
（213）

総　　　説

口腔痛に対する化学・放射線併用療法と臓器・機能温存への応用

奈良県立医科大学口腔外科学教室

桐　田　忠　昭

CHEMORADIOTHERAPYANDITSAPPuCATIONTOORGAN－FUNCTION

PRESERVATIONFORORALCANCER

TADAAKIKIRITA

aゆαr如‡g和才〆0mgα〃d〃α∬瑚血JS〟，苫押印Ab和几免虚血と如才〃g門砂

ReceivedAugust16，2002

抄　録：口腔痛は大部分が扁平上皮癌により占められ，放射線治療に対し比較的感受性が高

いため，早期症例には根治治療として放射線が選択される場合も多い．しかし，多くを占める

進展症例に対しては，放射線単独での効果は期待できず，また，neOadjuvantchemotherapy

（NAC）を代表とされる化学療法も予後の改善までには至っていない．しかし，両者の併用によ

って，少量の照射線量で著明な腫瘍縮小効果が認められ，より高い局所制御が得られたり，低

い線量時点での効果判定で局所制御や予後がある程度予測でき，治療法の変更が可能になるな

ど利点は大きい．また，手術を回避したり，より侵襲度の少ない縮小手術により口腔，顎，顔

面領域の臓器・機能温存を図る治療形態も試みられてきている．本稿では，現時点での口腔進

展痛に対するchemoradiotherapyの有用性と治療における位置付けを示し，将来展望について
も言及した．
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緒　　　　　言

口腔痛はその約90％が扁平上皮痛により占められ，ま

た，放射線治療に対し比較的感受性も高いため，早期症

例には根治治療として放射線が選択される場合も多い．

しかし，多くを占める進展症例に対しては，放射線単独

での効果は期待できず，また，neOadjuvantchemother－

apyを代表とされる化学療法も予後の改善までには至っ

ていないのが現状である．しかし，化学療法との併用が

放射線治療効果を増強することは，放射線生物学的にす

でに明らかにされ，特に同時併用の有用性は臨床的にも

示されており，当科でも多数報告している1－11）．これらは，

両者の同時併用によって，少量の照射線量で著明な腫瘍

縮小効果が認められ，放射線単独より高い局所制御が得

られたり，低い線量時点での効果判定で局所制御や予後

がある程度予測でき，治療法の変更が可能になるなど利

点は大きい．また，加えて本療法による高度効果症例に

は，縮小手術などによる臓器・機能温存が得られる可能

性が報告されている10，11・12）．本稿では，現在の口腔進展癌

に対する化学・放射線併用療法の位置付けとその可能性

について述べる．

1．理論的背景

放射線と化学療法の同時（時に異時）併用療法の理論的

背景としては，主に以下のことが挙げられよう13）．1）分

子生物学的相互作用一癌細胞DNAに生じた放射線によ

る損傷と抗癌剤による損傷が相互に作用することにより

細胞死による相乗作用が期待される，2）抗癌剤による癌

細胞のsychronization一同調して高感受性の時期に集ま

った癌細胞に照射することにより細胞死を効率化する，
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3）放射線による亜致死損傷や潜在的致死損傷からの回復

