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要旨 

 

1. 口腔扁平上皮癌に対する術前化学放射線療法の有効性 

口腔扁平上皮癌に対する術前補助療法としての化学放射線同時併用療法（CCRT）

が、治療成績の向上にどの程度寄与したかを明らかにするため、術前 CCRT 施行

症例（CRT 群、183 例）の累積 5 年生存率および局所・頸部制御率を、手術のみ

で治療された症例（S 群、117 例）と比較検討した。Stage III, IV の進行症例にお

ける疾患特異的累積 5 年生存率は CRT 群で 79.0%、S 群で 61.8%と CRT 群で有

意に高かった（p = 0.028）。さらに、累積 5 年局所制御率は CRT 群 82.1%に対し

S 群 68.9%（p = 0.039）、累積 5 年頸部制御率は CRT 群 81.2%に対し S 群 70.8%

（p = 0.039）と、いずれも CRT 群で有意に高かった。術前 CCRT に伴う有害事

象は、grade 1 が 20.8%（38/183 例）、grade 2 が 74.3%（136/183 例）、grade 3

が 4.9%（9/183 例）であった。Grade 4, 5 の有害事象は認めなかった。以上より、

口腔扁平上皮癌の進行症例の治療における術前CCRTの有効性が明らかとなった。 

当科の術前 CCRT のレジメンは、より高い治療効果を求めてブレオマイシン

（BLM）・放射線療法からテガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム（S-1）・

放射線療法へと変遷してきた。S-1・放射線療法施行症例（S-1 群）の治療成績を

BLM・放射線療法施行症例（BLM 群）を対照として比較検討した結果、組織学的

奏功率（S-1 群：89.2%；BLM 群：70.7%、p = 0.023）および累積 3 年局所制御

率（S-1 群：91.9%；BLM 群：75.2%、p = 0.042）において有意な改善を認めた。

疾患特異的累積 3 年生存率は S-1 群で 85.5%、BLM 群で 74.7%であり、統計学的
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有意差は認めなかったものの S-1 群で高かった（p = 0.214）。術前 CCRT に伴う有

害事象は両レジメンで同程度であった。以上より、S-1・放射線療法の術前 CCRT

としての有効性が明らかとなった。 

 

2. 口腔扁平上皮癌に対する選択的顎下部郭清術の適応と有効性 

当科では、臨床的 N0 症例に対する予防的頸部郭清は原則として行っていない。

しかし、原発巣の切除や再建のために頸部からのアプローチが必要な症例があ

り、そのような症例では選択的顎下部郭清術（SMND）を施行している。1997

年以前の症例ではこの目的で根治的頸部郭清術変法（MRND）を施行していた。

郭清範囲を選択的に縮小した SMND 適応の妥当性と有効性を評価するため、原

発巣の手術に伴う予防的頸部郭清術としての SMND と MRND の治療成績を比較

した。その結果、累積 5 年頸部制御率は SMND 施行症例：85.2％に対し MRND

施行症例：83.3％（p = 0.890）、疾患特異的累積 5 年生存率は SMND 施行症例：

86.5％に対し MRND 施行症例：87.0％（p = 0.945）であり、いずれも統計学的有

意差を認めなかった。 

N0 症例に対する SMND の良好な治療成績を受けて、近年ではその適応を拡大

し、level I に転移した臨床的 N1 症例に対して治療的頸部郭清術として SMND を

施行している。N1 症例における SMND 施行症例の治療成績を根治的頸部郭清術

（RND）施行症例と比較し、SMND 適応の是非を検証した。その結果、累積 5 年

頸部制御率は SMND 施行症例：81.3％に対し RND 施行症例：83.0％（p = 0.727）、

疾患特異的累積 5 年生存率は SMND 施行症例：81.3％に対し RND 施行症例：
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80.0％（p = 0.940）であり、いずれも統計学的有意差を認めなかった。

以上より、SMND は N0 症例において原発巣の手術に伴う予防的頸部郭清術の

術式として有効であり、さらに level I に限局した N1 症例に対する治療的頸部郭

清術としても適応が可能であることが示唆された。
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研究の背景 

  

口腔癌の発生頻度は、本邦における悪性腫瘍の 1~2%と推定されている 1。頭

頸部領域の悪性腫瘍の約 40%を占めるが、その複雑な解剖学的形態や機能的特

殊性から、頭頸部癌としての一括の扱いにはなじまない場合もある。口腔癌の

みを対象としたエビデンスレベルの高い臨床的研究は比較的尐なく、他領域の

癌に比べて標準的治療法の確立は進んでいないが、現時点で推奨される治療法

が口腔癌診療アルゴリズムとして関係学会より提示されている 2。原発巣に対す

る治療としては、根治的な化学放射線療法が選択される場合もあるが、現時点

では外科療法を中心とした集学的治療が、特に進行症例においては標準的な治

療法と考えられている。しかし、補助療法としての化学放射線療法の適応の時

期（術前、術後）、適応症例の選択、そしてその有効性についての評価は様々で

ある。また、重要な予後因子となる頸部転移に対する中心的な治療である頸部

郭清術の適応（予防的頸部郭清の是非、適切な郭清範囲など）についても、施

設により異なる方針がとられている。さらにこうした治療上の課題の検討にあ

たって、近年では患者の生活の質（QOL）に対するより一層の配慮が求められ

ており、治療の根治性と低侵襲性との両立が重要である。 

本研究では、こうした論点に対して口腔扁平上皮癌の治療法選択のためのエ

ビデンスを提示することを目的に、当科の症例をもとに臨床病理学的および臨

床統計学的検討を行った。第一部では術前補助療法としての化学放射線療法の

適応について、第二部では選択的頸部郭清術の適応について検討した。



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 1 部 

 

