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要旨 
 

【背景と目的】 

近年の内視鏡診断・治療技術の向上により、頭頸部表在癌として発見される症例

が増えてきた。頭頸部表在癌については、内視鏡的切除（endoscopic resection: ER）

の技術が発達し、それらの治療法により根治される可能性が示されてきている。ER

は喉頭、咽頭の保存を可能にするが ER 後に温存された喉頭、咽頭からは異時性の頭

頸部癌が発生することがあり ER 後の異時性頭頸部癌の発生は根治性の点で問題とな

る。 

 飲酒と喫煙習慣は、頭頸部癌のリスクと大きな関連があることはよく知られてい

る。酒類に含まれるエタノールはアルコールの一種であり、アルコール脱水素酵素

1B (Alcohol dehydrogenase 1B: ADH1B)によってアセトアルデヒドに変化し、そのアセ

トアルデヒドは主にアルデヒド脱水素酵素 2 型(Aldehyde dehydrogenase 2: ALDH2)に

よって代謝され無害な酢酸塩を形成する。これらの遺伝子多型である ALDH2 ヘテロ

欠損型(*1/*2)、ADH1B ホモ低活性型(*1/*1)が頭頸部癌のリスクに関わっているとい

う報告がある。これらの因子が ER 後の異時性頭頸部癌発症リスクにも関わっている

可能性が想定される。 

今回、我々は ADH1B/ALDH2 遺伝子型、および治療前後の飲酒喫煙習慣による頭

頸部癌 ER 後の異時性多発頭頸部癌発症リスクを明らかにすることを目的とする多施

設研究を行った。 

【対象と方法】 

新たに採取される検体を用いた多施設共同の後ろ向き研究を行った。2019 年 1 月か

ら 2020 年 5 月の期間で、北海道大学病院を含めた 7 つの施設(恵佑会札幌病院、国立

病院機構 函館病院、聖路加国際病院、東京慈恵会医科大学葛飾医療センター、東京

慈恵会医科大学附属病院、獨協医科大学病院)で頭頸部表在癌に対して ER が行わ

れ、2 年以上経過観察されている全ての患者を対象とし、文書で同意が得られた患者

を前向きに登録した。文章による同意が得られた後、ADH1B/ALDH2 の遺伝子検査

のために頬粘膜細胞を採取する。 

【結果】 

198 例が適格な対象として登録された。全経過観察期間の中央値は 54 ヵ月(24-184

ヵ月)であった。平均年齢は 65.6 歳(SD, 8.2 歳)、男性が 180 例(90.9%)であった。2 次

頭頸部癌は 64 例(32.3%)でみられた。2 次頭頸部癌のリスク因子について単変量解析

を行ったところ、年齢、ADH1B*1/*1、ALDH2*1/*2、治療前の飲酒、治療後の飲酒

が、2 次頭頸部癌発生と有意な関連がみられていた。多変量解析では、ADH1B*1/*1 
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(HR, 1.88; 95% CI, 1.11-3.19; P = 0.02)、ALDH2*1/*2(HR, 2.11; 95% CI, 1.00-5.16; P = 

0.048)、治療前の飲酒(HR, 1.17; 95% CI, 1.06-1.27; P=0.01)が 2 次頭頸部癌発生と有意

な関連がみられていた。3次頭頸部癌は198例中、20例(10.1%)でみられた。3次頭頸

部癌のリスク因子について単変量解析を行ったところ、年齢が若いこと(HR, 0.48; 

95% CI, 0.27-0.84; P = 0.01) 、 ADH1B*1/*1 (HR, 3.81; 1.56-10.16; P=0.003) 、

ALDH2*1/*2(HR, 4.84; 95% CI, 1.00-87.05; P=0.049)、治療後の飲酒(HR, 1.36; 95% CI, 

1.05-1.70; P=0.02)が 3 次頭頸部癌発生と有意な関連がみられていた。治療前に中等量

以上の常習飲酒者であった 182 例について、治療後節酒群と非節酒群における 2 次頭

頸部癌の 5 年発生率はそれぞれ 20.8%と 46.5%であった(HR, 0.54; 95% CI, 0.31-0.92; P 

= 0.021)。年齢、性別、ADH1B 遺伝子型、ALDH2 遺伝子型、ER 前の飲酒量で節酒

の有無のリスクを調整したが、節酒は 2 次頭頸部癌の発生を有意に減少させていた

(調整 HR, 0.54; 95% CI, 0.29-0.96; P=0.036)。禁煙群と非禁煙群で、2 次頭頸部癌の発

生率に有意な差はみられなかった。節酒群と非節酒群における 3 次頭頸部癌の 10 年

発生率はそれぞれ 11.3%と 36.1%であり、年齢、性別で調整しても節酒は有意に 3 次

頭頸部癌の発生率を低下させていた(調整 HR, 0.22; 95% CI, 0.03-0.79; P = 0.002)。 

【考察】 

頭頸部領域及び食道に扁平上皮癌が多発することは、field cancerization 現象で説明

されてきており、特に食道扁平上皮癌内視鏡切除後の異時性多発癌について、その発

症リスクが報告されてきた。異時性多発癌と ADH1B/ALDH2 多型との関係につい

て、Abiko らは食道扁平上皮癌内視鏡切除症例 158 例について解析し、異時性多発食

道癌および異時性頭頸部癌の独立したリスク因子として ALDH2 ヘテロ欠損型

(*1/*2)、治療後の飲酒継続であることを報告した。今回の頭頸部癌に対する ER 後症

例での検討では、異時性多発頭頸部癌の発症リスクは ALDH2 ヘテロ欠損型、

ADH1B ホモ低活性型(*1/*1)、治療前の飲酒量であったが、この違いは、アセトアル

デヒドの発癌効果に加えて、アルコールの、咽頭粘膜への直接暴露による障害が関係

している可能性が考えられた。 

 頭頸部癌は従来、予後の悪い疾患とされてきたが、早期に発見されれば良好な予後

が望める。患者の quality of life を保つためにも、異時性多発頭頸部癌の早期発見、も

しくは発症を予防することは重要であると考える。頭頸部癌に対する ER 後の症例に

おいて、例えば上述のリスク因子を複数有する症例に対しては経過観察を密にする等

の対応をすることが望ましいのではないかと考えた。また、今回の検討では、中等量

以上の飲酒継続が 2 次のみならず 3 次頭頸部癌の発症リスクを有意に増加させるこ

とが明らかとなった。治療後の飲酒量は、アルコール代謝遺伝子と違い、患者自身の

意思で改善可能である。飲酒習慣のある頭頸部癌の ER 後の症例に対しては、異時性



 

4 

 

