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　Abstract : Low reactive level laser therapy （LLLT） has been applied to a variety of oral disorders, and efforts to prove its ef-
fectiveness have been conducted in various basic and clinical studies.  Thus, clinical efficacy of LLLT in pain attenuation, 
wound healing, bone remodeling and neural regeneration, together with clinical safety, has been being recognized.  Although 
no consensus still exists in the literature regarding the parameter and clinical protocol to use in LLLT, higher quality clinical 
studies, such as randomized clinical trials with placebo controls and systematic reviews with a meta-analysis, have been reported.  
The aim of this article is to review current evidence on the clinical efficacy of LLLT to various oral disorders, based on the  
results of recent randomized clinical trials and systematic reviews.
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は じ め に

　1960 年に Maiman によって最初のレーザー発振が報告1）

されて以来，50 数年の年月が流れた。レーザーの医療分
野への応用は Zaret らを端緒とし2），その嚆矢は Mester
らの報告に遡る3）。歯科治療への応用は Goldman らの報
告に始まっている4）。低出力レーザー治療（Low reactive 
Level Laser Therapy；LLLT）は，照射による合併症や
副作用がほとんどない光生物学的活性化反応を利用した治
療法であり，1988 年に T. Ohshiro らが LLLT の臨床的な
概念と定義を発表し5），その後 cold/cool laser，soft laser，

low power laser，biostimulation 等ともいわれてきたが，
2016 年 6 月に更新された米国レーザー医学会（The Amer-
ican Society for Laser Medicine and Surgery；ASLMS）
の見解では photobiomodulation と表記することが提唱さ
れている6）。ただし本稿では LLLT と表記する。
　LLLT は，疼痛制御，抗炎症作用，創傷治癒促進，血流
改善，神経機能の回復促進などを期待して臨床応用されてお
り，これらは従来法には達成できない治療効果も含まれる。
　LLLT の一般的照射条件としては，600 ～ 1,000nm の波
長を用いて 50 ～ 200mW，10 ～ 100Hz あるいは連続照射
の出力にて 5 ～ 55mW/cm2 の照射密度，30 ～ 60 秒間の範
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囲で週に 2 ～ 3 回の治療を数週間行うことで臨床効果を得
られるとされるが，照射対象によってはプラセボや従来法
より効果が劣る結果も報告されている。LLLT の副作用は
ほとんど報告されておらず，FDA（米国食品薬品管理局）
は目への直接照射以外は安全と認めている。ところが適切
な条件を超えて照射してしまった場合は，LLLT の効果を
十分に得られないこともある。
　さらに対象疾患，照射部位，照射条件等は幅広く，患者
の疼痛閾値，治癒能力などの相違もあり，術式の確立は容
易と言えない。しかしながら近年では，プラセボ対照を用
いたランダム化比較試験，あるいはシステマティックレ
ビューおよびメタアナリシス解析を用いた，より質の高い
調査研究においても LLLT の有効性が示され始めている。
　本稿では歯科領域における LLLT について，ランダム
化比較試験やシステマティックレビューの論文を中心に，
現在の位置づけと評価を解説したい。

1．顎関節症治療の疼痛緩和と機能改善

　顎関節症は顎関節や咀嚼筋の疼痛，関節雑音，開口障
害，あるいは顎関節運動異常を主要症候とする障害の包括
的診断名であり，原因は顎関節の障害，咀嚼筋の障害，両
方に由来するもの，全身疾患に由来するものに分類され7），
近年増加傾向を呈している。
　従来法では鎮痛薬，筋弛緩薬等の薬物療法，外科治療，
口腔習癖是正指導，機能訓練，スプリント等による改善を期
待する。LLLT については，顎関節あるいは筋，およびその
両方に照射することで血流や炎症の改善および COX2 阻害
による疼痛誘発因子である PGE2 阻害が期待されている8）。
　顎関節症に対する LLLT の影響に関して 7 編のシステ
マティックレビュー論文が発表されており8-14），その中で
メタアナリシスを含むものは 4 編である8，9，12，14）。これら
の中で 1 編のシステマティックレビュー論文9）のみ LLLT
は顎関節症に有効でなかったと結論づけているのに対し
て，4 編8，11-13）では顎関節症に有効と結論されている。さ
らに 2 編のシステマティックレビュー論文10，14）は，LLLT
の顎関節症疼痛への効果は限定的であるものの，顎関節機
能（最大開口量，関節変位改善量）への効果は有意に促進
されたとしている。これら 7 編のシステマティックレ
ビュー論文から抽出された論文は，全部で 16 編のランダ
ム化比較試験論文15-30）から構成されていた。そのうち 6
編の論文17，19，21，24，26，30）が LLLT はプラセボと同等，10 編
の論文15，16，18，20，22，23，25，27-29）がプラセボと同等以上という結
果であった（表 1）。
　また，最近のランダム化比較試験では，慢性顎関節症を
有する患者 82 人に対し，LLLT＋機能訓練，LLLT プラ
セボ＋機能訓練，LLLT 単独群に分け，780nm 半導体レー
ザー 60mW40sec，60J/cm2 を照射し，顎関節および筋の

圧痛，顎関節状態筋機能状態を評価したところ，どの群も
治療後に改善が認められ，LLLT＋機能訓練群は LLLT プ
ラセボ＋機能訓練群および LLLT 単独群よりも有意に改
善傾向を示したことが示されている31）。
　顎関節症に対して，従来法に LLLT を併用することで，
特に顎関節機能改善が促進される見込みがあるものの，顎
関節症の疼痛軽減に関しては，より厳密な盲検化された疼
痛評価やより詳細な顎関節症の病態に分けて，LLLT の有
用性の有無の比較検討することが必要であると考えられる。

