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ASCOガイドラインは、ASCOガイドライン⽅法論マニュアルのガイドライン作成プロセスに従い、各勧
告について関連⽂献の包括的なレビューと分析を⾏って推奨を提供する。ASCOガイドラインは、ASCO
診療ガイドラインの利益相反ポリシーに従う。 

ASCOにより提供される臨床実践ガイドラインおよびその他のガイダンス（以下「ガイダンス」は、治療
選択肢に関する包括的または決定的なガイドではない。これは医療提供者による⾃律的な使⽤を意図し
たものであり、独⽴した専⾨家の判断と併せて使⽤されるべきである。ガイダンスは、すべての患者、
介⼊、疾患、病期に適⽤されるとは限らない。ガイダンスは、関連⽂献のレビューと分析に基づくもの
であり、標準治療のガイダンスとして意図されたものではない。ASCOは、第三者の医薬品、機器、サー
ビス、または治療法を推奨するものではなく、本情報の使⽤に起因または関連するいかなる損害につい
ても責任を負わないものとする。詳細は付録1および付録2（オンライン掲載のみ）の免責事項を参照の
こと。 

⽬ 的 がん患者における頭頸部放射線治療に続発する顎⾻壊死（ORN）の予防
および管理について、エビデンスに基づく推奨を提供する。 

⽅ 法 International Society of Oral Oncology-Multinational Association for 
Supportive Care in Cancer（ISOO-MASCC）およびASCOは、エビデン
スを評価し推奨を策定するために、多職種からなる専⾨家パネルを招集
した。2009年1⽉1⽇から2023年12⽉1⽇までに発表されたランダム化⽐
較 試 験 お よ び 観 察 研 究 を 対 象 に 、 PubMed 、 EMBASE 、 Cochrane
Libraryのデータベースを検索した。本ガイドラインは、1990年1⽉1⽇か
ら2008年12⽉31⽇までに発表された研究を対象としたISOO-MASCCに
よるシステマティックレビューの内容も組み込んだ。

結 果 合計1,539件の論⽂が最初に選定された。その結果、487件の論⽂が重複
し、抄録のスクリーニングで1,052件の研究が選定され、全⽂を読むスク
リーニングにて104件の研究論⽂（システマティックレビュー評価による
80件の論⽂を含む）が得られた。 

推 奨 ⼊⼿可能なエビデンスには限界があるため、本ガイドラインでは⼀部の
推奨について⾮公式のコンセンサスも考慮した。専⾨家パネルにより強
いエビデンスに基づくと判断された推奨は、ORNの予防および外科的管
理における最良の実践（ベストプラクティス）に関するものであった。
ORN予防のための⽩⾎球および⾎⼩板リッチフィブリンの使⽤、または
光線療法については、推奨できなかった。ORNの予防および管理におけ
る⾼気圧酸素療法は、依然としてほとんど推奨されておらず、その実践
を⽀持す る証拠は 限 ら れ て い た 。 そ の他の情報に つ い て は 、
www.asco.org/head-neck-cancer-guidelinesを参照のこと。 
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Peterson et al 

対象者および対象範囲 

対象となる患者集団 
頭頸部悪性腫瘍に対して 50 Gy 以上の頭頸部放射線
治療を受ける予定、または受けたことのある成⼈患
者。 

対象となる読者 
放射線腫瘍医、腫瘍内科医、頭頸部外科医、⽿⿐咽喉科
医、その他の医師、⼝腔外科医、⼝腔内科学・⼝腔病理
学・⻭科放射線学を専⾨とする⻭科医師、⼀般⻭科医
師、がん専⾨看護師、上級看護師、リンクナースなど、
ソーシャルワーカー、臨床研究者、および放射線治療を
受けている頭頸部がん患者。

背 景 

本ガイドラインの⽬的は、頭頸部放射線治療（RT）の治療歴
のある頭頸部がん（HNC）患者における下顎および上顎の放
射線顎⾻壊死（ORN）の予防、評価、グレーディング、およ
び管理に関する最新の推奨事項を提供することである。ORN
は、HNC患者における頭頸部RTの機序が複雑で、臨床的に
重⼤な影響を及ぼすリスクである。ASCOのガイドライン作
成⼿法に基づき、この病態を対象とした臨床ガイドラインを
作成するために、専⾨家パネルが編成された。 
ORNは歴史的に、HNCに対してRTを受けた患者の治癒しな
い露出⾻が特徴とされてきた1,2。Treisterらは、2年間の⾻露
出の発⽣率は6.1％であり、確認されたORNの発⽣率は3.1％
であったと報告している3。リスクのある患者でも⽐較的まれ
にしか発⽣しないためかもしれないが、診断と管理のアプロ
ーチは様々である4。 ORNは、病変に関連するもしくは病変
に起因する⼀連の有害事象を含むため、これらを含めると罹
患率が増加する可能性がある。Tasoulasらの報告によると、
ORNを含む悪い⼝腔健康状態は、HNC患者の⻑期⽣存に影
響を及ぼす可能性があり、HNC治療の⻑期的な影響は医療費
を増加させる5。ORNの予防を含め、HNC患者の⼝腔合併症
を予防することで、医療資源に関連する費⽤を削減すること
ができる6。しかし、腫瘍内科の専⾨家によるガイドラインに
は、解決すべき障壁がある7。HNCの世界的、地域的、国家
的負担を考えると、これらの問題に対処することは、引き続
き 重 要 で あ る 。 ASCO と Multinational Association of 
Supportive Care in Cancer-International Society of Oral 
Oncology（MASCC-ISOO）の共同ガイドラインは、この包
括的で広域なテーマを取り扱う8。 

ガイドラインのクエッション 

この臨床実践ガイドラインは、6つの包括的なクリニカルクエ
ッションに対処する。(1) ORNはどのように特徴付けられ、
評価され、報告されるべきか (2) 放射線治療前の頭頸部 ORN
予防のために推奨される実践は何か (3) 放射線治療後のORN
予防のために推奨される最良の実践は何か (4) ⾮外科的に
ORN をどのように管理すべきか (5) 外科的にORN をどのよ 

うに管理すべきか (6) ORN に関連および/または起因する有害
事象としてORN と診断された患者はいつ、どのようにそして
誰が、評価すべきか？ 

⽅ 法 

ガイドライン作成プロセス 

MASCC-ISOOとASCOは、過去に報告されたエビデンスを検
討し、推奨（RECOMMENDATIONS）を策定するために専⾨
家パネル（付表A1、オンライン掲載のみ）を招集した。専⾨家
パネルのメンバーは、実際の地域医療や実臨床に関わる医療者
と学会に関わる医療者の両⽅から選出され、⼝腔医学および⼝
腔顎顔⾯外科学を含む⻭科医学、放射線腫瘍学、腫瘍外科学、
腫瘍内科学、⽿⿐咽喉科学、頭頸部外科学、および⽣物統計学
の専⾨家を集結させた。研究班には、患者会の代表と、医学的
⽅法論を専⾨とするASCOガイドラインスタッフの専⾨家も含
まれた。研究班は、Webなどの遠隔会議を通じて招集され、電
⼦メールで連絡を取り合った。エビデンスを検討するにあたり、
著者らはガイドラインの作成に貢献し、クリティカルレビュー
を⾏ったうえで、ガイドラインの推奨を最終決定することにし
た。 

PubMed、EMBASE、およびCochrane libraryのデータベースを
⽤いて、2009年1⽉1⽇から2023年12⽉までに掲載されたラン
ダム化⽐較試験（RCT）または観察研究を検索した。このシス
テマティックレビューは、2010年に発表された以前のMASCC-
ISOOレビューの更新の意味合いも包含された1。検索⽅法は付
表（オンライン掲載のみ）において情報提供されている。抄録
とタイトルのスクリーニング、全⽂のスクリーニングには、オ
ンラインソフト「Covidence」9を使⽤した。

選定基準は、英語論⽂、査読付き学術誌、そしてがん治療を受
けている成⼈患者の顎⾻に対する頭頸部RTの⼝腔症状を評価
した⽂献とした。除外基準は(1)前臨床試験、(2)⾮頭頸部がん、
(3)頭頸部への放射線治療の既往なし、(4)⾻修飾薬による治療
の既往あり、(5)上下顎以外の顎⾻壊死、(6)⼩児患者の研究、
(7)学会抄録であり、かつ、その後に査読付き雑誌に掲載され
なかった⽂献、(8)総説、解説、レター、ニュースの記事、5⼈
未満の症例報告、およびナラティブレビュー、(9)英語以外の
⽂献、(10)サンプルサイズが5⼈未満とした。エビデンスのシ
ステマティックレビューは、推奨の根拠となるエビデンスが乏
しいことを明らかにした。

専⾨家パネルのメンバーは、ガイドラインの最終版のレビュー
と承認を担当した。このプロセスでは、専⾨家パネルのサブグ
ループが臨床的な専⾨知識と利⽤可能なエビデンスを⽤いて推
奨の草案を作成し、その後、専⾨家パネル全員で推奨案につい
て議論し承認した。
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ガイドラインのレビューと承認 

推奨の草案では、2023年9⽉6⽇から2023年9⽉20⽇の期間に
おいて、⼀般に公開され、パブリックコメントが募集された。
回答⽅法の内訳は、「⽂⾔通り同意する」、「修正案を含め
て同意する」、「同意しない。コメントを参照のこと。」と
し、すべての推奨案に対して回答を求めた。その結果、107
名の回答者と227件の意⾒が集計された。35の推奨案のうち、
約98％の回答が推奨案に賛成、または若⼲の修正を加えて賛
成であり、2％の回答が同意しないとの回答であった。研究班
のメンバーは、すべてコメントを精査し、当初の推奨案を維
持するか、⽂⾔を修正するか、あるいは推奨案の⼤幅な改訂
を検討するかを決定した。 
すべての変更は、ASCO、EBMC、ISOO、MASCCの理事会
におけるガイドライン委員会のレビューと承認を得る前に、
最終原稿で修正された。さらに、このガイドラインは公表前
に、⽶国頭頸部学会、⽶国放射線腫瘍学会、⽶国⼝腔顎顔⾯
外科学会、および⽶国⼝腔医学アカデミーの承認を得た。す
べてのASCOガイドラインと同様に、本ガイドラインは最終
的にASCO Evidence-Based Medicine Committee (EBMC)に
より審査・承認された後、Journal of Clinical Oncologyに投稿
され、査読および掲載について検討された。本ガイドライン
は、ISOO理事会およびMASCCガイドライン委員会において
も査読の後に承認された。このプロジェクトの運営資⾦はす
べてMASCC-ISOOとASCOから提供された。 

ガイドラインの更新 

MASCC-ISOO-ASCOの専⾨家パネルおよびガイドラインメ
ンバーは、各議⻑と協⼒して、ガイドラインの実質的な更新
を常に把握することとする。新規⽂献に対する正当なレビュ
ーに基づいて、MASCC-ISOO-ASCOは今後の更新の必要性
を決定することとする。ASCOガイドラインマニュアル
（www.asco.org/ guideline-methodologyで⼊⼿可能）には、
ガイドライン更新プロセスに関する追加情報が掲載されてい
る。これは掲載された⽇の最新情報である。

表1 ⽂献検索で選定された研究の特徴 

結 果 

⽂献検索で選定された研究の特徴 

⽅法のセクションに記載された検索⽅法に基づいて80件の⽂献
が選定された。そのうち、6件がランダム化⽐較試験（RCT）10

〜15、前向き観察研究3,16〜29、60件が後向き観察研究であった30-

50, 51-89。これらの試験や研究では、顎⾻壊死の予防的、外科的
もしくは⾮外科的管理における様々な介⼊が⽐較された。アウ
トカムは、発⽣率、期間、ORNの治癒、⽣活の質（QoL）を
含んでいた。介⼊別の研究の特徴の要約を表1に⽰す。研究参
加者の特徴およびシステマティックレビューの流れは付表に⽰
した。

エビデンスの質評価

エビデンスの質は、Risk of Biasに関する⽅法論とCovidenceの
プラットフォームにより評価した。この評価には、研究のデサ
イン、結果の⼀貫性、エビデンスの直接性、精度、出版バイア
ス、効果の⼤きさなどの要素が含まれている。エビデンスの質
の定義については付表A2を、詳細については⽅法論のマニュア
ルを参照のこと。

