験を検索した結果，Parmar 2021以外に論文は抽出されなか

った。Parmar 2021内で本 SRに関連する 16論文の内容を確認した結果，口腔癌患者の割合

が 20%未満のランダム化比較試験あるいは，層別ランダム化されておらず口腔癌患者のみを

抽出することができなかった 11論文，本邦での保険診療の適応となっていないプラチナ製

剤が用いられていた 3 論文の 14論文は除外した。以上より，Wendt 19981)と Jeremic 20004)

を採用し，メタ分析を実施した。 

切除不能な初発局所進行口腔癌患者には，解剖学的要件と社会的要件を含んだ。また，

論文の組入基準には，本邦で保険診療の適応となっているプラチナ製剤が用いられている

ことを含め，放射線療法の種類，線量は問わないものとした。介入群は化学放射線療法群，

対照群は放射線療法単独群とした。アウトカムとその重要性は，診療ガイドライン策定委

員会によるアンケートで決定し，GRADEシステムによる 9段階の点数で各アウトカムの重要

性を評価した。抽出可能であったアウトカムである，全生存率（overall survival：OS）：

8点，無増悪生存率（progression-free survival：PFS）：8点，CTCAEの Grade 3 以上の有

害事象（急性期口腔粘膜炎）：7点の重要性は，いずれも「重大」であった。なお，Wendt 1998

で用いられていた治療法は，PF療法（シスプラチン：60mg/㎡，5-フルオロウラシル：350mg/
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㎡，3 週間毎投与）＋放射線療法（総線量：70.2Gy）であり，Jeremic 2000 で用いられて

いた治療法は，低用量 CDDP療法（シスプラチン：6mg/㎡，毎日投与）＋放射線療法（総線

量：77Gy）であった。 

メタ分析の結果，OS のハザード比（hazard ratio：HR）は 0.53 で，95%信頼区間（CI）

は 0.40〜0.70 であった。また，PFS の HR は 0.56（95%CI：0.37-0.85）といずれも介入優

位であった。Grade 3以上の急性期口腔粘膜炎の点推定値は，HRが 1.58（95%CI：1.18- 2.10）

と対照優位であった。 

各アウトカムにおけるエビデンスの確実性は，OS は「中等度」，PFS は「低」，Grade3 以

上の急性期口腔粘膜炎は「低」であった。PFS，Grade3以上の急性期口腔粘膜炎では，コク

ランリスクオブバイアス 2.0 によるバイアスの評価で，各ドメインにおいて「いくらかの

懸念あり（some concerns）」と評価したものが多かったため，バイアスのリスクは深刻と

考えた。また，本 SRで採用した 2 論文はいずれも切除不能な局所進行口腔癌に特化した論

文ではないものの，口腔癌の割合が約 20%であったため，非直接性は深刻ではないと考えた。

なお，最適情報量の計算は困難だったが，症例数は少ないと判断したため，不精確性は深

刻と考えた。また，OS，PFS のいずれも，点推定値は介入優位で効果の方向が同じであった。

一方，Grade3 以上の急性期口腔粘膜炎の発症については，対照優位であった。以上から，

本 SRに対するエビデンスの総括的な確実性は「中等度」と判断した。 

本 SRでは，ガイドライン策定委員会において，各アウトカムにおける価値観を，死亡を

1とすると， 重篤な有害事象は 3分の 1程度と推定した。重篤な副作用が 50人多くなると

推定すると正味の点推定値は，166.8人少なくなる（（95%CI：まれには 259.4 人少なくなる

〜まれには 74.3 人少なくなる）となり，少なくとも 74.3 人少なくなると推定された。こ

れは臨床的に小さな利益の閾値を超えていたため，正味の利益があると判断した。したが

って，介入による望ましい効果が，望ましくない効果を上回ると判断した。 

 

c．臨床的意義 

切除不能な初発局所進行口腔癌患者に対する標準的なレジメンは，3-Weekly CDDP療法（シ

スプラチン：100mg/㎡，3週間毎投与）＋放射線療法（総線量：66〜70Gy）であり 1, 2)，日

本人においても認容性が確認されている 5)。しかし，腎機能障害や消化器障害，Grade 3以

上の口腔粘膜炎や皮膚炎，骨髄毒性などの急性有害事象も高頻度にみられるため，治療の

完遂には効果的な支持療法が必須となる。 

なお，CDDP 不応例に対しては，さまざまな化学療法剤を用いた化学放射線療法が報告さ

れているが，現在のところランダム化比較試験によって有効性が検証された報告はない。 
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CQ45 初発局所進行口腔癌患者に対して，動注化学放射線療法を行

うことは手術療法より有効か?   

推奨なし 

本システマティックレビューでは，効果のエビデンスが希薄であり，望まし

くない効果の事例だけを集めると，害のバランスが相対的に大きくなった。本

邦では，局所進行口腔癌患者に対する動注化学放射線療法により，良好な治療

成績を報告している施設もあるため，このまま推奨文を作成すると本邦の実態

と相違が出る。そのため，口腔癌診療ガイドラインパネル会議では，全員一致

で「推奨なし」とされた。 

 

a. 臨床疑問の設定 

局所進行口腔癌の標準治療は，手術療法とされている。しかし，局所進行口腔癌に対す

る切除療法では切除範囲が広範囲になるため，術後の機能障害や整容的問題が大きくなる

ことが多い。シスプラチンを主体とした動注化学放射線療法は，Robbins 19941)の報告以降，

局所進行頭頸部癌に対する非手術療法として行われている根治治療である。その治療効果

は，海外における口腔癌を含むⅣ期の頭頸部癌に対する動注化学放射線療法の多施設共同

研究で，原発巣の完全奏効（CR）率：85％，頸部の CR率：88％，2年局所制御率：57％，2

年無病生存率：46％と報告されている 2)。また本邦では，112例の局所進行口腔癌に対して

シスプラチンとドセタキセルを用いた動注化学放射線療法により，5年局所制御率：79.3％，

5年全生存率：71.3％が得られたという結果が報告されている 3)。しかし，局所進行口腔癌

患者に対する動注化学放射線療法の有用性については，いまだ明らかとなっておらず，こ

れまでに前向きランダム化比較試験は行われていない。 

現在本邦では，日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）により「局所進行上顎洞原発扁平上

皮癌に対する CDDPの超選択的動注と放射線同時併用療法の用量探索および有効性検証試験

（JCOG1212）」が進行中である。また，『頭頸部癌診療ガイドライン 2022年版』では，部位・

病期によっては良い適応であると述べられているものの，動注化学放射線療法の有効性を

明確に示した報告はなく，適応は慎重に判断すべきとされている。 

非切除療法を希望する患者さんは増加していることからも，局所進行口腔癌に対する動

注化学放射線療法の有用性を明らかにし，エビデンスと推奨を決定することを目的として，

システマティックレビュー（SR）を行った。 

 

b．推奨の判断根拠 

本 SRは『口腔癌診療ガイドライン 2019年版』でも取り上げており，その際，Kobayashi 

20164)を採用していた。本診療ガイドラインでは，2019年版で実施した検索の後に報告され
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たランダム化比較試験を，PubMed，Cochrane CENTRAL，医学中央雑誌で検索した。その結

果，採用となる論文は抽出されなかった。そのため検索期間を全年，検索対象を対照のあ

る観察研究に拡大し，再度，PubMedと医学中央雑誌で検索した結果，Oyama 20215)が抽出さ

れた。最終的に本診療ガイドラインでは，Kobayashi 2016と Oyama 2021を採用し，メタ分

析を実施した。 

本 SR では，介入群は動注化学放射線療法群，対照群は手術療法±放射線療法群とした。

対照群を手術療法±放射線療法とした理由は，術後放射線療法は，いわゆる術後再発ハイ

リスク群（組織学的切除断端陽性，組織学的多発リンパ節転移，組織学的被膜外浸潤陽性）

に対して実施することが多いが，少なくとも治療開始の時点では，介入（動注化学放射線

療法）群と対照（手術療法）群であったと考えたためである。アウトカムとその重要性は，

診療ガイドライン策定委員会によるアンケートで決定し，GRADEシステムによる 9段階の点

数で各アウトカムの重要性を評価した。なお，抽出可能であったアウトカムは局所再発率：

8のみで，「重大」であった。 

メタ分析の結果，局所再発率のハザード比（hazard ratio：HR）は 1.03 で，95%信頼区

間（CI）は 0.77〜2.18 であり，点推定値はわずかに対照群が優位であった。2 論文の研究

デザインはいずれも観察研究であり，エビデンスの確実性は「非常に低」であった。

Kobayashi 2016 ではⅢ・Ⅳ期の口腔癌を対象としていたものの，メタ分析のウェイトが

69.9%と高かった Oyama 2021 では，対照群では早期癌（T1・T2），特に T1例が多かった。2

論文における早期癌と進行癌の占める割合には大きな相違があるため，分析には注意が必

要であり，非直接性が深刻となった。点推定値の対照優位の結果は，早期癌に対する対照

群の治療成績を大いに反映しているものと考えた。以上から，本 SRに対するエビデンスの

総括的な確実性は，「非常に低」であると判断した。想定される害のアウトカムとして，手

術療法では切除範囲が広範囲になるため，術後の機能障害や整容的問題が考えられた。例

えば頸部郭清術に伴う場合，頸部の疼痛・絞扼感，肩関節機能障害などがある。一方，動

注化学放射線療法では，急性期有害事象として，口腔粘膜炎，皮膚炎，味覚障害，唾液分

泌量減少，骨髄抑制などが生じ得る。また，晩期有害事象として放射線性顎骨壊死，歯質

の劣化，口腔乾燥を生じ，また照射方法によっては，嚥下障害を来す可能性がある。しか

し，前述の通り，評価可能であったアウトカムは局所再発率のみであり，害のアウトカム

は抽出不能であった。したがって，介入による望ましい効果と，望ましくない効果のバラ

ンスは，わからなかった。そのため，口腔癌診療ガイドラインパネル会議では，全員一致

で「推奨なし」とされた。 

なお，動注化学放射線療法は，本療法による口腔癌治療を専門とする歯科医師・医師が

勤務している医療施設であれば，実行可能であると考えられる。あるいは放射線科医師が

治療を担当する場合もある。治療に際しては，腫瘍内科医師の支援を含めた多職種の協議

などで検討することができれば，治療に関する障壁を減らすことが出来ると考える。動注

化学療法で使用するカテーテル（アンスロン P-Uカテーテル○R）は添付文書において頭頸部
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への適応についての記載はされていないが，ヘパリンコーティングされており，留置に際

