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強度変調放射線治療に伴う放射線性顎骨壊死の頻度と危険因子の検討
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Evaluation of the Prevalence and Risk Factors for Osteoradionecrosis of the Jaw in Patients 
Treated with Intensity-modulated Radiation Therapy
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　This study aimed to estimate the prevalence and determine the risk factors for the development of osteoradionecrosis （ORN） of the 
jaw after intensity-modulated radiation therapy （IMRT）.  The cases of 114 patients who achieved complete remission after 
undergoing IMRT for head and neck cancer between 2011 and 2017 were retrospectively reviewed.  The treatment involved IMRT 
with simultaneous integrated boost.  The maximum dose delivered to the mandible and the mean dose delivered to the maxillae were 
kept below 70Gy and 35Gy, respectively.  Age, sex, disease stage, the intent of radiation therapy, the maximum dose delivered to the 
jaw, whether the patient was dentulous or edentulous, the presence/absence of chemotherapy, diabetes mellitus, and smoking history 
were evaluated as risk factors for ORN.  ORN was observed in 3 maxillae and 4 mandibles, and a total of 7 （6.1%） patients developed 
ORN during a median follow-up period of 15 months （6-28 months）.  The maximum dose delivered to the jaw （70Gy） was 
significantly related to the development of ORN of the jaw.  No other significant factors were identified.  As ORN was observed in 
3 maxillae, we should consider dose constraints for both the mandible and maxillae to prevent ORN of the jaw.
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緒　　言

　頭頸部癌の治療において，放射線療法は機能と形態温存
について優れた治療法である。放射線治療は，三次元原体
照射（three-dimensional conformal radiation therapy,  

3DCRT）から，強度変調放射線治療（intensity-modulated 

radiation therapy, IMRT）や回転 IMRTへと精度が向上し
ている。放射線治療の晩期有害事象である放射線性の下顎
骨壊死は，70Gy以上照射された場合には 9.0％に発症す
るとされている1。しかし，IMRTや回転 IMRTに関する
放射線性顎骨壊死の報告は少なく，その発症頻度は 4.3％
から 9.2％とばらつきがあり，放射線性顎骨壊死の危険因
子も明らかではない 2，3。また，下顎骨と比較して，上顎
骨の放射線性顎骨壊死に関する検討は少ない 4。
　徳島大学病院では 2011年から頭頸部癌に対して IMRT

を開始している。本研究では，頭頸部癌の IMRTや回転
IMRT後の顎骨壊死の発症状態と，その危険因子を明らか
にすることを目的とした。

対象と方法

　1．対象
　2011年 6月から 2017年 12月までに徳島大学病院にお
いて IMRTあるいは回転 IMRTを施行し，照射終了後３
か月以上明らかな再発が認められない頭頸部癌 114例を
対象とした。2011～ 13年は Novalis Tx（Varian, CA, 

USA）を用いた IMRT，それ以降は TrueBeam（Varian）
あるいは Novalis Txを用いた回転 IMRTを施行した。放
射線治療計画システムは Eclipse（Varian）を用いた。治
療計画は，2012年以降は日本放射線腫瘍学会放射線治療
計画ガイドライン 2012年版，2016年以降は同 2016年版
に従い腫瘍，予防領域と危険臓器を設定している5，6。根治
照射の場合，原発巣と腫大リンパ節の総線量は 70Gy/35

回 /7週，予防リンパ節領域は 50Gy2 /35回 /7週，術後照
射の場合，術後残存病変や断端陽性などの再発ハイリスク
領域 60～ 70Gy/30～ 35回 /6～ 7週，予防リンパ節領
域は 50Gy2 /30～ 35回 /6～ 7週，危険臓器として脊髄は
最大線量 45Gy，脳幹は 54Gy，耳下腺は平均線量 26Gy
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などの線量制約を設定し，D95処方にて，標的体積内同
時ブーストを行っている。我々は，顎骨については，腫瘍
と予防領域に対する線量を維持しつつ，下顎骨には 70Gyの
最大線量を，上顎骨には 35Gyの平均線量を超えないことを
目標として治療計画を行っている7。
　2．方法
　腫瘍の再発や転移がない状態で，照射野内の顎骨の露出
を長期にわたり認めたものを，放射線性顎骨壊死と定義し
た 8。電子カルテから，全 114症例の年齢，性別，病期，
治療目的，歯の有無，化学療法併用の有無，糖尿病の併存
と喫煙歴の有無の計 8項目を，Eclipseから顎骨の最大線
量を抽出し，それぞれの放射線性顎骨壊死との関連を検討
した（徳島大学倫理委員会　承認番号 3103）。
　3．統計
　統計は Fisherʼs exact testの片側検定を用いた。有意水
準は 0.05とした。

