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研究成果の概要（和文）：口腔癌治療後の口腔機能解析を行った結果、開口量と対側咬合に関連する歯数が、食
べられる物や外食の選択範囲を決定する因子であった。口腔癌ハイリスク群の中でもLevel IV/V転移は、さらに
強いハイリスク群で、アジュバント療法は、RT単独でもCCRTに非劣勢であった。舌への癌細胞の浸潤は、筋肉を
足場に浸潤することは希で、癌細胞周囲に炎症反応を引き起こし、腫瘍周囲間質反応Desmoplasiaが誘導され、
その間質を足場に浸潤すると決定できた。治療前低体重であることは、リンパ節転移、さらに遠隔転移を起こし
やすく、疾患特異的累積死亡率上昇につながることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Oral function analysis after oral cancer treatment showed that the amount of
 mouth opening and the number of teeth associated with contralateral occlusion were determinants of 
the foods eaten and the range of food choices for eating out. Level IV/V metastasis was an even 
stronger high-risk group for oral cancer, and adjuvant therapy was non-inferior to RT alone and to 
CCRT. The invasion of cancer cells into the tongue was determined to be a rare case of invasion into
 the muscle scaffold, causing an inflammatory reaction around the cancer cells, inducing a 
peritumoral stromal reaction Desmoplasia, and invading the stroma into the scaffold. Low 
pretreatment body weight was found to be associated with an increased risk of lymph node metastasis 
and further distant metastasis, leading to increased disease-specific cumulative mortality.

研究分野： 口腔外科

キーワード： 口腔癌　舌癌　浸潤様式　生存率　累積死亡率
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、希少癌に分類される口腔癌について様々なEBMを日本人で検証することができた。欧米と同じ
結果のものは少なく、日本人に限定された結果を示すものであった。これらの結果は、術前の評価すべき項目、
手術法の選択、術後のAdjuvant療法の選択など、今後の臨床に大きく役立つものである。
舌癌の浸潤様式は、新しい知見が得られた。この知見を完全に証明することが今後の課題であるが、舌癌切除法
のMinimum Invasive Surgeryを確立できると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
口腔・咽頭がんの 2017 年予想罹患数は 22,800 人で死亡数は 7,700 人と、現在の集計データよ
り明らかに増加すると予測され、特に罹患数の増加が大きい。すなわち、口腔がん患者は増加し、
生存率向上だけでなく、がんサバイバーの QOL を考慮した治療が必要であり、このことは 2017
年末に成立した改訂がん対策基本法に明記されている。口腔がん治療は現在切除手術が治療の
第一選択であるが、拡大切除は再発率を減少させると予想されるが、一方で口腔機能低下と、サ
バイバーの QOL 低下をもたらす。現在、切除安全域は一般的に 10 ㎜以上で、15㎜以上を選定し
ている報告もある。しかし、この数値の根拠は乏しく、伝来的あるいは経験則に基づいている。
病理組織切除マージンは組織収縮を考慮し、再発率が高くなると考える近接は 5 ㎜以下が基準
であったが、Zanoni らは 2017 年に舌癌で 2.2 ㎜の新基準を示した（JAMA Otolaryngol Head 
Neck Surg. 2017 June 01; 143(6): 555–560）。縮小切除が QOL 向上を導くと考えるが、どの程
度影響するのか不明で、また 2.2mm が本邦でも妥当なのか？何故 2.2mm なのか論理の欠落があ
る. 2007 年 Upile らは、頭頚部癌切除には、安全域のマージン設定という概念と、バリア概念
とさらに両者のハイブリッド概念が 3 つ存在することを報告したが、口腔癌には安全域設定の
みが有効と考えた。2011 年 Calabrese らは、舌癌の切除方法について compartmental tongue 
surgery（CTS）を提唱し、正中マージンを舌中隔、外側マージンは下顎骨膜、後方マージンは茎
突舌筋、下方マージンは顎舌骨筋と考えに基ずく、舌拡大半側切除法と一般的な舌癌の 10mm マ
ージン切除を比較検討し、CTS 手術の再発率が低いことを報告した。すなわち、拡大舌半側切除
は再発率を低下させそうだが、浸潤部位や大きさに関わらず、舌拡大半切を施行する理論の妥当
性は乏しい。1993 年 Steinhart らは、口底癌の浸潤様式を舌下腺浸潤、内舌筋浸潤、オトガイ
舌筋浸潤の 3つの方向性があることを 43例から示し、再発を減らすためにこの浸潤様式を理解
する必要があることを強調したが、シェーマのみで実際の腫瘍浸潤を示しておらず、最終結論に
は至っていない。舌内にバリアが存在するという理論は、舌中隔を越えにくいという経験則しか
現在存在せず、舌中隔以外に舌の隙（脂肪組織）にも癌細胞浸潤のバリアが存在する可能性は残
されている。また、口腔癌は希少癌であるので、まだまだ世界的にも本邦においても Evidence
に乏しく、特に欧米で示された Evidence Based Medicine(EBM)が本邦でも有用であるのか、検
証も全くと言って良いほど、論証されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、本邦における口腔癌 EBM の構築と、新しい舌癌の腫瘍浸潤バリアの証明と、そ
れによって舌癌切除法の新しい概念の提唱と理論的で根拠のある Minimum Invasive 
Surgery(MIS)の確立である。 
 