しては安全なカテーテルである。また，動注用シスプラチンの適応は肝細胞癌のみであり

頭頸部癌は適応外とされているが，世界的に頭頸部癌に対する動注化学療法での使用が認

知されており，上述の JCOG1212においても使用されている。 

 

c．臨床的意義 

動注化学放射線療法において，動注化学療法の方法（使用レジメンなど）や放射線療法

の方法は，各施設間に差異があるため，治療効果や治療合併症などに差異が生じる可能性

が否定できない。しかし，適切な方法で実施されている動注化学放射線療法は，今後の口

腔癌治療において必要不可欠な治療法であると考えられる。 

本 SR では，効果のエビデンスが希薄であり，望ましくない効果の事例だけを集めると，

害のバランスが相対的に大きくなった。本邦では，局所進行口腔癌患者に対する動注化学

放射線療法により，良好な治療成績を報告している施設もあるため，このまま推奨文を作

成すると本邦の実態と相違が出る。そのため，口腔癌診療ガイドラインパネル会議では，

全員一致で「推奨なし」とされた。本 SRでは，局所進行口腔癌患者に対して，動注化学放

射線療法と手術療法を比較する研究を検索することでは，動注化学放射線療法の優位性を

示すことが出来ないことが判明した。 

今後，介入群を手術拒否例における動注化学放射線療法群，対照群を手術療法±放射線

療法群とするなどした，対象を揃えた比較研究や前向き研究を行うことなどが課題となる。 
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5）Oyama T et al．Investigation of distant metastasis occurrence rates with different 

treatments: A comparison of superselective intra-arterial chemoradiotherapy and 

surgery. Oral Science International．2021；18：56-61. 

パブリックコメント募集



201 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 
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CQ46 遠隔転移に関する治療法は何がよいか？   

遠隔転移をきたした口腔癌症例に対しての治療法は，局所再発を伴っている

か否かで治療方針がわかれる。ここでは，局所再発の有無で分けて解説を行う。 

 
局所再発を伴う場合 

局所再発を伴っている場合，病変の進展範囲や臨床症状次第で，局所再発に対する治療

の項に倣って，局所治療を行うかどうかを考慮する。 

 

遠隔転移のみ，もしくは局所に対して治療を行わない場合 

局所治療を行わない場合，もしくは遠隔転移のみであれば，患者のパフォーマンスステ

イタス（PS）に応じて治療方針を決定する。遠隔転移に対しては，骨転移のような臨床的

な適応があれば緩和的放射線治療を考慮する。 

 

PS0－1： 

全身薬物療法（複合か単剤）もしくは限局した転移である患者に対しては，手術や放射線

治療，放射線治療併用全身薬物療法を選択する。治療に反応がなければ全身薬物療法かベ

ストサポーティブケア（BSC）を検討する。 

PS2： 

単剤の全身薬物療法か BSC を選択する。状況に応じて，緩和的放射線治療や緩和手術を考

慮する。治療に反応がなければ，BSCを選択する。 

PS3： 

BSCを選択する。緩和放射線照射の併用や緩和手術を考慮してもよい。 
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CQ47 口腔癌の遠隔転移巣に対して行われる手術療法   

転移に対する手術療法の実施にあたっては，注意深く適応を判断する必要が

ある。 

 
 口腔癌の主な遠隔転移巣として骨や肺（注３）が挙げられる。骨転移は一般的に予後不

良な状態であり，手術の適否，術式選択の判断は難しい。予後予測スコアリングにより，

手術なし，姑息的手術，局所根治的手術などの治療法を選択する 1）。治療目的は痛み，患肢

機能，神経症状の改善であり，周術期合併症，局所合併症（頻度は 0～5％の範囲内，長管

骨では 8～19％）と手術症例の 1 年生存率が 17－69％であることを鑑みて適応を判断する

必要がある 2）。頭頸部癌の肺転移巣に対する手術療法に関しては本邦にガイドラインがなか

ったため，システマティックレビューを検索したところ（注 3），該当するレビューが 1 件

あった。非外科的治療の 5年生存率が 5％以下であるのに対して，肺転移巣に対して手術を

行った群における 5 年生存率は 29.1％であること，予後不良因子は口腔癌からの肺転移，

初診時に頸部転移があること，不完全な肺切除，多発性肺結節であった 3）。肺転移に対する

手術療法の実施にあたっては，注意深く適応を判断する必要があると考える。 

 

肺転移に対しての外科的切除の有効性 

疑問： 

口腔がんの肺転移巣に対して外科的切除は有効か 

患者： 

頭頸部癌患者で肺転移をきたした者 

介入： 

肺の外科的切除（肺全摘，肺葉切除，区域切除，楔状切除のうち最も多い術式は肺葉切除

であった） 

アウトカム： 

全死亡 

エビデンスの要約： 

2015 年当時までに（検索する限りでは現在も）頭頸部癌における肺転移巣切除に関連する

ランダム化比較試験（RCT）は存在しなかった。メタアナリシスによる肺切除群の 5ｙOSは

29.1％（95%CI：24.1-35.3, I2=0%, P=0.462, d.f.=10）であった。対照群は緩和的態度で

用いられた薬物療法単独群である研究が多く，これらの 5ｙOSは 5％以下であった。予後不

良因子は原発巣が口腔扁平上皮癌であること（口腔癌原発の 5yOS が 9．2％に対し，他の頭

頸部原発癌の 5yOS が 32．4％とする論文と同 15．4％対 45．2％とする 2 報），初回治療時

の病期で N1 以上であった症例（初回治療時 N1 以上 13．8％対初回治療時 N0 32％と同 24％

対 60％の 2報），不完全な肺切除と多発性肺内結節であった。予後良好因子は若年者，女性
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で口腔扁平上皮癌でないこと，転移までの期間が長いこと，単発の肺結節，肺転移巣の完

全切除であった。 

エビデンスの質： 

採用された 13論文全てが，後ろ向き観察研究であり，エビデンスの質は「非常に低」と判

断する。 

 

●参考文献 
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の開発班」編．骨転移治療ハンドブック．金原出版，東京，2004；3-38，80-131． 

2）日本臨床腫瘍学会編，骨転移診療ガイドライン．南江堂，東京，2015． 

3）Young ER, et al. Resection of subsequent pulmonary metastases from treated head 

and neck squamous cell carcinoma: systematic review and meta-analysis. Clin 

Otolaryngol．2015；40：208-18. 
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CQ48 局所再発に対する治療法はなにがよいか？   

局所再発に対する治療には，外科療法，放射線療法，薬物療法，そしてそれ

らの集約的治療が用いられる。再発癌が，切除可能か不可能か，放射線照射歴

の有無で治療方針が異なる。切除可能であれば外科的療法が選択され，救済手

術を行った群は手術を行わなかった群に比べて有意に全生存率や無病生存率が

高いと報告されている 1）。 

 

本ガイドラインでは，どの治療選択肢がより良好な予後が得られるかを知るために，局

所再発症例に対し手術は放射線療法よりも効果的かというクリニカルクエスチョンを立て

（CQ），ランダム化比較試験（RCT）やシステマティックレビュー（SR）を検索した（検索

式,PICO参照）。しかしながら現時点で，手術可能な再発症例を対象にした患者に対する再

手術と放射線治療（もしくは放射線併用薬物療法）を比較した RCTや SRは検索できなかっ

た。そこで，National Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドライン ver1.20212）に

従って解説を行う。 

 

1．放射線照射歴がない局所再発癌 

1）手術可能な場合 

手術の原則に従って手術を選択する。病理診断にて再発高リスク（節外進展を認める場

合，手術断端が陽性，もしくは近接断端であった場合，初回病変が pT3，pT4，pN2もしく

は pN3であった場合，神経浸潤や血管浸潤，リンパ管浸潤を認めた場合）である場合は，

術後治療を行い，そうでなければプロトコールに従った経過観察を行う。再発高リスクの

うち，節外進展や断端陽性を認めた場合（もしくはその両方であった場合），放射線同時併

用全身化学療法（CCRT）を行う。他の再発高リスクであれば，単独の放射線治療，もしく

は放射線併用全身化学療法を検討する。 

2）手術可能であるが，手術を選択しない場合 

シスプラチンを基準とした CCRTを行うか，薬物療法後に放射線治療を行う。もしくは病

勢制御や腫瘍縮小を図る目的で術前放射線併用化学療法を行い，適応に応じて残存病変に

対して局所治療を行う。 

3）手術不能な場合 

手術不能局所進行癌の治療アルゴリズムに沿って，PSが 0，1であれば，CCRTか，導入

化学療法後に放射線治療もしくは CCRTを行う。PSが 2 であれば，放射線治療単独か，CCRT

を行う。PS が 3であれば，緩和照射か単剤の薬物療法，もしくは BSCを選択する。 

 