の阻止，4）加速再増殖の防止，5）一つの治療に抵抗性を

示すクローンを持った癌細胞の根絶，6）照射野外への微

小転移の抑制，7）放射線量の低減，等が挙げられるが，

いずれにせよ2種の治療法の抗腫瘍効果を利用して相互

に増強，補完することにある．

2．術前化学療法（neoadjuvant

chemotherapy：NAC）の現状と問題点

neo－adjuvantchemotherapy（NAC）は，1981年にFrei

Ⅲ14）が最初に用いた言葉であるが，同義語としてinduc－

tionchemotherapyもよく用いられている．この目的と

しては，1）NACにより腫瘍を減量し，後続の手術や放射

線治療の効果を高め，遠隔成績の向上や臓器・機能温存

を図る，2）奏功すれば，そのregimenを手術や放射線後

のadjuvantchemotherapyとして用いることができる，

3）切除不能症例を切除可能にする，4）微小転移巣に対し

て早期に治療することにより，その根絶を図る，などが

あげられ，頭頚部痛の主として進展痛に対して多く用い

られてきた．しかし，その奏効率の向上にもかかわらず

生存期間の延長および微小転移巣の根絶に関連した遠隔

転移率の抑制などにおいて，有意な改善は得られておら

ず，その効用は明らかにはなっていない15）．確かにNAC

の奏功例では，非奏功例に比較し予後が良いと言われて

おり，特に臨床的completeresponse（CR）が得られ，さ

らに病理組織学的にもCRであったものは，より良好な

予後が得られることが判明している16）．また，佃17）は，par・

tialresponse（PR）症例においても，nOChange（NC）や

progressivediseae（PD）症例に対して予後も良好である

としているが，欧米の多くの報告例では，放射線療法が

根治治療となる上咽頚癌を除いては，NACの意義につい

ては疑問視しているものが多い．また，喉頭癌や上顎痛

などにおいて臓器温存に貢献したという見方もあるが，
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明確とはいいがたい．また，NACによる組織学的効果に

ついて検討した報告例を見ると，Sul血roら18）は，31例

の頭頚部扁平上皮癌進展症例にCDDPとbleomycinに

よるNACを施行し，pathologicalCRが5例（16．1％）に，

顕微鏡レベルでの腫瘍細胞の残存が12例（38．7％）に，肉

眼的に明らかに腫瘍残存が認められたものが14例

（45．2％）に見られたと報告し，Al－Kourainyら19）は191例

の頭頸部進展痛患者にCDDPをbaseとしたcombina・

tionchemotherapyを施行し，その後手術を行った13例

（6．8％）にpath010giCalCRが得られたと報告し，新崎20）

は，初期症例も含む口腔扁平上皮痛108例に対しNAC

を行い，GradeⅡb以上の組織学的効果が54．6％に，

GradeⅣが20．3％に認められたと報告しているが，いず

れの報告においても，NAC単独での組織学的効果はそれ

ほど高いものではないことが示されている．さらにNAC

は，一般的にCR率の発現頻度が低く，たとえCRが得

られてもその組織学的効果と臨床的効果とは一致しない

場合が多いと言われ21），そのうえ効果持続期間自体も短

く，細胞レベルでの十分な効果が得られない場合が多い

との報告詑）も見られる．そのため，最近のNACに対す

る評価としては，その意義について疑問視する報告が多

い．今後の課題としては，CR率（特にpath010gicalCR率）

の改善とより高い効果持続期間の獲得が特に重要で，そ

のためには新しい抗癌剤の開発や新しいregimenの工夫

が必要であり（表1），現在，taXaneS等を組み入れた新

しい多剤併用療法が試みられつつある．

3．最近の化学・放射線併用療法の曲床

1）目的

化学療法と放射線治療を併用する主たる目的は，1）局

所療法である放射線治療の弱点を補うべく，抗癌剤の全

身投与により，Subclinicalな転移を制御し，治療成績を

あげること，2）放射線感受性のある薬剤を用いることに

表1．頭頚部扁平上皮痛に対する術前化学療法（NAC）の評価

1．NACによって臨床的CR、特にpathologicalCRが得られた症例の予後は良

好である。しかし、現状では未だCR率は低く、高い托gimenの開発が必

要。

2．岳床的効果と組織学的効果とが一致しない場合が多い。

3．NAC導入による有意な予後の改善は、兄い出されていない。

4．喉頭掛こおいては、臓器温存に多少の貢献が見られたようである。

5．微小転移の抑制効果も兄い出されていない。
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より，より高い局所制御率を得る，ということになるで

あろう23）．これらをcellkineticsの面から考えると，放

射線治療の殺細胞性は細胞回転上M期が最も強く，逆に

S期の細胞は放射線抵抗性と考えれられている．放射線

治療への増感剤となる抗癌剤のうち，そのものに抗腫瘍

性がある場合は放射線治療の殺細胞性と相加・相乗作用

を示す．また，M期に細胞を集積させたり，S期の細胞

を減少させることによって放射線治療の効果を増強する

ことも可能であることによる（図1）17）．

2）放射線療法と化学療法との併用様式

併用方法としては，大きく3つに分類され施行されて

いる．放射線と同時に投与するConcurrent法（同時併用），

放射線治療前もしくは後に投与するsequential法（継続

併用），そして放射線治療と交互に投与するalternating

法（交替療法）であり，いずれもその方法には，一長一短

があるが，なかでもConcurrent法は，理論的にも最も抗

腫瘍効果が高いと言われている．Taylorら23）は，手術不

能の高度進展洩頚部痛200例に対し，CDDPと5FUの

COmbinationchemotherapyに放射線70Gyの併用療法

をsequential法とConcurrent法で比較し報告している．
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それによるとCR率は，Sequential法およびConcurrent