推 奨 

系統的にレビューされた72の⽂献から得られたすべての推奨は
表2に⽰した3,10-40,41-70,71-89。 

ORNの特徴、グレーディング、および報告 

ORNを特徴づけるために推奨される検査 

⽂献レビューと分析 

⽂献レビューの結果、Watson ら83による単⼀研究が、上下顎⾻
のORNの検査と特徴を把握するのための特異的なシステムであ
るClinRad 分類システムを⽀持するエビデンスを有することが
明らかにされた。Shaw ら90は、ORNのステージングおよびグ
レーディングシステムの理想的な特性を概説しており、新しい
ClinRad システムはこれらの基準を満たしている。

臨床的な解釈 

ORNは臨床上、以下のように特徴付けられる： 
RTの治療線量をもとに、過去に照射された解剖学的部位に発
⽣する顎⾻の放射線学的な溶⾻性変化または溶⾻性病変と硬化
性病変が混在する病変 
および/または 
⾁眼的な⾻露出 
および/または 
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Peterson et al 

⻭周ポケットや瘻孔を介して触知できる⾻がある状態（図1A
と1B）。 

広範囲に関連する推奨の臨床実践をより容易にするために、
専⾨家パネルはCliniRad システムを採⽤した。研究班は既存
の⽂献調査を通してこの決定に⾄った。ORNは医学⽂献で述
べられている様々な異なる定義、診断基準がある。現在の臨
床的な定義は、⼤多数が放射線治療との時間的関係、顎⾻内
での発⽣、失活、⾎流喪失、または壊死の根拠を推測する限
りにおいて、まとめて要約可能である。しかしながら、いく
つかの診断定義では、異なる臨床的、放射線医学的、または
治療的基準を⽤いていることから、治療の持続期間に関して
相違が存在している。ClinRadシステムは、Shawら90らによ 
って作成された推奨と対応しており、医療⽂献にある他の
ORN分類システムと⽐較分析したところ優れた統計学的結果
を⽰した。 
専⾨家パネルはまた、以下の理由でClinRad システムの使⽤
を⽀持した。異なる評価法（例：腫瘍内科医は⻭周ポケット
を検査することはなく、多くの⻭科医師はRT後の経過観察で
腫瘍内科医が使⽤するCTやMRIなどの断層画像検査を⽇常的
に⾏うことはない）を⽤いるかもしれない専⾨家およびその
提供者（例：⻭科、外科、および腫瘍内科など）に関係なく
⼗分かつ包括的に利⽤される様に評価⽅法がデザインされて
いる。そして、ORNを認識可能な疾患として安定的かつ本質
的な説明を伝えるに容易で⼗分な⽅法である（実際、過去の
⽂献レビューでは従来の⽅法ではかなり困難であるとことが
⽰されている）。ORNは通常、初期の原因となる事象（顎⾻
へのRT）を実施した上で定義されるため、評価は容易なこと
ではない。他の組織における壊死状態とは異なり、直接的な
⽣検や組織採取は、それら⾃体が病状の進⾏を引き起こす可
能性があるため、通常の臨床実践において⽇常的に⾏われる
ものでなく、専⾨家パネルとしても推奨しない。さらに、明
らかな臨床症状（例：⽪質⾻の⾮薄化、下顎⾻⾻折、または
粘膜潰瘍）と特徴的な傷害（例：顎⾻の失活または⾎流喪
失）、そして代替規準（例：細菌感染、⼆次性がん）の有無
との間の時間的関係または因果関係に関して⼀致が⾒られな
い現状にある。つまり、実際には臨床的に明らかなORNが現
れる前の数か⽉または数年前の時点で、CTまたはMRIにおい
て顎⾻の⾻髄変化と⾎流変化が⽣じている可能性がある。そ
れゆえに、専⾨家パネルの⽬標は、病理学、⽣理学的な過程
や特定の専⾨的な診断基準よりは、理路整然と容易に認識で
きる臨床項⽬として臨床家にORNを定義させる形式論を重視
するに⾄った。特筆すべきは、ORNは薬剤関連顎⾻壊死
（MRONJ、国際疾病分類M87.180）とは異なり、最近まで
国際疾病分類に正式名称がなかった。しかしながら、第11版
91では2つの名称が併記されている（主症状の 1 つとして「放
射線⾻壊死」を含む、特定解剖コード XA51B7「下顎⾻」；
あるいは、⾮特異的コード DA06.0「顎⾻の炎症性疾患」）。 

今回のガイドラインを実装するために、より実践的かつ実⽤
的な臨床実践の構成を提供するために、我々は以下の項⽬を
前提条件として記載するに⾄った： 
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• 現在の臨床実践を考慮に⼊れた上で、臨床的に適切であるこ
と「Practical（実践的）」。
• 定量的測定要素の定性化（⾻露出の⻑さやプローブを使⽤し

ての深さなど）を⽤いず、基準的な⽤語（ステージングやグ
レーディングシステム）を使⽤しての実臨床において容易に
理解可能であること「Semantic（意味の解釈しやすさ）」。
• 専⾨分野特有の装置や追加の検査（例：⽣検、病理学検査）

を必要とせず、臨床的または放射線学的⽅法で、合理的、包
括的、かつ拡張可能な特性の評価であること「Clinical（臨床
的）」。
• 病態の罹患期間やそれ以前の症状の重症度に関する情報が不

要で、診察時または評価時に単独で評価で可能あること
「Time-independent（時間⾮依存的）」。
• 主観的または客観的な症状（例：疼痛）を含むのではなく、
⾮症候性で直接観察可能な臨床所⾒または放射線学的特徴を
含むこと「Objective（客観的）」。
• 専⾨家パネルが作成し独⽴した重症度の尺度と病期分類シス

テムの両⽅が統合され広範囲に適応可能であること「Flexible
（柔軟性）」。
• ⼈間および機械が解釈可能な⽤語および/または概念体系に基
づいてORNとして合理的に起因できる病態を網羅できる記述
が可能であること「Scalable and interoperable（拡張性と相
互運⽤性）」。
• 除外診断（例：⾮感染性および重複悪性腫瘍と無関係）では

なく、列挙された基準の1つ以上に該当することに基づく包含
的な診断であること「Affirmative（肯定的）」。

専⾨家パネルのディスカッションの結果、ORNを診断する際の
実践的なアプローチとして、放射線学的所⾒と合わせて臨床的
徴候および症状を重視することでコンセンサスが得られた。こ
れは、病理組織検査や 特殊な画像診断の重要性を過⼩評価して
いるわけではなく、より⾼度な医療環境で診療ができる場合に
は該当しない。実際、⽣検は組織⽋損を引き起こす可能性があ
り、放射線治療後の⾻変化に関する現在の画像評価のバイオマ
ーカーは、研究施設以外ではほとんど利⽤されていない。その
結果、時間的要素や持続罹患期間に関する情報を使⽤せずとも、
もしくはよく⾒られる徴候（粘膜潰瘍、または下顎⾻の明らか
な⾻折など）や頻繁に指摘される続発的な結果としての症状
（関連する疼痛または開⼝障害の有無）の有無による「症候群
的」定義も組み込まずに、潜在的な前駆傷害状態（RT後の組
織変化、⾻の⾎管変化、または線維化促進性⾻髄および/また
は組織変化）から明確な臨床所⾒としてのORNへの移⾏の重要
な構成要素として、⾻および⾻膜の完全性の観察可能な喪失を
中⼼としたRT後の結果による傷害を特徴とすることが決定さ
れた。 

頭頸部RT前のORNの予防 

放射線量の測定 

⽂献レビューと分析 

システマティックレビューではランダム化試験は確認できな 



表2 推奨の要約 
クリニカルクエスチョン 推奨⽂ コンセンサス形式 エビデンスの質 推奨の強さ 

1. ORNはどのように特徴付けられ、グレーディング
され、報告されるべきか？ 

a. ORNのリスクが⾼いと考えられる患者は？ 
b. ORN を特徴づけるために推奨される精密検査は？ 

1.1, 顎⾻壊死（下顎⾻、上顎⾻）は、頭頸部放射線療法の治療線量を過去に照射された解剖学的部 位に発⽣する、放射線
学的⾻の溶解性病変または混合性硬化性病変、および／または、⾁眼的に露 出した⾻、および／または、⻭周ポケットや
瘻孔を通して短針で探知される⾻として特徴づけられるべきである。 

インフォーマルな合意 低 強 

1.2. 50 Gy以上の顎への線量を受けた患者は、ORN発症のリスクがあると考慮されるべきである。⼝腔衛⽣不良、⻭槽⾻⼿
術、および/または喫煙などの修正可能な危険因⼦は、この⽣涯リスクをさらに⾼めるとして考慮されるべきである。 

エビデンスに基づく ⾼ 強 

1.3. ORNを評価する臨床医は、臨床試験と同様に、ORNのClinRad病期分類を利⽤すべきである。 エビデンスに基づく 中 強 
1.4. ORN 評価は、臨床医療または医療提供者の専⾨領域のメンバー全体で使⽤可能な、それぞれの診察での疾患評価のた
めに、正式な特徴づけが定義されるべきである。研究班は、Watsonらによって開発されたORNのClinRad分類シス テムを
活⽤することを推奨する83。 

エビデンスに基づく 中 強 

1.5. ORNの症例報告および診断は、勧告1.1.で⾔及された特徴と⼀致する正式な情報学（情報）、存在論（領域）、お よ
び⽤語基準（⽤語）を含むべきである。 

インフォーマルな合意 低 強 

1.6. ORNの推奨される初期評価には、以下のいずれか1つ以上を含むべきである： (1) 臨床的⼝腔内検査（視診または内
視 鏡検査、および/または正式な⻭周病評価を含む）、および/または (2) 正式な放射線学的検査（すなわち、パノラマX
線、CBCTまたはCT、MRI）。 

エビデンスに基づく 中 強 

限定的（条件付き）声明：臨床所⾒またはX線所⾒のいずれかが最初に検出、疑い、陽性の場合、その後の確認検査または画像評価が推奨される。 
1.7. 推奨されるORNの⼀連の特徴付けまたはサーベイランスには、臨床的⼝腔内検査（視診、内視鏡検査、および/または
包括的⻭周病評価を含む）および包括的放射線学的検査（すなわち、パノラマX線、CBCTまたはCT、MRI）を含むべきで
ある。 

エビデンスに基づく 中 強 

2. 放射線治療前の頭頸部顎⾻壊死予防のために推奨さ
れる最良の臨床実践は何ですか？ 

2.1.⾻への線量を避けるため、腫瘍の標的範囲を損なわないこと。 エビデンスに基づく	 中	 強 
2.2.⾼度な放射線治療計画技術（例えば、IMRT、IMPT）を⽤いて、リスクのある顎⾻への線量を可能な限り意図的に減
らすべきである。 エビデンスに基づく	 中	 強 

2.3.可能な限り、顎⾻への平均線量および顎⾻への線量が50Gyを超えないように極⼒努⼒する。 エビデンスに基づく	 中	 強 
限定的（条件付き）声明：腫瘍の部位（例えば、中咽頭、⼝腔）や⼤きさは、各患者で到達可能な特定の線量パラメータに影響を与えるが、⾼い線量を受ける顎⾻の体積をできるだけ
減らすという全体的な⽬標は⼀律に適⽤される。 
2.4.1. 治療⽬的の放射線治療を⾏う前に、⻭科医師による⻭科的評価（可能であれば専⾨医による）を⾏い、患者の⽣涯に
わたる顎⾻壊死のリスクとなる⻭を特定し抜⻭すること、および⽣涯にわたる顎⾻壊死のリスクについて包括的に患者に教
育することを強く推奨する。 

エビデンスに基づく	 中	 強 

2.4.2. 臨床的に抜⻭が必要な場合は、放射線治療開始の少なくとも2週間前に⾏う。腫瘍が急速に進⾏している場合は、抜
⻭を延期し、放射線療法の開始を遅らせるべきでない（デンタルクリアランスを確認のこと、付表A3参照） エビデンスに基づく	 中	 強 

2.5.1. (⼀般開業の⻭科医師および専⾨医) 放射線治療を計画する照射野内にある中等度から重度の⻭周病を含む予後不良
⻭は、顎⾻壊死のリスクを低減するために、放射線治療前に抜⻭すべきである。さらに、⻭周病、う蝕、部分的に萌出した
智⻭のある⻭は、⻭の位置、顎⾻壊死のリスク因⼦、治癒可能な時期に応じて、治療を考慮すべきである。 