2．薬剤関連顎骨壊死（Medication-Related  
Osteonecrosis of the Jaw：MRONJ）治療

　ビスホスホネート系薬剤は破骨細胞を抑制することによ
り骨吸収を阻害する薬剤で，骨粗鬆症や骨転移を有するが
ん等に対して有効性が高く，広く使用されている32，33）。
　しかしながら，ビスホスホネート系薬剤を服用した患者
に対して顎骨に外科的侵襲が加わる治療を行った際に，難
治性の顎骨壊死が生じることから32，33），国際的にその機序
や予防に向け研究が行われている。顎骨への外科的侵襲と
して特に抜歯後に顎骨壊死を生じる割合が高まるとされ
る。またビスホスホネート以外の薬剤でも顎骨壊死が生じ
ることもあり，米国口腔顎顔面外科学会（AAOMS）のポ
ジションペーパーでは薬剤関連顎骨壊死（Medication-Re-
lated Osteonecrosis of the Jaw：MRONJ）という名称を
提唱し33），また顎骨壊死のステージ分類を 0－3 に分けて
いる33）。顎骨壊死に対して薬物療法や保存的外科治療が選
択されているものの，ステージ 3 では腐骨除去，掻爬等の
保存的な外科処置の予後成績は 27％と著しく低く，顎骨
辺縁切除，区域切除等の積極的かつ侵襲の多大な外科処置
も必要と考えられるようになってきた34）（表 2）。
　Weber ら35）は，外科的あるいは非外科的な顎骨壊死に対
する治療の有効性の比較，および Er:YAG レーザー（High 
Level Light Treatment：HLLT）とNd:YAGレーザー（LLLT）
の有効性を検討したシステマティックレビューを報告して
いる。ここでは 10 編のランダム化比較試験論文が抽出さ
れ，治癒率が示された論文は 8 編36-43）であった。LLLT
を使用あるいは併用することで 70 ～ 100％の治癒率が得
られており，外科処置単独よりもレーザーを使用すること
により，それぞれ治癒率の同等もしくは増加を認めている

（表 3）。LLLT は骨有機質と骨芽細胞の分化増殖を促進お
よび分化した骨芽細胞が活性化され，骨形成を促進すると
される38）。
　また Er:YAG レーザーによる HLLT では殺菌性を有し，
最小限の侵襲で正確な骨の蒸散と生体刺激作用を期待でき
るとされている38-40，43）。
　MRONJ に対する外科的治療法あるいは薬物療法の有 
効性の比較，およびこれらの治療法との併用療法として 
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の Nd:YAG レーザーによる LLLT の有効性を検討した
Vescovi らの報告44）では，BRONJ 罹患患者（101 名 151
部位）を薬物療法群，薬物療法＋LLLT 群，外科的治療
群，外科的治療＋LLLT 群に分け，少なくとも 6 ヶ月以上

の予後成績が評価されている。
　この際，Nd:YAG レーザー照射（LLLT）は 1.25W，15Hz，
268.81W/cm2 の条件で行われ，また外科的治療＋LLLT 群
では Er:YAG レーザーによる腐骨・不良肉芽除去（HLLT；

表 1　顎関節症に対する LLLT の効果に関するランダム化比較調査論文

患者数 レーザーの種類
照射条件

照射部位 結果エネルギー密度
（J/cm2）

平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回）

Conti （1997）15） 20 AsGaAl : 830 3.5 79 40  3（3 回 / 週） 顎関節・筋 LLLT＞placebo

Kulekciouglu （2003）16） 32 AsGa : 904 3 17 NR 15 顎関節・筋 LLLT＞placebo
LLLT＝placebo

Venancio （2005）17） 30 AsGaAl : 780 6.3 30 10  6（2 回 / 週） 顎関節 LLLT＝placebo

Mazzetto （2007）18） 48 AsGaAl : 780 89.7 70 10  8（2 回 / 週） 顎関節 LLLT＞placebo

Cunha （2008）19） 40 AsGaAl : 830 100 500 20  4（1 回 / 週） 顎関節・筋 LLLT＝placebo

Carrasco （2008）20） 14 AsGaAl : 780 105 70 60  8（2 回 / 週） 顎関節 LLLT＞placebo
LLLT＝placebo

Emshoff （2008）21） 52 HeNe : 632.8 1.5 30 120 16 ～ 24
（2 ～ 3 回 / 週） 顎関節 LLLT＝placebo

