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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌に対する根治放射線治療後6ヶ月時点での経管（胃瘻やFeeding tube）栄養
依存率は5.7％であった。既にGroningen大学から報告されているNomal Tissue Complication Probability 
(NTCP) modelで予想させたもの（12.2％）より低かったので、NTCP modelのup dateを行った。また
supraglottic larynx, contralateral parotid glandおよびoral tongueのmean doseが経管栄養依存の有意な予
測因子となり、経管栄養依存のNTCP modelを樹立することができた。

研究成果の概要（英文）：The rate of tube feeding dependence after definitive radiotherapy for head 
and neck cancer was 5.7%. The rate of tube feeding dependence predicted by Groningen nomal tissue 
complication probability (NTCP) model was 12.2%. Because the rate of tube feeding dependence were 
lower than predicted by Groningne NTCP model, we updated the NTCP model. The mean dose to the 
supraglottic larynx, the contralateral parotid gland and the oral tongue were shown to be 
significant risk factors for tube feeding dependence. 

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 放射線治療　頭頸部癌　嚥下障害　NTCP model

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌に対する根治放射線治療の嚥下障害はQOLを最も低下させる晩期有害事象である。今回、重度嚥下障害
の指標である、経管栄養依存のNomal Tissue Complication Probability　modelを樹立した。このことで放射線
治療前に経管栄養依存高リスク患者を同定することが可能になり、より嚥下障害に配慮した放射線治療計画、よ
り高精度な放射線治療を行う事ができるようになった。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  
近年、強度変調放射線治療 Intensity Modulated Radiation Therapy（IMRT）などの高精度
放射線治療技術の発展により治療成績の向上と有害事象の低減が得られている。IMRT では腫
瘍の形状に応じた放射線の線量分布を作成することが可能であり、腫瘍への線量集中性を高め
る一方、周囲正常組織への照射線量低減が可能である。 
 頭頸部癌に対する根治放射線治療後の嚥下障害は最も QOL を低下させる晩期有害事象であ
る。化学放射線治療など治療がより強力になるにつれて、放射線治療後の嚥下障害は増加する。
嚥下障害と正常臓器線量の関係性についてさまざまな研究がなされている。研究が進むにつれ
て嚥下障害は簡単に軽減できるものではなく、非常に複雑である事が明らかになった。オランダ
Groningen大学は先駆けて重度嚥下障害の指標である、経管（胃瘻や Feeding tube）栄養依存
の normal tissue complication probability (NTCP) modelを樹立し、注目を浴びている。 
しかし日本の放射線治療後の重度嚥下障害の実態はまだ明らかではなく、Groningen NTCP 
modelをそのまま日本での重度嚥下障害予測のために使用できるかも明らかではない。 
 
２．研究の目的 
  
嚥下障害のエンドポイントにはさまざまなものが存在
する。誤嚥性肺炎死、誤嚥性肺炎発症、経管栄養依存、固
形物摂取不能などである。今回の嚥下障害のエンドポイン
トを放射線治療後 6 ヶ月時点での経管栄養依存
（TUBEM6）とした。 
日本の経管栄養依存の実態解明、TUBEM6 NTCP model
を樹立する事、Groningen NTCP model が日本での経管
栄養依存予測に使用できるかを明らかにする事を本研究
の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
頭頸部癌に対して当施設で根治 IMRT を施行した 139
例を本研究の対象とした。Patient characteristicsをTable 
1に示す。我々は原発巣の口腔内進展があるもの、level Ib
に転移が疑われる時のみ、予防照射領域に level Ibを含め
た。予防照射領域に level Ibを含めなかった群（Omitting 
level Ib）と含めた群（Including level Ib）の Patient 
characteristicsを Table 2に示す。総線量は 70 Gy, 予防
照射線量は 45 Gy であった。正常臓器の contouring は
Brouwer らによって 2015 年に発表された consensus 
guidelineに沿って、一人の放射線腫瘍医（N.K.）によっ
て、新たに行った。 
 本研究の TUBEM6をまず求め、その後 Groningen NTCP modelの external validationを行い、
最後に TUBEM6を来した因子、正常組織の線量の関係性を解析した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4．研究成果 
 本研究の TUBEM6 は 5.7%であった。Groningen 
NTCP model をこの患者セットに当てはめると 12.2％
（95％ CI 9.9%-14.5%）という予想になり、本研究の
TUBEM6は Groningen NTCP modelで予想されるもの
よりも低かった。Groningen NTCP modelの External 
validationについて研究を進めた。Nagelkerke’s R2は
0.05、AUC は 0.79 と discriminative ability は良好。
Hosmer-Lemeshow test は  p = 0.38。Calibration 
intercept は -0.999, calibration slopeは 0.969となり、
calibration slopeと Hosmer-Lemeshow testは良好で
あったが、calibration interceptは negativeであった。
Calibration plotを Figure1に示す。 
 
 
次にClosed testing procedureを用いて、Groningen NTCP modelをどうup dateするべきか検
討を行った（Table 3）。Model revision とGroningen NTCP modelの比較では、p = 0.032と有
意差を認めたが、Model revisionとmodel adjusting intercept onlyの比較では、p = 0.240と有
意差を認めず Model adjusting the intercept onlyでGroningen NTCP modelのup dateが可能
であった。当施設に適応したNTCP modelを樹立する事ができた。 

 
 本研究で TUBEM6を来した因子、正常組織の線量の関係性について解析を進めた。単変量解
析（Table 4）では、既知の正常組織の線量以外に Including level Ibの方が Omitting level Ib
より有意に TUBEM6 が多かった。多変量解析では、SupraglotticLarynx の mean dose, 
contralateral Parotid Glandのmean doseおよびOral tongueのmean doseが有意な TUBEM6
の予測因子であった。Oral Tongueの線量と嚥下障害については今まで報告がほとんどなく、今
後さらに検証していく予定である。 

 



 
上記結果は主に、Kanayama N et al. External Validation of a Multifactorial Normal Tissue 

Complication Probability Model for Tube Feeding Dependence at 6 Months After Definitive 
Radiotherapy for Head and Neck Cancer. Radiother Oncol. 2018;129:403-408にて論文発表し
た。 

 
今回は嚥下障害のエンドポイントを経管栄養依存としたが、嚥下障害は決して経管栄養依存
のみではなく、誤嚥性肺炎死、固形物摂取不能など多岐に渡る。まだまだ放射線治療後の嚥下障
害については不明な点も多く、今後も研究を進めていく予定である。 
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