エビデンスに基づく	 中	 強 

2.5.2（放射線腫瘍医） 頭頸部放射線治療を開始する前に、可能な限り早期に、⻭科医師または専⾨医による包括的な⻭
科、⻭周病、エックス線検査を含む⼝腔評価を⾏うべきである。照射予定量、下顎⾻および上顎⾻の予定照射線量、放射線
治療開始⽇に関する情報を⻭科医師または専⾨医に提供すべきである。 

エビデンスに基づく	 中	 強 

2.6.抜⻭から放射線治療開始までの治癒期間を2週間とすることは、放射線治療の開始が遅れ、腫瘍学的に病巣のコントロ
ールが損なわれる可能性がない場合にのみ推奨される。抜⻭によって咬合の垂直的位置関係が変化する場合は、放射線治療
中に装着する固定マスクの作製前に抜⻭を⾏う。 

エビデンスに基づく	 中	 強 

2.7.放射線による唾液腺機能低下のリスクがある患者には、放射線治療後のう蝕のリスクを低減するために、処⽅を要する
強度のフッ化物外⽤薬を毎⽇⻭に塗布するように指導すべきである。 エビデンスに基づく	 ⾼ 強 

2.8.勧告1.2に列挙したような、患者に顎⾻壊死のリスクをもたらす可変的なリスク因⼦は、放射線治療前、治療中、治療後
に対処すべきである。 エビデンスに基づく	 ⾼ 強 

3. 放射線治療後のORN予防のために推奨される最良
の臨床実践は何ですか？ 

3.1. 頭頸部放射線治療歴のある患者の⻭科治療計画を最終決定する前に、特に上下顎⾻の線量に注意して放射線治療計画
を⾒直すべきである。 エビデンスに基づく	 中	 強 

3.2. ORNのリスクが⾼い部位の⻭については、感染症の再発、難治性の痛み、抜⻭しなければ緩和できないその他の症状
がない限り、抜⻭に代わる治療法（例えば、根管治療、クラウン等の⻭科補綴治療）を提供すべきである。同様に、顎⾻壊
死のハイリスクゾーンにおける⻭科インプラントは、⼝腔機能回復のための代替⼿段が不可能な場合を除き、避けるべきで
ある。 

エビデンスに基づく	 中	 強 



3.3. ⻭科治療予定部位の下顎⾻および/または上顎⾻を含むRT歴があり、顎⾻壊死のリスクが⾼いと考えられる患者には、
抜⻭および/または⻭科インプラント埋⼊などの侵襲的な⻭科治療の前後に、経⼝の抗⽣物質を投与することが推奨される インフォーマルな合意 低 弱 

3.4. 抜⻭後の治癒が遅れている顎⾻壊死リスクのある患者には、消毒⽤洗⼝液を処⽅する。グルコン酸クロルヘキシジン
（例えば、0.12％または0.2％）洗⼝またはポビドンヨード洗⼝は、治療を担当する⻭科医師または⼝腔外科医による綿密
な経過観察の評価に基づき、⼗分な治癒が得られるまで、少なくとも1⽇2回⾏うべきである。 

インフォーマルな合意 低 弱 

3.5.  がんのない患者では、侵襲的⻭科処置の少なくとも1週間前と4週間後（できれば創部が治癒するまで）に、ペントキ
シフィリン（400mgを1⽇2回）とトコフェロール（1,000IUを1⽇1回）を処⽅することが推奨される。 エビデンスに基づく 低 弱 

限定的（条件付き）声明：上下顎⾻に50 Gy以上の放射線療法線量を以前に受けたために⻭科治療による顎⾻壊死のリスクが⾼まっている患者の場合、出⾎リスクの増加などのペント
キシフィリンおよび/またはトコフェロールの禁忌がない場合に限り、使⽤を考慮する必要がある。 
3.6. 頭頸部放射線治療を受けたことのある患者では、抜⻭前に予防的⾼気圧酸素療法（HBO）を⽇常的に⾏うことは推奨
されない。 エビデンスに基づく 低 弱 

適格声明:上下顎⾻相当部分に50Gyを超える放射線を受けた場合、侵襲的な⻭科治療を受ける患者は予防的HBOが提供される場合があります。 
推奨なし：⼊⼿可能なエビデンスが限られており、また⽂献の質が低いため、頭頸部放射線治療後に⻭科治療を受ける患者に対する顎⾻壊死の予防を⽬的としたLeukocyte-Platelet Rich 
Fibrinの使⽤、または光線療法を利⽤することについては推奨できない。 

4. ORNは⾮外科的にどのように管理されるべきか？ 
 

4.1. ペントキシフィリンは，軽度，中等度，重度のORNを有する⾮がん患者に使⽤することが可能であり，トコフェロー
ル，抗⽣物質，プレドニゾロンと併⽤した場合に最も効果が期待できる 

エビデンスに基づく 中 弱 

4.2. 外科的介⼊と併⽤するHBOは，軽度，中等度，重度のORNに使⽤される可能性がある．効果が最も期待できるのは軽
度のである． 

インフォーマルな合意 低 弱 

5. ORNは外科的にどのように管理されるべきか？ 
 

5.1.1部分層ORN（ClinRadの病期IまたはII）の場合、外科的管理は経⼝腔的⼩⼿術から開始し、治癒に導くことができ
る。これにはデブリードマン・腐⾻除去術・⻭槽⾻切除術・軟組織フラップ閉鎖術が含まれる。 エビデンスに基づく ⾼ 強 

限定的（条件付き）声明：部分層ORNはすべての腐⾻を除去しても上顎では⼝腔⿐腔穿孔または⼝腔上顎洞穿孔を⽣じる可能性が低く、下顎では病的⾻折を⽣じる可能性が低いような
⼗分な構造的完全性を有する健全な顎⾻が残る疾患範囲として定義される。 
5.1.2. ⻑さ＜2.5 cmの⼩さな⽋損は、局所的な処置で⾃然治癒する可能性がある。より⼤きな⽋損は⾎管柄付き組織で被覆
することが推奨される。 エビデンスに基づく 中 強 

5.2.全層ORN（ClinRadの⼀部の病期IIまたはすべての病期III）の場合、遊離⽪弁再建を伴う上顎部分切除または下顎⾻切
除術が推奨される。 エビデンスに基づく ⾼ 強 

限定的（条件付き）声明：全層ORNはすべての腐⾻を除去すると上顎では⼝腔⿐腔穿孔または⼝腔上顎洞穿孔を、下顎では病的⾻折を⽣じる可能性が⾼い疾患範囲として定義される。 
5.3.全層ORNまたは保存療法では適切にコントロールできなかった進⾏した部分層ORN（ClinRadの病期IIまたはIII）の場
合、区域切除術が推奨される。 エビデンスに基づく ⾼ 強 

5.4.1.副⿐腔内に及ぶ上顎⾻切除⽋損（ClinRadの病期III）は、筋⽪弁または⾻筋⽪弁を⽤いて再建することができ、後者
は望んだ部位に⻭科インプラントを埋⼊できるという追加の利点がある。補綴装置による⽋損部の閉鎖は、微⼩⾎管⼿術の
適応とならない患者に対しても⾏うことができる。 

エビデンスに基づく ⾼ 強 

5.4,2.⾻筋⽪遊離⽪弁再建は、下顎連続⽋損に推奨される。筋⽪弁で被覆された区分⽋損をまたぐ再建プレートは、患者の
医学的状況が危険である場合、または治療施設が顎顔⾯再建の範囲を限定している場合には、特定の状況において代替⼿段
となる可能性がある。 

エビデンスに基づく ⾼ 強 

5.5.遊離⽪弁は有茎⽪弁よりも推奨される。遊離⽪弁は汎⽤性が⾼く、転帰も改善する。有茎⽪弁は、特に救済⼿術で使⽤
できるが、いくつかの制限がある。 インフォーマルな合意 低 強 

5.6.⾻の障害範囲の術前のX線学的解釈と、出⾎⾻評価による術中確認は、切除の境界線 の決定に利⽤されるべきである。
切除断端を変更するような術中所⾒の可能性は、計画時に考慮すべきである。もし既製 のカッティングガイドを使⽤する
場合には、不測の事態に備えた計画が推奨される。 

インフォーマルな合意 低 強 

5.7.1.患者が根治的外科的治療を⾏うのに適さない時は、管理は症状のコントロールに重点を置くべきである。 インフォーマルな合意 中 強 
5.7.2.表在性の腐⾻の除去は、臨床医によってリスクが低いと判断された場合に⾏われるべきである。疾患の負担とバイオ
フィルム環境の軽減は、進⾏中の全⾝療法に相乗効果をもたらすことができる。 インフォーマルな合意 中 強 

6. ORNと診断された患者は、いつ、どのように、誰
が、ORNに関連する、および/またはORNに よって
引き起こされる有害事象を評価すべきか？ (a) も
し、ORN に関連した有害事象が特定された場合、そ
れらはどのように管理さ れるべきか？ 
 

6.1.患者は、 ORN診断時に、有害事象の有無について医療提供者により評価されるべきであり、その後は、介⼊に対する
反応を含む患者の状態に基づいて、治癒するまで定期的に評価されるべきである。 インフォーマルな合意 低 強 

6.2. ORNに関連する有害事象の管理に特化したデータが不⾜しているため、管理は類似の症状および/または病状のために
開発された関連する利⽤可能なガイドラインによって情報提供されるべきである。 インフォーマルな合意 低 強 

略語：HBO, ⾼気圧酸素療法：IMPT,強度変調粒⼦線治療：IMRT,強度変調放射線治療：ORN,放射線⾻壊死：RT,放射線治療 
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かったが、いくつかの後⽅視的観察研究がこの問いに対応し
ていた。強度変調放射線療法(IMRT)については、リスク臓
器への線量を減少させ、コンセンサスガイドラインに基づい
て輪郭が描かれるべきである92。IMRTと三次元原体照射RT
を⽐較したレビューでは、IMRTで治療した患者のORN発⽣
率が有意に減少することが⽰されたものの、他のレビューで
は統計学的な有意差を⽰すことができなかった84,85。しかし、
全体的なリスクのある対象患者集団において、ORNの発⽣率
は時代の変遷とともに減少しており、これはIMRTの使⽤が
増加したことに⼀因があると考えられる3,28。 頭頸部がんで化
学放射線療法を受けた1,259患者において、顎⾻への照射を避
けた線量パラメータを検討した最も⼤規模な研究の報告では
ORNの発⽣率が30％以下になることが⽰された。 
前処置としてリスクのある⻭の抜⻭を⾏った患者に対しては、
35 Gy以上照射される下顎⾻体積を30％以上にしないことで、
ORNの発⽣リスクは5％未満となることが報告されている29。
⼀⽅、前処置として抜⻭を⾏わない患者では、42 Gy以上照
射される下顎⾻の体積を30％以上にしないことで、ORNのリ
スクは5％未満となることも報告されている29。これらの研究
や他の研究では、少なくとも50 Gyを受ける下顎⾻の体積
(V50Gy)がORNリスクと有意に関連することが⽰されている
29,86,87,88,89。また、複数の研究でORNのリスク低下因⼦として
特定されたもう⼀つの線量パラメータは、下顎⾻の平均線量
を下げることである。同様に、関連する最近のレビューでは、
下顎⾻のORNに対して、平均線量は37 Gy未満、V44Gyは
42％未満、V58Gyは25％未満など、下顎⾻ORNに関連する
様々な線量パラメータが⽰されている93。

臨床的解釈 

これらの推奨事項は、⼊⼿可能な最善のデータを組み込んで、
専⾨家のコンセンサスを取り⼊れて策定された。顎⾻の放射
線量が50 Gyの患者は、ORNを発⽣するリスクが⾼い。 