頭頸部癌が進行した状態で発見されるリスクや、繰り返される全身麻酔手術、入院治

療に伴う経済的、社会的負担のみならず、嚥下障害等の将来的な quality of life 低下の

リスクについて十分に説明するなどして節酒指導を行うことは有用である可能性があ

る。節酒により 2 次頭頸部癌発症リスクが 0.54 倍と、ほぼ半減することを説明すれ

ば、節酒に対する強い動機付けになると考えられた。一方で、禁煙が異時性多発頭頸

部癌の発症に影響を与えないことは予想されなかった結果であった。喫煙が頭頸部癌

の重要なリスクであることは明らかであるが、頭頸部癌発症時の喫煙による遺伝子へ

のダメージは、治療後も持続する可能性が考えられた。機序の解明には、さらなる分

子生物学的な検討が必要と考える。 

【結論】 

ALDH2 ヘテロ欠損型、ADH1B ホモ低活性型、治療前の飲酒量は、頭頸部癌に対す

る ER 後において、異時性多発頭頸部癌の独立したリスク因子であり、これらのリス

ク因子を元に follow-up 計画を考慮すべきである。また、常習飲酒者については節酒

により 2 次頭頸部癌、3 次頭頸部癌の発生が有意に低下していたため、異時性多発頭

頸部癌の発生抑制のために節酒を勧めることは有用な可能性がある。 
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略語表 
 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

 

ADH1B alcohol dehydrogenase 1B 

ALDH2 aldehyde dehydrogenase 2 

CI confidence interval 

HNSCC head and neck squamous cell carcinoma 

HPV human papillomavirus 

HR hazard ratio 

ELPS endoscopic laryngo-pharyngeal surgery 

EMR endoscopic mucosal resection 

ER endoscopic resection 

ESD endoscopic submucosal dissection 

SD standard deviation 
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緒言 
 

従来、頭頸部扁平上皮癌は進行癌として発見されることが多く、根治手術可能で

あったとしても、喉頭全摘などの高侵襲な手術が適応されることが多かった。しかし、

近年の内視鏡診断・治療技術の向上により、頭頸部表在癌として発見される症例が増

えてきた。狭帯域光観察や拡大内視鏡(図 1)などの内視鏡技術の開発は、表在型の頭

頸部癌の検出増加に貢献している(Katada et al., 2010; Muto et al., 2007; Goda et al., 

2016.)(図 2)。 

 

図 1 狭帯域光観察(左)と拡大内視鏡(右) 

狭帯域光観察は血液中のヘモグロビンに吸収されやすい狭帯域化された 2 つの波長の光を照射するこ

とにより、粘膜表層の毛細血管、粘膜微細模様の強調表示することができる。拡大内視鏡はマイクロ

マシン技術のアクチュエーターを内視鏡先端部に内蔵し、手元のコントローラーによるレンズ移動で

拡大操作を行い、約 100 倍までの拡大画像を得ることができる。 

(https://www.olympus.co.jp/jp/news/2006b/nr061226evissj.html) 

図 2 右梨状陥凹の表在癌 

通常光の観察では不明瞭であった病変は狭帯域光観察と拡大観察の併用によって、同定することがで

きた。内視鏡切除が施行され、最終病理診断は扁平上皮癌であった。 
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頭頸部領域には同じ扁平上皮臓器である食道と異なり、粘膜層と粘膜下組織を分

ける粘膜筋版に相当する構造が存在しない。頭頸部癌取扱い規約第 6 版によれば、こ

の上皮下の粘膜固有層に対応する疎性結合組織層の組織学的名称は定まっておらず、

上皮下層(subepithelial layer: SEP)の用語を用いる。また、頭頸部表在癌取扱い指針に

よれば、頭頸部表在癌は、頭頸部領域の粘膜上皮由来の上皮性悪性腫瘍で、上皮内、

または上皮下層にとどまる腫瘍をさし、リンパ節転移の有無を問わないものと定義さ

れる(図 3)。 

 

 

これらの頭頸部表在癌の局所治療については、通常、狭い咽頭内で精密な操作を

行うことは困難であるが、彎曲型喉頭鏡の開発によって治療を行うのに十分なスペー

スを確保する喉頭展開が可能となった。そして、従来、消化器内科領域で消化管腫瘍

の切除に利用されてきた内視鏡的粘膜切除術（endoscopic mucosal resection: EMR）、内

視鏡的粘膜下層剥離術（endoscopic submucosal dissection: ESD）が頭頸部領域に応用さ

れ、頭頸部表在癌の局所治療が実現した。また、耳鼻咽喉科領域では経口的に鉗子を

挿入し、粘膜を切除する内視鏡的喉頭咽頭手術(endoscopic laryngo-pharyngeal surgery: 

ELPS)などの内視鏡的切除(endoscopic resection: ER)の手法が発達している。ERの実際

の方法としては、全身麻酔下で彎曲型喉頭鏡をかけて喉頭を展開し、EMR ではスネ

アと呼ばれるリング状の電気メス、ESD では小型の内視鏡手術用電気メスを使用し、

咽頭・喉頭の構造を変化させずに病変部のみを切除する(図 4)。これら ER について

は良好な治療成績が報告されている(Shimizu et al., 2006; Muto et al., 2011; Hanaoka et al., 

2015; Watanabe et al., 2017.)。  

図 3 頭頸部表在癌について 

上皮内、上皮下層にとどまり固有筋層に及んでいない。リンパ節転移の有無は問わない。頭頸部

癌取扱い規約第 5 版より引用。 
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ER は喉頭、咽頭の保存を可能にし、言語障害、嚥下障害、美容上の変形を回避す

るという点で患者の生活の質を維持するのに役立っている。しかし、ER 後に温存さ

れた喉頭、咽頭からは異時性の頭頸部癌が発生することがあり、その発生率に関して

は、Muto らは咽頭癌内視鏡切除症例 104 例の長期成績を後ろ向きに検討し、5 年発

生割合 22%と報告している(Muto et al., 2011.)。また、Hanaoka らは、咽頭表在癌 ESD

施行症例54例を対象とした前向き第二相試験の結果、3年発生割合を18.4%と報告し

ている(Hanaoka et al., 2015.)。ER 後の異時性頭頸部癌の発生は根治性の点で問題とな

るが、今まで異時性頭頸部癌の発症リスクについて検討された報告は無い。 

 

 

頭頸部領域及び食道に扁平上皮癌が多発することは、半世紀あまり field 

cancerization 現象なる概念で説明されてきた。field cancerization 現象とは飲酒や喫煙な

どの発癌物質の直接暴露により、食道および頭頸部領域の粘膜上皮に異型上皮や錯角

化が多発し、癌が多発性に発生するという概念である(Slaughter et al., 1953.)。ここ 20

年の分子研究の発展によって field cancerization は分子生物学の分野の言葉となってい

る。つまり、癌細胞の周囲には肉眼的には正常でも遺伝的な変化のある上皮に囲まれ

た“field”を持っており、腫瘍を切除しても遺伝子的な変化のある“field”は残っており

腫瘍が発生する、ということである。 

飲酒と喫煙習慣は、頭頸部癌と食道癌のリスクであることはよく知られている

(Yokoyama et al., 2001; Asakage et al., 2007.)。飲酒の発がんリスクに関してはアルコール

自体の作用よりも、アルコールの第一代謝産物であるアセトアルデヒドの蓄積が原因

である可能性が報告されている(Seitz et al., 2007; Brooks et al., 2014.)。酒類に含まれるエ

タノールはアルコールの一種であり、アルコール脱水素酵素 1B (Alcohol 

図 4 下咽頭癌に対する ESD 

治療前(左)と治療後(右)。全身麻酔後、弯曲型喉頭鏡の先端を喉頭蓋喉頭面にかけて展開

することで治療をすることが可能となる。治療後の画像右にみえるのは挿管チューブであ

る。 
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dehydrogenase 1B: ADH1B)によってアセトアルデヒドに変化し、そのアセトアルデヒ