口腔扁平上皮癌に対する術前化学放射線療法の有効性に関する研究
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緒言 

  

口腔扁平上皮癌の進行症例における治療成績の改善を目的に、今日では外科

療法、化学療法、放射線療法を中心とする集学的治療が行われている 3。頭頸部

領域では以前より外科療法とそれに続く放射線照射を中心とした術後補助療法

が広く施行されてきたが、大規模ランダム化比較試験における 5 年生存率は 50

～53%にとどまっていた 4,5。そこで、切除不能頭頸部癌に対する化学放射線療

法の高い治療効果が示されたことを背景として 6、術前補助療法として化学放射

線同時併用療法（concurrent chemoradiotherapy: CCRT）を適応する取り組み

が検討されるようになった 7。メタ・アナリシスによれば 62.6%と良好な 5 年生

存率が示されているが 8、口腔癌のみを対象とした研究は尐なく、また外科療法

のみで治療された症例を対照とした研究デザインではないため、術前 CCRT の

施行が治療成績の改善にどの程度寄与しているのかは明らかではない。 

 当科では主に stage III, IV の口腔扁平上皮癌進行症例に対し、以前より術前

CCRT を行ってきた。抗腫瘍効果とともに放射線増感作用をもつ抗癌剤として、

ブレオマイシン（BLM）を主に選択してきたが、2005 年以降はさらに高い治療

効果を期待して、テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム（S-1）を用い

た放射線同時併用療法を施行している。本研究では、術前 CCRT 施行症例の治

療成績を手術単独症例と比較し、その有効性について臨床病理学的に検討した。

また、術前 CCRT のレジメンの変更に伴ってより高い治療効果が得られている

かを検証するため、レジメン間の治療成績の比較を行った。
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対象と方法 

 

対象症例  

1989 年から 2009 年の間に九州大学病院顔面口腔外科にて根治的治療を行っ

た口腔扁平上皮癌一次症例 384 例より、stage II 以上の 300 例を抽出し、後ろ

向きコホート研究の対象とした。 

  

治療 

対象症例全例に根治的手術が施行された。183 例に術前 CCRT と手術が施行

され、117 例は手術単独で治療された。術前 CCRT で使用された抗癌剤は、

BLM：123 例、S-1：37 例、シスプラチン（CDDP）/カルボプラチン（CBDCA）：

9 例、5-FU（FAR 療法）：5 例、その他 9 例であった（図 1）。術前 CCRT は原

則として以下のレジメンで行われた。（1）BLM・放射線療法：外照射 22.5Gy

（1.5Gy/Fr、週 5 回、3 週間）と BLM 筋注（10mg/日、11 回）、（2）S-1・放

射線療法：外照射 30.0Gy（2.0Gy/Fr、週 5 回、3 週間）と S-1 経口投与（80～

100mg/m2/日、28 日間連続投与）、（3）CDDP/CBDCA・放射線療法：外照射

30.0Gy（2.0Gy/Fr、週 5 回、3 週間）と CDDP 静注（20mg/m2/日、5 日間連続

投与）あるいは CBDCA 静注（300mg/m2/日、1 日）、（4）FAR 療法：外照射

30.0Gy（2.0Gy/Fr、週 5 回、3 週間）と 5-FU 静注（5mg/kg/日、週 5 回、3 週

間）（図 2）。臨床的に頸部リンパ節転移を認めた症例では頸部を照射野に含めた。

術後補助療法としての CCRT は、原発巣の切除断端が陽性の症例、複数の頸部
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リンパ節転移を認めた症例や転移リンパ節の被膜外浸潤を認めた症例など、予

後不良因子のある症例に対して施行された。 

 

評価項目および統計学的分析 

診療録をもとに、術前 CCRT 施行の有無やそのレジメン、臨床的および組織

学的治療効果、有害事象、臨床病理学的因子（分化度、腫瘍浸潤様式、脈管浸

潤、転移リンパ節の被膜外浸潤）を口腔癌取扱い規約（第 1 版）9に従って調査

した。術前 CCRT の治療効果は手術直前で判定した。術前 CCRT に伴う有害事

象は、National Cancer Institute (NCI)の Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) v3.0 の日本語訳である有害事象共通用語規準 v3.0 日

本語訳 JCOG/JSCO 版 10に準じて評価した。これらのデータより、以下の 2 点

について検討した。全ての症例は intention-to-treatの原則に従って分析された。

危険率 5%未満をもって統計学的有意と判定した。 

 

1. 術前 CCRT の有効性の検討 

術前 CCRT 施行症例（CRT 群、183 例）と手術単独症例（S 群、117 例）の

疾患特異的累積 5 年生存率と累積 5 年局所・頸部制御率を Kaplan-Meier 法と

log-rank 検定により評価した。それぞれの相対リスク減尐率は Cox の比例ハザ

ードモデルを用いて算出した。生存率に影響する臨床病理学的因子の検索のた

め、Cox の比例ハザードモデルを用いて多変量解析を行った。術前 CCRT の臨

床的および組織学的治療効果を評価し、組織学的治療効果に影響する臨床病理
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学的因子の検索のため、多重ロジスティック回帰分析による多変量解析を行っ

た。両群の背景因子の比較はχ2検定により行った。 

 

2. 術前 CCRT のレジメン別の治療効果と有害事象の検討 

当科で 2004 年まで施行された BLM・放射線療法（BLM 群、123 例）と、2005

年以降主として施行している S-1・放射線療法（S-1 群、37 例）の疾患特異的累

積 3 年生存率と累積 3 年局所・頸部制御率を Kaplan-Meier 法と log-rank 検定

により評価した。両群の臨床的および組織学的治療効果を評価し、Fisher の直

接確率検定あるいはχ2検定により比較検討した。さらに、両群の治療に伴う有

害事象を比較した。両群の背景因子の比較はχ2検定により行った。
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結果 

