
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

局所進行口腔扁平上皮癌に対するS-1併用術前放射線
化学療法の臨床病理学的検討

鄭, 雁群

https://doi.org/10.15017/1785371

出版情報：九州大学, 2016, 博士（歯学）, 課程博士
バージョン：
権利関係：全文ファイル公表済



 

局所進行口腔扁平上皮癌に対する S-1併用 

術前放射線化学療法の臨床病理学的検討 

 

Clinicopathological evaluation of pre-operative	

chemoradiotherapy with S-1 for  

locally advanced oral squamous cell carcinoma 

 

 

2016年 

 

 

九州大学大学院歯学府 

口腔顎顔面病態学講座 顎顔面腫瘍制御学分野 

鄭	 雁群 

 

指導教員 

九州大学大学院歯学研究院 

口腔顎顔面病態学講座 顎顔面腫瘍制御学分野 

中村 誠司 教授 

 



	 2	

 
本研究の一部は下記の学術雑誌に掲載されている。 

 

Clinicopathological evaluation of pre-operative chemoradiotherapy 

with S-1 as a treatment for locally advanced oral squamous cell 

carcinoma 

 

Shintaro Kawano, Yanqun Zheng, Kazunari Oobu, Ryota Matsubara, Yuichi Goto, 

Toru Chikui, Tadamasa Yoshitake, Tamotsu Kiyoshima, Teppei Jinno, Yasuyuki 

Maruse, Eiji Mitate, Ryoji Kitamura, Hideaki Tanaka, Takeshi Toyoshima, Tsuyoshi 

Sugiura and Seiji Nakamura 

 

Oncology Letters 11(5): 3369-3376, 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 3	

略語一覧 
 
BSA：body surface area（体表面積） 

CBDCA：carboplatin（カルボプラチン） 

CCRT：concurrent chemoradiotherapy （放射線化学同時併用療法） 

CDDP：cis-diamminedichloroplatinum （cisplatin/シスプラチン） 

CDHP：5-chloro-2,4-dihydroxypyridine（gimeracil/ギメラシル） 

CR：complete response （完全奏効） 

CT：computed tomography（コンピューター断層撮影検査） 

DSS：disease-specific survival rate （疾患特異的生存率） 

DTX：docetaxel（ドセタキセル） 

FDG-PET：fluorodeoxyglucose-positron emission tomography（フルオロデオキシ

グルコース陽電子放出断層撮影） 

FT：tegafur（テガフール） 

JCOG：Japan Clinical Oncology Group（日本臨床腫瘍研究グループ） 

LCR：locoregional control rate （局所制御率） 

MRI：magnetic resonance imaging（磁気共鳴画像検査） 

NAC：neoadjuvand chemotherapy（ネオアジュバント療法） 

NCI-CTC：National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria（米国国立癌研究

所-有害事象共通用語基準） 

OS：overall survival rate （全生存率） 

OSCC：oral squamous cell carcinoma （口腔扁平上皮癌） 
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Oxo：potassiumoxonate（oteracil/オテラシル） 

PD：progressive disease （進行） 

PR：partial response （部分奏効） 

PS：performance status（全身状態） 

QOL：quality of life 

RND：radical neck dissection（根治的頸部郭清術） 

SD：stable disease （安定） 

UICC：Union for International Cancer Control（国際対がん連合） 

5-FU：5-fluorouracil （フルオロウラシル） 
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要	 旨 

 

	 近年、局所進行した口腔扁平上皮癌（oral squamous cell carcinoma：OSCC）

に対しては、外科療法の前後に化学療法や放射線療法を組み合わせた集学的治

療が行われており、年々治療成績が向上してきている。その一方で、OSCCに

対する抗癌剤として頻用されているシスプラチン（CDDP）は、悪心嘔吐、腎

機能障害および血液学的毒性などの有害事象を有し、深刻な問題となっている。

当科では、局所進行 OSCC に対し、フルオロウラシル（5-FU）誘導体のテガ

フールを主成分とする経口抗癌剤である S-1と放射線外照射（総線量：30 Gy）

を併用した術前放射線化学療法（concurrent chemoradiotherapy : CCRT）を行っ

てきた。そこで本研究では、本治療法の有効性と問題点を明らかにするために、

当科にて治療を行った局所進行 OSCC 患者について、臨床的ならびに病理組

織学的に検討を行った。 

	 2004年 1月から 2010年 12月に九州大学病院顎口腔外科にて治療を行った

81名の stage Ⅱ以上の局所進行 OSCC患者（男性 65名、女性 16名、平均年齢：

60.7±12.9 歳）を対象とし、本治療法に関する有害事象、臨床的効果、病理組

織学的抗腫瘍効果、局所制御率、累積 5年生存率、局所領域再発の危険因子に

ついて検討を行った。対象患者の臨床病期のうちわけは、stage Ⅱが 29例、stage 

Ⅲが 12例、stage Ⅳが 40例であった。術前放射線化学療法として、放射線外

照射（総線量 30 Gy: 2 Gy/日×15回）と S-1内服（80-120 mg、4週間連続投与）

を行った。根治的手術は CCRT終了後の 3-4週目（平均 26.4±5.8日）に行った。 

	 CCRTに関連した有害事象は、米国国立がん研究所が策定した有害事象共通
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用語規準（NCI-CTC、v4.0）に従って評価した。CCRTの治療レジメンどおり

