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口腔癌の疫学

（重要ポイント 2-1～5）

T1 N0
T2  N0

原発巣の切除
＋予防的頸部郭清

pN（－）

原発巣の切除
小線源治療

pN（＋）

T3, 4  N0

T1～3  N1, 2

T4a  N1, 2

口腔癌の診断
病期決定

術前療法
　化学療法
　放射線療法
　化学放射線併用療法

（重要ポイント 4-9, 11  重要ポイント 6-1）

術後療法
　化学療法
　放射線療法
　化学放射線療法
（殺細胞性抗がん薬以外
の薬物の併用も含む）

【適応】
　・原発巣：切除断端

癌細胞（＋）
　・頸部リンパ節：

多発転移・節外浸潤

（重要ポイント 6-2）

術後療法
　化学療法
　放射線療法
　化学放射線治療
（殺細胞性抗がん薬以外
の薬物の併用も含む）

【適応】
　・原発巣：切除断端

癌細胞（＋）
　・頸部リンパ節：

多発転移・節外浸潤

（重要ポイント 6-2）
化学放射線療法
　（超選択的動注化学療法）

（重要ポイント 4-12）

化学放射線療法
　（超選択的動注化学療法）

（重要ポイント 4-9, 11）

化学放射線療法
　（超選択的動注化学療法）

（重要ポイント 4-10, 11）

（重要ポイント 5-1, 3）

（重要ポイント 3-13, 14  
重要ポイント 4-1～5）

（重要ポイント 4-6, 7）

（重要ポイント 3-13, 14  
重要ポイント 4-1～5）

（重要ポイント 4-6, 7）

（重要ポイント 5-2, 3）

（重要ポイント
5-2, 3）

予防的頸部郭清

原発巣切除

（原発巣残存）

原発巣切除
＋頸部郭清

：症例によって適用

（　）：治療経過における病態

：治療法 経過観察

経過観察

再  建

再  建

（頸部 CR）

（頸部残存）

救済手術＋頸部郭清

【機能評価と
　リハビリテーション】
・構音，摂食・嚥下
・顎，頸部，肩の運動

（重要ポイント 7-1～4）

【再発癌の治療】
・外科療法
・化学療法
・放射線療法
・化学放射線療法
（殺細胞性抗がん薬以外
の薬物の併用も含む）

（重要ポイント 9-1）

（重要ポイント 5-3）

【緩和医療】
・疼痛管理
・出血への対応
・気道管理
・栄養療法
・癌合併症の管理

（重要ポイント 10-1）

【頸部後発転移】
・頸部郭清術
+/- 化学療法

放射線療法
化学放射線療法

（殺細胞性抗がん薬以外
の薬物の併用も含む）

【経過観察】
・観察間隔

1 年未満：1～2 回/月
1～2 年 ：1 か月毎
2～3 年 ：2 か月毎
3～4 年 ：3 か月毎
4～5 年 ：4 か月毎
5 年～　：6 か月毎

・検査
視診，触診，
US，CT，MR，PET，
胸部 X-p，CT，
上部消化管内視鏡検査

（重要ポイント 7-5, 重要ポイント 8-1, 2）

頸部郭清

（原発巣残存）

（切除可能）

（原発巣 CR）

【病発巣】T-原発巣
・臨床診断（視診・触診）：
　発生部位，発育様式
　（重要ポイント 3-1～3）
　ヨード生体染色
　（重要ポイント 4-3）
・画像診断：
　パノラマ，デンタル X - p
　CT，US，MR
　（重要ポイント 3-5～8）
・病理診断：
　細胞診，生検
　（組織学的悪性度）
　（重要ポイント 3-11, 12）

【頸部リンパ節】N-領域リンパ節
・触診
・CT，US，MR，PET
　（重要ポイント 3-4, 9）

【遠隔転移】M-遠隔転移
・胸部 X - p，胸部 CT，PET
　（重要ポイント 3-10）

【全身状態の評価】
・一般臨床検査
・performance status
・全身疾患

【重複癌】
・上部消化管内視鏡検査，PET
　（重要ポイント 8-2）

切除不能
進展症例
T4b anyN
anyT N3

（重要ポイント 3-13, 14  重要ポイント 4-1～5  
重要ポイント 5-1）

（重要ポイント 3-13, 14  重要ポイント 4-1～5, 8）
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第２章 疫 学  

 口腔がんは顎口腔領域に発生する悪性腫瘍の総称である。口腔は歯以外の表面が扁平上皮か

らなる粘膜で被覆されているため，病理組織学的に口腔がんの 90％以上は扁平上皮癌であり，

その他としては小唾液腺に由来する腺系癌や，肉腫，悪性リンパ腫，転移性癌がある 1）。ここ

では，最も頻度が高い扁平上皮癌を「口腔癌」として述べる。 

 UICC や WHO は，口腔癌取り扱い規約に準じて頬粘膜，上歯肉／上顎歯肉（上顎歯肉），

下歯肉／下顎歯肉（下顎歯肉），硬口蓋，舌，口腔底／口底（口底）に発生した癌を口腔癌と

定義し，原発巣の大きさ，領域リンパ節転移，遠隔臓器転移の有無を基準とする TNM 分類を提

案している 1-3）。なお，頬粘膜は上・下唇の粘膜面，頬の粘膜面，臼後部，上・下の頬歯肉溝（口

腔前庭）に，舌は有郭乳頭より前（舌の前方 2/3）の舌背面と舌縁, 舌下面（舌腹）に亜分類さ

れている。UICC による TNM 分類では，口唇は口腔と一括して取り扱われているが，その中で

口唇は赤唇部のみをさし，上唇（赤唇部），下唇（赤唇部）と唇交連とに分けられている。い

ずれも組織学的確証を必要としている。 

 口腔癌の疫学的手法としてコホート研究，症例対照研究が積み重ねられている 3）。わが国に

おける口腔癌罹患者は 1975 年には 2,100 人，2005 年には 6,900 人であったが，2015 年には

7,800 人になると予測された 4）。しかし, わが国のがん登録・統計は従前より「口腔と咽頭」を

合わせた罹患数の集計であり, 口腔癌罹患数の信頼性の高いデータは現在のところない。今後, 

全国がん登録などの登録事業が厳正に進むことにより, より正確な罹患数が報告されるものと

期待される。年齢調整による男女比は 3：2 と男性に多く，人口の高齢化に伴って口腔癌の罹患

数も増加しつつある（重要ポイント 2-1）5）。また, 若年者の口腔癌罹患数も増加しているとの

報告もある 20）。口腔癌の中では舌癌が最も多い 6, 7）（重要ポイント 2-2）。口腔は消化器系の入

り口として，喫煙や飲酒 8-11），食物などによる化学的刺激に曝露され，またう歯や不良な歯科

補綴装置による機械的刺激 12, 13）があり，発癌にかかわる特殊な環境と危険因子が複数存在する

ことが特徴である（重要ポイント 2-3）。 

 口腔癌は直接見て触れることができるため，その検診は容易に行い得る。口腔癌検診の意義

は，口腔癌のみならず白板症や紅板症などの前癌病変，扁平苔癬，鉄欠乏性嚥下困難症

（Plummer-Vinson 症候群），梅毒などの前癌状態を含めて，早期に診断し治療することにある

14）。なお，口腔癌検診での口腔癌と前癌病変の検出率は 0.99％と報告されており 15），日本人に

おける前癌病変の保有率は 2.5％と報告されている 16）また，前癌病変と前癌状態に関しては，

2005 年 WHO はこれらを区別せずに oral potentially malignant disorder（口腔潜在的悪性疾患）と

呼ぶことを提唱している。（重要ポイント 2-4）。 
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 口腔癌患者には同時性あるいは異時性に重複癌が発生することがある。口腔癌を含む頭頸部

癌患者における重複癌の 60～70％は上部消化管または肺に認められる 17-19）（重要ポイント 2-5）。 
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重要ポイント 2-1：わが国における口腔癌の罹患数はどのくらいか？ 

 

 2005 年における口腔癌の罹患数は約 6,900 人であり，全がんの約 1％を占めると推定される。 

 

 

 わが国においては，高齢化社会の到来とともに癌罹患数は増加しており，口腔癌においても

同様である。口腔癌の罹患率は民族，国，地域，生活様式ならびに習慣などにより異なる。 

 口腔癌に関する正確な全国調査は実施されていないが，わが国における口腔癌罹患数は 1975 

年には 2,100 人，2005 年には 6,900 人であったが，2015 年には 7,800 人になると予測された。

これは，全がんの約 1％，全頭頸部癌の約 40％を占める。年齢調整による口腔癌患者の男女比

は 3：2 と男性に多く，年齢的には 60 歳代に最も多い。人口の高齢化に伴って口腔癌罹患数も

増加しつつある 1-7, 15）。今後, 女性および若年者の罹患数が増加すると予想されている 16, 17）。全

国がん登録などの登録事業が厳正に進み, より正確な罹患数が報告されるものと期待される。 

 国際的には，喫煙と飲酒の両方を嗜好する国において口腔癌罹患率が高い 8, 9）。特に南アジア

諸国に多い。これは檳榔子（ビンロウジ）などの噛みタバコによる習慣が原因と考えられてお

り，インドにおける口腔癌の患者は全人口の 0.5～5％で，250 万人に達すると推定されている

10-13）。わが国における口腔・咽頭癌による死亡率はフランスやイタリアより低いが，これには

食事や習慣の影響が大きいと考えられている 14）。 

 わが国における癌登録は徐々に普及しつつあるがなお不十分であり，個人情報保護法との兼

ね合いも考慮した，より全国的な癌登録が必要である。 

 

●参考文献 

1) 厚生労働省人口動態・保健統計課発行：平成 13 年人口動態統計の年間推計，2001． 

2) 桐田忠昭，Zheng Y，他．わが国の口腔癌の疫学的検討 その推移と将来予測．日口外誌． 

1997;43:140-7. 

3) 内田安信．口腔癌に関する口腔外科全国統計による疫学的研究 1986 年度 1,508 症例につ

いて．歯医学誌．1988;7:16-26. 

4) 新潟県福祉保健部健康対策課編：新潟県がん登録 平成 15 年標準集計，2007． 

5) 富永祐民，黒石哲生，他編：がん・統計白書－罹患・死亡・予後．篠原出版新社，東京，
1999,p159-70, p185-191. 

6) Japan Society for Head and Neck Cancer Registry Committee. Report of head and neck cancer 

registry of Japan. Clinical statistics of registered patients, 2002. Jpn J Head and Neck Cancer 

2006;32(suppl):15-34. 

7) 吉野邦俊．頭頸部癌は増えているか 頭頸部癌の疫学．耳鼻・頭頸外科．2004;76:345-50. 
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8) Krolls SO, Hoffman S. Squamous cell carcinoma of the oral soft tissues: a statistical analysis of 

14,253 cases by age, sex, and race of patients. J Am Dent Assoc. 1976; 92:571-4. 

9) Blot WJ, McLaughlin JK, et al. Smoking and drinking in relation to oral and pharyngeal cancer. 

Cancer Res. 1988;48:3282-7. 

10) Gupta PC, Mehta FS, et al. Incidence rates of oral cancer and natural history of oral precancerous 

lesions in a 10-year follow-up study of Indian villagers. Community Dent Oral Epidemiol. 

1980;8:283-333. 

11) Petti S, Scully C. Oral cancer: the association between nation-based alcohol-drinking profiles and 

oral cancer mortality. Oral Oncol. 2005;41:828-34. 

12) Sankaranarayanan R., Ramadas K, et al.; Trivandrum Oral Cancer Screening Study Group. Effect of 

screening on oral cancer mortality in Kerala, India: a cluster-randomised controlled trial. Lancet 

2005;365:1927-33. 

13) Khanna JN, Andrade NN. Oral submucous fibrosis: a new concept in management, Report of 100 

cases. Int J Oral Maxillofac Surg. 1995;24:433-9. 

14) Tanaka S, Sobue T. Comparison of oral and pharyngeal cancer mortality in five countries: France, 

Italy, Japan, UK and USA from the WHO Mortality Database (1960-2000）. Jpn J Clin Oncol. 

2005;35:488-91. 

15) 有吉靖則，島原政司，他．2002 年度（社）日本口腔外科学会指定研修機関を受診した顎口

腔領域の悪性腫瘍に関する疫学的研究．日口外誌．2006;52:401-10. 

16) Joseph LJ, Goodman M, et al. Racial disparities in squamous cell carcinoma of the oral tongue        

among women: a SEER data analysis. Oral Oncol. 2015;51:586-92.  
17) Patel SC, Carpenter WR, et al. Increasing incidence of oral tongue squamous cell carcinoma in 

young white women, age 18 to 44 years. J Clin Oncol. 2011;29:1488–94.  
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重要ポイント 2-2：わが国における口腔癌の好発部位はどこか？ 

 

 わが国における口腔癌の好発部位は舌である。 

 

 

 口腔癌の好発部位は人種や習慣によって異なる。そこで，わが国における口腔癌の部位別発

生頻度を検証した。 

 口腔癌の部位別発生頻度は民族，国，地域，生活様式ならびに習慣により異なる。2002 年の

日本頭頸部癌学会の集計では，わが国における口腔癌の部位別発生割合は，舌 60.0％，頬粘膜

9.3％，口底 9.7％，上顎歯肉 6.0％，下顎歯肉 11.7％，硬口蓋 3.1％と報告されている 1）。その

他の報告においても，わが国における口腔癌の部位別頻度が最も高いのは舌である 2-6, 8）。米国

では，舌 35.2％，口底 28.0％，上・下顎歯肉 10.4％，硬口蓋 8.9％，頬粘膜 2.9％と報告されて

いる 7）。 

 

●参考文献 

1)  Japan Society for Head and Neck Cancer Registry Committee. Report of head and neck cancer 

registry of Japan. Clinical statistics of registered patients, 2002. Jpn J Head and Neck Cancer 

2006;32(suppl):15-34. 

2) 内田安信．口腔癌に関する口腔外科全国統計による疫学的研究 1986 年度 1,508 症例につ

いて．歯医学誌．1988;7:16-26. 

3) 頭頸部小委員会編．頭頸部 TNM 分類研究資料（1990 年度症例の TNM 分類および一次治

療の動向）．日本 TNM 分類委員会，p19-37，1993． 

4) 野々村直文，川名正博，他．新潟県における頭頸部悪性腫瘍の現況．新潟医学．1998;112:53-62. 

5) 津熊秀明，井岡亜希子，他．頭頸部癌の疫学と一次・二次予防 禁煙・節酒宣言に向けて 

わが国におけるがん罹患動向と頭頸部がん 大阪府がん登録より．頭頸部癌．2006;32:292-9. 

6) 宮原 裕，北村溥之，他．奈良県施設における頭頸部悪性腫瘍の統計的観察．癌の臨．
2001;47:333-9. 

7) Krolls SO, Hoffman S. Squamous cell carcinoma of the oral soft tissues: a statistical analysis of 

14,253 cases by age, sex, and race of patients. J Am Dent Assoc. 1976;92:571-4. 

8) 有吉靖則，島原政司，他．2002 年度（社）日本口腔外科学会指定研修機関を受診した顎口

腔領域の悪性腫瘍に関する疫学的研究．日口外誌．2006;52:401-10. 
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重要ポイント 2-3：口腔癌の危険因子は何か？ 

 

 口腔癌の主な危険因子としては喫煙と飲酒が挙げられている。 

 

 

 口腔癌の危険因子として，喫煙，飲酒，慢性の機械的・化学的刺激，ウイルス感染などが挙

げられているが，ここではこれらの危険因子について検証した。 

 口腔癌の危険因子としては，喫煙，飲酒，慢性の機械的刺激，食事などの化学的刺激，炎症

による口腔粘膜の障害，ウイルス感染，加齢などが挙げられているが，疫学的あるいは科学的

根拠のあるものは少ない 1, 2）。発癌には複数の発癌因子が作用して，多段階的に癌に移行すると

考えられ，口腔癌も外的慢性刺激により遺伝子異常が生じ，これらが蓄積して初めて生じるも

のと考えられている 3, 4）。 

 喫煙は口腔癌における最大の危険因子と考えられている 5, 6）。南アジア諸国では全癌の約 30％

を口腔癌が占めているが，これは檳榔子（ビンロウジ）などの噛みタバコの習慣によるものが

大きいとされている 7, 8）。喫煙と癌については多くの研究が行われ，タバコの煙に含まれる約

4,000 種類の化学物質の中に発癌のイニシエーターおよびプロモーターとなる物質が存在する

ことが明らかとなっている。最近では，CYP1A1 や GSTM1 など発癌物質の活性化や解毒にかか

わる酵素についてそれぞれ遺伝子多型（SNP）を認めることから，喫煙に対する発癌リスクは個々

人で異なると考えられている 9, 10）。 

 飲酒も口腔癌の危険因子である。アルコールそのものには発癌性はないが，間接的に発癌に

関与するとされ，また，アルコールの代謝産物であるアセトアルデヒドに発癌性があると報告

されている 11）。口腔内にも生じたアセトアルデヒドが蓄積することにより発癌するとの報告も

ある 12）。アセトアルデヒド分解酵素 2 遺伝子（ALDH2）に遺伝子多型（SNP）が認められるこ

とから，飲酒による発癌リスクにも個人差があるとの報告もある 13）。米国では歯科医師により

過度の飲酒を避けることが指導されている 14）。また，洗口液に含まれるアルコールが口腔癌の

発癌リスクを高めることも報告されている 15）。飲酒と喫煙は口腔癌の発生に相乗的に作用し，

アルコールはタバコ中に含まれる発癌物質の溶媒として作用すると考えられている。 

 慢性の機械的刺激として傾斜歯，う歯，不良充填物，不適合義歯などが挙げられる。これら

が DNA 修復能に異常をもたらし発癌するとされているが，不適合義歯そのものは口腔癌の直接

的な原因にはならないとする意見もある 16）。 
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 炎症性サイトカインは炎症性細胞の浸潤により DNA 損傷や細胞増殖因子を供給することで，

発癌，腫瘍の増大や浸潤に関与する 17）。口腔では歯肉炎が，他因子と複雑に絡み合いながら発

癌にかかわっている可能性がある。 

 ウイルス感染，特にヒトパピローマウイルス（HPV）が中咽頭癌と同様に口腔癌の発癌にも

関与すると報告され，口腔癌では正常口腔粘膜より 4.7 倍高率に検出されたと報告されている

18）。 

●参考文献 
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2) 佐藤武男．発癌の要因と疫学，21 世紀耳鼻咽喉科領域の臨床，17，Client 21，頭頸部腫瘍

（野村恭也，他編），中山書店，p17-29，2000. 

3) 宮原 裕，北村溥之，他．奈良県施設における頭頸部悪性腫瘍の統計的観察．癌の臨．
2001;47:333-9. 

4) Suzuki T, Wakai K, et al. Effect of dietary antioxidants and risk of oral, pharyngeal and laryngeal 

squamous cell carcinoma according to smoking and drinking habits. Cancer Sci. 2006;97:760-7. 

5) Kim HY, Elter JR, et al. Prevention and early detection of oral and pharyngeal cancer in veterans. 

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2006;102:625-31. 

6) Gajendra S, Cruz GD, et al. Oral cancer prevention and early detection: knowledge, practices, and 

opinions of oral health care providers in New York State. J Cancer Educ. 2006;21:157-62. 

