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研究成果の概要（和文）：FDG集積の腫瘍体積因子を算出し、初回治療例の下咽頭扁平上皮癌で病理学的因子と
比較し予後因子であると報告し、FDG高集積と遠隔転移との関連を多施設研究で明示した。難治性メカニズムに
つき病理学的因子、腫瘍体積、併存症、治療期間などの様々な予後因子を下咽頭癌、甲状腺癌、口腔癌、粘膜悪
性黒色腫、鼻副鼻腔癌、喉頭癌で検討した。治療開発では、UICC8版の病理学的病期で調整後もSUVpeakが予後因
子であると多変量解析により明示した。高いSUVpeakを有す症例は、強度の高い術後化学放射線治療が生存予後
改善に必要と報告した。大唾液腺癌においてもUICC8版との比較検討を行った。

研究成果の概要（英文）：We reported volumetric FDG-uptake factors as predictor of primary 
hypopharygneal squamous cell carcinoma by comparing  volumetric FDG-uptake factors with  both 
pathological factor and survival outcomes such as distant metastasis and overall survival in uni-and
 multi-institutional studies. For refractory mechanism, we investigated pathological, tumor volume, 
comorbidity, and treatment time factors in hypopharyngeal, oral, papillary thyroid, mucosal 
malignant melanoma, sinonasal tract, and laryngeal cancers. For treatment development, we claryified
 that SUVpeak is a predictor of oral squamous cell carcinoma by multivariate analysis adjusting 
pathological stage on UICC8th, and suggested that patients with higher SUVpeak are needed to add 
postoperative chemoradiotherapy for improving survival prognosis. 

研究分野： 頭頸部外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果の学術的意義は、初回治療下咽頭扁平上皮癌でFDG集積により予後予測可能であることを単施設や多施
設研究で明らかにした。また難治性のメカニズムを、鼻副鼻腔癌、口腔癌、甲状腺癌、大唾液腺癌など様々な部
位での頭頸部癌の予後予測因子を病理学的因子、腫瘍体積、併存症、時間因子などを含めて遂行した。さらに治
療開発は、現行の病期分類で調整後にFDG集積が予後予測因子であることを口腔扁平上皮癌や大唾液腺癌で明示
し、生存予後改善に有用である事を報告した。これらの研究成果は複数の国際英文誌に公開され、本邦の今後の
頭頸部癌医療の治療結果と比較可能であり、学術的意義や社会的意義が大きいものと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 平成 21－23 年度「頭頸部癌における抗癌剤感受性と癌幹細胞の治療法開発」と平成 24－26
年度に「頭頸部癌における FDG-PET と抗がん剤感受性試験による治療法開発」の科学研究費
（若手 B）で難治性頭頸部扁平上皮癌を予測しうる既存の病理学や生物学的所見と FDG-PET
による糖代謝亢進所見が密接に関連し、FDG-PET により生命予後を予測し得ることを報告し
た。また、FDG-PET による糖代謝亢進と治療前のシスプラチン感受性が密接に関連すること
も報告した。そこで、FDG-PET/CT による糖代謝亢進という難治性頭頸部扁平上皮癌に対す
る治療抵抗性メカニズムの分析や治療メカニズムに基づく治療法開発を行うことを着想した。 
 
２．研究の目的 
 FDG-PET で難治性扁平上皮癌と予測される症例に対し、新規治療法開発を行うことが本研
究の目的であり、その過程において難治性のメカニズムや他の予後予測因子と FDG 集積を比
較検討することも研究目的となった。 
 
３．研究の方法 
FDG-PET/CT で予測される難治癌症例と非難治癌症例を比較し、頭頸部癌における糖代謝と難

治性との密接な関連に対するメカニズムを愛知県がんセンターと名古屋大学医学部付属病院倫
理委員会で承認を得た上で研究を遂行した。研究の方法として大きく 3つの手法を並行的に実
施した。 
第１の研究手法は、画像解析ソフト向上による FDG-PET/CT によって計測される腫瘍体積因子

で予後予測可能かどうかを、頭頸部癌の原発部位について咽頭癌や口腔癌など多岐にわたるこ
とを念頭に実施しさらに多施設共同研究も行った。   
第２の研究手法は、病理、治療法、併存症などの様々な見地から頭頸部癌の難治性という性

