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は　し　が　き

根治的放射線治療の目標は、 1)高い局所制御率を得ること, 2)同時に

正常組織-の有害事象の発生頻度を可能な限り低く抑えることである。この目

標を達成するために空間的線量分布の改善とともに時間的線量配分の改善にも

努力が候注されてきた。放射線治療の線量配分については長い歴史の中で築き

上げられてきた1日1回1.8 - 2.0 Gyの照射を週5回行うという通常分割照

射法が標準的照射法として存在している。

最近頭頚部額域の根治的放射線治療では強度変調放射線治療(工MRT)や画像誘

導放射線治療(IGRT)の臨床応用が注目されているが、これらは照射方向を3次

元的に組み合わせ、あるいは時間の因子を組み込んで4次元的に治療すべき範

囲のみの照射を行う技術である。このような空間的な線量投与法の改善とは異

なり、 1970年代から始まった通常分割照射法の変更の試みは、寡分割照射法と

ともに、多分割照射法を日常臨床に応用する可能性を開いた。腫癌細胞の分裂

速度と正常細胞のそれとの差を通常分割照射法よりも有効に利用する多分割照

射法は、 1980年代に入って放射線生物学的知見が増したことにより、あわせて

行われたいくつかの臨床試験によって有効性が認識され始めた。特に、頭頚部

癌の一つである中咽頭癌に対して試みられた臨床試験では多分割照射法が放射

線治療単独でも局所制御を有意に改善することが示された。現在までに行われ

てきたrandomized clinical trialでは、いずれも多分割照射絵を効果的に組

み込むことによって従来の通常分割照射法よりも高い腫癖の制御率が得られる

可能性の高いことが報告されている。しかし、これまでの報告では口腔癌は頭

頚部癌のひとつとして治療対象に加えられるものの症例数は極めて少なく、か

つ、口曙癌単独の成績を示して検討したものはない。また、晩期有害事象に言

及した報告は見当たらないO一方で、、化学療法を併用した報告が近年多くみら

れるようになったが、同様に口腔癌に限った治療成績を示したものはない。

したがって、本研究では、口腔癌のみを対象として多分割照射法あるいは化

学療法を併用した多分割照射法を行い、治療成績の改善に及ぼす効果・影響を

明らかにすることを目的として、臨床的検知を企画したO
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研　究　成　果

