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研究成果の概要： 

放射線性骨髄炎は、放射線治療の後遺障害として数ヶ月から数年後に発症し、放射線性骨壊死

を続発した場合には顎骨の連続離断を余儀なくされる事が多い。本研究では、パノラマエック

ス線画像を用いて放射線性骨髄炎の早期診断をおこなうための手法の検討をおこなった。その

結果、エックス線画像情報から骨梁領域の抽出をおこなう画像処理を施すことによって、エッ

クス線画像を視覚的に評価するよりも早期の診断が可能となった。 
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１．研究開始当初の背景 

口腔癌は全癌の１％に満たないが、外科的
治療による機能的・形態的障害はＱＯＬを大
きく低下させる。放射線治療はこれらの障害
を最小限にし得る治療法であるが、治療によ
って放射線性骨髄炎を併発し、骨壊死にまで
進展した場合には骨の連続離断を余儀なく
される。しかし、早い段階で放射線性骨髄炎
の検出をおこない得た場合には、薬剤および
高圧酸素療法などによって進展を阻止する
ことも可能である。そこで、放射線治療後の
患者に対して定期的に撮影されるパノラマ
エックス線写真を用いた骨髄炎の早期発見

手法の開発を着想した。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、エックス線画像による顎骨の
炎症性変化の早期診断を目的として研究を
おこなった。 
(1) 歯科用パノラマエックス線写真を用い
て経時的な変化を検出する放射線性骨髄炎
の早期診断支援システムを確立すること。 
(2) 放射線性骨髄炎と同様に慢性炎症を呈
するインプラント周囲炎の早期診断支援シ
ステムを確立すること。 
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３．研究の方法 

 放射線性骨髄炎は臨床で用いられている直

線加速放射線治療装置を用いて惹起させた。

本研究は顎骨における変化の抽出を目的とし

ているが、小動物を用いたモデルでは顎骨の

経時変化を追跡し得ない。そこで、規格撮影

が可能で経時的な評価をおこなう大腿骨遠位

骨端部を用いた実験（同一個体の追跡）と、

下顎摘出骨を用いた実験（群間比較）とに分

けて検討をおこなった。 

 また、埋入操作時の骨の熱傷および細菌感

染に起因すると考えられるインプラント周囲

の骨髄炎についても、早期の検出による治療

効果が高いため、同様の手法による早期診断

の可能性を検討した。 

 

(1) マウス大腿骨における実験 

①動物モデルの作製 

15週齢雄マウスの片側大腿骨に対して、同

じ幾何学的条件下で背側から直線加速放射線

治療装置を用いてＸ線（6MeV、照射野15×15mm

）を2Gy/day・5day/week、総線量70Gyまで照

射した。 

 

②評価法 

吸収線量30Gyの時点から１週間間隔でマイ

クロフォーカスＸ線撮影装置とイメージング

プレートを組み合わせ、実験側とコントロー

ル側を対象にデジタル拡大規格撮影を３ヶ月

間おこなった。得られたＸ線画像情報は

FCR5000MA（ピクセルサイズ50μm）を用いて

読み取りをおこない、デジタル画像情報にた

いして海綿骨の骨梁抽出をおこなった。各ス

テージの骨梁抽出画像はそのまま骨梁構造解

析を行った。また、摘出骨の照射野に一致し

た部位の病理組織標本を作製した。反対側を

対照とした。 

画像評価は、原画像の視覚評価および骨梁

抽出画像の視覚評価でおこなった。また、骨

形態計測的手法による定量評価をおこない、

定量性についても評価した。さらに、オート

ラジオグラフィおよび病理組織学的所見を加

え、病態の進行を評価した。 

 

(2) マウス下顎骨における実験 

①動物モデルの作製 

15週齢雄マウスの片側顎骨臼歯部に対して

、大腿骨と同じ幾何学的条件下で背側から直

線加速放射線治療装置を用いてＸ線（6MeV、

照射野15×15mm）を2Gy/day・5day/week、プ

ロトコールに定めた規定線量まで照射した。 

総吸収線量はそれぞれ35、50、55および60Gy

とした。 

②評価法 

規定線量照射後に待機期間を経て、摘出し

た下顎骨に対してマイクロフォーカスＸ線撮

影装置とイメージングプレートを組み合わせ

、実験側とコントロール側を対象にデジタル

拡大規格撮影をおこなった。得られたＸ線画

像情報はFCR5000MA（ピクセルサイズ50μm）

を用いて読み取りをおこない、骨形態計測法

による骨梁構造解析を行った。また、照射野

に一致した部位の病理組織標本を作製した。

反対側を対照とした。 

また、屠殺前に99mTc注射を施し、オートラ

ジオグラフィによる骨シンチグラフィー検査

も施行した。 

画像評価は、原画像の視覚評価および骨梁

抽出画像の視覚評価でおこなった。また、骨

形態計測的手法による定量評価をおこない、

定量性についても評価した。さらに、オート

ラジオグラフィおよび病理組織学的所見を加

え、病態の進行を評価した。 

 
(3)歯科用インプラント周囲炎の評価法の検
討（基礎実験） 

①テストチャート画像の作製 

エックス線投影画像上で、インプラント周
囲の骨梁構造を変化させ、その変化を鋭敏に
検出する形態計測パラメータの検討をおこ
なうために、構造がほぼ均一なヒト摘出腰椎
の海綿骨 2mm厚ブロックを５枚作製した。中
央にインプラント体を重ね、骨ブロックを重
ねることで骨梁構造を変化させたテストチ
ャート画像を作製した。 