7) 川口浩司，佐藤淳一，他．スリランカの農村部における口腔がん検診，予防指導の長期経

過報告 口腔がんとビンロウ噛みの習癖の関係．国際保健医療．2003;17:16-21. 

8) Khanna JN, Andrade NN. Oral submucous fibrosis: a new concept in surgical management, Report 

of 100 case. Int J Oral Maxillofac Surg. 1995;24:433-9. 

9) Katoh T, Kaneko S, et al. Genetic polymorphisms of tobacco- and alcohol-related metabolizing 

enzymes and oral cavity cancer. Int J Cancer. 1999;83:606-9. 

10) Tanimoto K, Hayashi S, et al. Polymorphisms of the CYP1A1 and GSTM1 gene involved in oral 

squamous cell carcinoma in association with a cigarette dose. Oral Oncol. 1999;35:191-6. 

11) Alcohol drinking. Biological data relevant to the evaluation of carcinogenic risk to humans. IARC 

Monogr Eval Carcinog Risks Hum. 1988;44:101-52. 

（原稿 International Agency for Research on Cancer: Alcohol drinking. IARC monographs on the 

evaluation of the carcinogenic risks to humans 44, IARC, Lyon, p153-177, 1988.） 

12) Homann N, Jousimies-Somer HJ, et al. High acetaldehyde levels in saliva after ethanol 

consumption: methodological aspects and pathogenetic implications. Carcinogenesis. 

1997;18:1739-43. 

13) Nomura T, Noma H, et al. Aldehyde dehydrogenase 2 and glutathione S-transferase M1 

polymorphisms in relation to the risk for oral cancer in Japanese drinkers. Oral Oncol. 2000;36:42-6. 

14) Petti S, Scully C. The role of the dental team in preventing and diagnosing cancer: 5. Alcohol and 

the role of the dentist in alcohol cessation. Dent Update. 2005;32:454-5, 458-60, 462. 

15) Winn DM, Blot WJ, et al. Mouthwash use and oral conditions in the risk of oral and pharyngeal 

cancer. Cancer Res. 1991;51:3044-7. 

16) Campbell BH, Mark DH, et al. The role of dental prostheses in alveolar ridge squamous carcinomas. 

Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1997;123:1112-5. 

17) 柴原孝彦，野間弘康，他．歯肉癌によって引き起こされる下顎骨浸潤 特に破骨細胞誘導

サイトカインの役割．日口外誌．2003;49:171-8. 

18) Miller CS, Johnstone BM. Human papillomavirus as a risk factor for oral squamous cell carcinoma: 

a meta-analysis, 1982-1997. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2001;91:622-35. 
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重要ポイント 2-4：口腔癌の前癌病変（口腔潜在的悪性疾患）である白板症の癌化率はどのくら

いか？ 

 

 口腔白板症の癌化率は，海外では 0.13～17.5％であり，わが国では 3.1～16.3％である。 

 

 

 前癌病変とは正常なものに比べて明らかに癌が発生しやすい形態的な変化を伴う組織とされ，

臨床的には白板症と紅板症が挙げられ，病理組織学的には上皮性異形成がある。2005 年 WHO

はこれらの前癌病変と前癌状態とを区別せずに oral potentially malignant disorder（口腔潜在的悪

性疾患）と呼ぶことを提唱している。 

 口腔白板症の中には悪性化するものがあることや，白板症と診断されるものの中に既に癌化

しているものがあることから，白板症は口腔癌の代表的な前癌病変とされている。ここでは口

腔白板症の癌化率を検証する。 

 口腔白板症は口腔粘膜の角化亢進によって生じる白斑状の病変であり，“他のいかなる疾患と

しても特徴づけられない著明な白色の口腔粘膜の病変”とされている 1）。病理組織学的には上皮

の過角化（過正角化症・棘細胞症あるいは過錯角化症）から，上皮性異形成を伴うもの，さら

には上皮内癌，浸潤癌も含まれる 2）。しかし上皮内癌や浸潤癌と診断される病変は白板症には

含めない。 

 白板症の定義が明確でないこと以外にも，人種，喫煙などの生活習慣，治療，観察（病悩）

期間などにより口腔白板症の癌化率は異なるが，海外では 0.13～17.5％3, 4），わが国では 3.1～

16.3％と報告されている 5, 6, 10)。観察期間が長期になるにしたがい癌化率は高くなり，5 年累積

癌化率は 1.2～14.5％，10 年累積癌化率は 2.4～29.0％と報告されている 7, 10)。癌化には性，年齢，

臨床型，部位，発症様式，上皮性異形成の有無が影響する。女性の白板症は癌化しやすく，ま

た，50 歳以上では癌化しやすい。疣贅型，結節型，潰瘍型および紅斑混在型のいわゆる非均一

型白板症や，可動粘膜，特に舌，頬粘膜，口底に発生するもの，多中心性あるいは多発性のも

の，および病理組織学的に上皮性異形成を有する病変が癌化をきたしやすいと考えられている

8, 9）。また，上皮性異形成が高いほど癌化までの期間は短いとされている 7）。口腔における発癌

や悪性化に関与するものとして, TP53，CyclinD1，EGFR など多くのバイオマーカーが報告され

ており 11）, 今後の研究成果が期待される。 
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重要ポイント 2-5：重複癌の好発部位と発生頻度は？ 

 

 口腔癌と重複する癌としては，上部消化管癌や肺癌が多く，重複癌の発生頻度は 11.0～16.2％

とされている。 

 

 

 近年，口腔の多発癌や重複癌は増加しつつある。その原因としては，患者の高齢化，口腔癌

治癒率の向上，食生活や環境因子での多種の発癌物質への曝露などが挙げられている。口腔癌

を含む頭頸部癌患者の重複癌の好発部位と発生頻度を検証する。 

 複数発生した癌を多重癌あるいは多中心性癌と呼ぶ。また同一臓器に複数の癌が発生したも

のを多発癌，異なった臓器にできたものを重複癌と呼び，これらは発生時期により同時性ある

いは異時性とに分けられる 1-3）。口腔癌と重複する癌としては，上部消化管癌や肺癌が多く，重

複癌の発生頻度は 11.0～16.2％とされている 4）。 

 口腔癌を含め，頭頸部癌患者における重複癌の特徴として，最近 20 年間に発生頻度が急激に

増加している，近隣領域に第 2 癌が発生することが多い，頭頸部癌の治療後に第 2 癌が発生す

ることが多い，重複癌の 60～70％は上部消化管または肺に発生することが挙げられる 5）。 

上部消化管癌と重複することが多いことの説明として，口腔，咽頭，食道，胃は，同一の発癌

環境にあるとされ，field cancerization の概念が挙げられる 6）。また，口腔癌の重複癌の背景因

子には，性，生活習慣，過度の喫煙と飲酒などが挙げられる 7-10）。 

 口腔白板症などの前癌病変の合併 11, 12）や重複癌の存在は，口腔癌の治療法選択や治療成績に

影響を与える 13, 14）。したがって治療前のみならず治療後にも，上部消化管や肺などの検査が必

要である 15-17）。 
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第 3 章 診 断 

 

I．臨床診断 

 

 口腔癌の治療にあたって，最初に行わねばならないのは問診，視診，触診などの診査で

ある。これら診査を通して腫瘍の進行状態をある程度把握し，次にどのような画像検査，

組織検査を行うか検討する。 

 腫瘍の進行状態を規定する臨床的因子は，腫瘍の大きさ（T-原発巣），頸部リンパ節転移

（N-領域リンパ節），遠隔転移（M-遠隔転移）である。これらは治療法の選択に際して重要

な因子となり，また患者の予後に多大な影響を及ぼす因子である 1-4, 74-78）。判定にあたって

は UICC の TNM 分類（表 3-1）や病期分類（表 3-2），口腔癌取扱い規約が一般的に採用さ

れている。また，わが国では下顎歯肉癌の診断基準について，下顎管を基準とした分類も

用いられることがある 6）。 

 原発巣に関しては，（1）発生部位，（2）臨床発育様式，（3）腫瘍の厚さおよび深達度（depth 

of invasion: DOI），（4）周囲組織への進展程度などが，原発巣再発や頸部リンパ節転移，

遠隔転移と関連することが指摘されていることから 5-24），これらの因子についても注意深く

診査して，治療法を選択すべきである。（1）発生部位と転移との関連性としては，舌癌，

口底癌，頬粘膜癌では頸部リンパ節への転移が他部位と比べて高いので注意を要する 6, 25, 26）。

（2）臨床発育様式 2, 3, 5, 27-37）（重要ポイント 3-1）については，舌，口底，頬粘膜などに発

生したものでは発育様式と頸部リンパ節転移や遠隔転移との関連性が認められる（重要ポ

イント 3-2）。上顎歯肉癌，硬口蓋癌でも関連性がみられるとの報告もあるが，上・下顎歯

肉や硬口蓋に発生したものでは関連性は低いとの報告が多くなされている 2, 5, 21, 26, 31-34, 38-41）。

この点も正確に評価し治療法の選択にあたって考慮すべきである。さらに，舌癌では発育

様式の内向型，表在型では原発巣再発率が外向型に比べて高く，治療法選択に際し注意を

要する 6, 13-23）（重要ポイント 3-3）。（3）腫瘍の厚さ（深達度）については，舌癌では 4〜5 mm

以上では頸部リンパ節への転移傾向が強くなり予後に影響を与えることが報告されている
21, 32, 39, 41-50）。従来，T-原発巣は腫瘍の最大長径や周囲臓器への進展度により決定されていた

が，UICC による TNM 分類（第 8 版）では深達度も考慮することになった。触診による硬

結範囲の判定が重要となるが 15, 52），深部への浸潤の判定に際しては，さらに超音波検査な

どによる精査が望まれる。（4）周囲組織への進展程度については，舌癌で口底部に進展し

ているもの 31）や頬粘膜癌で臼後部に発生したもの 52）は，頸部リンパ節転移率が高いと指

摘されているので，診査にあたって注意を要する。 

 頸部リンパ節転移の診断にあたって，触診は有用な診査法であり 2, 41, 53-62）（重要ポイント

3-4），第一に行うべきである。頸部リンパ節転移については，転移レベルが進行するほど，

転移個数が増えるほど，周囲組織との癒着（節外浸潤）が認められるほど，頸部再発の頻

度や遠隔臓器への転移傾向が強くなるとの報告がある 12, 41, 52, 63-67）。そのため，UICC によ

る TNM 分類（第 8 版）では N-領域リンパ節の決定に際し，転移レベルや転移個数に加え，

節外浸潤の有無を考慮することになった。初診時の触診による慎重な診査が大切であるが，

確定診断にあたっては触診に加えて，さらに画像検査が必要である。 

 さまざまな臨床症状（神経麻痺，疼痛，構音障害，嚥下障害，開口障害，体重減少など）

DRAFT

- 15 -

※本ドラフト版は確定版ではありません。そのため、診療や研究に利用、引用することはできません。



 

 

が，腫瘍の病態や進行状態と関連しているとの報告もある。具体的には，下顎歯肉癌での

オトガイ神経障害が癌の進行程度と関連するとの報告，舌癌での構音障害，嚥下障害，ま

た頬粘膜癌での開口障害が癌の進展と関連していると報告されている 68-73）。さらに，口腔

癌で治療前に自発痛を訴えた症例は予後が悪いとの報告もある 79, 80）。臨床発育様式と疼痛

との関連性について，内向型で有意に自発痛が発現する頻度が高いという報告もある 79, 80）。 

 

 

表 3-1 TNM 分類 

【 T：原発腫瘍 】 

TX ：原発腫瘍の評価が不可能 

T0 ：原発腫瘍を認めない 

Tis ：上皮内癌 

T1 ： 最大径が 2 cm 以下かつ深達度が 5 mm 以下の腫瘍 

T2 ： 最大径が 2 cm 以下かつ深達度が 5 mm をこえる腫瘍，または最大径が 2 cm を

こえるが 4 cm 以下でかつ深達度が 10 mm 以下の腫瘍 

T3 ： 最大径が 2 cm をこえるが 4 cm 以下でかつ深達度が 10 mm をこえる腫瘍，また

は最大径が 4 cm をこえ，かつ深達度が 10 mm 以下の腫瘍 

T4a（口唇）： 下顎骨皮質骨を貫通する腫瘍，下歯槽神経，口腔底，皮膚（オトガイ部ま

たは外鼻の）に浸潤する腫瘍＊ 

T4a（口腔）： 最大径が 4 cm をこえ，かつ深達度が 10 mm をこえる腫瘍，または下顎

もしくは上顎の骨皮質を貫通するか上顎洞に浸潤する腫瘍，または顔面

皮膚に浸潤する腫瘍＊ 

T4b（口唇および口腔）： 咀嚼筋間隙，翼状突起，頭蓋底に浸潤する腫瘍，または内頸

動脈を全周性に取り囲む腫瘍 

注 

＊ 歯肉を原発巣とし，骨および歯槽のみに表在性びらんが認められる症例は T4a とし

ない。 

 

【 N：所属リンパ節 】 

NX ： 領域リンパ節転移の評価が不可能 

N0 ： 領域リンパ節転移なし 

N1 ： 同側の単発性リンパ節転移で最大径が 3 cm 以下かつ節外浸潤なし 

N2 以下に記す転移： 

N2a： 同側の単発性リンパ節転移で最大径が 3 cm をこえるが 6 cm 以下かつ節外浸

潤なし 

N2b： 同側の多発性リンパ節転移で最大径が 6 cm 以下かつ節外浸潤なし 

N2c： 両側または対側のリンパ節転移で最大径が 6 cm 以下かつ節外浸潤なし 

N3a ： 最大径が 6 cm をこえるリンパ節転移で節外浸潤なし 

N3b ： 単発性または多発性リンパ節転移で臨床的節外浸潤＊あり 
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注 

＊皮膚浸潤か，下層の筋肉もしくは隣接構造に強い固着や結合を示す軟部組織の浸潤が

ある場合，または神経浸潤の臨床的症状がある場合は，臨床的節外浸潤として分類する。 

正中リンパ節は同側リンパ節である。 

 

【 M：遠隔転移 】 

M0：遠隔転移なし 

M1：遠隔転移あり 

 

表 3-2 病期分類（Stage） 
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重要ポイント 3-1：口腔癌の肉眼型分類はどのようなものが臨床上有用か？ 

 

分類としては，表在型，外向型，内向型の 3 型に分類する肉眼型が簡便で，臨床病態をよ

く反映しており，臨床上有用である。それぞれの型の定義を以下に示す。 

  表在型（superficial type）：表在性の発育を主とするもの  

  外向型（exophytic type）：外向性の発育を主とするもの  

  内向型（endophytic type）：内向性の発育を主とするもの 

 

 

 口腔癌の肉眼所見としてこれまでに多くの分類が提唱されており，基本的には発育形態

から外向性発育をみせる隆起性腫瘍と内向性発育をみせる浸潤性腫瘍に大別され，さらに

腫瘍表層の特徴からいくつかに細分されている 1-5）。腫瘍表層の特徴としては，鷲津の分類
5）では外向性腫瘍を白斑型，乳頭型，肉芽型に，内向性腫瘍をびらん型，潰瘍型，腫瘤硬結

型に分類している。しかし，発育形態と表層の性状の 2 面から分類されているため，客観

的な判定が難しく判定に迷う症例も多く，報告者間で発現頻度にはかなりの差異がみられ

る 1-5）。 

 これらの報告の肉眼所見に注目すると，発育様式のみでも臨床病態を反映していること

がうかがえる 1-10, 16-20）。日本口腔腫瘍学会は，臨床病態の診断をより客観性があり簡便なも

のとするために，表層の特徴にとらわれない舌癌の臨床型分類（上記）を提唱し，本分類

が初期舌癌（T1，T2）の原発巣・頸部再発，頸部リンパ節転移（一次転移，後発転移），遠

隔転移，生存率の予測因子となり得ることを示唆した 11, 16）。また，臨床発育様式分類を用

いた他の報告でも，同様の結果が認められている 12, 13, 16-20）。舌癌以外の頬粘膜癌や口底癌

に対しても，臨床型分類が有用であることが報告されている。一方，下顎歯肉癌，上顎歯

肉癌，硬口蓋癌については，内向型は外向型に比べて転移率が高いとする報告 14, 19）もある

が，臨床型分類は有用ではないとの報告 15）もあり，臨床型分類の意義は定かでない。発生

部位による特性もあることから，今後さらに多数例での検証が必要である。 

 現在，領域横断的癌取扱い規約（日本癌治療学会編）の編集が進められている。記載要

領や用語の統一を目指しており，本ガイドライン 2013 年度版では「臨床発育様式分類」と

していたが，今回の改訂版では「肉眼型」とした。 
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重要ポイント 3-2：内向型の舌癌は表在型や外向型に比べて頸部リンパ節転移の可能性は高

いか？ 

 

舌癌（T1，T2）において，肉眼型分類の表在型や外向型は頸部リンパ節転移率が低い。一

方，内向型では頸部リンパ節への転移率は前二者に比べて高く，治療に際しては注意を要

する。 

 

 

 舌癌において，予後に影響する最も重要な因子のひとつに，頸部リンパ節転移があげら

れる。そのため，頸部リンパ節転移の可能性を治療前に予測することは，治療法の選択に

重要である。そこで，肉眼型と頸部リンパ節転移の関連性について検証した。 

 舌癌T1，T2症例に関する多施設共同研究では，一次転移率は表在型 4.9％，外向型 12.6％，

内向型 24.9％で，内向型は表在型や外向型に比べて有意に頸部リンパ節転移率が高いこと

が示されている。また，後発転移率も表在型 12.5％，外向型 15.9％，内向型 27.6％で，内

向型は表在型や外向型に比べて頸部リンパ節転移率は高く，統計学的に有意差が認められ

ている 1, 13-17）。舌癌の頸部リンパ節転移についての多施設共同研究 2）でも，臨床視診型の外

向型の転移率は 18.1％，膨隆型や潰瘍型（内向型）は 50.5％で，外向型は内向型と比べて

頸部リンパ節への転移率は低い。その他の報告でも表在型，外向型は 7〜20％で，内向型

50〜60％に比べて頸部リンパ節転移率は低い 3-11, 15）。さらに，小浜ら 12）は，内向型では組

織学的腫瘍浸潤様式の 4C 型や 4D 型が多く，頸部リンパ節転移の治療には注意を要すると

報告している（重要ポイント 3-14）。 

 UICC による TNM（第 8 版）では，口唇、口腔癌の T-原発巣の評価に関して腫瘍の厚さ

および DOI が加わったが，その評価を触診のみで行うか，画像所見などを必要とするかに

ついての具体的な記載はない。 

 なお，口底癌，頬粘膜癌においても，肉眼型分類と頸部リンパ節転移や遠隔転移との関

連性について舌癌と同様の報告がみられる 14）。 
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重要ポイント 3-3：内向型と表在型の舌癌は，外向型に比べて原発巣再発頻度が高いか？ 

 

舌癌（T1，T2）において，肉眼型の内向型と表在型は外向型と比べて原発巣再発率は高い

傾向にある。 

 

