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研究成果の概要（和文）：シスプラチンを併用した化学放射線療法の用量制限毒性は腎毒性である。飲酒は低マ
グネシウム血症の原因の一つである。アルコール代謝の活性は遺伝子多型により異なる。大量飲酒患者の中には
高度な低マグネシウム血症を示し、化学放射線療法中に腎障害を来たすものがいることは事実である。しかしそ
のような患者は稀であり、遺伝子多型の影響を定量するには極めて多数の症例数が必要であることがわかった。
化学放射線療法では粘膜炎、腎機能障害、誤嚥性肺炎の有害事象により治療を中断することも多い。原発巣と頸
部リンパ節の病変が進行している症例は、緊急入院や長期入院の危険因子であった。今後これらの防止策を開発
する。

研究成果の概要（英文）：The dose-limiting toxicity of chemoradiotherapy with cisplatin is 
nephrotoxicity. Alcohol consumption is one of the causes of hypomagnesaemia. The activity of alcohol
 metabolism varies according to genetic polymorphisms. It is true that some heavy drinkers show 
severe hypomagnesaemia and develop renal impairment during chemoradiotherapy. However, such patients
 are rare and a very large number of cases is needed to quantify the effect of genetic 
polymorphisms. Chemoradiotherapy is often interrupted by adverse events of mucositis, renal 
dysfunction and aspiration pneumonia. Cases with advanced disease in the primary tumour and cervical
 lymph nodes were a risk factor for emergency or prolonged hospitalisation. The development of 
methods to prevent these is a future challenge.

研究分野：頭頸部外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌は局所進行した状態で見つかることが多く、喉頭摘出術などの拡大切除が必要になる。抗がん剤のシス
プラチンを放射線に併用した化学放射線治療は、喉頭摘出術を回避するための最も強力な治療法である。シスプ
ラチンは腎障害を生じやすい薬剤である。また、化学放射線療法は治療中に生じる高度な放射線性粘膜炎により
食事と飲水が難しくなり腎機能障害をさらに増悪させる。これらにより十分な抗がん剤投与が出来なくなること
が多い。シスプラチンによる腎障害は血液中のミネラルの一つであるマグネシウムが少ないと起きやすいと言わ
れている。血治療開始前にマグネシウム値を確認し、必要な対策を行うことは極めて重要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 シスプラチン（CDDP）を放射線治療に同時併用する化学放射線療法（Chemoradiation: 
CRT）は局所進行頭頸部癌の標準療法である。CRT においては CDDP の合計投与量が多くな
るほど生命予後が良好になる[1]。頭頸部癌CRTは高度な粘膜炎による痛みとCDDPによる食
思不振がかさなることで脱水を生じる。脱水は CDDP の腎毒性を増強し、CDDP の投与継続
が困難にする。そのため様々な支持療法が開発されており、オピオイドによる鎮痛、歯科医に
よる口腔管理、多剤併用制吐療法、栄養療法（予防的胃瘻には賛否両論あり）が行われている。
その他の支持療法の一つとして、マグネシウム（Mg）の補充が行われる。CDDP の主な用量
制限毒性は腎毒性である。我が国では海外に比してCDDPの毒性が強く出現するとされ、多く
の施設で標準量の 100mg/m2 から 80mg/m2 に減量した投与が行われて来た。近年、CDDP 投
与の際にマグネシウム（Mg）を補充することで腎毒性を軽減できるという報告が散見されてい
る。2014 年の多変量解析を用いた研究では、低 Mg 血症が CDDP による腎毒性の独立した予
測因子であることが示された[2]。2016 年、研究代表者らは Mg を点滴補充することにより一
般市中病院でも標準量 100mg/m2 の CDDP投与が可能であることを報告した[3]。 
 低 Mg 血症の危険因子としては下痢、プロトンポンプ阻害剤、大量飲酒などが知られている
が、低 Mg 血症が CDDP の腎毒性を悪化させる原因は不明である。また、ALDH2 をはじめと
するアルコール代謝に関わる遺伝子の多型は、飲酒による発癌性に大きな違いをもたらすこと
が知られている[4]。遺伝子多型は飲酒による発癌性以外の問題にも影響を与えるものと考えら
れるが、低 Mg 血症への影響についてはいまだ報告がない。研究代表者は、低 Mg 血症を伴う
アルコール依存症の頭頸部癌患者がCDDP投与により高度な腎毒性に至ったことを経験した。 
 以上から、低 Mg に対する飲酒の影響を遺伝子多型が修飾するのではないか、という仮設を
立てるに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 CDDP-CRT を受ける局所進行頭頸部癌患者において、アルコール代謝関連遺伝子(ALDH2, 
ADH1B)の多型と飲酒量の低Mg血症への寄与を定量することを目的とした。 
 2020 年度からは COVID-19 による研究中断により、CRT の支持療法の一つである予防的胃
瘻造設が有効な患者群の同定に目的を変更した。  
 
