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１ ． は じ め に  

癌 の 悪 性 度 や 患 者 の 予 後 を 規 定 す る 因 子 と

し て T N M 分 類 ，病 理 組 織 診 断 な ど が 重 要 あ る ．

し か し ， 実 際 の 臨 床 で は 放 射 線 化 学 療 法 に 加

え ， 根 治 手 術 が 施 行 さ れ て も ， 早 期 に 再 発 ，

転 移 し て 死 亡 す る 患 者 が い る ． 一 方 ， か な り

の 進 行 例 で あ っ て も 治 療 が 奏 功 し ， 長 期 生 存

す る 患 者 も い る ． 従 来 の T N M 分 類 ， 病 理 診 断

で は こ れ ら の 結 果 を 予 測 す る こ と は 困 難 な こ

と が 多 く ， 分 子 生 物 学 的 ア プ ロ ー チ を 導 入 し

た 癌 の 個 性 ， 生 物 学 的 悪 性 度 を 診 断 し ， 治 療

に 反 映 さ せ る こ と が 望 ま れ て い る ． 近 年 ， ヒ

ト 癌 に お い て 多 く の 癌 関 連 遺 伝 子 や 癌 関 連 蛋

白 発 現 の 異 常 が 明 ら か に な り ， 多 く の 予 後 不

良 因 子 が 同 定 さ れ て い る ． し か し ， 上 顎 扁 平

 - 1 - 



上 皮 癌 は 欧 米 で の 頻 度 が 低 い た め こ れ ら の 報

告 は 少 な く ， 分 子 腫 瘍 学 的 予 後 不 良 因 子 は 明

ら か で は な い ． そ こ で 我 々 は 多 数 の 分 子 腫 瘍

学 的 因 子 の 異 常 を 解 析 し ， そ れ ら の 因 子 が い

か に オ ー ダ ー メ イ ド 治 療 に 結 び つ け ら れ る か

考 察 し た ．  

 

２ ． 対 象 と 方 法  

1 9 8 0 年 か ら 2 0 0 4 年 ま で 当 科 で 治 療 を 行 っ た

上 顎 扁 平 上 皮 癌 7 7 例 を 対 象 と し た ． そ の 内 6 1

例 は 術 前 に 5 F U 動 注 化 学 療 法 と 放 射 線 照 射 を

同 時 に 施 行 し ， そ の 後 初 診 時 の 進 展 範 囲 を 考

慮 し た 根 治 手 術 が 行 な わ れ た 1 ) ． 治 療 前 に 試

験 開 洞 で 採 取 さ れ た 組 織 を 用 い て 表 1 の 如 く

1 8 項 目 を 検 討 し た ． p 5 3 遺 伝 子 変 異 解 析 は

L a s e r  c a p t u r e  m i c r o d i s s e c t i o n  s y s t e m を 用

い て 腫 瘍 細 胞 の み を 採 取 し ， d i r e c t  s e q u e n c e

法 で 塩 基 配 列 を 決 定 す る こ と に よ り 行 わ れ た ．

そ れ 以 外 の 項 目 は 免 疫 組 織 学 的 に そ の 陽 性 細

胞 数 ， 染 色 強 度 を 測 定 し ， 陰 性 ， 陽 性 ま た は
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発 現 低 下 ， 過 剰 発 現 な ど の 2 群 に 分 類 し た ．

さ ら に 放 射 線 化 学 療 法 施 行 後 の 摘 出 標 本 を 用

い て 放 射 線 化 学 療 法 の 組 織 学 的 有 効 性 を 検 討

し た ． 全 て の 因 子 に つ い て 統 計 学 的 解 析 を 行

っ た ．  

 

３ ． 結 果  

C o x 比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル を 用 い た 無 病 生 存

に お け る 単 変 量 解 析 の 結 果 ， い く つ か の 予 後

不 良 因 子 が 同 定 さ れ た （ 表 2 ）． 同 定 さ れ た 因

子 と 臨 床 像 と の 関 連 を 検 討 し た ．  

( 1 ) 放 射 線 ， 化 学 療 法 の 抵 抗 性 と ア ポ ト ー シ ス

（ 細 胞 の 自 死 ）  

放 射 線 化 学 療 法 施 行 後 の 摘 出 標 本 を 用 い た

組 織 学 的 有 効 性 と 治 療 前 の ア ポ ト ー シ ス イ ン

デ ッ ク ス ( 腫 瘍 組 織 内 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 の 出

現 頻 度 ， 腫 瘍 自 体 の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 能 の パ

ラ メ ー タ ー ) に 有 意 な 相 関 を 認 め た 2 ) ． ま た ア

ポ ト ー シ ス 促 進 因 子 B a x 陰 性 か つ ア ポ ト ー シ

ス 抑 制 因 子 B c l - X L 陽 性 群 で は 有 意 に ポ ト ー シ
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ス イ ン デ ッ ク ス が 低 下 し て い た ． よ っ て B a x

が 発 現 低 下 し ， B c l - X L が 過 剰 発 現 し ， ア ポ ト

ー シ ス の 経 路 が 抑 制 さ れ て い る 癌 は 放 射 線 化

学 療 法 に お い て も ア ポ ト ー シ ス が お き に く く ，

放 射 線 化 学 療 法 抵 抗 性 で あ る と 考 え ら れ た ．  

( 2 ) 腫 瘍 増 殖 と p 5 3 ， 増 殖 性 マ ー カ ー ( K i - 6 7 )  

