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研究成果の概要（和文）： 
(1)頭頚部癌のリンパ節転移に関する研究：リンパ節転移のパターンを検討した。抽出された

パターンについては臨床的経験に反するものではなく、この方法での解析が有望であることが
示唆された。 

(2)T1N0M0 期声門癌の放射線治療成績に関する研究： retrospective study を行った。総治
療期間が局所制御に重要な因子であることが示された。 

(3) 再発上咽頭癌に対する再照射症例の研究： retrospective study を行った。再照射は治
療法の一つとなると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) Analysis of cervical lymph node metastasis of head and neck cancer. 

We evaluated patterns of lymph node metastasis. We found clinically meaningful 
rules of patterns. It may be suggested that this method is hopeful for investigation. 

(2) Analysis of effect of overall treatment time on treatment results of T1N0 glottic 
carcinoma. 

We conducted retrospective analysis of T1N0 glottic carcinoma. It is suggested that 
OTT is important factor for LCR. 

(3) Analysis of reirradiation for recurrent nasopharyngeal carcinoma. 
We conducted retrospective analysis of reirradiation for recurrent nasopharyngeal 
carcinoma. Reirradiation may be one of the treatment for recurrent nasopharyngeal 
carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 
頭頚部癌の治療では、機能温存の観点から放
射線治療が重要な役割を担っている。治療計
画を立てる際には、どの領域までリンパ節転
移がある可能性があるか、という情報が放射
線を照射する範囲を決定するために非常に
重要である。リンパ節転移の進行パターンを
正確に知るためには、癌患者を治療せずに経
過観察するしかないが、そのような手法によ
る研究は倫理的に到底許されるものではな
い。 
近年の情報科学の発展により、時間情報を含
まない DNAシークエンスから生物種の進化系
統樹を推定するなど、横断的データをある仮
説のもとで縦断的データとして考察できる
ようになってきている。このような手法を発
展させることで、ある期間内の癌の進行度を
集めた横断的データを、癌の進行パターンを
示した縦断的データと捉え直すことができ
ると思われ、倫理的に問題のある研究手法を
とらずとも重要な情報を得ることができる
可能性がある。 
２．研究の目的 
(1)頭頚部癌のリンパ節転移に関する研究 

癌の原発巣、リンパ節転移などの進行度を
データベース化して横断的データを収集し、
それらをもとに情報科学的手法により横断
的データを縦断的データ・進行パターンとし
て再構成する。 
(2)T1N0M0 期声門癌の放射線治療成績に関す
る研究 

作成したデータベースの情報を解析する
ことにより、T1N0M0 期の声門癌に対する放射
線治療の治療効果に対する総治療期間の影
響についての研究も行う。 
(3)再発上咽頭癌に対する再照射症例の研究 

作成したデータベースをもとに、再発症例
に対する再照射の効果を検討する。 
３．研究の方法 
(1) 頭頚部癌のリンパ節転移に関する研究 

1990 年から 2007 年までに放射線治療患者
のデータベース内で、舌癌であることが判明
した患者のうち、リンパ節の情報が分かる
186 名を対象とした。うち、男性が 122 名、
女性が 64名であった。年齢は 21～86歳まで、
その中央値は 62 歳であった。 
R2.12.0 を用いて associations analysis を
行った。Package は arules を使用し、Apriori
アルゴリズムにより association rules を抽
出した。 support = 0.01, confidence = 0.4
として rules を抽出した。 抽出したルール
に対してクラスター分析を行い、ルールの傾
向を調査した。 
Associations analysis について： 
 A → B(A ならば B) A:ルールヘッド、 B：
ルールボディ と呼ぶ。  

以下の確率が計算される。  
同時確率(support) : P(A, B) = P(A)×P(B|A)。
この確率の高い連関規則はよい規則。  
条件付確率(confidence) : P(B|A)。この確
率の高い規則はよい規則。適用さえできれば
高い確率で当たる。  
前提確率 : P(A)。ルールヘッドの確率の高
い連関規則は良い規則。Aが頻繁に観察され、
規則を適用する機会が多い。  
事前確率 : P(B)。事前確率が条件付確率と
比較して低い連関規則はよい規則。  
改善率(lift) : P(B|A)/P(B)=P(B, 
A)/P(A)P(B)。事前確率が条件付確率を下回
る規則は前提を吟味するコストが無駄とな
る。この lift が 1.0 を下回るものを破棄す
るという方法がある。  
 