法とも50％前後で差はないが，COnCurrent法群でPR率

が有意に高く，局所制御率，無病生存率とも明らかに良

好であったことを示し，COnCurrent法の有用性を明らか

にしており，現時点での化学療法と放射線療法との最も

効果的な併用方法であると考えられている24）．

3）併用される化学療法剤

放射線との併用に従来もちいられてきた化学療法剤と

しては，5FU，MTX，mitomycinC，bleomycinなどが

あげられ，主として単剤での使用経験が報告されてきた．

しかし，これらは，照射中の粘膜反応を中心とした急性

期反応を増強し，結果的に照射の遷延を招き，相加効果

以上の抗腫瘍効果が得られない場合が多くお），また，組

織学的効果も十分とは言えない場合が多い．

現在，頭頚部扁平上皮痛に最も多く用いられ，その有

用性が高いものとして評価されそいるものは，CDDPや

CBDCAを主体としたプラチナ製剤単独，または5FUな

ど他剤との併用である．これらの薬剤は，単剤としても

顔頚部痛に有効であるのみならず，放射線との併用にお

いて相乗効果を示し，しかも開港となる局所毒性である
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口内炎が軽度である等の理由により，頻用されている．

歴史的には，1978年にRandolphら26）が18例の頭頚部痛

一次症例に使用し，その有効性を報告したのが最初であ

る．彼らは，StageⅣの症例を中心にCDDPとbleomycin

との化学療法に放射線を50－6CGy照射し，CR6例，PR

7例の有効率72．2％とその有効性を示して以来，その後

多数のregimenが考案され，報告されている．それらに

よると0Verallの有効率は，34－94％と幅があるものの，一

般的に放射線単独施行例に比べ，明らかに高い効果が得

られている27，詔）

最近の化学・放射線療法の代表的なregimenとその臨

床効果と治療成績を中心に以下に示す．

a）単剤併用

・CDDP

急性期の粘膜反応および骨髄抑制が比較的軽度なため，

放射線量の軽減や照射期間の遷延をもたらすことが少な

く，抗腫瘍効果を定量的に増強しやすい特徴がある．

CDDPのdosescheduleとしては，最初は，100mg／m2

を3週ごとに併用したり2mng／m2の週1回併用する報告

が多く見られた．Marcialら29）は，124例の頭頚部進展痛

症例にCDDPlOOmg／m2を3週毎に3Kurとtota166－

73．8Gyの放射線の同時併用を行ない71％のCR率を得て

いる．また，Slotmanら30）も，18例の頭頚部癌進展例に

CDDPの20mg／m2を連続3日間投与を3週毎に2Kur

と45Gyの放射線の同時併用療法を術前治療として行な

い，CR率72．2％，PR率16．7％の有効率88．9％と高い効

果を得ている．また，真崎ら31）は，128例の進展痛に対

し，1回5mg／m2または6mg／bodyの連日少量投与（総量

45－192mg）と40－5∝iy／5週の外照射の同時併用療法で，

CR率61．7％，PR率35．9％の有効率97．6％と同様に高い

値を示している．しかし，Chouguleら32）は，StageⅢ，

Ⅳの頭頚部痛68例に20mg／日×4日を3週毎に2Kur

と45Gyの放射線にてCR率26％，PR率57％の有効率

83％であったことを示しているが，その高い有効率にも

かかわらず，予後の改善には至らなかったと報告してい

るものもある．

・CBDCA

Carboplatin（CBDCA）は，第二世代のplatinumとして

開発され，頭頚部痛に対してCDDPと同様優れた効果を

示すことが報告されている33）．特徴としては，腎障害が

軽度で，通常水分負荷が不要であり，外来投与も可能で

ある等の利点がある．放射線との併用においての報告例

は，Schnabelら34）は，100例の進展頭頚部痛症例に対し，

CBDCA60－70mg／m2をday1－5と29－33に投与し，同時
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に外照射50－70Gy同時併用するregimenにて，CR率