ドは主にアルデヒド脱水素酵素 2 型(Aldehyde dehydrogenase 2: ALDH2)によって代謝

され無害な酢酸塩を形成する(図 5)。そのアセトアルデヒドは蛋白質に結合して構造

と機能変化をもたらす。その蛋白質には DNA の合成、修復に関わる蛋白や抗酸化ペ

プチドも含まれる(Leemans et al., 2011; Brooks et al., 2014; Seitz et al., 2007.)。 

アルコール代謝速度は、これらの酵素のアミノ酸をコードする一塩基多型（SNP）

に依存する。ADH1B(rs1229984) の対立遺伝子 A(ADH1B*2) は、対立遺伝子

G(ADH1B*1)と比較してエタノール代謝を速くする(Chen et al., 1999; Thomasson et al., 

1995; Kang et al., 2014.)。一方で ALDH2(rs671)の対立遺伝子 A(ALDH2*2)は、対立遺

伝子 G(ALDH2*1)と比較して、アセトアルデヒド代謝活性を著しく失わせる(Lai et al., 

2014.)。特に ALDH2 については四量体を形成し、四量体のうち一つでも変異をきた

すと活性がなくなり、ALDH1*2/*2 の酵素活性はほぼ 0 となる。ADH1B*1/*1 または

ALDH2 *2 対立遺伝子は不活性型である。 

 

これらの遺伝子多型である ALDH2 ヘテロ欠損型(*1/*2)の飲酒者が頭頸部癌のハイ

リスクであることが知られている(Koyanagi et al., 2016.)。また、ADH1B ホモ低活性型

(*1/*1)が頭頸部癌のリスクに関わっているという報告もある(Tsai et al., 2014.)。また、

同じ扁平上皮癌である食道癌の ER 後、異時性食道癌や異時性頭頸部癌の独立したリ

スク因子としてアルコール代謝遺伝子が関わっていることも報告されている(Abiko et 

al., 2018.)。以上のことから、これらの因子が ER 後の異時性頭頸部癌発症リスクにも

関わっている可能性が想定される。この ADH1B/ALDH2 遺伝子解析は頬粘膜細胞採

取により簡便に行うことが可能である(Murata et al., 2015.)。 

今回、ADH1B / ALDH2 遺伝子型、および治療前後の飲酒喫煙習慣による頭頸部癌 

ER 後の異時性多発頭頸部癌発症リスクを明らかにすることを目的とする多施設研究

図 5 エタノールの代謝と ADH1B、ALDH2 

酒類に含まれるエタノールは図のように代謝され無害な酢酸塩(acetate)へ分解される。ア

セトアルデヒドの分解が遅いと、少量の飲酒で吐き気や頭痛といった症状を引き起こす。 
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を行った。  
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方法 
 

1. 対象 

 

 新たに採取される検体を用いた多施設共同の後ろ向き研究を行った。2019 年 1 月

から 2020 年 5 月の期間で、北海道大学病院を含めた 7 つの施設(恵佑会札幌病院、国

立病院機構 函館病院、聖路加国際病院、東京慈恵会医科大学葛飾医療センター、東

京慈恵会医科大学附属病院、獨協医科大学病院)で頭頸部表在癌に対して ER が行わ

れ、2 年以上経過観察されている全ての患者を対象とし、文書で同意が得られた患者

を前向きに登録した。患者は少なくとも 1 年に 1 度は診察と耳鼻咽喉科医による喉頭

鏡検査を受けている必要がある。 

選択基準と除外基準は下記の通りである。 

 

 尚、登録対象はあくまで ER にて治療された表在癌であるため、舌癌などの口腔癌

は対象に含めない。また、進行癌に対して化学療法や放射線療法を行い縮小した病変

を ER で治療した症例も含めない。 

文書による同意が得られた後、ADH1B/ALDH2 の遺伝子検査のために頬粘膜細胞

を採取する。年齢、性別、ER の状況(治療日、切除方法、完全切除の有無、病変の部

位)、病理組織診断、過去の手術歴の有無、異時性頭頸部癌の発生状況などの情報は

電子カルテを用いて収集した。また、過去の飲酒歴、喫煙歴は問診票を用いて情報を

収集する。 

本研究は、北海道大学医学部医学科、医の倫理委員会の承認の下に行われた (医

選択基準 

(1) 最初の ER で病理組織学的に扁平上皮癌と診断されている 

(2) ER で完全に切除されている 

(3) 患者から文書で同意を得られている 

(4) 遺伝子検査のために頬粘膜細胞の採取が可能である 

除外基準 

(1) 喉頭全摘が行われている 

(2) 追加の手術が行われている 

(3) 筋層に浸潤がみられる 

(4) 研究対象として不適切と判断されること 

(5) 20 歳未満である 

(6) 妊娠中である 
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18-028)。また、University Hospital Medical Information Network Clinical Trials Registry に

登録した(ID: 000034980)。 

 

 

2. 飲酒と喫煙習慣 

 

 対象患者が常習飲酒、喫煙者であった場合、原則的に、初回の治療後に、主治医か

ら飲酒と喫煙を止める、もしくは量を減らすように指導されている。診察または検査

前に問診票を記入してもらい情報を収集する。初回の頭頸部癌を ER で治療した日を

基準として、治療より前の飲酒歴(飲んでいる酒の種類、度数、量、1 週間に飲んで

いる日数)、喫煙歴(喫煙開始年齢、喫煙終了年齢、1 日の本数)、治療後の飲酒歴(飲

んでいる酒の種類、度数、量、1週間に飲んでいる日数)、喫煙歴(喫煙継続の有無、1

日の本数、喫煙終了年齢)を記載してもらう。問診票については過少申告を避けるた

め、飲酒歴や喫煙歴の情報は生活指導ではなく、臨床研究に用いるために収集するの

で正しく記載するように説明し、最終的には主治医が対面で、問診票の内容に不足や

記載間違いが無いかを確認する。 

アルコールの量は unit で表し、1 unit はおよそ 22g のエタノールを含む酒とし、ビ

ールであれば約 500ml、ワインであれば約 1/4 本のボトルの量となる。飲酒量につい

ては表 1 の通り heavy drinkers、moderate drinkers、light drinkers、rare drinkers の 4 段階

で分類する。 

 

    表 1 飲酒量ごとの分類 

分類 飲酒量 

Rare drinkers < 1 unit/week  

Light drinkers 1 to 9 units/week  

Moderate drinkers 9 to 18 units/week 

Heavy drinkers ≥ 18 units/week  

 

 喫煙については pack year で示し、1 pack year はたばこ 1 箱(20 本)を 1 年間吸ってい

ることで、30 pack years はたばこ 1 箱を 30 年間吸っていたこととなる。飲酒と同様に

表 2 の通り、heavy smokers、light smokers、rare smokers の 3 段階で分類する。 
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    表 2 喫煙量ごとの分類 