結　　果

　対象 114例の内訳は，男性 87例，女性 27例，男女比
は 3.2：1であった。平均年齢は 68歳（38～ 88歳）で
あった。原発部位の内訳を Table 1に示す。口腔が最も
多く 25例，以下，中咽頭 22例，下咽頭 22例，喉頭 18

例，鼻副鼻腔 11例，上咽頭 9例，耳下腺 3例，外耳 3例
と原発不明 1例であった。病期はⅠ期 4例，Ⅱ期 22例，
Ⅲ期 22例，Ⅳa期 62例，Ⅳb期 4例であった。
　放射線治療は根治照射 81例，術後照射 28例，術後再
発の救済目的 5例であった。総線量の中央値は 70Gy（58

～ 70Gy）で，経過観察期間の中央値は 29.7か月（6～
81か月）であった。
　顎骨壊死は放射線治療終了後 6～ 28か月 （中央値 15

か月）後に，7例（6.1%）発症した（Table 2）。発症部
位は上顎 3例（42.9％），下顎 4例（57.1％）で，発症部
位の最大線量は平均 74.4Gy（53～ 79Gy）であった。全

例が男性，根治目的で，化学療法が併用され，有歯顎で
あった。3例に糖尿病が併存し，4例に喫煙歴があった。
　放射線性顎骨壊死の発症率は，顎骨の最大線量が 70Gy以
上の場合に有意に高かった（P＝0.042）が，年齢，性別，病
期，治療目的，歯の有無，化学療法の併用，糖尿病の併存と
喫煙歴の有無による有意差は認められなかった（Table 3）。

考　　察

　放射線性顎骨壊死は，上顎骨よりも下顎骨に発症しやす
いとされ，Curiら9は放射線性の下顎骨壊死 99例に対し
て上顎骨壊死はわずか 5例であったと報告している。
　3 DCRT後の下顎骨壊死の発症率について，Vissink

ら10は 5.0～ 15.0%と報告している。一方，IMRT後の顎
骨壊死の発症率については，Owoshoら2は口腔または中
咽頭癌患者 1,023例中の 44例（4.3％，全例下顎骨），
Mohamedら3は中咽頭癌患者 1,700例中の 83例（4.9%，
全例下顎骨）と報告している。3 DCRTと異なり，逆方向