54．0％，PR率31．0％の有効率85．0％と報告している．ま

た，Jeremicら35）は，StageⅣ症例34例に対し，CBDCA

を100mg／m2または隔週で200mg／m2と放射線65775Gy

を施行し，CR率55．9％，PR率17．6％の有効率73．5％を

示し，Maisanoら36）は，同じくstageⅣ症例に対し，

300mg／m2のCBDCAを3週毎に3回の投与と放射線62－

72Gyを併用し，CR率50．0％，PR率35．7％の有効率

85．7％と報告している．また，本邦の報告では，藤井ら

37）は，既治療例を含めた32例のstageⅣ頭頸部痛に対し，

CBDCA75mg／m2／過を4－7回と放射線50－66Gy同時併

用し，CR率68．8％，PR率25．0％の有効率93．8％と高い

値を示し，いずれにせよCDDPと遜色のない臨床効果を

示している．

・Taxanes

Taxanesのうちdocetaxel（Taxotere：TXT）が本邦で

の頭頚部癌への適応されたのに伴い，放射線治療との併

用も行なわれ始めている．これはセイヨウイチイの針葉

抽出物を前駆物質として半合成された抗痛剤であるが，

作用機序はvincaalkaloidとは異なり，微小管蛋白重合

を促進，蛇脱重合を抑制することにより細胞分裂を阻害

し，抗腫瘍効果を発揮すると考えられており，また，同

じtaxanesの中でもpaclitaxel（Taxol：TXL）よりも優れ

た抗腫瘍効果を示すとされている駕）．放射線との併用で

は，その主作用であるG2／M期への集積作用が注目され

39），その良好な増感作用が認められている．しかし，粘

膜炎や骨髄抑制が強く，放射線治療との併用においては，

至適投与量や投与方法，併用様式など未だいくつかの課

題がある．

欧米では，放射線との併用ではpaclitaxelとの併用例

の報告が多い．Sunwooら40）は，33例の進展頭頚部痛症

例に対し，paClitaxellO5mg／m2または120mg／m2の120

時間持続投与を3週毎に行ない，同時に放射線を70．2－

72Gy併用するregimenにて，原発巣CR率76％，頚部

CR率71％であり，3年局所制御率55．7％，3年生存率

57．8％と十分評価できる結果であったと報告している．

また，Rosenthalら41）は，StageⅣの頭頚部痛24例に対

し，0．5mg／m2／dayから17mg／m2／dayの7週間の持続投

与によるdoseescalationと放射線7∝；yの同時併用を行

ない，評価可能症例19例において，CR率74％，PR率16％

の奏効率90％と非常に高い値を示し，2年生存率47％，

3年生存率38％であったと報告している．そして，推奨

される投与量としては，有害事象を考慮すると

10．5mg／m2／dayが適当ではないかと述べ，放射線増感作
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用，直接の抗腫瘍作用とも期待できる結果を示している．

docetaxelと放射線との併用例の報告は，まだ非常に少

なく，その効果や適切な投与量については確立されてい

ないのが現状である．Hesseら42）は，切除不能なstage

Ⅳの頭頚部痛6症例に対し，docetaxelを照射1時間前

に15mg／m2／週で投与し，放射線tota170Gyを施行する

phaselの化学・放射線療法を行ない，CR3例，PRl例

の有効率66．7％と報告している．しかし，有害事象とし

てGradeⅣの皮膚炎や骨髄抑制などが生じたため，実行

性のあるregimenとは言えないと述べており，今後はこ

れらをいかに改善するかが課題となるであろう．

b）多剤併用

・CDDP＋5FU

プラチナ製剤と5FUには，biochemicalmodulationが

あるといわれ，頭頚部痛において抗腫瘍性が高いことが

すでに証明されている．また，両者ともradiosensitizerと

しての効果も同時に持ち合わせていることから，放射線

治療との併用は当初より期待されていた．

最近の報告例では（表2）では，Taylorら43）は，53例の

演頚部進展痛stageⅢ，Ⅳ症例に対し，CDDP60mg／m2

と5FU800mg／m2の5日間の持続と7∝iy／7週の照射と
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を併用した．そして，55％にCRが得られ，PRが43％