2．放射線照射歴のある局所再発癌もしくは第 2癌（異時性多発癌） 

1）手術可能な場合 
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手術の原則にしたがって，手術単独，手術と術後再放射線治療の併用，もしくは再放射

線併用全身化学療法を行う。術後放射線治療歴（もしくは術後放射線併用化学療法治療歴）

を有する患者に対する救済手術の 5年生存率は 10～40％とされ，亜部位によるその差はな

い。断端陽性率は 32％，併発症は瘻孔形成が 33％に，創感染が 24％に，皮弁の非生着が 3％，

治療関連死が 1％におこると報告されている 3）。 

再放射線治療に関して，放射線治療歴をもつ再発頭頸部癌患者で，救済手術を行った患

者に対して薬物療法を併用して Full doseの再放射線治療を行った場合と経過観察を行っ

た研究において，２年 DFSは明らかに改善するが，G3,4の有害事象が多く，OSに有意差は

認めなかったと報告されている 4）。また，IMRTによって再放射線治療を行った患者の 2年

局所制御率は 52％，OSは 46％と報告されている 5）。NCCNガイドライン ver1.2021には，再

放射線治療は厳密に選択された患者に限って適応すべきと記載されている。その原則は以

下の通りである。 

 

・過去に放射線照射した部位と照射範囲が重なるのであれば，過去の照射から 6カ月以

上経過して出現した新規病変が適応である。 

・施設が限られるが，術中放射線治療や組織内照射による再放射線治療を考慮してもよ

い。 

・再放射線治療前の患者の PSが 0,1であることが原則である。前回照射から 2年以上経

過している患者で，再照射前に腫瘍切除が行えて，臓器の機能低下がない（例えば，

喉頭摘出や経管栄養チューブがない）患者であると予後がよい 6）。 

・脊髄障害は累積実効線量が BED(生物学的等価線量)換算で 120Gyを超えると起こると

考えられているが，1回に2.5Gy以上照射するとその危険性が上がると言われている 7）。 

・通常分割照射における正常組織の耐用線量は，『放射線治療計画ガイドライン 2022』8）

を参照。 

・照射野は病変を完全に含むべきだが，過去の照射との重なりが大きく，高用量の照射

になる場所は最小限にするべきである。したがって，頸部リンパ節の潜在的な病変に

対して予防的に照射することは適応ではない。 

・行える施設は限られるが，定位放射線照射を用いた再照射を行う際には，適応に慎重

になるべきである。小さい病変で皮膚が含まれていない病変であると，良い予後が得

られる。頸動脈周囲が関与している病変には注意が必要である。 

 

2）手術不能な場合 

再放射線治療単独，再放射線治療併用全身化学療法，全身薬物療法，もしくは緩和ケア

を選択する。遠隔転移が存在する場合は，臨床適応次第（例えば骨転移など）で緩和照射

を検討し，その後は遠隔転移に対する治療法に従って治療をすすめる。 
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CQ49  局所治療が不能な再発例，遠隔転移例の治療 （2019 包括疑問 4）  

 

推奨 

外科療法と放射線療法が不能な再発・遠隔転移症例に対して，分子標的薬を含む薬物療法

を行うことを弱く推奨する(弱い推奨 / エビデンスの確実性:中)。 

＊SR の詳細は口腔癌診療ガイドライン 2019 年版を参照 
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CQ49 追加：局所治療の適応がない口腔癌患者（遠隔転移の有無は

問わない）に対して全身化学療法は有効か？ 

2019年の追加で，システマティックレビュー（SR），ランダム化比較試験，観

察研究を網羅的に検索したが，局所治療の適応がない口腔癌患者（遠隔転移の

有無は問わない）に対して全身化学療法は有効か否かを検討している論文は抽

出されなかった。 

 

a. 臨床疑問の設定 

放射線治療歴がある切除不能な局所再発頭頸部癌患者に対しては，化学療法を併用した

再照射の安全性や治療効果などが検討されているが，全身化学療法と比較した優位性につ

いては，十分なエビデンスがない。局所再発頭頸部癌患者に対して，化学療法併用再照射

と全身化学療法を比較した 2つの前向き臨床試験 1, 2)では，いずれも症例登録不足のため試

験が途中終了となり，検出力不足が問題となっている。このように，放射線治療歴のある

切除不能な局所進行頭頸部癌患者に対しては，安全性に懸念がある化学療法併用再照射を

勧める十分なエビデンスに乏しい。そのため，有効性と安全性が確認されている全身化学

療法が勧められている。 

しかし，局所治療の適応がない口腔癌患者に限った研究はなく，全身化学療法の有効性

はこれまで十分に検討されていない。なお，局所治療の適応がない肺癌患者の全生存率に

おいては，標準治療と比較して早期の緩和医療（BSC：best supportive care）が優位であ

ったという報告もある 3)。以上より，局所治療の適応がない口腔癌患者（遠隔転移の有無は

問わない）に対する全身化学療法の有効性を検証する目的で，SR を行った。 

 

b．推奨の判断根拠 

本 SRは口腔癌診療ガイドライン 2019年版でも取り上げており，その際は，関連する診

療ガイドラインおよびシ SRとして，Winquist 20144)，Kelly 20165)，Mehanna 20166)が抽出

された。これらの論文から，該当する臨床疑問に一致する論文として，Veronesi 19857)，

Burtness 20058)，Vermorken 20089)，Ferris 201610)の 4論文を採用していた。本診療ガイ

ドラインでは，2019年版で実施した検索の後に報告されたランダム化比較試験を，PubMed，

Cochrane CENTRAL，医学中央雑誌で検索した。その結果，採用となる論文は抽出されなか

った。そのため，検索期間を全年，検索対象を対照のある観察研究に拡大し，PubMedと医

学中央雑誌で検索したが，対象となるような論文は抽出されなかった。 

上記の通り，SR，ランダム化比較試験，観察研究を網羅的に検索したが，本 SRにおける

臨床疑問に対する論文は抽出されなかった。そのため，推奨なしとした。 
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CQ50 局所治療の適応がない口腔癌患者（遠隔転移の有無は問わな

い）に対して免疫チェックポイント阻害薬は有効か？ 

旧来の化学療法に比べて，免疫チェックポイント阻害剤（以下 ICI）を用いた

薬物療法により生存期間の延長が得られることが示されている。 

 

手術や放射線治療などの局所治療の適応がない再発・転移口腔癌患者においては，根治

は困難である。未治療であれば平均生存期間は 2〜4カ月とされており，これらの患者に対

しては薬物療法が選択肢となる。その目的は，腫瘍縮小に伴う生存期間の延長と症状緩和，

QOLの改善であると考えられる。 

現在，口腔癌を含む再発・転移頭頸部癌患者に対する薬物療法は ICI を用いた治療レジ

メンが主体となっている。本邦では，2017年 3月に Check Mate141試験 1）の結果に基づき，

ICIであるニボルマブがプラチナ抵抗性（プラチナ製剤を含む治療から 6カ月以内の再発・

転移）の再発・転移頭頸部癌患者を対象として保険承認された 2)。続いて，2019年 12月に

は KEYNOTE-048 試験 3）の結果に基づき，同じく ICI であるペムブロリズマブが再発・転移

頭頸部癌患者に対して保険承認された 4)。これらの臨床試験での結果をもとに，再発・転移

などにより局所治療の適応がない口腔癌患者に対しても，ICIを用いた薬物療法が日常臨床

で使用されている。 

前述のとおり，プラチナ抵抗性再発・転移口腔癌患者では CheckMate141試験のエビデン

スに基づく薬物療法が推奨される。この臨床試験は，プラチナ抵抗性の再発・転移頭頸部

扁平上皮癌に対するニボルマブ群と担当医師選択治療群（ドセタキセル，メトトレキセー

ト，セツキシマブ）を比較した，国際共同第Ⅲ相試験である。主要評価項目である全生存

期間（OS）は，ニボルマブ群が有意に延長し（中央値：7.7カ月 vs 5.1 カ月，ハザード比：

0.70，95%信頼区間：0.51-0.96），さらに症状緩和効果や QOL維持効果についてもニボルマ

ブ群が有意に良好であることが示された。しかし，CheckMatel41 試験でのニボルマブ群の

全奏効率（ORR）は 13.3%にとどまり，41.3%の症例ではこの治療が奏効せず，病勢増悪を来

していたことに注意する必要がある。そのため，腫瘍量が多く病勢進行が早い症例では，

パクリキセル＋セツキシマブのような奏効率が高いレジメンを優先して使用することも考

慮すべきである 5)。なお，CheckMatel41 試験でのニボルマブの安全性について，有害事象

の発現率は，ニボルマブ群：58.9%，担当医師選択治療群：77.5%だった。CTCAE Grade3〜4

の発現率は，ニボルマブ群：13.1%，担当医師選択治療群：35.1%であり，全体としては，

担当医師選択治療群と比較して重篤な副作用は少ない結果だった。日本人の口腔癌を対象

に検討した研究でも，有効性および安全性が確認されている（OS の中央値は 11.2 カ月，1

年および 2年の全生存率は 47.3および 33.6％；CTCAE Grade 3以上の免疫関連有害事象の

発現率は 5.6％）6)。 
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一方，化学療法未治療あるいはプラチナ感受性（プラチナ製剤を含む治療から 6 カ月以