３． 研究の方法 
舌中核以外の舌バリア理論の根拠を明確にするために、舌癌冠状断切片の再切り出しと 220 例
の連続標本作成とによる舌癌浸潤臓器組織（舌下腺、GG、傍舌隙）の組織反応検討、傍舌隙の線
維化と腫瘍の関連、腫瘍先端部位での腫瘍細胞と隣接する組織（リンパ球、線維、筋肉、脂肪）
を同定した。Desmoplasia の同定には Cancer associated fibroblast をαSMA 染色を用いた。 
本邦における口腔癌 EBM を作成のため、多施設共同研究を行った。それぞれの課題に対し、各施
設の IRB の許可を得て、データを作成し、検討した。参加施設は大阪大学歯学部口腔外科学第一
教室、北海道がんセンター 口腔腫瘍科、北海道大学大学院 顎顔面外科学、信州大学医学部 
歯科口腔外科、済生会松阪総合病院 歯科口腔外科、奈良県立医科大学 口腔外科、神戸大学大
学院 医学研究科 口腔外科学、長崎大学医歯薬総合研究科 口腔腫瘍治療学、大分赤十字病院 
口腔外科である。腫瘍切除マージン、Body Mass Index（BMI）、下顎管浸潤、顎骨原発口腔癌、
後発リンパ節転移、などを多変量解析で検討した。Performance Status Scale Head & Neck (PSS-
HN)は大阪大学単施設で検討した。 
 
４．研究成果 
舌癌の舌下腺方向の浸潤は、内舌筋に留まっている腫瘍（InCA）が 54％、内舌筋と舌下腺の間
の間質（LCT―SG）に浸潤している腫瘍(LSTCA)は 34％、舌下腺浸潤腫瘍(SGCA)は 12％に認めら
れた。舌下腺内の炎症反応は、InCA の場合 51％、LSTCA87％、SGCA100％と浸潤が進行するほど
舌下腺炎が認められた。LCT-SG に本来存在する脂肪組織は、InCA では 100％存在していたが、
LSTCA では 57％、SGCA では 0％しか認められず、癌細胞浸潤の進行と供に LCT-SG は消失してお
り、その代わりにα-SMA 陽性 Desmoplasia を認めた。舌正中方向への浸潤先端は、InCA は 74％、
内舌筋とおとがい舌筋（GG）との間の間質（LCT-GG）に浸潤している腫瘍 LSTCA が 18％、GG に
浸潤している腫瘍 GGCA が 9％であった。LCT-GG の脂肪間質は、InCA では 100％存在していたが、
LSTCA では 42％に消失しており、GGCA では 67％で認められなかった。LCT-GG の Desmoplasia は
InCA では 0％、LSTCA では 50％、GGCA では 33％に認めた。GGCA で 33％の間質反応が留まったの



は、GG方向への経路が、LCT―GG を通過して浸潤せず、頭側の内舌筋内を浸潤する経路が存在す
るためであると考えた。これらの結果、口腔癌細胞が舌下腺隙・傍舌隙の LCT に浸潤するには、
そのままの構造では浸潤困難で、炎症と Desmoplasia による変化が必要であると考えられた。 
 
