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研究成果の概要（和文）： 喉頭癌29例，下咽頭癌67例，コントロール群123例のアルコール代謝遺伝子ADH1B、
ALDH2。たばこ代謝遺伝子CYP1A1 MSPⅠ、CYP1A1 Ile462Val、GSTM1、GSTT1、GSTP1の遺伝子多型の検討をした。
下咽頭癌はADH1B＊1/＊1， ALDH2＊1/＊2 のアルコール代謝が低い遺伝子多型が危険因子となり(OR=5.84, OR=
9.22)，喉頭癌はGSTM1 nullのたばこ代謝が低い遺伝子多型が危険因子となることがわかり(OR=3.26)，下咽頭癌
と喉頭癌で危険因子となる遺伝子多型に違いがあることがわかった。

研究成果の概要（英文）： We examined genetic polymorphisms of alcohol metabolism genes ADH1B, ALDH2 
and tobacco metabolism genes CYP1A1 MSP I, CYP1A1 Ile 462 Val, GSTM 1, GSTT 1, and GSTP 1 of 29 
cases of laryngeal cancer, 67 cases of hypopharyngeal cancer, 123 cases of control group. Genetic 
polymorphisms with low alcohol metabolism of ADH1B * 1 / * 1 and ALDH2 * 1 / * 2 are risk factors 
(OR=5.84, OR=9.22) in hypopharyngeal cancer. Genetic polymorphisms with low tobacco metabolism of 
GSTM1 null is risk factor (OR=3.26) in laryngeal cancer. It was found that there was a difference in
 polymorphism which is a risk factor in hypopharyngeal cancer and laryngeal cancer.

研究分野： 耳鼻咽喉・頭頸部外科

キーワード： 頭頸部癌　アルコール代謝遺伝子　たばこ代謝遺伝子　遺伝子多型
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
沖縄県では頭頸部癌，頭頸部重複癌が多い

ことがわかってきた。その原因として飲酒，
喫煙に関する他府県と異なる風習や島嶼環
境下における民族特有の発癌因子代謝に関
与する遺伝子多型の存在が予測される。   
 ア ル コ ー ル 代 謝 遺 伝 子 ① Alcohol 
dehydrogenase 1B（ADH1B）②Aldehyde 
dehydrogenase 2（ALDH2），たばこに含ま
れる有害物質の活性や代謝にかかわる遺伝
子③Cytochrome P450 1A1（CYP1A1）④
Glutathion-S-transferase（GST）が頭頸部
癌発症に関わるとの報告があり，喉頭癌，中
咽頭癌は喫煙と関連が有り，下咽頭癌は飲酒
に関連があると言われているが，疾患別にア
ルコール，たばこ代謝関連遺伝子多型の関連
について明らかにした報告は少ないため，頭
頸部癌発症多発地域において，遺伝子多型と
交絡因子（生活習慣）を解析することにより，
遺伝子多型の疾患ごとや頭頸部重複癌の発
生リスクを解明し，頭頸部癌予防へ活かした
い。 
 
２．研究の目的 
 頭頸部癌症例，コントロール症例からDNA
の抽出，アルコールおよびたばこ代謝関連遺
伝子多型の解析を行い，交絡因子データ（年
齢，性別，飲酒習慣，喫煙習慣），重複癌有
無データ，予後データを用いて，遺伝子多型
が頭頸部癌発症に与える影響を疾患別に明
らかにし，比較検討することにより，リスク
を解明し，頭頸部癌予防することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 