降の再発・転移）再発・転移口腔癌患者では，KEYNOTE-048試験のエビデンスに基づく薬物

療法が推奨される。この臨床試験は，再発・転移頭頸部扁平上皮癌患者の一次治療として，

ペムブロリズマブ単剤群もしくはペムブロリズマブ＋シスプラチン（あるいはカルボプラ

チン）＋5-フルオロウラシル（以下，ペムブロリズマブ＋化学療法）群とセツキシマブ＋

シスプラチン（あるいはカルボプラチン）＋5-フルオロウラシル（以下，EXTREME レジメン

7））群を比較した，国際共同第Ⅲ相試験である。ペムブロリズマブ単剤群あるいはペムブロ

リズマブ＋化学療法群が，EXTREMEレジメン群と比較して，未治療の再発・転移頭頸部扁平

上皮癌患者の OSを延長するかを比較する目的で行われた。主要評価項目は，PD-L1 combined 

positive score（以下，CPS）20 以上，CPS 1 未満，CPS 不明あるいは未測定を含む全集団

における OSと無増悪生存期間（以下，PFS）だった。 

ペムブロリズマブ単剤群の OSは，EXTREMEレジメン群と比較して CPS 20 以上（中央値：

14.9 カ月 vs.10.7 カ月，ハザード比：0.61，95%信頼区間：0.45-0.83）および CPS 1 以上

（中央値：12.3 カ月 vs.10.3 カ月，ハザード比：0.78，95%信頼区間：0.64-0.96）で有意

に延長していた。しかし全集団では有意差は認めず（中央値：11.6 カ月 vs.10.7 カ月，ハ

ザード比：0.0.85，95%信頼区間：0.71-1.03），非劣性は証明されたが優越性は証明されな

かった。また ORRは，CPS：20以上，CPS：1以上，全集団において，EXTREME レジメン群と

比較して低い傾向にあった。一方，ペムブロリズマブ＋化学療法群の OS は，EXTREME レジ

メン群と比較して CPS 20 以上（中央値：14.7 カ月 vs.11.0 カ月，ハザード比：0.60，95%

信頼区間：0.45-0.82），CPS 1 以上（中央値：13.6カ月 vs.10.4カ月，ハザード比：0.60，

95%信頼区間：0.53-0.80），全集団（中央値：13.7 カ月 vs.10.7 カ月，ハザード比：0.77，

95%信頼区間：0.63-0.93）のいずれの集団においても，有意に延長していた。また ORRは，

CPS 20 以上，CPS 1以上，全集団において，EXTREME レジメン群とほぼ同等の結果が得られ

ていた。なお，ペムブロリズマブ単剤群およびペムブロリズマブ＋化学療法群のいずれに

おいても，CPS 20以上，CPS 1以上，全集団で，EXTREMEレジメン群と比較して有意な PFS

の延長は示されなかった。なお，KEYNOTE-048試験でのペムブロリズマブの安全性について，

有害事象の発現率はペムブロリズマブ単剤群：58%，ペムブロリズマブ＋化学療法群：96%，

EXTREMEレジメン群：97%だった。 

以上の結果から，CPS 20 以上では，ペムブロリスマブ単剤は EXTREME レジメンと比較し

て OSで明らかな優越性を示しており，安全性とのバランスから推奨される。ただし，腫瘍

量が多く病勢進行が早い症例では，ペムブロリズマブ＋化学療法が治療選択肢となる。CPS 

1 以上 20 未満では，ペムブロリズマブ＋化学療法は EXTREME レジメンと比較して ORR は良

好で，PFSも同等の結果だった。また，安全性からもペムブロリズマブ＋化学療法が推奨さ

れる。ペムブロリズマブ単剤は，EXREME レジメンと比較して OS で優れる傾向にあったが

PFSはやや劣る傾向だったため，腫瘍量が少なく病勢進行が緩徐な症例で治療選択肢となり

得る。CPS 1未満の症例では，ペムブロリズマブ単剤は推奨されず，ペムブロリズマブ＋化
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学療法あるいは EXTREMEレジメンなどが治療選択肢となる。病勢進行や患者の臨床的背景，

有害事象などを基に選択することが推奨される。 

ICI は既存の殺細胞性の抗がん薬と比較して腫瘍縮小効果は弱い。しかし，効果が認めら

れる症例では，効果の持続時間が長く，生存延長効果に優れる可能性が示唆されている。

しかし，ICIの作用機序に基づく過度の免疫反応による副作用のため，重篤または死亡に至

る可能性がある。本剤の投与中および投与後には，患者の観察を十分に行う必要がある。

異常を認めた場合には，発現した病態に応じた専門的な知識をもつ医師と連携し，適切な

対応を行う必要がある 2,4)。再発・転移などにより局所治療の適応がない口腔癌患者に対し

ては，薬物療法による副作用発現の予測や患者の希望などにも十分に配慮した上で，薬物

療法の実施の可否も含めて多職種で慎重に判断する必要がある。 
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CQ51 口腔癌一次治療後に必要な経過観察の間隔と期間は？ 

口腔癌一次治療後の経過観察を行う場合，間隔としては，治療後 1 年間は

最低月 1回（可能であれば月 2 回），1〜2 年では月 1回，2〜3年では 2カ月

に 1回，3〜4年では 3カ月に 1回，4〜5年では 4カ月に 1回，5年以降は個々

の症例に応じて 6カ月に 1回程度が勧められる。 

 

口腔癌一次治療後の経過観察については，国際的に統一した見解はない。これは，国に

よって医療制度や施策が異なり，さらに根拠となるデータが十分でないためである。

National Comprehensive Cancer Network （NCCN）ガイドラインでは，最初の 1年は 1〜3

カ月に 1回，1〜2年では 2〜6カ月に 1回，2〜5年は 4〜8カ月に 1回，5年以降は 1年に

1回の経過観察を推奨している 1）。米国やカナダの National boardでは，NCCNガイドライ

ンに準じた経過観察を推奨している。参考として，各国のガイドラインが推奨する，一次

治療後の経過観察の間隔と期間についての比較を表 1-10に示す 2-4）。  

本邦において，一次治療後の経過観察について考える場合，原発巣再発，頸部再発および

後発転移，遠隔転移，異時性重複癌の早期発見を前提としたものでなければならない。し

たがって，それぞれの発現する期間に関する論文を参考に，本邦において推奨すべき経過

観察の間隔と期間を考慮するのが妥当と考える。  

頸部リンパ節後発転移は，そのほとんど（70〜80％）が 1年以内に発現することや，局

所再発を含めると 90％が 2年以内に発生していることから，少なくとも治療後 2年間は厳

重な経過観察が必要であるとする報告が多い 5, 6）。また，一次治療後の経過観察をいつまで

行うべきかのコホート調査では，原発巣再発および頸部リンパ節の再発・後発転移のみを

考慮すると，3〜5年で十分とする報告が多い 5, 7, 8）。しかし，治療後 5年以上経過しても全

症例の約 2〜6％程度は二次癌が発症するとの報告 9）や，放射線誘発癌，異時性重複癌が発

生したという報告もあり 10, 11），このことから症例によっては 5年経過しても引き続きの経

過観察は必要と考える。  

経過観察中に行う各種モダリティを考えた場合，原発巣再発，頸部再発および後発転移

に関しては造影 CTが有用で，基本的には 6カ月に 1回程度，さらに病状に応じて必要があ

れば追加して実施すべきと考える。また，頸部再発および後発転移については，USもしく

は USと造影 CTの組み合わせが有用で，USに関しては術後 1〜2年間は月 1回（可能であれ

ば月 2回），それ以降は 3〜6 カ月に 1回は実施すべきとの報告がある 12）。また，これらの

妥当性について，多施設共同後ろ向き研究で検証した報告があり，その結果，ここで示す

各種モダリティを用いた推奨期間は妥当であると結論している 6）。  

以上のことから，本邦における口腔癌一次治療後の経過観察の間隔は，治療後 1年間は

最低月 1回（可能であれば月 2回），1〜2年では月 1回，2〜3年では 2カ月に 1回，3〜4

年では 3カ月に 1回，4〜5年では 4カ月に 1回，5年以降は症例によって 6カ月に 1回程
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度の経過観察が推奨され，術後 5年までは原発巣，頸部再発および頸部リンパ節後発転移

の経過観察を行うべきであると考えられる。  
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CQ52 治療後の経過観察で PETは有効か？ 

再発，転移が疑われる場合に PET 検査を追加して行うことは有用であると

考える。しかし，画像診断を用いることにより再発や転移が早期に発見でき

ているものの，早期発見することにより予後が改善しているエビデンスは未

だないことに注意すべきである 

 