 

対象症例 300 例中、男性は 173 名、女性は 127 名で、平均年齢は 64.3 歳（24

～87 歳）であった。観察期間の中央値は 76 か月（14～210 か月）である。 

 

1. 術前 CCRT の有効性 

 術前 CCRT を施行された 183 例（CRT 群）および手術単独で治療された 117

例（S 群）のそれぞれの背景因子は両群間で有意差を認めず、両群が比較対象と

して妥当であることが示された（表 1）。CRT 群においては 92.3%（169/183 例）

の症例で予定の治療スケジュールを完遂し、術前 CCRT 終了後 3 週間以内に手

術に移行した。 

全症例（stage II, III, IV）の疾患特異的累積 5 年生存率は CRT 群：81.1%、

S 群：78.0%で、統計学的有意差を認めなかった（p = 0.768）（図 3）。次に、病

期別に生存率の検討を行った。Stage II の症例では CRT 群：84.9%、S 群：85.2%

と両群でほぼ同等であったが（p = 0.920）（図 4-A）、stage III, IV の進行症例

では CRT 群：79.0%、S 群：61.8%と CRT 群で有意に高かった（p = 0.028、相

対リスク減尐率：47.8%）（図 4-B）。Stage III, IV 症例における累積 5 年局所制

御率は CRT 群：82.1%に対し S 群：68.9%（p = 0.039、相対リスク減尐率：40.4%）

（図 5-A）、累積 5年頸部制御率はCRT群：81.2%に対しS群：70.8%（p = 0.039、

相対リスク減尐率：41.0%）（図 5-B）と、いずれも CRT 群で有意に高かった。

Stage III, IV 症例において、術前 CCRT の施行を含む複数の臨床病理学的因子
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が生存率に与える影響を評価するため、Cox の比例ハザードモデルを用いて多

変量解析を行った（表 2）。その結果、病理学的リンパ節転移、転移リンパ節に

おける被膜外浸潤、原発巣の切除断端における腫瘍細胞残存が負の関連因子と

して抽出され、術前 CCRT の施行は正の関連因子として抽出された。 

 術前 CCRT 施行症例（183 例）について、その治療効果を検討した。術前

CCRT の臨床的奏功率（PR, CR）は 89.0%（163/183 例）、組織学的奏効率（grade 

2, 3）は 74.8%（137/183 例）で、組織学的 CR 率（grade 3）は 32.2%（59/183

例）であった。臨床的治療効果と組織学的治療効果はおおむね相関していた（表

3）。組織学的治療効果と疾患特異的累積 5 年生存率は強い相関を示し、有効症

例（grade 2, 3）で 89.8%であったのに対し、無効症例（grade 1a, 1b）では 52.2%

であった（p < 0.0001）。組織学的 CR（grade 3）が得られた症例では 98.3%と

極めて高い生存率を示した（図 6）。術前 CCRT の組織学的治療効果に影響を与

える臨床病理学的因子の検索のため、多重ロジスティック回帰分析の手法を用

いて多変量解析を行った。その結果、術前の staging および生検標本から術前

CCRT の治療効果を予測できる項目としては、腫瘍浸潤様式（YK-4C, 4D）が

有意な因子として抽出された。また、切除標本で転移リンパ節の被膜外浸潤を

認めた症例や原発巣の切除断端が陽性の症例では、術前 CCRT の組織学的奏功

が有意に不良であった（表 4）。 

 術前 CCRT に伴う有害事象は、grade 1: 38例 (20.8%)、grade 2: 136例 (74.3%)、

grade 3: 9 例 (4.9%)で、grade 3 の内訳はヘモグロビン減尐が 4 例、白血球減尐

が 2 例、粘膜炎が 3 例であった。Grade 4, 5 の有害事象は認めなかった。
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2. 術前 CCRT のレジメン別の治療効果と有害事象 

 術前 CCRT として BLM・放射線療法を施行された 123 例（BLM 群）と、S-1・

放射線療法を施行された 37 例（S-1 群）について、その治療効果と有害事象を

比較検討した。それぞれの背景因子は両群間で有意差を認めず、両群が比較対

象として妥当であることが示された（表 5）。 

臨床的奏効率は BLM 群で 88.6%（109/123 例）、S-1 群で 94.6%（35/37 例）で

あり、S-1 群で高い傾向にあったが、統計学的有意差は認めなかった（p = 0.366）。

組織学的奏効率は BLM 群で 70.8%、S-1 群で 89.1%と S-1 群で有意に高かった（p 

= 0.023）。そのうち組織学的 CR が得られた症例は BLM 群で 28.5%（35/123 例）、

S-1 群で 45.9%（17/37 例）であり、その差は統計学的に有意であった（p = 0.046）

（表 6）。前項で、腫瘍浸潤様式（YK-4C, 4D）が組織学的治療効果に負の影響を

及ぼすことが明らかとなったので、YK 分類別に両レジメンの組織学的治療効果の

評価を行った。その結果、YK-4C, 4D 症例における組織学的奏効率は BLM 群で

51.4%（19/37 例）、S-1 群で 84.6%（11/13 例）であり、S-1 群で有意に高かった

（p = 0.035）（表7）。疾患特異的累積3年生存率はBLM群で74.7%、S-1群で85.5%

であった（p = 0.214）（図 7）。累積 3 年局所制御率は BLM 群：75.2%、S-1 群：

91.9%と S-1 群で有意に高かった（p = 0.042）。累積 3 年頸部制御率は BLM 群：

71.5%、S-1 群：81.1%と、S-1 群で高い傾向にあった（p = 0.289）（図 8-A, B）。 

術前 CCRT の治療完遂率は BLM 群で 94.3%（116/123 例）、S-1 群で 97.2%

（36/37 例）であった。BLM 群における治療中止理由は、粘膜炎が 3 例、肺線

維症が 2 例、肝機能障害が 1 例、患者の治療継続拒否が 1 例で、S-1 群の 1 例
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は粘膜炎とヘモグロビンおよび白血球減尐によるものであった。Grade 3 の有