 舌癌において，予後に影響する重要な因子のひとつは原発巣の制御である。そのため，

原発巣の再発の危険性を治療前に予測することは治療法の選択にあたって重要である。そ

こで，肉眼型と原発巣再発の関連性について検証した。 

 口腔癌全体の原発巣再発率は 13〜30％1-4），また舌癌の原発巣再発率は 11〜24％と，報告

によりばらつきがみられる 5-8）。原因として，各報告での原発巣の発生部位の違いや治療法

の違いが考えられる。 

 肉眼型と原発巣再発について，舌癌 T1, T2 症例の多施設共同研究では，内向型 20.0％，

表在型 12.4％，外向型 8.8％で，内向型は表在型，外向型に比べて原発巣再発率が高く，統

計学的有意差が認められている 5）。他の報告でも，内向型は他の発育様式と比べて原発巣再

発率が高いとされている 8-12）。さらに，DOI が 3 mm 未満では原発巣再発は 0％，3〜9 mm

では 7％，10 mm 以上では 24％であったとの報告もあり，内向性発育は原発巣再発の危険

因子の 1 つと考えられる。 

 しかし，原発巣再発率は表在型 20％，外向型 14％，内向型 12％で，表在型の再発率が高

いとする報告もある 6）。その原因として，癌周囲の上皮性異形成が表在型では 88.2％に，外

向型では 37.8％に，内向型では 38.8％に認められたことから，癌周囲の上皮性異形成と原

発巣再発との関連性が指摘されている。また，原発巣再発率は癌周囲に上皮性異形成のな

い症例では 7.6％，上皮性異形成を伴う症例では 17.9％と，上皮性異形成を伴う症例で有意

に高いとの報告もある 213）（重要ポイント 3-13）。 

 しかし，肉眼型（外向性発育，内向性発育）と原発巣再発との相関性はないとする報告

もあり 4），今後さらなる検証が必要である。 

 なお，舌癌以外の口腔癌では，頬粘膜癌，硬口蓋癌では関連性がみられるとする報告も

あるが，下顎歯肉癌 13），上顎歯肉癌，口底癌では関連性はみられないとする報告がある 15-17）。 
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重要ポイント 3-4：触診による頸部リンパ節転移の診断はどの程度可能か？ 

 

触診による頸部リンパ節転移の診断精度は 60〜70％であり，触診は有用である。しかし，

頸部リンパ節転移の診断には画像診断を加えた総合的な診断が必要である。 

 

 

 触診は頸部リンパ節転移診断の基本的診査法である。しかし，その診断精度は診断医の

熟練度などにより異なることが予想される。そこで，触診による頸部リンパ節転移の診断

精度について検証した。 

 通常触知が可能なリンパ節の大きさは，オトガイ下リンパ節や顎下リンパ節など表在性

のものでは 5 mm，内頸静脈/内深頸リンパ節など深在性のリンパ節では 10 mm が限界とさ

れている 1, 12-15）。触診による診断精度については，頸部側単位の検索では感度 47〜97％，

特異度 38〜92％，正診率 69〜88％と報告され，報告者間で差異がある 2-10, 21-24）。また，リ

ンパ節単位では，感度 76％，特異度 79％，正診率 77％と報告されている 11）。 

 一方，CT では，感度 49〜95％，特異度 38〜100％，超音波では感度 58〜95％，特異度

37〜96％と報告され，診断率の高い数値を見る限りにおいては，触診による診断精度は画

像診断の精度と大差はない 2）。しかし，診断精度にばらつきがある 16-20）。このことは診断

基準となるリンパ節の硬さや可動性などが主観的因子であり，客観的な診断基準を示すこ

とが困難なことに起因していると考えられる。 

 触診には豊富な臨床経験を必要とするが，リンパ節の硬さや可動性など他の診断法では

得難い診断情報を得ることができる。頸部リンパ節転移の診断には，触診と客観的評価が

可能な画像診断とによる総合的な診断が必要である。 
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II. 画像診断 

 

1 T-原発巣の画像診断 

a．舌癌 

 舌癌原発巣の画像診断では，舌内および周囲組織への進展を評価する必要がある 1-3）。T1，

T2 症例では視診・触診で十分な場合もあるが，客観的に進展を評価し，記録するという点

に画像検査の意義がある。軟組織の診断が中心となるので，CT
4-6），MR

4，6-12，66，67，86，87）

および超音波検査（US）13-19，68，69，88，89）が主として用いられる（重要ポイント 3-5）。 

 舌内進展の評価では，舌筋群の変化と画像上の厚さや深さが評価される（重要ポイント

3-6）。CT では，造影により腫瘍の範囲が明瞭になる。冠状断画像が有効な場合がある。歯

冠修復物などによる金属アーティファクトが出現する。MRは一般的に CTより組織分解能

が優れており，T1強調画像，T2 強調画像，脂肪抑制 T2 強調画像，脂肪抑制造影 T1強調画

像などが基本的な撮像シークエンスである。T2強調画像，脂肪抑制 T2 強調画像，脂肪抑制

造影 T1 強調画像では腫瘍は高信号を示す。冠状断画像が有効な場合がある 66，67）。磁性体

の存在によりアーティファクトが出現する。口腔内走査型の超音波装置は腫瘍の厚さや深

さの評価に使用される 13-15，18，19，95，96）。腫瘍は低エコー領域として描出される。口腔外走

査型の装置でも，腫瘍を描出できる場合がある 16，17）。2017年に UICC の T分類に腫瘍の隣

接粘膜基底部を結んだ仮想線から腫瘍最深部まで引いた垂線の長さとして DOI が導入され

たが 1)，画像上での定義は研究途上である 97）。 

 周囲組織への進展の評価では，舌内進展の評価同様に CT，MR が有効である。顎骨の吸

収を評価する際にはパノラマ X線撮影や口内法撮影に加え CT，MR が用いられる。 

 

b．口底癌 

 基本的には舌癌の場合と同様に画像検査を進める。USは適応が困難な場合がある。 

 

c．頬粘膜癌 

 基本的には舌癌の場合と同様に画像検査を進める。軟組織への進展では顔面皮膚への進

展，咀嚼筋隙への進展の評価が重要である 1）。 

 

d．下顎歯肉癌 

 下顎歯肉癌原発巣の画像診断では，下顎骨および周囲軟組織への進展を評価する必要が

ある 1）（重要ポイント 3-7）。UICC による TNM 分類（第 8 版）1）では，歯肉原発病変で骨

及び歯槽の表在性びらんの場合には T4a と評価しないとされ，これをこえる骨吸収の判定

が重要となる。日本口腔腫瘍学会は、画像上の骨吸収の深さについては下顎管の所見も記

載することを推奨している 20）。画像上の骨吸収と組織学的な癌浸潤範囲は必ずしも一致し

ないことに注意する必要がある 21-23）。一般的に骨吸収の判定にはパノラマ，頭部後頭前頭

方向，下顎骨斜位，咬合法，口内法 X 線写真 22-25）や CT
21，26-28）を標準とし，MR も参考と

する 29，30，70，71）。最近では，歯科用コーンビーム CT が有用との報告もある 31，72）。骨シン

チグラフィも使用される 32-34）が一般的に普及はしていない。一方，画像上の所見（骨吸収

型）は平滑型と虫喰い型および両者の中間型に分類される（表 3-4）。多くの報告で予後と
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の関連性が指摘されている 35-37）（重要ポイント 3-8）。PET の有用性を示す報告もある 73）。 

 咀嚼筋間隙，翼状突起，頭蓋底，頸動脈への進展の評価には CT，MR が必須となる 38）。 

 

 

表 3-3 下顎骨吸収型の分類 

①平滑型（pressure type） 骨吸収縁が明瞭，平滑で骨吸収部に遊離骨片を認めな

いもの 

②中間型（mixed type） 骨吸収縁がやや不明瞭で不整であるが，骨吸収部に遊

離骨片を認めないもの 

③虫喰い型（moth-eaten type） 骨吸収縁が不明瞭，不整で骨吸収部に遊離骨片が認め

られるもの 

 

 

e．上顎歯肉癌 

 上顎歯肉癌原発巣の画像診断では，上顎骨および上顎洞への進展と周囲軟組織への進展

の評価が重要となる 1）。上顎骨進展の評価にはパノラマ，口内法 X線写真および CTを標準

として使用する 39-41）。上顎洞への進展はパノラマ，Waters法 X 線写真，CTおよびMR を使

用する。周囲軟組織進展の評価には CT，MRを使用する 38，39）。頬粘膜，咀嚼筋間隙，側頭

下窩などへの進展を評価する 39）。 

 

f．硬口蓋癌 

 基本的には上顎歯肉癌の場合と同様に画像検査を進める。 

 

2 N-領域リンパ節の画像診断（重要ポイント 3-9） 

 口腔癌の頸部領域リンパ節転移の画像診断には，CT，MRや US が一般的に使用される 2，

3，42-45）。初回検査時には，CT あるいは MR を使用して原発巣を含めた検査が行われること

が多い。核医学検査として，近年は PETの有用性を示す報告が増えている 46，47，74-76，82-85）。

術後の経過観察など頻回の検査には US が有用である 48-51，91）。 

 扁平上皮癌のリンパ節転移の特徴的な所見として中心壊死が挙げられ，この所見が認め

られる場合は大きさにかかわらず転移をほぼ確定し得る。造影 CTでは内部に低濃度域が認

められ，辺縁部が強く造影されるため，rim-enhancement と表現される 44，45）。MR では T2

強調画像で内部に高信号域が，脂肪抑制造影 T1 強調画像では内部に低信号域が認められる
44，45）。US では無エコー域がみられる 44，45）。ドプラ法では正常な血流の欠落領域として認

められる場合もある 52-54）。角化が著明な場合には，単純 CT で高濃度域，US で高エコー域

がリンパ節内部に観察されることがある 55，56）。大きさについては，リンパ節の短径が 10 mm

以上の場合に転移とする基準が最も多く受け入れられている 44）。一方，非転移の所見とし

て内部にリンパ門（hilum）が認められる場合を挙げるものもある 44）。補助的な診断法とし

て超音波エラストグラフィも応用されている 77，78，90）。 

 近年ではセンチネルリンパ節生検が口腔癌にも導入され，その同定に核医学検査が応用

されている 57，79，93）。 

DRAFT

- 30 -

※本ドラフト版は確定版ではありません。そのため、診療や研究に利用、引用することはできません。



 

 

 各検査法はそれぞれに特長があり，適切に組み合わせることで診断精度の向上が望まれ

る 92）。 

 

3 M-遠隔転移の画像診断（重要ポイント 3-10） 

 最も多い肺転移の診断に胸部 X 線撮影がこれまで使用されてきたが，CTが一般に用いら

れている 58）。他の全身への転移に対しては 67
Ga シンチグラフィや骨シンチグラフィが施行

されてきた 59，60）が，最近では PET の高い有用性が認められ、検査が一般的に行われるよ

うになった。61，62，80，81，94）。 

 

4 その他の画像診断 

 口腔癌患者では，消化管や呼吸器等に重複癌が高頻度で発生することが知られており（重

要ポイント 2-5），その発見には内視鏡検査や消化管の造影検査が有用である 63-65）。最近で

は PET によって重複癌が発見されることも報告されている 62，80，81，94）。さらに予後の予測

や経過観察における PETの有用性が報告されるようになっている 82，83）。 
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重要ポイント 3-5：舌癌の T-原発巣の評価にはどのような画像検査が勧められるか？ 

 

舌癌原発巣の T 分類のために優先される画像検査法は MRであり，MR が使用できない場

合にはCTを使用する。厚さや深さの評価にはMRあるいは口腔内走査のUSが勧められる。 

 

 

 舌癌では，T1，T2 症例においても原発巣の進展範囲を客観的に評価するという点で画像

診断の役割は大きい。UICC による TNM分類 1）では，T4aは最大径が 4cmをこえ，かつ深

達度が 10mm をこえる腫瘍，または下顎もしくは上顎の骨皮質を貫通するか上顎洞に浸潤

する腫瘍，または顔面皮膚に浸潤する腫瘍，T4bは咀嚼筋間隙，翼状突起，頭蓋底に浸潤す

る腫瘍，または内頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍とされている。下顎骨吸収の判定はパノ

ラマ，口内法 X 線写真あるいは CT による。軟組織進展の評価は重要であり，CT
2-4），MR

2, 

5-10, 30, 34），US
11-19, 32, 35）あるいは PET

20, 21, 29, 31, 33）が適応される。厚さや深さが頸部リンパ節

転移や予後と関連するという報告があり，それらの評価には主としてMR
5-7, 22-25, 30, 34）ある

いは口腔内走査に適した小型探触子を利用した US
11-13, 15-18, 26-18）が用いられる（重要ポイン

ト 3-6）。 

 CT では腫瘍は造影を行うことによって範囲が明瞭化する 2-4）。MR は一般的に，CT より

組織分解能に優れ，腫瘍の描出率が高いとする報告が多い 10, 12, 23）。しかし，CTと同等とす

るものもある 4）。MR ではさまざまなシーケンスが使用されるが，T1 強調画像，T2 強調画

像，脂肪抑制 T2 強調画像，脂肪抑制造影 T1強調画像が基本となる。T1強調画像では腫瘍

は低信号域として，他のシーケンスでは高信号域として描出される。MR 画像で評価された

進展範囲や厚さは組織学的な腫瘍浸潤範囲とよく相関することが確かめられている 18, 22-24）

が，過大評価する傾向がある 22, 23）。 
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重要ポイント 3-6：舌癌原発巣の画像上の厚さ（深さ）は頸部リンパ節転移と関連するか？ 

 

 画像上の厚さや深さが増すほど頸部リンパ節転移率が高くなる傾向があると報告されて

いる。 

 

 

 舌癌の原発巣においては外向性の発育を示すものや，表面の陥凹を伴うものがあり，厚

さおよび深さの定義は重要である。深さは仮想の正常粘膜部から画像上の腫瘍最深部まで

の距離と定義され，厚さとは区別される 1）。2017年に UICCによる TNM（第 8版）分類で

は，腫瘍の隣接粘膜基底部を結んだ仮想線から腫瘍最深部まで引いた垂線の長さとしてDOI

が導入されたが 2,3），画像上での定義は未確定である。 

 T2強調MR画像において，実測した厚さ（actual thickness）とは別に，対側（正常側）の

粘膜面から正中までの距離と正中から腫瘍最深部までの距離を基に計算する方法

（reconstructed thickness）が提案されている 4）。これは組織学的な深達度と高い相関を示す
4, 5）。計測には T2 強調画像より造影 T1強調画像の信頼性が高いとするものもある 6）。この

reconstructed thicknessが 6 mm未満の症例では頸部リンパ節転移がみられなかったとするも

のや 4），対側に転移のみられる症例ではみられない症例に比較して有意に深達度が大きいと

する報告がある 5）。わが国では，造影 T1強調画像で厚さ（腫瘍辺縁から最深部までの垂直

距離と定義）が 8 mm以上になると，頸部リンパ節転移の頻度が有意に高くなるという報告

がある 7）。海外では，T2強調画像で厚さ 8.5 mmを閾値とする報告もある 8）。腫瘍の厚さの

評価には冠状断 MRI が有用であり 9），腫瘍の厚さや舌深動脈までの距離とリンパ節転移に

関連があると報告されている 10）。MRIにおける DOIの計測に関する報告があるが 11）、その

普及は今後の課題である。 

 US 検査では口腔内走査に適した小型探触子を用いる。探触子を直接腫瘍に接触させて画

像を得るため，腫瘍や正常粘膜の状態に変化が生じ，厚さや深さを明確に区別することが

難しい場合があるが，周囲に描出された正常粘膜面を参考として，深さを計測する 1）。深さ

が 8 mm以上の症例で頸部リンパ節転移率が上昇することが報告されている 7, 12）。また，生

存率にも 8 mmを境として違いがみられるとする報告がある 12）。T1，T2 症例の厚さと後発

頸部リンパ節転移の関連を分析した報告では，5 mmを cut-off値とした場合に最も高い診断

精度が得られると報告されている 13, 14)。厚さに加えドプラ法が役立つとする報告もある 15, 

16）。組織内照射を施行した症例において，8 mm以上で頸部制御不能例が増える傾向にある

ことも報告されている 17）。治療法との関連では，6〜7 mm以上の場合には選択的頸部郭清

を考慮する必要があるとするものもある 18）。 
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重要ポイント 3-7：下顎歯肉癌の T-原発巣の評価にはどのような画像検査が勧められるか？ 

 

下顎骨吸収の判定はパノラマ X 線写真および CT を基本とし，周囲軟組織への進展の判定

には CTおよびMR を使用することが勧められる。 

 

 

 下顎歯肉癌の T-原発巣の評価には顎骨の吸収と周囲軟組織への進展を評価する必要があ

り，T4 の決定に画像診断は重要な役割を果たす。UICC による TNM分類（第 8版）による

と，骨及び歯槽の表在性びらんの場合には T4a とはしない 1）とされ，これをこえる骨吸収

の判定が重要となる。骨吸収の深さについては下顎管を指標とする下顎管分類が提唱され

てきた 2）。これらの判定には伝統的にパノラマ，頭部後頭前頭方向，下顎骨斜位，咬合法，

口内法 X 線写真，CT が使用されている 3-26, 35, 36, 40）。パノラマ X線写真，パノラマ X線写真

と口内法 X 線写真の併用および CT 軸位断像の有用性を比較検討した報告では，骨吸収の

有無を評価する場合には，口内法 X 線写真を加えると正診率が低下する傾向にあることが

示され，これは口内法 X 線写真では，歯周炎などによる骨変化までを腫瘍による骨破壊と

判断する場合があることが原因であるとしている 22）。MR で骨への進展を判定しようとす

る試みもあり 27, 28），骨髄浸潤については CT より感度が高いとする報告がある 39, 45）。また

ダイナミック MR の有用性も報告されるようになった 42）。骨シンチグラフィが有用との報

告は多い 29-32）が，使用できない施設も多く，また空間分解能が低いため一般的検査法とし

ては定着していない。PET の特異度が高いことが示され 37），複数の検査法の併用を推奨す

る報告も出てきた 38, 43, 44）。歯科用コーンビーム CT が有用との報告もある 33, 41, 46）。 

 咀嚼筋間隙，翼状突起，頭蓋底，頸動脈への進展の評価には CT，MR が必須となる。下

顎歯肉癌の CT および MR 画像の分析では，周囲の組織間隙への進展は 58％の症例にみら

れ，大臼歯部に原発したものでは 20％に咀嚼筋間隙への進展がみられるとの報告がある 34）。 
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重要ポイント 3-8：下顎歯肉癌原発巣の画像所見は臨床経過と関連するか？ 

 

下顎歯肉癌の画像所見で骨吸収型は予後と関連するという報告が多く，虫喰い型の骨吸収

を示すものでは予後が悪いとされる。 

 

 