に治療を完遂しえた症例は 81例中 69例（85.2％）であった。最も発現頻度が

高かったのは口腔粘膜炎で、全症例において観察された。そのうち Grade 3は

15例（18.5％）であった。血液学的毒性としては Grade 3の白血球減少および

好中球減少をそれぞれ 3例（3.7％）に認めたが、全て一過性であった。 

	 CCRTの臨床的効果は、完全奏効（complete response：CR）が 6例（7.4％）、

部分奏効（partial response：PR）が 51例（63.0％）であった。T分類別の臨床

的奏効率（CR＋PR）は、T2が 84.6％、T3が 66.7％および T4が 55.6％であっ

た。また、大星・下里の分類に基づいた CCRT の病理組織学的抗腫瘍効果判

定では、Ⅱb以上の抗腫瘍効果を認めた症例は全体の 75.3％であった。さらに、

臨床的効果と病理組織学的抗腫瘍効果との関連性について検討を行ったとこ

ろ、臨床的効果の高い症例は病理組織学的抗腫瘍効果も高く、両者に相関性が

認められた。 

	 術後、局所再発が 6 例（7.4％）、頸部再発が 2 例（2.5％）、遠隔転移が 7

例（8.6％）に認められた。全症例における累積 5年の全生存率（overall survival 

rate：OS）、疾患特異的生存率（disease-specific survival rate：DSS）と局所領

域制御率（locoregional control rate：LCR）はそれぞれ 87.7％、89.9％および 90.6％

であった。また、局所領域再発をきたした症例では、病理組織学的抗腫瘍効果

に乏しく、深部組織に腫瘍が残存していることが多かった。 

	  

	 以上の結果より、局所進行 OSCC に対する S-1 を用いた CCRT は、完遂率

が高いうえに有害事象も少なく、臨床的および病理組織学的にも抗腫瘍効果が
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高いことから、有用な治療レジメンであると考えられた。しかしながら、局所

領域再発症例では、病理組織学的抗腫瘍効果に乏しく、深部組織に腫瘍が残存

していることが多かったことから、臨床的効果が乏しい症例では根治的手術の

際に深部マージンの設定を慎重に行う必要があると考えられた。 
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緒	 言 

 

口腔扁平上皮癌（oral squamous cell carcinoma：OSCC）は、口腔粘膜に由来

する悪性腫瘍で、口腔がんの 90％以上を占める（1-3）。OSCCは、ほとんどの

場合初診時に遠隔転移を認めないことから、原発巣と頸部リンパ節転移を含め

た局所領域をいかに確実に制御するかが治療を行う上で重要となる（4）。その

ため、局所領域の制御率を向上させることを目的としてこれまでに様々な試み

がなされてきた。 

	 OSCC を含む局所進行頭頸部癌に対する治療法の歴史は古く、今から約 30

年前までは外科療法と術後照射が主に行われてきたが、その 5年生存率は 40％

以下と低いものであった（5、6）。そのため、局所領域制御率ならびに 5年生

存率を改善するために術前補助療法が行われるようになり、頭頸部癌に対して

高い抗腫瘍効果を示すシスプラチン（CDDP）を主体とした治療がなされた。

中でも、CDDP と 5-fluorouracil（5-FU）との併用（CF 療法）による術前補助

療法がその主流であったが、術前補助療法としての CF療法の有用性について

検討を行った大規模比較試験では、原発巣に対する高い抗腫瘍効果および遠隔

転移率の低下はみられたものの、局所領域制御率ならびに 5年生存率の改善は

示されなかった（7、8）。また、OSCC を対象とした術前補助化学療法の効果

についてのランダム化比較試験でも同様に、術前補助化学療法は生存率の改善

に寄与しなかった（9）。 

一方、切除不能進行頭頸部癌に対しては、白金製剤と放射線の併用療法が行

われるようになり、その有用性を示す報告が数多くなされた（10-13）。そこで、
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局所進行頭頸部癌に対しても、局所領域の制御率向上のために術前補助療法と

して放射線化学同時併用療法（CCRT : concurrent chemoradiotherapy）が応用さ

れるようになった（14-18）。OSCCならびに口峡咽頭癌を対象としたランダム

化比較試験では、術前 CCRT施行群は手術単独群と比較して、原発巣・頸部再

発制御率ならびに生存率ともに有意な改善が示された（14）。また、Kiritaらは、

後ろ向き研究ではあるが術前 CCRT と外科療法を行った患者の 5 年生存率が

stage Ⅱ：86％、stage Ⅲ：82％、stage Ⅳ：79％と極めて高かったと報告してい

る（15）。このような背景から、切除可能局所進行 OSCC に対して術前 CCRT

が行われるようになったものの、有害事象、特に CDDP による悪心嘔吐、腎

機能障害および血液学的毒性などが問題となった（18）。そのため、いかに有

害事象を少なくして、より効果的に局所領域を制御するかが新たな課題となり、

さまざまな試みがなされてきた（19-25）。 

	 5-FU系抗癌剤であるS-1は、近年開発された抗癌剤の１つで、テガフール

（tegafur：FT）、ギメラシル（5-chloro-2,4-dihydroxypyridine：CDHP）および

オテラシル（potassiumoxonate : Oxo）の3成分を配合した経口抗癌剤である。

その主成分は5-FUのプロドラッグであるFTで、配合成分であるCDHPは、5-FU

の分解を抑制することにより抗がん作用を増強する。また、もう１つの配合成

分Oxoが5-FUによる消化管の副作用を軽減することにより、FTの作用増強と副

作用の軽減化をはかっている。それらの配合の割合は、効果と副作用のバラン

スからモル比で FT : CDHP : Oxo = 1 : 0.4 : 1 となっている（26-28）。本薬剤

は、2001年4月から頭頸部癌に対しての適応が承認され、現在では胃癌、大腸

癌、非小細胞肺癌、切除不能および再発乳癌、膵癌、胆道癌に対しても適応が
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拡大されている（29）。Haradaらは、局所進行OSCCに対して行った術前治療