分類 喫煙量 

Rare smokers Nonsmoker 

Light smokers < 30 pack years  

Heavy smokers ≥ 30 pack years  

 

 節酒群については heavy、または moderate の飲酒量が ER 後に light、または rare に

下がった群とし、heavy、または moderate の飲酒量で継続している群は非節酒群とす

る。同様に、禁煙群は heavy、または light の喫煙量であったが ER 後に喫煙を中止し

た群とし、喫煙群は heavy、または light の喫煙量であったものが喫煙を継続している

群とする。 

 

3. ADH1B/ALDH2 の遺伝子多型 

 

 診察前、または内視鏡検査前に遺伝子検査のために頬粘膜細胞を採取する。まず、

採取前の 30 分間、飲食がないことを確認し、口を 3 回程度ゆすいでもらう。専用の

綿棒を使用し(図6)、頬粘膜の左右を10~20回ずつこする。綿棒は15分以上乾かし、

専用のプラスチック容器にいれて保存、以下の方法で解析する。 

 

 

ADH1B と ALDH2 の SNPs (single nucleotide poplymorphisms)は、TaqMan assay on an 

applied biosystems 7300 Real Time PCR Systemによって、解析した(Hayashida et al., 2014.)。

THUNDERBIRD Probe qPCR Mix(QPS-101、TOYOBO)5μL、50×ROX reference 

dye(TOYOBO)0.2μL 、 20×ALDH2 TaqMan Probe & ALDH2 Primer 

図 6 頬粘膜細胞採取の際に使用する綿棒 

頬粘膜の左右を 10-20 回こすり、頬粘膜細胞を採取する。15 分以上乾かして解析会社へ郵

送する。 
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Mix(C_11703892_10, applied biosystems)あるいは 20×ADH1B TaqManProbe & ADH1B 

Primer Mix(C_2688467_20 、 TaqMan®Drug Metabolism Genotyping Assays 、 applied 

biosystems)を 0.5μL、PCR 増幅産物 1μL、および 蒸留水を添加し合計 10μL の反応

溶液とした。反応条件は applied biosystems 社の推奨条件を参考にして、50℃ 2 分、

95℃ 10 分、40 サイクルの熱変性 95℃ 15 秒、アニーリングおよび伸長反応 60℃ 1 分

にて実施した。 

ADH1B の低活性型は ADH1B*1 アリルでエンコードされ、ALDH2 の不活性型は

ALDH2*2 アリルでエンコードされる。我々は低活性型の ADH1B*1/*1 と

ADH1B*1/*2＋ADH1B*2/*2 と比較、不活性型の ALDH2*1/*2+ALDH2*2/*2 と

ALDH2*1/*1 を比較することとした。 

 

4. 定義 

 

頭頸部癌 

 頭頸部癌取扱い規約第 6 版(日本頭頸部癌学会編)の病理分類に従う、口腔、中・下

咽頭、喉頭に存在する、上皮内癌を含む扁平上皮癌を「頭頸部癌」とする。同規約に

おける異型成 2 分法による high-grade dysplasia、異型成 3 分法による severe dysplasia は

癌に含まない。 

 

食道癌 

 食道癌取扱い規約第 11 版(日本食道疾患研究会編)の病理分類に従う扁平上皮癌を

示し上皮内癌を含める。intraepithelial neoplasia は「扁平上皮内腫瘍」として「食道癌」

には含めない。 

 

異時性頭頸部癌 

初回の頭頸部癌に対する ER から 1 年以上経過してから診断されたものを異時性頭

頸部癌と定義する。なお、内視鏡検査時の生検にてとりきれるような微小病変であっ

ても異時性頭頸部癌と定義する。頭頸部癌の一括切除標本において、病理組織学的に

側方断端が陰性であった場合については、瘢痕近傍に発生しても、異時性頭頸部癌と

扱うこととする。尚、初回の頭頸部癌に対する ER から 1 年以内に診断されたものは

同時性頭頸部癌とする。 

 

異時性食道癌 

 頭頸部癌に対しての ER 後に 1 年以上を経過したあとに、食道に発生した癌と定義
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する。なお、内視鏡検査時の生検にてとりきれるような微小病変であっても異時性食

道癌と定義する。一括切除標本において、病理組織学的に側方断端が陰性であった場

合については、瘢痕近傍に発生しても、異時性食道癌と扱うこととする。尚、初回の

頭頸部癌に対する ER から 1 年以内に診断されたものは同時性食道癌とする。 

 

局所再発 

 ER 後瘢痕にかかる場合を局所再発と定義する(図 7)。尚、内視鏡検査時の生検にて

とりきれるような微小病変も局所再発と定義する。ただし、一括切除標本において、

病理組織学的に側方断端が陰性であった場合については、瘢痕近傍に発生しても、異

時性食道癌または異時性頭頸部癌と扱うこととする。 

 

 

 

頭頸部の 2 次癌および 3 次癌 

 異時性頭頸部癌のことを頭頸部の 2 次癌と扱うこととする。2 次癌治療後に再度、

異時性頭頸部癌が出来た場合は頭頸部の 3 次癌と扱うこととする。 

 

食道の 2 次癌および 3 次癌 

 異時性食道癌のことを食道の 2 次癌と扱うこととする。2 次癌治療後に再度、異時

性食道癌が出来た場合は食道の 3 次癌と扱うこととする。 

  

図 7 局所再発が疑われる病変 

ER で切除後の画像(左)とその後のフォローアップの上部消化管内視鏡検査の NBI 画像

(右)。切除後の瘢痕部に一致してドット状の血管が観察され局所再発が疑われた。 
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5. 統計 

 

 頭頸部癌 ER 後の異時性頭頸部癌の発生リスクを主要評価項目として解析する。年

齢は平均と標準偏差(standard deviation: SD)で示す。度数の分布の違いは Chi-square 

test、20%以上で期待数が 5 未満であれば Fisher’s exact test を用いる。P 値は P < 0.05

で統計的に有意差があると判断する。異時性頭頸部癌の発生までの時間は、初回の

ER 後から新たな異時性頭頸部癌が診断されるまでとする。Cox 比例ハザードモデル

を使用し、hazard ratio(HR)と 95% confidence interval (CI)を求め単変量解析、多変量解

析を行い異時性頭頸部癌のリスク因子を調べる。多変量解析については単変量解析で

有意なものを変数として選択した。 

 また、副次評価項目として、節酒群と非節酒群、禁煙群と喫煙群で異時癌の発生率

を解析し、節酒と禁煙の異時癌発生の抑制効果について検討する。異時癌の発生につ

いては Kaplan–Meier method を用いて、2 群の差については log-rank test を用いて統計

解析を行う。節酒群、非節酒群、及び禁煙群、非禁煙群についてもCox比例ハザード

モデルを利用して HR を算出する。 

 統計解析は JMP® Pro 14.0.1 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA)を用いて行った。 
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結果 
 

対象 

 