 下顎歯肉癌の骨吸収の様相は，吸収縁が整で明瞭な平滑型と，不整の虫喰い型に分類さ

れてきている 1-25）が，口腔癌取扱い規約では，骨吸収型が連続的な分布を示すことに配慮

して，両者の中間型を分類項目として採用している 26）。平滑型は U-shape あるいは皿状吸

収，虫喰い型は浸潤型と呼ばれることもある。この分類にはパノラマ，下顎骨斜位，口内

法 X 線写真が主として用いられてきた 1-20, 28）が，最近では CT
21-25, 27）を用いて分類するも

のもある。虫喰い型の骨吸収を示す場合には予後が不良であるとする報告が多い 2, 5, 10, 11, 13, 

15, 19）。X線写真と CT を比較した報告では，パノラマ X 線写真における骨吸収型はリンパ節

転移率，再発率，生存率のいずれとも関連を認めないが，CT では関連が認められている 22）。

この理由として，CT ではパノラマ X線写真に比較して組織所見との関連がより強いことが

一因であろうと考察している。CT再構築画像で観察することによって，骨吸収型で頸部リ

ンパ節転移のリスクを予測することが可能であるとするものもある 24）。問題点として，骨

吸収型判定の再現性が検証されていないことが挙げられる。10 年以上の経験を有する診断

医ではパノラマ X 線写真，CT ともに高い再現性を示すことが確かめられている。しかし，

施設や装置の違いによる再現性は明らかではない 21）。 
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重要ポイント 3-9：口腔癌の頸部リンパ節転移（N-領域リンパ節）の評価にはどのような画

像検査が勧められるか？ 

 

口腔癌の頸部リンパ節転移（N-領域リンパ節）の評価には，CT，MR，US を単独あるい

は組み合わせて用いることが推奨される。また，PETも一般的に用いられている。 

 

 

 CT，MR，US の単独使用では 70〜80％以上の正診率が報告されている 1, 2, 29, 31）。各検査

法の特徴と基準となる所見を以下に示す。 

 CT では，中心壊死が認められる場合は大きさにかかわらず転移をほぼ確定し得る。造影

CT では内部に低濃度域が認められ，辺縁部が強く造影された rim-enhancement 所見を示す
1-3, 29）。内部の角化が高濃度域として認められる場合もある 4, 5）。大きさについては，リンパ

節の短径が 10 mm以上の場合を転移とする基準が広く受け入れられている 1, 2）。 

 MRでも CT 同様に中心壊死が認められる場合は，大きさにかかわらず転移をほぼ確定し

得る 3）。T2強調画像で内部に高信号域が，脂肪抑制造影 T1 強調画像では内部に低信号域が

認められる。最近は頸部リンパ節に対しても拡散強調画像等の種々の撮像法が使用される

ようになった 6, 7, 50）。現時点では MR による頸部リンパ節転移の診断能は CT とほぼ同等と

評価されている 2, 8）。 

 US でも中心壊死が認められる場合は，大きさにかかわらず転移をほぼ確定できる 1-3, 31, 37）。

リンパ節内部に壊死による無エコー域が認められる場合 9-11）や，角化による不定形の高エ

コー域が認められる場合がある 11）。また，ドプラ法では正常な血流の欠落領域として認め

られる場合もある 12-16）。一方，リンパ門が周囲脂肪組織と連続性のある高エコー域として

描出されるため，これの有無が転移の判定に役立つ場合もある 17）。最近では超音波エラス

トグラフィが利用され 24, 32, 36, 39, 52），従来型の USとの組合せにより正診率が向上するとの

報告がある 24, 32, 36）。CTやMRIで検出し得ない転移を診断できるとする報告もある 51）。 

 近年では PETの頸部リンパ節に対する有用性を示す報告が増え 18, 20, 26-28, 30, 33, 38, 40-49），一

般的に用いられている。F-18 fluorodeoxyglucose（18
F-FDG）が核種として使われることが多

いが 19），他の核種の使用も試みられている 45）。 

N0 症例においては，CT，MR，US，PET に有意な診断能の差はないとの報告がある 53）。

正診率をさらに向上させるために，これらの診断法が組み合わせて使用される 21-23, 30, 34, 35, 54）。

また，センチネルリンパ節の同定に核医学検査が応用される 25, 33, 55）。 
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重要ポイント 3-10：口腔癌の遠隔転移（M-遠隔転移）の評価にはどのような画像検査が勧

められるか？ 

 

 口腔癌の遠隔転移（M-遠隔転移）の評価には一般的に胸部 X 線撮影と CT が用いられて

きたが，近年では PET も併せた評価が一般的になっている。 

 

 

 口腔癌の遠隔転移は肺に多く，これまでその診断には胸部 X 線撮影ならびに CT が一般

的に用いられている 1, 2, 9, 10）。 

 従来，全身への転移に対しては 67
Ga による腫瘍シンチグラフィや骨シンチグラフィが使

用されてきたが，遠隔転移の発見にこれらの検査法は有効ではないとの報告がある 3, 4）。近

年では，PET による遠隔転移の診断が一般的に行われるようになっている 5-8, 11-13）。 
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III. 病理診断 

 

 口腔癌の病理診断には，検査法として細胞診と組織診がある。組織診はパラフィン切片

と凍結切片によるものがあり，検査材料として生検検体と手術検体がある。病理診断は口

腔病理医や病理医が行い，細胞診は細胞検査士によるスクリーニングも行われる。 

 口腔領域に生じる悪性腫瘍には口腔粘膜，唾液腺，顎骨，軟部組織，リンパ節など多岐

にわたる組織に由来する多様な組織型があるが，本ガイドラインでは口腔粘膜に発生する

扁平上皮癌（squamous cell carcinoma: SCC）について記載する。 

 口腔粘膜の扁平上皮癌には組織亜型として，類基底扁平上皮癌（basaloid SCC），紡錘細胞

扁平上皮癌（spindle cell SCC），腺扁平上皮癌（adenosquamous carcinoma），孔道癌（carcinoma 

cuniculatum），疣贅状扁平上皮癌（verrucous SCC），リンパ上皮癌（lymphoepithelial carcinoma），

乳頭状扁平上皮癌（papillary SCC），棘融解型扁平上皮癌（acantholytic SCC）などがある 1)。 

 口腔上皮性異形成（oral epithelial dysplasia: OED）や上皮内癌（carcinoma in situ: CIS）を

含めた口腔癌早期病変の考え方は，病理診断学の進歩に伴い変化し，従来の疾患概念や診

断基準と異なった基準が提案されている 2-4）。また，予後判定因子としての組織学的悪性度

も，従来の分化度を指標とした Grade 分類（WHO）に浸潤様式や深達度などを加味するよ

うになった 1, 5-7）。 

 

１ 病理検査法 

a．細胞診 

 口腔内では鋭匙や歯間ブラシ，婦人科頸管ブラシなどを用いて，患部から直接擦過する

擦過細胞診が主体であり，従来のスライドガラスに検体を直接塗抹する塗抹法より液状化

検体検査法の方が細胞の乾燥や消失が少なく，免疫組織化学的検索の併用も可能であるこ

となどから推奨されている 8）。細胞診は初診時のスクリーニングはもとより，治療効果判定

や経過観察あるいは集団検診でも利用可能な簡便な検査法である。 

 細胞採取に際しては，含嗽や綿球などで口腔内清掃を行い，粘膜を湿潤させ，ブラシな

どを用いて病変のなるべく広範囲を均一な圧力で 10 回程度擦過し，表層細胞のみの採取に

ならないように可及的に深層細胞の採取に留意する。出血が多いと細胞が重なり、判定に

影響する 8）。なお，口腔癌でも深部病巣に対して，穿刺吸引細胞診が行われる場合がある 9）。 

 

b．生検 

 治療を前提とした試験的な組織採取による検査は，隣接する組織を含めて病変の一部分

を切除する生検（部分切除生検，incisional biopsy）が一般的である。生検の目的は癌の確定

診断であるが，癌の悪性度，周囲組織への進展，脈管・神経侵襲など，予後を左右する因

子の判定にも有効である 3, 10）（重要ポイント 3-11）。また，小さな病変の組織診検査として

は病変部をすべて切除する切除生検（全切除生検，excisional biopsy）があり，一度で全体像

を把握することが可能である。 

 

c．術中迅速病理診断 

 術中迅速病理診断は，手術中に切除断端の癌の有無やリンパ節転移の有無の検索に用い

られる。凍結標本を用いるので診断精度はホルマリン固定パラフィン標本には劣るが，手

術中に診断できる意義は大きい（重要ポイント 3-12）。 

 

d．手術検体の検査 

 手術で切除された検体では，癌の組織型，深達度，進展形態，浸潤様式，切除断端の病

変，脈管・神経侵襲，リンパ節転移の有無および手術前治療効果の判定などが検査される。
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切除断端における癌の有無を判定することは最も重要であり，また，上皮性異形成の有無

も問題となる（重要ポイント 3-13）。 

 手術検体の切り出し切出し方法は施設により異なっているが，近年学会単位で推奨方法

を提示し，統一しようとする動きもある 3, 10）。また，免疫組織化学染色や in situ hybridization

などを用いた分子病理学的検索も導入されている 4, 10）。 

 

２ 上皮内癌を含めた口腔癌早期病変の考え方の変遷 

 生検検体や手術検体の病理組織診断において，口腔粘膜上皮の口腔癌早期病変（境界病

変）はこれまでも重要な課題として検討されてきた。従来から WHO 分類では，臨床的な白

板・紅板症などの口腔癌早期病変に対し，上皮性異形成と上皮内癌に分類し，上皮性異形

成を軽度，中等度，高度の 3 段階で評価してきた 11)。一方，本邦の「口腔癌取扱い規約（第

1 版）」では，腫瘍性病変と考えられる「口腔上皮内腫瘍（oral intraepithelial neoplasia: OIN）」

と腫瘍性を疑うが異型度が軽度な病変あるいは反応性異型病変と区別できない病変「口腔

上皮性異形成」の 2 段階分類とされていた 3)。しかし，2017 年の WHO 分類（第 4 版）では，

口腔上皮性異形成は「遺伝子変異の蓄積により引き起こされ，扁平上皮癌に進展するリス

クの増加を伴う，上皮の構造学的および細胞学的一連の変化」と定義された 12)。改訂され

た「口腔癌取扱い規約（第 2 版）」では，病理診断は WHO 分類（第 4 版）に準拠し，口腔

上皮性異形成は腫瘍性病変に適用することとし，本用語を「口腔癌取扱い規約（第 1 版）」

の概念や定義では用いない点に留意する必要があるとしている 13)。 

 また、WHO 分類（第４版）では，口腔上皮性異形成について従前の軽度，中等度，高度

（mild，moderate，severe）の 3 段階評価法と低異型度と高異型度（low-grade，high-grade）

の 2 段階評価法が併記された 12)。そのため「口腔癌取扱い規約（第 2 版）」でも 3 段階と 2

段階のいずれの評価法を用いることも可能としている 13)。従って，各施設で病理医と臨床

医が用いる評価法に関して十分な共通認識を持つことが重要である。 

 さらに，WHO 分類（第 4 版）では高度異形成と上皮内癌は同義，あるいは上皮内癌は高

異型度口腔上皮性異形成に含まれるなどの記載がなされている 12)。「口腔癌取扱い規約（第

2 版）」では，Tis 癌についての取扱いや表記に混乱が生じる可能性を危惧し，病理組織学的

に明確に癌と診断されうる上皮内病変には高度異形成や高異型度口腔上皮性異形成の用語

を用いず，上皮内癌とするとしている 13)。 

 口腔粘膜では上皮内癌の病理組織所見として，上皮全層に異型細胞がみられる全層置換

型より，表層に角化層や有棘層への明らかな分化を認め，下層のみに細胞異型を示す表層

分化型が多い。そのため「口腔癌取扱い規約（第 2 版）」では，口腔癌早期病変の適切な診

断には HE 染色に加えて，サイトケラチン（CK13，CK17）や Ki-67，p53 などの免疫組織化

学染色を併用し，細胞分化や増殖細胞の分布などの所見を加味することを推奨している 13)。 

 

３ 組織学的悪性度評価と浸潤様式，癌の深達度 

 従来，重層扁平上皮への分化度を指標として扁平上皮癌を高分化，中分化，低分化に 3

分類する Grade 分類が悪性度と相関するといわれていた 11)。代表的な組織学的悪性度評価

法に Jakobsson 分類 5）や Anneroth 分類 6)がある。また，本邦の口腔外科では，Jakobsson 分

類を改変した腫瘍宿主境界部の浸潤様式の山本・小浜分類（YK 分類）7)を使用する施設が

多く，予後，特に頸部リンパ節転移の有無や 5 年累積生存率との相関がみられる 10)
 （重要

ポイント 3-14）。しかし，病理医間の判定不一致も指摘されており，YK 分類の判定基準に

は改善の余地が残されている。なお，「頭頸部癌取扱い規約（第 6 版）」では浸潤様式とし

て膨脹型と浸潤型の 2 型分類が記載されている 14)。一方，American Joint Committee on Cancer

（AJCC）の Cancer Staging Manual（第 8 版）15)では複数の予後判定因子が挙げられている
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が，ここでは組織学的悪性度評価法として癌の DOI と浸潤先端部での浸潤様式評価（worst 

pattern of invasion: WPOI）について記載する。 

 DOI は，深部組織への浸潤程度が予後に影響することに着目し，周囲正常粘膜上皮の基

底面を基準にした浸潤深さであり 15)，従来の腫瘍の大きさ（長径）とともに UICC による

TNM 分類（第 8 版）の T-原発巣の分類基準に新たに加えられている。16)。 

 AJCC（第 8 版）では，浸潤様式評価として，Brandwein-Gensler ら 17)が従来の Anneroth

分類（4 段階評価の pattern of invasion: POI）に追加した評価項目 WPOI-5，すなわち浸潤先

端部の胞巣から 1 mm 以上離れた遊離胞巣が存在する場合を採用している。初期浸潤癌にお

いても 4 mm 以上の深さに浸潤している症例では，WPOI-5 がみられる場合に局所再発の可

能性が高まり，また，疾患特異的生存率が低下する可能性があるとされている 15)。 
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重要ポイント 3-11：生検検体から口腔癌の診断・治療に対してどのような情報が得られる

か？ 

 癌の確定診断だけでなく，予後にかかわる重要な情報が得られる場合が多い。生検の目

的は癌の診断を確定することと，癌の性状や予後にかかわるさまざまな情報を得ることで

ある。生検検体から得られる治療に有用な情報について解説する。 

 

 

 生検検体から腫瘍の組織型の確定，腫瘍の浸潤の有無，胞巣の辺縁形態（浸潤様式），分

化度，分裂能（分裂像の数，増殖マーカー陽性率），脈管・神経侵襲の有無，それらを総合

した組織学的悪性度などの情報が得られる 1)。これらの因子のすべてが明確に予後と相関す

るというデータはないが，個々の癌の性状を知る上で非常に有用である 2-5)。 

 一般に口腔領域の生検検体は小さい場合が多いが，診断にあたって免疫組織化学染色な

どを併用することにより，個々の癌の性状が明確にできる場合もある 6)。また，ヨード生体

染色で癌周囲に広範な不染域が認められる場合には，不染域の辺縁組織を採取することに

より，切除範囲の決定に有用な情報が得られることもある。 

 病変部をすべて切除する切除生検（全切除生検）は，十分な術前検査を実施したうえで，

しかも病変の一部分を切除する試験的な組織採取（部分切除生検）をするには病変が小さ

すぎる場合に，一定の安全域を含めて病変を一度で切除する方法である。切除生検検体で

は，上記の情報はすべて観察可能で，切除断端の病変の有無も判定でき，予後も推察しや

すい 5, 7-10）。 
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重要ポイント 3-12：口腔癌の外科療法において術中迅速病理診断は有用か？ 

 

 口腔癌の術中迅速病理診断は，切除断端での腫瘍組織残存の有無や頸部リンパ節転移の

有無を検索する方法として有用である。術中に切除断端の腫瘍の有無や頸部リンパ節転移

の有無を診断できれば，より確実な外科療法を行うことができる。 

 

 

 術中迅速凍結標本は，ホルマリン固定パラフィン標本と比較して診断は困難であり，高

い標本作製技能と診断力が必要とされる特殊な病理診断である。しかし，術中迅速病理診

断により，治療方針の変更もあり得ることからその意義は大きい 1-3)。術中迅速病理診断の

正診率は 97.2％と高く，組織学的分化度と上皮性異形成の正診率は，それぞれ 78.7％と

80.0％と報告されている 4)。一方，凍結標本での切除断端の状態と原発巣再発や頸部転移に

は関連性は見られないとの報告もある 4)。 

 口腔癌の進展は複雑で，すべての切除断端を検索することは実際的には困難であり，術

中迅速病理診断で断端陰性であっても，手術検体のホルマリン固定パラフィン標本の検査

で切除断端部に腫瘍がみつかることもある。 

 術中迅速病理診断でのリンパ節転移の診断は比較的容易であり 5)，頸部郭清術時に用いら

れる。また，センチネルリンパ節の術中迅速病理診断も行われている 2)。 
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重要ポイント 3-13：口腔癌において切除断端に上皮性異形成を認めた症例の再発率は高い

か？ 

 

 上皮性異形成の程度と再発率の関連性は明らかでないが，切除断端上皮に高度の異型を

認めた症例では，原発巣再発率が高いと推察される。手術検体の検索や術中迅速病理診断

時に，切除断端にみられる上皮性異形成に対する臨床的対応は常に問題となる。 

 

 

 口腔癌における切除断端の評価と予後との関連では，5 年生存率は断端に癌が陰性の場合

は 69％，断端に癌が近接する場合は 58％，断端陽性の場合は 38％である 1)。癌が切除断端

に近接する場合，上皮性異形成が切除断端に存在する可能性が考えられる。しかし，切除

断端に上皮性異形成が認められた症例を経年的に観察したデータは少ない 2, 3)。 

 口腔癌ではヨード生体染色不染域を含めて切除されることが多いが，その理由は，ヨー

ド生体染色不染域は上皮性異形成である可能性が高いからである 4)。従前の WHO 分類 5)で

は上皮性異形成は軽度，中等度，高度の 3 段階に分類されるが，その段階と再発率の相関

は明らかではない。一方，口腔上皮内腫瘍（口腔癌取扱い規約，第 1 版）を切除断端に認

めた症例では，再発率が高いと報告されている 6）。切除断端に上皮性異形成を認める症例の

予後については更なるデータ蓄積が待たれる。 

 術中迅速病理診断や手術検体の病理診断で，切除断端に上皮性異形成を認めないと診断

された症例でも，数年後に切除断端の創部に近接して癌が発生する場合があり，フィール

ド発癌の可能性も考えられる 7, 8)。前回の癌の術後再発なのか，新たな癌の発生なのかの判

断には、臨床医と病理医の密接な情報の共有が必要である。 
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重要ポイント 3-14：口腔癌の浸潤様式は予後の判定に有用か？ 

 

 癌の深部浸潤先端部における浸潤様式は，予後判定に有用な病理組織学的所見の１つで

ある。口腔癌の組織学的悪性度評価は予後と相関するとされている。 

 

 

