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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌における放射線治療は放射線性の口腔粘膜炎が発症する。本研究では、経時
的に口腔粘膜の写真撮影により詳細な発症部位を記録し、考案した粘膜線量モデルと対比させ、照射された線量
との関連や口腔粘膜炎発症時期が明らかになった。重粒子線治療だけでなく高度変調放射線治療においても発症
線量が解明された。本研究により口腔粘膜炎の発症線量や発症時期が明らかになった為、患者指導や医療従事者
への情報提供が可能である。また、発症が予測される部位によっては、効果的な口腔ケアの提供によりQOLの向
上が期待される。口腔粘膜炎発症線量付近であれば、口腔清掃状況により粘膜炎発症を予防できる可能性も期待
される。

研究成果の概要（英文）：We applied a surface model using 3D treatment planning for Carbon-ion 
radiotherapy and Intensity-modulated radiation therapy of head and neck cancer. We analyzed the 
maximum and mean dose and dose-volume histogram associated with acute radiation mucositis in head 
and neck cancers patients. The location of the acute radiation mucositis coincided with the 
high-dose anatomical region in the Oral mucosal dose surface model. Using this model, there was a 
clear dose-response relationship between maximum and mean dose and acute radiation mucositis grade, 
as assessed by the RTOG criteria.
In addition, this model may facilitate early support for performing oral care when related toxicity 
can be predicted. This model is a useful tool for sharing information regarding radiation mucositis 
with both the entire medical staff and the patient, since it is a 3D image that is easy to interpret
 and predicts which patients are at a high risk for radiation mucositis in corresponding anatomical 
sub-regions.

研究分野：放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌における放射線治療時の口腔粘膜の写真撮影により口腔粘膜炎の詳細な発症部位を記録し、考案した粘
膜線量モデルと対比させ、照射された線量との関連や口腔粘膜炎発症時期が明らかになった。重粒子線治療だけ
でなく高度変調放射線治療(IMRT)においても発症線量が解明された。本研究により口腔粘膜炎の発症線量や発症
時期が明らかになった為、患者指導や医療従事者への情報提供が可能である。社会への還元性を考慮すると、
IMRTにおける頭頸部癌の対象疾患は、頭頸部癌患者の9割以上を占める扁平上皮癌が多くを占める為、比較的放
射線感受性が低い疾患が対象となる重粒子線治療に比べて社会への貢献度は高いといえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
放射線療法は単に癌細胞への殺細胞効果を期待するだけでなく、手術療法にて失いかねない
他の正常組織を保護して治療後の QOL の維持を支援する治療としても重要であり、その需要
は増える一方である。近年、従来の放射線療法と比較して、生物学的効果が高く、線量集中性に
優れ、正常組織に副作用が生じにくい重粒子線治療が注目されている。頭頸部癌に対する重粒子
線治療は、放射線医学総合研究所(放医研)において 1994 年より開始され、従来の放射線治療で
は難治性であり制御が困難であった腺癌、腺様嚢胞癌、粘表皮癌、悪性黒色腫などの非扁平上皮
癌に対し、局所制御率や生存率の向上が認められるなど良好な成績をおさめており、早期の手術
と並んで治療成績の向上が期待される治療法と考えられる。群馬大学では、2010年から重粒子
線治療を開始している。局所効果は良好であるが、口腔領域に近接する頭頸部癌においては、重
粒子線治療に際して重度の口腔粘膜炎発症が散見される。線量集中性が高いことから、口腔粘膜
炎発症部位は限局的であるが、著しい QOLの低下を招く。口腔内に近接する局所進行頭頸部癌
の場合、口腔内に高線量が照射されることで重度の口腔粘膜炎を予防することは難しいことが
予想される。そこで我々は、重粒子線治療時の更なる QOL維持という見地から、治療計画を元
に、治療前からの口腔粘膜炎発症予想を考えた。口腔内に照射される線量を 3 次元的に表現す
ることに着目し、口腔粘膜表面線量モデルを作成することとした。 
 
従来の放射線療法における急性期有害事象としての口腔粘膜炎は、QOLを著しく低下させる
だけでなく、疼痛や不安が持続することにより闘病意欲低下にもつながることから、口腔粘膜炎
のケアが治療に与える影響は大きいとされる(1-3）。有害事象の検討として、視神経や皮膚、直
腸などを、線量-体積ヒストグラム(DVH:Dose volume histogram)にて検証している報告は既に
存在する(4-6)が、一方で、口腔を含む頭頸部領域の放射線療法を受ける患者の 85～100%に口腔
粘膜炎が発症すると言われている(7)にもかかわらず、口腔粘膜炎に関する詳細な検討として、
従来の放射線療法も含め、明確な発症線量が明らかにされていないのが現状である。 
 
我々は放射線治療時、特に重粒子線治療
時の QOL維持の確立を目指し、放射線性口
腔粘膜炎の発症を解明する研究をしてき
た。これまでに、口腔粘膜の表面線量を
MIM Maestro ver.6.0.2(MIM Software 
Inc.USA) を利用し 3 次元的にモデル化す
ることに成功している（図 1）。 