化学療法併用多分割放射線治療による口腔癌の

制御率とqOLの改善に関する研究

緒　　口

外部照射を用いた根治的放射線治療は1日1回、 1回あたり1.8-2 Gyを照

射し総線量を60Gy後半から70 Gyに設定するという通常分割照射法が標準治

療として確立されているO　一方で、放射線生物学上の知見の増加に伴い、放射

線治療における時間一線量関係の変更が治療結果に影響を与えることが予測さ

れはじめた。この知見に基づいて1970年代後半頃から1回あたりの照射線量

を少なめにし、複数回の照射を1日の間に行い、結果として1日あたりの線量

を多くして、これによって同じ総線量を短期間に照射してしまう多分割照射法

が行われ始めた。いくつかの無作為臨床試験によって治療成績の向上をもたら

すことが証明されてきた3、 7、 8、_9、 ll),放射線治療のよい適応であ

る頭頚部嶺域でも、放射線単独治療による治癒率向上を目指して同じ頃から多

分割照射法を試みる動きが見られ始めた3、 7、 8、 9、 I D。 1回線量を通

常分割照射線量に比べて少なく設定する多分割照射法は、 1日2ないし3回の

照射を行うことによって正常組織細胞よりも分裂速度の速い腫癌細胞の数を1

日複数回の放射線照射によって効率的に減少させるとともにより多くの放射線

量を腫癖に与え、同時に腫癌細胞に比べ分裂速度の遅い正常組織細胞-の晩期

有害事象を低く抑えることによって、鹿療制御の可能性の増加と正常組織障害

の減少を図る方法である7、 1 2),

これまでの報告では、 1回1.2 Gyを6時間以上の間隔を開けて1日2回の

照射を行うことで、治療による急性粘膜反応を一定レベルに抑えつつ、治療の

中断なく放射線治療を継続し完遂できることが報告されている1、 2、 3、 7、

9、 1 1)。主に中咽頭癌を対象に行われたこれらの臨床試験では、局所制御

は従来の通常分割照射法に比べて有意に高い成績が報告されているが、生存率



の改善については差は得られなかった6、 1 0),

口腔癌はしばしば頭頚部癌のひとつとしてそれらの臨床試験に含められる場

合もあるが、ほとんどの場合扱われる症例数は少なく、口腔癌についての知見

を得るには十分とはいえない症例構成の報告しか見当たらない。

さらに、有事事象、特に晩期有害事象については重篤な変化は見られなかっ

たとする報告のみで、従来の放射線治療において問題となっていた口腔を治療

範囲に含む場合に見られる下顎骨に生じる骨髄炎や骨壊死などの有害事象につ

いての検討を加えた報告も見当たらない。

したがって、本研究では対象を口腔癖のみに限定し、治療成唐の向上の程度

を検討するのみならず、晩期有害事象についての調査を行い治療後のQOLの改

善あるいは維持についての検剖をも合わせて行った。

方　法　及　び　材　料

1990年から2006年3月までに1日2回の多分割照射法で治療され、根治治

療として放射線治療が完遂された口腔扇平上皮癌症例は92例であったが、こ

のうち治療期間を通して1回線量を概ね変更することなく治療が行われた症例

は56例であった。男性は33名、女性は23例であり、年齢は47歳から89歳

に分布し、平均年齢は70.6歳であっ鞍o全例とも窟平上皮癌新鮮症例であり、

psは0ないLlであった。症例の選択にあたっては基本的に切除不能症例を対

象とする予定であったが、手術による術後の機能障害が大きいと予想された症

例や手術拒否症例をも含めた。

症例の内訳は、 Tl, 7例;T2, 29例;T3, 9例;T4, 11例で、 NO, 47例　Nl,

4例;N2, 5例であった。放射線治療は、 1回線量1.2ないし1.4Gyで、 6

時間以上の間隔を開けて1日　2回、 1週あたり5日間、計10回の照射が行わ

れた。総線量は、 61.2 - 85.4 Gyであり、治療期間は6 -6.5週であった。

1回線量1.2 Gyが用いられた症例は31例で、平均総線量は72.4Gy、 ・平均治

療日数は47.2日であった。放射線治療単独症例は12例、化学療法を併用した

症例は19例で、化学療法施行例のうち放射線治療前に施行された症例が13例、

放射線治療と同時に施行されたのが6例であったO一方、 1回線量1.4 Gyが

用いられた症例は25例で、平均総線量は73.6Gy、平均治療日数は47.5日であ



った。放射線治療単独症例は23例で、化学療法を併用した症例は2例のみで

あった。化学療法はいづれの症例でも放射線治療前に施行されていた0

化学療法は放射線治療前に行われた場合、 CDDP+FUの組み合わせが15例中9

例で用いられ、同時併用の場合にはCBDCAが6例中4例に用いられた。

Lすべての症例は現在まで、もしくは死亡時まで経過観察が行われ、平均観察