近年，本邦における PET の普及により，頸部リンパ節転移や遠隔転移だけでなく，局所

再発（特に深部再発）の評価に有効であるとの報告が多数認められるようになった 1,2)。術

後再発が疑われた場合，通常の検査に加え，PET の追加検査を行うことにより，遠隔転移

診断の感度，特異度がそれぞれ 92％，95％に上昇したと報告されている 3)。さらに，最近

のシステマティックレビュー・メタ解析においても，FDG-PET/CT は高い正確性を持って残

存腫瘍や再発を同定することができると結論付けている 4)。NCCN や ESMO ガイドライン

において，化学放射線療法により根治治療行った場合は，治療効果判定や残存腫瘍の評価

のために治療後 3-6カ月における FDG-PET/CTによる評価を推奨している 5)。このことから，

再発，転移が疑われる場合に PET 検査を追加して行うことは有用であると考える。しかし，

画像診断を用いることにより再発や転移が早期に発見できているものの，早期発見するこ

とにより予後が改善しているエビデンスは未だないことに注意すべきである 6)。 
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CQ53 術後経過観察で腫瘍マーカーは有用か？ 

口腔癌の経過観察に腫瘍マーカーの使用の必要性を裏付ける強力な証拠は

ないものの，補助的因子として，SCC 抗原をはじめとする各種腫瘍マーカー

の変化を観察するのは有効かもしれない。 

 

腫瘍マーカーについては，比較的古くよりその有用性が報告され，特に SCC 抗原が臨床

ではよく用いられている。SCC 抗原の測定については，口腔癌のスクリーニングとしての

意義は低いものの，再発・転移症例では，治療前の SCC 抗原が高値を示すことが多いため，

一次治療後 SCC 抗原を定期的に測定することは，再発・転移の予測に有効かもしれないと

報告している１）。また，最近の口腔扁平上皮癌の予後と関連する腫瘍マーカーに関する

systematic review において，38 報の研究から 41 個の腫瘍マーカー候補が同定されているが，

いずれも臨床で有用性が証明されている分子はなかった。ただし，頭頸部癌全体では，HPV

が中咽頭癌において NCCN ガイドラインでも治療方針を決める重要な腫瘍マーカーとして

実臨床に用いられている２）。したがって，口腔癌の経過観察に腫瘍マーカーの使用の必要性

を裏付ける強力な証拠はないものの，補助的因子として，SCC 抗原をはじめとする各種腫

瘍マーカーの変化を観察するのは有効かもしれない。 
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CQ54 栄養状態は口腔がん治療成績と関連するか？ 

口腔がん治療を行う患者において，治療前の栄養状態が不良である場合，

治療成績の悪化に関連する。栄養評価の方法は統一されていないが，治療前

から適切な栄養療法を行うことで，口腔がん治療に起因する合併症の軽減と

治療完遂率の向上，さらに生命予後の延長などに有効と考えられる。 

 

口腔がん患者は治療介入前に，すでに低栄養である場合が多く，治療の完遂や様々な合

併症の発生だけでなく生命予後にも影響を及ぼすことから，多職種チームでの適切な栄養

管理が重要である。また，口腔がんの治療は，手術療法，放射線療法，および化学療法に

加え，近年では分子標的薬や免疫療法を組み合わせた集学的治療が行われており，各々に

関連する有害事象も複雑化し，直接的，間接的に摂食・嚥下機能，咀嚼機能，構音機能が

障害されることで栄養状態が悪化し，転帰に左右する。欧州静脈経腸栄養学会（ESPEN），

日本臨床栄養代謝学会（JSPEN）の最新のコンセンサスや，海外の頭頸部癌ガイドラインな

どにおいても，治療前からのがん患者への栄養サポート介入が推奨されている 1-4)。 

 口腔がん患者を主とする，栄養状態と治療成績に関する主な文献は，以下の前向き，後

ろ向きコホートによる観察研究やケースコントロール，メタアナリシスであった。栄養状

態の評価に用いられていた指標は，体重，body mass index（BMI），血液学的パラメータ（ア

ルブミン，プレアルブミン，好中球/リンパ球比：NLRなど），General Nutritional Status 

(GNS)，Nutritional Risk Index (NRI) ，Prognostic Nutritional Index（PNI，Onodera

版を含む），Glasgow Prognostic Score (GPS，改良版を含む)，Patient-Generated Subjective 

Global Assessment（PG-SGA），サルコペニアなどが挙げられるが，あまり統一性がなかっ

た。Baoらは，化学療法を行う口腔癌患者 1,395 例において，治療前の栄養不良が全生存期

間（OS）の悪化に有意に関連したと報告し，特に NRIが BMIや ALB，PNIよりも予後判定に

優れていた 5)。Changらは，同時化学放射線治療（CCRT）を受けた進行頭頸部癌患者（ステ

ージ III，IVA，IVB）139例（うち口腔癌 50例：36.0％）の多変量解析を行い，腫瘍の病

期に加え，CCRT後の GPSが独立した予後因子であった 6)。Chargiらは，70歳以上の高齢頭

頸部扁平上皮癌患者 85例（うち口腔癌 52例：61.2％）で，サルコペニアを有する治療群

が有意に OS の悪化を示した 7)。サルコペニアについては，現在老年病内科領域で診断基準

が改定され，筋力（握力），身体機能（歩行速度など），骨格筋量（DXAもしくは BIA）を指

標として判定することが推奨されている 8）。癌領域では骨格筋量を第 3 頸椎 (C3) のレベ

ルでの筋肉の断面積を用いられており，さらなる検証が必要である。Fangらは，1次手術

を受けた口腔癌患者 360例において，術前の低 PNI が，OS および無病生存期間（DFS）の短

縮と有意な関連を示した（いずれも p＜0.001）9)。また，手術および術後補助化学放射線療

法を行った進行口腔癌 174例を対象とした Leeらの報告 10)，術後口腔癌患者 276例の Lin

らの報告 11)，口腔癌 333例を対象としたトレーニング/バリデーションコホート研究の Wu
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らの報告 12)，CRTを行った進行口腔癌 47例の Yoshidaらの報告 13)などにおいても，いずれ

も栄養指標の悪化が生命予後の不良に有意に関連していることを報告している。Luanらに

よって行われた，7,815例の頭頸部癌患者のメタアナリシスにおけるサブグループ解析（口

腔癌 1,728例）でも，治療前の PNIの評価が予後予測因子として有用であることを報告し

ている（OS：HR=1.77，95％CI 1.13-2.76，ｐ＝0.03）14)。一方，Shumらの遊離皮弁再建患

者 162例の報告で，プレアルブミン低値の患者の 1カ月皮弁生存率リスクが 4倍に増加し

15)，Sonらの頭頸部癌術後の患者 369例（うち口腔癌 178例：48.2％）の報告でも，術前の

血清アルブミン濃度が低い（<3.3 g/L）患者は，手術部位感染のリスクが 3倍高かった 16)。

Tsaiらの根治手術を行った口腔癌患者 70例の報告では，PG-SGAを指標とした栄養不良患

者で重大な合併症（Clavien-Dindo分類≥IIIa）の発生率が有意に高かった 17)。そして，CCRT

を行うステージ IV（M0）口腔癌患者 58例を対象とした Wangらの報告では，治療前に早期

集中栄養サポートの介入を積極的に行うことで，治療への耐性や合併症，2年生存を改善さ

せるとし 18)，治療前からの栄養状態のモニタリングと介入の有用性が示されている。 

近年では，手術侵襲の緩和を目的として，エビデンスを集約し，パッケージ化した周術

期支援策として Enhanced Recovery After Surgery（ERAS）プロトコールが腫瘍外科の各診

療域で推し進められている。国内でも Imaiらの頭頸部癌手術患者 159例（うち口腔癌 67

例：42.1％）の前向き観察研究や 19)，Mooreらの頭頸部癌手術患者 25例（うち口腔癌 9例：

36％）での前向き研究があり 20)，いずれも単一施設調査ながら術後合併症の抑制や QOL改

善などに有用性を示しており，今後栄養管理の評価法を含めたエビデンスの確立が期待さ

れる。 

 

栄養管理について 

NCCN Guidelines for Head and Neck Cancersの栄養原則のセクションでは，体重減少の

傾向がある頭頸部がん患者の栄養管理および支持療法について概説している。 

栄養： 

治療前には，栄養上のリスクを評価し，治療開始時には管理栄養士による栄養指導を受

ける。特に著しい体重減少（過去 1ヵ月以内に 5％の体重減少，または 6ヵ月以内に 10％

の体重減少），栄養摂取の障害となる疼痛，腫瘍の拡大による嚥下困難などを認めるような

場合には，栄養状態の綿密なモニタリングを行い栄養摂取ルートの選択を検討する必要が

る。 

栄養摂取ルートについては，経口摂取，栄養チューブ（経鼻チューブ，経皮的内視鏡的

胃瘻造設術（PEG）による胃瘻チューブなど）または静脈栄養などがある。 

栄養摂取ルートの選択： 

①全身状態が良好で，治療前に著しい体重減少や気道閉塞，重度の嚥下障害がない場合に

は，予防的に経鼻チューブ留置や PEGなどは行わず，経口摂取が推奨される。 
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②治療前の著しい体重減少，脱水，食欲不振，必要な薬剤の摂取困難，誤嚥，長期的な嚥

下障害の可能性がある患者（照射後の晩期障害など），あるいは栄養摂取を妨げる疼痛な

どがある場合においては，予防的な栄養チューブの留置を考慮する。なお，治療中には，

カロリー摂取量，有害事象，体重の変化を毎週モニターする。 

③治療中，10日以上にわたって十分な摂取量を維持できない（すなわち，推定エネルギー

消費量の 60％未満）；1ヵ月間に 5％超の体重減少；重度の粘膜炎，嚥下困難，または誤

嚥；高齢（60 歳以上）の 2項目以上を認めるようであれば，適時栄養チューブの留置を

考慮する。 

 