 
本モデルを口腔内写真と比較させると、 
口腔粘膜炎が発症した部位とモデルの高線量
域は一致することが明らかとなった（図 2）。 
重粒子線治療による口腔粘膜炎発症部位の
境界は明確であることから、これまでの研究
成果を利用・発展させ、口腔粘膜炎の発症線
量が解明できると考え、継続研究の着想に至
った。 
 
 
２．研究の目的 
これまでに確立できている口腔粘膜表面線量モデルを利用し 

(1).口腔粘膜への照射線量による口腔粘膜炎の発症部位や程度。 
(2).口腔清掃状況や口腔細菌数を検討し線量以外のリスク因子の存在。 
(3).患者やスタッフへの情報提供に本モデルを使用し、その効果。 
(4).強度変調放射線治療(IMRT:Intensity Modulated Radiation Therapy)にも応用の可能性。 
について明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
頭頸部癌の重粒子線治療患者の個々の口腔粘膜表面線量モデルを作成し口腔粘膜炎発症の部
位や程度、並びに発症線量を解析する。具体的には、治療計画を作成した後に、その線量分布を
MIM Maestro ver.6.0.2(MIM Software Inc.USA)を利用し 3次元的にモデル化する。口腔粘膜
炎の検討部位は CT にて比較的判別可能な口蓋と舌を対象とし、口蓋と舌を 3 次元的に再構築
した後に線量分布を線量毎に色分けして表示する(図 1)。得られた口腔粘膜表面線量モデルと治
療開始時から経時的に撮影した口腔内写真を対比し、口腔粘膜炎の発症部位や程度を比較・解析
し発症線量とする。また、線量-体積ヒストグラム(DVH:Dose volume histogram)や線量-表面ヒ
ストグラム(DSH:Dose surface histogram)も検討し、体積や面積に応じた線量の変化について
も検討を行う。 
 

図.1 MIM Maestro ver.6.0.2による 
口腔粘膜表面線量モデル 

図.2 舌の口腔粘膜表面線量モデルと 
口腔粘膜炎の対比 

 



４．研究成果 
口腔粘膜炎発症部位と口腔粘膜表面線量モデ
ルの高線量域は一致し、grade2(RTOG)以上の口
腔粘膜炎は、口蓋は 43.0Gy(RBE)以上、舌では
54.3Gy(RBE)以上で有意差をもって発症すると
いう結果を得た(8)（図 3；鼻腔悪性黒色腫 total 
dose:64Gy(RBE)/16fr）。 

 
 続いて、口腔粘膜炎発症の境界線量が解明さ
れたことをうけ、線量を可及的に低下させる試
みを行った(9)。 

 頭頸部重粒子線治療では下顎の固定にマウスピースを作成しており、図 4bに示すようなマウ
スピースを装着している。固定のみを目的としたマウスピースは、図 4aの様に 58Gy(RBE) 照
射され、粘膜炎の発症が予想されるが、マウスピースの改良により舌を下方へ圧排し、線量低下
を図っている。実際に本症例は、31Gy(RBE)となり(図 4c)、粘膜炎の発症は抑えられている。 
 
 更に、IMRTでも口腔粘膜炎発症部位の境界は比較的明瞭であることから、これまでの研究成
果を利用・発展させ、IMRTによる口腔粘膜炎の発症線量も解明できると考え同様の研究を行っ
た。IMRTでも粘膜炎発症部位と高線量部位とは
ほぼ一致していた(10)(図 5；中咽頭扁平上皮癌
total dose:66Gy/33fr)。 
 
 CTCAEの舌の最大線量は grade 0、1で 38.2 
±32.6 Gy、grade 2、3 では 72.2 ± 6.8Gy(p＜
0.001)、RTOGの最大線量は grade 0、1で 38.3 
± 28.4 Gy、grade 2、3では 73.3 ± 4.0 Gyであ
った(p＜0.001)。また、最大線量と粘膜炎発症の
関係を ROC曲線にて解析すると、CTCAEでは
71.4 Gy、RTOGでは 70.1Gyが grade2以上の
舌の粘膜炎発症の cut off値であった(10)(図 6)。 
 
＜引用文献＞ 
(1) 武者 篤，他．日本口腔ケア学会雑誌 2011, 5(1):26-29 
(2) Vera‐Llonch M, et al. Cancer 2006, 106:329−336 
(3) Silverman S. J Support Oncol 2006, 5:13−21 
(4) Hasegawa A, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006, 64:396−401 
(5) Yanagi T, et al. Radiother Oncol 2010, 95:60-65 
(6) Ishikawa H,et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006, 66:1084-1091 
(7) Trotti A, et al. Radiother Oncol 2003, 66:253−262 
(8) Musha A, et al. PLOS ONE 2015,  
(9) Musha A, et al. Physics and Imaging in Radiation Oncology. 2017, 1−4 
(10) Musha A, et al. Int J Oral Maxillofac Surg. 2019, in press 
 

図.3 口腔粘膜表面線量モデルと 
口腔粘膜炎の対比(重粒子線治療) 

 

図.4 口腔粘膜表面線量モデルを応用した 
口腔粘膜炎予防 

図.5 口腔粘膜表面線量モデルと 
口腔粘膜炎の対比（IMRT） 

 

図.6 各 grade別の口腔粘膜の最大表面線量 
（RTOG、CTCAE） 
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