 研究期間中に 200 例の患者が登録された。1 例は遺伝子検査の測定エラーのために

除外された。1 例は ER 後に追加の外科的切除が行われており、除外基準を満たして

いることがわかり除外された。最終的に 198 例が適格な対象として登録された。 

 最初に ER が行われた際の患者背景は表 3 にまとめた。全経過観察期間の中央値は

54 ヵ月(24-184 ヵ月)であった。平均年齢は 65.6 歳(SD, 8.2 歳)、男性が 180 例(90.9%)

であった。最初の頭頸部癌の発生部位は下咽頭が 157 例(79.3%)、中咽頭が 27 例

(13.6%)、喉頭 14 例(7.1%)であった。ER については、ELPS が 144 例(72.7%)、EMR

が 31 例(15.7%)、ESD が 23 例(11.6%)であった。初回治療時、対象症例は全て明らか

なリンパ節転移や遠隔転移はなく、日本頭頸部癌学会診療ガイドラインにおける ER

の推奨基準であるclinical N0、M0であった。観察期間中に局所再発を認めた症例はな

く、原病死例も無かった。  
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表 3 初回 ER 時の患者背景 

 
全症例 (n = 198) 

n (%) 

年齢(歳), 平均(SD) 65.6 (8.2) 

性別(男性) 180 (90.9) 

飲酒量  

 Heavy 141 (71.2) 

 Moderate 41 (20.7) 

 Light 11 (5.6) 

 Rare 5 (2.5) 

喫煙量  

 Heavy 148 (74.7) 

 Light 40 (20.2) 

 Rare 10 (5.1) 

ADH1B  

 *1/*1 67 (33.8) 

 *1/*2 56 (28.3) 

 *2/*2 75 (37.9) 

ALDH2  

 *1/*1 45 (22.7) 

 *1/*2 153 (77.3) 

 *2/*2 0 (0.0) 

遺伝子型の組み合わせ  

 

A 

B 

C 

D 

E 

ADH1B 

*1/*1 

*2 carrier 

*1/*1 

*2 carrier 

any 

ALDH2 

*1/*1 

*1/*1 

*1/*2 

*1/*2 

*2/*2 

 

11 (5.6) 

34 (17.2) 

56 (28.3) 

97 (49.0) 

0 (0.00) 

(次項に続く) 
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表 3 初回 ER 時の患者背景(続き) 

 
全症例 (n = 198) 

n (%) 

治療方法  

 ELPS 144 (72.7) 

 EMR 31 (15.7) 

 ESD 23 (11.6) 

病変の亜部位  

下咽頭 輪状後部 8 (4.0) 

 梨状陥凹 117 (59.1) 

 後壁 32 (16.2) 

中咽頭 前壁 5 (2.5) 

 側壁 3 (1.5) 

 後壁 11 (5.6) 

 上壁 8 (4.0) 

喉頭 喉頭蓋 6 (3.0) 

 披裂 8 (4.0) 

深達度  

 上皮内癌 113 (57.1) 

 上皮下浸潤癌 85 (42.9) 

局所再発 0 (0) 
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2 次頭頸部癌 

 

 2 次頭頸部癌発生は 64 例(32.3%)でみられ、観察人年は 886 人年、発生率は

72(/1000 人年)であった。全例、ER による再治療が行われた。 
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 2 次頭頸部癌のリスク因子について単変量解析、及び多変量解析を行った(表 4)。

単変量解析では、年齢、ADH1B、ALDH2、治療前の飲酒、治療後の飲酒が、2 次頭

頸部癌発生と有意な関連がみられていた。多変量解析では、ADH1B*1/*1 (HR, 1.88; 

95% CI, 1.11-3.19; P=0.02)、ALDH2*1/*2(HR, 2.11; 95% CI, 1.00-5.16; P=0.048)、治療

前の飲酒量(HR, 1.17; 95% CI, 1.06-1.27; P=0.01)が 2 次頭頸部癌発生と有意な関連がみ

られていた。 

 

表 4 Cox 比例ハザードモデルによる 2 次頭頸部癌のリスク因子 

観察人年 886 人年 

全イベント数 64  

観察人年 

(人年) 
イベント数 

単変量 多変量 

HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

年齢, +10 歳   0.60 (0.44-0.81) <0.001 0.80 (0.57-1.13) 0.20 

性別 

女性 

男性 

 

55 

831 

 

8 

56 

 

1 (ref) 

0.44 (0.22-1.01) 

0.052 

 

- 

- 

- 

ADH1B 遺伝子型 

*1/*2 + *2/*2 

*1/*1                           

 

614 

272 

 

31 

33 

 

1 (ref) 

2.44 (1.49-4.00) 

<0.001 

 

1 (ref) 

1.88 (1.11-3.19) 

0.018 

ALDH2 遺伝子型 

*1/*1 

*1/*2 + *2/*2 

 

213 

673 

 

7 

57 

 

1 (ref) 

2.62 (1.28-6.31) 

0.007 

 

1 (ref) 

2.11 (1.00-5.16) 

0.048 

治療前の飲酒量, +10 

units/week 

  
1.17 (1.06-1.28) 0.002 1.15 (1.03-1.27) 0.014 

治療後の飲酒量, +10 

units/week 

  
1.23 (1.07-1.41) 0.005 1.10 (0.94-1.26) 0.22 

喫煙量, +1 pack year   1.00 (0.99-1.01) 0.46 - - 

治療後の喫煙 

No 

Yes 

 

696 

190 

 

45 

19 

 

1 (ref) 

1.55 (0.89-2.62) 

0.120 

 

- 

- 

- 
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3 次頭頸部癌 

 

 3 次頭頸部癌の発生した群と発生しなかった群の特徴を表 6 に示す。3 次頭頸部癌

は 198 例中、20 例(10.1%)でみられ、観察人年は 1059 人年、発生率は 19(/1000 人年)

であった。全例、ER による再々治療が行われた。 

 

3 次頭頸部癌のリスク因子について単変量解析を行った(表 5)。単変量解析では、

年齢が若いこと(HR, 0.48; 95% CI, 0.27-0.84; P=0.01)、ADH1B*1/*1 (HR, 3.81; 1.56-

10.16; P=0.003)、ALDH2*1/*2(HR, 4.84; 95% CI, 1.00-87.05; P=0.049)、治療後の飲酒量

(HR, 1.36; 95% CI, 1.05-1.70; P=0.02)が 3 次頭頸部癌発生と有意な関連がみられていた。

性別、治療前の飲酒量、治療前後の喫煙量については差が認められなかった。 

イベント数（3 次頭頸部癌発症例数）が少ないため、多変量解析は行わなかった。 

 

表 5 Cox 比例ハザードモデルによる 3 次頭頸部癌のリスク因子 

観察人年 1059 人年 

全イベント数  20  

観察人年 

(人年) 
イベント数 

単変量 

HR (95% CI) P 

年齢, +10 歳   0.48 (0.27-0.84) 0.010 

性別 

女性 

男性 

 

79 

980 

 

3 

17 

 

1 (ref) 

0.34 (0.11-1.46) 

0.130 

ADH1B 遺伝子型 

*1/*2 + *2/*2 

*1/*1                           

 

