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抄録：目的

顎骨放射線性骨壊死（ORNJ）は頭頸部放射線治療の重篤な合併症で、大きな疾病負担を伴う。本研究は
ORNJと関連する因子の特定を目的とした。

抄録：材料と方法

本システマティックレビューはPRISMAとCochraneの指針に従った。PubMed、Scopus、Web of Science、
SciELO、Embase、LILACS、Cochrane LibraryでORNJの観察研究を検索し、臨床特性、危険因子、画像所
見、バイアスリスクを評価した。

抄録：結果

627件中27研究を定性的統合、10研究をメタ解析に採用した。最も多い画像検査はコンピュータ断層撮影（
CT）で、標本の選択が方法論上の主な限界だった。喫煙（OR=2.56；p<0.0001）、放射線治療後の抜歯（
OR=8.38；p<0.0001）、中咽頭腫瘍（OR=2.35；p<0.0001）、T2（OR=1.78；p=0.0002）、T4（OR=1.98
；p=0.0002）、口腔（OR=4.00／p<0.0001）との関連を認め、良好な口腔衛生は保護的だった（OR=0.40；
p=0.0057）。

抄録：結論

喫煙、放射線治療後の抜歯、口腔・中咽頭腫瘍、T2・T4はORNJのオッズ増加と関連し、良好な口腔衛生は
保護効果を示した。頭頸部放射線治療患者において、治療後の抜歯を最小限に抑え、厳格な口腔衛生を維持
する重要性を裏づける結果である。

https://doi.org/10.1007/s00784-026-07077-2)
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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臨床的意義

修正可能な危険因子の特定は、頭頸部放射線治療を受ける患者に対する多職種の医科・歯科連携を通じ、
ORNJの予防、監視、個別管理を支援しうる。

キーワード：放射線性骨壊死、危険因子、放射線治療、保護因子、コーンビームCT。

はじめに

がんは依然として世界の主要死因の一つである。2022年には新規がん患者約2000万人（20 million）、がん関
連死亡約970万人（9.7 million）と推定された［1］。頭頸部悪性腫瘍のうち口腔がんは頻度が高く、世界で8
番目に多いがんとして特に重要である［2］。

口腔がんの第一選択は外科的切除であり、局所領域リンパ節転移を伴う患者では術後補助放射線治療を行う
ことが多い。広範な腫瘍や重要な解剖学的構造を侵す病変など、手術が不可能または不十分な場合は放射線
治療と化学療法の併用が必要となりうる［3-5］。放射線治療は腫瘍学的に有効だが、特に顎顔面骨に関わる
晩期局所合併症のリスクが高い。

放射線治療の有害作用には粘膜炎、味覚障害、唾液分泌低下を伴う口腔乾燥、開口障害、日和見感染への感
受性増加、重症例ではORNJがある［6,7］。ORNJは頭頸部悪性腫瘍患者の最も重篤な放射線治療合併症の
一つで、活動性または再発性腫瘍がない状態で、失活骨の口腔内露出が3か月を超えて持続することを特徴と
する［8-10］。最も多い部位は下顎骨、特に60 Gyを超える照射部位である［9,10］。

正確な病態生理は未解明だが、電離放射線、低酸素、血管減少、骨細胞減少の相互作用が骨改造を障害し、
進行性壊死につながるとされる［11,12］。持続痛、腐骨形成、二次感染、瘻孔、潰瘍、病的骨折を呈し、大
きな疾病負担と著しい生活の質低下を生じうる［10,13,14］。

ORNJには複数の危険因子が関連する。治療関連因子では総線量、照射骨体積、照射技法、原発腫瘍の位置が
重要である［15,16］。治療前・中・後の抜歯による骨外傷、不適合義歯、不十分な口腔衛生、活動性歯周病、
歯性感染といった局所因子も病態に大きく寄与する［13］。糖尿病、動脈疾患、アルコール依存、栄養不良
などの全身因子も、血管形成と組織修復能を障害して発症リスクを高めうる［17,18］。

強度変調放射線治療（IMRT）などの進歩にもかかわらず、近年の知見では技術改善だけでORNJ発生率を大
きく低下させるには不十分だったとされる［19］。多因子性の複雑さと素因の理解を深める必要性を示す。
画像では腐骨、骨硬化、骨膜性骨形成、抜歯窩治癒遅延、下歯槽神経管への波及、ときに副鼻腔変化を認め
る［20］。ただし画像所見と発症危険因子を一貫して関連づけた研究は限られる。

ORNJの最適な予防・予測・治療戦略に合意がないため、発生に関連する危険因子の特定と理解が不可欠であ
る［21-24］。そこで本研究では、発症危険因子を特定するシステマティックレビュー・メタ解析を行った。

材料と方法：プロトコルと登録

PRISMA（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses）［25］とCochraneハンド
ブック［26］の方法論指針に従った。プロトコルはOpen Science Framework（OSF）へ登録した（登録DOI
：10.17605/OSF.IO/4ZK9B）。
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検索

PubMed/MEDLINE、Scopus、Embase、Web of Science、Cochrane Library、SciELO、LILACSを電子検索
した。研究疑問に関連するキーワードと各データベース固有の統制語を組み合わせ、PubMed/MEDLINEでは
適宜MeSHを用いた。OpenGreyで灰色文献も検索し、分野の主要誌をハンドサーチした。検索語には
“osteoradionecrosis of the jaws” AND “risk factors” を含めた。採用論文の参考文献一覧から追加研究を探した。
関連しうる研究の全文が得られない場合は、責任著者へ電子メールまたはResearchGateなどの研究交流サイ
トで連絡した。

適格基準

ORNJと診断され診断評価の画像検査を受けた患者を対象とする横断観察研究、コホート研究、症例対照研究
を適格とした。対象がビスホスホネートなど顎骨壊死関連薬の使用歴を持つ患者のみの場合、骨粗鬆症、副
甲状腺機能亢進症、甲状腺機能低下症、低ホスファターゼ症など骨・歯組織構造に影響する全身疾患患者、
口腔外原発腫瘍が上顎骨・下顎骨へ転移した患者、または骨・歯の構造に対する最近の外科処置歴がある患
者を含む場合は除外した。動物研究、症例報告、症例集積、総説、専門家意見、編集者への書簡など、規定
外の研究デザインも除外した。言語・出版年の制限は設けなかった。

研究疑問とPECOS

研究疑問は「頭頸部がん治療として放射線治療を受ける患者で、ORNJを発症しなかった患者と比べて、発症
に関連する危険因子は何か」である。以下のように設定した。

P（集団）：頭頸部がんと診断された患者。

E（介入、原文表記）：放射線治療を受けた頭頸部がん患者。

C（比較）：ORNJ発症患者と非発症患者。

O（アウトカム）：放射線性骨壊死発症の危険因子および画像特性。

S（研究デザイン）：横断、コホート、症例対照研究。

研究選択

同定文献を無料オンラインソフトRayyan［27］に取り込み、重複を除去した。事前に評価基準を調整した独
立の2評価者が、既定基準に従って題名・抄録を選別した。その後、同じ2評価者が独立して全文を評価し、
採用適格性を判断した。不一致は歯科放射線学とレビュー方法論に詳しい第3評価者への相談で解決した。採
用・除外を含む選択過程を図1に示す。

図1 本システマティックレビューの研究選択過程を示すPRISMAフロー図。
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データ抽出

研究選択後、標準化した抽出表にデータを記録した。第一著者名・出版年、標本数、性別分布、平均年齢、
全身疾患、歯周・歯内疾患や抜歯などORNJ発症の潜在的局所危険因子、喫煙状況、1日喫煙量、累積喫煙曝
露、画像所見の分類・頻度、治療法を収集した。各研究デザインの科学的エビデンス水準を決めるため、
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine（OCEBM）のエビデンスレベルでも分類した［28］。

採用研究のバイアスリスク評価

症例対照・コホートを含む非ランダム化研究の方法論的質をNewcastle-Ottawa Scale（NOS）で評価した。
NOSは研究群の選択、群の比較可能性、症例対照研究の曝露確認またはコホート研究のアウトカム確認とい
う3領域を評価する。選択は最大4つ星、比較可能性は2つ星、曝露・アウトカムは3つ星とした。総合NOS評
価をメタ解析結果の解釈に用いた［29］。

横断研究のバイアスリスクにはJoanna Briggs Institute（JBI）の分析的横断研究用批判的吟味チェックリスト
を用いた。妥当性が検証され、観察研究の方法論的質評価に広く使用されるツールである［30,31］。研究計
画・実施・アウトカム解析に関わるバイアス源を扱う8項目を「はい」「いいえ」「不明」「該当なし」で評
価した。事前に評価基準を調整した2評価者が独立して全評価を行った。

