
はじめに

頭頸部患者の多くは臨床病期が進んだ段階で初診する

ため，手術と放射線治療を行ってもその予後は不良であ

る１）．頭頸部癌治療においては臓器温存と腫瘍制御が鍵

となるが，その点で化学療法を併用した放射線治療が重

要性を増している．化学療法併用放射線治療は放射線単

独治療に比べ奏功率が高く，進行癌患者の局所制御を向

上させる２）．タキサン系薬剤はチュブリン重合を促進

し，マイクロチュブリン脱重合を抑制することにより

G２／M 移行期での細胞周期進行を抑制し，放射線増感

効果を発揮するとされる３）．docetaxel は半合成のタキサ

ン系薬剤であり，頭頸部癌に対する多くの化学療法併用

放射線治療のレジメンに組み入れられるようになってい

る４‐６）．

頭頸部癌では年齢，性，全身状態，原発部位，臨床病

期，組織分化度などの臨床病理因子により治療選択がな

されるが，これらの因子は必ずしも満足な予後予測因子

とは言えない７）．現在，腫瘍再発を予測する最も確率の

高い因子はリンパ節転移の有無である８，９）が，進行癌患

者の多くは初診時すでにリンパ節転移を認めることが多

いため，化学療法併用放射線治療の適応を論ずるには必

ずしも有用ではない．このため，治療法選択に有用な予

後予測因子を見いだすために頭頸部癌の遺伝子異常が精

力的に研究されてきたが，こられの因子は化学療法併用

放射線治療後の予後予測には用いられていない．

Cyclin D１と p１６はこれまでも頭頸部癌患者で予後予

測に有用な因子として報告されてきた分子指標である．

頭頸部癌発癌過程における最終共通経路は細胞周期制御

の破綻による制御の効かない細胞増殖である．細胞周期

の最も重要な制御点は G１チェックポイントである．細

胞周期を脱し静止期 G０期に入るか DNA 合成期 S 期か

ら細胞分裂へ進むかが決定されるポイントである１０）．

Cyclin や cyclin 依存性キナーゼ（CDK），CDK 抑制因

子など多数の制御タンパクを含む複合体によりこの過程

は制御される．G１cyclin のなかで，cyclin D１は CDK‐４／６

との相互作用により，癌抑制遺伝子産物 Rb をリン酸化

することにより不活化し，細胞周期を促進させる癌遺伝

子産物である．頭頸部癌症例の１８‐５８％に遺伝子増幅

が，１２‐６８％に過剰発現が認めら，臨床因子との関連で

は Cyclin D１過剰発現が腫瘍再発，リンパ節転移，腫瘍

死と相関すると報告されている１１－１６）．
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要 旨：頭頸部癌の治療法選択に有用な予後予測因子を見いだすため遺伝子異常の研究が精力的にな

されてきたが，現在臨床病期以上の有用性をもって化学療法併用放射線治療後の予後予測に用いられ

ている分子指標は存在しない．Docetaxel は細胞周期制御作用と放射線増感作用を有するため，化学

療法併用放射線治療に有用な薬剤であり，北海道大学では docetaxel 併用放射線治療を行ってきた．

本研究ではこの治療を受けた頭頸部癌症例を対象として癌遺伝子 cyclin D１と癌抑制遺伝子 p１６およ

び p５３の発現に注目して発現と予後についての研究を進めてきた．これらの分子は細胞周期調節因子

でもある．Cyclin D１陽性症例で粗生存率と無病生存率が低いこと，p１６陰性症例で無病生存率が低い

ことを示す一方，p５３発現の有無は生存率との関連が乏しいことが示された．
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