700 

359 

 

7 

13 

 

1 (ref) 

3.81 (1.56-10.16) 

0.003 

ALDH2 遺伝子型 

*1/*1 

*1/*2 + *2/*2 

 

227 

832 

 

1 

19 

 

1 (ref) 

4.84 (1.00-87.05) 

0.049 

治療前の飲酒量, +10 

units/week 
  1.09 (0.90-1.30) 0.36 

治療後の飲酒量, +10 

units/week 
  1.36 (1.05-1.70) 0.020 

喫煙量, +1 pack year    1.00 (0.98-1.01)  0.49 

治療後の喫煙 

No 

Yes 

 

810 

248 

 

15 

5 

  

1 (ref) 

1.07 (0.35-2.80) 

  

0.90 
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小括① 

 

 2 次頭頸部癌発生のリスク因子について、多変量解析では、ADH1B*1/*1、

ALDH2*1/*2、治療前の飲酒量が有意なリスク因子であった。 

 3 次頭頸部癌発生のリスク因子について、単変量解析では、年齢が若いこと、

ADH1B*1/*1、ALDH2*1/*2、治療後の飲酒量が有意なリスク因子であった。 
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2 次頭頸部癌と 3 次頭頸部癌における節酒と禁煙の効果 

 

2 次頭頸部癌と 3 次頭頸部癌について、それぞれ節酒と禁煙の効果を検討した。 

 

図 8 は moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群と非節酒群における 2 次頭頸部癌の

累積発生率を示している。moderate以上の飲酒歴を有したのは182 例であり、飲酒量

が治療後に light 以下に下がった節酒群は 80 例、moderate 以上で継続していた非節酒

群は 102例であった。182例のうち2次頭頸部癌は 63 例でみられ、観察人年は 774 人

年、発生率は 81(/1000 人年)であった。 

節酒群と非節酒群における 2 次頭頸部癌の 5 年発生率はそれぞれ 20.8%と 46.5%で

あった。 

 

 

 

 

  

図 8  moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群と非節酒群における 2 次頭頸部癌の発生率 

節酒群と非節酒群における 5 年発生率はそれぞれ 20.8%と 46.5%であった。 
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表 6 では、年齢、性別、ADH1B 遺伝子型、ALDH2 遺伝子型、ER 前の飲酒量で節

酒の有無のリスクを調整している。節酒は 2 次頭頸部癌の発生を有意に減少させてい

た(調整 HR, 0.54; 95% CI, 0.29-0.96; P=0.036)。 

 

表 6  moderate 以上の飲酒歴を有する群の節酒の効果を Cox 比例ハザードモデルによって調整 

観察人年 774 人年 

全イベント数 63  

観察人年 

(人年) 
イベント数 

単変量 多変量 

HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

年齢, +10 歳   0.66 (0.48-0.91) 0.010 0.97 (0.67-1.40) 0.85 

性別 

女性 

男性 

 

43 

731 

 

8 

55 

 

1 (ref) 

0.66 (0.48-0.91) 

0.010 

 

1 (ref) 

0.45 (0.20-1.14) 

0.089 

ADH1B 遺伝子型 

*1/*2 + *2/*2 

*1/*1                           

 

635 

240 

 

31 

32 

 

1 (ref) 

2.34 (1.42-3.85) 

<0.001 

 

1 (ref) 

1.66 (0.97-2.86) 

0.065 

ALDH2 遺伝子型 

*1/*1 

*1/*2 + *2/*2 

 

187 

587 

 

7 

56 

 

1 (ref) 

2.61 (1.27-6.29) 

0.007 

 

1 (ref) 

2.27 (1.09-5.56) 

0.028 

治 療 前 の 飲 酒 量 , 

+10 units/week 
  1.13 (1.01-1.24) 0.034 1.14 (1.03-1.27) 0.025 

節酒の有無 

非節酒群 

節酒群 

 

428 

346 

 

44 

19 

 

1 (ref) 

0.54 (0.31-0.92) 

0.021 

 

1 (ref) 

0.54 (0.29-0.96) 

0.036 
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 図 9 は light 以上の喫煙歴を有する禁煙群と非禁煙群における 2 次頭頸部癌の累積

発生率を示している。heavy または light の喫煙量であった 188 例のうち、治療後に喫

煙を中止した禁煙群は 140 例、継続していた非禁煙群は 48 例であった。light 以上の

喫煙歴を有する 188 例のうち 2 次頭頸部癌は 63 例でみられ、観察人年は 836 人年、

発生率は 75(/1000 人年)であった。 

禁煙群と非禁煙群で、2 次頭頸部癌の発生率に有意な差はみられなかった(図 9)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 9  light 以上の喫煙歴を有する禁煙群と非禁煙群における 2 次頭頸部癌の発生率 

禁煙群と非禁煙群において、2 次頭頸部癌の発生率については有意な差はみられなかった。 
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図 10 は moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群と非節酒群における 3 次頭頸部癌の

累積発生率を示している。moderate 以上の飲酒歴を有する 182 例のうち 3 次頭頸部癌

は 20 例でみられ、観察人年は 946 人年、発生率は 21(/1000 人年)であった。 

 節酒群と非節酒群における 3 次頭頸部癌の 10 年発生率はそれぞれ 11.3%と 36.1%

であった(図 10)。年齢、性別で調整しても節酒は有意に 3 次頭頸部癌の発生率を低下

させていた(調整 HR, 0.22; 95% CI, 0.03-0.79; P=0.017)。 

 

 

 

  

図 10  moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群と非節酒群における 3 次頭頸部癌の発生率 

節酒群と非節酒群における 10 年発生率はそれぞれ 11.3%と 36.1%であった。 
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 図 11 は light 以上の喫煙歴を有する禁煙群と非禁煙群における 3 次頭頸部癌の累積

発生率を示している。light 以上の喫煙歴を有する 188 例のうち 3 次頭頸部癌は 20 例

でみられ、観察人年は 1007 人年、発生率は 20(/1000 人年)であった。 

喫煙については、禁煙群と非禁煙群で、3 次頭頸部癌の発生率に有意な差はみられ

なかった(図 11)。 

 

 

  

図 11  light 以上の喫煙歴を有する禁煙群と非禁煙群における 3 次頭頸部癌の発生率 

禁煙群と非禁煙群において、3 次頭頸部癌の発生率については有意な差はみられなかった。 
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小括② 

 

治療前に中等量以上の常習飲酒者であった 182 例について、治療後節酒群と非節酒

群における 2 次頭頸部癌の 5 年発生率はそれぞれ 20.8%と 46.5%と、節酒群で有意に

低率であった。 

年齢、性別、ADH1B 遺伝子型、ALDH2 遺伝子型、ER 前の飲酒量で節酒の有無の

リスクを調整したが、節酒は 2 次頭頸部癌の発生を有意に減少させていた。 

禁煙群と非禁煙群で、2 次頭頸部癌の発生率に有意な差はみられなかった。 

節酒群と非節酒群における 3 次頭頸部癌の 10 年発生率はそれぞれ 11.3%と 36.1%

と、節酒群で有意に低率であった。 

禁煙群と非禁煙群で、3 次頭頸部癌の発生率に有意な差はみられなかった。 
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節酒の効果についての追加解析 