質を分析した。第２の研究は、分析研究期間中の 2017 年に全世界で広く腫瘍の予後予測因子と
して使用される TNM 分類が、UICC7 版から UICC8 版にリンパ節転移節外進展の重要性などにつ
いて大幅改訂となった。また UICC8 版では、病理学的因子のみならず治療法や併存症、さらに
治療期間などの時間因子なども予測因子として明示され、本研究でも検討する必要性が生じた。 
第３の研究手法は、第１や第２の研究手法による結果を組み合わせて UICC8 版で調整しても

FDG 集積が予後予測因子となり得るかを Cox の比例ハザードモデルを使用する多変量解析を実
施した。 
これらの研究は、並行的に実施したので、順次学会発表を行い、広く研究者の意見を取り入

れ論文発表へと遂行した。 
 
４．研究成果 
 第１の研究手法から、FDG-PET／CT の糖代謝集積因子として画像解析ソフトの向上による腫
瘍体積因子が metabolic tumor volume や total lesion glycolysis 、さらに peak of 
standardized uptake value として図１のごとく算出され、初回治療例の下咽頭扁平上皮癌を
対象に病理学的因子とも比較検討し、予後予測因子となり得ることを図２のごとく報告した。
（発表論文⑬）次に、FDG-PET/CT による予後予測の研究は、大多数が単施設研究で短期的観察
の結果であり、多施設研究の必要性と長期的観察があると考えた。そこで多施設研究を実施し、
下咽頭扁平上皮癌の FDG 高集積は、肺転移や遠隔転移と密接に関連することを図３のごとくロ
グランクテストを利用しカットオフ値を算出し明示した。（発表論文⑪）また、初回治療例だけ
でなく化学放射治療後等の救済手術例においても予後予測可能かどうかについて咽喉頭扁平上
皮癌を対象に分析し、total lesion glycolysis が予測因子となり得ることを図４のごとく検
証した。（発表論文③） 
第２の研究手法から、病理学的因子においては、リンパ節転移について lymph node density

に着目し下咽頭癌(発表論文⑭)や甲状腺乳頭癌（発表論文⑤）について検証した。そして原発
腫瘍の病理学的腫瘍体積や大きさによる予後予測について図５のごとく口腔扁平上皮癌（発表
論文⑥）や粘膜悪性黒色腫（発表論文⑦）について報告した。次に、鼻副鼻腔扁平上皮癌にお
いては、併存症（発表論文⑮）や肉眼的腫瘍体積（発表論文⑨）についても粗生存や局所再発
の予測因子として検討した。また、生存率のみならず術後合併症（発表論文⑫）や再建手術を
要する口腔扁平上皮癌における気管切開カニューレ抜去や経口摂取などの機能予測因子（発表
論文⑧）も含めて分析を行った。さらに、治療期間についても局所進行喉頭扁平上皮癌を対象
に図６のごとく receiver operating characteristic analysis によりカットオフ値を決定し予
後予測因子となり得るか検証した。（発表論文②） 
第 3 の研究手法から、手術症例の口腔扁平上皮癌にておいて病理学腫瘍体積と FDG-PET/CT

による糖代謝腫瘍体積が密接に関連し、UICC8 版の病理学的病期で調整しても FDG 集積である
peak of standardized uptake value14.1 以上が予後予測因子となり得ることを多変量解析に
より図７のごとく明示した。治療法開発として、高い peak of standardized uptake value を
有する症例には、より強度の高い治療法である術後化学放射線治療などが生存予後を改善する
ために必要であろうことを示した。（発表論文④）さらに、非扁平上皮癌である大唾液腺癌にお
いても UICC8 版で調整しても FDG 集積が予後予測因子となるうることを図８の生存曲線のごと
く示し、図９のごとく多変量解析においても研究成果を得た。（発表論文①） 



図１ （発表論文⑬より）          図２（発表論文⑬より） 

  
 
図３（発表論文⑪より）           図４（発表論文③より） 

 
 
図５（発表論文⑥より）           図６（発表論文②より） 

     
 
図７（発表論文④より） 

 
 
図８（発表論文①より）       図９（発表論文①より） 
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