⻭科的介⼊ 

⽂献レビューと分析 

頭頸部RT前の予防的な⻭科介⼊または抜⻭について検討した7
件の研究がレビューされた。なお無作為化試験はなく、2件の
前向き観察研究22,81と5つの後⽅視的観察研究37,40,50,63,82が含まれ
た。Lallaらによる前向き研究81で、572⼈の患者が2年間前向き
に追跡され、RT後の⻭の喪失と⾻露出の⻭の予測因⼦が検討
された。RT後の⻭の喪失のRT前の⻭の予測因⼦は、RT前に抜
⻭していない保存不可能な⻭（ハザード⽐[HR]：17.1）、未処
置う蝕（HR：5.0）、6 mm以上の⻭周ポケット（HR：3.3）ま
たは5mm相当の⻭周ポケット（HR：2.2）、2 mm以上の⻭⾁
退縮（HR：2.9）、根分岐部病変スコアが2（HR：3.3）、動揺
のある⻭（HR：2.2）であった。RT後の⾻露出に関するRT前
の⻭の予測因⼦は、RT前に抜⻭されなかった保存不可能な⻭
（リスク⽐[RR]：18.7）、6 mm以上の⻭周ポケット（RR：
5.4）または5mmの⻭周ポケット（RR：4.7）であった。
Murakiら22による前向き観察研究では、RT前に抜⻭が⾏われた
67患者のうち39患者(58%)のRT前後の⼝腔ケアのプロトコー
ルと⻭科介⼊が検討され、RT後2年以内に患者の7％に⾻露出
が⽣じたが、2年以内にすべての患者が治癒した。
Changらによる後⽅視的観察研究37は、17,290例の対照症例と
941例のORN症例の国⺠保険データをレビューし、RT前スケ
ーリング、クロルヘキシジンの使⽤と顎⾻壊死との間に関連が
あることを報告した。この研究には、解釈を困難にするいくつ
かの問題点があり、スケーリングとクロルヘキシジンの使⽤が
制御されていない⻭周病の代替マーカー（surrogate marker）
として作⽤している可能性が⾼い。Liaoら50は、Tsaiら86によっ
て開発された病期分類を⽤いて、5,010の対照症例と52のORN
症例において、RT前抜⻭の時期と顎⾻壊死のリスクを後視⽅
的に⽐較し、RT 前抜⻭は、RT 開始後 7 ⽇以内に⾏われた
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場合でも ORN のリスクとは関連がなく、RT の 1〜7 ⽇前ま
たは 8〜21 ⽇前の抜⻭グループ間でもORN の発⽣率に差は
認められなかった。むしろ、ORNリスクは、RT 前の腫瘍切
除、下顎切除、および腫瘍部位と有意に関連していた。Shih
ら63は、24,353患者のコホートに対し国⺠保険データの後⽅
視的分析を⾏った。彼らは抜⻭とRT開始の間の2週間の間隔
はORNの発⽣率を有意に低下せず、RT開始後2週間以内に抜
⻭した患者と2週間後に抜⻭した患者の間で顎⾻壊死の発⽣率
は有意差がないことを⽰した。Dumoulin ら40は、384の対照
症例と31のORN症例のRT前介⼊を後視⽅的に評価し、⽅法
論上の問題はあるものの、RT後抜⻭はORNのリスク増加と
関連するというエビデンスを得た。頭頸部がん放射線治療前
に抜⻭を⾏った879患者の後⽅視的レビューを実施したLeeら
の最新のレビューでは、3%がRT前抜⻭に関連するORNを発
⽣し、これらの症例はRT開始から7⽇以内に抜⻭されており
ORNのリスクと強く関連していた6。 

本ガイドラインのエビデンスを基に含まれる研究に加え、
Watsonら94による正式なコンセンサスプロセスガイダンス⽂
書は、部位（上顎vs下顎）、位置（前⻭または⼩⾅⻭vs⼤⾅
⻭）、患者のリスク因⼦（喫煙、⻭の⼿⼊れ:デンタルケアの
コンプライアンス不良）、⻭レベルの因⼦（う蝕、根尖病巣、
⻭周病）に基づき、RT前にどの⻭を抜⻭するかを提案し、⻭
周病ステージⅢ以上のすべての⻭は抜⻭が推奨され、部分的
に萌出している第三⼤⾅⻭は、抜⻭からRT開始⽇までの間に
⼗分な治癒期間がある場合にのみ抜⻭が推奨された。

⼀⽅、フッ化物ジェルがORNのリスクに与える影響を評価し
た最近の研究は確認できなかった。El-Rabbanyら95によって
⾏われた2019年のコクランレビューは、2種類のフッ素塗布
法の間のランダム化⽐較試験がレビューされ、ORNの発⽣率
に差は認められなかった。唾液分泌機能低下症に関する
ASCOガイドラインは、RT後のう蝕予防のためのフッ化物ジ
ェルの推奨は⾏っていない96。 

臨床的解釈 

前向き観察研究81の結果は、正式なコンセンサスプロセスか
ら推奨事項の多くを裏付けている94。RT前に抜⻭されなかっ
た保存不可能な⻭と⻭周病に罹患した⻭の両⽅は、ORNのリ
スクを⼤幅に増加させる。この知⾒は、抜⻭しなければRT後
のORNのリスクが⾼まる⻭を検出するために、適切な⻭科専
⾨医（病院に勤務する⻭科腫瘍医を含む：⻭科腫瘍医とは、
がん⼝腔⽀持療法を⾏っている⻭科医療者のこと）に紹介し
て、⻭科、⻭周病、放射線検査をすべて実施し、患者のリス
ク要因を慎重に検討することの重要性を⽀持している。患者
には、ORNの⽣涯にわたるリスクとリスク軽減のための対策
について、⼗分な教育が必要である。これには良好な⼝腔衛
⽣状態の維持、特に⻭周状態の維持、あらゆる⻭の問題の早
期発⾒のための定期的な臨床および放射線学的検査、および
将来的に⻭槽⾻⼿術を避けることの重要性が含まれる。また、
限られた予後の⾼齢の患者や、⻭科治療を困難にする開⼝障
害を有する患者など⼀部の患者では、より限定的な評価プロ
トコールが必要なこともある。レビューされた研究は、RT前
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の抜⻭の時期とORNのリスクとの間の有意な関連性について、
相反するエビデンスを提供した。加えて、報告されたRT前の
抜⻭に関連するORNの発⽣率は、2％〜3％と低くかった。専
⾨家パネルは、ORNのリスクを減らすために、腫瘍学的に安全
であれば、抜⻭⽇とRT開始の間に2週間の治癒期間を設けるべ
きであることを推奨する。しかし、専⾨家パネルは、RT開始
が遅れることで腫瘍制御を損なう場合は、抜⻭のためだけに
RTを遅らせるべきではないことに強く同意した。また、計画
された照射野内に保存不可能な⻭が存在し、患者が1〜2週間の
治癒期間を持てない状況の場合、専⾨家パネルは抜⻭を推奨す
る。 

対照的に、ORNの発⽣を予防するために⾼濃度フッ化物ジェル
または⻭磨剤の使⽤を推奨するエビデンスは不⼗分である。し
かし、専⾨家パネルは患者を顎⾻壊死のリスクにさらす可能性
のある将来の抜⻭の必要性を減らすために、RT後のう蝕予防
のための⾼濃度フッ化物ジェルまたは⻭磨剤の使⽤を強く推奨
する。 

RT後のORNの予防 

⻭科治療計画のためのRT計画のレビュー 

⽂献レビューと分析 

システマティックレビューでは、関連するランダム化⽐較試験
やコホート研究は特定されなかった。そのため、推奨は⾮公式
のコンセンサスに基づいている。

臨床的解釈 

頭頸部RTの既往がある患者におけるORN予防のための介⼊に
関する推奨は、侵襲的⻭科介⼊部位の上顎および/または下顎
によって受ける線量と体積を基に個別化されたリスク評価が必
要である。 

放射線腫瘍医と⻭科専⾨医との間のコミュニケーションは、線
量分布と予定されている抜⻭またはインプラント植⽴の部位に
基づいて、特別な予防処置または代替治療計画が必要かどうか
を判断するために必須である。 50 Gy以上を受けた下顎（移植
⾻、すなわち腓⾻または肩甲⾻による下顎再建を含む）または
上顎の抜⻭およびインプラント埋⼊は、他の治療選択肢が可能
な場合、ORNのリスクを減らすために避けるべきである。再照
射が⾏われた患者については、線量を合算し下顎および上顎の
累積線量を可能な限り評価すべきである。⾼線量が下顎の後⽅
のみに照射された場合でも、右左の下顎への⾎液供給は、単⼀
の動脈からされているため、下顎前⽅部はORNの発⽣のリスク
がある可能性を認識すべきである。根管治療、⻭冠補綴物の装
着、または⻭の充填処置は、ORNの⾼リスク部位の問題のある
⻭に対する抜⻭に代わる⾮侵襲的な治療として考慮すべきであ
る。抜⻭なしでは緩和できない再発性感染、難治性疼痛、また
はその他の症状のため、⾼リスク領域の抜⻭を必とする患者は、
抜⻭部位を頻繁に洗浄し治癒を注意深く観察すべきである。 
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さらに、禁煙と⼝腔清掃に関する患者教育が推奨される。患
者にインプラント以外の⼝腔機能回復の選択肢がない場合、
インプラントの利点はQOLの改善のためにORNのリスクを
上回る必要がある。

周術期の予防的抗⽣物質 

⽂献レビューと分析 

システマティックレビューではランダム化試験は特定されな
かった。異なる抗⽣物質レジメンを⽤いた1件の前向きコホー
ト研究17と1件の後ろ向きコホート研究58が特定された。Al-
Bazieらによる前向き研究17では、頭頸部への線量が60 Gy以
上の既往のある89患者が232⻭(上顎78⻭、下顎154⻭)の抜⻭
が⾏われた。RTから抜⻭までの期間は12〜33ヵ⽉であった
（平均15ヵ⽉）。患者は、抜⻭10⽇前から抜⻭7⽇後まで、
アモキシシリン500 mg（ペニシリンアレルギーの場合はクリ
ンダマイシン300 mg）を8時間ごとに1回投与された。患者は
抜⻭10⽇前から抜⻭7⽇後まで、12時間ごとにグルコン酸ク
ロルヘキシジン0.2%洗⼝液による含嗽も⾏った。患者は、抜
⻭後1ヵ⽉間は週1回、その後6ヵ⽉までは⽉1回、2年間は3か
⽉ごとに1回の通院という綿密な経過観察を受けた。63ヵ⽉
の平均追跡期間で、ORN症例は報告されなかった。Palmaら
による後ろ向きコホート研究58では、3次元原体RTの既往の
ある49患者が、107⻭の抜⻭が⾏われ(上顎58⻭、下顎49⻭)。
すべての患者は抜⻭前3⽇間と抜⻭後7⽇間8時間ごとにクリ
ンダマイシン300 mgを投与された。49患者のうち2⼈の患者
（4.1％）が、下顎抜⻭部位にORNを発⽣した（抜⻭による
発⽣率3.7％）。

臨床的解釈 

現在まで、ORN のリスクがある患者における周術期の抗⽣
物質を評価したランダム化試験はない。前述した前向きおよ
び後ろ向きコホート研究には抗⽣物質を使⽤しない⽐較群が
含まれていなかったため、ORN 削減における抗⽣物質の利
点を推定することはできない。さらに、これらの研究での
ORNのリスク評価は、抜⻭部位の線量に関する情報が不⾜し
ているため限界がある。特に、Al-Bazieら17の前向き観察研究
の選択基準では、60 Gyを超える線量の頭頸部RTの既往が必
要であったが、Palmaら58の後⽅視的研究では、最⼩線量は報
告されていない。 
周術期の抗⽣物質に関する推奨事項は、最良の⼊⼿可能なデ
ータの推定と、このパネルの専⾨家による⾮公式なコンセン
サスによって策定された。この専⾨家パネルは、患者に既存
の感染の根拠があるかどうかに基づいて周術期の抗⽣物質の
投与期間を調整することを推奨する。前述した2つの研究では、
術前抗⽣物質の投与期間は3⽇間または10⽇間であったが、
パネルの専⾨家は、⼿術の1時間前または1⽇前のどちらかで
開始する、より短い術前抗⽣物質の投与期間を推奨している。
⼿術部位感染が顎⾻壊死のリスクを有意に増加させることか
ら、専⾨家パネルのメンバーは、この⽐較的まれな患者集団
においては、周術期の抗⽣物質内服による利点が、抗⽣物質
の過剰使⽤による薬剤耐性を促進するリスクを上回るという