 扁平上皮癌の最も一般的な組織学的悪性度評価法として，従来から Grade 分類（WHO）

がある 1)。口唇癌における Broders 分類 2)に由来し，主として腫瘍の分化度を指標とした分

類である。大きな母集団における検索では，予後やリンパ節転移とある程度の相関がみら

れることから，慣習的に使われてきた。その他の代表的な組織学的悪性度評価法には

Jakobsson 分類 3)
, Willen 分類 4)や Anneroth 分類 5)があり，腫瘍宿主境界部の 6〜8 因子を点数

化し，総合点により悪性度を評価する。その有用性は多くの研究により検証されているが，

評価法の煩雑さから広く普及するには至っていない。 

 本邦の口腔外科では浸潤様式分類として YK 分類 6)を使用する施設が比較的多い。この分

類は Jakobsson 分類, Willen 分類における評価項目の中から，腫瘍宿主境界部の胞巣形態に

注目したものである。口腔癌特有の高分化癌を YK-1 型，スキラス型の間質反応を伴うびま

ん性浸潤を YK-4D 型としたのが本分類の特徴である。YK 分類はリンパ節転移と比較的良

く相関し，特に YK-4D 型に転移が多いと報告されている 7)。なお，消化器癌で用いられる

浸潤増殖様式（INF）との対応では，INFα (a)は YK-2 型に，INFβ (b)は YK-3 型に，INFγ (c)

は YK-4C 型と YK-4D 型に相当する 8)。なお，2005 年の WHO 分類（第 3 版）では，Grade

分類は予後との相関が低く，深部境界部でのびまん性浸潤様式が重要であることを指摘し

ている 9)。 

 AJCC（第 8 版）では， WPOI の WPOI-5 を推奨される予後評価基準としている 10, 11）。表

3-5 に YK 分類，Anneroth 分類（POI-1〜4）および WPOI-5 の評価基準を示す。YK 分類と

Anneroth 分類の POI-1〜4 は，生検検体と手術検体のいずれでも評価可能であるが，WPOI-5

は生検検体での評価は困難であり，主に手術検体での評価方法である。T1，T2 の初期浸潤

癌でも，特に DOI が 4 mm 以上の場合，WPOI-5 は局所再発や疾患特異的生存率の有意な予

測因子とされている 11)。しかし，予後を決定する因子は複雑であり，更なる検討が必要で

ある。 

 

表 3-5 浸潤様式分類 

YK 分類 

YK-1 YK-2 YK-3 YK-4C YK-4D 

境界が明瞭 境界にやや乱れ 
境界は不明瞭で，大

小の胞巣が浸潤 

境界は不明瞭で，小

さな索状の胞巣が

浸潤（索状型） 

境界は不明瞭で，胞巣を

作らずびまん性に浸潤

（びまん型） 

POI 分類 

POI-1 POI-2 POI-3 POI-4 WPOI-5 

膨張性発育 

指状あるいは分離

した大型胞巣によ

る膨張性発育 

15 個以上の腫瘍細

胞からなる胞巣の

浸潤性発育 

15 個以下の腫瘍細

胞からなる胞巣の

浸潤性発育 

腫瘍から健常組織が１

mm 以上介在して離れた

胞巣の浸潤性発育 
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第4章 原発巣の治療 

 

Ia. 外科療法—切除術 

 

 口腔癌は，舌，口底，頬粘膜，上顎歯肉，下顎歯肉，硬口蓋など解剖学的構造の異なった部位に発

生するために，癌の病態や進展様式は各部位によって大きく異なる。そのため治療法も各部位によっ

て異なってくる。口腔癌の外科切除では，咀嚼および摂食・嚥下，発音などの機能面ならびに顎顔面

領域の整容面に及ぼす影響も大きいため，術後の患者の機能やQOL を重視した治療体系が望まれ，

欠損部については再建術や，上顎では顎補綴も考慮した外科療法を行う必要がある。 

 本稿では，口腔癌のなかでも発生率の高い舌癌ならびに下顎歯肉癌を中心に，各部位における外科

療法ならびに気管切開について解説する。また，口腔癌の原発巣切除に関する適切な安全域（重要ポ

イント 4-1），pull-through operation の適応（重要ポイント 4-2），生体染色の意義（重要ポイント

4-3），顎骨切除術（重要ポイント4-4，4-5）を解説する。 

 

1 舌癌 

 舌癌は原発巣の大きさ，浸潤の深さ 1）および周囲組織への進展により切除範囲が異なる。具体的に

は，口底浸潤 2），舌根浸潤，下顎骨浸潤の有無，程度による 3-6）。原発巣の切除範囲が大きければ，皮

弁または筋皮弁による再建手術が必要となる。 

 舌癌T1N0, earlyT2N0症例，表在性のlateT2N0, T3N0症例は口内法による舌部分切除術を行う。

lateT2N0, T3N0, T4N0症例は原発巣切除（舌部分切除術，舌半側切除術，舌亜全摘術など）ととも

に予防的頸部郭清術を行うため，pull-through法にて頸部郭清組織と一塊として切除することもある
7-14）。T1N1〜3, earlyT2N1〜3症例もpull-through法にて原発巣組織と頸部郭清組織を一塊として切

除する（重要ポイント 4-2）。lateT2N1〜3, T3, T4N1〜3症例は舌部分切除術，舌半側切除術，舌亜

全摘術，さらに癌浸潤の程度により下顎骨など周囲組織の合併切除などの原発巣切除術と頸部郭清術

を同時に行う。 

 

 

表4-1 舌癌の切除方法 

① 舌部分切除術 

partial glossectomy 

舌可動部の一部の切除，あるいは半側に満たない切

除をいう（図4-1a）。 

② 舌可動部半側切除術 

hemiglossectomy（oral tongue） 

舌可動部のみの半側切除すなわち舌中隔までの切

除をいう（図4-1b，図4-2）。 

③ 舌可動部（亜）全摘術 

subtotal-total glossectomy（oral tongue） 

舌可動部の半側を超えた切除（亜全摘），あるいは

全部の切除をいう（図4-3）。 

④ 舌半側切除術 

hemiglossectomy 

舌根部を含めた半側切除をいう（図4-4）。 

⑤ 舌（亜）全摘術 

subtotal-total glossectomy 

舌根部を含めた半側以上の切除（亜全摘），あるい

は全部の切除をいう（図4-5）。 
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図4-1 舌部分切除術（a） 

    舌可動部半側切除術（b） 

 
図4-2 舌可動部半側切除術＋口底 

部分切除術 

 

図4-3 舌可動部（亜）全摘術 
 

図4-4 舌半側切除術 

 

図4-5 舌（亜）全摘術 
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2 口底癌 15-20） 

 口底癌は正中型（前歯部相当）と側方型（臼歯部相当）に分けられ，多くは正中型である。側方に

進展すると，口底粘膜下が疎性結合組織であるため深部に浸潤しやすいことが特徴である。内方に進

展すると舌下面，外方に進展すると下顎歯肉・歯槽部や下顎骨に浸潤をきたす。深部に進展するとオ

トガイ舌筋，舌骨舌筋，顎舌骨筋への浸潤をきたす。また，内舌筋（下縦舌筋，横舌筋，垂直舌筋な

ど）への浸潤をきたし，舌根（中咽頭）へ進展する。ワルトン管周囲への浸潤や，舌深動脈，舌下動

脈，舌神経，舌下神経周囲への浸潤を示す。頸部リンパ節転移は両側に起こりやすい。 

 口底癌のT1N0，early T2N0症例は口底部分切除術（口内法）を行う。late T2，T3，T4症例は原

発巣と頸部郭清組織を一塊として切除するpull-through operationが行われる（重要ポイント 4-2）。

また，舌や下顎骨に浸潤したものでは，舌や下顎骨の合併切除を行う。 

 

3 頬粘膜癌 18-21） 

 頬粘膜の亜部位は ①上・下唇粘膜部，②頬粘膜部，③臼後部，④上・下頬歯槽溝に分類される。頬

粘膜癌の外方進展は頬筋，皮下および皮膚浸潤である。内方進展は上・下顎歯肉や骨に浸潤し，前方

進展は口角に，臼後部からの後方進展は粘膜下に沿って下顎骨・翼突下顎隙への浸潤をきたす。同様

に，上方進展は上顎結節や翼口蓋窩へ至り，内方進展は軟口蓋，舌根への浸潤をきたす。 

 T1, T2症例では頬粘膜切除術あるいは放射線治療が行われる。進展例では頬粘膜切除術，下顎合併

切除術，上顎合併切除術，皮膚切除術，あるいは臼後三角部より上・後方の拡大切除術が行われる。
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深部マージンの設定法には腫瘍辺縁からの距離を用いるmetric approachと構成組織の腫瘍浸潤に対

する抵抗性を考慮した barrier approach がある。頬粘膜癌の皮膚側深部マージンの設定に関する

barrier approachとして頬筋を基準とした客観的な深部マージンの設定法が報告されている。 

 

4 下顎歯肉癌 

 下顎歯肉癌は早期に下顎骨に浸潤し，骨破壊を呈する。特に下顎骨内に深く浸潤した場合は放射線

治療での治癒が期待できず，高線量では放射線性骨壊死といった副作用も考慮する必要がある 1）。ま

た，抗腫瘍薬の骨への移行が悪いことから，外科的切除が基本となる。下顎骨内に進展した腫瘍は直

接触知できないために，手術範囲の設定においてパノラマ，頭部後頭前頭方向，顎骨斜位方向，咬合

法，口腔内X線写真やCT，MRなどの画像診断により，骨吸収の深達度，骨吸収型，周囲軟組織へ

の進展状況を正確に把握し，治療計画を立てる必要がある 2-6）。 

 

a．下顎歯肉癌の切除方法（表4-2，図4-8） 

 下顎歯肉癌の外科療法は原則的に下顎骨切除であり，切除範囲によって基本術式は表4-2のように

分類される。その適応は腫瘍の進展範囲によって決定される 2,3,5-10）。手術標本の病理組織学的所見と

X線所見との比較や，原発巣再発率や予後との関連から得られたretrospectiveな結果をもとに切除法

の議論がなされてきた。T1 症例では辺縁切除術が行われ，骨吸収が下顎管まで及んだ場合や深部軟

組織進展症例のT4症例では，区域切除術や半側切除術などが適応される 6）。T2，T3症例においては，

特に骨吸収の深達度と骨吸収型との関連 11,12）を考慮した次頁b.に示す選択基準により，下顎骨の辺縁

切除術か区域切除術が選択される（重要ポイント4-5）。 

 

 

表4-2 下顎歯肉癌の切除方法 

① 歯肉切除術 

 gingivectomy 

歯肉粘膜・骨膜のみの切除で骨切除を行わない。 

②下顎辺縁切除術 

 marginal mandibulectomy 

下顎骨の辺縁（通常下顎骨下縁）を保存し，下顎骨体を

離断しない部分切除。 

② 下顎区域切除術 

 segmental mandibulectomy 

下顎骨の一部を歯槽部から下縁まで連続的に切除し，下

顎体が部分的に欠損する切除。 

④下顎半側切除術 

 hemi-mandibulectomy 

一側の関節突起を含めた（顎関節離断）下顎骨の半側切

除。 

① 下顎亜全摘出術 

 subtotal mandibulectomy 

（with/without condylectomy） 

下顎骨の半側を越える切除で，通常，下顎枝から対側下

顎枝の範囲以上の切除。これに関節突起が温存されたか

否かを追記する。 

⑥下顎全摘出術 

 total mandibulectomy 

両側の関節突起を含めて下顎骨を摘出する切除。 
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b．切除範囲の選択基準 

（1）腫瘍の軟組織への進展 

 原発巣再発が切除後の骨断端よりも軟組織断端から起こっている報告が多く 1,3,5,13-16,28)，特に顎舌

骨筋や咽頭側へ進展した症例では，辺縁切除術では軟組織の切除が不十分となる可能性がある 17）。し

たがって，下顎骨周囲の深部軟組織への進展症例に対しては，周囲軟組織を含めた区域切除術が妥当

と考えられる。 

（2）骨吸収の深達度 

 下顎管に達した腫瘍は，下歯槽神経血管束に沿って進展していくため 18,19），オトガイ孔，下顎管を

含めた区域切除術が必要である。X線学的に下顎管に至らない症例の辺縁切除術か区域切除術かの適

応においては，下顎管および骨髄腔内への組織学的浸潤が問題とされる 2,12,20）。X 線学的に骨吸収が

認められた下顎骨の手術標本の組織学的検索では，X線像で骨吸収を認める部位から1 cm離れた部

位には腫瘍を認めないことから，骨吸収部位から最低1 cmの安全域をとる必要性が報告されている
21）。 

（3）骨吸収型 

 X 線学的な骨吸収型（平滑型，虫喰い型，中間型）は予後因子とされていることから 11,12,26），これ

らの吸収様式は骨吸収の深達度と関連して考慮すべきである。X線学的に平滑型では，組織学的な骨

浸潤範囲とX線学的な浸潤範囲が一致するが，虫喰い型では，X線の骨吸収像から腫瘍の組織学的骨

浸潤を予測することは難しく，切除範囲を大きく設定する必要性がある 22）。また，中間型は，平滑型

と虫喰い型との中間的な病態として考慮される 26）。歯槽骨内に限局した症例では辺縁切除術を選択す

べきであるが，歯槽骨の一部に限局した場合を除けば 5），虫喰い型の骨吸収像を示す場合や，平滑型

であっても下顎管に近接あるいは達する骨吸収を示す症例では，区域切除術が妥当と考えられる 3,5,6）。 

（4）下顎骨の垂直的高さ 

 辺縁切除術では下顎下縁から1 cm以下になると骨折の可能性があることが指摘されており，無歯

顎萎縮骨の場合では垂直的高さの点で区域切除術が選択される場合が多い 16,21）。 

（5）その他 

 組織学的悪性度に関しては高悪性度の方が再発率は高く，予後不良例が多いという報告 23,24）や，腫

瘍浸潤様式と下顎骨への浸潤状態との関連性を示す報告もある 25）。また診断前に患部に抜歯などの外

科処置が行われた場合には内向性の発育様式を示すものが多く，骨吸収型では虫喰い型を示すことが

有意に高いという報告があり 28,29），治療方針を立てるうえで考慮すべき点である。 

 下顎歯肉癌の外科療法のアルゴリズムを図4-9に示す。 
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5 上顎歯肉癌・硬口蓋癌 

 上顎歯肉癌は，下顎歯肉癌と比較して発生頻度は低く，硬口蓋癌はさらにその頻度は低いとされる。

上顎歯肉癌（硬口蓋癌を含む）は，下顎歯肉癌と同様に，速やかに骨への浸潤をきたしやすい。解剖

学的な特徴として，上方へは上顎洞，鼻腔などへの進展があり，後方では翼状突起，翼口蓋窩，側方

では頬粘膜に進展する。硬口蓋癌では軟口蓋へ進展することから，切除による口腔機能への影響が大

きい。また，他の口腔癌と異なり，原発巣と頸部リンパ節転移巣の一塊切除ができないという解剖学

的特徴を有しているが，頸部リンパ節転移の頻度は下顎歯肉癌より低いとされる 1）。進行癌では，整

容的障害の点からも外科療法単独ではなく，放射線療法や化学療法を併用した集学的治療が用いられ

ることが多い。切除範囲の決定には，解剖学的に複雑な構造をしているために，画像診断による顎骨

への浸潤，鼻腔，上顎洞，翼口蓋窩など周囲組織への進展範囲の精査が重要である。また上顎と下顎

では骨質の差異がX線所見に影響するとの意見もある 5）。外科的治療では，外向性の早期癌に対して

骨膜を含めた歯肉切除術がなされる場合もあるが 2），多くは上顎部分切除術や上顎亜全摘出術が行わ

れる 2）〜4）。切除によって，上顎洞や鼻腔が交通する場合が多い。上顎洞内に大きく進行した場合には，

上顎洞癌に準じた上顎全摘出術や拡大上顎全摘出術が適応となる 3,4）（表 4-3）。欠損部に対しては整

容的障害ならびに言語，摂食障害の点から，顎補綴や遊離組織移植による再建術が行われる。 
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表4-3 上顎歯肉癌の切除方法 4,6） 

①歯肉切除術 

 gingivectomy 

歯槽粘膜・骨膜のみの切除で骨の切除を伴わない。 

②上顎部分切除術 

 partial maxillectomy 

上顎歯肉部，上顎洞内の一部，上顎洞正中側，固有鼻腔の一部など，

上顎骨の一部を切除する。 

③上顎亜全摘出術 

 subtotal maxillectomy 

眼窩底のみを温存し上顎骨を切除する。 

④上顎全摘出術 

 total maxillectomy 

上顎骨のすべてをその周囲組織を含めて切除する。 

⑤上顎拡大全摘出術 

 extended maxillectomy 

上顎骨とともに，眼窩内容や頭蓋底を切除する。 

 

 

付 気管切開術 

 口腔癌の外科手術に際し気管切開術がしばしば行われるが，その適応については各施設で異なって

いるのが現状である。一般的には舌原発巣の切除範囲が広い場合（可動部半側切除術を越える場合），

下顎骨の半側以上の切除を行った場合，両側の頸部郭清術を行った場合および再建皮弁のボリューム

などで気道閉塞の可能性がある場合などに気管切開術が行われることが多い 1）。しかし，気管切開術

による合併症（出血，閉塞，局所の感染，肺炎，瘻孔形成，気道狭窄など）も問題であり安易に行う

べきではない 2,3）。最近，気管切開術の適否を客観的に判定する目的で，危険因子のスコアリングによ

る判定法が報告されている 4）。腫瘍の位置，下顎骨切除の有無，両側頸部郭清術の有無，皮弁再建の

状態から気管切開術の適否を決定する試みである。また，最近，気管切開術を行うにあたって参考と

なる“誰が，いつ，そしてどのようにして気管切開術を実行するべきであろうか？”についてのレビ

ュー報告もなされている 5）。 
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重要ポイント 4-1：口腔癌の原発巣切除における適切な安全域は？ 

 

口腔癌の切除では 10 mm 以上の安全域をとることが勧められるが明確な根拠はない。 

 

 

口腔癌の切除では 10 mm 以上の安全域をとることが勧められるが明確な根拠はない。口

腔癌の安全域について，舌癌では肉眼的に腫瘍からは 10 mm，ルゴール不染域から 5 mm

の設定で切除を行い，原発巣再発率 3.8％と良好な成績の報告がある 1,2）。一方，浸潤型の

舌癌で腫瘍縁が切除断端に近接することがあるため，安全域は 10 mm 以上を必要とし，切

除断端を迅速病理診断で確認すべきとする報告もある 3-5）。口腔癌の切除断端の腫瘍陽性率

は 15％で，中・下咽頭癌，喉頭癌に比べて高いとの報告がある 6）。また，腫瘍から 5 mm

以内の安全域では術後の原発巣再発率は断端陽性の場合と変わらないとする報告 7,8）や，5  

mm を超えた十分な切除の 5 倍の再発率（10％）との報告もみられる 7,9） 。口腔癌の摘出

標本の縮小率は 20〜30％とする報告 8）や，30〜50％の縮小率を示すとの報告がある 10,11）。

標本上で 5 mm 以上の安全域があると局所再発率が低いという事実から，手術標本の縮小

を考えれば 10 mm 以上という安全域は妥当と思われる 12-20）。しかし，病理組織学的な浸潤

様式の違いも考慮にいれる必要があり，すべての症例にあてはまるわけではない。 
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重要ポイント 4-2：pull-through operation の適応は？ 

 