① アルコール代謝遺伝子（ADH1B，
ALDH2）の遺伝子多型を PCR－RFLP 法で
解析する。 
② たばこに含まれる有害物質の代謝
活性化にかかわる遺伝子 CYP1A1 の
CYP1A1 MSPⅠと CYP1A1 Ile462Val の遺
伝子多型はARKRAY社の i-densy IS-5310
システム（全自動 SNPs 解析装置）を用
い解析し，たばこに含まれる有害物質の
解毒にかかわる遺伝子 GST の GSTM1，
GSTT1，GSTP1 の遺伝子多型は GSTM1，
GSTT1 を Multiplex-PCR 法，GSTP1 を PCR
－RFLP 法で解析する。 
③ 口腔癌，喉頭癌，中咽頭癌，下咽頭
癌患者，他臓器重複癌のある頭頸部癌患
者，コントロール群の遺伝子多型のパタ
ーン，交絡因子，予後について多変量解
析を行い，遺伝子多型，生活習慣と頭頸
部癌，重複癌発症リスクを明らかにする。 

 
４．研究成果 
対象：2008 年 4 月から 2012 年 12 月までに

琉球大学耳鼻咽喉科を受診し，研究に同意さ
れた 20 歳以上の下咽頭癌 67 例，喉頭癌 29
例。対照は同時期に琉球大学耳鼻咽喉科を受
診し，研究に同意された 20 歳以上の非癌患
者 123 例。 
主要評価項目：下咽頭癌，喉頭癌発症におけ
る下記遺伝子多型の影響と遺伝子多型の違
い 
・アルコール代謝関連遺伝子 
  ADH1B：ADH1B*1/*1，ADH1B*1/*2，     
      ADH1B*2/*2 
  ALDH2：ALDH2*1/*1， ALDH2*1/*2，    
      ALDH2*2/*2 
・たばこ代謝関連遺伝子 
  CYP1A1 MspI：TT，TC，CC 
  CYP1A1 Ile462Val：AA，AG，GG 
  GSTM1：present，null 
  GSTT1：present，null 
  GSTP1：Ile/Ile，Ile/Val，Val/Val 
交絡因子： 
・年齢・性別 
・BMI；体重(kg)/身長(m)2 
・飲酒量 {1 日の純アルコール量(g)； 
    摂取量 (ml) × 度数 (%) / 100 × 0.8 }  
  度数；ビール 5%，ワイン 12%， 
     日本酒 15%，泡盛 30%， 
     ウイスキー40% 
  非飲酒および機会飲酒； 0 ~ 9.9g ， 
    少～中等量飲酒；10 ~ 49.9g， 
    多量飲酒；50g 以上   
・喫煙量 {Brinkman index； 
     本数 / 日 × 年数 }  
  非喫煙；0， 
  少量喫煙；1 ~ 799， 
  多量喫煙；800 以上 
方法： 
遺伝子多型については前述した研究方法。 
プライマーは以下に示す（Table 1）。 

 
統計学的解析 
・記述統計は Pearson’s chi-square test を 
 施行。 
・飲酒，喫煙，各遺伝子多型の下咽頭癌， 
 喉頭癌に対する Odds ratios (OR)および   
 95% confidence intervals (CI) を単変量解 
 析は年齢，性別，BMI を Mantel–Haenszel  
 method で調整して求め，多変量は二項ロ 
 ジスティック解析を用いて求めた。 
・統計ソフトは SPSS Statistical Package  



 (Version 23.0; SPSS, Inc., Chicago, IL)を    
 用い，p＜0.05 を有意とした。 
結果： 
 記述統計はコントロール群に対して喉

頭癌の年齢のみ有意差はでなかったが，
下咽頭癌，喉頭癌いずれもコントロール
群に対して有意に男性が多く，アルコー
ル多飲者が多く，ヘビースモーカーが多
く，痩せている人が多かった(Table 2)。  

 アルコールは下咽頭癌，喉頭癌共にアル
コール摂取量に比例して OR は有意に
高くなった。下咽頭癌において 
ADH1B*1/*1 および ALDH2*1/*2 の 
OR が有意に高かった。喉頭癌において
はアルコール代謝関連遺伝子で OR が
有意に高くなる者はなかった（Table 3）。 