⾮公式なコンセンサスに達した。 

消毒⽤洗⼝液 

⽂献レビューと分析 

システマティックレビューではRT後の周術期洗⼝液を評価し
たランダム化⽐較試験は特定されなかった。前述したAl-Bazie
らによる前向きコホート研究17では、周術期の経⼝抗⽣物質に
加えて、抜⻭前10⽇から抜⻭後7⽇まで12時間ごとに10mlのク
ロルヘキシジングルコン酸塩の含嗽が⾏われた。頭頸部線量が
60 Gyを超える状況で合計232⻭の抜⻭を⾏った患者ら集団にお
いて、消毒⽤洗⼝液の追加がORNの発⽣の予防に寄与したかど
うかは不明である。「放射線治療前のORNの予防」で述べたよ
うに、Changら37による後視⽅的研究では、放射線治療前2週間
以内のクロルヘキシジンの使⽤とORNリスクとの関連が⽰され
た。しかし、同様の関連は放射線治療後の状況では報告されて
おらず、Changら37は、クロルヘキシジンの使⽤は「⼝腔衛⽣
不良の代替マーカー（surrogate marker）」であった可能性が
あると指摘している。

臨床的解釈 

これらの推奨事項は、パネルの専⾨家による⾮公式なコンセン
サスによって策定された。抜⻭部位は、定期的に消毒⽤洗⼝液
（例えば、クロルヘキシジンまたはポビドンヨード洗⼝液）で
定期的に洗浄し、清潔に保つべきであるという点でコンセンサ
スがあった。

周術期の予防的ペントキシフィリンとトコフェロール 
※本項⽬には⽇本国内で未承認の内容が含まれる

⽂献レビューと分析 

システマティックレビューでは、ORNの予防に対するペントキ
シフィリンとトコフェロールの有⽤性を評価するランダム化試
験は特定されなかった。4件の後ろ向きコホート研究が特定さ
れた。16,23,52,62 Lombardiら52による2023年の研究では、ORNは
「顎顔⾯領域の露出した壊死⾻の領域、臨床的に治癒の証拠が
なく少なくとも3ヵ⽉間持続する、頭頸部のRTを受けた患者で
局所再発または転移性疾患がないもの」と定義された。他の3
件の研究は、ORNの定義やグレーディングシステムは含まれて
いなかった。Samaniら62による1件の研究だけがペントキシフ
ィリンとトコフェロールを投与しない対照群を含んでおり、他
の3件の研究ではすべての患者が周術期にペントキシフィリン
とトコフェロールが投与されていた。Samaniらによる後ろ向き
コホート研究62では、2009年から2020年の間に頭頸部RT(42%
がIMRT)後の219患者が合計1,079の抜⻭を受けた。禁忌のない
患者（例えば、妊娠、授乳、脳出⾎の既往、急性⼼筋炎、重篤
な不整脈、腎機能または肝機能の低下、アレルギー、過敏症）
には、少なくとも抜⻭の1週間前から術後1ヵ⽉間、ペントキシ
フィリン400 mgを1⽇2回、トコフェロール1,000 IUを1⽇1回投
与し、有害事象がなければ術後3ヵ⽉間投与した。
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患者はまた、術後1週間の抗⽣物質を投与された。患者は、ペ
ントキシフィリンおよび/またはトコフェロールのレジメンの
コンプライアンス（遵守）を基に分類され（148患者が完全
遵守、19患者が部分遵守）、このレジメンが禁忌であるため、
ペントキシフィリンおよび/またはトコフェロールを投与され
なかった患者は対照群とみなされた（52患者）。ORNの発⽣
率は、ペントキシフィリンとトコフェロールのレジメンを完
全に遵守した患者では、対照群と⽐較して有意に低く（患者
レベルでは3.4％vs11.5％，P<0.03；⻭レベルで1.0％vs3.5％，
P<0.01）、部分遵守した患者では、患者レベルで5.3％の中
程度のORN発⽣率であった。これらのデータは、研究の後⽅
視的性質および対照群における潜在的な交絡・バイアス
（例：ORNリスクに影響を及ぼす可能性のある⼼⾎管系合併
症の既往）によって制限されるが、少なくとも抜⻭の前1週間
および抜⻭後1〜3ヵ⽉の間、ペントキシフィリンまたはトコ
フェロールを投与することによりORNのリスクが低下するこ
とを⽰唆する。
Lombardiら52による後視⽅的研究では、⻭科処置の少なくと
も1週間前から処置後9週間、ペントキシフィリン400 mgを1
⽇2回、トコフェロール1,000 IUを1⽇1回投与する同様のレジ
メンが⽤いられた。2011年から2018年の間に、合計29患者が、
71の抜⻭処置（1回の処置で最⼤6⻭の152の抜⻭、上顎が65
⻭、下顎が87⻭）と4回の⻭科インプラント処置を受けた。
RTデータが⼊⼿可能な12患者の平均線量は 59.5 Gy であった。
経⼝抗⽣物質がインプラント処置の初⽇から⾏われたが、術
後に抗⽣物質を投与された患者はわずか44.5％であった。全
ての患者は処置後7〜14⽇間、クロルヘキシジン0.2％洗⼝液
および／または1％ゲルを使⽤した。ORNは、抜⻭処置の
5.6%とインプラント埋⼊の25%で発⽣し、ORNが発⽣た患
者では、RTから⼿術までの期間が⻑い傾向がみられたが有意
ではなかった。周術期のペントキシフィリンおよびトコフェ
ロール治療が⾏われ、2009年から2014年の間に390の抜⻭
(232本が下顎、158本が上顎)が⾏われた頭頸部RT(7%が
IMRT)の既往がある82患者のPatelら23の後⽅視的研究では、
ORN発⽣率は1.2％（⻭レベルで0.26％）と低かった。患者
はペントキシフィリン400 mgを1⽇2回、トコフェロール1000 
IUを1⽇1回、平均で術前11週間、術後13.6週間投与され、ほ
とんどの患者は周術期に抗⽣物質を投与されていた（術前
27％、術後97％）。Aggarwalらの後⽅視的研究16では、平均
で術前12週間、術後14週間、ペントキシフィリン400 mgを1
⽇2回、トコフェロール1000 IUを1⽇1回投与する同様のレジ
メン が⽤い ら れ た 。 頭 頸 部 RTの既往が あ る 計 110 患 者
（47.3％がIMRT）が、2010年から2015年の間に450の抜⻭
を受け、術前および術後の抗⽣物質はは、それぞれ36.4％と
63.6％に使⽤された。ORNの発⽣率は、RTと抜⻭の間隔が
⻑い患者で⾼く、RT後1年以内の場合は6％、2年以上の場合
は12％、5年以上の場合は16％であった。注⽬すべき点とし
て、この研究期間中にIMRTの使⽤が増加したことが、より
最近のRTで抜⻭を受けた患者のより低いORNリスクに寄与
した可能性がある。

臨床的解釈 

これら4件の後ろ向きコホート研究は、以前に頭頸部RTを受
け、抜⻭またはインプラント処置の前後にさまざまな期間の 
1984 | © 2024 by American Society of Clinical Oncology 

ペントキシフィリンおよびトコフェロールを投与された患者が
含まれた。これまでのところ、この患者集団でペントキシフィ
リンとトコフェロールを評価したRCTはない。すべての研究で
適格基準として頭頸部RTの既往が含まれていたが、線量に関
する詳細なデータは⼊⼿できず、IMRTの使⽤頻度は研究によ
って異なっていた。周術期のペントキシフィリンとトコフェロ
ールを⽀持する弱い推奨は、主にレジメンを完全に遵守してい
る患者においてORN発⽣率が低いことを⽰したSamaniらの研
究62に基づいている。注⽬すべき点として、抗⽣物質の使⽤が
交絡因⼦である可能性があり、術後の経⼝抗⽣物質をより⼀貫
して使⽤した2件の研究ではORN発⽣率が低かった。ORNのリ
スクレベルの個別評価は、どの患者が術前および術後のペント
キシフィリンとトコフェロールから最も恩恵を受けやすいか判
断するために考慮すべきである。加えて、活動性のがんまたは
ペントキシフィリンの禁忌（出⾎リスクの増加、グレード4-5
の慢性腎臓病、重度の冠動脈疾患、肝硬変など）ある患者では
避けるべきである。

予防的⾼圧酸素療法 

⽂献レビューと分析 

システマティックレビューにより、1件の前向きRCT12と、⾮⾼
気圧酸素療法（HBO）が⾏われない対照群のない2件の後ろ向
きコホート研究 49,73が特定された。RCT には、最新のRT技術
で下顎に 50 Gy を超える線量を以前に受けた状況で、抜⻭また
はインプラント埋⼊が⾏われた 144患者が登録された12。ORN
は、修正されたNotaniスコア97を⽤いて分類され、主要評価項
⽬は⼝腔内写真およびエックス線画像の盲検下レビューに基づ
く術後6ヵ⽉時点のORNの有無であった。すべての患者に、周
術期のクロルヘキシジン洗⼝液（処置前および術後5⽇間）と
アモキシシリン（処置前1時間、術後5⽇間1⽇3回）が処⽅され
た。HBO群に割り付けられた患者には、術前に20回、術後に
10回、1⽇1回、80〜90分間、2.4気圧の酸素が投与された。主
要評価項⽬として評価可能な100患者の間で、ORNの発⽣率は
治療群と対照群で差がなかった（HBO群6.4％  vs 対照群
5.7％；オッズ⽐1.13［95％ CI：0.14−8.92］）。Heyboerら73

による後⽅視的研究73では、1995年から2005年の間に、40患者
が抜⻭前に20回、抜⻭後に10回のHBO(2.5気圧、90分)を受け
た。6ヵ⽉以上追跡された19患者のORNの発⽣率は15.8％であ
った。Kaurら49による後⽅視的研究では、2003年から2006年の
間に同じプロトコールでHBOを受けた頭頸部RT(30〜72 Gy)
の既往のある26患者でORNを評価した。患者1例のみ (3.8%)
にORNが発⽣したが、追跡期間に関する情報がないため、この
研究の解釈には限界がある。2016年のコクランのシステマティ
ックレビュー98では、HBOの使⽤は、以前にRTされた領域
（いわゆる照射野）内の抜⻭部位の治癒の改善と関連していた
(RR, 1.4 [95% CI, 1.1-.7]; P 5 .009)が、ORNのリスクは評価さ
れていなかった。

臨床的解釈 

抜⻭を受ける頭頸部RT既往のある患者におけるORN予防のた
めの周術期HBOの有益性は限定的であることを⽰唆している。 



Journal of Clinical Oncology ascopubs.org/journal/jco | Volume 42, Issue 16 | 1985 

しかし、HBOは照射された領域の抜⻭窩の治癒の確⽴を⾼め、
ORNのリスクが⾼い少数の患者には有益かもしれない。 

⽩⾎球および⾎⼩板リッチフィブリン（L-PRF） 

臨床的解釈 

⼊⼿可能なエビデンスは限られており、質も低いため、頭頸
部RT後の⻭科処置が⾏われた患者におけるL-PRF 10,13または
光線療法11の利⽤に関する推奨はできない。 

ORNの⾮外科的管理 

ペントキシフィリンとPENTOCLO 

⽂献レビューと分析 

ペントキシフィリンとクロドロネート(PENTOCLO)の増強
効果に関する9件の研究が確認された19,20,26,44,59,60,69,75,77。1件の
症例対照研究では、ペントキシフィリンは⼿術およびドキシ
サイクリンと併⽤されているため、軽症、中等症、および重
症のORN症例におけるペントキシフィリンの効果につい て、
結論は出なかった69 。軽症、中等症、重症のORN症例を対象
としたペントキシフィリンに関する残りの2件の前向き研究
19,26 と6件の後⽅視的研究20,44,59,60,75,77は、60％〜100％の治癒
率を報告したが、クロドロネート、シプロフロキサシン、ア
モキシシリン、および/またはプレドニゾロンも投与していた。
クロドロネート、抗⽣物質、プレドニゾロンのいずれも投与
しなかった多くの研究は、より低い治癒率を報告していたが、
2件の研究では同程度の治癒率を報告していた。しかし、これ
ら8件の研究はいずれも対照群の設定がなく、症例数も少なか
った。