メタ解析

すべての比較で、実験群は放射線治療後にORNJを発症した患者、対照群は放射線治療後にORNJを発症しな
かった患者とした。喫煙、糖尿病、化学療法、TNM病期、頸部郭清、良好な歯の健康、抜歯、治療前抜歯、
治療後抜歯、腫瘍部位などのカテゴリー変数にはオッズ比（OR）を用いた。逆分散法による固定効果モデル
で統合し、疎なデータやまれなイベントにはPeto法を用いた［32］。結果はフォレストプロットで示した。
R 3.6.3とmetaパッケージを用い、有意水準はα=0.05とした。I²で異質性を評価し、50%超を高いとした［
33-35］。少なくとも2研究で報告され、統合に十分なデータがある変数のみ定量統合した。

感度分析・出版バイアス

潜在的出版バイアスをtrim-and-fill法で評価した。これはファンネルプロット非対称性を評価し、未公表・欠
落研究が統合効果へ与える潜在的影響を推定するノンパラメトリックな感度分析である。欠落しうる研究を
補完して調整後の総合効果を示し、出版バイアスに対する結果の頑健性を評価できる［36］。

科学的エビデンスの確実性評価

各メタ解析アウトカムのエビデンスの確実性にはGRADE（Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation）を用いた［37］。バイアスリスク、非一貫性、非直接性、不精確性、出版バ
イアスの5領域［37］から、「非常に低い」「低い」「中等度」「高い」に分類した。

結果：文献検索

文献選択を図1に示す。電子検索で627件を同定し、重複255件除去後、372件の題名・抄録を選別した。318
件を除外した。その後27論文の全文を適格性評価し、定性的統合に採用した。このうち10件をメタ解析に採
用した。抽出データは表1に示す。
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研究の概要

採用研究は1996～2024年の28年間にわたる［38-65］。横断2研究［43,63］、症例対照3研究［49,60,64］、
後ろ向きコホート21研究［39,40,42,44-48,50-59,61,62,65］、前向きコホート1研究［41］だった。最大規模
のLiaoら［57］は16,701人で、平均年齢・性別・収入などの人口統計情報を報告した（表1）。Chopraら［
45］は人種を発症と関連しうる変数とし、今後の検討を求めた。各研究の照射線量は60～70 Gyだった［
39-65］。

最も多い照射法はIMRT［49,50,52,53,55-58,60,62-66］で、従来型放射線治療［38,41,42,48,54,55,58］、三
次元原体照射（3D-CRT）［46,51,61,62］、コバルト60照射または光子・電子線治療［40,45］、強度変調回
転照射（VMAT）［45,62］、コバルト遠隔照射または線形加速器による治療［41］、強度変調陽子線治療（
IMPT）［52］が続いた。6研究［44,47,50,53,58,60］は照射法を報告しなかった。

飲酒・喫煙などの生活習慣を報告したのは18研究のみだった［41,42,44,46,47,49,50,53-55,57,58,60-65］。
危険因子・臨床変数には、歯肉炎［40,42,47］、歯周炎［40,42,47,51,58,61］、化学療法［
41,45,46,49,50,54,61,64,65］、病変位置［41,45,51,59］、高気圧酸素療法（HBOT）［41］、TNM分類［
41,45,47,48,51,62,63］、線量［41,47］、抜歯［41-44,55,58,59,64］、局所感染［39,41,46,55,57］、骨露
出［39,41］、原因不明［44,61］、義歯使用［44］、口腔衛生［46,47,49］、残存歯数［46,49,65］、治療
前抜歯［43,45,46,49,51,54-57,63,65］、治療後抜歯［43,46,51,65］、高血圧・糖尿病・免疫抑制などの併存
疾患［45,48-51,56,57,59,60,65］、血清クレアチニン［51］、血清アルブミン［51］、照射中の白血球最低
値［51］、照射中のリンパ球最低値［51］、辺縁・区域・骨膜切除などの切除法［45,48,49］、HPV感染［
50,52,55］、自然発症［43,55,57,62］、誘発性発症［55］、歯の外傷［55］、歯科インプラントと抜歯後合
併症［57］、小線源治療［62］、抜歯後期間［56,58］、救済手術［43］、補綴物による外傷［43］、プレー
ト・スクリュー感染［42］、歯根感染［42,43］が含まれた。

1研究［53］は危険因子・生活習慣変数を報告しなかった。最も多い罹患部位は下顎骨［
40-47,49-51,53,55,57,59,61,63-65］、特に小臼歯・大臼歯部だった（表1）。上顎骨［41-46,51,53,61,64］、
眼窩骨・頭蓋冠骨［46］は少なかった。1研究［62］は正確な解剖学的位置を明記しなかった。

放射線治療からORNJ発症までの期間は3～6か月［52］から5年［39］まで大きく異なった。評価画像はCT
が最も多く、パノラマ撮影［41,45,47,51,57,58］、シンチグラフィ［45］、MRI［49,50］が続いた。詳細な
画像所見を報告したのは2研究［58,63］のみで、歯根膜腔拡大、歯槽硬線の不整・消失、骨硬化、骨吸収［
58］、皮質骨に及ぶ溶骨性または硬化性の混合病変［63］が含まれた。追跡期間は1.8年［49］から30年［
40］で、1研究は死亡まで追跡した［41］（表1）。

採用研究のバイアス分析

症例対照研究3件では、対照の定義によって選択領域が、無回答率によってアウトカム領域が減点された［
50;61;65］。コホート研究では開始時に対象アウトカムが存在することの確認により選択領域が減点された
［54;62;46;57;55;58;43;51］。3研究はコホート選択が明確でなく減点された［46;43;65］。全論文はデザイ
ンまたは解析によるコホートの良好な比較可能性を示した［54;62;46;57;55;58;43;51;64;45;56;59;53;39;60;4
2;41;49;47;48;52］。多くはアウトカム領域で良好だった（表2）。バイアス評価から方法論のばらつきが明
らかになった。Baganら［44］は明確な組入基準、詳細な参加者配置、妥当で信頼できる曝露・アウトカム
測定により、方法論的厳密性が高かった。一方、交絡因子の同定・制御を行わず、内的妥当性を損なう可能
性がある。
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Watsonら［63］には、組入基準が不明確、参加者配置の詳細不足、曝露測定の妥当性未検証など、大きな方
法論的限界があった。一方、交絡因子を同定し制御策を適用し、病態評価には客観的基準を用いた。ただし
統計解析は不適切と評価された。

メタ解析と感度分析の統合結果

二値の質的変数をメタ解析し、糖尿病とN2a、N3、T1の統合効果にはPeto法を用いた。口腔がん［
54,56,57,65］はORNJの可能性増加と有意に関連した（OR=4.00；95% CI 2.90-5.51；p<0.0001）（図2a）。
ただし大きな異質性（I²=92.3%）があり慎重に解釈すべきである。trim-and-fill感度分析では、潜在的出版バ
イアス・小規模研究効果の調整後も有意だった（OR=4.81；95% CI 1.56-14.90；p=0.0064；I²=92.3%）（図
2b）。

図2 ORNJに関連する臨床・腫瘍因子のメタ解析。フォレストプロットは(a)口腔がん、(c)扁桃部腫瘍、(d)舌
根部腫瘍、(e)中咽頭腫瘍、(g)糖尿病との統合関連を示す。(b)口腔がん、(f)中咽頭腫瘍、(h)糖尿病には、出
版バイアス・小規模研究効果を検討するtrim-and-fill感度分析を示す。効果量はORと95% CI、研究間異質性は
I²で表す。

扁桃部腫瘍［48,49］も舌根部腫瘍もORNJと有意に関連しなかった（扁桃部：OR=1.32；95% CI 0.87-2.01
；p=0.1938；I²=0%；舌根部：OR=0.75；95% CI 0.48-1.18；p=0.2163；I²=0%）（図2c,d）。対して中咽頭
腫瘍［54,57,65］は有意に関連した（OR=2.34；95% CI 1.63-3.34；p<0.0001）（図2e）。しかし異質性は
非常に高く（I²=97.1%）、trim-and-fill調整後は有意でなくなった（OR=2.61；95% CI 0.32-21.52；p=0.3741）
ため、慎重な解釈が必要である（図2f）。

糖尿病［49,51,56-60,65］は有意な関連を示さなかった（OR=1.01；95% CI 0.86-1.19；p=0.9029；
I²=39.5%）（図2g）。trim-and-fill感度分析でも関連する出版バイアス・小規模研究効果の証拠はなく、統合
推定値は不変だった（OR=1.01；95% CI 0.86-1.19；p=0.9029；I²=39.5%）（図2h）。頸部郭清［46,47］も
有意に関連しなかった（OR=1.47；95% CI 0.88-2.45；p=0.1463）が、中等度～大きな異質性（I²=61.1%）
を認めた（図3a）。