口腔癌治療後機能を検討するため、PSS―HN を口腔癌 508 例で検討した。検討項目は、外食でき
る割合（E-Public）、食べられるもの（N-Diet）、相手の発語理解度（U-Speech）で、それぞれ 100％
可能症例は 50-67％に見られた（下図）。一方、50％未満しか機能しない強い低下が E-Public と
N-Diet で 15％に見られ、U-Speech は 4％に認めた。重回帰分析の結果、癌の進行、加齢、軟組
織の再建、開口
障害、反対側の
咀嚼可能の歯数
が少ないこと
が、E-Public と
N-Diet に悪影
響を及ぼしてい
た。頸部郭清、
骨再建、両側の
歯数減少が U-
Speech を低下
させた。特に開
口障害と反対側
の残存歯数が口
腔癌治療後の口腔機能に影響することが明らかになった。 
 
69 例の口腔悪性黒色腫の検討では、積極的な手術治療を行
った方が、有意に生存率が高く、原発癌そのものの進行によ
って生存率が悪くなることが明らかになった。 
 
Stage I-II の 337 例の舌癌の予後について、簇出（Fig 1）
と腫瘍浸潤先端の隣接組織を共変量として考慮した検討
を行った。Cox 多変量解析で、T 分類、DOI, 5 個以上
の簇出、舌筋との隣接が予後に影響する独立因子となっ
た。 
 
 
 
 

再発転移口腔癌の 1st ラインは現在 EXTREME の CF 療法である
が、極めて毒性が強く、残された生存期間を有意義に過ごせる
とは言えない。31例の再発転移口腔癌の Cetuximab＋PTX 療法
を検討した。Progression-
free survival(PFS)は中央
値 6ヶ月、Overall survival 
(OS)は中央値 13 ヶ月で、プ
ラチナ製剤を使用した1stラ
インと比較して非劣勢であ

った。また、副作用は少なく、すべて Grade4 までで回復可能
であった。また Grade2 以上の副作用が認められた症例の方が
OS は有意に高く（Fig. F）、遠隔転移がある症例より、局所所
属リンパ節の再発症例の方が有意に PFS が高かった（Fig. A）。 
 
治療前 BMI と予後を 2,023 例の口腔癌で競合リスクを考慮して累積死亡・再発転移発生率を
Gray's Test そして Fine&Gray test で多変量解析し検討した。口腔癌の場合、Obesity Paradox
というよりは、低体重であることそれ自体が、標準体重より 1.51 倍口腔癌による累積死亡リス
クが高い、ハイリスク因子であり、頸部リンパ節転移を起こしやすく遠隔転移率も高く、高い累
積死亡率に関連していると考えられた(下図 Fig.1)。治療前低体重であるということは、頸部の



予防郭清術など治療法選択や
Adjuvant 療法の選択に考慮す
べき重要な因子とあることを
明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
StageI-II 舌癌 564 例の切除マージンを水平断面と垂直断面マージンを検討した、ROC 解析の結
果、水平断端距離は 3.3ｍｍ、垂直断端 3.1ｍｍが妥当であった。この結果より、日本人の場合、
病理組織 5ｍｍの設定は必要がないことが明らかになった。 
 
AJCC/UICC の口腔癌の TNM 第 8 版が 2018 年に公開されて以来、Depth of invasion (DOI)と
Extranodal extension (ENE)の取り入れた新しい TNM を論文上評価されているが、全て手術切
除標本から得られた pathological pDOI, pENE で代用されて評価されており、その評価結果は
まちまちである。そこで 2,118 例の口腔癌を再度初診時の clinical cDOI,cENE で再検討した。
その結果、T 分類は 4％で upstage され、13％で downstage された。cDOI の導入は C-index と
Hazard ratio の向上を導き、より層状に区別が可能となった。ｃENE の導入も高再発リスクであ
る症例の N3ｂを新たに 3.6％選別することに成功していた。このように cDOI, cENE の導入は、
極めて予後不良な症例を導き出すことが可能となった。 
 
TNM 第一版から、採用されている顎骨骨髄浸潤のある口腔癌を最も進行した T4 に分類すること
が、最も新しい第 8版でも採用されている。この骨髄浸潤についてすでに下顎歯肉癌では、新し
い下顎管 Mandibular canal (MC)分類の方が優れていることを報告している（Cancer Med 2016，
5（12）、3378-85．）。口腔癌全体では、有用かを検討した。2,118 例の口腔癌一時症例を対象に、
骨髄浸潤の代わりに下顎管浸潤を指標にした MC-T 分類を第 8版 T分類と比較した結果、MC-T 分
類の優位性を証明することができた。 
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