臨床的解釈 
ペントキシフィリンとPENTOCLOに関するエビデンスは依
然として限定されている。軽度から中等度のORNに関しては、
PENTOCLOは、⼿術をせずにORNを管理する有⽤なツール
である可能性がある。しかしながら、研究結果に相当のばら
つきがあるため、適切にデザインされたランダム化⽐較試験
でさらに検討する必要がある。 
HBO（⾼気圧酸素療法） 

⽂献レビューと分析 

HBO治療に関する2つのランダム化⽐較試験がシステマティ
ックレビューで確認された14,15。そのうち1件は対照群におい
て有意に良好な回復を⽰したが14、もう1件の⽂献ではHBOを
⽀持する治癒を⽰した15。 しかしながら、これは統計学的に
有意ではなく、被験者募集が困難であったために症例数が不
⼗分であった可能性がある。加えて、4件の後⽅視的研究は
41,53,71,76 、軽度、中等度、重度のORNに対して⾼い改善率を
⽰すか、または中等度から重度のORNや遊離組織⽪弁⼿術の
症例では、⼿術への併⽤効果はないと報告した。これら4件の 

研究のうちの2件53,76 だけが対照群を含んでいた。これらの研究
はすべて、⼿術とHBOを併⽤していた。 

⼿術を伴わないHBOに関する5件の後⽅視的研究は、HBO後の
⾼い治癒率、特に軽度のORNにおける⾼い治癒率を報告した。
しかしながら、これらの研究もいずれも対照群がなく、総じて
患者数が少なかった。 

臨床的解釈 

現在の⽂献は、⼿術との併⽤または単独でのHBOの効果に関
して結論が出ていない。エビデンスは依然として限られており、
適切に計画されたランダム化⽐較試験でさらに検討する必要が
ある。また、軽症、中等症、重症のORNで同じ程度の治癒率か
どうかも不明である。 

ORNの外科的管理 

部分的な厚みのある下顎ORNの管理 

⽂献レビューと分析 

関連するランダム化試験やコホート研究は本システマティック
レビューでは確認されなかった。従って、推奨は⾮公式のコン
センサスに基づいている。Lyonsら99 は、粘膜に覆われた部分
も含めて罹患した⾻（⾻壊死部）の⻑さが2.5 cmであった28患
者を、ペントキシフィリンとビタミンE（トコフェロール）単
独で治療した。28患者中17患者のORNは治癒し、残りの11患
者は改善または安定した。より進⾏している患者は、外科的治
療が⾏われた。Jinら47 は、31患者を腐⾻除去術、掻爬術、下顎
⾻辺縁切除術で治療し、そのうち24患者にORNの治癒または
改善がみられた。Arianpourらは100 、下顎ORNに前外側⼤腿⽪
弁を⽤いてのORNの進⾏停⽌を計画した53症例を報告した。
多くの施設では、⼩さな病変に対しては低侵襲治療を⾏い、奏
効しない場合にはより確実な外科的治療へと移⾏する⽅法を採
⽤していた。

臨床的解釈 

ORNの最も重篤なケースでは、再建を伴う区域切除が必要であ
ることは、⽂献上は⼀般的に⼀致している。しかし、重症度の
基準は、異なるステージングシステムを⽤いて定義されている
か、または定義されていないケースがある。専⾨家パネルは、
この重症度基準にふさわしい確⽴されたステージングシステム
のコンセンサスを確認できなかった。したがって、最も直感的
と思われる部分的な厚さと完全な厚さの記述を実施するにとど
めた。 
専⾨家パネルは、すべての壊死⾻を除去しても、上顎では⼝腔
−上顎洞⽋損や⼝腔−⿐腔⽋損の可能性が低く、下顎では病理
学的⾻折の可能性が低い、⼗分な構造的完全性を有する本来の
顎⾻が残る疾患の広がりを、部分的な厚さのORNと定義してい
る。この重症度において、様々な研究者が本論⽂の前のセクシ
ョンで要約されているように、⾮外科的治療と局所創傷処置に 
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よる管理の成功について述べている。⾮外科的治療、外科的
治療、またはそれらの組み合わせのうち、どの⽅法が優れて
いるかについては明確なコンセンサスはないが、多くの⽅法
が、ORNの解決、改善、安定化に全体的に成功している。 

下顎ORNの全層（区域切除）の決定因⼦ 

⽂献レビューと分析 

⾮⼿術的治療に奏効しなかった壊死⾻の切除は、外科的⽂献
で確固たるレベルで⽀持されている。⻑い追跡期間を有する
多施設、⼤規模または単⼀施設による後⽅視的研究は、90％
という⼀貫した成功率を⽰している。これは、遊離⽪弁再建
を伴う区域切除を必要とした症例を含む。 

ORNの遊離⽪弁再建を受けた260患者を対象とした 多施設の
後⽅視的研究において、Maylandら55は92％の遊離⽪弁成功率
を⽰した。O'Connellら57は、ORNに対する遊離⽪弁再建術を
受けた49患者について報告し、92％の⽪弁成功率を⽰してい
る。Contreraら38は、ORNに対して遊離⽪弁再建術を受けた
76患者について報告し、全層の⽪弁⽋損は患者の4％にしか
観察されなかった。3件の研究すべてにおいて最も⼀般的な合
併症は創部感染、プレート露出、瘻孔であり、その頻度は
20％〜47％であった。 

臨床的解釈 

ORNの最も進⾏したケースは、明確 に区域切除術が必要で
あ ること は ⽂献上で コ ン セ ン サ ス を 得 て い る 25,27,30,31,33-

35,38,39,43,47,48,51,55-57,61,64,65,68,70,78,101。しかしながら、研究によって
様々なORNのステージングシステムが使⽤されていることが、
この分析を複雑にしている。 

専⾨家パネルは、区域切除術の恩恵を受ける患者とそれを必
要としない患者の間の線引きは、治療法において重⼤な逸脱
をもたらすため、重要な問題であると感じた。専⾨家パネル
は区分切除を必要とするこのグループを全層ORNと述べ、す
べての壊死⾻を除去すると上顎では⼝腔-上顎洞⽋損や⼝腔-
⿐腔⽋損、 下顎では病的⾻折が⽣じる可能性が⾼い疾患の広
がりと定義した。 

区域切除後の再建のための選択肢 

⽂献レビューと分析 

Liuら102 は、HNC後の再建のための⼤胸筋による有茎⽪弁
244症例について報告し、⽪弁の全⽋損は9症例（3.6％）のみ
であった。区域⽋損のある下顎⾻後部では、筋⽪有茎⽪弁で
覆われた区域⽋損部を横断する⾦属プレートが含まれる。⾦
属疲労（例えば、繰り返す周期的な負荷による磨耗や損傷）
やプレート破損は、時間とともに発⽣する可能性がある。 
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臨床的解釈 

全⾝状態が許せば、下顎⾻および上顎⾻の部分⽋損の再建には
⾻格筋⽪弁による⾎管柄付き⽪弁が最も効果的である。⾎管柄
付き顎⾻再建の利点は脈管形成による顎⾻再建の利点には、⻭
科インプラントの再建を可能にすることなどがある。医学的健
康状態が悪化している患者や、施設の資源により遊離組織⽪弁
術が実施できない場合は、遊離組織⽪弁術に代わる⽅法を検討
する必要がある。⾮外科的治療が無効であった進⾏ORN病変の
区域切除は、⾼い成功率を⽰す。 

ORNの再建における有茎⽪弁と遊離⽪弁の⽐較 

⽂献レビューと分析 

体系的レビューでは、関連するランダム化試験やコホート研究
は特定されなかった。したがって、推奨事項は⾮公式のコンセ
ンサスに基づいている。 

臨床的解釈 

遊離組織⽪弁は汎⽤性が⾼く、治療成績も向上するため、可能
な場合は推奨される。有茎⽪弁も使⽤できるが、いくつかの制
限がある。⼤きな有茎⽪弁(例：⼤胸筋⽪弁)は、顔⾯の⾮対称
性や不正咬合を引き起こす可能性がある。⼩さな有茎⽪弁
（例：胸鎖乳突筋⽪弁、顔⾯動脈⽪弁など)は適応範囲が限ら
れている。これらの有茎⽪弁は、遊離⽪弁の選択肢がない場合、
病状が悪化している患者、あるいは根治的治療が失敗し、医学
的健康状態から遊離組織⽪弁を挿⼊することができない場合の
救済⼿術の⼀部として使⽤される可能性がある。 

切除範囲を決定するため放射線学的・臨床的指標 

⽂献レビューと分析 

体系的レビューでは、関連するランダム化試験やコホート研究
は特定されなかった。したがって、推奨事項は⾮公式のコンセ
ンサスに基づいている。 

臨床的解釈 

術前に放射線学的解釈で顎⾻の障害部位を確認し、術中に⾻の
出⾎端を確認することは、切除断端の決定における絶対的基準
であり、術中の所⾒により切除断端が変化する可能性は、計画
を⽴てる際に考慮すべきである。また、あらかじめ製作された
カッティングガイドを使⽤する場合は、不測の事態に備えた計
画を⽴てることを推奨する。

医学的な問題のため⼤規模な遊離組織⽪弁術が適応とならな
い患者の重度ORNにおける⼿術の役割 
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⽂献レビューと分析 

体系的レビューでは、関連するランダム化試験やコホート研
究は特定されなかった。したがって、推奨事項は⾮公式のコ
ンセンサスに基づいている。 

臨床的解釈 

局所⿇酔下での壊死⾻の亜全摘出術は、ほとんどの患者は耐
えることができる。切除や再建の適応とならない患者に対し
ては、壊死⾻量の減少が局所感染や疼痛の症状緩和に有効で
ある可能性がある。 

これらの患者は、しばしば、持続的な炎症と偶発的な急性感
染症に対処するために、⻑期にわたる抗⽣物質投与に依存す
ることになる。壊死⾻の表⾯の細菌性バイオフィルムの存在
は、抗⽣物質の浸透を減少させ、直接的に不活性化すること
が⽰されている。壊死⾻の量を最⼤限に減らすことは、感染
源対策の重要なステップであり、付随する抗⽣物質投与の効
果をより⾼めることにつながる103。 

ORNに関連または起因する有害事象の評価と管理 

ORNに関連する有害事象の管理 

⽂献レビューと分析 

ORNに関連した症状と⽀持療法の必要性は以下が含まれるが、
これらに限定されない痛み、咀嚼障害、嚥下障害、体重減少、
開⼝障害、構⾳障害、味覚の変化、⼝腔衛⽣状態の悪化、顎
⾻の健康状態の悪化、および精神社会的障害3,15,95が含まれる。 

表3はそれらの症状と⽀持療法の必要性に対応する関連ガイド
ラインの要約である。 

臨床的解釈 

ORNに関連する症状や⽀持療法の必要性を記述したデータは
極めて少ない。HNCサバイバーにおけるORNの報告の⼤部
分は、様々な治療レジメンによる疾患の転帰を述べている後
⽅視的研究である。後⽅視的な診療録レビューでは、有⽤か
つ/または解釈可能な結果を提供するような⽅法で⽀持療法の
転帰を捉えることは稀である。これは、症状や有害事象に関
する⽇常的な体系的かつ包括的な報告が⽋如しているためで
ある。ORNを治療するための介⼊的アプローチを評価する限
られた数の前向き臨床試験は、副次的な⽬的として⽀持療法
の転帰を含んでいる。これらの試験の⼤部分は、臨床医が報 

告する毒性評価尺度（Late Effects Normal Tissue Task Force 
[LENT]-Subjective, Objective, Management, Analytic [SOMA]）
を使⽤している122。これらの研究の少数が、ORNの治療による
症状の全般的な改善を報告しているが、ORNに関連する特定の
有害事象の種類、重症度、経過に関する詳細な記述はなかった。
前向き臨床試験において⽀持療法の転帰を報告する際に潜在的
な障壁となるものには、データの⽋落、患者報告アウトカム
（PRO）や毒性報告の分析に伴う課題、⽀持療法の転帰の優先
順位付けの⽋如などがある。今後の研究において、思春期や若
年成⼈を含め、これらに関連する問題に直接取り組むことが必
須である123。 