Shirani （2009）22） 16
InGaAl : 660 6.2 17.3 360  6（2 回 / 週）

筋 LLLT＞placebo
AsGa : 890 1 1.8 600 16（2 回 / 週）

Santos （2010）23） 50 AsGaAl : 830 100 40 16 1 顎関節・筋 LLLT＞placebo

Vanezian （2010）24） 48 AsGaAl : 780
25 50 20 16（2 回 / 週）

筋 LLLT＝placebo
60 60 40  8（2 回 / 週）

Marini （2010）25） 69 AsGa : 904 NR 45,000 1,200 10（2 回 / 週） 顎関節・筋 LLLT＞placebo

Sattayut （2012）26） 20 AsGaAl : 830 21.4 60 40 NR 顎関節・筋 LLLT＝placebo

da Silva （2012）27） 30 AsGaAl : 780 105 70 60 10（2 回 / 週） 顎関節・筋 LLLT＞placebo

Ferreira （2013）28） 40 AsGaAl : 780 112.5 50 90 12（1 回 / 週） 顎関節・筋 LLLT＞placebo

Demikol （2014）29） 20 Nd :YAG: 1064 8 250 20 10（2 回 / 週） 顎関節 LLLT＞placebo

Ahrari （2014）30） 20 AsGaAl : 830 3.4 80 120 12（3 回 / 週） 筋 LLLT＝placebo

表 2　MRONJ のステージ分類とその治癒率　文献 33，34）より改変

ステージ
臨床症状・画像所見

治療方法
治癒率

臨床症状 画像所見 薬物療法 保存的
外科処置

積極的
外科処置

0 骨露出・壊死なし
口腔粘膜潰瘍 歯槽骨硬化・抜歯窩残存 抗菌性含嗽剤，洗浄，

局所抗菌薬塗布等の
保存的薬物療法1 無症状で感染を伴わない

骨露出・壊死・瘻孔 歯槽骨硬化・抜歯窩残存 33％
（5/15）

72％
（26/36）

87％
（27/31）

2 疼痛・発赤・排膿感染等
を伴う骨露出・壊死・瘻孔

歯槽骨から顎骨に及ぶびまん性硬
化・骨溶解混合像，骨膜反応，腐骨
形成，上顎洞炎，下顎管の肥厚

長期複数抗菌薬投与
腐骨除去，壊死骨掻爬，

顎骨切除

24％
（13/55）

79％
（149/189）

96％
（114/119）

3 歯槽骨を超えた骨露出・
壊死

周囲骨への硬化・骨溶解像，
骨膜反応，上顎洞底骨溶解，

下顎骨病的骨折

腐骨除去，壊死骨掻爬，
感染源歯牙抜歯，

点滴による栄養維持，
顎骨辺縁，区域切除

0％
（0/7）

27％
（3/11）

81％
（50/62）
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表 3　MRONJ のランダム化比較調査の治癒率

治療 患者数
（人）

レーザーの
種類 （nm）

照射条件
照射部位 結果

（成功率）エネルギー
密度 （J/cm2）

平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回）

Vescovi （2007）36）

薬物療法 3 33.3％

薬物療法＋外科処置 7 42.9％

薬物療法＋非外科処置
＋LLLT 2 Nd:YAG 167.94 1,250 300 2（術中 /

薬物療法時） 軟組織 100％

非外科処置＋外科処置
＋LLLT 7 Nd:YAG 167.94 1,250 300 2（薬物療法 /

外科時） 軟組織 85.7％

Vescovi （2008）37）

薬物療法 8 12.5％

薬物療法＋外科処置 6 66.6％

薬物療法＋LLLT 6 Nd:YAG 167.94 1,250 300 2（術中 /
薬物療法時） 骨・軟組織 50％

薬物療法＋外科処置
＋LLLT 8 Nd:YAG 167.94 1,250 300 2（薬物療法 /

外科時） 骨・軟組織 75％

Atalay （2011）38）

外科処置 10 40％

HLLT＋LLLT 10
Er:YAG NR 4,000 NR 1（術中） 骨・軟組織

70％
Nd:YAG 6.25 250 60 1（術中） 骨・軟組織

Manfredi （2011）39）

薬物療法 5 40％

薬物療法＋LLLT 7 Nd:YAG 268.57 1,250 300 1（術中） 骨・軟組織 57.1％

外科処置 4 100％

外科処置（HLLT）
＋LLLT 6

Er:YAG NR NR NR 1（術中）
骨・軟組織 100％

Nd:YAG 268.57 1,250 300 1（術中）

Vescovi （2012）40）

薬物療法 32（部） 18.7％

薬物療法＋LLLT 37（部） Nd:YAG 268.57 1,250 300 1（術中） 骨・軟組織 29.7％

外科処置 17（部） 64.7％

外科処置＋LLLT 39（部） Nd:YAG 268.57 1,250 300 1（術中） 骨・軟組織 74.3％

HLLT 41（部） Er:YAG 50 ～ 60 5,000 ～
9,000 NR 1（術中） 骨・軟組織 92.6％

Martins （2012）41）

薬物療法 3 33.3％

薬物療法＋外科処置 5 60.0％

薬物療法＋外科処置
＋LLLT＋PRP 14 InGaAlP :  

660nm 6 40 6 1（術中） 骨・軟組織 85.7％

Vescovi （2013）42）

薬物療法 13（部） 0.0％

薬物療法＋LLLT 17（部） Nd:YAG 268.57 1,250 300 1（術中） 骨・軟組織 41.2％

外科処置 13（部） 46.2％

HLLT＋LLLT 12（部）
Nd:YAG 268.57 1,250 300 1（術中） 骨・軟組織

83.3％
Er:YAG 50 ～ 60 5,000 ～

9,000 NR 1（術中） 骨・軟組織

Vescovi （2012）43）

薬物療法 12（部） 16.6％

薬物療法＋LLLT 27（部） Nd:YAG 268.81 1,250 300 1（術中） 骨・軟組織 33.3％

外科処置 17（部） 52.9％

HLLT＋LLLT 45（部）
Nd:YAG 268.81 1,250 300 1（術中） 骨・軟組織

73.3％
Er:YAG 50 ～ 60 5,000 ～

9,000 NR 1（術中） 骨・軟組織
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250 ～ 300mJ，25 ～ 30Hz，50 ～ 60W/cm2）が併用されて
いる。その結果，有効率は薬物療法群 25％，薬物療法＋
LLLT 群 66.6％， 外 科 的 治 療 群 52.9％， 外 科 的 治 療＋
LLLT 群 73.3％であり，Nd:YAG レーザーによる LLLT を
併用することで薬物療法および外科的治療（HLLT 含む）
とも成功率が向上する可能性が示唆されている44）。
　しかしながら，今後より厳密な MRONJ のステージに応
じたランダム化比較試験および長期予後調査が必要である。

3．矯正治療における歯の移動促進と疼痛緩和

　矯正治療は不正咬合患者の顎や歯を再構築し，正常咬合
に誘導することで機能的，形態的，審美的な障害を取り除
くことを目的として行われ45），通常は治療に長期間を要
し，歯の移動を促進させる目的で LLLT 照射の有効性が
示唆されている46）。矯正の歯体移動は骨の吸収と添加によ
るものであり，LLLT は骨芽細胞と破骨細胞のミトコンド
リアでの ATP 産生を促進し，細胞活性を賦活化すること
によりその矯正速度を亢進すると考えられている46-49）。
　矯正的歯体移動の促進効果に関するシステマティックレ
ビュー46）では，9 編のランダム化比較調査論文のうち 6 編47-52）