期間は1回線量1.2 Gy群で66.6月、 1回線量1.4 Gy群では52.4月であった。

結　　果

1)局所制御率

1回線量1.2 Gyが用いられた症例では、治療終了時に10例の非制御例(逮

残例)が確認された。治療終了時、腰痛は消失していたもののその後再発を坐

じた症例は11例であった。最終観察日まで制御が確認できたのは12例であっ

た。放射線治療単独群では12例中5例(41. 7%)、放射線治療の前に化学療法が

行われた症例では13例中3例(23. 1%)、放射線治療と同時に化学療法が行われ

た症例では6例中4例(66.7%)が制御された。 T別の局所制御率は、 Tl, 3/3,

100%;T2, 6/14, 42.8%;T3, 2/1, 28.6%;T4, 1/7, 14.3%で、全体

では12/31, 38.7%であったO

一方、 1回線量1.4 Gyが用いられた症例では、治療終了時に6例の非制御

例(遺残例)が確認された。治療終了時、腫癖は消失していたもののその後再

発を生じた症例は5例であった。最終観察日まで制御が確認できたのは14例

であった。放射線治療単独群では23例中12例(48%)、放射線治療の前に化学

療法が行われた症例では2例中2例(100%)が制御された。 T別の局所制御率は、

Tl,　/4, 50%;T2, 10/15, 66.7%;T3, 1/2, 50%;T4, 1/4, 25%

で、全体では14/25, 56%であった。

2)無病生存

局所制御が得られなかった場合に救済手術が行われ、いづれの治療群でも長

期生存が得られた症例が増加した。

1回線量1.2 Gyが用いられた症例での無病生存は、 Tl症例では3例中3例

(100%)で得られ、 T2症例では14症例中11例(78.6%)、 T3症例では7例中



2例(28.6%)、 T4症例では7例中4例(57.1%)に得られた。しかし、 N別で

は、 NO症例は25例中19例が無病生存していたが、 N+症例では6例中1例の

みであった。

1回線量1.4 Gyが用いられた症例では、無病生存はTl症例では4例中4例

(100%)で得られ、 T2症例では15症例中11例(73.3%)、 T3症例では2例中

1例(50%)、 T4症例では4例中1例(25%)に得られた。 N別では、 NO症例は

22例中17例(77.3%)が無病生存していたが、 N+症例では3例中無病生存が

得られた症例はなかった。

3)顎骨に生じた晩期有害事象

2年以上生存が確認された症例は39例であり、 1.2 Gy群および1.4 Gy群

の症例数はそれぞれ24例と15例であった。このうち、晩期有害事象が生じた

のは21例(21/39、 53.　であり、 1.2Gy群では13例(13/24、 54.2%)、 1.4

Gy群では8例(8/15、 53.3%)であった。

歯の脱落をきたした症例は1.2 Gy群および1.4 Gy群のそれぞれで2例およ

び1例、骨露出あるいは壊死や腐骨形成を生じた症例はそれぞれ4例および5

例であった。これら症例中歯に関わる炎症の存在が原因とみなせた症例は7例、

それとは関係がないと患われた症例が5例であった。さらに、救済手術後に骨

露出、骨壊死あるいは腐骨形成を生じた症例がそれぞれ7例および2例であっ

た。

歯の脱落を主とする場合、放射線治療終了後1年ないし2年頃から歯根膜腔

の拡大が始まり、歯槽骨がゆっくり破壊され、歯槽骨の支持を失った歯が動揺

を強めながら脱落していく過程を辿った。この変化はほぼ照射範囲内に限定し

て生じた。一方、治療後の経過年数に関わらず照射野内に含まれた歯に歯周炎

が生じるのを契機に同様の歯槽骨吸収が比較的急速に進行し、歯の動揺さらに

脱落を生じさせる症例もみられた。

救済手術を契機にあるいはそれ以外の原因で骨露出を生じる場合にはいづれ

も下顎骨に生じており、一旦発生すると改善は困難であったO　このような症例

では下顎骨の大部分が照射野内に含まれる場合が多く、下顎骨体部のほぼ全体

に骨破壊が及び、最終的に病的骨折まで進行してゆくのが観察された0

これら晩期有害事象は治療終了後から4年目にかけてゆっくりと増加し、最

も遅く発生した症例では6年目で生じていた。



n

1)局所制御率

本研究では、結果に示した通り、局所制御の可能性は原発腰痛のT病期に依

存する可能性が高いと考えられた。

1回線量1. 2Gyの場合では、放射線治療単独群および放射線治療前に化学療

法を行った群では、 Tl, 2症例の局所制御率はT3、 4症例のそれに比べ良好

であった。これに対し、放射線治療と同時に化学療法を行った群では、 T3、

4症例の局所制御率はTl, 2症例のそれと差は見られなかった。また、化学

療法を同時併用した場合とそれ以外の治療群との間では、 Tl　　症例の局所

制御率の差は見られなかったが、 T3、 4症例群では改善が見られた。化学療

