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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、遺伝的影響を考慮した生活習慣の頭頸部がん予後への影響を部位別
に検討し、新規予後予測モデルを構築することである。中咽頭がん症例に関してはp16の免疫組織学的検討を行
い、p16陽性中咽頭がん症例に関する放射線療法の予後因子について検討を行った。鼻副鼻腔がんに関しては現
在も引き続き検討中である。唾液腺がんに関して、粘表皮がん・腺様嚢胞がん・唾液腺導管がんの大規模コホー
トを共同研究者と共に作成し、生活習慣情報について収集を開始し継続中である。また日本人集団における、が
ん遺伝子パネル検査を施行した唾液腺がん441症例に関する遺伝子異常情報を収集し検討中である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to evaluate the prognostic impact of life style 
factor in patients with head and neck cancer. Regarding oropharyngeal cancer, we have examined p16 
status in patients using paraffin-embedded tissue sample. Furthermore, we have evaluated the 
predictive impact of clinical factor in patients with head and neck cancer treated with 
radiotherapy. With regard to salivary gland cancer, we have made patient cohort of mucoepidermoid 
carcinoma, adenocystic carcinoma and salivary duct carcinoma. In addition, we have accumulated the 
information about gene mutation of salivary gland cancer among Japanese population.

研究分野： がん疫学

キーワード： 頭頸部がん　中咽頭がん　鼻副鼻腔がん　HPV　生活習慣　唾液腺がん　予後

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人集団における頭頸部がん疫学研究は予防に関するものが主であり、予後への影響を検討した研究は少な
い。疫学手法を用いて、生活習慣・遺伝子異常の頭頸部がん予後への影響について検討することは、個別化頭頸
部がん予後予測モデルの構築を目指す上で非常に重要な視点と考える。疫学研究は得られた情報が臨床へ早期に
応用ができることが特徴であり、早期介入効果が期待できる。

※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 
頭頸部がん患者の約 6 割は進行期で発見されるため予後不良であり、確立された予後因子は、
原発部位・臨床病期・併存症であるが、その他の因子は明らかではない。発症には喫煙・飲酒を
代表とする環境因子が強く影響を与えている。近年欧米では Human papilloma virus （HPV）
感染と中咽頭がんとの関連が報告され注目を集めている。その特徴は HPV は発症因子かつ予後
因子である点である。一方では喫煙・飲酒をはじめ他の環境因子の予後への影響は明らかではな
い。また個人が持つ遺伝子多型が環境因子と交互作用をもつことが頭頸部がん発症においては
知られているが、予後に対する影響は不明確である。さらに頭頸部がんは多くの亜部位で構成さ
れるため、その希少性が研究を困難としている。本研究の背景は、申請者ならびに研究分担者は
これまで愛知県がんセンター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の作成に従事し，頭頸部癌と
生活習慣との関連についての研究を行ってきた。本コホートの症例数は約 900 例におよび、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。
申請者らは、これをもとに、DNA 合成・メチル化に関わることが知られている葉酸の頭頸部が
ん予後への影響を検討し、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、
かつ代謝酵素の遺伝子多型はその関係性に影響を与えないことを明らかにした。続いて飲酒習
慣の頭頸部がん予後への影響について検討を行い、その影響がアルデヒド脱水素酵素遺伝子多
型によって修飾を受けることを明らかにした。また亜部位別での研究として口腔がんにおける
喫煙の予後への影響も検討を行い、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。さらには、唾液腺がんにおける喫煙の発症への影響について検
討を行い、症例対象研究において喫煙が唾液腺がんの発症リスクを有意に上昇させるものの、組
織型によってその影響に違いがあることも明らかにした。具体的には、粘表皮がんは発症におい
て CRTC1 あるいは CRTC3-MAML2 キメラ遺伝子などの遺伝子異常が環境因子よりも強く関
与することが示唆された。 
 