が適格なランダム化比較調査した論文であった（表 4）。
その結論として低めの LLLT 照射出力（5 ～ 8 J/cm2）で
は高めの LLLT 出力（20 ～ 25J/cm2）よりも有効である
結果になりやすく，LLLT を併用した矯正治療は従来法よ
りも歯の移動が促進される可能性があるとしている。
　また，治療中に機械的な力（矯正力）が歯に加わること
からしばしば疼痛を伴うが LLLT の組織内の抗炎症作用を
応用することで疼痛緩和を図られている53）。コクランライ
ブラリーのシステマティックレビューでは，プラセボ群に

対して 6 時間，1 日後，3 日後，7 日後で比較したところ，
6 時間，3 日後，7 日後で LLLT 群が矯正治療時の疼痛を有
意に緩和したとの結果から有効性が示唆されている54）。

4．インプラント治療におけるオッセオ 
インテグレーション促進

　インプラント治療は歯の欠損に対して歯槽骨内に外科的
にインプラント体を植立し，これに支持された上部構造を
用いて咬合機能と審美性の回復を図ることを目的とする55）。
　インプラント体の多くはチタンであり，骨組織とインプ
ラント体の接触性結合（osseo-integraton；オッセオイン
テグレーション）を図る55）。この結合を促進する事を目的
として，LLLT の応用の有効性が動物実験および臨床研究
で検討されている56-58）。LLLT は骨有機質と骨芽細胞の分
化増殖を促進および骨芽細胞数が活性化し，結果として骨
形成を促進によるオッセオインテグレーション促進が生じ
ると考えられる56）。
　これまで発表されたシステマティックレビューでは，動
物を用いた研究56）では LLLT がインプラントの安定性を
高めるとされているものの，臨床研究では LLLT の有効
性について肯定57），否定58）双方の見解がみられる。いず
れにしても，これらの報告は照射条件の異なる少数の論文
に基づいており，統計学的解析も適切と言えないことか
ら，現時点での評価は難しいと考えられる。しかしなが
ら，オッセオインテグレーションを促進する従来法も存在
しないため，今後の臨床研究が望まれる。

5．象牙質知覚過敏症治療

　生活歯において象牙質の露出をきたし，同部への様々な

表 4　矯正治療の歯体移動の LLLT の効果に関するランダム化比較調査論文

患者数
レーザー
の波長
（nm）

照射条件 結果

エネルギー
密度 （J/cm2）

平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回） 1 週後 1 ヶ月後 2 ヶ月後 3 ヶ月後

Limpanichkul （2006）47） 12 AsGaAl: 
860 25 100 184 9 

（3 回 / 月） NR LLLT＝
placebo

LLLT＝
placebo

LLLT＝
placebo

Doshi-Mehta （2012）48） 30 AsGaAl: 
810 20 80 100 28

 （4回/15日） NR NR NR LLLT＞
placebo

Cruz （2004）49） 11 AsGaAl: 
780 5 20 100 8 

（4 回 / 月） NR NR LLLT＞
placebo NR

Wang （2007）50） 17 AsGaAl: 
780 5 20 100 8

 （1 回 / 週） NR NR LLLT＞
placebo NR

Souza （2011）51） 13 AsGaAl: 
780 5 20 100 12 

（3 回 / 月） NR LLLT＞
placebo

LLLT＞
placebo

LLLT＞
placebo

Fujiyama （2008）52） 90 CO2 NR 2,000 60 1 （術後） LLLT＞
placebo NR NR NR
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刺激による一過性の疼痛を主症状とする疾患を象牙質知覚
過敏症という59）。通法では露出した象牙質を薬剤にて封鎖
する方法や欠損部を修復する方法が行われている。レー
ザーの応用については，作用機序は完全に明らかにはなっ
ていないが，①半導体レーザー等の透過型レーザーによる
LLLT 作用により歯髄神経を鈍麻させる60），あるいは象牙
質内に存在する象牙芽細胞の生体活性を高め，第三象牙質
の添加を促進する機序61），② Er:YAG レーザーや CO2 レー
ザー等の表面吸収型レーザーを低出力で使用し，象牙細管
内容液のタンパク質を凝固させる機序60），③ CO2 レーザー
を高出力にて照射，あるいは黒インク等を塗布後に
Nd:YAG レーザーを高出力にて照射し，象牙質表面を融
解し封鎖することにより刺激を遮断させる62），あるいは C
線維や Aβ繊維の直接的な神経遮断する機序63）が考えれ
られている。
　象牙質知覚過敏症に対する LLLT の影響について，プ
ラセボと比較してどの程度影響があるかについて調べたシ
ステマティックレビューにおいて64），抽出された 8 論文か
ら LLLT とプラセボ間に有意差を認めたという報告65-72）

（表 5）がある一方で，プラセボの影響も小さくなく，薬
剤塗布による従来法と比較して有意差がなかったという報
告73）もあり，現時点において，簡易に行える従来法の代
替として推奨されるものではないと考えられる。

6．感染根管治療後の疼痛緩和

　感染根管とは種々の要因により，持続的な細菌性刺激が
根管を経由して根尖歯周組織に波及し，これに対する生体
防御反応として根尖性歯周炎が発症する74）。感染根管治療
は根尖性歯周炎の治癒を目的として，根管内を切削（根管
形成），殺菌消毒した後，緊密に充填材料で封鎖する治療
法である75）。
　感染根管治療では種々の刺激により術後痛が生じること

