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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌患者の放射線治療開始前、30Gy照射時、終了後1ヶ月時における各大唾液腺
のCTおよびMRI画像について、CT画像で各唾液腺の体積、CT値、造影率を、MRI画像でT1強調画像、T2強調画像、
拡散強調画像の信号変化率を算出した。結果、経時的な唾液腺体積の減少、CT値の減少、造影率の増加、T1強調
画像における信号低下、T2強調画像における信号上昇、拡散強調画像におけるADC（apparent diffusion 
coefficient）値の上昇を認めた。これらの画像パラメータと唾液分泌量との間にある程度の関連を認めたた
め、口腔乾燥症に対する客観的な画像評価法を確立できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：CT and MRI were performed in head and neck cancer patients treated with 
radiation therapy (RT) before RT, at 30 Gy during RT and one month after RT. Each major salivary 
gland volume, CT value and contrast enhanced ratio on the CT images and signal change rate on the T1
 weighted MR images, the T2 weighted MR images and the diffusion weighted MR images were calculated.
 As a result, temporal decrease of the volumes and the CT values, the increase of the contrast 
enhanced ratios, the signal decrease on the T1 weighted images, the signal increase on the T2 
weighted images, and the increase of the ADC (apparent diffusion coefficient) value on the diffusion
 weighted images were shown. An objective image assessment method for xerostomia induced by RT might
 be able to establish because some association were found between these imaging parameters and 
saliva flow.

研究分野：歯科放射線
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１．研究開始当初の背景 
 頭頸部癌に対する放射線治療は、形態お
よび機能温存の目的やその良好な治療成績
から広く行われているが、唾液腺が照射野
に含まれる場合、唾液分泌障害による口腔
乾燥症は必発の有害事象であり、治療中の
みならず治療後も続くため、患者の QOLに
大きな影響を与える。さらに、唾液分泌障
害により味覚障害、齲蝕や歯周病の増加、
咀嚼嚥下障害等も生じてくる。近年、強度
変調放射線治療（Intensity Modulated 
Radiation Therapy; IMRT）が頭頸部癌にも応
用されるようになってきた。従来の放射線
照射法では腫瘍の形状が不整形で複雑な場
合、腫瘍周囲の正常組織や臓器にも腫瘍と
同じ線量が照射されてしまい、腫瘍制御率
を高率に維持しながら合併症を低く抑える
ことが困難であった。IMRTは照射野内の
放射線の強度を変化させる照射方法で、本
法により腫瘍への線量を担保しつつ唾液腺
を含む正常組織への線量を減少させること
により、唾液分泌障害を軽減することが可
能となった。 
 Eisbruchらは唾液分泌障害を軽減するた
めに、IMRTにより耳下腺の平均吸収線量
を 26グレイ以下に抑えることを推奨して
いる（Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
1999;45(3):577-87.）。しかしながら、唾液
分泌量には耳下腺だけではなく顎下腺や舌
下腺、さらには小唾液腺の平均吸収線量も
関与している（下図①）。また、Wangらは
耳下腺および顎下腺の平均吸収線量と、耳
下腺および顎下腺の放射線治療前後での体
積縮小率の間には正の相関があると報告し
ている（Laryngoscope. 
2009;119(10):1966-74.）（下図②）。 
 唾液分泌障害による口腔乾燥症の評価方
法にはアンケートによる患者の自覚的評価
や安静時唾液量測定（吐唾法、ワッテ法）、
刺激唾液量測定（ガムテスト、サクソンテ
スト）、口腔水分計による口腔粘膜の水分
測定等があるが、口腔乾燥症の画像的な評
価に関する報告はこれまでほとんどない。
Teshimaらは従来の照射法において、唾液分
泌量と CT画像における耳下腺の放射線治
療前後での体積縮小率の間での正の相関を
報告した（Jpn J Clin Oncol. 2010;40(1):42-6.）
（下図③）。しかしながら、IMRTにおけ
る唾液分泌量の変化と唾液腺の体積変化と
の関連性について従来の照射法と比較して
経時的に評価した報告は世界的に見ても存
在しない。 
 また、Houwelingらは耳下腺および顎下腺
の平均吸収線量と、耳下腺および顎下腺の
T2強調MR画像の信号強度との間に正の相
関があると報告している（Radiother Oncol. 
2011;100(3):386-9.）（下図④）。さらに
Houweling、Dirixらは T1強調画像、T2強
調画像、ダイナミック造影MR画像、拡散
強調画像における放射線治療前後での耳下

腺および顎下腺の信号変化を報告している
（Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2008;71(5):1365-71.）。以上の報告より、CT
およびMR画像を用いて唾液腺の信号強度
を測定することで、唾液分泌量を客観的に
評価できると考えられる（下図⑤）。 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
①頭頸部癌の IMRTにおける治療前、中、
後の唾液分泌量を測定する。 
②CTおよびMR画像を用いて放射線治療
によって生じる唾液腺の体積および信号強
度の変化を測定し、唾液分泌量との関連性
を経時的に評価する。 
①、②より口腔乾燥症の発現および経過を
明らかにし、さらに口腔乾燥症の客観的な
画像評価法を確立することである。 
 