(2) T1N0M0期声門癌の放射線治療成績に関す
る研究(雑誌論文③) 
1989年 4月 から2006年 9月まで北大病院

で治療された声門癌 T1N0 症例 201 名を対象
とし retrospective study を行った。経過観
察期間の中央値は 66 ヶ月(45 日～239.8 ヶ
月)であった。男性が 183 名であり、女性が
18 名であった。年齢は、中央値 65 歳(33 歳
～94 歳)であった。病期は、T1a が 146 名、
T1b が 54 名、Tis が 1 名であった。 
放射線治療は週 4回行い(月・火・木・金)、

65Gy/26 回での治療が 200 名、62.5Gy/25 回
での治療が 1名であった。Co での治療が 126
名、4MV photon での治療が 72 名、6MV photon
での治療が 3名であった。  
照射野サイズ は、頭尾方向に、4.0 – 6.5 

cm(中央値 5.0 cm) 、背腹方向に 4.0 – 7.0 
cm(中央値 5.5 cm)であった。ウェッジは使
用しなかったものが 1名、15 度ウェッジを使
用したものが 106 名、30 度ウェッジを使用し
たものが 92 名、15 度のダイナミックウェッ
ジを使用したものが 1名、30 度のダイナミッ
クウェッジを使用したものが 1 名であった。  
 
(3) 再発上咽頭癌に対する再照射症例の研
究 
1990 年から 2010 年 5 月までに、北海道大

学病院では上咽頭癌患者 179名に放射線治療
を施行した。そのうち、上咽頭癌が再発し、
北海道大学病院で再照射を行った 20 名を対
象に retrospective study を行った。  
再発時の年齢は 30-77 歳で中央値は 57 歳

であった。 男性が 15 名、女性が 5名であっ
た。 再発までの期間は、0.5-9.9 年であり、
その中央値は 2.0 年であった。病理組織は、 
未分化癌が 10 名 、扁平上皮癌が 9名、不明
が 1名であった。初回治療の際に 化学療法
が併用されていたものが 14名おり、内訳は、
放射線治療前にシスプラチンと 5FUが使われ



 

 

ていたものが 4名、放射線治療と同時期にシ
スプラチンと 5FU が使われていたものが 4名、
放射線治療と同時期にシスプラチンが使わ
れていたものが 5名、放射線治療中の毎週カ
ルボプラチンが併用されていたものが 2名で
あった。 

初回治療時の放射線治療方法は、Co で 3
門照射が行われたものが 9名、6MV の X線で
3次元原体照射が行われたものが 6名、強度
変調放射線治療で治療されたものが 5名であ
った。 線量・回数は、65Gy/26 回が 2 名、
66Gy/30回が12名(うち1名は20Gy/4回の定
位照射を追加)、70Gy/35 回が 4名、74.8Gy/34
回が 2名であった。 

再発時の TNM 分類は、rT1 が 13 名(うち 1
名縦隔リンパ節転移、1名骨転移)、rT3 が 4
名(うち 1名肺転移あり)、rT4 が 1 名、rN1(ル
ビエールリンパ節)が 2名であった。 

様々な線量で再照射が行われているため、
Equivalent  total  dose(晩期反応につい
ての 1回 2Gy 換算線量)を計算した。そのけ
っか、30-71.5Gy （平均 51.0Gy、中央値 50Gy）
での治療が行われていた。 

再発時の放射線治療は、全例 CT を用いて
放射線治療計画が作成され、6または 10 ま
たは 18MV の X 線が使用された。照射範囲は
原則として再発部位に限局させた。1名で、
40Gy/20回後に定位照射で16Gy/4回が追加さ
れた。  
 
４．研究成果 
(1) 頭頚部癌のリンパ節転移に関する研究 

36 の rule を抽出した(補遺 1・2)。lift の
高い上位 10 番目までの rule は以下の通り。
(ルール下の数字は、順に同時確率、条件付
確率、前提確率、改善率を示す。) 
1.(初診時 T1 または T2)かつ(再発時同側 IV
リンパ節再発)であれば(再発時同側 IIIリン
パ節再発)  
0.02150538  1.0000000  0.02150538 
11.6250000 
2.(再発時同側 IVリンパ節再発)であれば(再
発時同側 III リンパ節再発) 
0.02688172  0.7142857  0.03763441  
8.3035714 
3.(再発時同側 Ibリンパ節再発)かつ(再発時
同側 IIIリンパ節再発)であれば(再発時同側
II リンパ節再発)  
0.02150538  0.8000000  0.02688172  
5.3142857  
4.(再発時同側 IIリンパ節再発)かつ(再発時
同側 IIIリンパ節再発)であれば(再発時同側
Ib リンパ節再発)  
0.02150538  0.5000000  0.04301075  
4.6500000 
5.(初診時 Iaリンパ節転移あり)であれば(初
診時 Ib リンパ節転移あり)  