があり，これを LLLT の組織内の抗炎症作用を応用する
ことで疼痛緩和により緩和しようとする試みがなされてい
る76，77，79，80）（表 6）。ランダム化比較試験において 36 人の患
者に対して，根管形成後，根尖部周囲に 970nm 半導体
レーザーを 0.5W，30 秒間照射した群とプラセボ群に分け
て VAS 値を比較したところ，術後 1 ～ 4 日までは LLLT
照射した群が有意に低い VAS 値を示し，その後 5 ～ 7 日
後に有意差は認めなかった76）という報告や，50 人の患者
に対して 800nm 半導体レーザーを 80 秒間照射した群とプ
ラセボ群に分けて VAS 値を比較した際，術後 4 時間から
8 時間後で LLLT 照射した群において有意に VAS 値が低
く，術後 1 ～ 3 日後に有意差は認めなかったという報告77）

がなされている。
　また，通常の感染根管治療が奏効しない症例において，
根尖切除術が選択されることもある。この外科手術後の疼
痛緩和を目的に術野に LLLT を行ったコクランライブラ
リーのシステマティックレビュー78）では，1 編のランダム
化比較試験論文79）が抽出されている。すなわちこの論文
では，直径 5 mm 以内の根尖病変を有する根尖切除術の必
要な患者 72 人を実験群，プラセボ群，対照群の 3 群に分
け，実験群では 680nm 半導体レーザー 75mW を術中に根
管窩洞内および骨窩洞内に 1 分間照射し，さらに術後 1，
3，7 日後に合計 3 ～ 4 J/cm2 照射し術後疼痛の評価が行わ
れている。その結果，LLLT 群およびプラセボ群は対照群
よりも有意に疼痛が小さいが，LLLT 群とプラセボ群に有
意差を認めなかったと報告している79）。
　他のランダム化比較試験では根尖病変を有する根尖切除
術の必要な患者 52 人に対し，実験群，プラセボ群に分け，
LLLT 群では根尖切除術後縫合部に対して 810nm 半導体
レーザーを同部から 10mm の位置に固定して 50mW，150
秒間，合計 7.5J/cm2 照射し術後疼痛の評価しており，LLLT
群はプラセボ群よりも術後 1 日目のみに有意に疼痛が小さ

表 5　象牙質知覚過敏に対する LLLT の効果に関するランダム化比較調査論文

患者数 レーザーの波長
（nm）

照射条件
結果エネルギー

密度 （J/cm2）
平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回）

Dilsiz （2010）65） 24 AsGaAl: 880 2 100 25 1 （術中） LLLT＞placebo

Gentile （2004）66） 32 InGaAl: 670 4 15 120 1 （術中） LLLT＝placebo

Gerschman （1994）67） 71 AsGaAl: 830 1.8 30 620 1 （術中） LLLT＞placebo

Orhan （2011）68） 16 AsGaAl: 655 4 25 160 1 （術中） LLLT＞placebo

Sicilia （2009）69） 45 AsGaAl: 810 NR 1.5 ～ 2.5 60 1 （術中） LLLT＞placebo

Vieira （2009）70） 30 InGaAl: 660 1.5 30 120 1 （術中） LLLT＝薬剤塗布＝placebo

Yilmaz （2011a）71） 48 AsGaAl: 810 NR 30 60 1 （術中） LLLT＞placebo

Yilmaz （2011b）72） 72 AsGaAl: 810 NR 500 60 1 （術中） LLLT＞placebo
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かった（2 ～ 7 日では有意差なし）と報告80）している。
　感染根管治療および根尖切除術後の疼痛緩和に関して現
在報告されている LLLT の有効性については，照射方法
が論文間で異なり論文数も少ないことから評価は困難であ
る。その有効性の評価は，質の高い多数のランダム化試験
が報告された後，行われるべきである。

7．歯周病治療の歯周ポケットの改善と歯周外科 
治療後の疼痛緩和

　歯周病は歯周病原細菌等によって歯周組織に起こる炎症
性破壊性疾患であり，その治療（歯周治療）は原因除去を
主体とした歯周基本治療，歯周外科治療等で構成される81）。
LLLT を併用した歯周治療では炎症関連サイトカインの産
出，放出を抑制することで局所免疫応答を変化させると考
えられている82）。関連するシステマティックレビュー82）

では，8 編のランダム化比較試験論文が最終的に抽出され
ている83-90）（表 7）。それらの報告では歯周基本治療に対す
る LLLT の併用は 1 ～ 2 ヶ月後における歯周ポケットの
改善に有効であったものの，3 ～ 6 ヶ月後の歯周ポケット
の改善には従来法と有意差はなかったとされており，より
長期に渡る有効性を備え照射手法の確立が望まれる。
　また，歯周外科治療は，歯周基本治療を行っても深い歯
周ポケットが残存している場合，あるいは軟組織および硬
組織の形態異常により口腔内清掃不良や歯周炎の再発が起
こりやすい場合等に適用される81）。歯肉を剥離したのち明
視下で歯石および炎症性肉芽組織を掻爬し，歯周ポケット
の除去もしくは減少を目的とするフラップ手術，あるいは
歯周ポケットの減少や除去を目的とした歯肉切除術の必要
な患者において，LLLT の組織内の抗炎症作用，細胞活性
を賦活化作用の応用により早期の創傷治癒や疼痛緩和に有
効であったとの報告がみられる91-98）。
　遊離歯肉移植（歯肉の一部を切離し必要部位に移植する
手術法）においても，LLLT が術後の疼痛緩和および創傷

治癒に有効であったという報告99）がなされている一方で，
疼痛緩和や創傷治癒に有効でなかったという報告100）もあ
る。より大規模な患者数によるランダム化比較試験，スプ
リットマウスデザイン（同一患者の左右顎による比較）の
適用，より適切な照射条件の追究などが必要と考えられる。