図3 ORNJに関連する頸部郭清とT分類のメタ解析。フォレストプロットは(a)頸部郭清、(b)T1、(d)T2、
(f)T1-T2、(g)T3、(i)T4との統合関連を示す。(c)T1、(e)T2、(h)T3、(j)T4には出版バイアス・小規模研究効果
のtrim-and-fill感度分析を示す。効果量はORと95% CI、異質性はI²で表す。

TNM解析ではT1とORNJに有意な関連はなく［47,48,52,63］（OR=1.01；95% CI 0.62-1.65；p=0.9576）、
異質性は大きかった（I²=95.6%）（図3b）。trim-and-fill調整値は信頼区間が広く不精確だった（OR=2.44；
95% CI 0.12-48.28；p=0.5589；I²=95.6%）（図3c）。T2は有意に関連した（OR=1.78；95% CI 1.32-2.41；
p=0.0002；I²=96%）（図3d）が、調整後は有意でなかった（OR=2.90；95% CI 0.71-11.81；p=0.1366；
I²=95.6%）（図3e）。T1-T2［51,61］とT3は有意に関連しなかった（T1-T2：OR=0.89；95% CI 0.46-1.70
；p=0.7193；I²=0%；T3：OR=1.30；95% CI 0.91-1.86；p=0.1526；I²=92.2%）（図3f,g）。T3は調整後も
有意でなかった（OR=1.98；95% CI 0.44-8.81；p=0.3700；I²=92.2%）（図3h）。T4は有意に関連した（
OR=1.98；95% CI 1.38-2.84；p=0.0002；I²=77.6%）（図3i）が、調整後は有意でなかった（OR=1.75；
95% CI 0.69-4.45；p=0.2406；I²=84.2%）（図3j）。

N分類ではN0［47,48,63］に有意な関連はなかった（OR=1.01；95% CI 0.66-1.54；p=0.9724；I²=68.5%）
（図4a）。trim-and-fill調整後も有意でなく、精度が低下し異質性が増加した（OR=1.73；95% CI 0.73-4.08
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；p=0.2106；I²=82.6%）（図4b）。N1、N2、N2a、N2b、N2c、N3も有意な関連を認めなかった（図4c-k）。
ただし一部の下位群ではtrim-and-fill分析が出版バイアス・小規模研究効果の可能性を示し、慎重な解釈が必
要である。

図4 ORNJに関連するN分類と口腔衛生のメタ解析。フォレストプロットは(a)N0、(c)N1、(d)N2、(f)N2a、
(g)N2b、(i)N2c、(k)N3、(l)良好な口腔衛生との統合関連を示す。(b)N0など選択したN分類下位群と、残りの
パネルに示した対応する調整解析には、出版バイアス・小規模研究効果のtrim-and-fill感度分析を示す。効果
量はORと95% CI、異質性はI²で表す。

臨床・行動変数では、良好な口腔衛生［49,65］が有意な保護因子だった（OR=0.40；95% CI 0.21-0.76；
p=0.0057；I²=0%）（図4l）。化学療法［49,50,54,56,59,61,65］は有意な逆関連を示した（OR=0.84；95% 
CI 0.74-0.94；p=0.0036）が、異質性が非常に高く（I²=96%）、慎重な解釈が必要である（図5a）。
trim-and-fill調整後は有意でなかった（OR=0.72；95% CI 0.19-2.72；p=0.6275；I²=97.4%）（図5b）。喫煙
［48,49,53,56,59,60,64］は発症可能性増加と有意に関連した（OR=2.56；95% CI 1.96-3.34；p<0.0001；
I²=93.5%）（図5c）。出版バイアス・小規模研究効果の可能性が示されたが、調整後も有意だった（
OR=3.44；95% CI 1.22-9.73；p=0.0199；I²=92.9%）（図5d）。

図5 ORNJに関連する治療・行動因子のメタ解析。フォレストプロットは(a)化学療法、(c)喫煙、(e)抜歯、(f)
放射線治療前抜歯、(h)治療後抜歯との統合関連を示す。(b)化学療法、(d)喫煙、(g)治療前抜歯、(i)治療後抜
歯には出版バイアス・小規模研究効果のtrim-and-fill感度分析を示す。効果量はORと95% CI、異質性はI²で表
す。

抜歯［54,57］はORNJと強く関連した（OR=12.31；95% CI 6.40-23.69；p<0.0001）が、非常に高い異質性
（I²=97.5%）のため慎重な解釈が必要である（図5e）。治療前抜歯［48,50,56,58］は有意に関連した（
OR=1.15；95% CI 1.01-1.31；p=0.0294；I²=40.5%）（図5f）が、trim-and-fill調整後は有意でなかった（
OR=1.09；95% CI 0.75-1.58；p=0.6368；I²=46.9%）（図5g）。対して治療後抜歯［50,56,58］は強く関連
し（OR=8.38；95% CI 7.20-9.77；p<0.0001；I²=0%）（図5h）、調整値もほぼ同じだった（OR=8.50；
95% CI 7.34-9.85；p<0.0001；I²=0%）（図5i）。

GRADEによる統合

GRADEでは口腔がん、扁桃腫瘍、舌根、中咽頭、糖尿病、T1-T2、N1、N2（N2a・N2b・N2cを含む）、N3、
良好な口腔衛生、喫煙、抜歯、治療前・後の抜歯が中等度のエビデンスだった。高いと分類された変数はな
く、残りは低かった。詳細は表3に示す。

考察

頭頸部がん（HNC）患者の約80%は経過中のいずれかの時点で放射線治療（RT）を受ける［66］。RTは腫
瘍制御と治療毒性の均衡を図る重要な非外科治療である［67］。

従来型照射は二次元透視シミュレーションに基づき複数方向から照射する。有効だが隣接正常組織への照射
が避けられず、大きな毒性を伴う［68］。初期の体外照射法であるコバルト60遠隔照射は、放射性同位体コ
バルト60が放出する高エネルギーγ線を利用する。計画・照射技術の進歩により3D-CRT、IMRT、IMPTが導
入され、線量適合性の改善と周囲構造への曝露低減が可能となった［67］。
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HNCの総線量は通常50～70 Gyで、通常分割または変更分割で投与する［69］。ORNJは3D-CRTよりIMRT
で多いようにみえる［70］。またIMPTは従来のIMRTに比べ発症可能性を2%減らすと報告された［69］。一
方、最近の中咽頭扁平上皮がんの比較研究ではIMPT群の発生率がIMRT群より高かった［71］。陽子線の潜
在的線量分布上の利点にもかかわらず、照射法とORNJリスクの関係には議論があり、慎重な解釈が必要であ
る。

小線源治療は急峻な線量勾配で局所に高線量を与え、理論上周囲組織損傷を抑える［72］。早期腫瘍（T1/T2）
でよく用いられるが、Danielsson［72］は生存利益を伴わないORNJリスク増加を報告した［72］。本メタ
解析もT2（OR=1.78［1.32-2.41］）とT4（OR=1.98［1.38-2.84］）でオッズ増加を示し、腫瘍の広がりと
照射負担が合併症リスクを大きく左右しうることを示唆する。

線量・体積関係の解明は不十分だが、照射法によらずORNJ発症の中心的要素と考えられる。高線量と大きな
照射骨体積は一貫してリスク増加と関連する［54］。報告有病率は0～20%で、研究間の大きな異質性を反映
する［62］。

抜歯は本レビューで最も強い危険因子だった（OR=12.31［6.40-23.69］）。RT前（OR=1.15［1.01-1.31］）
にも、特にRT後（OR=8.38［7.20-9.77］）にもリスクが高かった。Moharramiら［73］は臨床・線量・社会
人口学的予測因子による頭頸部がん患者の個別ORNリスク予測モデルを開発・検証した。治療前抜歯は主要
予測因子に残らず、試験的追加でも性能を改善しなかったが、最終モデルでは原発部位、下顎骨D10cc、喫
煙pack-years、歯周状態、歯科保険加入が有用な予測因子だった。臨床判断は集団平均だけでなく、局所・
全身・治療因子の相互作用を考慮した個別評価に基づくべきことを示唆する［73］。

放射線による血管減少、細胞減少、線維化は抜歯窩治癒を障害し、慢性難治性創傷の素因となる。下歯槽動
脈分枝を含む骨髄血管の閉塞も骨の生存性を損なう［58］。骨切りを行い抜歯窩が高線量を受けるとリスク
はさらに増す［74］。低侵襲抜歯と一次閉鎖が提案されるが、有効性の強い証拠は限られる［75］。顎骨恒
常性は、破骨細胞性骨吸収と骨芽細胞性骨形成が密接に連動する持続的骨改造により維持される。骨細胞は
機械刺激感知細胞として、特に咀嚼力などの機能負荷に応答して調節し、骨構造、ミネラル恒常性、機械的
強度を保つ［76］。したがって骨改造の均衡を乱す状態はORNJリスクを高めうる。