0.03225806  0.6666667  0.04838710  
4.2758621 
6.(再発時同側 Ibリンパ節再発)であれば(再
発時同側 II リンパ節再発)  
0.05913978  0.5500000  0.10752688  
3.6535714 
7.(再発時同側 III リンパ節再発)であれば
(再発時同側 II リンパ節再発)  
0.04301075  0.5000000  0.08602151  
3.3214286 
8.(初診時 T1 または T2)かつ(再発時同側 Ib
リンパ節再発)であれば(再発時同側 II リン
パ節再発)  
0.04301075  0.5000000  0.08602151  
3.3214286 
9.(初診時同側 IIIリンパ節転移あり)であれ
ば(初診時同側 II リンパ節転移あり)  
0.02688172  0.6250000  0.04301075  
3.1418919 
10.(初診時対側 IIリンパ節転移あり)であれ
ば(初診時 T3または T4 )  
0.05376344  1.0000000  0.05376344  
3.0491803 
 
クラスター分析を行った結果、以下の 4つ

のグループに分類された。第 1のグループは
T3-4 と対側 II、同側 Ib に関するルール、第
2 のグループは T3-4 と同側 II,同側 Ib に関
するルールと解釈された。 第 3 のグループ
は T1-2 と再発に関するルール、第 4 のグル
ープは同側 III と IV の再発に関するルール
と解釈された。 従って、今回のデータベー
スからは T3-4 の初診時のリンパ節転移に関
するルールと、リンパ節再発のパターンに関
するルールの大きく二つに分かれた。  
前提条件が起きた場合に成り立つ可能性

が高い rule として抽出され、かつ臨床的に
解釈できるものとして、①T1-2 で同側 IV リ
ンパ節へ再発した場合、同側 III リンパ節へ
も再発している、②同側 Ib と同側 III 番リ
ンパ節へ再発した場合、同側 II 領域にも再
発している、③同側 IV領域に再発した場合、
同側 III 領域にも再発している、といった
rule が抽出された。 
 以上の rule については臨床的経験に反す
るものではなく、この方法での解析が有望で
あることが示唆された。 
 
(2) T1N0M0期声門癌の放射線治療成績に関す
る研究 
総生存率は 3年で 96.8％、5年で 90.8％で

あった。 
全症例の局所制御率は5年で89.8％であっ

た。総治療期間が 46 日以内のグループでは
局所制御率は 91.5 %と良好であった。総治療
期間が 47 日以上のグループでは局所制御率
が 82.6％であり、総治療期間が 46 日以内の



 

 

グループと比較して有意に(p=0.0349)不良
であった。 

放射線治療終了 6ヶ月後に、気管切開を必
要とした喉頭浮腫を 1 名で認めた。 治療終
了後 14 ヶ月で気管切開を必要としなくなっ
た。 その他、外科的処置を必要とする晩期
反応は認めなかった。  

以上の結果から、総治療期間が 46 日以内
に限れば、局所制御率が 91.5 %(5 年)と、総
治療期間を短縮した成績と遜色が無いと思
われた。また、この結果から 1回線量を上げ
ても総治療期間が局所制御に重要な因子で
あることが示された。  
 
(3) 再発上咽頭癌に対する再照射症例の研
究 

再照射後の生存率は、2 年時点で 58.5％、 
3 年時点で 43.8％、5年時点で 18.3％であっ
た。  

再照射後の局所制御率は1年時点で67.9％、
2年時点で 43.1％であった。  

今回の検討では病理組織や線量による再
照射後の生存率や局所制御率の差を認めな
かった。再発時の病期により、生存率に差が
ある傾向ではあったが(rT3～rT4 はそのほか
に比べて生存率が悪い傾向ではあったが)、
統計学的有意差は見いだせなかった。 

重篤な障害として出血死を 1 名に認めた。 
出血死した症例の詳細は以下の通りであっ
た。照射単独での 66Gy/30 回の初回治療後、
1年 3ヶ月後に再発をきたした。 再発時の治
療として照射単独 65Gy/26回の再照射が行わ
れた。その後の経過観察中、再照射後約 1年
2 ヶ月で再照射部位からの出血により死亡さ
れた。 死亡 1 ヶ月前の診察では上咽頭に潰
瘍形成があった。潰瘍は放射線治療に起因す
るものと思われた。  

文献的には上咽頭癌再照射後の 5年生存率
は 9-60％とばらつきが大きく、今回検討した
治療成績が良好なのかどうかの判断は大変
難しい。ただし、5年後に約 20％の患者さん
が生存していることを考えると、他に有望な
治療がない現在、この治療法も選択肢の一つ
となると考えられた。 
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