としてのS-1併用CCRT（総線量：40 Gy）の第１相臨床試験において、S-1の投

与量と有害事象の発生頻度を調べたところ、最も発生頻度の高かった有害事象

は口腔粘膜炎で、S-1を4週間投与した群においてGrade 4の口腔粘膜炎を6例中2

例に生じたものの、血液学的毒性を含めた他の有害事象はすべて軽度で可逆的

であったと報告している。また、本試験において臨床的ならびに病理組織学的

抗腫瘍効果を認めた症例は、それぞれ93.3％と90.0％であったと述べている

（30）。さらに、多施設共同の第2相臨床試験で、S-1併用（65 mg/m2/日、4週

間投与）術前CCRT（総線量：40 Gy）を行ったところ、局所制御率は91.5％、

疾患特異的累積5年生存率は83.8％、累積5年全生存率は83.8％と良好な結果が

得られている（31）。Tsukudaらは、局所進行頭頸部扁平上皮癌に対し、S-1を

用いた術前CCRT（総線量：66-70.2 Gy）を行っており、良好な臨床的奏効率

が得られたことを報告している（32）。Ohnishiらもまた中咽頭癌の患者に対

して、化学療法であるS-1併用CCRT（総線量：60.0-71.0 Gy）を行い、良好な

治療効果が得られたことを報告している（33）。このように、近年では局所進

行OSCCに対してS-1を用いたCCRTの有効性を示す報告が多くなされている。

しかしながら、これらの多くは総線量が40 Gy以上の放射線治療がなされてお

り、重度の口腔粘膜炎や晩期有害事象である放射線性顎骨骨髄炎などの発症リ

スクが高まることとなる。特に、放射線性顎骨骨髄炎は一旦発症すると極めて

難治性であり、患者のquality of life（QOL）を著しく低下させる。そのため、

局所進行OSCCに対するS-1を用いたCCRTの最適なレジメンの作成が重要で

ある。 
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	 そこで本研究では、切除可能な局所進行OSCCに対し、当科で用いているS-1

を用いた術前治療レジメン、すなわちS-1（80-120 mg/m2/日、4週間）内服と放

射線外照射（総線量：30 Gy）の併用療法の有効性について臨床病理学的に検

討を行った。また、本治療法の問題点を明らかにするために、局所領域再発に

影響を及ぼす因子についてさらに検討を行った。 
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対象および方法 

 

1．対象患者 

	 2004年1月から2010年12月に九州大学病院顎口腔外科を受診し、術前治療と

してS-1を用いたCCRTが行われた局所進行OSCC患者81名（男性65名、女性16

名、平均年齢：60.7±12.9歳〈22歳〜81歳〉）を対象とした（表1）。対象患者

は、performance status（PS）が2以上であり、全症例において治療開始前に治

療レジメンと根治的手術に関する説明を行い、同意（インフォームド・コンセ

ント）を得た。また、重篤な全身疾患や高齢のために治療を受けられない症例

や切除不能症例を除き、この期間に受診した全ての局所進行OSCC患者は術前

CCRTを行った。 
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表1	 OSCC患者81例の内訳 
 症例数	 	 （％） 
	 性別  

	   男性    65     （80.2） 

	 	 女性    16     （19.8） 

	 年齢  

	   65歳以上    33     （40.7） 

	 	 65歳未満    48     （59.3） 

	 原発部位  

	   舌    41     （50.6） 

	 	 歯肉    29     （35.8） 

	 	 口底     9     （11.1） 

	 	 頬粘膜    2     （2.5） 

	 臨床病期（stage 分類）  

	   Ⅱ    29     （35.8） 
	 	 Ⅲ    12     （14.8） 
	 	 Ⅳ    40     （49.4） 
	 組織学的悪性度分類  

	 	 分化度（Grade 分類）  

	 	 	 Grade 1    45     （54.2） 
	 	 	 Grade 2    36     （45.8） 
	 	 浸潤様式（YK 分類）  

	 	 	 1/2/3    65     （80.2） 
	 	 	 4C/4D    16     （19.8） 
	 術前治療  

	   完了    69     （85.2） 
	 	 中断    12     （14.8） 
	 局所再発  

	 	 有    6     （7.4） 
	 	 無    75     （92.6） 
	 頸部再発  

	 	 有    2     （2.5） 
	 	 無    79     （97.5） 
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2．臨床病期 

臨床病期を決定するために、全ての患者でコンピューター断層撮影検査

（computed tomography：CT）、磁気共鳴画像検査（magnetic resonance imaging：

MRI）、頸部超音波検査、上部消化管内視鏡検査および胸部X線検査を行った。

遠隔転移有無の精査には、主にF-18フルオロデオキシグルコース陽電子放出断

層撮影（fluorodeoxyglucose-positron emission tomography：FDG-PET）を用いた。

臨床病期は、国際対がん連合（Union for International Cancer Control：UICC）の

TNM分類を用いて決定した（34）。本研究では、stage Ⅲ/Ⅳ症例とcN0でも原

発巣の最大径が30 mm以上（late T2）で内向性発育を示すstageⅡ症例を局所進

行OSCCとした。 

 