Table 2　Cases of osteoradionecrosis of the jaw

性別 原発部位 TNM 病期 目的 骨壊死の 
発症部位

総線量
（Gy）

顎骨の 
最大線量
（Gy）

同時併用 
化学療法

歯の 
有無 糖尿病 喫煙歴

骨壊死の 
発症時期
（月）

男 中咽頭 T2N2cM0 Ⅳa 根治 上顎 70 79 CF療法 有 有 有 15

男 上顎洞 T3N2bM0 Ⅳa 根治 上顎 70 79 CDDP動注 有 無 有 28

男 下顎骨 T4bN1M0 Ⅳb 根治 下顎 70 78 CDDP動注 有 有 無  6

男 頬粘膜 T2N0M0 Ⅱ 根治 上顎 70 79 CDDP単剤 有 有 無 21

男 中咽頭 T4aN2cM0 Ⅳa 根治 下顎 70 76 CDDP単剤 有 無 無 13

男 口底 T2N1M0 Ⅲ 根治 下顎 70 77 TXT動注 有 無 有 19

男 喉頭 T2N0M0 Ⅱ 根治 下顎 70 53 CF療法 有 無 有 18

Table 1　Distribution of primary sites

原発部位 症例数

口腔 25

鼻副鼻腔 11

上咽頭 9

中咽頭 22

下咽頭 22

喉頭 18

耳下腺 3

外耳 3

原発不明頸部リンパ節転移 1

計 114
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治療計画を行う IMRTや回転 IMRTでは，原発巣とリン
パ節領域には十分な線量を投与しつつ，顎骨に対する線量
制約を設けることができるため，顎骨壊死の危険を低減で
きると期待される。本研究では，放射線性の下顎骨壊死は
頭頸部癌 114例中の 4例（3.5％）で，Vissinkらによる
3DCRT における下顎骨壊死の報告よりも少なく，
OwoshoらやMohamedらによる IMRTや回転 IMRTの
報告と同程度であった。
　放射線性顎骨壊死の危険因子として，顎骨の最大線量の
他に，病期，治療目的，化学療法併用の有無，歯の有無，
糖尿病の併存と喫煙歴の有無が挙げられている11-17。
Burtonら11は進行病期が放射線性顎骨壊死の危険因子と
報告している。治療目的については，下顎骨に侵襲が加わ
る手術を行った術後照射例では放射線性顎骨壊死の頻度が
上昇すると報告されている12。化学療法併用の有無につい
ては，Kumarら13は放射線性顎骨壊死を発症する危険性
が高いと報告している。歯については，不良な口腔衛生状
態が放射線性顎骨壊死の有意の危険因子とされており2，
Thornら14は 80例の放射線性の下顎骨壊死患者の 44例
（55.0％）が抜歯に関連していたと報告している。糖尿病

の併存は，Rendaら15が，喫煙は Kluthら16や Beumerら17

が放射線性顎骨壊死の危険因子であると報告している。今
回，顎骨の最大線量以外のいずれの因子も，放射線性顎骨
壊死との間に有意の関連は認められなかった。
　線量については，下顎骨の線量が 50～ 75Gyを超える
と危険因子となると報告されており1，9，14，16，18-20，下顎骨の
最大線量が 70Gyを超えることにより下顎骨壊死の発症率
が有意に高くなるとの報告がある2。我々は治療計画にお
いて，原発巣とリンパ節領域の線量を維持しつつ，下顎骨
には 70Gyの最大線量を目標とし，上顎骨には 35Gyの平
均線量を目標に治療計画を行っている。
　骨壊死の発症部位の最大線量は平均 74.4Gy（53～
79Gy）であったが，腫瘍制御を優先すると，やむを得ない
場合がある。今回，上下顎とも最大線量が 70Gy以上と
なったとき，有意に放射線性顎骨壊死が増加した。本研究
では放射線性の上顎骨壊死は頭頸部癌 114例中の 3例
（2.6％）に発症していた。上顎に対して高線量が照射され
ると放射線性の上顎骨壊死が発症しやすいとの報告がある4。
　本研究の限界は経過観察期間が短いことで，これにより
発症例数が少なく，発症部位や危険因子の偏りが出現した

Table 3　Evaluation of the risk factors for the development of osteoradionecrosis of the jaw

骨壊死の発症

あり なし

年齢 55歳以上 7 86 P＝0.230

　　   未満 0 21

性別 男 7 80 P＝0.142
女 0 27

病期 Ⅰ，Ⅱ期 2 24 P＝0.503
Ⅲ，Ⅳ期 5 83

治療目的 根治 7 74 P＝0.085
術後・再発救済 0 33

顎骨の最大線量 70Gy以上 6 48 P＝0.042
　　  未満 1 59

化学療法 併用あり 7 96 P＝0.482
　　なし 0 11

歯 有歯顎 7 89 P＝0.290
無歯顎 0 18

糖尿病 併存あり 3 32 P＝0.367
　　なし 4 75

喫煙歴 　　あり 4 65 P＝0.572
　　なし 3 42
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可能性がある。にもかかわらず，顎骨の最大線量が放射線
性顎骨壊死の発症に有意の因子となった。よって，頭頸部
癌の IMRTや回転 IMRTにおいて，下顎骨と同様に上顎
骨にも平均線量ではなく，最大線量 70Gyを目標とするこ
とが放射線性顎骨壊死の予防に重要と考えられた。

結　　語

　頭頸部癌に対する IMRTや回転 IMRT後の顎骨壊死の発
症率は 6.1％（7例）であった。発症率は，顎骨の最大線量
が 70Gy以上の場合に有意に高かったが，年齢，性別，病
期，歯の有無，化学療法の併用，糖尿病の併存と喫煙歴の
有無による有意差は認められなかった。発症部位は，上顎
骨が 42.9％（3例），下顎骨が 57.1％（4例）であった。こ
のため，頭頸部癌の IMRTや回転 IMRTにおいては，下顎
骨に加えて上顎骨にも最大線量 70Gyを目標とすることが
放射線性顎骨壊死の予防に重要であることが考えられた。
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