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研究成果の概要（和文）：愛知県がんセンター病院疫学研究データベースより血液サンプル採取に同意の得られ
た267症例に対してaldehyde dehydrogenase (ALDH)2遺伝子多型をTaqman法用いて同定した。治療前飲酒状況と
の交互作用を考慮した頭頸部がん予後への影響について検討を行った。ALDH2遺伝子多型、治療前飲酒状況単独
では有意な予後への影響は示さなかった。しかし、ALDH2 Glu/Glu群では無増悪生存に関して重飲酒群は有意に
予後不良であった。この関係を確証するために治療後の飲酒状況の変化なども今後考慮すべきと考えた。

研究成果の概要（英文）：We performed a retrospective cohort study of 267 head and neck squamous cell
 carcinoma (HNSCC) patients at Aichi Cancer Center. The prognostic value of pre-treatment drinking 
status and aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) polymorphism was investigated using multivariate 
proportional hazard models.
 Pretreatment drinking status and ALDH2 genotype was not significantly associated with survival in 
HNSCC patients. After stratification by ALDH2 genotype, we observed a significant positive 
dose-response relationship between drinking status and disease-free survival in HNSCC patients with 
ALDH2 Glu/Glu (Ptrend = 0.029).
 To confirm this association, we should consider a drinking behavior change after treatment.

研究分野：頭頸部外科学
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１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまで愛知県がんセンター研究
所疫学・予防部で行われている病院疫学研
究データベースより頭頸部がん患者を抽出
し病院での臨床情報と組み合わせた頭頸部
がん患者コホートを作成した。症例数は
437 名と疫学情報から臨床情報まで網羅し
た頭頸部がん患者コホートとしては国内で
最大のものである。その内 267症例におい
ては遺伝子研究についても同意を得ている。
それを元に申請者らは DNA 合成・メチル
化に関わることが知られている葉酸とその
代謝酵素遺伝子多型の頭頸部がん予後への
影響を検討した。葉酸摂取量が多い症例は
少ない症例と比べて有意に予後良好であり、
かつ代謝酵素であるMTHFR・TYMSの遺
伝子多型はその関係性に影響を与えなかっ
た。治療前葉酸摂取量は独立した予後因子
であること示した。また口腔がんにおける
喫煙の予後への影響も検討した。喫煙者に
おいては喫煙量が増加するほど有意に予後
不良であるということを明らかにしたが、
非喫煙者口腔癌も予後不良であることも示
し、環境因子ではない遺伝的背景の関与が
示唆された。このように大規模頭頸部がん
患者コホートを基盤に成果を報告してきた
が、まだ予後への関与が不明確な遺伝子多
型は存在する。ひとつは喫煙との交互作用
が知られている DNA 修復酵素遺伝子多型
である。肺がんではヌクレオチド除去修復
に関わる遺伝子多型がプラチナ製剤を代表
とする化学療法の効果に影響することも報
告されている。しかし頭頸部がんにおいて
は不明確である。また飲酒行動にも強く影
響するアルコール・アルデヒド脱水素酵素
遺伝子多型は頭頸部がんの発症に強く関与
することは知られているが、予後への影響
は不明確である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、頭頸部がんの予後に関わる生
活習慣と遺伝的背景を明らかにすることを
目的とする。本研究の具体的な目的は、1) 
喫煙との交互作用が知られている DNA 修
復酵素遺伝子多型の頭頸部がん予後への影
響を検討する、2) 飲酒習慣との交互作用が
知られているアルコール・アセトアルデヒ
ド脱水素酵素遺伝子多型の頭頸部がん予後
への影響を検討することである。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は、頭頸部がんの予後に関わる
生活習慣と遺伝的背景を明らかにすること
を検討することにある。研究計画の進め方と
して、 
(1)頭頸部がん患者コホートのうち血液サン
プルのある 267例よりゲノムDNAを抽出す
る。 
(2)ヌクレオチド除去修復酵素、アルコール・
アセトアルデヒド脱水素酵素のそれぞれで

遺伝子多型を Taqman法で調べる。 
(3)疫学情報より喫煙・飲酒習慣について情報
を得て層別化を行う。 
(4)遺伝子多型、喫煙・飲酒習慣、確立された
予後因子を統合した生存解析を行う。 
 
４．研究成果 
愛知県がんセンター病院疫学研究データベ
ースより血液サンプル採取に同意の得られ
た 267症例に対して aldehyde dehydrogenase 
(ALDH)2遺伝子多型をTaqman法用いて同定し
た。治療前飲酒状況との交互作用を考慮した
頭頸部がん予後への影響について検討を行
った。ALDH2 遺伝子多型、治療前飲酒状況単
独では有意な予後への影響は示さなかった。
しかし、ALDH2 Glu/Glu 群では無増悪生存に
関して重飲酒群は有意に予後不良であった。
この関係を確証するために治療後の飲酒状
況の変化なども今後考慮すべきと考えた。こ
の 研 究 成 果 に つ い て は Journal of 
Epidemiology 誌に投稿し受諾を得た。しかし
当初計画していたDNA修復酵素遺伝子多型に
ついては現段階で標的遺伝子多型の選定中
であり引き続き検討を行っていく予定であ
る。 
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