舌癌と口底癌の N1〜3 症例においては，口腔原発巣から頸部へのリンパ流路を損傷するこ

となく切除することを目的とした pull-through operation が基本となる。 

 

pull-through operation は舌癌，口底癌の N1〜3 症例において口腔原発巣から頸部への

リンパ流路を損傷することなく切除しようとする考えで，原発巣と頸部郭清組織を一塊と

して切除する 1-4,6-8）。T1, early T2N0 症例の場合，多くは口内法の原発巣切除が行われる。

予防的に頸部郭清術を同時に行う場合，pull-through operation を支持するものが多い。any 

TN1〜3 症例の場合，pull-through operation が基本となる 5）。 
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重要ポイント 4-3：口腔癌手術における生体染色の有用性は？ 

 

生体染色を用いた異型上皮や悪性腫瘍の識別法は有用である。なかでも，ヨード生体染色

の不染域描出による異型上皮の識別は特異度が高く，有効である。また，舌癌の T1 症例あ

るいは early T2 症例の表在性病変では，ヨード生体染色を行って切除を行った症例は行わ

なかった症例に比べ明らかに原発巣再発率は低い。しかし，ヨードは歯肉や口蓋粘膜など

角化上皮を染色できないことがある。 

 

 

 生体染色を用いた異型上皮や悪性腫瘍の識別法は有用である。なかでも，ヨード生体染

色は上部消化管領域において広く用いられ，早期癌の発見には欠くことのできない補助診

断法となっている 1）。口腔領域において，ヨード染色は異型上皮を描出し，悪性病変や悪性

化の可能性のある病変を識別できる 5,8-15）。また，異形成を示す粘膜上皮と正常粘膜上皮の

識別では，視診よりヨード染色の正確さが示されている 6,8-15）。一方，口腔粘膜の生体染色

でトルイジンブルーを用いた口腔扁平上皮癌の病変範囲の診断法は，浸潤性の扁平上皮癌

の検出には優れるものの，上皮内癌や高度の異型上皮の病変断端の診断には有用ではない

との報告がある 2-4）。局所切除の症例において，ヨード染色の有無により原発巣再発率を検

討した結果，ヨード染色をした症例群で有意に原発巣再発率の低いことが示されている 7,8）。

さらに、ヨードとトルジンブルーを併せて用いるヨード・トルイジンブルー染色法 9)や, ヨ

ードを 2 回にわたり染色する 2 回染色法が切除範囲の決定に有用であるという報告もある

10)。しかし，広範囲に不染域を認めた場合，どこまで切除するかの判断が困難な場合もある。

ヨード生体染色の欠点として，歯肉や口蓋粘膜など角化上皮を染色できないことがあげら

れる 16)。これらの部位に対する切除範囲決定の補助的手段として，  fluorescence 

visualization（FV）システムの有用性を示す報告がある 17）。FV は，健常粘膜の自己蛍光

をフィルターを通して肉眼的に観察できるシステムである。腫瘍や異型上皮では蛍光発色

が減少することから，口腔粘膜病変の診断における有用性が示されている 16-17)。 
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重要ポイント 4-4：口底癌における下顎骨合併切除の適応は？ 

 

臨床的に下顎歯槽歯肉への浸潤や骨浸潤を認める口底癌症例では，下顎骨の合併切除が必

要となる。 

 

 口底癌の下顎骨への進展様式には，直接，舌側歯肉より下顎骨に進展していく場合と，

骨膜に沿って深部に浸潤していく場合がある 1-3）。前者の場合，有歯部では歯根膜腔を介し，

無歯部では歯槽頂から骨髄腔に進展していく 1-3）。 

 骨破壊を認める症例では，下顎歯肉癌と同様に下顎骨切除が必要である。明らかな下顎

骨の破壊を認めない場合で，腫瘍と下顎骨の間に一層の正常な組織が介在している場合に

は，下顎骨の舌側骨膜を切除側に含めることで下顎骨切除は避けられる場合がある 1,4-8）。

腫瘍と下顎骨に癒着を認める場合には，臨床所見から下顎骨切除が行われることが多い

1,5,7,9-13）。 

 切除方法は，辺縁切除術か区域切除術かの適応が問題となる 1,4-8,11-15）。癌の骨髄内浸潤が

ある場合，下顎骨周囲に癌が深部浸潤した場合，骨浸潤が軽度であっても無歯顎で顎堤吸

収が著明な場合には区域切除術が行われる 16）。骨膜に腫瘍が進展している場合は区域切除

術を推奨する報告がある 17）。一方，初期の骨吸収を示す症例であっても，組織学的に骨浸

潤は比較的限局性であるとの報告もあり 1,7），機能温存の面から，できるだけ辺縁切除術に

より下顎骨の連続性を残そうとする報告が多い 1,3,5,13-16,18-23,25）。辺縁切除症例と区域切除術

症例の比較検討から生存率，再発，転移に有意差はなかったとの報告 12）や，口底癌の下顎

骨合併切除に下顎辺縁切除術を適応し，良好な結果を得たとの報告がある 1,7,15）。辺縁切除

術においてはいわゆる歯槽頂を中心に部分切除術を行うか，舌側皮質骨を中心に部分切除

術するかについて議論があるが 3,23,24），口底癌の周囲軟組織への進展範囲，下顎骨への浸潤

方向を考慮して下顎骨の切除範囲が決められる。 
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重要ポイント 4−5：下顎歯肉癌の骨浸潤（骨吸収）が歯槽部にとどまっている症例における

辺縁切除術の適応は？ 

 

T1 症例であれば適応可能である。T2，T3 症例でも X 線学的に骨吸収が歯槽部にとどまっ

ている場合や，骨吸収型が平滑型の場合には辺縁切除術が適応される。ただし虫喰い型の

場合，歯槽部にとどまっていても骨髄腔内への癌の浸潤が予想されるため，区域切除術が

適応となる。 

 

 下顎歯肉癌の外科的切除においては，画像診断を基にした骨吸収深達度，骨吸収型，さ

らに腫瘍の軟組織への進展様相が下顎骨切除範囲の決定に重要である 1-7,21）。骨吸収型は，

X 線学的には平滑型（pressure type）と虫喰い型（moth-eaten type），その中間型（mixed 

type）に分類することができ 7-10,23），病理組織学的には圧迫型（expansive type）と浸潤型

（invasive type）に分類される 9）。 

 X 線学的平滑型は 100％が病理組織学的に圧迫型骨浸潤像を示すが，X 線学的虫喰い型は

病理組織学的圧迫型が 55％，浸潤型が 45％と報告されている 9）。また病理組織学的圧迫型

では骨吸収が癌浸潤よりも先行し，癌浸潤境界と骨吸収面の間に線維性結合組織が介在す

るが，病理組織学的浸潤型では骨破壊に先行して骨髄腔内に癌が進展することが多い 9,11）。

骨吸収深達度ならびに骨吸収型と原発巣制御との関連について統計分析を行い，推奨でき

る外科療法を検討した報告では，T1 では原則的に辺縁切除術を行い，下顎管に至らない T2，

T3 症例では，骨吸収型が平滑型であれば辺縁切除術が勧められている 2,3)。他の報告でも平

滑型では，骨内にて比較的限局して腫瘍が存在していることから，おおむね同様の適応基

準がとられている 1,4,12-15,23）。一方，歯槽部であっても骨吸収型が虫喰い型であれば，骨髄

腔内への広範な浸潤の可能性があるので区域切除術が原則的に勧められる 2,3)。しかし，再

発の多くは周囲軟組織から起こりやすいこと 12-19,24）から，虫喰い型であっても歯槽部の一

部に限局していれば，辺縁切除術が可能との意見もある 13）。なお，骨浸潤が歯槽部にとど

まっている場合でも周囲軟組織に高度に進展した場合には，区域切除術が選択される。無

歯部の萎縮した下顎骨は，辺縁切除術では骨折を起こす可能性があるため区域切除術が適

応となる 18,20）。 
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Ⅰb．外科療法－再建術 

 

 口腔癌治療において再建術を行う目的は，手術などで生じた組織欠損を修復することにより，

術後の機能障害や整容障害をできるだけ軽減し，QOL を向上させることにある。口腔癌切除に

よる組織欠損は軟組織や硬組織（顎骨）に生じ，さまざまな再建方法が報告されているが（表

4-4），安全性が高く，長期的な機能・整容の回復に優れた方法が望まれる。しかし，再建術は

適応やその評価方法など標準化が難しく，エビデンスを得るのは困難である。 

再建を行う時期には，腫瘍切除と同時に行われる即時再建（一次再建）と，時期を異にして行

われる二次再建がある。再建方法，再建時期は欠損の状態に応じて決定されるが，患者の年齢，

全身状態，社会生活なども考慮される。 

 

１ 軟組織の再建方法（表4-4） 

 軟組織の欠損修復で重要なことは，残存組織の機能維持が可能な方法を選択することである．

そのため，小さな組織欠損の場合は，単純縫縮が術後機能にとって最も有用な方法であること

も多い1-3）。しかし，単純縫縮により組織欠損部を閉鎖することが困難である場合や，組織移植

が術後機能の向上に寄与すると考えられる場合には，再建術を選択することになる。再建方法

には，植皮，粘膜移植，局所粘膜弁，有茎（筋）皮弁，遊離組織移植などがある。現在でも有

茎（筋）皮弁の有用性は高く評価されており，頸部島状皮弁，広頸筋皮弁，D-P 皮弁，大胸筋

皮弁，広背筋皮弁などが用いられている。一方血管柄付き遊離組織移植術は，顎口腔から遠隔

領域の皮膚・筋肉・骨などを，大きさ・量を調節しながら移植することが可能であること，移

植組織の自由度が高いこと，さらに血行が良好なことから，軟組織の再建に現在最も多く使用

されている。口腔再建では，前腕皮弁，前外側大腿皮弁，腹直筋皮弁の使用頻度が高い4-9）。 

 

表4-4 現在使用される主な顎口腔再建材料 

軟組織の再建 顎骨の再建 

①自家組織片移植 

  皮膚移植 

  粘膜移植 

②局所弁 

  舌弁 

  頬筋粘膜弁 

  口蓋弁 

  有茎脂肪体移植 

  鼻唇溝皮弁 など 

③有茎（筋）皮弁 

  頸部島状皮弁 

  D-P 皮弁 

  広頸筋皮弁 

  大胸筋皮弁 

  広背筋皮弁 など 

④血管柄付き遊離組織移植 

  前腕皮弁 

①自家骨片移植 

  ブロック骨：腸骨 

  PCBM：腸骨，脛骨 

  処理自家骨：凍結骨，煮沸骨 

②人工生体材料 

  金属：チタンプレート，チタンメッシュ＊ 

  高分子材料：ポリ-L-乳酸メッシュ＊ 

  ＊メッシュはPCBMの保持のために使用される。 

③血管柄付き遊離骨（皮）弁 

  腓骨（皮）弁 

  肩甲骨（皮）弁 

  肩甲骨付き遊離広背筋皮弁 

  腸骨（皮）弁 など 
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  前外側大腿皮弁 

  腹直筋皮弁 

広背筋皮弁 など 

 

 再建組織の選択は，組織欠損量や形態に応じて決定される（重要ポイント4-6）。舌癌では，

舌半側切除術の場合，残存舌の運動を障害しないことが術後機能に有利とされ，比較的薄い皮

弁である前腕皮弁や前外側大腿皮弁などが用いられる3,11）。舌亜全摘術や舌全摘術では，再建

舌と口蓋・咽頭との接触を容易にして構音，嚥下機能の回復を図ることが重要であるため，容

量があり，かつ長期的形態維持が可能である腹直筋皮弁が最も有用である4,23,24）。舌の前方切除

では再建を行っても機能障害は高度であり13），両側の舌骨上筋群・舌下神経切除例では，特に

高齢者においては重篤な嚥下障害が残遺することがある14）。さらに，頬粘膜癌の皮膚進展例な

どでは口腔・皮膚側の全層再建が必要となるため，折り返した皮弁や2皮島皮弁，または2つの

皮弁が同時に用いられる25,26,35）。 

 

2 顎骨の再建方法（表4-4） 

 下顎および上顎再建における骨再建材料の中で，血管柄付き遊離骨弁は，living bone である

ため感染に強く，放射線治療などにより移植床の血行が不良である場合や，顎骨の欠損量が大

きい場合などに有利である15）。現在では，腓骨，肩甲骨，腸骨が顎骨再建に多く使用されてい

るが，移植骨の選択には明確な基準はなく，それぞれの特徴をよく理解したうえで選択する必

要がある16-18）。また，口腔癌では顎骨と共に軟組織が大きく合併切除されることが多いため，

腓骨皮弁，肩甲骨皮弁，肩甲骨付き遊離広背筋皮弁など，複合組織移植として用いられること

が多い（重要ポイント4-7）。 

 自家骨片移植術の場合，ブロックや骨髄海綿骨細片（particulate cancellous bone and marrow: 

PCBM）として用いられ，前腸骨稜，後腸骨稜などから採取される。PCBM の保持にはチタン

メッシュやポリ-L-乳酸（poly L-lactic acid: PLLA）メッシュが使用される19,27,28）。再建プレート

には主にチタンプレートが用いられ，骨移植までの暫間的な再建材料として利用される20,21）が，

長期使用例もある。 

 下顎再建では，下顎辺縁切除術後に歯科インプラントや顎義歯などによる最終的な咬合再建

を目的として，二次的骨移植，骨延長28）などを併用した顎堤形成術などを行うことがある。下

顎区域切除術後は下顎骨の連続性が失われるため，下顎偏位による咀嚼障害や顔貌の変形を引

き起こす。現在は下顎の一次再建では血管柄付き遊離骨皮弁移植術が広く行われているが，再

建プレートと軟組織（皮弁や筋皮弁）の併用，軟組織のみの移植も行われる23,30-35）（重要ポイ

ント4-7）。自家骨片移植の即時再建では，感染のリスクを考慮して口腔粘膜側が確実に閉鎖さ

れることが要件である。二次再建には自家骨片移植か血管柄付き遊離骨移植術が主に用いられ

る21,22）。初回の手術時間は短縮できるが，複数回の手術となり，瘢痕拘縮のため下顎の位置や

形態の回復が困難なことがある。また，血管柄付き遊離骨移植術では，移植床に吻合用血管が

ないと再建そのものが不可能となる場合もある。下顎再建による機能回復に関しては，下顎の

連続性が回復しても，上下歯列の咬合関係，周囲軟組織の可動状態，残存歯数などの因子がよ

り強く反映されるため，症例ごとにその回復程度は異なる（図4-10：下顎再建アルゴリズム）。 

 上顎再建の場合，欠損部が大きいと軟組織再建のみでは皮弁の下垂や容量過多などから顎義

歯が不安定となる36-38）。そのため，血管柄付き遊離骨皮弁を用いた再建が導入され39-42），歯科

インプラントを併用することにより，顎義歯は飛躍的に安定性を増した38,43,44）。硬口蓋や歯槽

部が残存し歯があれば，皮弁による閉鎖よりも顎義歯が有効であると考えられる40,45-47）。 
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図4-10 下顎再建アルゴリズム 
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重要ポイント 4-6：舌癌切除術後欠損に対する再建方法で，遊離組織移植術（血管柄付き組織

移植）は有茎（筋）皮弁に比べて術後の機能は優れているか？ 

 

 舌癌の術後機能については，舌半側切除術後の構音機能における前腕皮弁の有用性が報告さ

れているが，遊離組織移植術が有茎（筋）皮弁に比べて機能的に優れているとする高いレベル

のエビデンスはない。 

 

 

 舌癌切除術後の機能回復には，舌半側までの切除では残存舌の可動性が重要とされている。

一方，舌亜全摘術ならびに舌全摘術では皮弁容量による再建舌と口蓋・咽頭接触が重要とされ

ている 1-3）。遊離組織移植術は有茎皮弁に比べて皮弁位置の制限や下方への牽引が少なく皮弁

デザインのバリエーションも多いため，再建上の工夫が容易であり術後機能回復にも有利と考

えられている 4,5）。 

 

 舌半側切除術後の 100 音節発語明瞭度評価を行った報告 6）では，縫縮：51.2％，D-P 皮弁：

67.5％，有茎筋皮弁：77.1％，前腕皮弁：86.3％であり，前腕皮弁による再建群が良好であった

が，有茎筋皮弁との間に統計学的有意差はなかったとしている。大胸筋皮弁と前腕皮弁による

舌癌再建術後の機能評価では，発語機能は前腕皮弁が優れていたが，嚥下機能は再建方法より

も切除範囲による影響が大きかったとの報告がある 7）。可動部舌半側切除術後の前腕皮弁，腹

直筋皮弁，大胸筋皮弁による再建後の簡易機能評価法では，前腕皮弁が優れていた 4）。一方，

舌・中咽頭癌切除術後に腹直筋皮弁，大胸筋皮弁，前外側大腿皮弁による再建と誤嚥防止術を

行った症例の経口摂取の可否の判定では，舌根の切除範囲と年齢（60 歳以上）が影響し，再建

材料による差は明らかではなかったとの報告がある 8）。また，舌切除範囲をマッチングさせた

症例の遊離皮弁と有茎筋皮弁の嚥下機能，構音機能を比較した結果，明らかな差は認められな

かったとする報告もある 9）。 

現在，舌癌切除術後の再建には遊離組織移植が第一選択となることが多い。しかし，術後機能

の改善には，切除範囲として欠損形態を考慮した再建が必要であり，有茎（筋）皮弁の有用性

も高く，それぞれの再建材料の特性を理解して選択することが重要と考えられる。 
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重要ポイント 4-7：血管柄付き骨移植による下顎再建は他の方法と比較して優れているか？ 

 

 血管柄付き骨移植は，他の方法と比較して多くの利点を有し，特に下顎区域切除後の一次再

建においては第一選択と考えられる。 

 

 

 下顎の一次再建では，成功率が高いこと，充分な骨量が得られること，欠損部位に応じて微

細な形態付与が可能であること，術後の咬合再建が容易になることなど，多くの利点を有して

いることから，血管柄付き骨皮弁移植術が最適と考えられる。しかし，患者の年齢や合併症，

癌の進行度，術後機能，下顎骨や周囲組織の切除範囲などを考慮して，他の方法も選択される。 

 

 下顎の一次再建は，整容的，機能的回復を目的として，血管柄付き骨皮弁移植術，下顎再建

プレートと軟組織（皮弁や筋皮弁）の併用，軟組織のみの移植の 3 方法に大別される。その中

で，信頼性の高さや術後の咬合再建（インプラント等）の容易さ等から，血管柄付き骨皮弁に

よる再建が第一選択とされる 1-5）。肩甲骨，腓骨，腸骨など，再建骨の選択は，各骨弁の特徴

および付随する皮弁の特徴を理解し，最も使いなれたものを選択すべきである 6）。下顎区域切

除後の再建では，患者の年齢や基礎疾患によって血管吻合や長時間手術が不可能な場合は，再

建プレートと軟組織を併用した再建が行なわれる場合がある。この場合のプレート関連合併症

は側方欠損では 5～33％，前方欠損では 35～56％と報告され，プレート露出や感染，破折が多

く，下顎骨欠損は可及的に骨弁による再建を行うべきであるとの意見がある 7,8）。プレート関

連合併症を回避するための対策も報告されている 9,10）。一方，全身状態不良例や下顎半側切除

術と軟組織の広範合併切除症例など，下顎再建全体の 5％を遊離腹直筋皮弁のみで再建し，良

好な顔貌と許容できる術後機能を得たとする報告もある 11）。さらに，下顎骨後方切除（下顎体

臼歯部から下顎枝）の機能障害は，骨欠損より軟組織欠損が主原因であるため，遊離腹直筋皮

弁のみの充填で良いとする報告があり，良好な顔貌，構音，嚥下機能が得られている 12）。しか

し，オトガイを含む前方部欠損は，顔貌や口腔の機能，気道確保の点から下顎連続性再建は絶

対的適応であり，プレート関連合併症の頻度の高さから，血管柄付き遊離骨皮弁移植術が汎用

されている 13,14）。 
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II. 放射線療法 

 