法を加えることによって制御率は向上すること、同時に、化学療法を併用する

場合には放射線治療と同時に使用する方がより高い制御率をうる可能性が高い

ことが示された。このことは、これまで海外で行われてきた放射線治療を主体

にした臨床試験で同時併用化学療法が標準的な治療法であろうと認識されつつ

ある状況と同様である。

1回線量1.4Gyの場合では、 1.2Gyの群に比べてTl, 2症例での局所制御

率の目立った改善はみられなかった。しかし、 T3、 4症例群で比較するとよ

り高い制御率が得られていた。このことは1回線量が腫癌の制御に重要である

こと、特に1回線量の増加によって得られる局所制御率の向上は制御がより困

難であることが推測される局所進行癌で得られる可能性のあることが示された。

したがって、従来から放射線治療のよい適応とされていた低いT病期の口腔

癌ばかりでなく、従来手術が治療の主体であったような歯肉癌や、手術の役割

が大きいと考えられるような大きさの腰痛に対しても多分割放射線治療を用い、

形態と機能を温存することを目指す可能性も生じてくるものと思われる0 -方、

T3やT4のような局所進行癌では、従来と大きく変わらない低い制御率でしか

なかった5)が、 1回線量を1.4Gyと高めに設定し、化学療法を同時併用する

ことによってこれまでよりもより高い制御率を得ることができる可能性が示さ

れた。しかし、局所進行癌に対しては、後述のような晩期有害事象の発生とい

う点から、治療を局所制御に優れる手術に主体を置くと割り切って、手術非適

応例を適応例にまで改善することに主眼にした関わり方を探る方向で今後の検



封を進めていくことが将来的に妥当と考えられる選択肢であるように思われる。

手術後のQOLの低下の程度を改善することが可能であるならば、照射によって

手術可能症例を多くすることはとりあえず局所制御率の改善さらには生存率の

改善につながるものと思われる。

2)無病生存

局所制御率と無病生存の割合とを比較すると、局所制御されなかったTl ,

2症例症例で手術による救済の効果が現れていることが明瞭である。 T3、 4

症例のような進行期の症例でも改善がみられるが、救画された症例はわずかな

数に留まる。この傾向は1回線量の違いには左右されず、いづれの治療群でも

同様であったが、特にNO症例で顕著に見られた。一方で、化学療法を同時併

用した群では局所非制御例が少ないため救済手術の関与による影響は明らかで

はなかった。

しかし、 N+群に着目すると、概ね局所制御も頚城制御もできない症例が多

いことが示されているが、局所制御が得られていたわずかな症例の内で無病生

存が得られていない場合のあることが示されている。局所は制御されたにもか

かわらず領域制御が得られず、かつそれは救済手術によっても得られなかった

ことを示している。多分割照射単独治療では転移リンパ節のある症例の制御は

局所の制御にも課題があることが推測される。

これらの知見は、中咽頭癌症例を対象とする諸外国の臨床試験の結果とは異

なるO一般に中咽頭癌は放射線治療のよい適応であるとされているため1 3)、

治療方法の変化をよく反映すると考えられるが、これに対して口腔癌は特に転

移リンパ節を有した場合放射線治療よりも手術の適応が強調される。今回の転

移リンパ節症例での局所制御と無病生存との結果の承離は、対象とした症例が

口腔癌であることに起因したものではないかと考えられる。

3)顎骨に生じた晩期有害事象

今回の結果で示されたように、顎骨に現れた晩期有害事象は通常分割照射で

観察されるよりも明らかに高い頻度で観察された。

顎顔面領域に現れた晩期有害事象は、歯の脱落程度で留まるような軽度の状

態と、骨の露出あるいは壊死さらに腐骨形成まで進行する場合とに大きく分け

られるが、救済手術を契機として骨露出や腐骨形成が生じる場合も存在するこ



とが示された。

救済手術で骨露出や腐骨形成が発生するということは、今回のような放射線

治療の方法によって顎骨には潜在的にそれらの障害を発生させる可能性のある

状況が生じていることを示している。骨が外的刺激を受けた場合修復不可能な

程度の放射線照射を受けていることであり、 QOLという観点からは容認できる

範囲にはないように思われる。 1回線量の違いに関わらず発生が見られること

は、多分割照射自体の持つ細胞生物学的な特徴に起因するものか、あるいは総

線量の多さに起因するものかの見極めが今後必要になってくるように思われる。

一方、経過観察中に観察される歯の脱落は多くの場合、歯周炎を契機に発生

し、照射野内に限定して観察された。比較的総線量の少なめの症例で生じてい

ることから、骨露出に至る前段階の変化であるように思われる。

骨露出、腐骨形成は歯の脱落と同時に生ずる場合と、義歯等の機械的刺激に

