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研究成果の概要（和文）：頭頸部がんに対する重粒子線治療では、照射後に放射線性顎骨壊死が出現し、同部位
の細菌感染が臨床的に問題となる事がある。そこで本研究の目的は、頭頸部がんに対する重粒子線治療後に現れ
た顎骨壊死部の細菌叢の特徴を次世代シークエンサーを用いて明らかにすることである。結果は、頭頚部がん重
粒子線照射後の顎骨壊死部は口腔内のその他の部位と比較して細菌叢が異なり、グラム陰性桿菌が豊富であっ
た。

研究成果の概要（英文）：Osteoradionecrosis is a late complication after carbon-ion radiation therapy
 (CIRT) for head-and-neck cancer, and bacterial infection could be a serious clinical problem. 
Therefore, this study aimed to elucidate the characteristics of the microbiome in osteoradionecrosis
 after CIRT for head-and-neck cancer using next-generation sequencing.
The results of this study, osteoradionecrosis after CIRT for head-and-neck cancer had different 
microbiomes from other sites in the oral cavity, with gram-negative bacilli being particularly 
numerous.

研究分野： 口腔癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線性骨髄炎発症部位の細菌叢を解明することで、より効果的な顎骨壊死の発現予防と感染制御の戦略を確立
することが可能となると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 重粒子線治療は X 線や陽子線と異なる物理的・生物学的な特性から、放射線抵抗性の腫瘍に

対して有効とされている。そのため、頭頸部腫瘍（口腔・咽喉頭の扁平上皮癌を除く）に対して

2018 年 4 月より保険が適用された(1)。 

 口腔がんに対する重粒子線治療において照射後に顎骨壊死が出現し、口腔内に顎骨の露出を

認めた症例は 21.1%〜36.5%、腐骨除去術を要した症例は 11.8%〜13.5％であったと報告されて

いる(2,3)。重粒子線治療によって腫瘍の制御が図れたにも関わらず顎骨壊死や骨露出が出現し

た場合には、細菌感染による局所感染から深部への感染波及、膿瘍形成や全身状態の増悪へと繋

がる。そのため、重粒子線治療後の顎骨壊死部の細菌感染の制御について、予防対策が必要と思

われる。 

 口腔領域の感染の多くは嫌気性菌や難培養性細菌を含む混合感染である事が知られている。

従来の培養法や PCR 法では検出できる細菌数も限られ、既知の菌種のみが検出されるため、包

括的に解析を行うことに限界があった。近年、培養に依存しない口腔内細菌叢の構成を解析する

方法として、細菌の必須遺伝子である 16SrRNA 遺伝子を指標とした 16S rRNA 解析が報告さ

れている。次世代シークエンサーを用いた 16S rRNA 解析は従来は解析困難であった口腔細菌

叢を構成する菌種を網羅的に解明することが可能となる。これまでに、慢性顎骨骨髄炎に対する

細菌叢の報告はされているが(4)、重粒子線治療後の顎骨壊死部の細菌叢を解析した報告なはい。 

 

２．研究の目的 

 そこで、本研究の目的は、頭頸部がんに対する重粒子線治療において、顎骨壊死部の細菌叢の

特徴を次世代シークエンサーを用いて明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

 

研究対象は、頭頸部腫瘍に対して当院で重粒子線治療が行われた症例のうち顎骨壊死が出現し

た患者の口腔内細菌叢を研究対象とした。また他の疾患（骨粗鬆症に対するビスホスホネート投

与等）によって顎骨壊死が出現したと考えられる症例は、今回の検討からは除外した。 

 研究対象症例に対し、①重粒子線照射野外、②重粒子線照射野内で腐骨露出部以外、③重粒子

線照射野内の腐骨露出部の各 3部位より細菌検体の採取を行った。 

 

４．研究成果 

全 20 症例 60 検体のサンプルで細菌叢の網羅的解析を実施した。各部位間において細菌叢の

構造に統計学的有意な差の有無を調べるために ANOSIM(analysis of similarities)解析を行な

った。その結果として、重粒子線照射野外と照射野内の腐骨非出現部の細菌叢に統計学的な有意

差は認めなかった(p=0.895)。一方で重粒子線照射野外および照射野内の腐骨非出現部位と比較

して、腐骨露出部位の細菌叢はそれぞれの集団間に統計学的な有意差(p<0.05)を認めた。次に、

各部位に存在する細菌種の相対存在量を比較するために、LEfSe（Linear discriminant analysis 

effect size）解析を行なった。その結果、顎骨壊死部の細菌叢はその他の部位と比較して



Bacteroidetes 門(prevotella 属、Tannerella 属)、Fusobacterium 門 (fusobacterium 属)、

Spirochaetes 門 （treponema 属）に属する細菌種が有意に豊富であることが認められた。 
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