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研究成果の概要（和文）：放射線治療後のう蝕歯数の平均増加は1年で2.68、2年で4.91であった。これは手術後
の1年で0.00、2年で0.61であった対照群よりも有意に高かった。
　各変数と放射線治療グループの各時点でのう蝕数の増加では、放射線照射野に1つまたは2つの耳下腺または顎
下腺が含まれる場合、1年あたりのう蝕歯数の平均増加は1.1だったが、3つまたは4つを含めると、5.3（p = 0.
007）だった。放射線照射野に存在する歯が14歯以下ではう蝕の平均増加は1.3、15歯以上の場合5.8（p <0.
001）だった。しかし多変量解析では、放射線照射野の歯の数のみがう蝕の増加と有意に相関していた（p <0.
001）。

研究成果の概要（英文）： The mean increases in the number of dental caries after RT treatment were 
2.68 at 1 year and 4.91 at 2 years. These increases were significantly higher than those in the 
control group, which were 0.00 at 1 year and 0.61 at 2 years after surgery. 
  Among relationships between each variable investigated and increases in the number of dental 
caries at each time-point in the RT group, when the radiation field included one or two parotid or 
submandibular glands the mean increase in the number of caries per year was 1.1, but when three or 
four were included it was 5.3 (p = 0.007). When the radiation field included 14 teeth or less the 
mean increase in caries was 1.3, but when it included 15 teeth or more it was 5.8 (p < 0.001). 
However, in the multivariate analysis only the number of teeth in the radiation field was 
significantly correlated with the increase in dental caries (p < 0.001).

研究分野：予防歯科学

キーワード： 放射線う蝕　多施設共同研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床的に放射線治療後にう蝕が多発することは経験的に知られているが原因は明らかでなかった。本研究におい
て複数のう蝕は照射領域でのみ発生していることから、唾液の減少ではなく、放射線治療後のう蝕の主要な原因
は照射による歯の硬組織障害であることを明らかにした。この結果はRT後の進行性う蝕を防ぐために、歯を強化
すること、および唾液分泌を促進することの重要性を示唆している。現在、トレー法を用いたフッ化物の局所塗
布による放射線治療後のう蝕予防に関する介入研究を継続して行っており、その結果が待たれる。

※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 
頭頸がんに対する放射線治療（RT）の重篤な晩期有害事象の一つに放射線性顎骨壊死（ORN）
がある。照射方法の進歩とともに ORNの発症頻度は近年では低くなってきたが、依然として 10
～20%程度の患者に発症し、患者の QOLを低下させる大きな原因となっている。 
 研究分担者の兒島らは、先行研究として 6 大学病院による多施設共同後ろ向き観察研究にお
いて ORN発症のリスク因子を調べた（平成 28年度基盤研究 C）。その結果、ORNは RTを施行
した 392例中 30例（8%）に発症し、3年累積発生率は 14%となっていた。発症のリスク因子と
して、多変量解析で口腔または中咽頭原発、根尖病巣、RT後の抜歯の 3つが独立した因子とし
て抽出された。しかし実際に ORNを発症した 30例を検討すると、RT前には健全歯であったの
が RT 後に急速に進展するう蝕を生じ、そこから ORN を発症したものが最も多いという結果が
得られた。このことから、ORN を予防するためには、根尖病巣を有する歯や予後不良が予測さ
れる歯を RT 前に抜歯することとならんで、RT 後に急速に発症するう蝕を予防することが重要
であることが示唆された（2016年口腔外科学会総会にて発表）。 
頭頸部がんの RT後にう蝕を発生しやすいことは以前から広く知られているが、その機序につ
いては必ずしも明らかにはなっていない。RT により唾液腺障害をきたし、唾液分泌低下により
歯面における緩衝作用が低下することによりう蝕が多発すると報告するものが多いが、RT の直
接作用により歯の硬組織に障害が生じう蝕が多発するという考えもある。Springerは照射により
エナメル象牙境の破壊が起こることや、エナメル質の酸に対する抵抗力が低下すること、歯髄の
コラーゲン変性や血行不良を生じ象牙質の変化を生じることなどが、RT 後にう蝕が多発する原
因であると述べた。しかし Kielbassaらは照射後の歯は普通の歯と比較して in vitroにおける脱灰
や再石灰化の様相に差はなく、RT は歯の硬組織には直接影響は及ぼさないと報告している。こ
れらのように RT後のう蝕多発は RTの直接作用も否定できないが、一般には唾液腺障害による
ものが主な原因であると考えられてきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、（1）照射後の多発う蝕の実態を後ろ向きにて検討すること、（2）照射後の多発う
蝕の原因を明らかにすること、（3）トレー法によるフッ化物局所応用が放射線う蝕の予防に有効
かどうか多施設共同研究にて明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
放射線治療後のう蝕発生状況に関する多施設共同後ろ向き観察研究を行った。対象は過去に R
放射線治療が施行された頭頸部がん患者のうち、放射線治療前および 1年後、2年後にパノラマ
X線が撮影されていた患者とした。調査項目は、患者因子：年齢、性別、BMI、喫煙歴、アルブ
ミン、糖尿病、腫瘍因は原発部位、ステージ、治療因子は照射方法、総照射線量、上顎/下顎/前
歯部/臼歯部に分けたそれぞれの照射量、化学療法併用の有無である。  
統計分析は、SPSSソフトウェア（バージョン 24.0;日本 IBM Co.、東京、日本）を用いた。 2
つのグループの背景因子の差の検討は、フィッシャーの直接確率検定またはマンホイットニー
の U 検定を、2 つのグループの治療後 1年と 2 年での虫歯の増加はマンホイットニーの T 検定
を用いて解析した 。 各変数と齲蝕の増加との相関関係は、一元配置分散分析、重回帰分析によ
り検討した。 