３．研究の方法 
(1)口腔乾燥症のアンケートの記入、安静時
吐唾法、ガムテストによる唾液量の測定お
よび口腔水分計による口腔粘膜の水分測定 
 自覚的評価として、口腔乾燥度や唾液粘
調度についてアンケート項目を Visual 
analog scale 法にて患者自身にアンケート
用紙を記入してもらった。 
 他覚的評価である唾液量測定方法は、安
静時唾液量測定として吐唾法、刺激唾液量
測定としてガムテスト、および口腔水分計
を用いて測定した。安静時吐唾法は患者が
座ったまま咀嚼せず安静な状態で、自然に
流出する唾液をコップに採取し、コップに
溜まった唾液量を測定した。ガムテストは
無味のガムをかみながら 10 分間唾液を採
取する方法で、自然に流出する唾液をコッ
プに採取し、コップに溜まった唾液量を測
定した。口腔水分計は(株)ライフの Mucus
（管理医療機器：クラスⅡ）を用いた。こ
れはコンデンサーの原理を応用したもので、
口腔粘膜に含まれる水分量に依存する静電
容量を計測し、測定した静電容量を数値化
して表示する機器で、客観的に水分量を測
定できる。口腔粘膜、舌粘膜にプローベを
約 2秒間接触させて 27mA（80mW）の微小電
気をプローベに流して粘膜下約 50μmの静
電容量を測定することで、口腔粘膜内の水
分量を測定する。本製品は短時間で正確な
測定が可能で、患者への負担もなく日常診
療で口腔乾燥症の診断に非常に有効な機器
である。口腔乾燥症の自覚的、他覚的評価
は以下の図のような時期に行った。 
 
 
 
 
(上向き矢印は画像評価時期を示す) 



(2)CT および MR 画像による唾液腺の評価
（放射線治療による唾液腺の体積や信号強
度の変化） 
 唾液腺の画像評価に関しては CT および
MRI を用いて行った。CTでは各唾液腺に関
して体積、CT 値および造影率（造影前後で
の CT 値の変化率）を算出した。MRI では T1
強調画像、T2 強調画像および拡散強調画像
を撮像する。指標マーカーを装着した状態
で撮像し、T1 強調画像および T2 強調画像
ではマーカーの信号強度と各唾液腺の信号
強度比を用い、拡散強調画像では ADC 値を
算出して評価した。画像評価時期は上図の
上向き矢印の時期とした。 
(3)照射方法による唾液分泌量、唾液腺体積
や信号変化の比較 
 放射線治療装置はONCOR Impression Plus
（Siemens 社）を用いた。照射方法は IMRT
あるいは従来法である 3次元原体照射を用
いた。そこで、耳下腺や顎下腺の平均線量
をこれら 2方法で比較し、さらに照射法の
違いによって自覚的、他覚的な唾液分泌量
と、CT および MR 画像による放射線治療前
後での唾液腺の体積や信号強度の変化率が
異なるかどうかについても検討した。 
 
４．研究成果 
(1)口腔乾燥症のアンケートの記入、安静時
吐唾法、ガムテストによる唾液量の測定お
よび口腔水分計による口腔粘膜の水分測定 
 放射線治療を施行した合計 35 例(3 次元
原体照射:30 例、IMRT:5 例)について、口腔
乾燥症のアンケート、吐唾法、ガムテスト
および口腔水分計を用いた測定を経時的に
行った。その結果、吐唾法およびガムテス
トでは照射期間中において比較的早期に唾
液量は減少し、照射終了後は経時的に増加
したものの、照射前の唾液量にまで回復す
ることなく終了後 1年以内にプラトーに達
した。アンケートの VAS 値は唾液量と相関
していた。口腔水分計の計測値は唾液量と
の関連性が乏しく、特に照射期間中に唾液
量は減少している場合でも計測値が上昇し
ている場合も認められた。これは照射中の
粘膜炎による浮腫性変化を反映していると
考えられた。 
(2)CT および MR 画像による唾液腺の評価
（放射線治療による唾液腺の体積や信号強
度の変化） 
 各唾液腺の画像評価に関しては、CTおよ
び MRI を用いて放射線治療の開始前、30Gy
照射時、終了後 1ヶ月時点のデータが全例
で得られた。CT 画像上で各唾液腺の体積、
CT値および造影率(造影前後でのCT値の変
化率)を、MRI では T1 強調画像、T2強調画像
および拡散強調画像における信号変化率を
算出した。その結果、経時的な唾液腺体積
の減少、CT 値の減少、造影率の増加、T1 強
調画像における信号低下、T2 強調画像にお
ける信号上昇、拡散強調画像における ADC

値の上昇が認められた。これら画像パラメ
ータと唾液分泌量との間にある程度の関連
を認めた。今後、終了後 3-24 ヶ月での画像
データを蓄積し、各種画像パラメータと唾
液分泌量との長期的な関連性について引き
続き検討する。 
(3)照射方法による唾液分泌量、唾液腺体積
や信号変化の比較 
 IMRT症例に関しては、耳下腺線量を減少
できた症例を認めたものの、症例数が 5例
と少なく、3次元原体照射症例との唾液分
泌量、唾液腺体積や信号変化の比較に関し
ては今後さらに症例数を蓄積させる必要が
ある。 
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