う蝕と歯周炎も重要な寄与因子だった。RT後の唾液分泌低下は口腔微生物叢を変え、唾液の保護機能を弱め
てう蝕誘発能を高める［77］。放射線は象牙質微小硬さと象牙エナメル境を損ない、細菌定着を促進しうる。
RT前から多い歯周炎は治療中に増悪し、慢性炎症巣を維持して感受性を高めうる［47,78,79］。良好な口腔
衛生の保護効果（OR=0.40［0.21-0.76］）は予防手順の重要性を示す。

腫瘍位置はリスクに有意に影響した。特に骨浸潤を伴う下顎病変では、血管予備能の乏しい皮質構造が高線
量に曝露される。口腔腫瘍（OR=4.00［2.90-5.51］）と中咽頭がん（OR=2.34［1.63-3.34］）のオッズ増加
は、解剖・血管上の脆弱性を裏づける。HBOTには議論がある。酸素化を高め血管新生を促しうるが、報告
改善率は約15%と低く、試験にも方法論上の限界がある［9］。そのため日常的使用を支持する高水準の証拠
はない。

化学療法、特にシスプラチンを用いる療法は放射線増感により組織損傷を増強しうる（100 mg/m² ≈ 7.2 Gy
相当）［80］。原著では、この知見は化学療法がORNJ発症リスク低下と関連しうるとした本メタ解析と「
一致する」と記載している。生物学的機序の解明には追加研究が必要である。一方、先行研究は化学療法反
応に関わるバイオマーカーで発症予測を試みた。化学放射線療法を受けた上咽頭がん患者で、血小板数が
285,000 cells/µLを超える患者はORNJリスクが高く、285,000 cells/µL以下では低かった。治療中の変化を考
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慮せず開始時のみを評価しており、最適カットオフの決定には限界がある［81］。

血流、組織酸素化、サイトカイン発現などは評価されなかった［81］。標本数・検出力計算もなかった。貧
血を含む血液学的指標も関連予測因子とされる［81］。リンパ球／単球比（LMR）は放射線治療を受ける口
腔扁平上皮がん（OSCC）患者の発症予測候補であり、LMRに基づく治療前抜歯が予防に寄与しうる［82］。
またSOST遺伝子にコードされ主に骨細胞が発現する糖タンパク質スクレロスチンは骨代謝に関わる。強い骨
形成阻害因子として古典的Wnt/β-catenin経路に拮抗し骨芽細胞活性を調節するため、その発現増加は骨芽細
胞分化を損ないアポトーシスを促しうる［83］。

管理不良の1型糖尿病では骨形成障害により治癒遅延・修復不全が生じうる［84］。糖尿病患者の骨治癒初期
は類骨基質産生と細胞密度が低く、間葉系幹細胞（MSC）の動員、増殖、骨分化の低下が関わる可能性があ
る。糖尿病はNF-κB経路を異常活性化し、少なくとも一部は免疫調節性MSC減少を介して炎症を増悪させう
る［84］。

TNF増加を伴う持続炎症はFOXO1上方制御とIHH抑制によりMSC増殖を減らし、骨治癒を障害しうる［84］。
高血糖と骨代謝の関係は複雑で未解明である。インスリンは骨同化作用を持つが、糖尿病は骨芽細胞増殖・
生存を減らし、RANK発現増加で破骨細胞活性を高め、逆説的に骨改造を障害しうる。終末糖化産物（AGEs）
の蓄積もコラーゲン品質と骨強度を損ない、修復を遅らせうる［84］。生物学的妥当性は強いが、本メタ解
析では糖尿病とORNJの統計的有意な関連はなかった。

高血圧も歯槽骨治癒を障害すると示唆される［84］。オステオプロテゲリン（OPG）、核因子κB受容体活性
化因子（RANK）、そのリガンド（RANKL）は骨改造の中心的調節因子である。OPGはRANKLのデコイ受容
体として前破骨細胞のRANKへの結合を妨げ、分化と骨吸収を抑える。対してRANKLは破骨細胞形成・吸収
を促す。したがってOPG/RANKL比は修復に不可欠な骨形成と骨吸収の均衡を反映する。高血圧患者でのこ
の系の障害は歯槽骨治癒遅延に寄与しうる［84］。

喫煙と飲酒は創傷治癒をさらに損なう。ニコチンは細胞のタンパク合成へ作用し、歯肉線維芽細胞の接着能
と修復能を低下させうる［85］。たばこ曝露は炎症性サイトカイン発現、内皮障害、線維芽細胞接着低下を
促して血流と治癒を損なう［85,86］。飲酒は骨芽細胞増殖と血管新生を抑え、初期炎症シグナルとコラーゲ
ン合成も乱す［87,88］。

近年は新たなORNJ分類が提案されている。Watsonら［63］の臨床画像分類ClinRadは、重症度と進行リス
クで患者を層別化する。本研究では高リスク群を同定し、5.7%が最重症型へ進行した。ステージ0は骨露出
のない画像変化、1は歯槽骨内の骨露出、2は基底骨または上顎洞への波及、3は病的骨折、瘻孔、口腔上顎洞・
口腔鼻腔交通を伴う進行病変である。ステージ3は低いステージより骨折・早期切除の可能性が高かった。他
分類より良い性能だったが、単施設後ろ向きデザイン、実際のIMRT線量詳細不足、現時点での外部検証欠如
に制約される［63］。

最近の観察者間診断性能研究は、CTとパノラマ撮影による検出・病期分類の正確度と再現性を評価した［89］
。併用で診断性能が改善したが、ClinRadの観察者間一致は限定的だった。画像分類の進歩にもかかわらず観
察者間のばらつきは大きく、一定した病期評価と臨床判断を損なう可能性がある。

Humbert-Vidanら［90］は機械学習で臨床・線量因子による予測モデルを作成した。96人（ORNJ48人、対
照48人）で、抜歯、手術、生活習慣と照射線量指標を解析した［90］。多変量ロジスティック回帰（LR）、
サポートベクターマシン（SVM）、ランダムフォレスト（RF）、適応的ブースティング（AdaBoost）、人
工ニューラルネットワーク（ANN）を検討した。正確度はANN77%、SVM76%、AdaBoost75%、LR75%の
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順だが、相互の有意差はなかった［90］。複数の臨床・線量変数の統合で、中等度の正確度で発症を予測し
包括的リスク評価を支援しうる［90］。

別の機械学習研究では、関連する臨床・線量予測因子に絞ったRandom Survival Forest（RSF）モデルが、頭
頸部がん患者の個別ORNJリスクを信頼できる形で推定した［73］。死亡という競合リスクを考慮して従来
法に多い過大推定を抑える。頑健な性能と解釈可能性は臨床応用可能性を支持する［91］。対話型ウェブツー
ルは臨床導入を容易にし、RT後の個別治療計画・判断を支援してリスク低減を目指せる［73］。

Chenら［91］は因果機械学習により、線量反応指標がORNJ発症へ因果的に影響すると報告し、線量反応関
係を支持した。効果は不均一で、50～60歳で強く70歳超で弱かった。特に年齢別リスク層別化を取り入れた
個別照射計画はリスクを減らしうるとし、より精密な臨床推奨を支える因果推論法の可能性を示す［91］。

下顎骨が最も多く侵されるのは、比較的乏しい血流、薄い粘膜被覆、咀嚼の機械的応力、高い骨改造需要の
ためと考えられる［88］。本レビューでは後方下顎に早期画像変化が目立ち、非皮質性辺縁に沿う非典型的
骨吸収・硬化を特徴とした。放射線性内皮損傷は微小血管の進行性閉塞、慢性低酸素、骨改造障害を促し、
いずれも病態の中心機序である［88］。

MRIは軟組織変化の同定と悪性所見の鑑別で特異度92%を示した。CBCTより血管特性・構造的血管損傷の評
価に優れ、骨構造の評価ではCBCTが優れる［92］。black bone MRIは下顎皮質骨厚測定の高解像度CT代替
法として有望で、監視・早期診断に応用できる可能性がある。固有の限界はあるが非電離放射線画像であり、
皮質骨厚変化を繰り返し、より頻繁に評価できる点が重要である［93］。

シンチグラフィは早期診断法として有用とされ、感度100%と報告される。骨代謝・血流変化を反映し、下顎
罹患部の骨芽細胞活性増加を検出する［72,94］。PET/CTは炎症性軟組織変化・腫瘍再発の同定と代謝情報
に有用である［72］。ORNJ疑いでは所見が軟組織優位となることが多く、骨より豊富な血管網により再発
も軟組織に生じやすい。ただし骨隣接悪性細胞は破骨細胞形成を刺激し、骨吸収・腫瘍進展を促しうる。
PET/CTには重要な限界があり、ORNJの第一選択画像として広く使用されてはいない［95］。