また，栄養チューブへの永続的な依存を防ぐために，言語聴覚士による嚥下訓練，適切

な疼痛コントロールなどで回避を目指す。放射線療法を含む治療では特に，患者が栄養的

に安定したベースラインに達成するまで栄養管理を続けることが望ましい。後遺症等で生

じる慢性的な栄養上の問題を抱える患者についてもフォローアップを継続していく必要が

ある。 
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CQ55 免疫強化型栄養剤の周術期投与は有効か？ 

手術を予定している成人の進行口腔癌患者に対して，免疫栄養素を強化し

た経腸栄養剤による周術期管理を行うことを提案する。 

（弱い推奨・エビデンスの確実性：低い） 

 

a. 臨床疑問の設定 

免疫栄養とは，グルタミン，アルギニン，n-3 系脂肪酸，核酸など生体の免疫能を調節す

る作用を持つ栄養素を投与することで，周術期の患者などの防御能・免疫能を調節して治

療成績の向上を期待する栄養療法である 1)。これまで周術期合併症および予後不良のリスク

低減を目的とした種々の免疫栄養素を含む栄養剤が開発され，実臨床で使用されている。

頭頸部癌を対象とした免疫栄養素の効果を検討した臨床研究は散見されるが，口腔癌の手

術患者を主体とした免疫栄養療法の効果，ならびに投与法，どのような患者集団に有効な

のかなどについての報告は少なく，検討に値する臨床的意義がある。 

用語説明として，いわゆるアルギニン強化型は免疫賦活栄養剤と呼ばれ，リンパ球機能

やタンパク質合成の促進によって免疫を増強し創傷治癒を期待するものであり，一方，ア

ルギニン強化がなく抗炎症作用を期待するものを免疫調整栄養剤として区別することがあ

るが，昨今では両者を含めて広義の免疫調整栄養剤と記載する場合もある。 本臨床疑問で

は両者を含めシステマティックレビュー（SR）を行った。 

  

b．推奨の判断根拠 

Howeｓらは，待機的に頭頸部癌手術を行った成人患者を対象とした免疫栄養療法の効果

に関する SR を行い，うち 16論文についてのメタ解析を行った 2)。その結果，手術部位感染，

有害事象，在院日数には有意な差を認めなかったが，治癒不全（瘻孔形成）の発症が免疫

栄養によって減少することを示した（5.4％ vs. 11.3%, P=0.01）。本ＳＲでは，これをキ

ー論文として，口腔癌患者の割合が 20％以上を満たす 6論文と，追加検索のアップデート

で抽出された 2論文のランダム化比較試験を加え，計 8研究（頭頸部癌 604 名，うち口腔

癌 277名：45.9％）を対象に統合解析を行った 3-10)。 アウトカムとその重要性は，診療ガ

イドライン策定委員会によるアンケートで決定し，GRADEアプローチによる 9段階の点数で

各アウトカムの重要性を評価した。なお，抽出可能であったアウトカムは縫合・治癒不全：

7，手術部位感染：7，在院日数：7，有害事象：7で，いずれも「重大」であった。 

以下，望ましい効果のアウトカムとして，縫合・治癒不全の発症と手術部位感染の抑制，

および在院日数の短縮について検討した。縫合・治癒不全発症（8 研究，対象患者 493 人）

は免疫栄養素を強化した栄養管理で 1,000人あたり 94人減少（95％信頼区間：127減少～

35 減少）であった。通常の栄養療法群（対照群）の縫合・治癒不全発症リスクが 17.4%に

対し，介入群は 7.4％と 10％減少した。手術部位感染（8研究，513人）は 1,000人あたり

パブリックコメント募集



227 
 

口腔癌診療ガイドライン 2023年版 

   パブリックコメント用ドラフト 

 

 

50 人減少（95％信頼区間：81減少～１増加）であった。 通常の栄養療法群（対照群）の

手術部位感染リスクは 12.9%であり，その妥当性に関してベースラインリスクの見直しを行

った。Cannonらの報告では，頭頸部癌術後の手術部位感染の頻度が 3-41％とされているこ

とから 11)，これを参考に対照群の手術部位感染ベースラインリスクを 40% (高リスク) とし

た場合，介入群は 1,000人あたり 156人減少（95％信頼区間：252減少～4増加） であっ

た。在院日数（7研究，539人）は平均在院日数が 3日短縮（95％信頼区間：0.7日短縮～

5.42日短縮）した。多くの症例が，30日以内の入院であることを考えると，かなり大きな

効果と判断した。縫合・治癒不全と手術部位感染の明確な定義付けが不明であることやベ

ースラインリスクの不確実性， 栄養剤の組成の違いや充足率，集団の差異などへの議論が

あるが，信頼区間の異質性が低いこと，介入優位の方向性が一致していることを考慮し，

全体として「中等度」の望ましい効果ありと判断した。一方，望ましくない効果（有害事

象）の内訳は， 腹部不快感や嘔気，下痢，便秘であった。免疫栄養療法を受けた患者の有

害事象出現（5研究，369人）は 1,000人あたり 72人増加（95％信頼区間：20 減少～226

増加）であった。 発生した有害事象は生命を脅かすレベルではなく，有害事象の増加は最

悪でも 226人増であり，「小さい」と判断した。ただし，口腔癌の割合が 50%以下であるこ

とを踏まえると，エビデンスの確実性は各アウトカムの中で最も低いものとなり，アウト

カム全般では「低い」と判断した。一方，免疫栄養剤によって縫合・治癒不全，手術部位

感染，在院日数を減少させる可能性があるのであれば，多少の有害事象および若干のコス

トを考慮しても摂取に対する患者の好みのバラツキは少ないと考えら，価値観として「重

要な不確実性またはバラツキはおそらくなし」と判断した。介入群で望ましい効果を期待

できる可能性はあるが，今後の口腔癌を主体としたさらなるエビデンスの検証が必要と判

断し，介入を支持するほどには至らず，効果のバランスは「介入も比較も支持しない」と

判断した。当該栄養剤は患者の自費購入であるため社会全体の公的医療費としての負担は

なく，必要資源量としては，「無視できるほどのコストや節減」と判断し，費用対効果につ

いては，「おそらく介入を支持する」としたが，さらなる今後の検証が必要である。医療上

の公平性は「おそらく影響ない」，望ましいアウトカムが上回っているとの判断から許容可

能性は「おそらくはい」とした。以上の判断根拠から，本 CQは弱い推奨・エビデンスの確

実性は低いとした。 

 

c．臨床的意義 

現在，免疫強化型の栄養剤はインパクト®，イムン®，サンエット GP®，アノム® （いずれ

も半消化態栄養剤：食品）などが市販されている。なかでもインパクト®は，術後感染症の

発生を抑制し，在院日数を短縮することが欧米のメタ解析でも確認されており，周術期の

免疫栄養療法は，アメリカ静脈経腸栄養学会（ASPEN）やヨーロッパ臨床栄養代謝学会（ESPEN）

のガイドラインでも，術前の使用が推奨されている 12-14)。 アルギニンが添加されていない

ものとして開発されたオキシーパ®やプロシュア®（n-3 系脂肪酸，抗酸化物質強化）は販売
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中止となっているが，免疫調整栄養剤として，現時点では明治メイン®など多種類が市販さ

れている。これらはいずれも保険適用とはなっておらず，費用対効果などの検証が今後の

課題と思われる。一方，ESPENの救急領域の経腸栄養実施ガイドラインや日本版重症患者の

栄養療法ガイドラインでは，重症敗血症や ARDS などの重症 ICU患者に対するアルギニン強

化型免疫賦活栄養剤の使用は推奨されておらず，重症患者に対する効果の評価は定まって

いない 15，16)。このように，病態によっては悪化させる報告も複数あることから，あくまで

待機手術の術前，あるいは特に侵襲の強くない時期に摂取することを考慮したうえでの使

用を検討すべきと考える。また，周術期の免疫栄養療法については，特定の疾患・治療法

に特化した研究成果が少ないのが現状であり，本 SRで得られた結果には臨床的意義がある

と考える。しかし，近年の低侵襲手術手技の進歩や 術後早期回復プログラム（Enhanced 

Recovery After Surgery：ERAS）などの普及もあり，術後合併症は減少傾向にあるため，

免疫栄養療法の有効性を，質の高いエビデンスを持って証明することは困難となってくる

ことが予想され，今後さらなる臨床研究デザインを駆使して検証を重ねていくことが望ま

れる。 
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CQ56 放射線療法あるいは化学放射線療法を行う患者において胃