 
４．研究成果 
 各グループの患者の平均年齢に有意差は認めなかった。 放射線治療群の腫瘍部位は、口腔が
16例、耳下腺が 5例、中咽頭 4例、下咽頭 4例、上顎洞 2例であった。治療開始前の放射線治
療群と対照群の平均歯数も平均齲蝕数に有意差は認めなかった（表 1）。 
 
表 1、各群の患者背景 

Factor RT group (n = 31) Control group (n = 25) p value 

Age mean ± SD 62.3 ± 13.0 70.3 ± 10.2 
 

Gender male 22 13 0.051 
 

female 9 12 0.173 

Primary site oral cavity 16 25   
 

parotid gland 5 0 
 

 
oropharynx 4 0 

 

 
hypopharynx 4 0 

 

 
maxillary sinus 2 0 

 



Number of teeth mean ± SD 21.3 ± 6.8 19.0 ± 5.7 0.194 

Number of caries mean ± SD 1.0 ± 1.4 1.0 ± 1.8 0.589 

 
放射線治療後の齲蝕数の平均増加は、1年で 2.68、2年で 4.91であった。これは手術後の 1年で
0.00、2年で 0.61であった対照群よりも有意に高かった（図 1）。 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．放射線治療後のう蝕増加率 
 
各変数と RTグループの各時点での齲蝕数の増加では、放射線照射野に 1つまたは 2つの耳下
腺または顎下腺が含まれる場合、1 年あたりの齲蝕数の平均増加は 1.1 だったが、3 つまたは 4
つを含めると、5.3（p = 0.007）だった。 放射線照射野に存在する歯が 14歯以下では齲蝕の平均
増加は 1.3、15歯以上の場合 5.8（p <0.001）だった。 しかし多変量解析では、放射線照射野の
歯数のみが虫歯の増加と有意に相関していた（p <0.001）（表 2）。 
 
表 2 う蝕のリスク要因 

Factor Category Cases Increase in  
caries per year 

p value  
(univariate) 

p value  
(multivariate) 

Age < 65 years 15 3.3 0.200  0.811  

  ≥ 65 years 16 1.9     

Gender male 22 3.3 0.166  0.194  

  female 9 0.8     

Primary site oral/oropharynx 20 3.2 0.476  0.274  

  others 11 1.4     

Oral hygiene good 29 2.2 0.110  0.065  

  poor 2 7.0      

Alveolar bone loss < 1/2 28 2.3 0.112  0.074  

  ≥ 1/2 3 5.3     

Number of submandibular and 
parotid glands in the RT field  

1–2 20 1.1 0.007* 0.155  

3–4 11 5.3     

Number of teeth < 20 10 1.9 0.479  0.840  

  ≥ 20 21 2.9     

Number of teeth in the RT field < 14 20 1.3 < 0.001* < 0.001* 

  ≥ 14 11 5.8     
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図 2．舌癌で術後化学放射線療法を受けた 36歳の女性のパノラマエックス線写真  
放射線照射領域には下顎が含まれていたが上顎は含まれていなかった。 主に照射領域の下顎に
多数のう蝕が発生した。 
 
う蝕は放射線治療後に発生することが多く、腫瘍学の診療ガイドラインでは、放射線治療後のフ
ッ化物の局所塗布が推奨されている。放射線性う蝕は、唾液の減少と直接的な放射線による損傷
の可能性の結果であると考えられているが、後者の正確な性質はまだ解明されていない。本研究
では、単変量解析により、放射線照射野に含まれる唾液腺の数と歯数が多発う蝕の危険因子ある
こと、多変量解析では、放射線照射野の歯数のみが多発う蝕の重要な独立した危険因子であるこ
とが示された。多数歯う蝕が照射領域でのみ発生することがあるが（図 2 A、B、C）、これは唾
液の減少ではなく、放射線による歯への直接的な損傷を示している。これらの発見は、放射線治
療後の進行性齲蝕を防ぐためには、歯質を強化すること、および唾液分泌を促進することの重要
性を示唆している。本研究実施期間中に、臨床研究法が変更されたことから、本研究の結果をも
とに特定臨床研究とし研究代表施設の特定臨床研究倫理委員会に申請承認され、多施設共同第
Ⅲ相試験の開始を予定している。 
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