害事象は BLM 群で 3 例（粘膜炎が 2 例、肝機能障害が 1 例）、S-1 群で 1 例（ヘ

モグロビン減尐）に認められた。 
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考察 

  

切除可能な口腔扁平上皮癌の治療法の標準化のため様々な検討がなされてき

た。早期の症例（stage I, II）では主に外科療法が単独で用いられ、その治療成

績を含めコンセンサスが得られている 8。しかし進行症例（stage III, IV）の治

療成績は未だ十分なものではなく、その改善のために今日では化学療法や放射

線療法を含めた集学的治療が行われるようになった 3。抗癌剤の放射線増感作用

や全身的治療による潜在性転移の制御などを期待して、化学放射線同時併用療

法（CCRT）と外科療法による治療が広く行われている 11。口腔癌に対しては伝

統的に術後補助療法が広く施行されてきたが、DÖSAK の研究 7により有用性が

示されて以降、術前補助療法の適応を検討する報告が散見される 12-14。術前補

助療法の利点は、第一に放射線線量を術後補助療法より低く抑えられることに

ある 8。諸家の報告によれば 7,8,12-14、その線量は 20～60Gy（中央値 45Gy）と、

一般的に根治量の照射が行われる術後補助療法の 45～70Gy（中央値 60Gy）に

比べ大幅に低い。放射線線量の低減は患者の QOL の維持の観点で重要な意味を

持つ。特に放射線性骨壊死のリスクは線量に大きく依存することが報告されて

いる 15。また、線量を低く抑えることで予後不良因子のある症例に対する術後

の追加治療の余地を残すことができる。第二に進行症例では組織再建が必要な

場合が多いが、その際移植皮弁に対して術後に侵襲を与えないという点である。

逆に不利な点としては、術前照射により手術操作が困難となる可能性が挙げら

れる。この意味でも、十分な治療効果が得られる範囲で可及的に低線量である
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ことが望ましい。 

 われわれは主に口腔扁平上皮癌の進行症例に対して 30Gy 程度の比較的低線

量で術前 CCRT を施行している。Stage II の症例では、術前 CCRT 施行症例の

5 年生存率は手術単独症例と同等で、その有用性は認められなかった。Stage III, 

IV の症例では、術前 CCRT の施行によって、5 年生存率と原発巣および頸部制

御率の有意な改善が認められ、現在の線量でも治療成績の向上に寄与している

ことが明らかとなった。疾患特異的 5 年生存率は 79.0%と進行症例としては良

好な成績であった。生存率についての多変量解析の結果、術前 CCRT の施行は

種々の臨床病理学的因子の影響下においても有意な正の関連因子として抽出さ

れた。以上の結果より、stage III, IV における術前 CCRT の有用性が明らかと

なった。 

術前 CCRT で使用される抗癌剤は、CDDP、5-FU や近年ではタキサン系薬剤

などが多く報告されている 16。Klug ら 8はメタ・アナリシスで、術前 CCRT に

おける抗癌剤の種類や放射線線量は、治療成績に有意な影響を及ぼさなかった

と報告している。加えて、治療中も患者の QOL を維持し、遅滞なく手術へ移行

するためには、われわれはできるだけ低侵襲のレジメンが望ましいと考えてい

る。以前選択していた BLM や現在の第一選択である S-1 は、投与方法や治療に

伴う有害事象、および管理が比較的容易である点で、前述した薬剤に対して利

点がある。術前 CCRT に伴う有害事象は大部分が grade 1, 2 で、治療を中断し

た症例は 14 例（7.7%）にとどまった。このように、侵襲が尐なく完遂率の高い

レジメンであるが、組織学的奏効率は 74.8%、組織学的 CR 率は 32.2%と、よ
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り強力な CCRT を施行した過去の報告（組織学的 CR 率 26.7～74.6%）7,8,12-14

と比較しても遜色なく、母集団が異なることを考慮に入れても十分な治療効果

が得られているものと思われた。 

術前 CCRT の組織学的治療効果と予後とが相関することはすでに報告されて

いるが 17,18、われわれの検討でも組織学的奏功が得られた症例では極めて高い生

存率が確認された。その一方で、組織学的無効症例では 5 年生存率が 52.2%と、

予後不良となる傾向にあった。多変量解析の結果、YK-4C, 4D の浸潤様式や被

膜外浸潤を伴う頸部リンパ節転移といった因子が、組織学的治療効果に対して

負の影響を与えていることが明らかとなった。このような症例への対応は今後

さらに検討が必要であるが、現時点では術後の経過観察をより厳重に行うこと

で対応すべきであると考えられた。 

近年、S-1 の単剤あるいは放射線療法との併用における有効性が報告されてお

り 19,20,21、当科ではさらなる治療効果の改善を目的に、2005 年以降術前 CCRT

として S-1・放射線療法を施行している。その治療効果を検証するため、それ以

前の主要なレジメンであった BLM・放射線療法を対照として、治療成績を比較

検討した。放射線線量が異なるため、化学療法単独での効果の比較はできない

が、レジメン間の比較で S-1 群の組織学的奏効率は 89.2%と、BLM 群の 70.7%

に比べて有意に向上しており、また組織学的 CR 率も S-1 群で 45.9%、BLM 群

で 28.5%と、S-1 群で有意に高かった。さらに、前述のように奏功が不十分であ

ったと考えられる YK-4C, 4D の症例に対しても、BLM 群と比較して良好な治

療効果を示した。S-1 群は BLM 群と比較して有意に高い局所制御率を示したが、
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高い組織学的治療効果により原発巣に対する手術の根治性が高まったためと考