 下咽頭癌において ADH1B は少量飲酒
かつ ADH1B*1/*1 である場合に OR が
有意に高くなり，ALDH2 は少量，多量
飲酒の両方で ALDH2*1/*2 である場合
に OR が有意に高くなったが，得に少量
飲酒である場合に OR は顕著に高くな
った。喉頭癌においてアルコール代謝関
連遺伝子で OR が有意に高くなるもの
はなかった（Table 4）。 

 たばこは下咽頭癌，喉頭癌ともに喫煙量
に比例して OR は高くなる傾向を示し
たが，OR が有意に高かった者は下咽頭
癌の多量喫煙のみであった。下咽頭癌，
喉頭癌においてたばこ代謝関連遺伝子
で OR が有意に高くなる者はなかった
（Table 5）。 



 下咽頭癌ではたばこ代謝関連遺伝子で
OR が有意に高くなるものはなかった。
喉頭癌は少量喫煙かつ GSTM1 null で
ある場合にのみ OR が有意に高くなっ
た（Table 6）。 

 多変量解析で下咽頭癌発症の OR が有
意 に 高 い も の は ADH1B*1/*1 ，
ALDH2*1/*2，高年齢，少量および多量
飲酒，多量喫煙，BMI<25 であり，喉頭
癌は GSTM1 null，多量飲酒，少量およ
び多量喫煙，BMI<25 であった(Table 7)。 

考察： 
・ 発がんは様々な因子により起こるもので

あるが，下咽頭癌，喉頭癌において飲酒，
喫煙の影響は非常に大きいことは報告さ
れ，今回の検討でも飲酒，喫煙はともに
下咽頭癌，喉頭癌の両方に対して摂取量
に比例して OR は高くなる傾向にあった。 

・ 下咽頭癌はアルコール代謝関連遺伝子で 
ある ADH1B*1/*1，ALDH2*1/*2，喉頭
癌はたばこ代謝関連遺伝子である
GSTM1 null が発症の危険因子となった
が ， 下 咽 頭 癌 で の ADH1B*1/*1 ，
ALDH2*1/*2 の OR はアルコール摂取
量別の検討で少量飲酒群でより高く，喉
頭癌での GSTM1 null の OR はたばこ摂
取量別の検討では少量喫煙群で有意差が
でたことから，アルコールおよびたばこ
の摂取量の影響は非常に大きいため，遺
伝子多型の影響は，多量摂取下では相対
的に低くなり，少量摂取下で相対的に高
くなると考えられた。 

・ 下咽頭癌と喉頭癌とで発症に関連する遺
伝子多型に違いがあることが示唆された
が，アルコール摂取後の唾液中のアセト
アルデヒド濃度は，非および低活性型の
ALDH2 の遺伝子多型を持つ人は高活性
型を持つ人に比較し有意に高いと報告さ
れており，非および低活性型の ALDH2
の遺伝子多型を持つ人の場合，消化管で
ある下咽頭は高濃度のアセトアルデヒド
を含んだ唾液に暴露されることとなる。
一方で，気道である喉頭は下咽頭に比較
し唾液の暴露は低いと考えられ，唾液暴
露の差が原因のひとつになると考えられ
た。 

結論： 
・ 下咽頭癌 67 例，喉頭癌 29 例，対照群 123 

例の ADH1B，ALDH2，CYP1A1，GST
の遺伝子多型を解析し，下咽頭癌，喉頭
癌における遺伝子多型の影響と違いにつ
いて検討した。 

・ 下咽頭癌はアルコール代謝関連遺伝子で
ある ADH1B*1/*1，ALDH2*1/*2 ，喉
頭癌はたばこ代謝関連遺伝子である
GSTM1 null が発症の危険因子となり，
遺伝子多型の影響はアルコールおよびた
ばこの摂取量が少ない群でより高くなっ
た。 

・ 下咽頭癌と喉頭癌とで発症に関連する遺
伝子多型に違いがあることが示唆された。 
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