 

節酒の効果については、交互作用を考慮して再検討が必要と考え、追加で解析を

行った。 

エタノールの代謝活性の低い ADH1B*1/*1 は、血中の高いエタノール濃度を維持

し、アルコール依存症のリスクになると報告されており、節酒または禁酒の行動に影

響を与えるとされる(Hurley et al., 2012.)ため、節酒の有無と ADH1B の遺伝子型の関

係を検討した（表 7）。ALDH2 についても同様に検討した(表 8)。非節酒群は節酒群

に比べて ADH1B*1/*1 の遺伝子型が有意に多かった(節酒群：22.5% vs 非節酒群：

44.1%; P<0.001)。一方で、ALDH2 の遺伝子型については、節酒の有無で差はみられ

なかった。 

 

表 7  moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群と非節酒群の ADH1B 遺伝子型 

 
節酒群 

(n = 80) 

非節酒群 

(n = 102) 
P 

ADH1B*1/*1, n (%) 

ADH1B*1/*2+*2/*2, n (%) 

18 (22.5) 

62 (77.5) 

45 (44.1) 

57 (55.9) 
<0.001 

 

表 8  moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群と非節酒群の ALDH2 遺伝子型 

 
節酒群 

(n = 80) 

非節酒群 

(n = 102) 
P 

ALDH2*1/*2+*2/*2, n (%) 

ALDH2*1/*1, n (%) 

60 (75.0) 

20 (25.0) 

81 (79.4) 

21 (20.6) 
0.48 
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 続いて ADH1B と ALDH2 の遺伝子型の組み合わせ、性別、治療前の飲酒量でサブ

グループ解析を追加した。 

 まず、2 次頭頸部癌発生に対する節酒効果について、ADH1B と ALDH2 の遺伝子

型の組み合わせで分けたサブグループ解析の結果を図 12 に示す。節酒の効果を検討

した図 12(A)の ADH1B*1/*1 と ALDH2*1/*1 の組み合わせは 10 例、図 12(B)の

ADH1B*1/*2+*2/*2 と ALDH2*1/*1 の組み合わせは 31 例、図 12(C)の ADH1B*1/*1

と ALDH2*1/*2+*2/*2 の組み合わせは 53 例、図 12(D)の ADH1B*1/*2+*2/*2 と

ALDH2*1/*2+*2/*2 の組み合わせは 88 例であった。 

 

節酒による2次頭頸部癌発生を抑制する効果については、図13(A)、(B)では差を認

め な か っ た が 、 (C)で は 発 生 が 抑 え られ て い る 傾 向 が 見ら れ た 。  (D) の

ADH1B*1/*2+*2/*2 とALDH2*1/*2+*2/*2の組み合わせで 2次癌発生の抑制効果は顕

著であった。  

図 12  moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群、非節酒群における ADH1B と ALDH2 の遺伝子型の

組み合わせごとの 2 次頭頸部癌発生率 

 (D)にて節酒による 2 次頭頸部癌発生抑制効果が顕著に認められた。 



 

32 

 

 性別と治療前の飲酒量でサブグループ解析を行った結果をそれぞれ図 13、図 14 に

示す。節酒の効果を検討した男性は 169 例、女性は 13 例であった。治療前の飲酒量

については、治療前に heavy、moderate であったものの中の中央値で 2 グループに分

けた。中央値の 28.6 units/week 以上のグループを治療前の飲酒量が多かったグループ、

それ以外を治療前の飲酒量が少なかったグループとし、それぞれ 94 例と 88 例であっ

た。 

 

 

性別および治療前の飲酒量は、節酒による 2 次頭頸部癌発生抑制効果に影響を与え

ず、一貫した 2 次頭頸部癌発生の抑制効果がみられていた。 

 

  

図 13  moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群、非節酒群における性別ごとの 2 次頭頸部癌発生率 

節酒により 2 次頭頸部癌の発生が抑えられている傾向が、両群共、同等にみられた。 

図 14  moderate 以上の飲酒歴を有する節酒群、非節酒群における治療前の飲酒量ごとの 

2 次頭頸部癌発生率 

節酒により 2 次頭頸部癌の発生が抑えられている傾向が、両群共、同等にみられた。 
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考察 
  

本研究では、ER 後の異時性頭頸部癌のリスク因子と、節酒や禁煙が異時性頭頸部

癌の発生を抑制するかどうかを調査した。 

 頭頸部領域及び食道に扁平上皮癌が多発することは、field cancerization 現象で説明

されてきており、特に食道扁平上皮癌内視鏡切除後の異時性多発癌について、その発

症リスクが報告されてきた(Urabe et al., 2009; Urabe et al., 2019.)。さらに異時性多発癌

と ADH1B/ALDH2 多型との関係について、Abiko らは食道扁平上皮癌内視鏡切除症

例 158 例について解析し、異時性多発食道癌および異時性頭頸部癌の独立したリスク

因子として ALDH2 ヘテロ欠損型(*1/*2)、治療後の飲酒継続であることを報告した

(Abiko et al., 2018.)。今回の検討では、2 次頭頸部癌の発生リスクに関する多変量解析

では、ADH1B*1/*1、ALDH2*1/*2+*2/*2、治療前の飲酒量が 2 次頭頸部癌発生と有

意な関連がみられていた。この違いは、アセトアルデヒドの発癌効果に加えて、アル

コールの、咽頭粘膜への直接暴露による障害が関係している可能性が考えられた。実

際、WHO では、アセトアルデヒドのみならずアルコールも発癌物質として認定して

いる（Baan et al., 2007; IARC, 2010.）。また、エタノールの代謝活性の低い

ADH1B*1/*1 は、血中の高いエタノール濃度を維持し、アルコール依存症のリスクに

なると報告されており(Hurley et al., 2012.)、非節酒群となる要因とも考えられる。実

際、年齢、性別、ADH1B 遺伝子型、ALDH2 遺伝子型、ER 前の飲酒量で節酒の有無

のリスクを調整した多変量解析では、非節酒は 2 次頭頸部癌発生の有意なリスク因子

であったが、ADH1B*1/*1 は有意なリスク因子とはならなかった。節酒の効果につい

てのサブグループ解析では、効果の大きさに違いがあるものの 2 次頭頸部癌発生の抑

制効果の方向は一貫していた。なお、節酒については、頭頸部癌は飲酒、喫煙がリス

クであると知られている癌であるため、全施設において節酒(または禁酒)、禁煙の指

導がなされており、今回の非節酒群についてはそれでも飲酒を続けてしまう人々が非

節酒群となっている。 

 頭頸部癌は従来、予後の悪い疾患とされてきたが、早期に発見されれば良好な予後

が望めることが明らかにされつつある。表在型頭頸部癌に対する ER 後の疾患特異 5

年生存割合は 97%-100%と報告されている(Muto et al., 2011; Satake et al., 2015.)。患者

の quality of life を保つためにも、異時性多発頭頸部癌の早期発見、もしくは発症を予

防することは重要であると考える。頭頸部、特に下咽頭領域は嚥下や発声に重要な役

割を持つが、内腔が狭く、切除を繰り返すことにより切除後瘢痕が複数生じ、嚥下障

害や誤嚥を引き起こすことが考えられる(図18)。それゆえ、異時性多発頭頸部癌を可

能な限り早く、小さいうちに発見することが重要である。頭頸部癌に対する ER 後の
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症例において、例えば上述のリスク因子を複数有する症例に対しては経過観察を密に