3．生検組織の病理組織学的診断 

	 全症例において、治療開始前に部分切除生検と腫瘍周囲にマーキングを行っ

た。OSCC生検組織の組織学的悪性度分類として、Grade分類（WHO）と山本・

小浜の分類（YK分類）を用いた（35-37）。Grade分類により、腫瘍細胞の分

化度に応じてGrade 1（高分化型）、Grade 2（中分化型）、Grade 3（低分化型）

に分けた。また、YK分類により、腫瘍宿主境界部における浸潤様式に応じて 

Grade 1、Grade 2、Grade 3、Grade 4C、およびGrade 4Dに分類した。YK分類の

基準を以下に示す。 

・Grade 1：腫瘍と宿主の境界線が明瞭である。 

・Grade 2：境界線にやや乱れがある。 

・Grade 3：境界線は不明瞭で大小の癌胞巣が散在している。 



	 16	

・Grade 4C：境界線は不明瞭で小さな癌胞巣が索状に散在している。 

・Grade 4D：境界線は不明瞭で癌は胞巣を作らず、び漫性に浸潤している。 

 

4．術前放射線化学療法 

	 全症例において、術前CCRTとして放射線外照射（2 Gy/日×15回、5回/週×3

週、総線量：30 Gy）を原発巣および転移リンパ節に対して行った。放射線外

照射の開始1週間前よりS-1内服を開始し、4週間連続投与を行った。S-1の投与

量は、体表面積（body surface area：BSA）によって決定した。投与基準を以下

に示す： BSA＜1.25 m2：80 mg。1.25 m2≦BSA＜1.5 m2：100 mg。BSA≧1.5 m2：

120 mg。また、腎機能低下（クレアチニン・クリアランス値の低下）を認める

患者では、標準投与量より１段階減量してS-1を投与した。術前CCRTのレジメ

ンを図1 に示す。 
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図1	 局所進行OSCC患者に対するS-1併用術前CCRTの治療レジメン 

	 放射線外照射 30 Gy（2 Gy/日×15回、5回/週×3週）とその開始１週間前よ

り S-1（80-120 mg/日）を内服開始し、4 週間連続投与を行う。根治的手術は

CCRTの終了後 3-4週目（平均日数：26.4±5.8日）に行う。 

 

 

 

 

 

 

化学療法	
（S-1, 80-120 mg/日） 

1週 2週 3週 4週 

 5回   5回   5回 

4週間 

5週 6週 7週 8週 

根治	

手術	

放射線外照射 
（2 Gy/日×15回） 

3-4週目 

（平均日：26.4±5.8日） 
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5．有害事象の判定 

	 有害事象の判定は、NCI-CTC（version 4.0）を日本臨床腫瘍研究グループ

（Japan Clinical Oncology Group：JCOG）が訳した有害事象共通用語基準 v4.0 

日本語訳JCOG版（CTCAE v4.0-JCOG）に基づいて行った（38、39）。CCRT

に関連した有害事象の判定基準を表2および表3に示す。 
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表2  CCRTに関連した有害事象の判定基準 

CTCAE v4.0 

SOC 日本語 
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 注訳 

貧血 
 

ヘモグロビン

＜LLN-10.0 
g/dL;  

＜LLN6.2 
mmol/L; 

＜LLN-100 g/L 

 
ヘモグロビン

＜10.0 g-8.0 
g/dL;  
＜6.2-4.9 
mmol/L;  

＜100g-80 g/L 

 
ヘモグロビン

＜8.0 g/dL;  
＜4.9 mmol/L; 
＜80 g/L; 

輸血を要する 

 
生命を脅かす; 
緊急処置を要

する 
 

 
 

死亡 
 

 
血液100 mL
中のヘモグ

ロビン量の

減少。皮膚・

粘膜の蒼白、

息切れ、動

悸、軽度の収

縮期雑音、嗜

眠、易疲労感

の貧血徴候

を含む 

白血球 

減少 

＜LLN-3,000 
/mm3;  

＜LLN-3.0 
×10e9 /L 

＜3,000-2,000 
/mm3;  
＜3.0-2.0 
×10e9 /L 

＜2,000-1,000 
/mm3;  
＜2.0-1.0 
×10e9 /L 

＜1,000 /mm3; 
＜1.0×10e9 /L 

 
- 

臨床検査に

て血中白血

球が減少 
 

好中球数 

減少 

＜LLN-1,500 
/mm3;  

＜LLN-1.5 
×10e9 /L 

 

＜1,500-1,000 
/mm3;  
＜1.5-1.0 
×10e9 /L 

 

＜1,000-500 
/mm3;  
＜1.0-0.5 
×10e9 /L 

＜500 /mm3; 
＜0.5×10e9 /L 

 
- 

臨床検査に

て血中好中

球数が減少 
 

血小板数 

減少 

＜LLN-75,000 
/mm3;  

＜LLN-75.0 
×10e9 /L 

＜75,000 
-50,000 /mm3;  
＜75.0-50.0 
×10e9 /L 

＜50,000 
-25,000 /mm3;  
＜50.0-25.0 
×10e9 /L 

＜25,000 /mm3; 
＜25.0×10e9 /L 

 

 
- 

臨床検査に

て血中血小

板数が減少 
 

放射線性 

皮膚炎 

わずかな紅斑

や乾性落屑 
中等度から高

度の紅斑; ま
だらな湿性落

屑 . ただしほ
とんどが皺や

襞に限局して

いる; 中等度
の浮腫 

 

皺や襞以外の

部位の湿性落

屑 ; 軽度の外
傷や摩擦によ

り出血する 
 

生命を脅かす; 
皮膚全層の壊

死や潰瘍 ; 病
変部より自然

に出血する ; 
皮膚移植を要

する 

 
死亡 

 

生物学的な

効果を生じ

るレベルに

達した電離

放射線の暴

露の結果生

じる皮膚の

炎症反応 
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表3  CCRTに関連した有害事象の判定基準 