えられた。また、3 年生存率は 85.5%と、統計学的有意差は認めなかったものの

BLM 群より向上が認められた。頸部制御率の向上も認められたが、特に頸部転

移のある症例においては、その治療効果は十分ではなかった。頸部転移に対し

てさらに治療効果の高いレジメンの検討が必要であるが、現時点ではやはり頸

部郭清術が、頸部転移に対する最も重要な治療であると考えられた。以上のよ

うに、S-1・放射線療法の施行により治療成績の改善が認められたが、治療に伴

う有害事象の頻度・重篤度は以前のレジメン（BLM・放射線療法）と比較して

大差はなかった。従って、S-1・放射線療法は口腔扁平上皮癌に対する術前 CCRT

として有効な治療法であると考えられた。
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第 2 部 

 

口腔扁平上皮癌に対する選択的顎下部郭清術の 

適応と有効性に関する研究
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緒言 

  

口腔扁平上皮癌の治療における頸部郭清術の術式の選択にあたっては、手術

の根治性と同時に、術後の整容的・機能的障害に配慮することが求められる。

郭清範囲の拡大による QOL の低下を避けるため、近年頭頸部癌に対する選択的

頸部郭清術の適応が検討されているが、適応症例の選択や適切な郭清範囲につ

いて統一した見解はなく、特に口腔癌のみを対象とした研究は尐ない。 

 臨床的に転移のない症例に対する予防的頸部郭清の適応の是非については、

未だ結論が得られていない。口腔癌では、T1, 2 症例においても潜在性転移

（occult metastasis）の可能性が高いため、予防的頸部郭清が必要との意見が

ある 22。その手術術式は、口腔癌の頸部リンパ節転移部位の多くが level I, II, III

である 23ことから、肩甲舌骨筋上頸部郭清術（supraomohyoid neck dissection: 

SOHND）が選択されることが多くなっている 24,25。一方、予防的頸部郭清を行

った場合と経過観察を行った場合とで頸部制御率や生存率に差がないとして、

いわゆる ”watchful policy” を推奨する意見も多い 26。この考え方では、頸部リ

ンパ組織は転移に対する一つの防御機構として機能するため、転移のないリン

パ節は極力保存されるべきものとされる。われわれはこの認識に基づいて、頸

部郭清術施行後の患者の QOL も考慮し、原則として予防的頸部郭清術は施行し

ていない。しかし、N0 症例においても原発巣の切除や再建のために頸部からの

アプローチが必要となる場合があり、このような症例では level I のみを郭清す

る顎下部郭清術（submandibular neck dissection: SMND）を施行している。
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臨床的に転移のある症例に対する頸部郭清術は、根治的頸部郭清術（radical 

neck dissection: RND）あるいは根治的頸部郭清術変法（modified radical neck 

dissection: MRND）が依然原則とされているが 27、頸部リンパ組織の解剖学的

構造やリンパ流経路に対する理解 23,28 が深まるにつれて、徐々に選択的頸部郭

清術の適応も検討されるようになってきた。N1 症例に対する治療的頸部郭清術

として、SOHND と RND あるいは MRND とでほぼ同等の治療成績が得られた

ことから、SOHND の適応を推奨する報告がある 29-31。しかし、SOHND 術後

にも上肢の運動障害その他の後遺障害が生じる可能性があり、より低侵襲な術

式の適応について依然検討の余地がある。画像診断の精度向上に伴い術前に転

移リンパ節の数や部位の正確な把握が可能となったことから、われわれは後発

転移に対する厳重な監視を行い、転移に際しては速やかな救済治療を行うこと

を前提に、level I に限局した N1 症例に対し初回手術時に治療的頸部郭清術と

して SMND を施行している。  

 本研究の目的は、N0 症例、N1 症例それぞれに対しての SMND 適応の妥当性

と有効性を検証し、口腔扁平上皮癌の治療戦略におけるひとつの手法として提

示することである。
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対象と方法 

 

対象症例 

1989 年から 2009 年の間に九州大学病院顔面口腔外科にて根治的治療を行っ

た口腔扁平上皮癌一次症例 384 例のうち、（1）臨床的 N0 症例 229 例および（2）

level I へ転移した臨床的 N1 症例 68 例を対象とする後ろ向きコホート研究を行

った。初診時に遠隔転移を認めた症例は検討から除外した。 

 

治療 

原発巣の治療は、対象症例全例に対して根治的手術が行われた。頸部転移に

対する現在の当科の初回治療方針は以下の通りである。（1）N0 症例に対する予

防的頸部郭清は原則として行わない。（2）N0 症例で、原発巣の切除や再建手術

のために頸部からのアプローチが必要な場合には SMND を行う。（3）Level I

に転移した N1 症例に対しては SMND を行う。（4）Level II 以降へ転移した

N1 症例や、N2 以上の症例に対しては RND を行う。1997 年以前は、原則とし

て上記（2）の場合は MRND を、臨床的に転移のある症例に対しては全例 RND

を施行していた。手術前後の補助療法の適応については症例個々に応じて判断

しているが、原則として stage III, IV の進行症例に対しては術前補助療法とし

て化学放射線療法が施行された。術後補助療法としての化学放射線療法は、原

発巣の切除断端が陽性の症例、RND 施行後に複数のリンパ節転移を認めた症例

や被膜外浸潤を認めた症例など、予後不良因子のある症例に対して施行された。
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評価項目 