２．研究の目的 
HPV は中咽頭がんの発症・予後に影響することは知られているが、HPV 由来である鼻腔内反性
乳頭腫が悪性化し鼻副鼻腔がんとなることも知られている。現在、適切な腫瘍マーカーは無く、
血清中 HPV 抗体価の変化が中咽頭がん・鼻副鼻腔がんの早期再発発見につながる知見が得られ
れば、HPV 陽性がんの個別化予後予測モデルの構築につながると考える。さらに、我々は頭頸
部がん患者コホート約 900 例に加えて、希少である唾液腺がんの多施設研究によるデータベー
スの構築を行っており、組織型として唾液腺導管がん・腺様嚢胞がんで、それぞれ約 200 例、粘
表皮癌で約 100 例であり国内最大のものである。それらを用いて、遺伝子異常が予後に影響す
る唾液腺がんについては、遺伝子異常を考慮した生活習慣の予後への影響について検討するこ
とで、新規個別化治療法の構築につなげたい。 
 
３．研究の方法 
a) 唾液腺がんにおける喫煙・飲酒歴の情報収集 
唾液腺導管がん・腺様嚢胞がん・粘表皮がんの患者コホートよりそれぞれの喫煙・飲酒習慣につ
いてカルテより情報収集を行う。また臨床関連予後因子 (原発部位、臨床病期、併存症、治療
法)・組織特異的な遺伝子異常（HER2・AR・MYB など）については情報をすでに収集済である。個
人情報の記載はすべて被験者識別コードを用いて遺漏が無いように配慮する。 
 
b) 鼻副鼻腔がんホルマリン固定パラフィン包埋組織検体を用いた p16 の免疫組織学的検討 
愛知県がんセンター病院疫学研究データベースの頭頸部がん患者コホートより鼻副鼻腔がん症
例を抽出する。入手可能なホルマリン固定パラフィン包埋組織検体を使用して p16INK4a の免疫
組織化学的検討を行う。中咽頭がんに準じて、International Agency for Research on Cancer
の定義した形態学的診断基準に基づき、陽性であった場合に HPV 陽性鼻副鼻腔がんと診断する。 
 
c) 血清検体を用いた HPV 抗体価の測定 
血液サンプルの採取に同意の得られた中咽頭がん・鼻副鼻腔がん症例について ELISA 法を用い
て HPV 抗体価の測定を行う。High-risk 群である HPV16 を標的として E1, the N-terminal 
fragment of E2 (NE2), E6 の IgG 抗体について測定を行う予定である。 
 
d) 他の生活習慣・臨床的予後因子を考慮した生存への影響 
唾液腺がんについて、組織特異的な遺伝子異常を考慮した喫煙・飲酒習慣の予後への影響につい
て解析を行う。そして中咽頭がん・鼻副鼻腔がんについて、血清 HPV 抗体価の再発・予後への影
響に関して、他の生活習慣、臨床予後因子を考慮して検討を行う。生存解析について関連の指標
としては Cox 比例ハザードモデルによるハザード比と 95%信頼区間を用いる。また治療法別の層



別化解析も行う予定である。 
 
４．研究成果 
研究成果として、中咽頭がん症例に関しては p16 の免疫組織学的検討を行い、p16 陽性中咽頭が
ん症例に関する放射線療法の予後因子について検討を行い、リンパ節転移数が UICC 第 8版にお
ける TNM 分類を調整した後も予後因子であることを同定した。鼻副鼻腔がんに関しては、現在も
引き続き検討中である。唾液腺がんに関して、粘表皮がん・腺様嚢胞がん・唾液腺導管がんの大
規模コホートを共同研究者と共に作成し、生活習慣情報について収集を開始し継続中である。ま
た国立がん研究センター がんゲノム情報管理センターより日本人集団における、がん遺伝子パ
ネル検査を施行した唾液腺がん 441 症例に関する遺伝子異常情報を収集し、組織型別での傾向
と新たな治療標的となりうる遺伝子異常に関して検討中である。 
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