CTCAE v4.0 

SOC 日本語 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 注訳 

口腔粘膜炎 症 状 が な い , 
または軽度の

症状がある ; 
治療を要さな

い 

中等度の疼痛 ; 
経口摂取に支

障がない ; 食
事の変更を要

する 

高 度 の 疼 痛 ; 
経口摂取に支

障がある 
 

生命を脅

かす ; 緊
急処置を

要する 

 
死亡 

 

口腔粘膜

の炎症 
 

嘔吐 
24時間に1-2エ
ピソードの嘔

吐（5分以上間
隔が開いたも

のをそれぞれ1
エピソードと

する） 
 

24時間に3-5エ
ピソードの嘔

吐（5分以上間
隔が開いたも

のをそれぞれ1
エピソードと

する） 
 

24時間に6エピ
ソード以上の

嘔吐（5分以上
間隔が開いた

ものをそれぞ

れ1エピソード
とする）; TPN
または入院を

要する 

生命を脅

かす ; 緊
急処置を

要する 
 

 
死亡 

 

胃内容が

口から逆

流性に排

出される

こと 
 

悪心 
摂食習慣に影

響のない食欲

低下 
 

顕著な体重減

少 , 脱水また
は栄養失調を

伴わない経口

摂取量の減少 

カロリーや水

分の経口摂取

が不十分 ; 経
管栄養 /TPN/入
院を要する 

 
- 

 
- 

ムカムカ

感や嘔吐

の衝動 
 

口腔乾燥 
症状があるが , 
顕著な摂食習

慣の変化がな

い（例: 口内乾
燥や唾液の濃

縮）; 刺激のな
い状態での唾

液分泌量が＞
0.2 mL/min 
 

中等度の症状

がある ; 経口
摂取に影響が

ある（例: 多量
の水 , 潤滑剤 , 
ピューレ状か

つ /または軟ら
かく水分の多

い食物に限ら

れる）; 刺激の
ない状態での

唾液分泌量が

0.1-0.2 mL/min 
 

十分な経口摂

取 が 不 可 能 ; 
経管栄養また

は TPNを要す
る ; 刺激のな
い状態での唾

液分泌量が＜

0.1 mL/min 
 

 
- 

 
- 

口腔内の

唾液分泌

の低下 
 

下痢 
ベースライン

と比べて＜4回
/日の排便回数
増加 ; ベース
ラインと比べ

て人工肛門か

らの排泄量が

軽度に増加 
 

ベースライン

と比べて4-6回/
日の排便回数

増加 ; ベース
ラインと比べ

て人工肛門か

らの排泄量が

中等度増加 
 

ベースライン

と比べて7回以
上 /日の排便回
数増加 ; 便失
禁 ; 入院を要
する ; ベース
ラインと比べ

て人工肛門か

らの排泄量が

高 度 に 増 加 ; 
身の回りの日

常生活動作の

制限 

生命を脅

かす ; 緊
急処置を

要する 
 

 
死亡 

 

頻回で水

様の排便 
 



	 21	

6．根治手術 

	 根治手術は、CCRTの終了後3-4週目（平均26.4±5.8日）に行った。臨床効果

に関わらず、原発巣は腫瘍周囲のマーキングポイントから10 mm以上の安全域

を設けて切除した。cN+の場合は根治的頸部郭清術（radical neck dissection：

RND）、またはその変法（modified RND）を行うことを原則とした。cN-の場

合でも、原発巣の切除を行うために口腔外切開を行った症例や遊離皮弁による

再建を行う症例では、選択的頸部郭清術を行った。 

 

7．臨床的効果の判定 

術前CCRTに対する臨床的効果の判定は、固形がんの治療効果判定のガイド

ライン（version 1.1）に従い、化学療法の投与終了後2-3週目に行った（40）。

判定の基準を以下に示す。 

・	完全奏効（complete response：CR）：すべての標的病変の消失。 

・	部分奏効（partial response：PR）：ベースライン長径和と比較して標的病変

の最長径の和が30％以上減少。 

・	進行（progressive disease：PD）：治療開始以降に記録された最小の最長径

の和と比較して、標的病変の最長径の和が20％以上増加。 

・	安定（stable disease：SD）：PRとするには腫瘍の縮小が不十分で、かつPD

とするには治療開始以降の最小の最長径の和に比して腫瘍の増大が不十分。 
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8．病理組織学的抗腫瘍効果の判定 

 	 OSCCの術前放射線化学療法による病理組織学的抗腫瘍効果の判定は、大

星・下里の分類を用いた（41-43）。大星・下里分類の基準を以下に示す。 

・	Grade 0： 癌に効果を認めない。 

・	Grade Ⅰ :  細胞障害は認められるが、癌胞巣パターンの破壊は認められな

い。 

・	Grade Ⅱ： 細胞障害、癌胞巣パターンの破壊は認められる。 

（a）再増殖の可能性の強い形態学的にかなり良く保たれた癌細胞が広い範

囲に存在する（腫瘍全割面の1/4以上）。 

（b）増殖の可能性のある、かなりよく保たれた癌細胞が小範囲に認められ

る（腫瘍全割面の1/4未満）。 

・ Grade Ⅲ： “non-viable”と思われる癌細胞のみが認められる。 

・ Grade Ⅳ： 癌細胞は全く認められない。 

 

9．統計学的解析 

	 統計解析には、統計ソフトとしてJMP software version 8（SAS Institute Japan, 

Ltd.,Tokyo, Japan）を使用した。また、局所領域再発率と臨床的な奏効率ある

いは病理組織学的な奏効率の関連にはFisher’s exact検定を用いて解析を行った。

生存期間は、治療開始の1日目から死亡あるいは患者との最終接触までの日数

とした。また、生存率の分析はKaplan-Meier法により解析を行い、P値の統計



	 23	

処理にはlog-rank testを用いた。なお、P＜0.05 の場合を統計学的に有意差あり

とした。 
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結	 果 

 

