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研究成果の概要（和文）：下咽頭癌手術治療例において、①原発巣のFAK高発現が予後、リンパ節転移個数、そ
して遠隔転移出現率に相関すること、②下咽頭癌の発癌要因としてHPVは関与せず、ALDH2多型と飲酒量が寄与す
ること、③TP53変異が予後に相関することを明らかにした。一方で、FAK発現がTP53あるいはPIK3CA遺伝子異常
との関連をもたない可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　We demonstrated that ① upregulated expression of focal adhesion kinase 
(FAK) had a significant impact on prognosis, the number of metastatic LNs, and the incidence of 
distant metastases in surgically treated hypopharyngeal squamous cell carcinoma (HPSCC) patients, ②
 not HPV, but ALDH2 polymorphism and alcohol behavior correlated with the carcinogenesis of HPSCC, 
③ TP53 mutations had a significant impact on prognosis, in surgically treated HPSCC patients. In 
contrast, FAK does not correlated with TP53 and PIK3CA mutations,

研究分野： 頭頸部外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 以前申請者は局所進行下咽頭癌に対する
手術療法症例の治療成績を検討し、疾患特
異的五年生存率が 53%と報告した（Int J Clin 
Oncol 2015）。再発例の多くは手術野外から
の再発であり、更なる治療成績の向上の為に
は、手術適応基準の見直しと同時に、術後補
助療法による術後再発ハイリスク群の制御率
改善が重要である。TNM 分類や従来の病理
組織診断学に基づいた治療体系をより洗練さ
せるためには、ゲノム異常を初めとする発癌メ
カニズムの解明によって治療標的分子あるい
はバイオマーカーを同定し、治療方針の決定
因子および治療標的そのものに結びつける
戦略が必要である。 
 Focal Adhesion Kinase （FAK）はインテグリン
結合タンパクとして知られる非受容体型チロシ
ンキナーゼであり、多くの癌細胞で高発現ある
いは活性化され、TP53変異の誘導、PI3K/Akt
経路の活性化、上皮間葉移行などを通じて癌
細胞の増殖、浸潤、転移に関与している。その
高発現は様々な癌腫（乳腺、肺、食道、胃、肝、
大腸）で予後不良あるいは再発の予測因子と
報告されている。TAE226、PF562、PND1186、
VS-6063などFAKを標的としたATP拮抗阻害
剤が開発され、臨床応用への研究段階である。
将来これらの阻害剤が臨床に導入され、FAK
経路そのものが有望な治療標的となることが
期待されている。 
 下咽頭癌と患者背景が酷似する食道扁平上
皮癌において、FAK発現状況が予後に影響し
うるとの報告がなされた（Br J Cancer 2003）こと
から、下咽頭癌におけるFAK発現状況が予後
に影響しうる、ひいては新規バイオマーカー並
びに治療標的になりえないかと考えた。本研
究により手術症例に於けるFAK発現状況と予
後との相関性が明らかになれば、術後補助療
法の適応判断に有用なバイオマーカーとなる
と考えられ、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
 下咽頭扁平上皮癌における FAK の発現状
況が再発・転移の予測因子となるか明らかに
し、治療方針決定のバイオマーカーおよび術
後補助療法の標的分子としての生物学的基
盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
 
 2004 年〜2014 年に東京大学医学部附属病
院耳鼻咽喉科で初回に手術療法を施行した
下咽頭癌新鮮例 107 例の手術材料を用いて
FAK の免疫染色を行い、腫瘍の FAK 発現状

態と予後、ならびに臨床病理学的背景因子と
の関係を検討した。また、腫瘍組織及び正常
粘膜の Western blot を行い、FAK の免疫染色
による評価との整合性を確認した。 
 次に 2008 年〜2014 年の 57 例を対象に①
p16 免疫染色及び HPV in situ hybridization
を用い、下咽頭癌発症における HPV の関与
について、②Sanger 法による ALDH2 多型検
索と ALDH2 多型と飲酒量の関係性について、
③Sanger 法による TP53 変異検索とその頻度
及び ALDH2 多型、p53 タンパク発現、予後と
の関連、FAK 発現との相関性について、④
Sanger 法による PIK3CA変異検索ならびに定
量的 real-time PCR による PIK3CA増幅とその
頻度、予後との関連、及び FAK 発現の相関
性を検討した。 
 
４．研究成果 
 
 FAK 免疫染色の結果、FAK 陽性例では陰
性例と比較して有意に病理学的リンパ節個
数が多く(P= 0.046)、予後不良 (P= 0.003, 
下図)で、高率に遠隔転移が出現していた
（P= 0.004）。次に FAK 発現の有無、既存の
術後予後不良因子とされる切除断端と節外浸
潤の有無、及び病理学的 T 分類について多
変量解析を行い、FAK 陽性（P = 0.01; ハザー
ド比 =2.55; 95%信頼区間 =1.24–5.23）及び節外
浸潤（P = 0.004; ハザード比 =2.80; 95%信頼区
間 =1.40–5.62）が独立した予後不良因子であ
ることがわかった。 

 次に 2008 年以降の 57 例について p16 免疫
染色は 3 例で陽性と判定された。しかし p16
陽性 3 例全てで ISH-HPV 陰性と判定された。
従って、全例が HPV 非関連癌と判断された。 
 ALDH2 多型を検索したところ、ALDH2*1/*1
症例は 24 例（42%）、ALDH2*1/*2 症例は 33
例（58%）であった。飲酒量を Sake-Index に換
算し ALDH2 多型毎の飲酒量について比較検
討を行ったところ、ALDH2*1/*2 症例は有意に
少ない飲酒量で下咽頭癌を発症していた。
（P= 0.02、次頁図） 
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24例（42%）、ナンセンス変異9例（16%）、スプ
ライシング異常4例（7%）、フレームシフト変異2
例（3%）であり、39例（68%）で変異をきたして
いた。また、TP53変異とp53タンパク発現の関
連性について検討すると、野生型症例では
p53陰性/陽性=13/5例、ミスセンス変異症例で
はp53陰性/陽性=7/17例、Truncated変異症例
ではp53陰性/陽性=15/0例であり、有意差を認
めた（P= 0.0001）。次にTP53変異と予後につ
いて検討を行った。3年疾患特異的生存率は
それぞれ野生型/ミスセンス変異/Truncated変
異症例が94%/58%/42%であった。（下図）

TP53変異症例は野生型TP53症例と比較し、
有意に予後不良（P= 0.01）、かつTruncated変
異症例は野生型＋ミスセンス変異症例と比較
し、有意に予後不良（P= 0.03）であった。FAK
発現とTP53変異の相関性は認めなかったが、
多変量解析にてTP53変異（P= 0.03; ハザード
比= 4.89; 95%信頼区間= 1.12–21.3）とFAK陽性
（P= 0.04; ハザード比= 3.02; 95%信頼区間= 
1.07–8.49）は独立した予後不良因子であること
がわかった。 
 PIK3CA遺伝子の変異検索を行い、9例
（16%）で変異を認めた。また、定量的real-time 
PCRの結果、19例（33%）を増幅症例と判定し
た。PIK3CA変異・増幅には予後との関連は見
られなかった。また、FAK発現とPIK3CA変異・

増幅の間にも相関性を認めなかった。 
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