瘻造設を行うことは有効か？ 

推奨なし 

主なアウトカムのエビデンスの確実性が非常に低いため，放射線単独療法

または化学放射線療法を行う患者において胃瘻増設を行うことの効果は不確

実であった。 

 

a.臨床疑問の設定 

口腔癌患者に対する放射線治療において，口腔内が照射野に含まれると放射線性口腔粘

膜炎の発生は必発である。さらに，頸部への照射では放射線性皮膚炎や咽頭粘膜炎の痛み

により経口摂取困難や治療の中断を生じ，患者の栄養状態や QOLは低下する。放射線治療

中の患者に対する栄養療法として，経腸栄養は腸上皮の萎縮やバクテリアル・トランスロ

ケーションの予防効果があり，高血糖や脂質異常症が生じにくいことから，経腸栄養が経

静脈栄養よりも望ましいとされている 1)。具体的には，経鼻胃管の留置または胃瘻造設によ

る方法が一般的であるが，どちらを選択するかの基準はない。そこで，放射線療法あるい

は化学放射線療法を行う患者を対象とし，経鼻胃管の留置と胃瘻造設のどちらが有用かと

いう点についてシステマティックレビューを行った。 

なお，本 CQは，放射線療法あるいは化学放射線療法を行う際の有用な栄養管理方法を明

らかにすることが目的であるため，口腔癌とそれ以外の頭頸部癌では照射野が類似し経口

摂取困難となる有害事象が共通することから，頭頸部癌患者を対象とした研究論文で口腔

癌の割合が 20%未満であっても，システマティックレビューの対象に含める方針とし，策定

委員の合意を得た。 

 

b．推奨の判断根拠 

本 CQの解決に向けて，PICOを設定した。P：放射線単独療法または化学放射線療法を行

う患者に対し，介入群（I）：胃瘻造設による栄養管理，対照群（C）：経鼻胃管による栄養

管理，アウトカム（O）：①治療の完遂，②患者の QoL，③栄養状態を主要なアウトカムと設

定し，システマティックレビューと診療ガイドラインを検索した。 

検索の結果，本 CQの PICOと一致した 1編のコクランレビュー（Nugent_2013）2)と 1編

のシステマティックレビュー（Bossola_2022）3)が選択されたが，コクランレビューについ

ては古い論文であり，システマティックレビューについてはメタ分析が行われていなかっ

たことから，対象論文として採用しなかった。続いて行った RCT検索により，最終的に 3

編の RCT論文を採用した 4-6)。 
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主要アウトカムのうち，治療の完遂については，採用した 3論文には記載がなかったた

め，代替アウトカムとして論文中に記載のあった治療の休止期間を用いた。QoL については，

「独自の QoL スコア」・「EORTC-QLQ-C30」・「EORTC-QLQ-H&N35」による評価を利用した。栄

養状態については，アルブミン値や BMIなどの記載もあったが，一般的な指標である体重

の減少量を用いた。 

治療の休止についての重要性は「重大」と判断されたが，治療の休止（率）について記

載されていた論文は 1 編で［Corryら 2）：胃瘻造設による栄養管理 26.7% vs. 経鼻胃管によ

る栄養管理 11.1%，RR=2.40(95%CI：0.51-11.34)］，統合解析は行えなかった。QOLについ

ては，サブグループのうち「痛み」について「重大」とされ，それ以外は「重要」と判断

されたが，採用した 3 論文での QoLの評価方法が異なっていたため統合解析は行えなかっ

た。採用論文のうち，症例数の少ない 1論文のみの結果では，「痛み」および「煩雑さ」は

経鼻胃管による栄養管理で優位，「不便さ」および「不快感」については胃瘻造設による栄

養管理で優位であった 2)。体重の減少についての重要性は「重大」と判断されたが，採用し

た 1論文のみで記載されており，有意差はなかったと記載されていた 2)。これについても統

合解析は行えなかった。 

胃瘻造設による望ましくない効果について，採用論文のうち１編で胃瘻造設部の感染が 

27%に生じていた 2)。そのほかの重要な害として，放射線治療後に生じる嚥下機能低下とそ

れによる肺炎について抽出した。治療後１年の嚥下機能障害については胃瘻造設による栄

養管理の方が優位であったが 3)，肺炎について有意差はなかった 2)。 

以上より，治療の完遂，患者の QoL，栄養状態および害について，それぞれ統合解析に至

らず，胃瘻造設の有用性を支持する確実性のあるエビデンスは見出せなかった。 

 

c．臨床的意義 

本 CQに類似した CQに関する RCTとして，「予防的に行う胃瘻造設」と「治療経過の中で

必要となった際に行う胃瘻造設（治療的胃瘻）」に関する論文は多く存在したが，本邦の口

腔癌治療を行う施設においては，予防的に胃瘻造設を行うことは多くないと判断し，経鼻

経管栄養を対照に設定した。当初，胃瘻造設は，栄養状態の悪化を予防するなどの効果に

より，治療完遂を支持すると考え，アウトカムを設定していた。しかし，予測していた治

療完遂に関する効果についての報告は少なかった。また，QoLや栄養の指標についても，統

合解析ができなかったこと，採用論文は RCT研究ではあるものの患者数の少ない単施設の

研究であること，エビデンスの確実性が低いことから，パネル会議では推奨を出さないこ

ととなった。また，パネル会議メンバーからの意見として，胃瘻造設は肺炎を含む晩期障

害を減少させる，退院先の選択肢を増やす，再発・転移があった場合の疼痛管理を含め薬

剤投与経路の選択肢を増やす，などの有用性があるのではないかと議論がなされた。今後，

これらを考慮した長期間にわたる観察を含めた多機関共同のランダム化比較試験が行われ

るべきである。 
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CQ57 舌接触補助床は術後の機能改善に有用か？ 

舌口底部切除後に舌の容量が減少した場合や舌の可動性が大きく障害され

た場合には，PAPを用いて口腔容積を減少させることにより，構音機能や摂食

嚥下機能の回復が期待できる。術後の機能訓練や口腔ケアに加えて，この PAP

による歯科補綴的アプローチが機能改善に貢献することがある。 

 

舌口底部癌の外科療法後に残存舌の容量が減少したり，舌の可動性が制限されたりする

場合には，舌が口蓋に接触しないために構音や口腔期の嚥下機能が障害されることがある。

このような場合，舌と口蓋の間の空隙をレジンによって補填する装置を PAP といい，この

装置を用いたリハビリテーションが，構音機能や嚥下機能の回復に有用であることが報告

されている 1-8）。PAP は舌や再建皮弁と口蓋との接触を代償するとともに，機能訓練により

舌の機能を賦活化する効果もあり 9），脳血管疾患患者にも応用されている 5, 6）。PAP は上顎

に装着される補綴装置であるが，無歯顎でも装着が可能であり，口腔内の条件を比較的選

ばないのが利点である。PAPは，歯科医師や言語聴覚士が構音や嚥下の状態を確認しながら，

歯科医師が作製する 10）。PAPは訓練が開始される術後早期からの適用が望ましいとされてい

る。PAPの効果は，年齢，社会復帰への意欲，コミュニケーションの必要度などにより影響

を受けるとされている 3, 4）。一方，PAPの問題点としては装着による違和感，味覚低下，唾

液分泌の亢進などが挙げられている。舌の前突機能の低下や口裂の閉鎖不全がみられる場

合には唾液が貯留し，流涎が問題となることがある 11）。「顎顔面補綴診療ガイドライン 2009

年度版」5）と「摂食・嚥下障害，構音障害に対する舌接触補助床（PAP）の診療ガイドライ

ン」6）が既に公表されており，臨床の現場で活用されている。また，中空型 PAP を用い，違

和感を軽減させた報告もある。  
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CQ58 口腔内評価と口腔機能管理の有効性 

口腔がん患者に行う外科療法，放射線療法，薬物療法の施行に際して，治

療開始前から治療終了後も継続して口腔機能管理を行うことで，治療に関連

する急性期および晩期の有害事象，合併症の発生を減少させることができる。 

 

頭頸部領域への放射線治療は，口腔乾燥，唾液腺の機能低下を引き起こし，齲蝕やこれ

に継発する歯性感染，顎骨壊死の発症リスクを増加させる 1）。また，放射線治療は，放射線

治療後の口腔乾燥，細菌学的変化，齲蝕原性のある食形態への変化により歯の硬組織の脱

灰リスクを増加させる 1）。強度変調放射線治療（IMRT）の導入と，これによる唾液腺への照

射線量をコントロールすることは，経時的な線量依存的な唾液腺機能の回復や長期的な齲

蝕発症リスクの軽減に寄与する 2,3）。放射線関連齲蝕や歯の硬組織の変化は放射線後最初の

3カ月以内に生じ得るとされている 4,5)。 

放射線治療前の口腔内診査の到達目標としては①口腔および歯に関連する合併症と予防

プロトコルの順守の必要性についての口頭および書面での患者教育，②治療計画のための

患者の診査と評価 4）が挙げられる。合併症予防に関して，唾液腺への影響よる口腔乾燥に

対しては，カフェイン含有物の摂取を避けること，人工唾液 6）やコリン受容体作動薬（ピ

ロカルピン，セビメリン）の使用 7，8），アルコールを含まない含嗽剤（0.1％二酸化塩素口

腔含嗽推奨）使用などが推奨されている。また，齲蝕予防では，食事指導に加えて，1日 2

回のブラッシング，歯間ブラシやデンタルフロスの使用，アルコール非含有含嗽剤による 1

日 2回の含嗽などの口腔衛生保持の徹底とともに，1.1％フッ化ナトリウムの局所塗布と定

期的な歯科検診が推奨されている。放射線照射野内の骨への影響として，放射線治療前に

口腔内評価と要抜去歯の決定を行い，抜歯は治療開始前 2週間前に終了することが推奨さ

れている 3,9,10)。 

患者の診査と評価では，パノラマ X線写真撮影，齲蝕と歯周疾患の罹患状況とリスク評

価，口腔衛生状態，患者のモチベーションとコンプライアンスの評価，急性齲蝕，歯周疾

患の治療，感染源となる病巣の除去，少なくとも放射線治療開始 2週間前までの抜歯の完

了，金属修復物がある場合の放射線散乱線の影響を最小化するためのスペーサーの装着，

局所的なフッ化物の塗布が推奨されている。 

がん治療中の口腔管理については，口腔乾燥管理，咀嚼筋による開口障害の予防，口腔

カンジダ症の治療が含まれている。口腔カンジダ症に関して局所療法に抵抗性の場合は全

身的な抗真菌療法の実施や感染症科へのコンサルトも考慮すべきである。また，がん治療

後については，上記に加えて，齲蝕の予防と治療，放射線性顎骨壊死の予防と管理などに

も注意が必要である。 
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歯科のリコール間隔はリスクに基づいて判断され，少なくとも半年に 1回，口腔乾燥患

