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研究成果の概要（和文）：放射線治療前後の定期的な開口測定を行う。132例中で30例が開口径が35㎜を下回
る。3次元治療計画CTで開口障害にかかわる筋肉や関節を描出し線量因子と臨床因子を用いて多変量解析を行い
開口障害に関係する臨床、線量因子を割り出した。重要因子は放射線治療前の開口径と対側顎関節の平均線量で
あった。開口障害が何%で起こるかを示した簡便な開口障害予測早見表を作ることができ日常臨床に非常に役だ
てることができた。

研究成果の概要（英文）：Development of NTCP model for trismus after radiotherapy of Head & Neck 
cancer.
We measured the MIO of Head & Neck cancer patients before and after radiotherapy. Of 132 patients, 
32 patients had trismus after radiotherapy.　We contoured the related organ to trismus and detected 
the important factor for trismus. Baseline MIO and mean dose of contralateral mandible joint is the 
most important factor for trismus. We could make the useful table for trismus in the clinical 
practice.

研究分野： 放射線治療

キーワード： 開口障害
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１．研究開始当初の背景 
放射線療法の技術革新と化学療法との併

用は頭頸部癌患者の予後の延長をもたらし
た。その結果、放射線療法による頭頸部癌患
者の晩期有害事象が問題となってきた。唾液
分泌障害、味覚障害、嚥下障害、開口障害、
甲状腺機能障害は患者の生活の質を下げる
代表的な障害である。これらの有害事象は発
現後に薬物療法やリハビリテーションを行
っても根本的には難治性であることが知ら
れ、その発現に関与する因子の同定と正常組
織障害予測モデルの確立、体系化は、患者や
医療関係者にとって非常に重要である。 
 
２．研究の目的 
放射線治療前と治療後の患者の唾液分泌

量、味覚、嚥下機能、開口径、甲状腺機能の
低下を定量化する。唾液分泌、味覚、嚥下、
開口、甲状腺機能に関与すると予想される関
節、筋肉、臓器を三次元放射線治療計画で描
出する。患者の臨床因子と線量因子から多変
量解析を用いて唾液腺障害、味覚障害、嚥下
障害、開口障害、甲状腺機能障害に最も関与
する因子を同定する。その因子を用いて、そ
れぞれの正常組織障害予測モデルを確立す
ることによって頭頸部癌の放射線療法後の
有害事象を体系化する。 
 
３．研究の方法 
前向きに頭頸部癌の根治放射線療法前と

治療後に（6 か月）に唾液量、味覚、嚥下機
能、最大開口径、甲状腺機能を測定する。障
害に関係すると予測される患側と健側の多
数の筋肉、関節、臓器を 3 次元放射線治療計
画で描出し、それぞれの線量因子を抜き出す。
また、開口障害に関係すると予測される多数
の臨床因子を明らかにしておく。多変量ロジ
スティック回帰分析で開口障害に有意に関
与する臓器とその線量因子、臨床因子を上記
から同定する。有意な線量因子、臨床因子を
用いて有害事象の正常組織障害予測モデル
を確立する。 
 
４．研究成果 
最大開口径でデータを収集可能であった。

他施設データでは 132 例中 30 例で開口障害
あり（開口径 35 mm 以下かつ治療前より 80%
以下を開口障害と規定）であった。患者因子
として、年齢中央値 62 歳、男性 102 例、一
番の多い原発は喉頭癌 68 例、N2c が 39 例、
扁平上皮癌が 130 例、ステージはⅣ期が 59
例をしめた。ベースラインの最大開口径は 42 

mm、幅は 19から 70mm であった。通常分割照
射が 37 例、過分割照射が 95 例であった。線
量因子としては、顎関節、内側翼突筋、外側
翼突筋、咬筋、側頭筋を三次元治療計画 CT
で描出し、その平均線量、最大線量、V60、
V40、V20 を求めた。多変量解析を用いて、治
療前の開口径と対側の顎関節の平均線量が
最も開口障害に関与していることがわかっ
た。開口障害の正常組織障害予測モデルは以
下の数式で表現された。 
NTCP = (1 + e-s)-1, where 
S = 0.494 + [Mean dose to contralateral 
mandible joint (Gy) × 0.061] + [Baseline 
MIO (mm) × (-0.06)] 
NTCP：正常組織障害予測モデル、MIO：最大
開口径、Baseline：治療前、contralateral 
mandible joint: 対側顎関節。 
以下に、この開口障害の NTCP モデルを日常
臨床で利用するための早見表を示す（図１）。 
縦軸に最大開口径、横軸に対側顎関節の平均
線量を示す。 

図１ 頭頚部癌の放射線治療後開口障害の
発生予測の早見表 
 
これを用いて開口障害の予測モデルを簡便
に利用できるようになった。この早見表を用
いると、例えば、開口径 50 mm の症例で対側
の顎関節に 20 Gy 照射されると、22%の確率
で開口障害が発生することがわかる。また、
開口径 60 mm の症例で対側の顎関節に 50 Gy
照射されると、49%の確率で開口障害が発生
することがわかる。 
放射線治療によって、繊維芽細胞が活性化

され、繊維を活発に算出することがわかって
いる。顎関節で繊維化が進むと、顎関節の滑
らかな動きが制限される。それにより、開口
が制限され、動きに伴って顎関節の痛みが出



てくる。当研究は、そのハイリスクグループ
の同定に役立つ。治療前に開口径が小さい症
例は、顎関節の平均線量をより下げるように
努め、頭頚部癌の放射線治療後の開口障害の
発生をできるだけ抑えるという戦略をとる
ことができる。また、開口径が大きい症例な
らば、顎関節の平均線量がある程度まで許容
され、ほかのリスク臓器の線量を下げる戦略
ととることができる。また、開口障害ハイリ
スク群には、早期のリハビリテーションプロ
グラムを準備することができる。当研究の成
果で、頭頸部癌根治放射線治療後の開口障害
の発生の具体的な予測モデルを作ることが
できた。視覚的にわかりやすくとらえるため
に、以下に棒グラフで視覚的に見やすくした
図を示す（図 2）。縦軸が開口障害の正常組織
障害確率で、横軸が治療前最大開口径で、奥
行きが対側顎関節の平均線量を示している。 

図２ 頭頸部癌放射線療法後の開口障害発
生予測の棒グラフ 
 
今後は、この開口障害の予測モデルを利用し
て、ハイリスク群に対する障害発生を予防す
るプログラムの開発を推進することができ
る。また、ハイリスク群に対して、薬剤によ
って線維化を改善し、線維化を予防すること
で、開口障害の改善をはかることができる可
能性がでてくる。 
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