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学位論文内容の要旨

  博士の専攻分野の名称  博士（医 学） 氏 名  井上 雅貴 

学 位 論 文 題 名 

ADH1B/ALDH2 遺伝子型による頭頸部癌内視鏡治療後の 

異時性頭頸部癌発症リスクに関する検討 

(Evaluation of the risk of metachronous multiple squamous cell carcinoma of the head 

and neck after endoscopic resection based on the genetic polymorphisms of 

alcohol dehydrogenase 1B and aldehyde dehydrogenase 2) 

【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、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(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(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。4次頭頸部癌は 198例中、8例(4.0%)でみられた。4次頭頸部癌のリスク因子につい

て単変量解析を行ったが、いずれの因子でも統計学的な有意差を認めなかった。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)。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、節

酒は有意に 3次頭頸部癌の発生率を低下させていた(HR, 0.19; 95% CI, 0.03-0.65; P = 

0.006)。 

【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かもしれない。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。

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し、厳しい節酒

指導が必要と考えられた。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

とは予想外であった。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、治療後も持続するということかもしれな

い。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二次頭頸部

癌、三次頭頸部癌の発生が有意に低下するため、厳しい節酒指導が必要である。


