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研究成果の概要（和文）：MACC1はHGFreceptorをコードする遺伝子METを転写標的とし、PI3K-Akt経路のシグナ
ル伝達に作用し、癌細胞の浸潤・転移に寄与していると考えられる。様々な癌腫においてMACC1遺伝子が予後因
子となる報告がみられるが、頭頸部癌での報告はまだない。
Bussinkらは、頭頸部癌の放射線抵抗性とPI3k-Akt経路の活性化が関連していると報告している。MACC1陽性例で
はPI3K-Akt経路が活性化していると考えられるため、MACC1陽性は放射線抵抗性の危険因子となり得る。我々は
早期声門癌においてMACC1が陽性であれば、RT、CRT後に有意に再発を来たしやすいことを確認した。

研究成果の概要（英文）：The transcriptional target of MACC1 is c-Met, the gene that encodes HGF. 
MACC1 is involved in the signal transduction of PI3K-Akt pathways. Moreover, the involvement of 
MACC1 in the inactivation of apoptosis-inducing factors and in cell cycle promotion in malignancies 
is thought to contribute to cancer infiltration and metastasis. MACC1 has been reported to be an 
independent indicator of poor prognoses in some kinds of cancer due to disease metastasis or 
recurrence. However, a relationship between MACC1 and head and neck cancer has not been previously 
reported.
Johan et al. reported that the radioresistance of head and neck cancers is linked to PI3K-Akt 
pathway activation. As the PI3K-Akt pathway is assumed to be activated in MACC1-positive patients, 
we believe that MACC1 expression increase the risk of radioresistance. In the present study, we 
confirmed that MACC1 expression, in early　stage glottic cancers, makes patients significantly more 
likely to experience recurrence after RT.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： MACC1　recurrence　glottic cancer

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
早期声門癌においてMACC1が陽性であれば、RT、CRT後に有意に再発を来たしやすいことを確認した。MACC1陽性
例は放射線抵抗性が高かったことが再発を来しやすい一因ではないかと考えられた。本検討において再発症例は
RT単独症例のみでCRT症例では認められなかった。これは化学療法を追加したことで、放射線治療抵抗性がある
ものの治療強度が上がり根治し得た可能性が考えられた。
MACC1陽性の声門癌ではより放射線抵抗性が強いことが推察されるため、治療強度を上げたCRTを行うことで再発
を防げる可能性も考えられ、今後のさらなる検討が必要と考えられた。

※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 

2009 年に Stein らは大腸癌腫瘍組織中に MACC1 遺伝子が発現していることを発見し、さら
に大腸癌において再発や無再発生存に関する独立した予後因子であると報告した。 
MACC1 は HGF(Hepatocyte Growth Factor) receptor を コ ー ド す る 遺 伝 子 
MET(Mesenchymal-Epithelial Transition factor) を 転 写 標 的 と し 、        
MAPK(Mitogen-Activated Protein Kinase)や PI3K(Phospho-Inositide 3-Kinase)-Akt 経路の
シグナル伝達に作用する。そして癌のアポトーシス促進因子の不活化や細胞周期促進へ関与す
ることにより、癌細胞の浸潤・転移に寄与していると考えられている。つまり、MACC1 は理論
的にはどの癌腫でも予後不良因子となり得る。大腸癌の他に、子宮頸がん、肺腺癌、食道癌等、
様々な癌腫においても MACC1 遺伝子が悪性度の指標や予後因子となり得るとする報告がみら
れるが、頭頸部癌での報告はいまだない。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

MACC1 は、PI3K/AKT シグナル経路を介してさまざまな悪性腫瘍の病態に関与している。し
かし、頭頸部癌と MACC1 の関連については報告がない。 
声門癌は、放射線治療の感受性が高いことから、早期声門癌は頭頸部癌の中では放射線による

根治性が高い、比較的予後が良好な悪性腫瘍とされている。しかし、これらの声門癌のなかにも
放射線治療後に局所もしくは頸部リンパ節に再発を来す症例もみられ、その危険因子が何かは
定かではない。 
早期声門癌における MACC1 の発現について調べ、放射線治療を主体とした一次治療後の再