ORN患者の症状や有害事象評価の障壁の例としては、多くの
PRO指標がHNC患者のために開発されているが、開発時に患
者の意⾒をしっかりと取り⼊れたものは限られている点があげ
られる124。 したがって、HNC 患者におけるORNから⽣じる⽀
持療法の問題は、明確に説明されていない。ORNに関連する症
状や⽀持ケアの必要性を説明する⽅法論的に妥当な研究がなけ
れば、ORNに適したPRO指標を開発し、検証することは不可
能である。⼀般的なHNC患者を対象としたPRO指標は⼊⼿可
能であるが、その多くはORN患者には直接関係のない項⽬を含
んでいる。さらに、ORNに関連する重要な症状や有害事象を捉
える項⽬が⽋けている場合もある。ORNとその治療が症状や有
害事象に及ぼす影響を理解するためには、適合し適切なアウト
カム指標が必要である。 

現時点では、ORNに関連する症状の負担や有害事象に対する管
理戦略を評価 している臨床試験の報告はない。ORNに関連し
た症状は、全般的ながん患者集団と同様の⽅法で介⼊に反応す
る可能性があるが、これを前提とすることはできない。ORN関
連症状は、特有の管理上の課題をもたらす可能性があるため、
前向き臨床試験で調査する価値がある。 

研究の限界と今後の研究 

ORN 関連の症状や機能障害の臨床所⾒、経過、治療効果を評
価するためには、前向き研究が必要である。加えて、健康、⽣
活の質、⼼理社会的影響の社会的決定要因については、HNC
⽣存者に対してさらなる調査が必要である。その前向きデータ
に基づき、ORN関連症状をスクリーニングするためのPRO指
標を開発する必要があり、その後、ORN関連⽀持療法の問題に
対する管理⽅策（戦略・計画・⽅策）を検討する臨床試験を計
画し、実施することが可能になる。可能な⽅策の⼀つは、ORN
に関連する有害事象に関する特定のPRO共通⽤語基準を作成し、
ORN患者の訴えの中で頻度の⾼い症状を活⽤した記⼊⽤紙（⽂
書・フォーム・ひな形）を作成することである。リハビリテー
ションの観点からは、照射顎⾻への⻭科インプラントの使⽤は、
適切にデザインされた研究によってさらに
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調査する必要がある。ORN患者の最適な予防と治療は、研究
においてまだ確⽴されていない。薬物療法などの全⾝的治療
および外科的治療に関するRCTや前向き多機関研究などの新
たな研究が必要である。HBOは、ORNの管理において⻑年
にわたり標準治療法であったが、それを⽀持する研究のデザ
インは不⼗分であった。専⾨家による専⾨家パネルは、⾻代
謝マーカーや遺伝⼦マーカーなど、ORNの発⽣、グレード分
類、病期分類のための予測ツールの開発を奨励している。

患者と臨床医のコミュニケーション 

時間の経過とともにさまざまな臨床上の問題が発⽣する可能
性があるため、臨床医と患者とのコミュニケーションは⾮常
に重要である。よく組織化され、まとまりのある多職種連携
の実践アプローチは、この問題に対しさらなる戦略的価値を
もたらす。患者は通常、⻑年にわたってさまざまな医療関係
者と関わることになる。がん治療チームは、患者およびその
介護者に対し、⼀貫した⻑期的な関わりを実現するための指
導を⾏うべきである。⼩さな段階を踏むことは、確かにより
理解しやすく、個⼈にとってもより理解しやすい。しかしな
がら、患者が何らかの⽀援グループに参加することを望む場
合でも、担当者だけに頼る場合でも、短期的にも⻑期的にも
利⽤できる⽀援があるという保証が必要である。彼らの⽣活
を改善するために絶え間なく取り⼊れられている重要な技術
進歩を学ぶことは、現実的な楽観論を⽰す希望を与えること
にもなる。⾃分が経験している状況に希望はないと考え、治
療や3〜5年の経過観察を中断する多くの患者がいる。科学に
おける絶え間ない進化と研究の臨床応⽤の情報提供を患者に
続けることは、将来に向けて勇気づける明るい⾒通しを提供
することができる。 
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健康格差に関する考慮 

⼝腔癌の発⽣率は、⽶国をはじめ各国によって異なり、主にタ
バコ、アルコール、ビンロウジュ（betel-quid）咀嚼などの⽣
活習慣の違いに起因する125。これに対し、⽶国ではヒトパピロ
ーマウイルス（HPV）関連の中咽頭癌における集団レベルでの
罹患率および⽣存率の増加が認められている126。これら2つの
動態の特徴は、患者の⽣活習慣、悪性腫瘍の予防および早期発
⾒を⽬的とした医療へのアクセス、医療費と関連している。特
定の他のがんと同様に、ほとんどの⼝腔癌および中咽頭癌は予
防可能であるが、そのためには患者がそれぞれの健康格差に関
する分野で健康リテラシーを獲得する機会が必要となる。健康
リテラシーはこの点で重要な要素である。 
所得と⼝腔の健康との関連性は⼗分に確⽴されたエビデンスが
あり、個⼈または世帯の収⼊が低いことは⼝腔癌の発⽣と関連
している127。同様に、⾮⽩⼈⼈種および無保険者は、HPV陽性
の中咽頭扁平上⽪癌において癌特異的死亡率が⾼いことが報告
されている。対照的に、この関連性はHPV陰性または中咽頭外
の扁平上⽪癌では認められていない128。HPV陽性癌の治療は有
効であることが多いが、HPV陽性癌の⾮⽩⼈患者は⽩⼈患者と
⽐較して臨床転帰が不良である。 
したがって、健康の社会的決定要因は⼝腔癌および中咽頭癌の
発症を左右する主要な要因である。最適ながん治療の実現を⽬
指した基礎研究、トランスレーショナルリサーチ、臨床研究を 
継続することに加え、健康格差、健康リテラシー、医療へのア
クセスを改善するためのさらなる研究が必要である。放射線性
顎⾻壊死（ORN）の予防はこのモデルの重要な構成要素ではあ
るが、唯⼀の要素ではない。
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複数の慢性疾患 

複数の慢性疾患（MCC；2つ以上の慢性疾患を有する状態）
を有する患者は、肺、⼼臓、腎臓、神経系および他の臓器機
能の障害に関連するものを含め、臨床医が治療およびフォロ
ーアップ計画を策定する際に、さらなる複雑なニーズを呈す
る可能性がある。MCCによって⽣じる複雑性と不確実性は、
推奨ガイドラインの実施において共同での意思決定の重要性
を強調している129。 
追加として、慢性疾患を有する患者に対して治療情報を踏ま
えた判断を⾏うためのエビデンスに基づく推奨を作成するこ
とは困難である。MCCを有する患者は複雑かつ異質性の⾼い
集団であり、特定の推奨を策定するために考慮すべきあらゆ
る組み合わせを網羅することは困難である。さらに、がんな
どの主要疾患の治療に関する最良のエビデンスは、多くの場
合、MCCに関連した相互作⽤効果や結果の交絡を回避するた
めに、これらの患者を除外する臨床試験から得られている。
このため、これらの研究から得られる転帰データの信頼性に
は制限があり、研究班がこの異質な患者集団に対する推奨を
⾏う際に制約を⽣じさせている。 
頭頸部癌（HNC）患者においては、MCCを有する患者に通
常認められる修正可能もしくは⾮修正可能なリスク因⼦の存
在により、放射線性顎⾻壊死（ORN）の発症リスクが増加す
る。表4は、KubotaらおよびWatsonらによる研究に基づいた
これらのリスク因⼦の概要を⽰している130, 83。 
臨床医は、患者に存在するすべての慢性疾患を確認し、それ
らを治療およびフォローアップ計画を策定する際に考慮する
必要がある。これにより、推奨されるケアの⼀部またはすべ
てが、MCCに基づく最善の実践に従って修正または適⽤不能
となる場合がある。この領域は、将来的なこの患者集団向け
の推奨診療ガイドラインの開発を含め、さらなるエビデンス
に基づいた発展が必要とされる。 

費⽤に関する影響 

放射線性顎⾻壊死（ORN）は、⻑期にわたる疾患および⽣活
の質（QoL）の低下を引き起こすだけでなく、その予防およ
び治療に関連する費⽤により、患者にさらなる経済的負担を
課すことになる。 
⼤規模研究により、がん治療、⼝腔健康の悪化、ならびに
ORNの発⽣率との間には直接的な関連性が証明されている6。
この明確な因果関係にもかかわらず、がん関連合併症の予防
および治療に対する責任は、しばしば患者⾃⾝が負うことに
なる。驚くべきことに、がん治療と⻭科的問題との間の否定 

しがたい関連性にもかかわらず、⽶国においては、これらの予
防および治療に対する補償は標準的な医療保険にはほとんど含
まれていない。 
さらに、⻭科保険を有する患者であっても、年間⽀払い上限は
必要なケアに要する実際の費⽤を⼤幅に下回ることが多い。加
えて、これらの患者は複数の⻭がリスクにさらされていること
が多く、経済的負担をさらに悪化させている。リスクを軽減す
るための予防的プロトコルは存在するものの、残念ながらこれ
らも医療保険による補償の対象外である。その結果、頭頸部癌
（HNC）の⽣存者は深刻な経済的困難に直⾯するリスクを抱
えているため、その重要性は過⼩評価されるべきではない。破
産するリスクにさらされた患者の割合は驚異的であり、悲劇的
なことに、⽣存者の間での⾃殺も珍しくない現状にある。ORN
の保存的管理には、抗⽣物質およびデブリードマンを含めると
4,000⽶ドル（USD）から35,000⽶ドル（場合によっては
74,000⽶ドルに達することもある）の費⽤がかかる。さらに、
⾼気圧酸素療法（HBO）を追加すると、これらの費⽤は10,000
⽶ドルから50,000⽶ドル増加する可能性がある131。 
この問題に対処するには多⾯的なアプローチが必要であるが、
その根本には、HNC治療に関連する⻭科疾患のようなベース
となる疾患に直接関連する⻭科治療に対する医療保険の補償⽅
針を再評価し、再構築する必要性がある131。 

ガイドラインの実施 

ASCOのガイドラインは、医療現場での実施を⽬的として作成
されている。各ASCOガイドラインには、ASCOの診療ガイド
ライン実施ネットワーク（PGIN）のメンバーが専⾨家パネル
に含まれている。ガイドラインパネルにおけるこのPGINの代
表の追加の役割は、社会環境での実施に対する推奨事項の適合
性を評価するだけでなく、読者が注意すべきその他のあらゆる
実施上の障壁を特定することである。実施への障壁には、最前
線の医療従事者、がんサバイバーおよび介護者の間でガイドラ
インの推奨事項に対する認識を⾼める必要性や、限られた資源
の中で適切なサービスを提供する必要性が含まれる。実施への
障壁には、最前線の医療従事者、がんサバイバーおよび介護者
の間でガイドラインの推奨事項に対する認識を⾼める必要性や、
限られた⽀援の中で適切なサービスを提供する必要性が含まれ
る 。 本 ガ イ ド ラ イ ン の 推 奨 表 お よ び 付 属 ツ ー ル
（www.asco.org/head-neck-cancer-guidelines）は、推奨事項の
実施を容易にするために作成された。本ガイドラインはASCO
PGINを通じて広く配布(周知)される予定である。ASCOのガイ
ドラインはASCOのウェブサイトに掲載され、多くの場合
Journal of Clinical Oncologyに掲載される。

ASCOは、がん臨床試験は医学的決定の情報提供とがん医療
の改善に不可⽋であり、すべての患者に参加の機会が与えら
れるべきであると考えている。 

追加のリソース 

厳選された最新情報、補⾜資料、スライドセット、臨床ツール
や リ ソ ー ス を 含 む 最 新 情 報 に つ い て は 、
http://www.asco.org/head-neck-cancer-guidelinesを参照された
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い。本ガイドラインのデータ補⾜には、追加のエビデンス表
が含まれている。ガイドラインの推奨事項およびアルゴリズ
ムは、無料のASCOガイドラインアプリ（Apple App Storeお
よびGoogle Play Storeでダウンロード可能）でも⼊⼿可能で
ある。ASCOガイドラインのポッドキャストで、重要な推奨
事項やパネルメンバーの考察を聞くことができる。⽅法論マ
ニュアル（www.asco.org/guideline-methodology）は、本ガ
イドラインの策定に使⽤⽅法に関する追加情報が記載されて
いる。患者情報はwww.cancer.net 。ASCO Survivorship Care
Planと ONCOllab アプリも臨床医に提供されています。
ASCOは、実施上の課題、新しいエビデンス、本ガイドライ
ンのあり⽅など、本ガイドラインに関するご意⾒を待ってい
る。フィードバックを提供するには、guidelines@asco.org ま
で連絡すること。コメントは、今後のガイドライン更新に反
映される可能性がある。新しいエビデンスを提出したり、ガ
イドライン作成のトピックを提案したりするには、オンライ
ンフォームに記⼊すること。