者や放射線治療後に新たな齲蝕や病変が生じた患者ではより頻回であることが望ましいと

されている。NCCNガイドラインに含まれるこれらの推奨はいずれも推奨度 2Aである。 

 

本邦では，2012年に周術期口腔機能管理が保険収載されて以降，がん治療に際して従来

の口腔ケアに加えて，感染巣の除去，補綴処置による口腔機能の維持・改善が広く行われ

ている。がん治療に伴って生じる口腔内有害事象を予防・減少させるためには, 口腔内の

感染源を除去することともに早期の経口摂食支援も必要である 11,12）。また, 手術部位感染

(surgical site infection: SSI)や術後肺炎の主な原因である唾液や咽頭貯留液中の病原

微生物を減少させるためには, 経口摂食を早期に開始し口腔の自浄作用を回復することが

重要である 11）。上記のように NCCNガイドラインにおいても，頭頸部がん治療時の歯科的評

価・処置の原則が示され推奨されているが，口腔がん患者における口腔機能管理の有効性

を検討した報告は多くない 13-16)。本ガイドライン作成に際して，口腔がん患者における周

術期口腔機能管理の有効性（術後肺炎・SSIの減少）についてシステマティックレビューを

行ったが，これらに関する無作為比較化臨床試験，システマティックレビューの報告はな

く，エビデンスレベルは明らかではない。しかしながら，周術期口腔機能管理により気管

内細菌数および検出菌種の減少や全身性炎症反応症候群(systemic inflammatory response 

syndrome: SIRS)期間の短縮傾向 17), 術後肺炎や SSIの発症頻度の減少とともに術後経口摂

取中断期間や術後在院期間の短縮が報告 18,19-22)されている。また，周術期口腔機能管理の

導入により血液培養の検出細菌中に口腔細菌が占める割合の大幅な低下が報告されている

23）。口腔がん患者では周術期口腔機能管理を行うことで, 術後肺炎の発症率の減少や術後絶

食期間，在院日数の短縮が報告されている 13,14）。本邦におけるがん治療中における口腔内

有害事象の発症頻度を検討した大規模後ろ向き観察研究（2,744例を対象）では，がん治療

中の歯性感染症の発症率は 8.2%であった。その歯性感染症の 56.7%が薬物療法中に発症し

ており, 化学放射線療法中の発症例も加えると 74.1%を占めたことから，がん治療による免

疫抑制状態が慢性歯性感染巣の急性転化に影響すると考えられている 24）。慢性歯性感染巣

を除去する抜歯などの侵襲的治療を行った場合，歯性感染症および重度粘膜炎発症のリス

クが約 1/2に減少したと報告されており 24），口腔ケアとともに慢性歯性感染巣の除去が必

要である。 

がん治療患者における歯科的評価・治療プロトコルの有効性に関して倫理的な問題から

前向き無作為比較試験は困難であり有効性についてのエビデンスレベルの高い報告はない

25)が，がん患者における歯科疾患管理プロトコルのシステマティックレビューでは以下のよ

うな管理プロトコルが勧められている 25）。 

 

・象牙質内にとどまる軽度齲蝕， 症状を有さない智歯， 根尖病巣の大きさが 5mm以

下で無症状の根尖性歯周炎， 重度の炎症と動揺度を有さない歯周ポケットが 8mm以
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下で動揺度がＩ～Ⅱ度の慢性辺縁性歯周炎はがん薬物療法および造血幹細胞移植期

間中は厳重に経過観察する管理方法が，完全に歯科的感染巣を除去するための時間

が不十分な場合には適当である（エビデンスレベル：Ⅲ，推奨グレード：Ｂ）。 

・頭頸部領域の放射線とがん薬物療法では， 治療前および維持療法中の歯周治療を行

う（エビデンスレベル：Ⅲ，推奨グレード：Ｂ）。 

・頭頸部領域の放射線治療後の患者では， 齲蝕予防のためにフッ化物の使用を勧める。

また，時間とともに患者のアドヒアランスが低下するので， フッ化物の使用を強く

促す必要がある（エビデンスレベル：Ⅱ，推奨グレード：Ｂ）。 

・フッ化物を使用している頭頸部放射線治療後の患者では， 歯冠修復の際には従来の

グラスアイオノマーセメントではなく， コンポジットレジン， レジンモディファ

イドグラスアイオノマーセメントを用いて修復する。フッ化物を使用していない患

者では， 頻回の再修復の必要性があるが， 齲蝕の再発率を減少させるためにグラ

スアイオノマーセメント修復を考慮してもよい（エビデンスレベル：Ⅱ，推奨グレ

ード：Ｂ）。 

 

また，口腔内の金属製の補綴物はアーチファクトや散乱線による粘膜炎の重篤化に繋が

るため，治療前に脱金属を行うことで診断精度の向上に繋がる 26）。加えて，粘膜炎による

疼痛に対して，2018年よりハイドロゲル創傷・被覆保護剤（エピシル®）が保険適用とされ，

その有効性が報告されている 27)。 

がん治療の支持療法として，がん治療前に歯性感染巣を除去し治癒した上で， がん治療

を開始することが望ましいので， そのためには緊密な「医科歯科連携」が必要である 28）。

加えて， がん治療後も患者は晩期有害事象に悩まされることが多いことから， いわゆる

治療前からの連携「前連携」だけでなく， 治療後の連携「後連携」も緊密に行い， 切れ

目のない口腔機能管理を行っていく必要があり， 地域の診療所との緊密な「病診連携」も

必要である 28）。 
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CQ59 照射野内の抜歯 

抜歯に関して，顎骨を照射野内に含む放射線治療後に，照射野内の抜歯を

行うと顎骨壊死が生じることが広く知られている。長期的に予後が不良な歯

がある場合，放射線治療前に予防的に抜歯が行われてきたが，顎骨壊死の発

症を予防できないこともある 1-3）。抜歯から放射線治療開始までの期間につい

ては放射線治療開始 2 週間前までに抜歯を終了させておくことが推奨されて

いる 4)。 

 

放射線治療後の照射野内の抜歯は原則的に禁忌であるが，放射線治療中，放射線治療後

の照射野内の抜歯とこれに起因する放射線性顎骨壊死の発症に関する無作為比較化臨床試

験，システマティックレビューの報告はなく，放射線照射野内の抜歯について，放射線治

療中および治療後の安全性についてのエビデンスは明らかではない。 

放射線治療後の抜歯後に生じる顎骨壊死の発症率は 12.1％とされ，抜歯部位の照射線量

は顎骨壊死群で 62.0Gy，非顎骨壊死群で 37.4Gyと顎骨壊死発症例で有意に線量が多いとの

報告がある 5）。また放射線治療終了から抜歯までの期間は顎骨壊死群で 41.2 カ月，非顎骨

壊死群で 28.2カ月と有意差があり，抜去部位の照射線量が高線量，放射線治療終了から抜

歯までの期間が長いことが顎骨壊死の発症と有意に相関するとされている 5）。放射線治療後

の抜歯が避けられない場合，放射線療法の線量と照射範囲（線量分布），抜歯部位，抜歯術

式，併用する治療を考慮する必要がある 6）。60Gyを超える照射線量はハイリスクでり，50Gy

未満であるとリスクは低下する 6-8）。強度変調放射線治療（IMRT）は従来の放射線治療に加

えて顎骨壊死のリスクを減少させることができるとされているが，効果がないとの報告も

あり議論の余地がある 5,9）。放射線治療後終了後 1年以内の抜歯による顎骨壊死の発症率は

7.5%，2～5年では 22.6％の増加し，その後 5年以後では 16.7%に低下するとされている 6,10)。

放射線治療後，経時的に抜歯による顎骨壊死発症率は増加するとの報告もあり 11），経時的

に顎骨壊死発症リスクが低下する訳ではなく，加えて，放射線治療開始前の根尖病巣の存

在が顎骨壊死発症の危険因子との報告もあることから長期的に保存できない歯は放射線治

療開始前に抜去すべきであるとされている 5,11）。抜歯の手技では，粘膜骨膜，骨への侵襲を

最小限にする愛護的手技が推奨され，骨鋭縁の除去，創の一次閉鎖を行うことが勧めらる

5,12,13）。高気圧酸素療法（HBO）の併用効果については，抜歯前に予防的に HBO を行うと顎骨

壊死の発症率が 4％に減少したことによりエビデンスは弱いが，放射線治療後の抜歯におい

て顎骨壊死の発症予防に HBO は有効であるとされている 6）。また，コクランレビューでは

HBOと抗菌薬の併用は抗菌薬投与のみのものと比べて顎骨壊死発症の抑制に有用であると

している 14）。また，放射線治療による唾液腺の機能低下，口腔乾燥により齲蝕が生じやす

くなるので放射線治療後に抜歯に至らせないような口腔管理も重要である 15）。放射線治療
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後の口腔衛生状態の低下も顎骨壊死の危険因子とされ 16)，食事指導，歯磨き・含嗽による

細心の口腔ケア，フッ素の歯面塗布などが齲蝕予防として推奨されている。 
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