 

②評価法 

５種類の骨梁構造が異なる画像に対して、
骨梁抽出の画像処理を行った後、骨構造解析
的な手法により定量評価をおこなった。投影
画像上の骨梁密度の変化を基準として、イン
プラント周囲の骨梁構造変化を鋭敏に検出
し得るパラメータについて検討した。本実験
は、インプラント周囲炎による骨の炎症性変
化を骨梁構造の経時変化として検出するこ
とを想定したものである。 
 
４．研究成果 

 

 骨の炎症性変化は初期の段階において、び

漫性の海綿骨破壊像を呈することが知られて

いる。骨梁抽出処理によって海綿骨梁の抽出

をおこなって視覚評価することにより、エッ

クス線像の濃淡によらず炎症性変化を骨梁構

造の変化として早期にとらえることが可能で

あった。また、これを骨形態計測的手法によ

って定量評価することにより、変化量を客観

評価することが可能であった。インプラント



 

 

周囲炎の場合でも、同様の変化を認めること

が臨床的に確認されているが、この場合、骨

髄炎と比較するときわめて局所的な変化とな

るため、定量評価のためには最適な評価パラ

メータの検討が必要であった。 

 

 

(1)  マウス大腿骨における実験 

大腿骨におけるＸ線像による視覚評価の結

果として、50Gy相当照射時まで原画像上では

可視的な変化を認めなかった。一方、骨梁抽

出画像上では、40Gy相当照射時から明かな変

化を呈した。 

一方、骨構造解析による定量評価の結果と

して、36Gyから構造パラメータに変化傾向を

認めた。そして、40Gyから骨梁密度（BV/TV

）に関して有意差を認めた。Ｘ線照射終了４

週後まで１週間毎の経時的な単純Ｘ線撮影を

行い、骨梁構造の解析を行ったが構造の改善

効果は認められなかった。照射後４週後の病

理切片（HE像）では骨梁の断片化が認められ

、著明な炎症細胞浸潤を認めた。さらに、99mTc

によるオートラジオグラフィの結果として、

20Gy相当からバックグラウンドとの間に差

を生じた。オートラジオグラフィについては

個体数がないため定性的評価とした。 

 

(2) マウス下顎骨における実験 

下顎骨におけるＸ線像による視覚評価の結

果として、60Gy相当照射時まで原画像上では

可視的な変化を認めなかった。一方、骨梁抽

出画像上では、55Gy相当照射時から明かな変

化を呈した。 

一方、骨構造解析による定量評価の結果とし

て、36Gyから骨梁密度（BAr/TAr）に関して

構造パラメータに有意な変化を認めた。以後

、60Gy相当照射群では、骨微細構造解析の結

果に加え、NdNd/TAr やN.Nd/Tarなどの

Node-strat解析結果においても有意な差を生

じていることが確認された。照射後４週後の

病理切片（HE像）では骨梁の断片化が認めら

れ、著明な炎症細胞浸潤を認めた。さらに、
99mTcによるオートラジオグラフィの結果と

して、30Gy相当照射時からバックグラウンド

との間に差を生じた。 

 

以上(1)、(2)の結果から、照射後の早い段階

から、骨内の炎症性変化は惹起されているも

のの、これをエックス線の原画像上で視認で

きるようになるのは、その倍以上の線量の照

射後であった。しかし、骨梁抽出画像の視覚

評価を行うことによりこれより早期の検出を

行い得た。また、下顎骨は大腿骨と比較して

画像上での変化を検出しにくいことが示唆さ

れた。本研究では、マイクロフォーカスエッ

クス線撮影装置による小動物の骨の拡大撮影

をおこなった。本装置は一般の撮影装置と比

較すれば鮮鋭度が高いが、小動物の拡大撮影

と比較してヒトのエックス線写真はさらに鮮

鋭度が高く、臨床応用時に本法による検出能

は高まると推測される。また、広範囲にわた

る照射野を一覧できるパノラマエックス線画

像による評価を想定していたが、より精度の

高い検出をおこなうために、口内法写真によ

(A) 

(B) 

放射線性骨髄炎のパノラマ像(A)

と骨梁抽出像(B) 

照射前 20Gy 30Gy 40Gy 50Gy 

大腿骨の経時変化 

（上段：原画像、下段：骨梁抽出画像） 



 

 

る評価を行う必要性を示唆する結果であった。 

 

(3) 歯科用インプラント周囲炎の評価法の検

討 

 

 
 

歯科用インプラント周囲炎の評価法の検討

の基礎実験では、骨梁面積の変化によって骨

ブロックの重ね合わせによる変化を定量的に

評価し得た。インプラント周囲に起こる局所

的な炎症を骨梁構造の変化として抽出するた

めの骨形態計測学的パラメータは、インプラ

ントと接合する骨梁点数、およびインプラン

トと接合して他の骨梁とも接合する骨梁数が

もっとも鋭敏で特異度が高く変化を検出した。 

 基礎実験の結果を臨床例に適用した結果、

炎症性変化を認めている領域については骨梁

構造が粗造化し、先のパラメータの値も低下

していた。経時的に追跡したところ、パラメ

ータ値の上昇とともに臨床的な動揺度は低下

しており、定性的には本評価法が妥当である

ことを示唆する結果となった。 
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