1．局所進展OSCC患者の内訳および治療完遂率 

	 原発巣の部位別では、舌が41例（50.6％）、歯肉が29例（35.4％）、口底が9

例（11.1％）、頬粘膜が2例（2.5％）であった。臨床病期別でみると、stage Ⅱ

が29例（35.8％）、 stage Ⅲが12例（14.8％）、 stage Ⅳが40例（49.4％）であ

った。術前CCRTを受けた81名のうち、69名の患者（85.2％）は予定計画どお

りに治療を完遂しえた。しかしながら、12名の患者（14.8％）においてGrade 3

の有害事象が出現したため、症状のさらなる重篤化を防ぐために術前CCRTを

中断した。原発巣再発率および頸部再発率は、それぞれ7.4％と2.5％であった。

再建方法は、遊離皮弁が73例、有茎皮弁が4例、遊離皮膚移植が3例であり、一

次閉鎖は1例のみであった。 

 

2．有害事象 

	 有害事象の評価は、治療中あるいはCCRT終了後の2週間以内に行った（表4）。 

血液学的毒性として、Grade 1およびGrade 2の白血球減少を26例（32.1％）に

認め、Grade 3は3例（3.7％）であった。Grade 1およびGrade 2の好中球減少は

23例（28.4％）に見られ、Grade 3は3例（3.7％）に認められた。Grade 1-2の血

小板減少および貧血をそれぞれ18例（22.2％）、42例（51.9％）に認めた。Grade 

4の血液学的毒性はすべての症例において認められなかった。 

	 非血液学的毒性として最も発現頻度が高かったのは口腔粘膜炎で、全症例に

おいて観察された。そのうちGrade 3は15例（18.5％）であった。次に発生頻度
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が高かった有害事象は口腔乾燥であり、48例（59.3％）に認められた。皮膚症

状、悪心嘔吐および下痢を生じた症例は、それぞれ9例（11.1％）、9例（11.1％）、

4例（4.9％）であった。放射線骨髄炎を含めた晩期有害事象は現時点において

は認められなかった。 
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表4	 CCRTに関連した有害事象の発生率 

   Grade  

  有害事象 1 2 3 

	 血液学的毒性    

    白血球減少  12＊ 14 3 

    好中球減少 8 15 3 

    貧血 38 4 0 

    血小板減少 16 2 0 

	 非血液学的毒性    

    皮膚症状 9 0 0 

    口腔粘膜炎 8 58 15 

    悪心嘔吐 9 0 0 

    下痢 4 0 0 

    口腔乾燥 48 0 0 

＊数字は症例数を示す。 
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3．臨床的効果と病理組織学的抗腫瘍効果 

	 全症例における術前CCRTによる臨床的効果は、CRが6例（7.4％）、PRが51

例（63.0％）で、臨床的に効果を認めた症例（CR＋PR）は、70.4％であった。

T分類別の奏功率では、T2腫瘍が84.6％、T3腫瘍が66.7％、T4腫瘍が55.6％で

あった（表5）。 

	 次に、全症例における病理組織学的抗腫瘍効果を調べたところ、GradeⅠが6

例、Grade Ⅱaが14例、Grade Ⅱbが39例、Grade Ⅲが3例、Grade Ⅳが19例であ

った。Grade Ⅱb以上の病理組織学的抗腫瘍効果を認めた症例は75.3％であった

（表6）。T分類別の奏功率は、T2腫瘍が89.7％、T3腫瘍が50.0％、T4腫瘍が63.9％

であった。 

	 さらに、臨床的効果と病理組織学的抗腫瘍効果との関連性について検討を行

った。その結果、臨床的効果が良好であった症例は病理組織学的にも良好な抗

腫瘍効果を示していた。逆に、臨床的効果が不良であった症例は、病理組織学

的抗腫瘍効果が乏しく、臨床的効果と病理組織学的抗腫瘍効果との間には正の

相関を認めた（表7）。 
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表5	 CCRTによるT分類別の臨床的効果 

  

     T分類 

臨床的効果  

	 	 奏効率（％）   CR   PR   SD   PD 

     T2     5＊   28    6    0       84.6 

     T3    0    4    2    0       66.7 

     T4    1   19   12    4       55.6 

     合計    6   51   20    4       70.4 

CR: complete response（完全奏効）PR: partial response（部分奏効） 

SD: stable disease（安定）	 	 	   PD: progressive disease（進行） 

＊数字は症例数を示す。 
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表6	 CCRTによる病理組織学的抗腫瘍効果 

          

   	 	 	 T分類 

病理組織学的抗腫瘍効果  

奏効率（％） Ⅰ Ⅱa Ⅱb Ⅲ Ⅳ 

         T2  1＊ 3 21 2 12 89.7 

         T3 0 3 2 0 1 50.0 

         T4 5 8 16 1 6 63.9 

         合計 6 14 39 3 19 75.3 

＊数字は症例数を示す。 
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表7	  臨床的効果と病理組織学的抗腫瘍効果との関連 