8．下顎埋伏智歯抜歯後の疼痛緩和

　下顎埋伏智歯の抜歯では歯槽骨の切削や歯牙の分割を行
うことが多く，術後痛や開口障害，腫脹を生じることがあ
る101）。LLLT はサブスタンス P，ヒスタミン，ドーパミン
および PGE2（COX2 阻害）等の疼痛誘発因子を抑制する
ことで炎症性疼痛を緩和すると考えられており102），LLLT
の応用による疼痛緩和を図る試みがなされている103-109）。
　システマティックレビュー102）では 6 編のランダム化比較
試験論文103-108）が抽出され術後 1 ～ 3 日，7 日で LLLT は有
意に疼痛，開口障害，腫脹を緩和するとしている（表 8）が，
他の報告109）では LLLT は開口障害には有効であるものの疼
痛，腫脹には有効でないという結果が提示されている。今
後さらに数多くのランダム化比較試験研究が望まれる。

9．口腔灼熱症候群の疼痛緩和

　口腔灼熱症候群（burning mouth syndrome）とは，3 ヶ
月以上 1 日 2 時間を超えて連日再発を繰り返す口腔内の灼
熱感，あるいは異常感覚で，臨床的に明らかな原因病巣を
認めないものとして定義され，その原因は不明なことも多
く，末梢および中枢反射弓経路や皮質興奮過程の機能障害
等による中枢神経の問題，心因的な問題が関連していると考
えられている110，111）。口腔灼熱症候群の治療に関して LLLT
によって鎮痛効果を有するβエンドルフィンやエンケファリ
ンの合成および放出の増加，C 繊維の脱分極を阻害し，ブ
ラジキニン分泌を減少させる，あるいは ATP 合成の増強
等により疼痛緩和が生じると考えられている111）。口腔灼
熱症候群の疼痛緩和を試みたシステマテックレビュー111）

表 6　根管治療および根尖切除術に対する LLLT の効果に関するランダム化比較調査論文

治療 患者
数

レーザーの
波長

（nm）

照射条件
結果エネルギー

密度 （J/cm2）
平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回）

Arslan （2017）76）

根管治療
36 AsGaAl: 970 NR 500 30 1 （術後）

LLLT＞placebo （術後 1 ～ 4 日），
LLLT＝placebo （術後 5 ～ 7 日）

Pawar （2014）77） 50 AsGaAl: 800 NR NR 80 1 （術後）
LLLT＞placebo （術後 4 ～ 8 時間），
LLLT＝placebo （術後 1 ～ 3 日）

Payer （2005）79）

根尖切除術
72 InGaAl: 660 3 ～ 4 75 60

4 （術中，1， 
3，7日後）

LLLT＝placebo＞control

Kreisler （2004）80） 52 AsGaAl: 810 7.5 50 150 1 （術後）
LLLT＞placebo （術後 1 日），
LLLT＝placebo （術後 2 ～ 7 日）
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では 10 編の論文112-121）が抽出されており，その中でランダ
ム化比較試験論文は 5 編112-116）であったが，うち 4 編112-115）

で LLLT 照射が痛みの減少に有効であったと報告されてい
る。さらに 3 編の臨床調査117-119）および 2 編の症例報告120，121）

では，LLLT 照射が 47 ～ 80.4％の症例で痛みを減少させた
との結果が得られている（表 9）。
　また，照射条件や波長を変えて比較したランダム化比較

試験では，1 回 /1 週間計 10 回照射よりも 3 回 /1 週間計 9
回照射した群が有意に痛みを減少させ，635nm よりも
810nm の波長の半導体レーザーの方が効果を認めたとの
結果が報告されている122）。
　口腔灼熱症候群においても他に有効な治療方法が少ない
こともあり，照射条件等を検討し今後のさらなる質の高い
臨床調査が期待される。

表 7　歯周病治療および歯周外科治療に対する LLLT の効果に関するランダム化比較調査論文

治療 患者
数

レーザーの
波長

（nm）

照射条件
結果エネルギー

密度 （J/cm2）
平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回）

Angelov （2009）83）

非外科的歯周治療

60 InGaAl:
630 ～ 670 1.875 25 15 5，10 （術後

5，10 日間） SRP ＋ LLLT＞SRP

Pesevska （2012）84） 60 InGaAl:
630 ～ 670 1.875 25 15 5，10 （術後

5，10 日間） SRP ＋ LLLT＞SRP

Aykol （2011）85） 36 AsGaAl: 808 4 250 10 ～ 20 3 （術 1，2，
7 日後）

1，2 ヶ月
SRP ＋ LLLT＞SRP

Calderin （2013）86） 27 InGaAl: 670 NR 200 60 8 （8 回 /
3 ヶ月）

2 ヶ月
SRP ＋ LLLT＞SRP

Lai （2009）87） 14 He-Ne: 632 1.7 200 600 8 （8 回 /
3 ヶ月）

3，6 ヶ月
SRP ＋ LLLT＝SRP

Makhlouf （2012）88） 16 AsGaAl: 830 3 100 60 3 （術後 1，
2，7 日後）

1 ヶ月
SRP ＋ LLLT＞SRP

3，6 ヶ月
SRP ＋ LLLT＝SRP

Qadri （2005）89） 17
InGaAl: 635 4.5 10 90 6 （術後

6 回 /6 週） SRP ＋ LLLT＞SRP

AsGaAl: 830 8.75 250 10 ～ 20 6 （術後
6 回 /6 週） SRP ＋ LLLT＞SRP

Ribeiro （2008）90） 10
AsGaAl: 780 35 70 20 3 （術前，

1，2 日後）
LLLT＝Control

InGaAl: 635 8.8 35 10 3 （術前，
1，2 日後）

Amorim （2006）91） 外科的歯周治療 20 InGaAl: 685 4 50 10 ～ 20
7 （術後，
3 日後，

5 回 /5 週）

LLLT＞Control
（3 日，3，4 週後）

Ozcelik （2008）92） 歯肉切除・整形術 20 588 4 120 600 4 （術後 3，
7，15 日後） LLLT＞Control

Sobouti （2014）93） 歯肉切除術 30 940 NR 900 30 1 （術後
2 時間後） LLLT＞Control

Ozturan （2011）95） 歯肉弁歯冠側移動術 74 588 4.28 120 600 7 （術後
7 回 / 週） LLLT＞Control

Sanz-Moliner （2012）98） フラップ術 13 810 4 100 40 1 （術直後） LLLT＞Control

Moslemi （2014）99）

遊離歯肉移植術
12 660 NR 200 32 1 （術直後） LLLT＞Control

Almeida （2009）100） 10 AsGaAl: 660 10 40 20 1 （術直後） LLLT＝Control
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10．神経障害性疼痛（ニューロパシックペイン）の緩和