初期ORNJは通常X線で検出できない場合がある。進行期のパノラマ画像には境界不明瞭な透過像が多い［91］
。画像は一見正常な骨から、病的骨折、局所・広範な溶骨、腐骨までさまざまである［72］。初期にも骨崩
壊・炎症を反映する不透過像や透過・不透過混合像を認めうる［72］。CTはパノラマより空間分解能が高く、
皮質断裂、骨梁消失、溶骨、軟組織肥厚を正確に検出でき、診断・監視双方に推奨される［90］。他疾患と
の鑑別で正確度90%を示し、壊死範囲をより精密に把握できる［72］。

パノラマで情報が不足する場合、一般にCBCTが推奨される。通常CTより低い被曝・費用で顎顔面骨を三次
元評価できるためである［72］。病変形態・範囲を詳細に示し、骨髄炎、嚢胞、腫瘍、ORNJの鑑別を助け
る。対してCTは軟組織コントラストが高く、特にガス泡検出を介して感染の同定に有用である。患部の異常
な軟組織増殖は第二原発腫瘍または再発を疑わせる［72］。

主要な方法論的限界は不適切な配置手順、不明確な組入基準、標本数計算の欠如、統計的仮定の報告不足だっ
た。内的妥当性を損ない、効果推定を過大にする可能性がある［96-101］。

大きな統計的異質性を認めた。感度分析後も残存し、単に研究数だけでなく、照射プロトコル、患者特性、
アウトカム定義、研究デザインの違いを反映すると考えられる［26］。

大半が後ろ向きコホートという点は主要な限界である。選択・情報バイアス、不完全な診療記録、追跡不能、
残余交絡など、後ろ向き収集固有の制約を考慮すべきである。既存の臨床・病理組織データへの依存で、曝
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露・アウトカム・共変量が誤分類された可能性もある。追跡期間・臨床監視の差は、病勢進行や悪性転化の
検出へ影響しうる［102,103］。一部解析の大きな異質性は、照射法、患者集団、ORNJ定義、研究デザイン、
診断画像法、観察者間変動などを反映すると考えられる。過大な異質性はGRADEで確実性を下げた主要因の
一つだった。

結論

本レビュー・メタ解析はORNJの多因子性と幅広い関連危険因子を示す。口腔、喫煙、抜歯、中咽頭腫瘍、
T2・T4はリスク増加と関連し、良好な口腔衛生は保護因子だった。発症・進行理解を深め、早期診断、リス
ク層別化、個別治療計画を支援しうる。一方、より精密な予防・監視・管理戦略を確立し放射線治療患者の
発生率・重症度を減らすには、頑健な方法論と標準化した診断・画像基準を備えた前向き研究がなお必要で
ある。
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表1 採用論文からの抽出データ

表1は原著同様に前半と後半に分けて示す。＋ORN＝発症群、-ORN＝非発症群。NDは原文の未記載表
示であり、ゼロを意味しない。数値・小数点／カンマの使い方と曖昧な照射計画表記は原文を保持する。

著者 研究デザイン 群 放射線治療計画 危険因子 ORN部位（原見
出しORM）

Niewald et al.
1996

後ろ向きコホー
ト

N:168；年齢:55,5歳 60 Gy:48/6週；70
Gy:53/7週；72-80
Gy:4/短い中断；
2-58 Gy:10/不完全治
療

深い歯周炎 P=0.039/0.004
；BED(oc/jS) P=0.002/0.001
；骨手術 P=0.032/0.002

ND

Reuther et al.,
2002

後ろ向きコホー
ト

N:830；ORN:68；性
別 F:184 M:646；年
齢52歳

コバルト60照射／電
子・光子線治療:60
Gy

歯肉炎:12；軽度辺縁性歯周
炎を伴う／伴わない歯肉炎:
12；複数歯欠損を伴う重度
辺縁性歯周炎:46；評価不能:
10；歯の硬組織に誘発性損
傷を検出:46

下顎:1

Koga et al.,
2008

後ろ向きコホー
ト

N:405；G1:365；
G2:5；G3:57；
M:365 F:49；年齢53
歳

RT:63 Gy 抜歯：RT前 上顎 I:61 C:61
PM:136 M:304、下顎 I:274
C:187 PM:298 M:326；RT
中 上顎 I:6 C:2 PM:1 M:6、
下顎 I:3 C:2 PM:9 M:4；RT
後 上顎 I:14 C:11 PM:23
M:70、下顎 I:55 C:27
PM:47 M:43。自然発症:5；
初回腫瘍手術:4；抜歯:3；救
済手術:2；補綴性外傷:1；プ
レート・スクリュー感染:1
；歯根感染:1

上顎:1；下顎
PM/M:14 I:2

Chen et al.,
2005

後ろ向きコホー
ト

N:1.758；ORN:48；
M:27 F:21；年齢
51-60歳

Tele-60 Co装置また
は6-10 MV光子を発
生する線形加速器／
70 Gy

非有意：併用化学療法、病
変位置、RT終了～ORN初徴
候の間隔、HBO使用。有意
：TNM病期、照射線量、抜
歯、重度感染、出血、骨露
出

大臼歯／小臼歯:
61；上顎:31；両
顎:17；下顎:13

Lye et al., 2007 前向きコホー
ト

N:40；ORN:3；M:28
F:12；年齢53.7歳；
中国系:37 マレー系:3

RT:60/76 Gy 歯周状態：正常10、歯肉炎
51、歯周炎92、膿瘍2。歯
髄状態：正常7、壊死136、
歯髄炎8、膿瘍4。歯の特性:
155；歯の位置：上顎前方
19・中央15・後方32、下顎
前方36・中央24・後方29

上顎後方:1；下顎
後方:2

Bagan et al.,
2009

横断研究 N:73；第2群 ORN:20
；第2群年齢62,2歳；
第2群 M:16 F:4

RT:64.85 Gy 抜歯:8；補綴物:2；原因不明:
10

下顎:16；上顎:4
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著者 研究デザイン 群 放射線治療計画 危険因子 ORN部位（原見
出しORM）

Lee et al., 2009 後ろ向きコホー
ト

N:198；M:159 F:39；
年齢58歳

Co-60:69；4 MV:129
；線量16-75 Gy

全身疾患：糖尿病19、高血
圧26。原発部位：口腔89、
口腔舌41、口底16、臼後三
角8、上顎歯槽堤7、頬粘膜6、
下顎歯槽堤5、硬口蓋4、口
唇粘膜1、中咽頭109、扁桃
67、舌根33、軟口蓋7。病
期I:14 II:26 III:29 IV:129。下
顎浸潤20、照射前抜歯82、
手術＋RT10、下顎手術59、
RT単独97、導入化学療法54

上顎:5；下顎:8

Chopra, et al.,
2011

後ろ向きコホー
ト

N:46；M:28 F:18；年
齢54歳；白人34、ア
フリカ系米国人11

3DCRT/2 Gy:97% 化学療法：あり78% なし
22%；手術：なし28% あり
72%；完全歯列5%、部分欠
損45%、無歯顎50%；口腔
衛生：良好23%、普通18%、
不良59%；フッ化物予防：
なし44% あり56%；二次感
染：あり54% なし46%；RT
前抜歯：なし37% あり63%
；RT後抜歯：なし58% あり
42%

下顎43；上顎・
眼窩・頭蓋冠へ
の波及1

Niewald et al.,
2014

後ろ向きコホー
ト

N:204；A群90、B群
114；平均年齢 A群
57.1歳 B群54.6歳

A群73、B群74；
CT:60-70 Gy；A群
46-72 Gy、B群
41-82.8 Gy

RT開始前の歯の状態で非有
意：欠損、存在、深いう蝕
による崩壊、動揺、残根、
失活、完全根充、不完全根
充、根尖性歯周炎、嚢胞、
埋伏。RT前歯科治療：歯内
治療、残根除去、抜歯、保
存治療、嚢胞摘出、歯科修
復後の健全残存歯。有意：
う蝕、N分類、総線量、
BED2、1日分割線量

下顎体 A群11/90、
B群22/114

Studer et al.,
2015

後ろ向きコホー
ト

N:715；年齢62歳 IMRT:69,6-70/2 Gy 併存疾患43；頸動脈石灰化
31；再発腫瘍3；T1:5 T2:1
T3:6 T4:13；骨膜切除6/17、
辺縁切除8/20、区域切除
2/28

ND

Thibault De
Maesschalck et
al., 2016

後ろ向きコホー
ト

RT:145、IMRT:89；
年齢 RT60.5-69.6歳、
IMRT61.1-69.8歳

RT:69.9 Gy 糖尿病 RT8 IMRT4；頸部郭
清 RT43 IMRT32；化学療法
RT112 IMRT81；良好な歯
の健康 RT20 IMRT16；無歯
顎 RT20/85 IMRT20/86；RT
前抜歯 RT40/81 IMRT46/85