する等の対応をすることが望ましいのではないかと考えた。また、今回の検討では、

moderate 以上の飲酒継続が 2 次のみならず 3 次頭頸部癌の発症リスクを有意に増加さ

せることが明らかとなった。治療後の飲酒量は、アルコール代謝遺伝子と違い、患者

自身の意思で改善可能である。飲酒習慣のある頭頸部癌の ER 後の症例に対しては、

異時性頭頸部癌が進行した状態で発見されるリスクや、繰り返される全身麻酔手術、

入院治療に伴う経済的、社会的負担のみならず、嚥下障害等の将来的な quality of life

低下のリスクについて十分に説明するなどして節酒指導を行うことは有用である可能

性がある(図 15)。節酒により 2 次頭頸部癌発症リスクが 0.54 倍と、ほぼ半減するこ

とを説明すれば、節酒に対する強い動機付けになると考えられた。また、2 次癌発生

の抑制効果については、Kaplan–Meier 曲線をみると節酒から 2 年を過ぎて 3 年目以降

に徐々に差が開いてくることから、節酒をしていても 3 年を過ぎたあたりまでは異時

癌の発生に注意する必要があると考えられた。一方で、禁煙が異時性多発頭頸部癌の

発症に影響を与えないことは予想されなかった結果であった。禁煙の異時性癌予防の

効果については、Katada らは食道癌に対して内視鏡的な切除を行った食道癌患者、

330 例の前向き試験を行ったが、禁煙は異時性食道癌と頭頸部癌の発生を抑制しなか

った(Katada et al., 2016.)。喫煙が頭頸部癌の重要なリスクであることは明らかである

が、頭頸部癌発症時の喫煙による遺伝子へのダメージは、治療後も持続するという可

能性が考えられた。機序の解明には、さらなる分子生物学的な検討が必要と考える。 

 

 本研究の limitation として、第一に retrospective study であることがあげられる。そ

図 15 咽頭癌の局所切除後に癒着が生じた症例 

咽頭後壁と披裂に癒着が生じ、嚥下機能に障害をきたした。 
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のため、適格基準を満たす症例のうち、研究期間内に受診した症例しか登録されず、

通院中断例や他病死例は評価されないことが最大の limitation と考える（北海道大学

病院においては過去の適格症例 64 例のうち、死亡例 27 例、他院経過観察例 7 例、通

院自己中断 3 例で、実際に登録されたのは 27 例であった）。しかし、表在型頭頸部癌

の発見は、高度な診断技術を要するため、prospective study として十分な症例数を集

積し、長期間の追跡調査を行うことは、現時点では容易でないと考えられた。

retrospective study であるからこそ、多数例の長期経過観察データが得られたと考えて

いる。第二に、本研究では、中咽頭癌の発癌因子として知られている Human 

papillomavirus (HPV)感染について調べていない(Marur et al., 2010.)。しかし、HPV 関

連の中咽頭癌は、主に中咽頭側壁に発生するとされている（Hama et al., 2014.）。本研

究における中咽頭側壁癌症例は、わずか 1.5%であり、本研究結果に HPV 感染が及ぼ

す影響は極めて限定的であると考えられた。第三に、今回の対象症例は全て日本人で

あるが、アルコール代謝遺伝子多型は人種によりその頻度が異なり、特に東アジア人

と欧米人とで大きく異なることが知られている。ALDH2 ヘテロ欠損型は欧米人では

5%未満であるが、日本人では 35%であると報告されており、一方、ADH1B ホモ低

活性型は欧米人では 90%にのぼるが、日本人では 7%にすぎないと報告されている(Li 

et al., 2009; Higuchi et al., 1995.)。例えば酒類に含まれるアセトアルデヒド量は酒の種類

によって大きく差があることは知られており、遺伝子型の割合の違いに加えて生活環

境の違いについても考慮する必要があり、今回のアルコール代謝遺伝子多型に関する

結果は、欧米人にはそのまま当てはまらない可能性があると考えられた。また、追加

解析であるため limitation には当たらないが、節酒効果についてのサブグループ解析

では、最も数が多い ADH1B*1/*2+*2/*2 と ALDH2*1/*2+*2/*2 の組み合わせのみで

顕著に節酒の効果がみられた。これは、図 12(A)、(B)はそれぞれ 10 例、31 例と症例

数が少なかったこと、また図 12(C)においては slow ADH1B が節酒を妨げる要因であ

るため、節酒群が 53 例中 17 例しかなく、正確な統計解析に必要な数が満たされなか

ったためと考えられる。これらのサブグループ毎における結果を導くためには、さら

なる大規模な多施設研究が必要であると思われる。 

 結論として、ALDH2 ヘテロ欠損型、ADH1B ホモ低活性型、治療前の飲酒量は、

頭頸部癌に対する ER 後において、異時性多発頭頸部癌の独立したリスク因子であり、

これらのリスク因子を元に follow-up 計画を考慮すべきである。また、常習飲酒者に

ついては節酒により 2 次頭頸部癌、3 次頭頸部癌の発生が有意に低下していたため、

異時性多発頭頸部癌の発生抑制のために節酒を勧めることは有用な可能性がある。  
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結論 
 

本研究では以下の知見が得られた。 

 

1) 頭頸部癌に対する ER 後に 2 次頭頸部癌が発生するリスク因子は ADH1B ホモ低活

性型(*1/*1)、ALDH2 ヘテロ欠損型(*1/*2)、および ER 前のアルコール消費量が多

いことであった。 

 

2) 継続的に heavy または moderate の飲酒を行うことが 2 次および 3 次頭頸部癌発生

のリスクを有意に増加させた。 

 

3) 喫煙習慣は異時性頭頸部癌発生に影響与えず、多変量解析および Kaplan-Meier 法

の結果からは、禁煙は異時性頭頸部癌のリスクを減少させなかった。 

 

今後の予定 

我々は食道癌の内視鏡治療で切除した検体を用いて HPV 感染の有無を調べ、アル

コール代謝遺伝子に基づいて検討し、食道癌の発生と HPV の関連性について報告し

ている(Inoue et al., 2020.)。それらの解析結果では食道癌と HPV の関連は否定的なも

のであったが、頭頸部については HPV の重要性はかねてより報告されており、本研

究では HPV 感染の影響は少ないと考えてはいるものの、HPV 感染について追加検討

することも考慮中である。 

また、本研究では多数の食道癌術後症例が含まれていいたため、頭頸部癌 ER 後の

食道癌については 2 次食道癌をみているものが多かった。本研究における異時性食道

癌については食道癌手術の既往を検討項目にいれて再解析、再検討が必要であると考

える。 
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