の有効率98％と非常に高い効果を示し，その後12例に手

術を行なったが，全症例で73％の局所制御率が得られ，

予後においても放射線単独治療例に比べ，明らかな改善

が得られたことを報告している．Dragovicら44）は，手術

不能演頸部痛stageⅣ症例34例に対し，CDDP60mg／m2

と5FU750mg／m2の5日間連続を3Kurと放射線2Gyx2／

日でtota170Gyを併用し，CR率82％，3年局所制御率

73％，3年生存率38％であったことを示し，予後不良の

進展痛であるにもかかわらず，高い有功率と局所制御率

が得られたことを報告している．Adelsteinら45）は，手

術不能のstageⅢ，Ⅳ症例55例にCDDP75mg／m2と

5FUlOOOmg／m2の4日間持続と30Gyの放射線とを併用

し，CR率77％，4年無病再発率45％，生存率49％であ

ったことを示し，同様に評価できる結果を示している．

さらに彼ら46）は，手術可能なstageⅢ，Ⅳ症例100例に

対し，CDDP20mg／m2と5FUlOOOmg／m2の両剤の4日

間持続と66－72Gyの放射線との併用療法施行群（50例）

と放射線単独群（50例）とを比較検討している．55Gy照

射時点で評価し，nOn－reSpOnderや再発症例には手術に

移行しているが，放射線単独群でCR率66％であったの

表2．最近の頭頚部進展痛への化学放射線同時併用療法の報告例

報告者　　年　　症例　　　薬剤　　　　RT　　　有効率
照射単独に対する生存

率へ優位性，その他

1bylor　　1989　　53　　CDDIミ5FU　　70Gy CR55％

PR43％

Weissler　1992　　32　　CDDIミ5FU　　72Gy

Dragovic　1995　　34　　CDDf！5FU　　70Gy CR82％

CalaiS　　1999　113　CBDCA，5FU　70Gy

Adelstein　2000　　50　　CDDIミ5FU　66－72Gy CR94％

甲能　　　2000　　35　　CDDP5FU　　6∝iy CR52％

PR27％

Staar　　　2001　113　CBDCA，5FU　69．9Gy CR＋PR92％

1蛤S

局所制御率　73％

1もS

3年局所制御率73％

3年生存率　　38％

1蛤S

3年局所制御率66％

3年無病生存率42％

1もS

局所制御率　77％

平均生存期間16か月

協S（中咽頭）
1年局所制御率69％

2年局所制御率51％
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に対し併用群では94％と有意に高い効果を示した．そし

て，予後においては有意な差は認められなかったものの，

併用群において無再発期間や非手術的局所制御率，原発

巣温存生存率において差を認め，放射線治療単独に比べ

本併用療法の優位性を報告している．

また，本邦では，甲能ら47）は，34例の手術不能演頚部

痛stageⅢ，Ⅳ症例に対し，CDDP3mg／m2と5FU

l弛Tlg／m2の少量5日間連続投与と放射線6∝iyの同時併

用療法を施行し，CR率51．5％，PR率27．3％の有効率

78．8％であったことを示し，進展頚頚部癌手術不能例に

対して，現時点では根治療法とはなり得ないが，有用で

あることを報告している．

・CBDCA＋5FU

CDDPと5FUとのcombinationに効果が認められた

ことから，操作性がより簡便で，しかも効果もほほ同等

と思われるCBDCAとのcombinationが施行されるのは

当然であろう．

CalaiSら48）は，StageⅢ，Ⅳの中咽頭痛222例に対し，

放射線単独と同時併用療法との効果の比較を行なってい

る．放射線総量は7∝；y／35回で化学療法は，CBDCA

70mg／m2／day，5FU600mg／m2／dayの4日間の持続投与

を3Kur行なうものである．結果は，同時併用療法群に

Grade3，4の粘膜炎と骨髄抑制の副作用が多く見られた

が，3年生存率51％，3年無病生存率42％，局所制御率

66％といずれも放射線単独施行群に比べ明らかに良好な

結果を示しており，併用療法の倭位性を報告している．

また，Staarら49）は，手術不能の頭頚部進展癌stageⅢ，

Ⅳ症例263例に対し，放射線単独多分割照射69．9Gyと

CBDCA70mg／m2，5FU60hg／m2の5日間の持続投与を

2Kur行なう併用療法との比較を行なっている．それに

よるとやはり粘膜炎や皮膚炎，また嘔吐などの副作用は

併用療法群に有意に高く認められ，頚部リンパ節を含め

たCR，PR率は併用群でそれぞれ40％，52％の有奏功率

92％であり，放射線単独群で34％，54％の88％と有意な

差は見られなかったが，1年局所制御生存率では，それ

ぞれ58％，44％と有意に併用群が勝っていたことを報告

し，特に中咽頭痛において差が認められたことを示して

いる．著者ら6）は，37例のadvancedstageⅡ以上の口腔

進展痛に対し，CDDPもしくはCBDCAを主体とした

combinationchemotherapyと放射線4∝iyによる化学・

放射線併用療法を行ない，その後手術を行なった症例の

5年以上経過した長期観察結果を報告している．それに

よると術前治療による臨床効果は，CR率56．8％，PR率

40．5％の有効率97．3％と非常に高く，またその長期治療
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成績においても，原発巣制御率91．9％，頚部制御率94．6％