RT:下顎16；
IMRT:下顎9

Caparrotti et al.,
2017

症例対照 N:1196；-ORN:1125
＋ORN:71；年齢60.7
歳；F:232 M:991

70 Gy/35/5/5日:699
；70 Gy/35/6/6日:
271；60 Gy/25/2,4/5
日:118；64 Gy/40/1.
6/5日:116；50-74
Gy/1.2-2.6/5日:19

HPV-:288 HPV＋:770 不明
138；全身治療 なし501 あ
り695；化学療法 なし614
あり81

下顎:77
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著者 研究デザイン 群 放射線治療計画 危険因子 ORN部位（原見
出しORM）

Kojima et al.,
2017

後ろ向きコホー
ト

N:392；＋ORN:30
-ORN:362；M:296
F:96；年齢66歳

3D CRT、IMRT；RT
線量50-59 Gy

腫瘍部位：口腔／中咽頭219、
その他173；病期I-II:71 
III-IV:307；糖尿病あり94 な
し298；血清クレアチニン 
正常360 高値32；血清アル
ブミン >3.0 mg/dL:349 
<3.0 mg/dL:43；RT中白血球
最低値 >3000/uL:196 
<3000/uL:196；RT中リンパ
球最低値 >800/uL:99 
<800/uL:293；有歯顎361 無
歯顎31；初診時根尖性歯周
炎 あり127 なし265；RT前
根尖性歯周炎 あり85 なし
307；初診時智歯周囲炎 あ
り6 なし386；RT前智歯周
囲炎 あり3 なし389；初診
時う蝕残根 あり92 なし300
；RT前う蝕残根 あり39 な
し353；初診時重度辺縁性歯
周炎 あり126 なし266；RT
前同歯周炎 あり59 なし333
；RT前抜歯 あり132 なし
270；RT後抜歯 あり38 なし
354

上顎 C:2 M:4；下
顎 I:1 M:23

Zhang et al2017 後ろ向きコホー
ト

IMRT:534、IMPT:50 IMPT:25,6 Gy；
IMRT:41,2 Gy

HPV陽性 IMRT364 IMPT35
；陰性 IMRT75 IMPT4；判
定困難 IMRT18 IMPT2；未
検出 IMRT77 IMPT9

ND

Liu et al., 2018 後ろ向きコホー
ト

N:213；M:168 F:45；
年齢56歳

RT:35/144 Gy ND 下顎体83；下顎
角23；下顎角／
枝／体101；両側
99

Kristensena et
al., 2019

後ろ向きコホー
ト

N:1224；＋ORN56
-ORN1168；男性 ＋
ORN42 -ORN74；女
性 ＋ORN14 -ORN38
；年齢 ＋ORN57.5
-ORN59.5

IMRT:66-68 Gy/5-6/2
 Gy

RT前抜歯100；シスプラチ
ン：＋ORN＋41、-ORN＋
84、＋ORN-15、-ORN-28

ND

Habib et al.,
2020

後ろ向きコホー
ト

ORN:197；M:141
F:56；年齢60-70歳

IMRT:115；RT:<55/5
5-65/>65 Gy

主因：自然発症65、誘発
132、抜歯59、照射前抜歯
部位48、露出顎プレート感
染17、歯性感染2、歯の外傷
5、インプラント1；HPV＋
37 HPV-41 不明20

下顎1/5：前方部
；両側12.1%

Liao et al., 2020 後ろ向きコホー
ト

N:5062；＋ORN52
-ORN5010；年齢
50.3-50.8歳；
M:4221 F:841；低所
得1451、中所得1943、
高所得1668

RT、IMRT 高血圧 あり1375 なし3689
；糖尿病 あり679 なし4383
；うつ病 あり192 なし4870
；RT前抜歯数 ＋ORN4.33
-ORN4.16；RT前抜歯時期
1-7日:1759、8-21日:3303

ND
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著者 研究デザイン 群 放射線治療計画 危険因子 ORN部位（原見
出しORM）

Dumoulin et al.,
2020

後ろ向きコホー
ト

N:415；女性 ＋
ORN10 -ORN112、男
性 ＋ORN21 -ORN27
2；年齢 ＋ORN55.5
-ORN58

IMRT:50-70 Gy/5日
/5-6週

併存疾患なし ＋ORN23
-ORN317、あり ＋ORN8
-ORN67；歯科的原因11、
外科的原因11、原因なし9；
歯性感染6；RT前・後抜歯
の合併症5

2か所2；下顎体
23；角／枝5；正
中部5

Khoo et al.,2021 後ろ向きコホー
ト

N:73；ORN16；
M:41 F:32；年齢47歳

RT:<60 Gy 下顎切歯／犬歯86、上顎切
歯／犬歯55、下顎小臼歯42、
上顎小臼歯41、下顎大臼歯
75、上顎大臼歯90；根尖性
歯周炎145、う蝕178、歯周
病42、う蝕・歯周病混合8、
その他4、データなし12；
RT後抜歯時期 3か月-1年:13、
1-5年:103、>5年:273

ND

Liao et al., 2021 後ろ向きコホー
ト

N:16,701；＋
ORN903 -ORN15,798
；年齢 ＋ORN51,9
-ORN53；給与所得
低:＋ORN273
-ORN5089、中:＋
ORN393 -ORN6977、
高:＋ORN237
-ORN3732

従来型RTとIMRT:≥6
0 Gy

口唇 ＋ORN30 -ORN496；
舌 ＋ORN241 -ORN566；歯
肉 ＋ORN147 -ORN1713；
口底 ＋ORN44 -ORN468；
頬 ＋ORN417 -ORN7088；
臼後部 ＋ORN24 -ORN365
；DM ＋ORN170
-ORN2999；HTN ＋
ORN243 -ORN5025；CVA
＋ORN45 -ORN1059；RT前
抜歯 ＋ORN415 -ORN6583
；RT中抜歯 ＋ORN107
-ORN1123

下顎

Rosenfeld, et
al., 2021

後ろ向きコホー
ト

N:93；ORN7；M:67
F:26；年齢61.95歳

RT:55.45 Gy DM17；管理不良糖尿病9 ND

Lang, et al.,2022 症例対照 N:89；＋ORN44
-ORN45；年齢 ＋
ORN70.5歳 -ORN71
歳；男性 ＋ORN35
-ORN37、女性 ＋
ORN9 -ORN8

IMRT、3D-CRT う蝕・歯周病 ＋ORN36
-ORN17；RT前歯科治療 ＋
ORN31 -ORN12；CHT ＋
ORN22 -ORN28；IT ＋
ORN8 -ORN1；なし ＋
ORN14 -ORN16

体／顎78%；角
／枝22%

Boromand., et
al., 2023

後ろ向きコホー
ト

N:450；＋ORN90；
M:322 F:128；年齢
61.3歳

IMRT272；3DCRT11
9；VMAT7

小線源治療 ＋ORN68.9%；
自然発症 -ORN39.8%；
T1=16 T2=35 T3=16 T4=23

原発腫瘍同側70
；対側18；位置
不明2

Watson et al.,
2023

横断研究 N:2732；ORN219；
年齢61歳；M:2000
F:732

IMRT:70 Gy/35 病期III-IV PC:1410；
OCC490；OPC969；RT前
抜歯 -1776 ＋956

下顎

Kovarik et al.,
2024

後ろ向きコホー
ト

N:1608；ORN141；
M:1194 F:414；年齢
61歳

IMRT:60-66 Gy/30回
/6週

抜歯25、下顎骨切開6、下顎
骨切除11、上顎骨切除3、
RT前・後介入67、骨切除4、
RT単独37、RT＋シスプラ
チン53、RT＋セツキシマブ
6

下顎133；上顎8
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著者 研究デザイン 群 放射線治療計画 危険因子 ORN部位（原見
出しORM）

Renouf et al.,
2024

症例対照 N:171；-ORN114 ＋
ORN57；年齢59歳；
男性 ＋ORN46
-ORN91、女性 ＋
ORN11 -ORN23

IMRT:70 Gy/35回 口腔衛生 不良:＋ORN28
-ORN47、健全:＋ORN11
-ORN21、欠測:＋ORN18
-ONR46；IMRT前歯科評価
なし:＋ORN6 -ORN19、あ
り:＋ORN50 -ORN83、欠測:
＋ORN1 -ORN12；無歯顎
なし:＋ORN54 -ORN94、あ
り:＋ORN3 -ORN11、欠測:
＋ORN0 -ORN9；IMRT前抜
歯 なし:＋ORN15 -ORN31、
あり:＋ORN38 -ORN62、欠
測:＋ORN4 -ORN21；IMRT
後抜歯 なし:＋ORN18
-ORN62、あり:＋ORN38
-ORN34、欠測:＋ORN1
-ORN18；同時化学療法 な
し:＋ORN19 -ORN33、あり:
＋ORN38 -ORN81；糖尿病
なし:＋ORN47 -ORN106、
あり:＋ORN9 -ORN8、欠測:
＋ORN1 -ORN0