診療録をもとに、頸部郭清術施行の有無やその術式、補助療法の施行、病理

組織学的因子（分化度、腫瘍浸潤様式、被膜外浸潤、腫瘍浸潤深度）を口腔癌

取扱い規約（第 1 版）9に準じて調査した。主要評価項目は、頸部郭清術の術式

別の累積 5 年頸部制御率と疾患特異的累積 5 年生存率である。病期分類は国際対

がん連合（UICC）の TNM classification32、分化度の評価は世界保健機関（WHO）

の grade 分類 33、腫瘍浸潤様式の評価は Yamamoto ら 34の方法に従った。舌癌

の腫瘍の浸潤深度は仮想正常粘膜面から最深部までの垂直距離を核磁気共鳴映

像法（MRI）または超音波検査法（US）で計測した。以上のデータより、次の

項目について検討した。 

（1）N0 症例 

 ・予防的頸部郭清術施行症例と経過観察症例の頸部制御率および生存率 

 ・予防的頸部郭清術施行症例における頸部郭清術の術式別の頸部制御率 

および生存率 

 ・頸部郭清術後の病理学的リンパ節転移および頸部後発転移の部位 

・頸部制御率および生存率に影響を与える臨床病理学的因子の検索 

（2）N1 症例 

 ・頸部郭清術の術式別の頸部制御率および生存率 

・頸部郭清術後の病理学的リンパ節転移および頸部後発転移の部位 

・頸部制御率および生存率に影響を与える臨床病理学的因子の検索
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統計学的分析 

頸部制御率および生存率は、Kaplan-Meier 法と log-rank 検定により評価し

た。頸部制御率および生存率に影響する因子を検索するため、Cox の比例ハザ

ードモデルを用いて単変量・多変量解析を行った。各群の背景因子の比較のた

め、Fisher の直接確率検定あるいはχ2検定を行った。危険率 5%未満をもって

統計学的有意と判定した。
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結果 

 

 対象となった 297 例中、男性は 172 名、女性は 125 名であった。平均年齢は

64.3 歳（24～87 歳）で、観察期間の中央値は 72 か月（12～210 か月）である。 

 

1. 臨床的 N0 症例 

N0 症例 229 例のうち、“治療”に示した基準に従って、110 例に対して初回

治療時に頸部郭清術が施行された（予防的郭清群）。119 例に対しては原発巣の

切除のみが行われ、頸部郭清術は施行されなかった（経過観察群）。各群のそれ

ぞれの背景因子は、両群間で有意差を認めなかった（表 1）。予防的郭清群では

16 例（14.5%）、経過観察群では 21 例（17.6%）に頸部後発転移を認め、累積 5

年頸部制御率はそれぞれ 85.2%、82.9%であった（p = 0.682）（図 1-A）。疾患特

異的累積 5 年生存率はそれぞれ 88.0%、85.5%であった（p = 0.784）（図 1-B）。 

頸部郭清術が施行された 110 例中、SMND 施行症例（SMND 群）が 77 例

（70.0%）、MRND 施行症例（MRND 群）が 33 例（30.0%）であった。各群の

それぞれの背景因子は、両群間で有意差を認めなかった（表 2）。頸部郭清術後

の病理学的リンパ節転移は SMND 群で 5 例（6.5%）、MRND 群で 4 例（12.1%）

に認めた。MRND 群での転移部位は level I が 2 例、level IIA が 1 例、level I

と level IIA への複数の転移が 1 例であり、level III, IV へのいわゆる ”skip 

metastasis” や、level IIB および level V への転移は認めなかった。Occult 

metastasis は 110 例中 9 例（8.2%）に認めた。残りの 101 例（91.8%）は病理
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学的に N0 であった（表 2、3）。SMND 群では 11 例（14.3%）、MRND 群では

5 例（15.1%）に頸部後発転移を認め、累積 5 年頸部制御率はそれぞれ 85.2%、

83.3%であった（p = 0.890）（図 2-A）。SMND が施行された症例では郭清側で

の後発転移が 9 例（8 例は level IIA、1 例は level IIA と level III への複数の転

移）、対側への後発転移は level Iの2例であった。後発転移の11例中8例（72.7%）

は術後数か月から 1 年以内の比較的早期に認められた。MRND が施行された症

例では郭清側での後発転移は 1 例（耳下腺内、郭清範囲外）のみで、他の 4 例

は対側への転移であった（2 例は level I、1 例は level IIA、1 例は level IIA と

level III への複数の転移）（表 4）。後発転移の時期は、2 例（40.0%）が 1 年以

内、3 例（60.0%）は術後 1 年から 2 年の間であった。疾患特異的累積 5 年生存

率は SMND 群で 86.5%、MRND 群で 87.0%であった（p = 0.945）（図 2-B）。

頸部郭清術の術式やその他の臨床病理学的因子が頸部制御率および生存率に与

える影響についての多変量解析の結果、頸部制御率では病理学的リンパ節転移

の有無および転移リンパ節の被膜外浸潤が負の関連因子として、術前化学放射

線療法の施行が正の関連因子として抽出された。生存率では病理学的リンパ節

転移の有無、転移リンパ節の被膜外浸潤、そして臨床的 T 分類が負の関連因子

として、術前化学放射線療法の施行が正の関連因子として抽出された。頸部郭

清術の術式は、単変量、多変量解析において頸部制御率および生存率に関与す

る有意な因子ではなかった（表 5）。
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2. 臨床的 N1 症例 