K i - 6 7 陽 性 細 胞 の 頻 度 を K i - 6 7  i n d e x と し ，

増 殖 性 マ ー カ ー と し た 3 ) ． p 5 3 遺 伝 子 変 異 群 は

有 意 に K i - 6 7  i n d e x が 高 く ， 根 治 治 療 後 局 所

再 発 が 見 ら れ た 症 例 は 6 1 例 中 8 例 あ っ た が 局

所 再 発 群 で は K i - 6 7  i n d e x が 高 い 傾 向 を 認 め

た ． よ っ て p 5 3 遺 伝 子 変 異 に よ る 異 常 で 細 胞

周 期 の 進 行 ， 増 殖 に 抑 制 が か か ら な い 場 合 ，

腫 瘍 細 胞 の 増 殖 が 早 く ， 局 所 再 発 に 関 連 し ，

予 後 不 良 で あ る こ と が 推 測 さ れ た ．  

( 3 ) 転 移 と 血 管 新 生  

W e i d n e r ら 4 ) の 分 類 に 準 じ て 腫 瘍 先 進 部 最 高

血 管 密 度 を 測 定 し た 5 ) ． さ ら に 全 経 過 中 に 頸

部 リ ン パ 節 転 移 ， 遠 隔 転 移 が み ら れ た 症 例 は

1 6 例 あ っ た が ， 転 移 群 は 非 転 移 群 と 比 較 し て
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有 意 に 最 高 血 管 密 度 が 高 か っ た （ 図 １ ）． ま た

最 も 強 力 な 血 管 新 生 因 子 で あ る V E G F の 陽 性 群

で は 陰 性 群 と 比 較 し て 有 意 に 最 高 血 管 密 度 が

高 か っ た ． よ っ て V E G F 高 発 現 と 血 管 新 生 に よ

っ て 腫 瘍 細 胞 が 血 管 に 流 入 が 容 易 に な り ， 転

移 を 引 き 起 こ す 要 因 の 一 つ に な っ て い る こ と

が 考 え ら れ た ．  

４ ． 考 察  

今 回 の 検 討 で 同 定 さ れ た 予 後 不 良 ま た は 臨

床 像 に 関 連 し て い る 因 子 を 実 地 臨 床 に 応 用 で

き な い か 考 察 し た ． B a x な ど の ア ポ ト ー シ ス 関

連 因 子 ， 細 胞 周 期 関 連 因 子 ， V E G F を 始 め と し

た 血 管 新 生 因 子 な ど 系 統 の 異 な っ た ， い く つ

か の 因 子 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て ， よ り

正 確 に ， 癌 の 生 物 学 的 な 悪 性 度 の 診 断 が で き

る 可 能 性 が あ る ． ま た 近 年 ， 分 子 生 物 学 の 進

歩 で 新 た な 癌 関 連 因 子 が 次 々 と 同 定 さ れ て い

る ． そ れ ら の 因 子 の 異 常 が 上 顎 扁 平 上 皮 癌 の

み な ら ず 頭 頸 部 癌 患 者 の 臨 床 像 に ど の よ う に

関 連 す る の か ， 検 討 さ れ な け れ ば な ら な い ．
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よ り 強 力 に 予 後 を 推 定 で き る 分 子 腫 瘍 学 的 因

子 の 同 定 が 望 ま れ る ． さ ら に 一 度 に 多 く の 癌

関 連 因 子 の 異 常 を 検 出 で き る c D N A ア レ イ や プ

ロ テ イ ン チ ッ プ な ど の 臨 床 へ の 応 用 が 望 ま れ

る ． ま た オ ー ダ ー メ イ ド 治 療 に つ い て は ， 今

回 の 検 討 を も と に す る と ， B a x 発 現 低 下 や ア ポ

ト ー シ ス イ ン デ ッ ク ス の 低 い 症 例 で は 放 射 線

化 学 療 法 の 有 効 性 が 低 い と 考 え ら れ る た め ，

手 術 を 第 一 選 択 と す る ． ま た p 5 3 遺 伝 子 変 異

や 増 殖 性 癌 細 胞 を 多 く 認 め た 場 合 ， 局 所 再 発

の 可 能 性 が あ り ， 拡 大 手 術 を 考 慮 す る ． V E G F

高 発 現 ， 血 管 密 度 が 高 い 症 例 で は 転 移 の 可 能

性 を 考 慮 し ， 全 身 化 学 療 法 を 追 加 す る ． な ど

の い く つ か の オ ー ダ ー メ イ ド 治 療 が 考 え ら れ

る ． さ ら に 抗 V E G F 抗 体 ， p 5 3 遺 伝 子 導 入 ， 抗

E G F R 抗 体 ， E G F R 阻 害 薬 な ど の 分 子 標 的 治 療 を

加 え た オ ー ダ ー メ イ ド 治 療 が 上 顎 扁 平 上 皮 癌

患 者 の 予 後 を さ ら に 向 上 さ せ る と 考 え ら れ る ． 
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