より発生する場合がみられたが、救済手術後の発生と同様に、治療による顎骨

の骨代謝の障害に起因しているように思われ、通常分割照射よりも多い総線量

に起因するものなのか、あるいは1日2回照射という方法そのものに起因する

ものなのかの解明が必要のように思われる。

顎骨に生じる放射線骨障害の発生過程は、歯根膜腔の拡大、歯槽硬線の消失、

周囲歯槽骨の破壊消失、そして歯の脱落という経過を辿ることが知られている

が、歯が脱落する場合にみられた変化は、まさにこの順序で生じており、異な

るのは全過程に要する時間であるよう一に思われたO　同様に、さらに広範な顎骨

の破壊を伴う症例では、歯の周りに生じた歯槽骨破壊がそのまま顎骨体部に進

展し、より大きな骨破壊を引き起こしていることが画像から推測できることか

ら、両者の発生には、放射線照射による歯周組織および顎骨の傷害が基本に存

在することが疑われる。

放射線治療の場合の腫痛の制御には、腫癌の分裂速度と正常細胞の分裂速度

が関与する。通常分割照射に比べて、多分割照射法を用いる利点は、この両者

の細胞分裂の速度の差を利用して、相対的に分裂速度の緩やかな正常細胞の放

射線照射による影響をできるだけ少なくし、かつ分裂速度の早い腫癌細胞を効

率的に消失させることである。この効果によって腰痛制御率は従来よりも若干

良好であったと考えられるが、一方で顎骨の有害事象が増加したとみなせるこ

とは、顎骨のある部分が腫癖と同様の放射線感受性を持っており、腫癌細胞が

死滅するのと同様に、機能を失ってしまったのではないかと考えることができ



る。顎骨の破壊は極端に進行しないことから放射線照射による骨組織の不活性

化は中等度と考えるごとができるので、発症の契機となる部位、すなわち、歯

周組織のどこかにその契機となる部分が存在するものと考えることができる。

細胞分裂の速度からそれが歯肉の付着上皮であるだろうことが推測できるが、

実験的な証明が必要かも知れない。

現状では従来経過観察で重要とされてきた、全口腔単位での綿密な観察と管

理に努力が払われるべきであるように思われる。従来から強調されているよう

に、後に感染巣となりうるような歯科的疾患を放射線治療前に根絶しておくこ

と、治療中から治療終了後、さらに長期にわたる経過観察期間中常に綿密な口

腔管理を行うことに注意が払われるべきである。一方で、放射線治療の立場か

らは、顎骨体部とともに歯周組織の額域をできるだけ照射範囲からはずす努力

を試みることが必要と考えられる。 CT等を利用したon-lineシステムによる位

置決め操作が広く普及し一般的に行われる現在では、治療開始前の治療計画の

段階で試みることが重要であるように思われたO

ま　と　め

進行期口腔癌を対象に、一回線量を従来よりも少なく設定し、 1日2回の照

射を行う多分割照射法を用いてその臨床的効果を検討した。一回線量は1.2 Gy

および1.4Gyを用い、 2回の諸巣はの感覚は6時間以上とした。総線量は70Gy

以上を目標とし、 72から74G再こ設定した.化学療法は時期によって放射線治

療との組み合せ方や内容に差を生じたが、放射線治療前あるいは同時に併用し

た。その結果、 (1) 1回線量は1.2Gyよりも1.4Gyの方が鹿癌制御という

点で優れている可能性があること、また(2)化学療法の併用は制御率の向上

に寄与する可能性のあること、 (3)化学療法を併用する場合、放射線治療の

前に用いるよりも、放射線治療と同時に用いる方が腰痛制御という点で有効で

あることが示唆された。さらに、 (4)無病生存の割合はNO症例で期待できる

が、 N+症例では劣る可能性のあること、 (5)多分割照射法を用いた場合、顎

骨に生じる晩期有害事象としての歯の脱落や顎骨露出、骨壊死の発生頻度が増

加する可能性のあることが示され、 (6)その発生には正常に存在する細胞分

裂の活発な一部の歯周組織が関与している可能性も推測された。



多分割放射線治療の有効性を考慮すれば、口腔癌症例に対して広く利用する

ことが有益であるように思われるが、重鴬な晩期有害事象を低減するための方

策には限界があるようにも思われる。照射方法や放射線量には変更の余地は少

ないので、綿密な治療計画によってこれを未然に防ぐ努力をすることが現実的

な如応として重要と考えられたO一方で、抗癌剤の併用にあたっては、放射線

治療と同時に使用し、かつ標準的とされる薬剤の組み合わせを用いることが、

いわゆる標準治療として確立させていく上で必要と考えられた。これらと協調

する形で、治療前、治療中、治療後長期にわたって患者一人一人に対する綿密

な歯科的取り組みも必要であることが示唆された。
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