と良好な結果を示し，10年累積生存率においてもstage

Ⅱが100％，SbgeⅢが組．9％，StageⅣが75．0％と非常

に良好な長期予後成績を示し，進展痛に対する治療法と

しての有用性を報告している．

4）化学・放射線併用療法による組織学的効果

化学・放射線併用療法による組織学的効果について詳

細に検討しているものは少ない．また，検討していても

ほとんどが生検による検索のみであったり，検索方法が

明確に述べられていない報告例が多い．これは，切除不

能進展症例に対し本療法が多く施行されていることによ

るものと思われる．比較的詳しく検討されているもので

は，Slotmanら50）は，StageⅢ，Ⅳの頭頚部進展痛53例

に対しCDDPと放射線45Gyによる術前治療を行い，そ

の後手術を行った41例のうち27例（65．9％）にpathologi・

はlCRが得られたと報告し，Adelsteinら51）は，同じく

54例の頭頚部痛に対しCDDPと5FUのcombination

chemotherapyに3∝；yの放射線を同時併用し，そのうち

19例（35％）にpathologiCalCRが得られたことを示し，

岩井ら52）は，StageⅡ以上の口腰痛19例に対し，CBDCA

をbaseとしたcombinationchemotherapyに放射線を

20－4∝；y施行し，下里分類53）GradeⅡb以上の組織学的

効果が89．5％に，pathologicalCRであるGradeⅣが

57．9％に認められたと報告している．さらに著者ら4）は，

advancedstageⅡ以上の口腔扁平上皮痛48例に対して，

CDDPもしくはCBDCAを主体としたcombinationche－

motherapyと4∝；yの放射線との術前concurrentche・

moradiotherapyを施行し，その切除標本の検索から

GradeⅡb以上の組織学的効果が89．6％に認められ，

pathologicalCRが50．0％に認められたことを報告し，ほ

とんどの報告において，その組織学的効果は非常に高い

ものとなっている．

また，著者ら8）は，前述の化学・放射線併用療法のregi・

menによる臨床効果と組織学的効果，ならびに原発巣に

おける腫瘍残存様式との関連を舌癌において詳細に検討

した．縮小率が高いほど組織学的効果も高く，両者は相

関するが，縮小率75％以上が得られたものでは特に組織

学的効果が高く，また，85％以上のものでは，全例に少

なくともGradeIIb以上の組織学的効果が得られ，95％

以上ではGradeⅢもしくはⅣの高い効果が得られるなど，

同時併用療法では臨床効果と組織学的効果とがよく合致

し，その高い組織学的効果が示されることを報告した．

さらにまた，縮小率75～85％以上の症例では，腫瘍細

胞の残存も大部分が原発巣中心部表層にのみに限局する

ことを初めて示し，化学・放射線併用療法の具体的な組



口腔痛に対する化学・放射線併用療法と臓器・機能温存への応用

織学的効果について明らかにした．

5）頚部リンパ節に対する効果

転移リンパ節への化学・放射線療法の効果とその後の

頚部郭清術のindicationについて詳細に検卸された報告

は少ない．著者らは，口腔進展痛92症例に対し術前化

学・放射線併用療法を施行後頸部郭清術を行ない，組織

学的検索が可能であった81症例について検討した．それ

によると術前効果はCR率21．0％，PR率37．0％の有効率

58．0％で，CR例の23．5％，PR例の33．3％，NC例の47．1％

に組織学的転移陽性残存例が認められ，また，Nl症例

に有意に低く，Nstageおよび臨床効果とに相関が認め

られている（表3）．さらにその残存部位では，顎下リン

パ節が最も多く，次いで上内深頚リンパ節であったが，

下内深頚リンパ節や副神経リンパ節領域には転移残存は

認められなかった．特にCR例では，顎下リンパ節には
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とんど限局しているのが確かめられ，PR，NC例とに差