 放射線療法を目的別に分類すると，単独で根治をねらう根治治療，術前に腫瘍の縮小や

不活化をはかる術前治療，術後に腫瘍の再発を防ぐための術後治療，腫瘍の根治は望まな

いが，症状の緩和や QOL を上げるための緩和的・姑息的治療となる。ここでは，特に根治

的放射線療法について記載する。 

 口腔癌の放射線療法を治療手段により分けると，外部照射と小線源治療とになる。外部

照射単独の治療成績が外科療法に匹敵するという報告はほとんどなく（薬物療法を併用し

た放射線療法は別項で述べる），根治性を求めるうえでは小線源を主体とした治療が選択さ

れる 1-4）。初診時に頸部リンパ節転移が存在する場合は，一般的には原発巣と頸部リンパ節

を同時に治療できる外科療法が選択される。 

 

1 小線源治療 

 小線源治療は機能・形態を温存できる治療法として定着している。 

 小線源治療には腫瘍に近接して線源を配置し照射するモールド照射，腫瘍内に線源を刺

入する組織内照射，腔内にアプリケーターを挿入して照射する腔内照射がある 5-7）。舌など

軟部組織には組織内照射が行われる。口蓋や頬粘膜の表在性腫瘍にはモールド照射が行わ

れる。小線源治療に先行して外部照射が行われることもある。 

 小線源治療は，線量率により，従来から使用されている低線量率治療 4,8）と近年使用され

るようになった高線量率治療 8）に分けられる。 

 

a．低線量率の組織内照射 

1）針状線源 

 針状線源には 192
Ir，137

Cs がある。通常は 1 cm 以内の厚さの腫瘍であれば 1 平面刺入，1 cm

から 2 cm程の厚みの腫瘍であれば 2平面刺入，それ以上の厚みがあれば立体刺入を行う 9）。
192

Ir の場合は最初にガイドピンを挿入し線源配列を確認した後に本線源と置換する（後装填

法）ため，術者の被曝は軽減される。しかし，半減期が 74 日と短く，供給された直後には
137

Cs と比較して線量率が高いので，短時間での抜針が必要となる場合がある。通常，5~7

日間で 70 Gyを照射するが，192
Ir では線量率が変わっても 70 Gy照射すれば制御率は変わら

ないと報告されている 10）。従来使用されていた 226
Ra の廃棄が勧告されたことや，137

Cs 針

の製造が中止されたために，現在では 192
Ir のみが本目的で使用されている。 

2）粒状線源 

 粒状線源には 198
Au グレインがある。198

Au グレインは大きさがφ0.8 mm×2.5 mm で半減

期が 2.7 日と短いために，永久刺入用線源として使用されている。舌の可動性も妨げず，針

状線源の使用が難しい症例にも適応される。線量分布の均等性を保つために表在性の小さ

な腫瘍が適応となる 11-14）。 

 

b．高線量率の組織内照射 

 高線量率組織内照射は，低線量率組織内照射の欠点である術者の被曝や，放射線管理病

棟での患者管理等の短所を克服した治療法である 4,15-18）。線源としては高線量の 192
Ir が使用
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される。分割方法，総線量，術式等はまだ確立されていないが，1 日 2 回照射，1 回 6 Gy，

総線量 60 Gyで良好な成績も報告されている 18）。 

 

c．小線源治療の適応 1-3,19-33） 

 一般的に，T1N0，early T2N0 で，腫瘍の厚さが 1.0 cm を超えず，1 平面刺入で治療が可

能な症例が適応となる。原発巣制御率は約 90％である 1-3,19-26）（重要ポイント 4-8）。T3N0

症例や腫瘍の厚さが 1.0 cm を超える症例でも，外部照射単独と比較して制御率は高く，適

応の可能性はあるが 2,27,28），その適応については放射線治療医と検討すべきである。舌癌で

は有害事象もスペーサーの使用で予防可能となっている 34,35)。 

 

2 外部照射 

 X 線やγ線を用いた従来型の外部照射単独で根治は期待できない。近年では高精度の強度

変調照射法（IMRT）が普及してきており 36-38)，粒子線治療 39,40）とともに進行癌の治療にも

期待が寄せられている。しかしながら粒子線の適応としては、扁平上皮癌以外の頭頸部悪

性腫瘍が対象となっている。 
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重要ポイント 4-8：舌癌 T1，T2 症例に対する組織内照射は外科療法と同等の原発巣制御率

が得られるのか？ 

 

 1 平面刺入組織内照射が行える厚さ 1 cm 未満の原発巣であれば，外科療法と同等の 90％

程度の原発巣制御率が得られる。しかし，厚さが 1 cm を超える原発巣では，組織内照射よ

り外科療法が勧められる。 

 

 舌癌の低線量率組織内照射で，T1 症例は 86〜93％，T2 症例では 65〜80％程度の原発巣

制御率が報告されている 1,3-5,7-14）。しかし，T2症例では腫瘍の大きさにより制御率が異なり，

early T2 では 81〜83％，late T2 では 72〜80％となり，腫瘍が大きくなるにつれ原発巣制御

率が低下するとの報告もある 3，9）。 

 また，192
Ir を利用した高線量率組織内照射においても，低線量率組織内照射と同等の原発

巣制御率を報告している施設もある 2,5-7)。 
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III.  化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む） 

 

 化学放射線療法は進行癌を中心に施行され，用いられる場面としては，切除

可能進行癌に対して手術を回避し臓器機能温存を目指す場合，手術拒否の場合，

切除不能進行癌に対して残された治療方法の中での根治療法として用いられる

場合，根治切除後の再発高リスク症例に対しての術後療法として用いられる場

合の 4 つが考えられる。 

 切除可能症例や手術拒否症例に対しては手術回避による臓器・機能温存療法として期

待され（重要ポイント 4-9），根治切除不能症例においては，放射線療法単独に比べ原発

巣・頸部制御率と生存率ともに有意に優れているため，根治を目指した標準的治療法と

して考慮される 1,2)（重要ポイント 4-10）。レジメンとしては，CDDP 100 mg/m
2，3 週毎，

3 コースと放射線療法 70 Gy/35 Fr（根治療法）もしくは 60~66 Gy/30~33 Fr（術後療法）

が標準となっている 2)。また，cetuximab（Cmab）（初回 400mg/m
2，以後毎週 250mg/m

2）

と放射線療法（66~70Gy）との併用は，放射線療法単独と比較して，頭頸部癌における

有意な生存率の改善が認められている 3)。 CDDP を主体とした化学放射線療法と Cmab

を併用した化学放射線療法との比較では，口腔癌と中咽頭癌において，CDDP を主体と

した化学放射線療法が原発巣・頸部制御率，全生存率，疾患特異的生存率のいずれも優

位であるという報告があるが 4)，治療完遂率では， Cmab を併用した化学放射線療法の

方が高いという報告がある 5)。  また，CDDP 投与非適応症例においては， Cmab

を併用した化学放射線療法が選択される場合が多いが，インフュージョンリア

クション，重篤な皮膚障害，間質性肺炎などの有害事象が生じる場合があるの

で，適切な準備と対処が必要である。 

 口腔癌の治療では咀嚼，嚥下，構音機能の温存や審美的な側面から形態の温

存が強く要望される。非外科的治療法としては，化学放射線療法が選択される

場合が多いが，口腔癌を含めた頭頸部癌に対する併用方法としては，放射線と

同時に化学療法を施行する同時併用法（concurrent），放射線治療前もしくは後に

施行する継続併用法（sequential），そして放射線治療と交互に行う交替療法

（alternating）の 3 つがあり，この中で同時併用療法に最も高いエビデンスが見

いだされている 6,7)。 

 最近では，進行頭頸部癌に対して化学療法を超選択的に施行し，放射線療法

を同時に行う超選択的動注化学放射線療法を根治療法として施行し，完全寛解

が得られた場合には手術を回避し，効果が得られなかった症例にのみ救済手術
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を施行するという治療方針（重要ポイント 4-11）も選択肢の一つとしている施

設もある 8)。 
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重要ポイント 4-9：切除可能進行口腔癌において, 化学放射線療法（殺細胞性抗

がん薬以外の薬物の併用も含む）の原発巣・頸部制御率および生存率は放射線

療法および外科療法と比較して高いか？ 

 

 切除可能な進行口腔癌に対して，化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の

薬物の併用も含む）が放射線療法や外科療法と比較して，原発巣・頸部制御率

や生存率を明らかに向上させたというエビデンスは認められないが，非外科的

治療を希望する患者に対する臓器・機能温存療法としての治療選択肢の可能性

が示されている。 

 

 

 切除可能進行頭頸部癌（口腔癌を 27%含む）に対しては，CDDP を主体とし

た化学放射線療法施行群と外科療法と術後放射線療法施行群を比較した報告で，

原発巣・頸部制御率や生存率の向上は認めていないものの臓器・機能温存の可

能性が示されている 1,2)。同様に放射線療法単独との比較（口腔癌を 4%含む）で

は, 全生存期間に差は認められないものの，原発臓器温存率および 5 年無再発生

存率が有意に高いことが報告されている 3)。口腔癌（舌癌）の原発巣に対する化

学放射線療法の臨床的効果と組織学的効果の相関性が認められ，臨床効果の高

い症例に対する手術回避や縮小手術の可能性が示されており，臓器・機能温存

療法として期待されている 4,5)。また，最近では化学療法を超選択的に施行し，

放射線療法を同時に行う超選択的動注化学放射線療法が臓器・機能温存療法と

して有用性が高いという報告もみられる 6)。このように，化学放射線療法は，切

除可能進行口腔癌に対し，臓器・機能温存療法としての可能性と高い生存率に

ついて報告しているものもあるが，十分なエビデンスはまだ示されていない。

また，下咽頭癌や喉頭癌においては，放射線療法単独と比べて生存率に差は認

められないものの，原発部位や頸部の臓器温存率が有意に向上したという報告

がある 7,8,)，レジメンとしては，CDDP 100 mg/m
2，3 週毎，3 コースと放射線療

法 70 Gy/35 Fr が標準となる。 
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重要ポイント 4-10：切除不能進行口腔癌において，化学放射線療法（殺細胞性

抗がん薬以外の薬物の併用も含む）の原発巣・頸部制御率および生存率は，放

射線療法単独と比較して高いか？ 

 

 根治切除不能な進行口腔癌の治療に対する CDDP を主体とする化学放射線療

法は，放射線療法単独に比べて原発巣・頸部制御率と生存率ともに有意に優れ

ている。また，頭頸部癌に対する Cmab を併用した化学放射線療法は，放射線療

法単独に比べて，原発巣・頸部制御率と生存率の向上ならびに生存期間の延長

が認められている。 

 

 

 切除不能進行癌に対する報告では，従来から放射線療法が施行されてきたが，

60〜70%が原発巣・頸部再発または遠隔転移を示し，5 年生存率も 25%以下と極

めて不良であった。そのため，化学放射線療法の検討が無作為化比較試験にて

なされ，いくつかの報告がみられる。それらによると，原発巣・頸部制御率は

36〜70%と放射線単独に比べ有意に高く，生存率も 37〜55%と有意に優れてい

ることが示されており，現在では，根治切除不能な症例に対しては，化学放射

線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）が標準的治療と考えられ

ている 1,2,3,4)。しかし，Grade 3 以上の粘膜炎や皮膚炎，骨髄毒性などの急性有害

事象も 38〜89%にみられ 1-4,)，同様に有意に高いことが示されており，治療の完

遂には効果的な支持療法が必須となる 5,6)。標準的なレジメンは，CDDP 100 

mg/m
2，3 週毎，3 コースと放射線療法 70 Gy/35 Fr であるが，5FU を加えたレジ

メンも報告されている 1,7)。 

 また， Cmab を併用した化学放射線療法も検討され，頭頸部癌において，放

射線療法単独と比較して生存率の有意な改善が示されている 8)。CDDP を用いた

化学放射線療法を Cmab を併用した化学放射線療法とを比較した試験では，口腔

癌 14%を含む頭頸部癌（n=70）で検討され，全症例での 2 年原発巣・頸部制御

率と全生存率では差は見られていないが，口腔癌と中咽頭癌でのサブグループ

解析では，症例が少ないが， CDDP を用いた化学放射線療法の方が原発巣・頸

部制御率，全生存率，疾患特異的生存率のいずれも有意に優れていたことが報
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告されている 9)。さらに，2.5%の口腔癌を含む頭頸部癌（n=279）を対象とした

両療法のレトロスペクティブな比較検討では，2 年原発巣・頸部制御率，全生存

率，遠隔転移率のいずれも有意差は認められなかったが，スケジュール通りの

治療完遂率は， CDDPを用いた化学放射線療法が53.5%であったのに対し, Cmab

を併用した化学放射線療法は 92%であったことが示されている 10)。また, 頭頸

部癌 stage Ⅲ，ⅣA，ⅣB 非手術症例 4520 例に対する両者の比較検討では，両者

の PS の match 解析や unmatch 解析のいずれにおいても，CDDP を用いた化学放

射線療法の方が，Cmab を併用した化学放射線療法に比べて，口腔癌を含む主な

頭頸部癌において有意に全生存率が上回っていたことが報告されている（全生

存期間中央値：1.7 年 vs 4.1 年，ハザード比：1.61，95%信頼区間：1.44-1.79，

p<0.001）。また、これらは CDDP の投与量の違い（low dose : 30-50 mg/m
2，high 

dose: 80-120 mg/m
2）に関わらず，Cmab を併用した化学放射線療法に比べて上回

っていたことが示されており，進行頭頸部癌に対する非手術療法における CDDP

を用いた化学放射線療法の優位性が示唆されている 11)。 

 なお，頭頸部癌において，CDDP を用いた化学放射線療法への Cmab の併用に

よる生存率向上への上乗せ効果は現時点では認められず，有害事象のみが増強

されるために推奨されていない（RTOG 0522）12)。また，Cmab は循環器系や腎

臓，骨髄，神経などへの毒性が少ないことから，これらに障害を持つものに対

しては Cmab と放射線療法との併用は選択肢の一つとなり得る。しかし, CDDP

を用いた化学放射線療法とは異なる有害事象が見られる場合もあり,注意と対応

が必要である。そのため, 高齢である，臓器障害を有する，全身状態が不良であ

るといった理由だけで安易に適応するべきではなく, 総合的な判断が必要であ

る。 
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重要ポイント 4-11：CDDP を主体とした超選択的動注化学放射線療法はどのよう

な症例に有効と考えられるか？ 

 

 超選択的動注化学放射線療法は，現時点では，他療法との比較を行ったエビ

デンスレベルの高い報告はみられないが，stage III，IV の進行癌や切除不能癌に

対する臓器温存を目指した治療法として期待されている。 

 

 

 CDDP を主体とした超選択的動注化学放射線療法は，Robbins ら 1)の報告以来，

進行癌における非外科的療法として行われている治療法の 1 つである。カテー

テル挿入法としては，Seldinger 法を用いた大腿動脈からの方法と浅側頭動脈あ

るいは後頭動脈経由の主に 3つの方法がある。抗がん薬としてCDDPを high-dose

で動注し，中和剤としてチオ硫酸ナトリウムを静注する。動注は 1 週間ごとに 4

週施行し，放射線を 2 Gy/日で週 5 回，トータル 70 Gy を照射する RADPLAT 法

とよばれている療法が代表的なレジメンである 1)。適応としては，一般的に動注

の比較的行いやすい舌動脈，顔面動脈，顎動脈支配の進行頭頸部癌となるが，

複数領域に及ぶ場合はカテーテルの入れ替えや 2 経路からのアプローチなどの

工夫が必要である 2,3) 。 

 進行頭頸部癌（約 1/3 は切除不能）における本療法では，原発巣再発率 5.6%，

頸部再発率 2.6%，遠隔転移率 17.9%であり，5年累積生存率は全生存率で 38.8%，

補正生存率（cancer-related）で 53.6%であり，原発巣・頸部制御率は 74.3%であ

ったと報告されている 4)。また，頭頸部癌 stage IV 症例（口腔癌を含む）に対す

る多施設共同研究では，原発巣 CR 率が 85%，頸部 CR 率 88%，1 年および 2 年

原発巣・頸部制御率がそれぞれ 66%と 57%，1 年および 2 年無病生存率が 62%

と 46%と非常に高い効果が示されている 5)。しかし，grade 3 以上の有害事象も

86%と高率に認め，治療関連死も 3%に認めたことが報告されている 3）。さらに，

切除不能頭頸部癌 stage IV 症例（口腔癌を含む）に対し本療法を施行し，原発巣

CR 率 91%，頸部 CR 率 90%，1 年および 2 年原発巣・頸部制御率がそれぞれ 82%

と 69%であったとする報告もある。同報告における治療関連死は 3.8%とされて

いる 6)。また，T3，T4 の頭頸部癌（全 30 症例のほとんどが口腔癌）に対し，decetaxel

（total 60 mg/m
2），CDDP（total 150 mg/m

2）による単経路もしくは 2 経路から支

配動脈への超選択的動注化学療法と放射線療法 60 Gy/6 週により，原発巣 CR 率
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100%，最終局所制御率 88.0%，5 年生存率 70.2%と非常に良好な結果が得られた

という報告もみられる 3)。 

 しかし，本療法は，静注例との無作為化比較試験で，原発巣・頸部制御率,  無

病生存率, 全生存率のいずれも有意差が認められておらず 7)，また，外科療法を

中心とした標準的な治療法との無作為化比較試験も行われていないため，優位

な治療方法であると断定できないが，口腔癌を含む進行頭頸部癌に対する臓器

温存療法としての期待はできるものと考えられる。 
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第５章 頸部転移巣の治療 

 

 口腔癌の頸部リンパ節転移の制御は予後を左右する重要な因子である。頸部リンパ節転移に

対する治療は外科療法（頸部郭清術），放射線療法，化学療法，あるいはこれらの併用療法が

あるが，この中でも頸部郭清術は最も重要な位置を占めている。しかし，その術式の選択は施

設により異なっているのが現状である1,2）。 

 

１ 頸部リンパ節のレベル分類 

 頸部リンパ節はその部位により，Level Ⅰ～Ⅵに分類される。さらにLevel Ⅰ，ⅡおよびⅤは

A，B に分けられている3-5）（図5-1）。一般的に口腔癌の領域リンパ節は Level Ⅰ～Ⅴとされ

ている。 

Level Ⅰ：オトガイ下リンパ節（Level ⅠA），顎下リンパ節（Level ⅠB） 

Level Ⅱ：上内頸静脈/上内深頸リンパ節（Level ⅡA：副神経より前方，Level ⅡB：副神経より

頭側） 

Level Ⅲ：中内頸静脈/中内深頸リンパ節 

Level Ⅳ：下内頸静脈/下内深頸リンパ節 

Level Ⅴ：副神経リンパ節（Level ⅤA），頸横リンパ節，鎖骨上窩リンパ節（Level ⅤB） 

Level Ⅵ：前頸部リンパ節 
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図5-1 頸部リンパ節のレベル分類（Level Ⅵは省略） 