下顎臼歯領域（
歯番号35-38に
43.9%、45-48に
42.1%）；約80%
は腫瘍位置と同
側



歯科論考・Nakanoyuya  /  日本語で読む歯科研究 2026-09-15

歯科論考・Nakanoyuya  |  AI作成・歯科医師未監修 18 / 32

表1（続き）

表1 / 分割 1・全2（識別列を再掲）

著者 ORN発症時期（原見
出しORM）

画像 画像所見 習慣

Niewald et al. 1996 5.5年:60 Gy；2年:70
Gy

ND ND ND

Reuther et al., 2002 13か月 ND ND 喫煙51；飲酒54

Koga et al., 2008 ND ND ND ND

Chen et al., 2005 <24か月:10；24-60か
月:28；>60か月:10

P；PR；CT ND ND

Lye et al., 2007 ND ND ND 非喫煙85%；非飲酒82.5%

Bagan et al., 2009 ND ND ND 喫煙12；飲酒8

Lee et al., 2009 1-69か月 パノラマ、TC、骨
シンチグラフィ

ND ND

Chopra, et al., 2011 7.5か月 ND ND 喫煙なし65% あり35%；飲酒あり
76% なし24%

Niewald et al., 2014 A群11/74；B群8/73 PR ND ND

Studer et al., 2015 20か月 ND ND 喫煙74；飲酒63

Thibault De
Maesschalck et al.,
2016

ND CT；MRI ND 喫煙 RT55 IMRT37

Caparrotti et al., 2017 0.9年 CT；MRI ND 喫煙あり385、過去495、なし315、不
明1

Kojima et al., 2017 中央値20か月 パノラマ ND ND

Zhang et al2017 3-6か月 ND ND ND

Liu et al., 2018 36か月 ND ND 飲酒なし145 あり68；喫煙なし163 あ
り50

Kristensena et al.,
2019

10.9か月 ND ND 非喫煙 ＋ORN17 -ORN51；喫煙 ＋
ORN39 -ORN61

Habib et al., 2020 <1年:71；>1年:126 ND ND 喫煙あり77 なし58 過去62；飲酒あり
137 なし14 過去46

Liao et al., 2020 1年:13；1-2年:17；
2-3年:10；3-4年:6；5
年目:6

ND ND ND

Dumoulin et al., 2020 ND PR:28；CT:18 ND 喫煙あり ＋ORN6 -ORN105；飲酒 ＋
ORN0 -ORN14；喫煙＋飲酒 ＋
ORN22 -ORN184
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著者 ORN発症時期（原見
出しORM）

画像 画像所見 習慣

Khoo et al.,2021 ND CT、PR 歯根膜腔拡大（WPLS）
；歯槽硬線の不整・
断裂・消失；骨硬化
；骨吸収

喫煙あり4 なし59 データなし10；飲酒
あり3 なし53 データなし17

Liao et al., 2021 ND ND ND ND

Rosenfeld, et al., 2021 ND ND ND 喫煙30

Lang, et al.,2022 18か月 CT ND 喫煙あり ＋ORN29 -ORN19、なし ＋
ORN15 -ORN26

Boromand., et al.,
2023

3.9年 ND ND 喫煙417

Watson et al., 2023 ND ND 溶骨性または硬化性
混合骨病変

喫煙807

Kovarik et al., 2024 6か月:23,4% CT ND 喫煙なし483 あり399 過去565

Renouf et al., 2024 2年 CT ND 喫煙なし ＋ORN5 -ORN9、あり ＋
ORN52 -ORN105；喫煙pack-years ＋
ORN35.4 -ORN36.8；IMRT後喫煙な
し ＋ORN35 -ORN60、あり ＋
ORN20 -ORN26、欠測 ＋ORN2
-ORN28；飲酒なし ＋ORN17 -ORN40、
あり ＋ORN40 -ORN73、欠測 ＋
ORN0 -ORN1
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表1 / 分割 2・全2（識別列を再掲）

著者 ORN発症時期（原見出しORM） 追跡 Oxfordエビデンスレベル

Niewald et al. 1996 5.5年:60 Gy；2年:70 Gy 2.86年 II

Reuther et al., 2002 13か月 30年 II

Koga et al., 2008 ND G1:44.8か月、G2:53.7か月、
G3:42.8か月

II

Chen et al., 2005 <24か月:10；24-60か月:28；
>60か月:10

4年 II

Lye et al., 2007 ND 1,4週／12週 II

Bagan et al., 2009 ND ND IV

Lee et al., 2009 1-69か月 ND II

Chopra, et al., 2011 7.5か月 35.5か月 II

Niewald et al., 2014 A群11/74；B群8/73 A群4.1年；B群5年 II

Studer et al., 2015 20か月 3-6週；1年目2-3か月；2・3年目3
か月；4-5年目6か月

II

Thibault De Maesschalck et al.,
2016

ND 1.8年 II

Caparrotti et al., 2017 0.9年 1,2年目3/3か月；3年目4/4か月；4
年目6/6か月；1年

III

Kojima et al., 2017 中央値20か月 ND II

Zhang et al2017 3-6か月 1か月、その後1年目は3ごと、2年
目4-6、その後毎年（原文の省略
表記を保持）

II

Liu et al., 2018 36か月 47.74か月 II

Kristensena et al., 2019 10.9か月 3か月／2年；6か月／5年 II

Habib et al., 2020 <1年:71；>1年:126 ND II

Liao et al., 2020 1年:13；1-2年:17；2-3年:10；
3-4年:6；5年目:6

4.07年 II

Dumoulin et al., 2020 ND 3年 II

Khoo et al.,2021 ND ND II

Liao et al., 2021 ND ND II

Rosenfeld, et al., 2021 ND ND II

Lang, et al.,2022 18か月 28か月 III

Boromand., et al., 2023 3.9年 -ORN4,5年 ＋ORN3,9年 II
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著者 ORN発症時期（原見出しORM） 追跡 Oxfordエビデンスレベル

Watson et al., 2023 ND ND IV

Kovarik et al., 2024 6か月:23,4% 3年 II

Renouf et al., 2024 2年 ＋ORN5,2年 -ORN4.8年 III

略語（原表）：CT＝コンピュータ断層撮影、MRI＝磁気共鳴画像、PR＝パノラマX線、P＝根尖部X線、M＝
男性、F＝女性、RT＝放射線治療、IMRT＝強度変調放射線治療、ORN＝放射線性骨壊死、BED＝生物学的実
効線量、DM＝糖尿病、CHT＝化学療法、WPLS＝歯根膜腔拡大、3D CRT＝三次元原体照射、OPC＝中咽頭
がん、OCC＝口腔がん、PC＝歯周状態、HTN＝高血圧、CVA＝脳血管障害。歯種欄のI/C/PM/Mは切歯／犬
歯／小臼歯／大臼歯として読む。IT、TC、BED(oc/jS)など原表で定義が不明な表記は補完しない。
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表2 採用研究のバイアスリスク評価

研究 研究デザイン 評価ツール 質評価の詳細

Caparrotti et al., 2017 症例対照 Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★

Lang et al., 2022 症例対照 Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★

Renouf et al., 2024 症例対照 Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★

Kristensen et al., 2019 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Boromand et al., 2024 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Chopra et al., 2011 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／曝
露： ★

Dumoulin et al., 2020 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★

Habib et al., 2020 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Khoo et al., 2021 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Koga et al., 2008 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／曝
露： ★★★

Kojima et al., 2017 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Kovarik et al., 2024 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／曝
露： ★★★

Lee et al., 2009 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Liao et al., 2020 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Liao et al., 2021 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Liu et al., 2018 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Maesschalck et al., 2016 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム
／曝露： ★★★

Nieward et al., 1996 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Nieward et al., 2014 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム
／曝露： ★★★
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研究 研究デザイン 評価ツール 質評価の詳細

Reuther et al., 2002 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム
／曝露： ★★★

Rosenfeld et al., 2021 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Studer et al., 2016 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム
／曝露： ★★★

Zhang et al., 2017 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム
／曝露： ★★

Liy et al., 2007 前向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Chen et al., 2005 後ろ向きコホート Newcastle-Ottawa Scale（
NOS）

選択： ★★★; 比較可能性： ★★; アウトカム／
曝露： ★★★

Bagan et al., 2009 - JBI批判的吟味チェックリス
ト

組入基準： はい; 参加者の詳細： はい; 曝露の
妥当性・信頼性： はい; 標準化した病態基準：
はい; 交絡因子の同定： いいえ; 交絡への対策
： いいえ; 結果の妥当性・信頼性： はい; 適切
な統計： はい