異を認め，頚部リンパ節に対するCR症例においては，

Waitandseepolicyでの経過観察か，もしくは郭清範囲

を絞ったselectiveneckdissectionでの機能温存の可能

性が考えられることを示した．hvertuら54）は，StageⅢ，

Ⅳの頭頸部痛の頚部転移に対する放射線単独または化

学・放射線併用療法の効果と頚部郭清術のindicationに

ついて検討し，N2，N3症例については臨床効果にかか

わらず，その残存腫瘍頻度の高さとsalvage手術の困難

さから喪部郭清術を施行すべきであり，Nl症例では，CR

が得られればその必要性がないものの，それ以外の症例

には施行すべきであると述べている．一方，Stenson55）や

Clayman56）らは，頚部転移の状態にかかわらず，nOn－CR

症例に対する頚部郭清術の必要性を述べているが，CR症

例においては回避できる可能性を示している（表4）．

表3．頚部リンパ節に対する臨床効果別およびNstage別組織学的残存率

ResF）nSe

CR　　　　2／13（15．4％）

PR　　　　2／12（16．7％）

NC　　　　9／2q34．6％）

T血1　13／51（25．5％）■

N2a－C To也1

か叫知．0％）　　　　〟17（23．5％）

尉1叫41．4％）　　　10／3叫33．3％）

7／乳87．5％）　　　　168《す7．1％）

17／30（部．7％）暮　　　　30侶1（37．0％）

■戸0．∝嬉

表4．頚部リンパ節に対する化学放射線併用療法施行後の頚部部活術の適応と術式についての報告例

報告者　　　　　　　年

bvertu　　　　　　　1997

Stenson　　　　　　　2000

Claymn　　　　　　2001

N．n：NeckDissection

50

適応　　　　　　　　　術　式

・NIwithoutCR Selective～RadicalN．n

・N2・3regardlessof

neckresponse

・PRandNC Selective～RadicalN．D．

・PRandNCinN2　　　　　SelectiveN．n

andgreaterstage
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4．最近の化学・放射線併用療法の位置付け

・臓器・機能温存療法としての化学・放射線併用療法

痛治療においてまず求められるのは，言うまでもなく

高い根治性による生存期間の延長である．口腔，顎，顔

面領域は，岨噛，礁下，構音をはじめとする人間的な基

本的機能を営む重要な部位であり，同時に整容面におい

ても患者からの要望は非常に強いものがある．近年の口

腔顎顔面領域の再建術の進歩は，著しく，過去には考え

られなかった再建が可能になったが，それでも機能障害

や容貌の変化は避けられない問題であり，特に進展口腔

痛治療においては大きな課題である．そのため，近年で

は，患者のQOLを考慮した臓器・機能温存を図り，根

治させる目的の治療形態に化学・放射線併用療法が応用

されてきている．

頭頚部痛では，喉頭痛，下咽頭痛および上咽頭痛が，

主に化学・放射線併用療法による臓器・機能温存療法の

対象となり，現在臨床試験が行なわれている．Veterans

AffairsLaryngealCancerStudyGroup57）は，StageⅢ，

Ⅳの切除可能な喉頭癌332例に対し，Sequentialな化学・

放射線併用療法により，手術群と比べ生存期間を落とす

ことなく，その64％に喉頭温存が得られたことを報告し

ている．また，Claymanら58）も，喉頭，下咽頭進展痛に

対し同様の方法にて2／3以上の症例に喉頭温存が可能で

あり，その後の局所再発に対しても救済手術にて生存期

間の短縮は見られなかったことを示しており，その他に

も同様の報告がいくつか見受けられる．

しかし，上記以外の頭頚部痛での報告例は非常に少な

いと言わざるをえない．Wayneら59）は，22例の主とし

て口腔痛，口峡咽頭痛に対しCDDPとCBDCAの2剤に

よる化学療法と放射線との同時併用療法を施行し，4∝；y

照射時点でその効果を評価したうえで，PR，CR症例に

は3∝iyの追加照射と同様の化学療法を行なう臓器・機

能温存療法を施行し，無効例には根治手術を施行する

regimenを行なった．それによると一次治療後の臓器・

機能温存は18例（82％）に可能であり，23か月の平均観察

期間での局所制御率は68％で，2年無病生存率は71％

であったことを示し，喉頭癌以外の頭頸部痛にも本療法

は有用であることを述べている．また，著者ら10・11）は，舌

癌進展例に対する術前治療としての化学・放射線併用療

法の効果を詳細に検討し，術前化学・放射線併用療法に

よる原発巣に対する臨床的縮小率は，組織学的効果をよ

く反映し，原発巣の縮小とともに組織学的効果もほぼ同

心円的に現れ縮小することを兄い出している．そして，

前述のように臨床的に85％以上縮小した臨床効果の高

い症例は，腫瘍細胞の残存も小範囲に限られ，また残存
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率も低いため，従来の切除範囲を縮小した，縮小手術が