      病理組織学的抗腫瘍効果 

臨床的効果 Ⅰ Ⅱa Ⅱb Ⅲ Ⅳ 合計 

PD  2＊ 1 1 0 0 4 

SD 4 9 7 0 0 20 

PR 0 4 31 2 14 51 

CR 0 0 0 1 5 6 

合計 6 14 39 3 19 81 

CR: complete response（完全奏効）PR: partial response（部分奏効） 

SD: stable disease（安定）	 	 	   PD: progressive disease（進行） 

＊数字は症例数を示す。 
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4. 術後経過および治療成績 

	 病理組織学的に被膜外浸潤や3個以上の転移リンパ節を認めた症例、あるい

は複数領域に転移リンパ節を認めた症例（10例）に対しては、術後に放射線化

学療法を行い、S-1の経口投与とともに放射線外照射（2 Gy/日、5回/週×4週、

総線量：60-70 Gy）を行った。術後、局所再発が6例（7.4％）、頸部再発が2

例（2.5％）、遠隔転移が7例（8.6％）に認められた。経過観察期間の中央値は

59.0か月（24-108か月）であった。さらに、全症例における累積5年の局所領域

制御率（locoregional control rate：LCR）、疾患特異的生存率（disease-specific 

survival rate：DSS）、全生存率（overall survival rate：OS）はそれぞれ90.6％、

89.9％、87.7％であった（図2）。 
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A 

 

  

B 

 

 

 

 

 

 

 

図2	 局所進行OSCC患者による局所領域制御率および生存率 

（A）累積5年のLCR、DSS、OSはそれぞれ90.6％、89.9％、87.7％である。 

（B）病期別累積5年DSSを示す。stage Ⅱの累積5年DSSは、stage Ⅲ/Ⅳと比較

して有意に高い（100.0％ vs. 84.0％、P＜0.05）。生存曲線はKaplan-Meier法に

て算出し、統計処理にはlog-rank testを用いた。LCR: locoregional control rate、

DSS: disease-specific survival、OS: overall survival。N.S.: not significant。 
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5．局所領域再発の危険因子 

	 本研究では、局所進行OSCCに対する術前CCRTと根治手術による集学的治

療の臨床的問題点を明らかにするために、局所領域再発に影響を及ぼす因子に

ついてさらに検討を行った（表8）。 

	 局所領域再発の発症と、患者年齢、病理組織学的悪性度、手術までの待機期

間、癌細胞の残存位置との間には統計学的な有意差は認められなかった。しか

しながら、stage Ⅲ/Ⅳ症例や病理組織学的抗腫瘍効果が乏しかった症例では、

有意に局所領域再発の発生率が高かった（P＜0.01）。また、局所領域再発を

きたした症例の多くは、癌細胞が筋層などの深部組織に残存していたが、統計

学的に有意差は認められなかった。 
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表8	  臨床病理学的因子と局所領域再発の発生率との関連 

 局所領域再発  

	 臨床病理学的因子 有 無 P値 

	 年齢   0.710 

	 	 65歳以上  4＊ 44  

	 	 65歳未満 4 29  

	 臨床病期分類   0.046 

	 	 stage Ⅱ 0 29  

	 	 stage Ⅲ/Ⅳ 8 44  

	 分化度（WHO分類）   0.456 

	 	 Grade 1 3 42  

	 	 Grade 2 5 31  

	 浸潤様式（YK分類）   0.189 

	 	 Grade 1-3 5 60  

	 	 Grade 4C/4D 3 13  

	 手術待機日数   0.456 

	 	 28日以上 5 31  

	 	 28日未満 3 42  

	 病理組織学的抗腫瘍効果   <0.001 

	 	 Ⅰ/Ⅱa 8 12  

	 	 Ⅱb-Ⅳ 0 61  

	 癌細胞の残存位置   0.336 

	 	 表層から粘膜下まで 1 14  

	 	 筋層から深部 7 37  

統計処理にはFisher’s exact検定を用いた。 

＊数字は症例数を示す。 
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考	 察 

 

	 近年、局所進行頭頸部癌の治療戦略として、根治的手術に先行して行う補助

療法は臨床的に確立された治療法の１つとして認識されるようになってきた。

この補助療法には、大きく分けると導入化学療法（induction chemotherapyまた

はneoadjuvand chemotherapy：NAC）とCCRTがある。前者は、手術や放射線療

法などの治療に先行して化学療法を行う方法である。NACの目的は、①腫瘍

が縮小することにより、②その後の手術や放射線治療などの根治的治療による

局所制御率を高め、③微少な遠隔転移巣を根絶することである。また、NAC

によって腫瘍が完全消失した場合は手術を回避し、放射線治療による根治を目

指し、機能（臓器）温存することも可能である。NACで用いられる化学療法

剤としては、CDDPと5-FUの併用療法（PFまたはCF療法）が頭頸部癌の標準

的化学療法とされている。しかし近年では、この2剤にドセタキセル

（docetaxel：DTX）を加えるTPF療法がPF療法よりも生存率や機能温存率にお

いて優位であると報告されてきている（44、45）。 

	 一方、CCRTは化学療法に放射線療法を加えることでより強力な治療効果を

得ることが可能となる。抗癌剤は放射線治療の効果を高める増感剤としての作

用も有することから、放射線療法を組み合わせることによりCCRTは相加また

は相乗効果が得られると考えられている。過去の報告では、OSCCを含む頭頸

部癌の局所進展例に対して、CCRTと根治的切除を組み合わせた集学的治療に

より累積5年全生存率が改善したことを示している（14-18、46-50）。Kiritaら

は、局所進行OSCCに対してCDDPあるいはカルボプラチン（CBDCA）の静脈
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内投与と放射線外照射（総線量：40 Gy）の併用療法を用いており、比較的良