 Level I に限局した転移を認めた N1 症例 68 例中、SMND 施行症例（SMND

群）が 32 例、RND 施行症例（RND 群）が 36 例であった。各群のそれぞれの

背景因子は、両群間で有意差を認めなかった（表 6）。SMND 群 32 例中、5 例

は pN0（術前治療が奏功した症例を含む）、27 例は転移陽性でうち 3 例で level 

I 内の複数の転移を認めた。RND 群では 6 例は pN0、25 例で pN1（level I）、

5 例は pN2b であった。pN2b 症例 5 例の転移部位は、2 例が level I 内での複数

の転移、2 例が level I, IIA、1 例が level I, IIA, III であった（表 3、6）。Occult 

metastasis を認めたのは 68 例中 8 例（11.8%）であり、level III, IV への skip 

metastasis や level IIB および level V への転移は認めなかった。SMND 群では

6 例（18.8%）、RND 群では 6 例（16.7%）の頸部後発転移を認め、累積 5 年頸

部制御率はそれぞれ 81.3%、83.0%であった（p = 0.727）（図 3-A）。SMND 施

行症例の後発転移部位は郭清側が 4 例（3 例は level IIA、1 例は level IIA およ

び level III）、対側が2例（level I）であった。後発転移の時期は6例中5例（83.3%）

で術後 1 年以内であった。RND 施行症例では、郭清側への転移は 1 例（副咽頭

間隙）、対側への転移が 5 例で、2 例が level I、2 例が level IIA、1 例が level IIA

と level III への複数の転移であった（表 4）。後発転移の 6 例は、2 例（33.3%）

で術後 1 年以内、残りの 4 例（66.7%）では 1 年以上経過してから転移が発見

された。疾患特異的累積 5 年生存率は SMND 施行症例で 81.3%、RND 施行症

例で 80.0%であった（p = 0.940）（図 3-B）。頸部制御率と生存率についての多変

量解析では、病理学的 N 分類（pN2）と被膜外浸潤が負の関連因子として、術
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前化学放射線療法の施行が正の関連因子として抽出された。頸部郭清術の術式

の頸部制御率および生存率に対する影響は単変量・多変量解析とも統計学的に

有意ではなかった（表 7）。術後に認められた明らかな後遺障害として、RND 施

行症例では上肢の運動障害が 11 例（30.6%）に認められたが、SMND 施行症例

では認めなかった。
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考察 

  

口腔癌に対する予防的頸部郭清術の適応の是非やその郭清範囲について、現

状では統一した見解は得られていない。予防的頸部郭清は頸部リンパ節への潜

在性転移を考慮して行われる。Weiss ら 35はディシジョン・アナリシスの結果、

潜在性転移の可能性が 20%以上であれば予防的頸部郭清の意義があると報告し

ている。潜在性転移の評価法として、通常のヘマトキシリン・エオジン染色に

よる病理組織学的診断、免疫組織化学的分析あるいは分子生物学的分析などが

挙げられており、潜在性転移率は 8%～48.2%と様々に報告されている 22,36 ,37。

この数値は術前評価におけるそれぞれの検査法の感度と特異度に依存するため、

ばらつきがあると考えられる。原発腫瘍の大きさや浸潤深度、組織学的悪性度、

分子マーカーの発現などから術前に潜在性転移のリスクを推定する試み 38-40も

行われているが、術前に潜在性転移を正確に評価することは現時点では困難で

あり、予防的頸部郭清の根拠となる潜在性転移の評価法は確立されていない。

また、予防的頸部郭清を施行した症例と、経過観察と後発転移に対する救済

治療を行った症例とで頸部制御率や生存率に差がないとする報告も多くあ

る 41,42。このような現状を踏まえると、N0 症例に対し患者の QOL を損ない過

剰な治療となる可能性のある頸部郭清術の要否は十分に検討されるべき課題で

ある。当院では Power Doppler US と造影 CT とを組み合わせた画像評価によ

り、転移リンパ節の診断について良好な結果が得られている 43。またわれわれの

検討では、予防的頸部郭清術として MRND を施行した症例でも潜在性転移の頻
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度は 12.1%にとどまり（表 2）、Weiss ら 35が報告した 20%を下回った。以上の

点から、予防的頸部郭清術は施行しないという現在の方針に至っている。後発

転移に対しては、転移が明らかとなった時点で頸部郭清術を行う方針としてい

る。そのため症例によっては頻回の画像検査を含む厳重な経過観察が必要とな

るが、われわれは被爆のない US 検査を中心として転移の早期発見に努めてい

る。現在 N0 症例に対しては、前述のように原発巣の切除や再建のため術野が頸

部に及ぶ場合にのみ予防的頸部郭清術を行っている。そのため、本来の意味で

の予防的頸部郭清の評価は不可能であるが、頸部郭清術を施行した症例と、原

発巣の切除と経過観察を行った症例とで治療成績を比較した結果、両群の 5 年

頸部制御率と疾患特異的 5 年生存率はほぼ同等であり、統計学的有意差を認め

なかった。以上より、予防的頸部郭清術の施行は予後の改善に寄与せず、現在

採用しているいわゆる ”watchful policy” に従った治療戦略は妥当であると考

えられた。 

 予防的頸部郭清術の術式については、多施設共同の前向き試験で口腔癌 N0

症例に対する術式として MRND と SOHND とを比較し、その頸部制御率と生

存率に差がなかったとする報告などを根拠として、SOHND が選択されること

が多くなっている 24,25。一方、口腔癌では level III, IV への skip metastasis が

しばしば認められるとする報告 44、またリンパ流経路の分析から舌癌では level 

II~IV への転移リスクが高い 28とされることなどから、level IV を含めた

extended SOHND を推奨する意見 22,44もある。また、level V と同様に level IIB

への転移も口腔癌ではまれであるため、このサブレベルの郭清は省略可能とす
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る報告 45もある。Level IIB を含む通法の SOHND では副神経への障害、