可能であり，化学・放射線併用療法による進展症例に対

する臓器・機能温存の可能性を示している（図2）．

・切除不能進展症例に対する予後改善としての化学・放

射線併用療法

切除不能進展痛に対する化学・放射線併用療法の役割

は大きく，その有用性が報告されている．基本的には切

除不能症例に対する治療であるため，拡大切除手術は予

定せず，したがって放射線治療は有害事象が耐えられる

最大限まで行なわれることになる．Merlanoら60）は，切

除不能頭頚部痛に対して化学療法と放射線療法の交替療

法と放射線療法単独との比較を行なっている．交替療法

はCDDP20mg／m2および5FU200mg／m2のcombian・

tionの5日連続投与を3Kurと放射線60Gyとの併用で，

放射線単独は総線量7∝iyである．それぞれ交替療法を

11．3％

Shrinkageofthetumormass≧85％（n＝36）

averageresiduaItumorrate7．0％★

52．8％

Shrinkageofthetumormass＜85％（n＝11）

averageresiduaItumorrate30．2％★

★p＜0．001
＜　reSidualtumorrate　＞

Eヨ0～5％　　闘20～40％

員5～10％　　闊40～50％

闘10～20％　闘50％～

図2．術前治療による縮小率と腫瘍残存範囲および残存
率（舌痛）
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図3．♪53遺伝子statusの違いによる痛の治療戦略

80例に放射線単独療法を77例に施行し，CR率は，交替

療法42％，放射線単独22％で交替療法に有意に高く，

生存期間中央値も16．5か月，11．7か月と交替療法に良好

で，3年生存率も41％と23％といずれも化学・放射線

併用療法に優れた結果を示している．しかし，半数以上

の症例に局所制御が得られず，3年以内に約2／3の患者が

予後不良であり，今後のより一層の治療成績の改善が課

蓮であることを述べている．また，甲能ら47）は，前述の

ようにstageⅢ，Ⅳの切除不能頸頚部痛35症例に対し，

CDDPと5FUの化学療法と放射線6∝；yの同時併用療法

を施行し，評価可能33症例において，CR率52％，PR

率27％の有効率79％で，平均生存期間16か月と評価に

値する結果であったと述べ，QOLの向上につながると

報告している．しかし，CR17例中8例に局所再発が認

められており，今後CR症例にも補助治療が必要である

こと示し，現時点では，根治的治療とはなり得ないが，

切除不能例に対して検討されるべき治療法であることを

述べ，その可能性を示している．

今後の展望

近年，分子生物学的手法を痛治療に応用することが試

み初められている．関連遺伝子群の解析が，分子レベル

で行われるようになり，どの遺伝子群が痛治療の先行指

標となるかが注Hされている．中でも，♪53遺伝子はア

ポトーシスや細胞周期の制御に関与し，これが正常に機

能するか否かによって，痛治療後における癌細胞の生死

に違いが生じるという報告が多く見られている．Matsu－
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motoら61）は，培養細胞によって♪53遺伝子が欠損してい

る細胞に正常型♪おを導入することにより，癌細胞が放

射線・温熱感受性に変化し，アポトーシスを誘導しやす

くなることを報告している．このことは，正常型が　遺

伝子をもつ癌細胞はより高い放射線・温熱療法や化学療

法効果が期待できること，♪53遺伝子型の検索が痛治療

における先行指標となりえることを意味するものである．

また，これは，♪53遺伝子欠損癌細胞に正常型が3遺伝

子を導入する，もしくは，変異型♪53遺伝子癌細胞に正

常型p53蛋白質を過剰発現させる♪53遺伝子を導入する，

または変異型♪53遺伝子痛を正常型♪53遺伝子に変える

遺伝子治療および分子シャペロン治療62）は，治療に対す

る抵抗性を軽減して，放射線や化学療法，温熱療法と併

用することより，より効率の高い痛治療が期待でき，機

能温存へつながるものであると考えられる（図3）．今後

は，これら遺伝子治療とも組み合わせた，より高い集学

的治療により，患者一人ひとりに合った適正な治療方法

を組み合わせたオーダーメード治療が期待され，より侵

襲度が少なく，かつ効率的な治療方法によって臓器・機

能温存が図られるものと思われる．
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