 
３．研究の方法 
(1)パイロットスタディ 
 東京医科歯科大学頭頸部外科で 2012 年から 2023 年までに CDDP で治療された頭頸部扁平
上皮癌患者を対象にする。CDDP 治療前にマグネシウム製剤の内服をしていたものなどは除外
する。まずは10例ほどでパイロットスタディを行い、必要なサンプルサイズを推算する。遺伝
子多型は口腔粘膜擦過細胞を用いて検査する。検査は商業ベースのものを利用し、検体は患者
が自身で採取する。これにより多施設共同研究や遠方在住患者へのリクルートが容易になり、
多くの症例数を集められる見込みである。飲酒量に関する A4 用紙 1 枚程度のアンケート調査
を行い、診療録から臨床情報を得る。必要なサンプルサイズを算出し、検証的研究に移る。 
 既知の低 Mg 血症の原因になるものとして飲酒、下痢、低栄養、プロトンポンプ阻害薬が知
られている。検証的研究では多変量解析を行ってこれらの交絡を除去し、遺伝子多型の寄与を
算出する。 



 
(2)予防的胃瘻が有効な患者群の同定 
 2016 年 7月から2023年 6月に根治目的のCRTを受けた頭頸部扁平上皮癌患者を対象に、原
発部位やステージなど臨床データを診療録から収集し、後方視的検討を行う。予防的胃瘻増設
による治療完遂割合、全生存（OS）、無再発生存（RFS）に対する有効性を検証し、特に有効
性が高い患者群の同定を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1)パイロットスタディ 
 図 1 に飲酒量と血清 Mg 濃度の相関関係を示す。飲酒量が増えるに従い Mg が低値になる傾
向を認めた。遺伝子検査は 19 例に対して行った。アルコール代謝関連遺伝子(ALDH2, 
ADH1B)の多型ごとの飲酒量と血清 Mg 濃度の関係を図 2 に示す。遺伝子多型ごとに見ると、
低 Mg 血症（<1.8mg/dL）が 1/19 例（5.3%）と前任地に比して低頻度であり、サンプルサイ
ズの決定には至らなかった。そのため遺伝子検査を一旦中止して対策を検討した。その後に症
例を積み重ね、低 Mg 血症の患者が 7/68 例（10.3%）であることが判明し、遺伝子検査の再開
を検討していた最中に COVID-19 のパンデミックが起こった。本研究は唾液を取り扱う研究で
あるが、COVID-19 は唾液から容易に伝染するため、研究の続行が困難になった。 
 

 
図 1. 飲酒量と血清Mg濃度 
 

 
図 2. 遺伝子多型ごとの飲酒量と血清Mg濃度 
 
(2)予防的胃瘻が有効な患者群の同定 
 COVID-19 の影響で唾液を用いた研究が困難になったため、予防的胃瘻胃瘻の有効性の検討
と胃瘻が有効である患者群の同定を行った。172 例の内訳は、男性 145 例、女性 27 例であっ
た。年齢は 15-76 歳（中央値 62 歳）であった。下咽頭癌 57 例、p16 陽性中咽頭癌 40 例、p16
陰性か不明な中咽頭癌 24 例、上咽頭癌 22 例、鼻副鼻腔癌 14 例、喉頭がん 9 例、その他 4 例
であった。予防的胃瘻を造設したのは 52/172 例（30.2%）であった。III/VI 期の局所進行癌が



118/172例（68.6%）を占めていた。全症例の3年OSは75.9%、3年RFSは 54.6%であった。 
RFS の有意な予後因子は原発部位と T 分類であった。予防的胃瘻を作成した患者はやや予後不
良な傾向が認められたが、予後不良な進行癌に対して胃瘻が作成される傾向にある選択バイア
スによるものと考えられた。予定外の緊急入院は 32/172 例（18.6%）、予定の倍以上の長期入
院は 74/172 例（43.0%）に認められた。緊急入院と長期入院を経験した症例は有意に予後不良
であり、緊急入院と長期入院を防ぐ支持療法の必要性が確認された。予防的胃瘻を作成した患
者では長期入院がやや少ない傾向にあった（図 3）。 

 
図 3. 緊急入院と長期入院の危険因子 
 

 
図 4. 予防的胃瘻の有効性（サブグループ解析） 
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