extended SOHND では加えて横隔神経への障害、乳糜瘻、皮切による整容面で

の障害などの可能性 22があり、選択的頸部郭清術とはいえ患者への負担は大き

いと言わざるを得ない。われわれは原発巣切除に伴う予防的頸部郭清術の術式

として 1997 年以前は MRND を採用していた。しかし、それ以降現在では予防

的頸部郭清は原則不要との認識のもと、上記の点も考慮し SOHND より郭清範

囲をさらに選択的に縮小した SMND を選択している。われわれの検討では、腫

瘍の原発部位や組織学的悪性度によらず、SMND と MRND の両術式で 5 年頸

部制御率と生存率はほぼ同等であり、また level III, IV への skip metastasis も

認めなかった。SMND 施行後に頸部後発転移を認めた 11 例中 8 例（72.7%）は、

術後 1 年以内の比較的早期に患側（郭清側）の level IIA へ転移した。この 8 例

では SMND の郭清範囲外に潜在性転移が存在したと考えると、SMND 後に病

理学的転移陽性であった 5 例と合わせた 13 例（16.9%、13/77 例）が潜在性転

移のある症例であったと考えられる。この数値は Weiss ら 35のいう 20%を下回

るものであった。また後発転移の診断後速やかに頸部郭清術（RND）を行うこ

とにより後発転移症例 11 例中 7 例（68.6%）で救済が可能であった。われわれ

の施設における過去の報告によれば、CT と US による転移リンパ節の診断精度

は感度 96.1%、特異度 87.8%である 43。今回の検討でも臨床的 N0 症例 110 例

中 101 例（91.8%）は病理組織学的にも N0 であり、選択的頸部郭清術施行の前

提として重要な転移リンパ節の診断の精度は担保されているものと思われた。

以上より、原発巣の手術に伴う予防的頸部郭清術の術式として SMND の選択は
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予後に影響せず、容認できる術式であると考えられた。 

臨床的に転移のある症例に対する選択的頸部郭清術の適応についてはさらに

評価が分かれる。N1 あるいは N2 症例に対する治療的頸部郭清術として

SOHND の適応が検討されており、その頸部制御率が MRND と比較して大差が

ないとする報告 29-31がある。また舌癌を対象とした多施設共同の前向き研究 46

では、全ての N1 症例に SOHND の適応を推奨している。一方、手術の根治性

や level III, IV への skip metastasis を考慮して、RND を適応すべきとする意

見 25,44もある。しかし郭清範囲の拡大に伴う侵襲の増大は避けられず、Krause47

はRND後の重度の上肢の運動障害の頻度は 31%（軽度のものを含めると 72%）

と報告している。こうした背景のもとわれわれは、前述のように N0 症例に対す

る SMND の有用性が確認されたこと、また後発転移に対する救済治療で良好な

結果が得られていることから、近年ではその適応を拡大し、level I に転移した

N1 症例に限り治療的頸部郭清術として SMND を施行している。われわれの検

討では、SMND 施行症例の 5 年頸部制御率と生存率は RND 施行症例とほぼ同

等であり、その治療成績は十分容認可能であると考えられた。また、腫瘍の原

発部位や組織学的悪性度は多変量解析における有意な因子として抽出されず、

level I に限局した転移であれば全ての口腔癌 N1 症例に適応可能であると考え

られた。SMND 施行症例での後発転移は N0 症例と同様に患側（郭清側）の level 

IIA への術後 1 年以内の比較的早期の転移が多かったが、転移症例 6 例中 4 例

（66.7%）で救済手術（RND）を行い救済された。患側での後発転移部位は全

て SOHND の郭清範囲内に含まれるため、手術の根治性という点では SMND
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は SOHND に比べやや务ると言わざるを得ないが、後発転移のない大部分の患

者に対しては過剰な治療を回避することができ、主な後遺障害である上肢の運

動障害の発生もなく不要な QOL の低下を防止できたと考えられる。低侵襲の手

術により術後の整容的・機能的障害を軽減できること、そして良好な治療成績

が得られていることを併せて考えると、症例を選択すれば治療的頸部郭清術と

しての SMND の適応は十分可能であると思われた。なお、臨床的 N1 症例 68

例中 60 例（88.2%）が pN0（11 例）または pN1（49 例）で、正確な術前診断

に基づき選択的頸部郭清術を行い、後発転移に対しては速やかに救済手術を行

うというわれわれの治療方針を支持するものと考えられた。 

口腔癌の治療において頸部の非制御は重大な予後不良因子となるため、時に過

剰な手術となる可能性のある予防的頸部郭清や臨床的に転移のない領域の郭清が

行われ、その結果機能的・整容的障害が生じることは一面では許容されてきた。

われわれの施設では、画像診断の精度向上に伴い潜在性転移の出現頻度が減尐し、

また後発転移に対する救済治療で良好な治療成績が得られていることから、後発

転移を早期に発見できる厳重な監視体制をとることを前提に、患者の QOL 維持

を目的に選択的頸部郭清術として侵襲の尐ない SMND を導入している。本研究

の結果、その N0 症例および level I に限局した N1 症例における治療成績は容認

可能なものであると考えられた。ただ現状では潜在性転移や術前に診断できない

転移リンパ節の被膜外浸潤も尐なからず認められ、特にそうした症例では予後不

良となる傾向にあった。今後治療成績の改善と適応基準の確立のために画像診断

の精度の更なる向上と症例の蓄積が必要であると思われた。
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結語 

 

口腔癌の治療においては、治療の根治性と患者の QOL 維持との両立が重要で

あり、われわれは治療による侵襲を十分に考慮して治療法選択にあたっている。

今回の検討の結果、標準的とされるより侵襲の高い治療法と比較しても遜色の

ない治療成績が得られていることが明らかとなり、口腔癌の治療戦略における

一つの手法となり得るものと考えられた。
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