　神経障害性疼痛は体性感覚神経系の搊傷や疾患によって
引き起こされる痛みと定義され，障害された末梢神経ある
いは中枢神経の可塑的な変化が関与し，障害された末梢神
経のイオンチャネルやレセプターの発現や分化の変化が誘
導されて生じる123）。LLLT はフィブリノゲン量，浮腫お
よび炎症性細胞の減少に影響を与え，炎症を抑制して疼痛
緩和を図り，エンドルフィン増加，化学的メディエーター
の調節，血管拡張，コルチゾル合成の増加をもたらすと考
えられている124）。
　神経障害性疼痛に対する LLLT の組織内の抗炎症作用を
応用させた影響についてのシステマティックレビュー124）で
は抽出された論文のうち 5 編が臨床試験125-129）であり，その
うち 4 編125-128）で改善を認めたと報告されている（表 10）。
また抽出された論文の照射出力平均は 70mW，照射され
たレーザーの波長は 532 ～ 980nm であり，ほとんどの論

文で LLLT が神経障害性疼痛の緩和に有効であったと結
論づけられている124）。
　神経障害性疼痛は三環系抗うつ薬等の維持療法によって
疼痛緩和が図られることも多い123）が，口渇，ふらつき，
薬剤性 QT 延長等の副作用を考えると，LLLT による治療
が確立されることは有用と考えられる。しかし，臨床にお
ける照射方法にばらつきもあり，再現性のある術式でより
多くの報告のランダム化比較試験が望まれる。

11．扁平苔癬の疼痛緩和と治療

　扁平苔癬は口腔粘膜の慢性炎症性角化病変で，病因は完
全には解明されていないものの，T 細胞を媒介とした自己
免疫現象の関連した内因性または外因性抗原が発症誘因と
して関与しているとされ，治療法としてステロイド軟膏塗
布がしばしば適用されるものの，難治性の症例もある130）。
LLLT は疾患に関連する炎症反応を調節することで代替あ
るいは補助療法として研究がなされている131-133）。

表 9　口腔灼熱症候群の疼痛緩和に対する LLLT の効果に関するランダム化比較調査論文

患者
数

レーザーの
種類

照射条件 結果

エネルギー
密度 （J/cm2）

平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回） VAS OHIP

（Quality of life）

Sugaya （2016）112） 23 AsGaAl: 790 6 20 50 4
（2 回 / 週） LLLT＞placebo NR

Arbabi-Kalati （2015）113） 20 InGaAl: 630 NR 30 10 8
（2 回 / 週） LLLT＞placebo LLLT＞placebo

Spanemberg （2015）114） 78

830 176 100 50 10
（1 回 / 週） LLLT＞placebo LLLT＞placebo

830 176 100 50 9
（1 回 / 週） LLLT＞placebo LLLT＞placebo

635 72 35 58 27
（3 回 / 週） LLLT＝placebo LLLT＞placebo

Arduino （2016）115） 33 AsGaAl: 980 10 300 10 10
（2 回 / 週） LLLT＞clomazepam NR

Pezlj-Ribaric （2013）116） 40 AsGaAl: 790 3 30 100 20
（5 回 / 週） LLLT＝control NR

表 10　神経障害性疼痛の緩和に対する LLLT の効果に関するランダム化比較調査論文

患者数 レーザーの波
長（nm）

照射条件 結果

エネルギー
密度 （J/cm2）

平均出力
（mW）

照射時間
（s）

治療回数
（回） VAS

Bashiri （2013）126） 60 780 2.5 NR 600  8 （2 週） LLLT＞placebo

Zinman （2004）127） 50 905 9 60 600  8 （2 週） LLLT＞placebo

Artés-Ribas （2012）128） 3 830 8 ～ 15 70 NR  9 （2 週） LLLT＞placebo

Ali-Asgarzadeh （2011）129） 12 980 NR 200 1,200 12 （2 週） LLLT＞placebo
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　LLLT の組織内の抗炎症作用を応用した 3 編のランダム
化比較試験131-133）によると，630/660nm 半導体レーザーあ
るいは CO2 レーザーを用いて LLLT を単独あるいはステロ
イド軟膏塗布との併用にて適用したところ，ステロイド塗
布塗布単独治療群よりも有意に疼痛緩和および病変部の改
善に有効あるいは同等であったと報告されている131-133）。
しかし，扁平苔癬は病因自体が不明で主に対症療法となる
ことからも，LLLT による治療評価は現時点では難しいと
考えられる。

12．唾液分泌減少症および口腔乾燥症の治療

　唾液分泌減少症および口腔乾燥症は，放射線治療，化学
療法，口腔粘膜炎等種々の要因により唾液線から唾液分泌
が障害され，う蝕，歯周病リスク，舌痛症，義歯不適合等
を生じさせる134）。本疾患への対応法として，口腔の保湿