Watson et al., 2023 - JBI批判的吟味チェックリス
ト

組入基準： いいえ; 参加者の詳細： いいえ; 曝
露の妥当性・信頼性： いいえ; 標準化した病態
基準： はい; 交絡因子の同定： はい; 交絡への
対策： はい; 結果の妥当性・信頼性： はい; 適
切な統計： いいえ
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表3 メタ解析アウトカムのエビデンス確実性（GRADE）

比較群は方法に定義された実験群（ORNJ発症）と対照群（非発症）。「陽性イベント数の平均の範囲」は原
文の表現を保持し、罹患率などへ読み替えていない。人口数欄の「6.872」等は原表の区切り記号を保持する。

結果 例示的比較：実
験群

例示的比較：対
照群

効果量OR［
95% CI］

標本集団数 GRADEの質 コメント

口腔がん 口腔がんの陽性
イベント数の平
均の範囲：19～
33。

口腔がんの陽性
イベント数の平
均の範囲：48～
1194。

OR = 4.00
[2.90; 5.51]

6.872 (-)(-)(+)(+)(+)
中等度

I²=92.3%の異質性と研
究デザインの違いによ
り格下げ。

扁桃腫瘍 扁桃腫瘍の陽性
イベント数の平
均の範囲：12～
43。

扁桃腫瘍の陽性
イベント数の平
均の範囲：97～
584。

OR= 1.32 [0.87;
 2.01]

1.430 (-)(+)(+)(-)(+)
中等度

信頼区間が広すぎるこ
とと研究デザインの違
いにより格下げ。

舌根部腫瘍 舌根部腫瘍の陽
性イベント数の
平均の範囲：8～
21。

舌根部腫瘍の陽
性イベント数の
平均の範囲：76
～411。

OR= 0.75 [0.48;
 1.18]

1.430 (-)(+)(+)(-)(+)
中等度

信頼区間が広すぎるこ
とと研究デザインの違
いにより格下げ。

中咽頭腫瘍 中咽頭腫瘍の陽
性イベント数の
平均の範囲：12
～31。

中咽頭腫瘍の陽
性イベント数の
平均の範囲：54
～165。

OR = 2.34
[1.63; 3.34]

1.810 (-)(+)(+)(+)(+)
中等度

研究デザインの違い。

糖尿病 糖尿病の陽性イ
ベント数の平均
の範囲：0～170。

糖尿病の陽性イ
ベント数の平均
の範囲：8～2,99
9。

OR= 1.01 [0.86;
 1.19]

23.068 (-)(+)(+)(+)(+)
中等度

研究デザインの違い。

頸部郭清 頸部郭清の陽性
イベント数の平
均の範囲：7～14。

頸部郭清の陽性
イベント数の平
均の範囲：67～
121。

OR= 1.47 [0.88;
 2.45]

1.430 (-)(-)(+)(-)(+)低
い

I²=61.1%の異質性、研
究デザインの違い、広
すぎる信頼区間により
格下げ。

T1 T1の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：1～13。

T1の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：7～207。

OR=1.01 [0.62;
1.65]

2.825 (-)(-)(+)(-)(+)低
い

I²=95.6%の異質性と研
究デザインの違いによ
り格下げ。

T2 T2の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：9～28。

T2の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：34～388。

OR= 1.78 [1.32;
 2.41]

2.825 (-)(-)(+)(-)(-)低
い

出版バイアスのリスク
があり格下げ。調整
tri-and-fill検定（原表表
記）でもI²=96%の異質
性、研究デザインの違
い、広すぎる信頼区間
を認めた。

T1-2 T1-2の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：6～28。

T1-2の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：32～65。

OR= 0.89 [0.46;
 1.70]

481 (-)(+)(+)(-)(+)
中等度

信頼区間が広すぎるこ
とと研究デザインの違
いにより格下げ。

T3 T3の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：4～18。

T3の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：13～312。

OR= 1.30 [0.91;
 1.86

2.825 (-)(-)(+)(-)(+)低
い

I²=92.2%の異質性と研
究デザインの違いによ
り格下げ。
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結果 例示的比較：実
験群

例示的比較：対
照群

効果量OR［
95% CI］

標本集団数 GRADEの質 コメント

T4 T4の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：7～19。

T4の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：21～144。

OR= 1.98 [1.38;
 2.84]

2.825 (-)(-)(+)(-)(-)低
い

I²=77.6%の異質性、
trim-and-fillで調整した
出版リスク、研究デザ
インの違い、広すぎる
信頼区間により格下げ。

N0 N0の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：4～16。

N0の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：36～162。

OR= 1.01 [0.66;
 1.54]

1.601 (-)(-)(+)(-)(-)低
い

I²=68.5%の異質性、
trim-and-fillで調整した
出版リスク、広すぎる
信頼区間、研究デザイ
ンの違いにより格下げ。

N1 N1の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：5～20。

N1の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：30～96。

OR= 1.19 [0.74;
 1.92]

1.601 (-)(+)(+)(+)(-)
中等度

trim-and-fillで調整した
出版リスクと研究デザ
インの違いにより格下
げ。

N2 N2の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：16～21。

N2の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：29～789。

OR= 1.01 [0.87;
 1.17]

1.601 (-)(+)(+)(+)(-)
中等度

trim-and-fillで調整した
出版リスクと研究デザ
インの違いにより格下
げ。

N2a N2aの陽性イベ
ント数の平均の
範囲：1～2。

N2aの陽性イベン
ト数の平均の範
囲：10～73。

OR= 0.58 [0.24;
 1.41]

1.430 (-)(+)(+)(-)(+)
中等度

信頼区間が広すぎるこ
とと研究デザインの違
いにより格下げ。

N2b N2bの陽性イベ
ント数の平均の
範囲：7～23。

N2bの陽性イベン
ト数の平均の範
囲：66～412。

OR= 0.89 [0.65;
 1.20]

1.430 (-)(+)(+)(-)(+)
中等度

信頼区間が広すぎるこ
とと研究デザインの違
いにより格下げ。

N2c N2cの陽性イベ
ント数の平均の
範囲：7～21。

N2cの陽性イベン
ト数の平均の範
囲：51～304。

OR= 1.15 [0.73;
 1.82]

1.430 (-)(+)(+)(-)(+)
中等度

信頼区間が広すぎるた
め格下げ。

N3 N3の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：0～5。

N3の陽性イベン
ト数の平均の範
囲：9～78。

OR= 0.60 [0.31;
 1.19]

1.601 (-)(+)(+)(+)(-)
中等度

trim-and-fillで調整した
出版リスクにより格下
げ。

良好な口腔衛
生

良好な口腔衛生
の陽性イベント
数の平均の範囲
：3～11。

良好な口腔衛生
の陽性イベント
数の平均の範囲
：33～47。

OR= 0.40 [0.21;
 0.76]

337 (-)(+)(+)(-)(+)
中等度

信頼区間が広すぎるこ
とと研究デザインの違
いにより格下げ。

化学療法 化学療法の陽性
イベント数の平
均の範囲：22～
517。

化学療法の陽性
イベント数の平
均の範囲：28～
10,442。

OR= 0.84 [0.74;
 0.94]

24.677 (+)(-)(+)(-)(-)低
い

I²=96%の異質性、
trim-and-fillで調整した
出版リスク、広すぎる
信頼区間により格下げ。

喫煙 喫煙の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：2～52。

喫煙の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：19～357。

OR= 2.56 [1.96;
 3.34]

3.422 (+)(-)(+)(+)(-)
中等度

I²=93.5%の異質性と
trim-and-fillで調整した
出版リスクにより格下
げ。

抜歯 抜歯の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：25～43。

抜歯の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：57～255。

OR= 12.31
[6.40; 23.69]

1.629 (+)(-)(+)(+)(+)
中等度

I²=97.5%の異質性によ
り格下げ。
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結果 例示的比較：実
験群

例示的比較：対
照群

効果量OR［
95% CI］

標本集団数 GRADEの質 コメント

放射線治療前
の抜歯

放射線治療前の
抜歯の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：7～415。

放射線治療前の
抜歯の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：80～6,583。

OR= 1.15 [1.01;
 1.31]

17.674 (+)(+)(+)(+)(-)
中等度

trim-and-fillで調整した
出版リスクにより格下
げ。

放射線治療後
の抜歯

放射線治療後の
抜歯の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：11～692。

放射線治療後の
抜歯の陽性イベ
ント数の平均の
範囲：27～4,398。

OR= 8.38 [7.20;
 9.77]

17.508 (+)(+)(+)(+)(-)
中等度

trim-and-fillで調整した
出版リスクにより格下
げ。
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