好な治療成績を報告している（15）。Mückeらは、術前治療として低線量の放

射線外照射（20 Gy）と同時に低用量のCDDP（12.5 mg/m2）の併用療法の治療

効果を報告している（49）。また、Iguchiらは、ピラルビシンの動脈内投与と5-FU

の静脈内投与、さらに総線量40 Gyの放射線外照射を用いており、奏効率が

100％であったと報告している（50）。これらの研究の多くは、奏効率が高かっ

たことと有害事象が許容範囲内であったことから、術前療法としてこれらのレ

ジメンが有効であったと述べている。しかしながら、CDDPを使用すると腎機

能障害を予防するための大量輸液やチオ硫酸ナトリウムなどの中和剤が必要

であり、抗癌剤投与中の厳密な輸液管理が要求される（51）。さらに、抗癌剤

の選択的または超選択動注化学療法は極めて高度な手技が必要であり、比較的

まれではあるものの脳梗塞などの重篤な合併症を伴うことがある。それゆえ、

これらの治療法は、限られた患者や施設においてのみ実行可能であるため、標

準的治療とは言い難い。そこで本研究では、経口抗癌剤であるS-1と放射線外

照射（総線量：30 Gy）を同時併用した術前治療レジメンの有効性について臨

床病理学的に検討を行った。 

これまでにHaradaらは、局所進行OSCCに対する術前治療としてのS-1併用

CCRTに関連した全ての有害事象は許容範囲内であり、一過性であったと報告

している（31）。本研究においても、血液毒性を含め１例もGrade 4の有害事象

は認められなかった。また、Haradaらの報告ではGrade 3の口腔粘膜炎の発現率

が84.6％であったと述べているが、本研究では18.5％であった。我々のレジメ

ンでは総線量が30 Gyであったのに対し、Haradaらのレジメンでは総線量が40 
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Gyであったことから、Grade 3口腔粘膜炎の発現率の違いは総線量の差による

ものと推察された。術前治療での放射線総線量を少なくすることは、術後再発

高リスク症例において術後放射線化学療法を行う際により高線量を照射する

ことが可能となるだけでなく、放射線性顎骨壊死のリスクを低減し、手術まで

の待機期間が短くなり担癌期間が短縮されるという利点もある。それゆえ、本

レジメンは有害事象の点において、総線量40 GyのCCRTと比べより多くの利

点を有すると考えられる。 

次に、病理組織学的抗腫瘍効果について検討を行った。本レジメンにて治療

を行った症例で病理組織学的に効果を認めた症例（Grade Ⅱb-Ⅳ）は、75.3％

であった。また、CR（Grade Ⅳ）は、23.5％の症例に認められた。その治療成

績は、LCRが90.6％、DSSが89.9％、OSが87.7％であった。過去に行われたstage 

Ⅲ/ⅣのOSCCに対するS-1併用術前CCRT（総線量：40 Gy）の第Ⅱ相臨床試験

では、原発腫瘍の病理組織学的な奏効率が78.4％であり、LCR、DSS、OSがそ

れぞれ 91.5％、83.8％、83.8％であった（31）。しかしながら、本研究ではstage 

Ⅱ症例も含まれているため、これらの結果と単純に比較することはできない。

そこで、stage Ⅲ/ⅣのOSCC患者の病理組織学的な奏効率を算出したところ

63.5％であり、先行研究と比べ奏効率が低かった。しかしながら、本研究にお

ける stage Ⅲ/ⅣのOSCC患者のOSは84.0％であり、先行研究の結果とほぼ同等

の結果であった。Miyawakiらは、stage Ⅱ-ⅣのOSCC患者に対して、本レジメ

ンと同様のS-1の投与法および総線量30 GyのCCRTを用いており、病理組織学

的な奏効率は73.7％、DSSは88.8％であったと報告している（52）。これらの

結果から、総線量を30 Gyから40 Gyに増加することにより病理組織学的抗腫瘍
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効果が高まるものの、患者の生存率には大きな影響を与えないと考えられた。

つまり、総線量を30 Gyに減量することで、前述のような様々な利点があるだ

けでなく、40 Gyのレジメンで治療した時と治療成績が同等であることから、

我々のレジメンの方に優位性があると考えられた。 

さらに本研究では、本レジメンの問題点を明らかにし、OSCC患者の予後を

さらに改善するために、局所領域再発に影響を及ぼす危険因子の検討を行った。

その結果、局所領域再発をきたした症例は全てCCRTによる病理組織学的抗腫

瘍効果が乏しいことが明らかとなった。Nomuraらは、T4 OSCC症例において、 

Grade 0-Ⅲの累積3年のLCRが73％であり、統計学的に有意差は認められないも

ののGrade Ⅳの病理組織学的累積3年のLCR（93％）と比較すると低かったと

述べている（53）。さらに、局所領域再発をきたした症例の多くは、癌細胞が

粘膜下層でなく、筋層などの深部組織に残存していた。これらの結果は、臨床

的効果が乏しい症例では根治的手術の際に腫瘍の深部マージンの拡大が必要

であることを示している。 

現在、OSCCに対する標準的治療法は依然として手術であり、再発高リスク

の症例には術後放射線療法あるいは放射線化学療法を行うことが推奨されて

いる（54）。術前CCRTは近年、局所進行頭頸部癌に対して行われたランダム

化比較試験でCCRT非施行群と比較し、OSの改善が認められなかったことから、

現在では標準治療のカテゴリーには入っていない（8、9）。しかし、これらの

研究の対象はあくまで頭頸部癌であり、その中でOSCCが占める割合は決して

高くない。OSCCは他の頭頸部癌とは明らかに細胞特性や臨床像が異なってい

る部分もあることから、これらを同一の疾患と見なして議論するには大きな疑
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問が残る。本研究によりS−1併用CCRTの有効性が示されたものの、より高い

エビデンスレベルでこの問題を解決するには、OSCCだけを対象とした大規模

なランダム化比較試験などの前向き研究を行い、CCRTの有用性を示す必要が

あると考えられる。 
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