発と MACC1 との関連について検討することにより、MACC1 が治療抵抗因子のバイオマーカ
ーとなりうるか検証した。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
2008年から2013年の5年間に岡山大学病院耳鼻咽喉・頭頸部外科で治療を行った声門癌T1N0M0、
T2N0M0 52 例を対象とした。UICC の TNM 分類第 7 版を用いた。声帯病変の評価は喉頭ファイバ
ースコープにて行い、頸部リンパ節転移の評価は頸部超音波検査、頸部 CT検査を用いて行った。 
実験手法 
遡及的なカルテ検索により症例検索を行った。年齢、喫煙歴、飲酒歴、T因子、治療、MACC1 を
危険因子と考えて検討を行った。統計解析にはχ2検定、生存率は Kaplan-Meier 法を用いてログ
ランク検定を行い p＜0.05 の場合に有意差ありとした。 
 
 
 
 
４．研究成果 
男性は 49 例、女性は 3例であった。平均年齢は 67.8 歳であり、平均観察期間は 54.8 ヶ月で

あった。喫煙は 47例(50 例中)で陽性であり、飲酒は 42 例(50 例中)で陽性であった。T1 症例が
19 例、T2 症例が 33 例であった。RT 単独治療を行ったものが 37 例（T1 症例 18 例、T2 症例 19
例）、放射線化学療法を行ったものが 15例（T1症例 1例、T2 症例 14例）であった。局所再発を
来したものが 11例（T1症例 4例、T2症例 7例）、頸部リンパ節再発を来したものが 2例（T1症
例 2例、T2症例 0例）であった。全例を表に示す。再発を来した 13例のうち 9例(69.2％)にて
MACC１が陽性であった。内訳は局所再発をきたした 11 例中 7例で、またリンパ節再発をきたし
た 2例中 2例で MACC1 は陽性となった。 
各因子の単変量解析では 65 歳以下での発症、RT 単独治療、MACC1 陽性がそれぞれ有意差をもっ
て再発転移の危険因子となった。さらに多変量解析では 65 歳以下、T2、MACC1 陽性が再発転移
の危険因子となった。 
さらに、RT 単独治療を行った 37 例のみで検討を再度行ったところ、MACC1 陽性 13 例中、9 例
（69.2%）で再発・転移を認め、単変量解析にて P=0.0023 と有意差を認めた。 
全例での 5年粗生存率は 94%で無再発生存率は 74.7％であった。MACC1 陽性例の 5年無再発生存
率は 42.9%、陰性例では 89%であり、2群間に有意差を認めた。（P=0.0003） 
Bussink らは、頭頸部癌の放射線抵抗性と PI3k-Akt 経路の活性化が関連していると報告して

いる。MACC1 陽性例では PI3K-Akt 経路が活性化していると考えられるため、MACC1 陽性は放射線



抵抗性の危険因子となり得ると考えられる。今回我々は早期声門癌において MACC1 が陽性であ
れば、RT、CRT 後に有意に再発を来たしやすいことを確認した。再発したほとんどの症例は、治
療終了後の半年以内に再発が認められており、放射線抵抗性が高かったことが再発した一因で
はないかと考えられる。 
本検討において再発症例は RT 単独症例のみで CRT 症例では認められなかった。これは化学療法
を追加し治療強度を上げたことで、放射線治療抵抗性があるものの根治し得た可能性が考えら
れる。そこで、RT単独治療を行った 37 例のみで検討を行った。尚、RT単独治療を行った症例は
全例が T1症例であった。単変量解析の結果、MACC1 陽性例は有意に再発をきたしやすかった。 
MACC1 陽性の声門癌ではより放射線抵抗性が強いことが推察されるため、治療強度を上げた CRT
を行うことで再発を防げる可能性もあり、今後のさらなる検討が必要と考えられ、現在前向き臨
床研究を継続している。 
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