（頻回の含嗽や保湿剤の適用），塩酸ピロカルピン塩酸塩等
の唾液分泌改善薬の投与などが行われている。LLLT の唾
液分泌症への機序は完全に解明されていないものの，抗炎
症効果を始めとした血管の障害組織の再上皮化，唾液腺の
血液微小循環，抗アポトーシスタンパク質発現を増加させ，
唾液腺細胞増殖を促進し，唾液分泌を促進に寄与すると考
えられ，治療が試みられている135-137）。
　化学療法による唾液分泌障害患者 24 名に対して 630nm
半導体レーザーを 30mW，5 J ずつ 10 秒照射したランダム
化比較試験報告135），および放射線療法による重度唾液分泌
障害患者 60 名に対して 685nm 半導体レーザーを 35mW，
30J/cm2，0.8J ずつ 25 秒照射したランダム化比較試験報告
では，いずれもプラセボ群に比較して有意な唾液量の増加
を示したことが報告されている136）。
　しかしながら，放射線療法が行われている重度唾液分泌
障害の患者 23 名に対して 830nm 半導体レーザーを 100mW，
71J/cm2，3.57W/cm2 ずつ 20 秒 2 回 /1 週間計 12 回照射
したランダム化比較試験報告137）では，唾液量分泌改善に
至らなかったと結論づけられており，LLLT の有効性につ
いて見解の一致が得られていない。

13．口腔粘膜炎の治療と予防

　口腔粘膜炎は頭頸部がん治療におけるもっとも頻繁に早
期に生じる副作用のひとつである138）。発症機序は解明さ
れていないが，口腔粘膜の基底細胞がフリーラジカルおよ
び TNF-α，IL-6 等サイトカインの産生を介した細胞障害
により潰瘍性炎症を起こし口腔内細菌感染等による口腔粘
膜炎が生じると考えられている139）。
　本疾患には従来，ビタミン C/E，亜鉛製剤内服，口腔ケ
アと水溶性アズレン等の含嗽などの対応が行われている138）。
LLLT の口腔粘膜炎の機序は完全に解明されていないが，
筋線維芽細胞の促進を通して粘膜の治癒に寄与すると考え

られている140）。口腔粘膜炎に対する LLLT の有効性はコ
クランライブラリーによって示されて141），さらに，国際が
ん支持療法学会（Multinational Association of Supportive 
Care in Cancer/international Society of Oral oncology；
MASCC/ISOO） がん治療に伴う粘膜障害に対するエビデ
ンスに基づいた臨床診療ガイドライン142）においても，「望
ましい介入として推奨（Recommendation）するもの」と
して“大量化学療法を併用する造血幹細胞移植（全身放射
線照射の有無を問わない）を受ける患者に対し，口腔粘膜
障害の予防のため，LLLT（波長 650nm，出力 40mW，
1 cm 四方の領域各々を照射エネルギー密度 2 J/cm2 で治
療）を推奨する（エビデンスレベル 2）”および「望まし
い介入として提言（Suggestion）するもの」として“化学
療法を併用しない放射線治療を受ける頭頸部がん患者に対
し，口腔粘膜障害の予防のため，低出力レーザー治療（波
長約 632.8nm）を提言する（エビデンスレベル 3）。”が挙
げられており，口腔粘膜炎に対する LLLT の有効性が確
立されつつあると言える。

14．慢性再発性アフタ（アフタ性口内炎）の疼痛緩和

　慢性再発性アフタ（アフタ性口内炎）は口腔粘膜病変の
なかで最も頻度が高いもので口唇，頬粘膜，歯肉に好発し，
原因としてウイルス説，細菌感染説，病巣感染説，アレル
ギー説，自己免疫説等の単一あるいは複合要因が考えられ
ているが，いまだ定説をみないため，治療も対症療法を中
心に行われており，副腎皮質ホルモン剤，テトラサイクリ
ン系抗菌薬軟膏および含嗽，ステロイド軟膏，漢方薬等が
使用されているが，有効な治療法は確立されていない143）。
　LLLT の組織内の抗炎症作用を応用することで疼痛緩和
が試みた 3 編のランダム化比較試験論文があり144-146），慢
性再発性アフタ患者 20 名に対して波長 670nm，3 J/cm2，
50mW の条件で症状が消失するまで毎日照射した群とス
テロイド軟膏群との間に有意差がなかったという報告144）

がみられる一方で，40 名の患者に対して波長 810nm，
6.3J/cm2，60mW で 80 秒間照射したところ，プラセボ群
と比較して有意に痛みが減少したという報告145）や，30 名
の患者に対して 0.5W，45 秒 LLLT 照射した群はプラセボ
群に比較して早期に疼痛が改善した（それぞれ 3.05±1.10
日，8.90±2.45 日）という調査146）もある。照射条件によっ
ては LLLT の有効性が期待される。

ま と め

　LLLTは歯科臨床において多様な疾患に適用されており，
その一部では，単独あるいは従来法との併用で治療効果を
示すことが確認されているため，有効な治療選択肢の一つ
と位置付けられている。特に，LLLT 以外の治療方法で達
成できない疼痛緩和や治癒促進効果，生体刺激効果は，歯
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科分野において今後より注目されていくと思われる。
　しかしながら，現時点において LLLT として効果が確
認されているのは半導体レーザーや Nd:YAG レーザー等
の透過型レーザーのみであり，炭酸ガスレーザーや
Er:YAG レーザー等の表面吸収型レーザーの直接的な
LLLT 効果についてエビデンスレベルの高い文献は著者ら
が渉猟した限りでは確認できなかった。
　また，LLLT が従来の治療法と比較して有効といえない
疾患も，徐々に明らかになってきており，現状のエビデン
スを十分に把握した上で，術者の正しい知識と適切な習練
が必要不可欠であることは言うまでもない。再現性のある
照射条件のもと，大規模な母集団に対して長期経過観察を
行ったランダム化比較試験の数が増えることで，歯科領域
で推奨される LLLT の適応症や照射条件はより明確にな
るであろう。
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