Related ASCO guidelines 

• 標準的な抗がん薬治療に緩和ケアを融合させる
132(http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2016.70.1474) 

• 患者と臨床医とのコミュニケーション
133 (http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2017.75.2311) 

• ⼝腔・中咽頭扁平上⽪癌の頸部のマネジメント
134(http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.18.01921) 

• 頭頸部癌におけるヒトパピローマウイルスのテスト
135(http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.18.00684) 

• 頭頸部の原発不明がんの診断と治療
136(http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.20.00275) 

• ステージII-IVの上咽頭癌の根治的化学放射線療法
137(http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.20.03237) 

• 唾液腺悪性腫瘍の管理
138(http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.21.00449) 

性差に配慮した⽤語 

ASCOは、性的指向や性⾃認に関係なく、個⼈の健康と幸福
を促進することにコミットしている139。 特にトランスジェン
ダーやノンバイナリージェンダーである⼈々は、差別化、不
可視化、排他性など、がん治療を受ける際に、複数の障壁に
直⾯する可能性がある。排他性やアクセスしやすさの⽋如が
伝わる 1 つの⽅法は、性別と解剖学を推定的に結びつけるジ 
ェンダー化された⾔語である140-143。ASCOのガイドラインが
臨床および研究の場で影響を与える可能性があることを認識
した上で、ASCOはジェンダーを包括したガイドラインの作
成に取り組んでいる。このため、ガイドライン作成者は、ガ
イドライン全体を通して可能な限りジェンダーを包括した⾔
語を使⽤している。ガイドラインが性別に基づくジェンダー
化された研究（例：卵巣癌の⼥性に関する研究）のデータを
引⽤する場合、ガイドラインの著者は報告された研究の特徴
と結果を記述する。
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付表1 ガイドラインの免責事項 

本論⽂に掲載されている臨床実践ガイドラインおよびその他
のガイダンスは、医療者の臨床的な意思決定を⽀援するため
にASCOが提供するものである。ここに記載された情報は、
完全または正確であるとして依拠されるべきではなく、また、
すべての適切な治療法またはケアを包含するもの、あるいは
標準的なケアとみなすべきではない。それは急速な科学的知
識の発展にともない、情報が掲載されて読者の⼿に渡るまで
の間に、新たなエビデンスが報告されることがあるためであ
る。したがって、情報は継続的に更新されていくため、本論
⽂のエビデンスが最新とは限らない可能性に留意する必要が
ある。本論⽂は特定のトピックのみを扱っており、他の介⼊
や疾患、または異なる病期のすべてに適⽤できるわけではな
い。また、本論⽂は特定の医療指針を強制するものでもない。
加えて、本論⽂は患者間の個⼈差を考慮していないため、医
療者による独断的な専⾨的判断に代わるものではない。つま
り、推奨とは特定の⾏動指針の効果を反映する確信の度合い
を⽰すものである。「must、must not、should、should not」
といった⽤語が使われているのは、ある治療指針がほとんど
の患者または多くの患者にとって推奨されるか推奨されない
かを⽰しているが、個々の症例では医療者が他の治療⽅針を
選択する余地があることを意味している。すべての場合にお
いて、選択された⾏動は、個々の患者を治療するという意味
合いの中で、医療者によってエビデンスを考慮した結果とい
える。したがって、本論⽂に掲載された情報の使⽤はあくま
で任意である。ASCOは、健康状態の診断、治療、監視、管
理、または緩和に使⽤される第三者の医薬品、機器、サービ
ス、または療法を推奨しない。ブランド名または商品名の使
⽤は、識別のみを⽬的としたものである。ASCOは、本情報
を「現状有姿」で提供し、明⽰または黙⽰を問わず、本情報
に関していかなる保証も⾏わない。ASCOは、特定の⽤途ま
たは⽬的に対する商品性または適合性の保証を明確に否認す
る。ASCOは、本情報の使⽤に起因または関連する⼈または
物への傷害または損害、あるいは誤謬または脱落について、
いかなる責任も負わないものとする。

付表2 ガイドラインと利益相反 

専⾨家パネルは、ASCO の「臨床診療ガイドラインのための
利 益 相 反 ポ リ シ ー 実 施 要 領 」 （ 「 http:// 
www.asco.org/guideline-methodology」にある「ポリシー」）
に従って招集された。専⾨家パネルの全メンバーはASCOの
利益相反開⽰フォームを提出した。この利益相反開⽰フォー
ムでは、ガイドラインの公布の結果、規制上または商業上の
直接的な影響を受ける可能性が合理的に⾼い営利団体との関
係を含め、⾦銭上およびその他の利害関係のすべての開⽰を
義務付けている。開⽰の対象となるカテゴリーには、雇⽤、
リーダーシップ、株式その他の所有権、謝礼、コンサルティ
ング、顧問、講演会、研究資⾦、特許、ロイヤルティ、その
他の知的財産、専⾨家による証⾔、出張、収⼊、経費、その
他の関係が含まれる。本ポリシーに従い、専⾨家パネルのメ
ンバーの⼤半は、本ポリシーに基づく対⽴を構成するいかな
る関係も開⽰しなかった。
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表A1. 放射線治療を受けた頭頸部癌患者における⾻頭壊死症の予防と管理 ガイドライン専⾨家パネルメンバー 

⽒名 所属 役割もしくは専
⾨分野 

Shlomo A. Koyfman, MD, cochair クリーブランドクリニック、オハイオ州クリーブランド、⽶国 放射線腫瘍学 
Douglas E. Peterson, DMD, PhD, FDS 
RCSEd, FASCO, cochair 

コネチカット⼤学ヘルスセンター⻭学部、コネチカット州ファーミントン、⽶国 ⼝腔内科学 

Deborah Saunders, DMD, cochair ヘルスサイエンス・ノース研究所、北オンタリオ医科⼤学、オンタリオ州サドベリー、カナダ ⼝腔内科学 
Ivan Alajbeg, DMD, MSc, PhD ザグレブ⼤学⻭学部、ザグレブ、クロアチア ⼝腔内科学 
Paolo Bossi, MD ヒューマニタス⼤学⽣物医学部⾨、ミラノ・イタリア 腫瘍内科学 
Lone E. Forner, DDS, PhD シーランド⼤学病院⼝腔顎顔⾯外科、コーエ・デンマーク ⼝腔内科学 
Michael Fritz, MD クリーブランドクリニック、オハイオ州クリーブランド・⽶国 頭頸部外科学 

(AHNS代表) 
Clifton David Fuller, MD, PhD MDアンダーソンがんセンター、テキサス州ヒューストン・⽶国 放射線腫瘍学 
Neal D. Futran, MD, DMD ワシントン⼤学医学部、ワシントン州シアトル・⽶国 頭頸部外科学 

(AHNS代表) 
Daphna Y. Gelblum, MD メモリアル・スローン・ケタリングがんセンター、ニューヨーク州ニューヨーク・⽶国 放射線腫瘍学

(ASTRO代表) 
Edward King, JD ノーザン・コロラド頭頸部がん⽀援グループ、コロラド州ウィンザー・⽶国 患者代表 
Charlotte Duch Lynggaard, MD, PhD コペンハーゲン⼤学病院リーシュホスピタレット⽿⿐咽喉科・頭頸部外科・⾔語聴覚学科、デンマーク ⽿⿐咽喉科学 
Yvonne Mowery, MD, PhD UPMCヒルマンがんセンター、ピッツバーグ⼤学、ペンシルベニア州ピッツバーグ・⽶国 放射線腫瘍学

(ASTRO代表) 
Barbara A. Murphy, MD ヴァンダービルト⼤学イングラムがんセンター、テネシー州ナッシュビル・⽶国 腫瘍内科学 
Salvatore L. Ruggiero, DMD, MD, FACS ニューヨーク顎矯正・顎顔⾯外科センター、ニューヨーク州ニューヨーク・⽶国 ⼝腔顎顔⾯外科学

(AAOMS代表) 
Derek K. Smith, DDS, PhD, MPH ヴァンダービルト⼤学医療センター、テネシー州ナッシュビル・⽶国 ⽣物統計学 

(ADA代表) 
Alessandro Villa, DDS, MPH, PhD マイアミがん研究所、バプティスト・ヘルス・サウス・フロリダ、フロリダ州マイアミ・⽶国 ⼝腔内科学 
Erin Watson, DMD, MHSc プリンセス・マーガレット病院⻭科腫瘍科、トロント・カナダ/トロント⼤学⻭学部、トロント・カナダ ⼝腔内科学 
Jonn S. Wu, BMSc, MD, FRCPC BCキャンサー/ブリティッシュ・コロンビア⼤学、バンクーバー・カナダ 放射線腫瘍学 
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表A2. 推奨に関する格付けの定義
⽤語 定義 
エビデンスの質

⾼ エビデンスの質は⾼い
中 エビデンスの質は中等度だが、⼤幅に異なることもある
低 エビデンスの質は低く、信頼性は限定的
とても低い エビデンスの信頼性はとても低い

推奨の強さ 
強い 介⼊を推奨する場合、望ましい効果は望ましくない効果を上回る。介⼊に反対する推奨である場合、望ましくない効果は望ましい効果を上回る。 

弱い 
介⼊を推奨する場合、望ましい効果は望ましくない効果を上回る可能性が⾼く、介⼊に反対する推奨の場合、望ましくない効果は望ましい効果を上回る可能
性が⾼いものの、かなりの不確実性が存在する。 

注）GRADE Handbook144 



 

 

表A3. ⻭および/または⻭周病理の種類に基づく完全、部分、および最⼩の⻭科評価プロトコールの説明81,94 
⻭科疾患 ⼗分な時間的余裕 部分的な時間的余裕 限定的な時間的余裕 
う蝕 すべてのう蝕処置 深いう蝕の処置もしくは時間がある場合は

軽度う蝕の処置 
症状がある時のみ介⼊ 

重度のう蝕/⻭髄感染/根尖膿瘍 抜⻭ 抜⻭ 症状のある⻭の抜⻭	
根尖性⻭周炎-⻭内療法歴あり 5mm以上のポケットがあり、症状のある

部位の抜⻭ 
症状がある5mm以上の⻭周ポケットがあ
る⻭の抜⻭ 

症状のある⻭の抜⻭	

5mm以上のポケットがある無症状部位の
精査 

5mm以上のポケットがある無症状部位の
精査 

症状のある⻭の抜⻭	

根尖性⻭周炎-⻭内療法歴なし 抜⻭もしくは⻭周病の兆候のある⻭に対し
て保存修復を⽬的とした⻭根管治療 

抜⻭もしくは⻭周病の兆候のある⻭に対し
て保存修復を⽬的とした⻭根管治療 

症状のある⻭の抜⻭	

進⾏した⻭周病 下記の条件があれば抜⻭ 下記の条件があれば抜⻭ 症状のある⻭の抜⻭	
プロービングデプス 5 mm以上 プロービングデプス 5 mm以上  
根分岐部病変 II, III、動揺度 II, III 根分岐部病変 II, III、動揺度 II, III  
激しい炎症 激しい炎症  

⼀部が萌出した智⻭ 抜⻭ 症状のある⻭の抜⻭：放射線治療依頼を考
慮す 

症状があれば介⼊ 

注意：患者の病状に応じて、腫瘍医と⻭科医が適切なプロトコールを選択すべきである。限定的な解決は、⾮治療⽬的の患者に適応される。部分的および完全な時間的余
裕のプロトコールは、根治を⽬的とした放射線治療を受け、適切な治療を受けられることを前提としている。⼀般に、放射線治療前に少なくとも2週間の治癒期間のある患
者は⼗分な時間的余裕治療でき、２週間未満の患者は部分的な時間的余裕で治療することができ、治療線線を受ける⻭に適⽤されるべきである。治療線量を下回る⻭に
は、最⼩限の時間的余裕のプロトコールを適⽤することができる。 

 
 
 