 

 

２ 頸部郭清術の基本術式（表 5-1） 

 従来，頸部郭清術は内頸静脈，胸鎖乳突筋，副神経を切除する根治的頸部郭清術（RND）6）

が行われてきたが，術後の機能障害が大きい7）。そこで，RNDの根治性を損なうことなく，よ
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り低侵襲の手術術式が検討され，根治的頸部郭清術変法（MRND）が行われるようになった8-10）。

さらに原発部位とレベル別のリンパ節転移頻度が検討され，口腔癌ではLevel Ⅰ～Ⅲの転移頻度

が高いことが示された10-12）。そのため，治療的頸部郭清術の一部や予防的頸部郭清術において

は，肩甲舌骨筋上頸部郭清術（SOHND）13）のような選択的（部分的）頸部郭清術14,15,36,37）が行

われるようになっている。 

 

表5-1 口腔癌における頸部郭清術の分類 

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

Level Ⅰ～Ⅴのリンパ節・組織を胸鎖乳突筋，内頸静脈，副神経を含めて郭清する。 

（2）根治的頸部郭清術変法（modified radical neck dissection：MRND） 

Level Ⅰ～Ⅴのリンパ節・組織を郭清するが，胸鎖乳突筋（M），内頸静脈（V），副神

経（N）のいずれか1 つは保存する。保存的頸部郭清術（conservative neck dissection）あ

るいは機能的頸部郭清術（functional neck dissection）とも表現される。保存した組織によ

りtype Ⅰ～Ⅲに細分類される。 

type Ⅰ：副神経を保存する。 

type Ⅱ：内頸静脈と副神経を保存する。 

type Ⅲ：胸鎖乳突筋，内頸静脈，副神経のいずれも保存する。 

（3）選択的（部分的）頸部郭清術（selective neck dissection：SND） 

頸部リンパ節の3 つあるいは4 つのレベルを選択的に郭清する。口腔癌ではLevel Ⅰ～Ⅲ

が選択されることが多いが，郭清範囲により下記のような術式がある。 

（i）肩甲舌骨筋上頸部郭清術（supraomohyoid neck dissection：SOHND） 

Level Ⅰ～Ⅲのリンパ節・組織を郭清する。 

（ii）拡大肩甲舌骨筋上頸部郭清術（extended supraomohyoid neck dissection：ESOHND） 

Level Ⅰ～Ⅳのリンパ節・組織を郭清する。 

（4）超選択的頸部郭清術（superselective neck dissection：SSND） 

頸部リンパ節の1 つあるいは2 つのレベルを選択的に郭清する。 

（i）舌骨上頸部郭清術（suprahyoid neck dissection：SHND） 

Level Ⅰ，Ⅱのリンパ節・組織を郭清する。 

（ii）顎下部郭清術（submandibular neck dissection：SMND） 

Level Ⅰのリンパ節・組織を郭清する。 

（5）拡大頸部郭清術（extended neck dissection） 

Level Ⅰ～Ⅴ以外のリンパ節・非リンパ組織を切除する。 

 

３ 頸部郭清術の適応 

 口腔癌のN0 症例に対して, 予防的頸部郭清術を行った場合と後発リンパ節転移に対して救

済治療を行った場合では治療成績に差はないという報告や, 予防的頸部郭清術を行う方が無病

生存率は有意に高かったという報告がある。予防的頸部郭清術式については, SOHNDが術後機

能障害が少ないことから, これを適用すべきであるという意見が多い。 

 舌癌ではT1N0やearly T2N0症例に対して通常は経過観察が行われる。しかし，T1やearly T2

症例でも潜在性転移が強く疑われる場合や，潜在性転移率の高いlate T2以上の症例に対しては

予防的頸部郭清術が行われる21）。また，原発巣が口底部にまで及ぶ症例や再建手術を必要とす

る症例に対しても予防的頸部郭清術が行われる16-20）（重要ポイント5-1）。その術式としては，

口腔癌はLevel Ⅰ～Ⅲに転移する頻度が高いことから，SOHNDが選択される。最近では，飛び

石転移によるLevel Ⅳへの転移も約16％認められることから，Level Ⅳを含めたESOHNDを適用
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すべきとする意見もある14,15,22）。一方で，口腔癌ではLevel ⅡBへの頸部リンパ節転移が6％と

非常に低いことが報告されたが，Level ⅡBの郭清の省略については議論の余地がある38）。T3

症例に対してもSOHNDで良いとする意見や21），RND/MRNDをすべきであるという意見もある
9）。また，T4症例においてもMRNDを勧める意見がある23）。潜在性頸部リンパ節転移に関して

は，T2症例であっても4～5 mm 以上の深達度などを示す舌癌では潜在性転移が高いことや24-30），

E-cadherinの減弱や浸潤能の評価など潜在性リンパ節転移予測因子の研究が進んでいることか

ら27,31,32），これらを参考にする必要がある。 

 口腔癌の潜在性リンパ節転移の診断におけるセンチネルリンパ節生検の有用性が報告されて

いる33,34,39-48）。センチネルリンパ節の同定法では色素法，放射線同位元素法，CT lymphography

を用いた方法などが検討され，最近ではPETを用いた報告もされている50)。センチネルリンパ

節の検出度は概ね100％に近い同定がなされている。また，転移検出法として，免疫組織学的評

価法ならびに分子生物学的手法が検討されている。 

N1～3症例に対する治療的頸部郭清術ではRND/MRNDを基本とするが，MRNDは温存する臓器

と癒着（節外浸潤）を認めないなど転移の状況を考慮する。また，Level ⅠのN1 症例ではSOHND

が選択される場合もある（重要ポイント5-2）。 

 

４ 頸部郭清術後の治療法 

 多発性リンパ節転移例, 節外浸潤例などでは，頸部再発や遠隔転移をきたしやすく予後不良

例が多いことから35），頸部郭清術後に放射線療法，化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の

薬物の併用を含む）が行われる。また遠隔転移を予防するために薬物療法が行われることもあ

る（重要ポイント5-3）。 

 

５ その他の治療法 

 頸部リンパ節転移に対しては原則として外科療法が行われるが，手術適応のない症例に対し

ては，放射線療法，化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用を含む）が行われる。 
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重要ポイント 5-1：N0症例に対する予防的頸部郭清術はどのような症例に適応されるか？ 
 

 予防的頸部郭清術は N0 症例のうち，潜在性リンパ節転移の存在が強く疑われる症例に適応

される。また原発巣切除が頸部に及ぶ症例や，再建手術のために頸部の手術が行われる症例に

適応される。その術式としては SOHND が汎用される。 

 

 

 

 潜在性頸部リンパ節転移に対して予防的頸部郭清術を行うか，経過観察を行い後発頸部リン

パ節転移を認めた時点で救済治療をするかに関しては，統一した見解が得られていないのが現

状である。 

 予防的頸部郭清術は潜在性リンパ節転移の存在を予測して行う頸部郭清術である。デシジョ

ン・アナリシスでは，潜在性転移率が 20％以上なら予防的頸部郭清術を行う意義があると報告

されている 1）。口腔癌の潜在性転移率は 8～48.2％2-9）と報告に幅があるが，T1N0 症例では潜

在性転移率は低いことから経過観察が行われる 27,28）。予防的頸部郭清術と経過観察との無作為

前向き試験にて， 3 年無病生存率は予防的頸部郭清群 69.5％, 経過観察群 45.9％で, 予防的頸

部郭清術群が有意に高かったという報告がある 39）。一方，T1N0 および T2N0 症例の口腔癌で

は，5 年生存率において経過観察群と予防的頸部郭清群の間に有意差がないなど 5,11,30,31）の研究

もあり，予防的頸部郭清術の適応に関して統一した結論は得られていない。 

 しかし，舌癌 T1N0 および T2N0 症例に対して行われた経過観察か予防的頸部郭清かの無作

為前向き試験の結果，5 年の疾病特異的生存率ではそれぞれ 87％と 89％と差が少ないため，経

過観察を勧める報告がある 32）。舌癌では T1N0 および T2N0 症例でも潜在性頸部リンパ節転移

が 26.8～48.2％と高いことから，late T2 以上の症例に対しては予防的頸部郭清術を施行すべき

であるという報告が多い 6）。本邦における多施設共同研究では，N0 症例の後発頸部リンパ節

転移は T1 で 19％，early T2 で 33％であったが救済治療が行い得たこと，late T2N0 症例におい

ては頸部転移死が 23％と高率であったことから，late T2N0 および T3N0 症例においては予防的

頸部郭清術が勧められている 12,33）。またその際，late T2 症例では腫瘍の厚さ 6 mm 以上を基準

とする案もある 33）。予防的頸部郭清術を有効な治療にするには，潜在性頸部リンパ節転移の高

危険群を抽出することが重要である。初期口腔癌（T1，T2）の頸部リンパ節転移予測因子は舌

癌での検討が多いが，腫瘍の厚さが 4～5 mm を超えるものを高危険群とする報告が多い
7,13-17,34,35）。さらに予測因子としては，組織学的悪性度 14,17），浸潤様式 14-17），分化度，脈管侵

襲や神経浸潤 14），E-cadherin の低発現 15），CD105，VEGF の発現 18）などが報告されている。

また，これらの予測因子を加味した治療体系もとられるようになってきている 15,17,36）。今後，

画像診断精度の向上，センチネルリンパ節生検の応用，転移予測因子の臨床データの集積と分

析が必要と思われる。 

 対側に転移がない症例における対側頸部郭清術に関しては，患側にリンパ節転移を認める T3，

T4 症例の進行口腔癌で原発巣が正中に近接している場合には，対側の頸部郭清をすべきという

意見もある 19）。 

手術術式では，口腔癌におけるリンパ節転移の多くは Level Ⅰ～Ⅲに認められ 20），また N0 症

例では SOHND と MRND との間には 5 年生存率，再発率に差がないことから 21,22），現在では

SOHND が口腔癌の予防的頸部郭清術として広く用いられている 6,22,23,37,38）。しかし，Level Ⅳ

を含む ESOHND が望ましいという意見もあり 24-26），評価が分かれる。 
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重要ポイント 5-2：Level Ⅰに転移した口腔癌 N1症例に対して，SOHND は応用できるか？ 
 

 SOHND は，症例を選択すれば，Level Ⅰに転移した N1 症例に対しても適応し得るが，さら

に検討が必要である。 

 

 胸鎖乳突筋，内頸静脈，副神経を切除する RND は術後の機能障害が大きいことから，根治

性を保ちつつ，より低侵襲の手術術式の検討がなされてきた。口腔癌のレベル別転移頻度や，

N0 症例に対する頸部郭清術式別の生存率，再発率の検討から，現在，SOHND は口腔癌の予防

的頸部郭清術として広く用いられている 1-5）。同時に，治療的頸部郭清術としての SOHND に

ついても検討されている 2,6-17）。 

 N1 症例に対する SOHND については，その頸部再発率が MRND と比較して大差がないこと

から，N1 症例に対しても SOHND を適用して良いという報告もあるが，適応症例の選択基準等

を含めた前向きランダム化試験による検討が必要とされている 7-10,15-18,25,26）。なお，N1 症例に

対する SOHND 後には放射線治療の必要性を示す報告が多い 7,8,10,11）。一方，根治性から N1 症

例でもLevel Ⅰ～Ⅳ27-30）やLevel Ⅰ～Ⅴまで郭清すべきであるという報告も多い 6,13,14,19,20,30,31）。 

 適応症例の選択基準に関しては，原発巣の大きさでは T1 ならびに T2，転移リンパ節の大き

さでは 3 cm 以下，転移部位では Level Ⅰが提唱されている 7,9,21）。本邦における舌癌の多施設

共同研究からは，any TN1 症例に SOHND が勧められている 18,32）。また，組織学的悪性度や浸

潤様式なども考慮する必要があるとされている 22,23）。 

 一方，舌癌では N0 症例であっても約 16％に Level ⅢまたはⅣへの飛び石転移が認められる

こと 24）や，口腔癌の N1 と N2b 症例に対して行った治療的 SOHND 群の頸部再発率は，N0 症

例に対して行った SOHND 群と比較して 6.3 倍も頸部再発率が高いとの報告もある 21）。 
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重要ポイント 5-3：頸部郭清術による手術標本の病理組織学的検索では，どのような転移様相

の場合に予後不良となるか？ 

 

 病理組織学的検索において，節外浸潤，多発性頸部リンパ節転移，複数レベル（多領域）の

リンパ節転移，遠位レベルの転移がみられる場合には予後不良となる。 

 

 

 頸部リンパ節転移の制御は，原発巣制御とともに口腔癌の予後を左右する因子の 1 つとして

重要である 1）。臨床病態と病理組織学的検索の積み重ねにより，頸部リンパ節転移の様相が予

後に深く関係することが指摘されている。 

 

 頸部リンパ節転移は口腔癌の治療成績を左右する因子の 1 つであり，N (+) 症例は予後が不

良であり，その転移様相により予後に差があるとされている 2）。 

 転移レベルに関して，舌癌の頸部再発には転移レベルが深く関与し，Level ⅣおよびⅤへの転

移が予後不良の最大の因子であると報告され 3），転移レベルの重要性が報告されている 4）。 

 複数レベル（多領域）の転移については，口腔癌では 3 レベル（領域）以上に転移が及んで

いる場合には，節外浸潤の有無にかかわらず頸部再発の危険性が高いと報告されている 1）。ま

た，対側へのリンパ節転移は予後不良の一因であるとする報告もある 5）。 

 また，節外浸潤は予後不良因子の 1 つであると指摘されている 6,7）。 

 転移リンパ節の個数に関しては，3 個以上になると予後が不良になると報告されている 8,9）。

また, 転移度（転移リンパ節数/検索したリンパ節数）も予後に相関すると報告されている 14)。 

 こうしたなか，早期舌癌における後発転移症例では，転移リンパ節の個数，レベル数，最遠

位レベルが重要であり，また，リンパ節被膜の破壊程度は予後と関係するが，転移巣の大きさ

とは関係しないとの報告もある 10）。 

 なお，頭頸部癌の術後再発危険因子として，切除断端陽性，節外浸潤リンパ節転移，2 個以

上の多発性頸部リンパ節転移が挙げられ，3 因子のいずれかを有する症例は予後が不良との報

告もある 11-13）。 
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第 6 章 術前・術後療法 

 

1 術前療法 

 術前療法の目的は，手術の根治性を高めるとともに，潜在性微小転移を根絶

することにより，生存率の改善を図ることである。また，腫瘍の縮小により口

腔の機能温存を期待することもある。 

 術前療法については，導入化学療法として主に切除可能もしくは切除不能喉

頭癌における喉頭温存と生存率の向上を目的に行われてきており，喉頭温存に

ついては一定の有用性が報告されているものの，生存率向上への上乗せ効果は

示されていないのが現状である 1)。また，口腔癌については，進行例において術

前化学療法もしくは術前化学放射線療法として検討されている。術前化学療法

では，N2 症例に対して生存率を改善する可能性が示唆されている報告もあるが
2)，全症例では有意差は認められておらず，他の報告と同様に生存率の向上には

至っていない 3)。また，術前化学放射療法については，手術単独療法と比較し，

局所制御率および 3 年生存率に優位性が示され 4)，その他の報告でもその有用性

が示唆されているものもあるが 5)，大規模なランダム化比較試験はなされておら

ず，その有効性は明らかではない。また，本ガイドライン Part 2 の GRADE アプ

ローチによる推奨で示しているように，早期症例ならびに切除可能，切除不能

進行口腔癌一次症例における術前化学療法については，「行わないことを弱く推

奨」している。そのため，術前療法としての化学療法および化学放射線療法に

ついての意義は現時点では明らかではなく，今回の改定においては口腔癌治療

アルゴリズムから削除することとした(重要ポイント 6-1)。 

 

 

2 術後療法 

 術後療法の目的は術後の再発を予防するとともに，潜在性転移を根絶し，生

存率の改善を図ることである。主に術後の再発高リスク症例，すなわち切除断

端陽性例や節外浸潤を有する症例，多発リンパ節転移例に対して通常施行され

る。近年，高い原発巣・頸部制御効果が示されている化学放射線療法（殺細胞

性抗がん薬以外の薬物療法を含む）を術後療法として用いることにより，原発

巣・頸部制御率および生存率の改善が期待されている。 

 

a．薬物療法 

 術後化学療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物療法を含む）は根治的外科療法
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による原発巣・頸部制御の可能性を高めるばかりではなく，遠隔転移の制御を

目的として用いられる。しかしながら，進行頭頸部癌を対象としたランダム化

比較試験からは，遠隔転移率の低下は認められるものの，生存率の改善への寄

与を示すエビデンスは得られていない 6）。 

 

b．放射線療法 

 術後放射線療法は原発巣・頸部制御率の改善を目的に施行されているが，制

御率は 35〜70％で効果には差がある。切除断端陰性症例における微小な残存癌

細胞の根絶には 50 Gy が必要で，断端陽性などの術後再発高リスク症例におい

ては，より高線量の放射線が必要なことが示されている 7）。しかし，63 Gy 以上

の線量増加は原発巣・頸部制御率の改善に寄与しないことも示されている８)。ま

た，加速分割照射法も術後放射線療法として試みられているが，ランダム化比

較試験でも結果は一定ではない 9,10)。 

 

c．化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物療法を含む） 

 進行頭頸部癌に対する術後化学療法の効果は，遠隔転移率の低下への寄与は

認められたものの，生存率の改善には至っていない。術後放射線療法群と化学

放射線療法群（継続併用）の大規模ランダム化比較試験でも，化学放射線療法

群では遠隔転移率の低下がみられたものの，生存率の改善には至っていない 11)。

しかし，サブグループ解析において，術後再発高リスク症例（被膜外浸潤，切

除断端陽性，多発リンパ節転移，脈管および神経浸潤）では，化学療法の併用

により原発巣・頸部制御率および生存率の改善が認められたと報告されている。

また，その後の大規模ランダム化比較試験によって，術後再発高リスク症例に

おける化学放射線療法の原発巣・頸部制御率および生存率の改善への寄与が示

されている 12,13)（重要ポイント 6-2）。 

 以上のように，術後再発高リスク症例に対し，化学放射線療法は標準的治療

とされるが，有害事象の発生頻度や程度が高いことを考慮する必要がある。 
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重要ポイント 6-1: 口腔癌に対する術前療法は，原発巣・頸部制御率および生存

率を改善するか？ 

 

 術前療法の有用性を示すエビデンスレベルの高い報告はなく，特に術前化学

療法は行わないのが標準的である。 

 

 

 進行頭頸部癌（口腔癌を含む）に対する外科療法と術後照射による 5 年生存

率は 40％に満たないものであった 1,2）。このことから，原発巣・頸部制御率なら

びに生存率の改善を目的とした術前療法が試みられるようになった。CDDP と

5-FU の複合化学療法（PF 療法）を中心とした進行頭頸部癌に対する大規模比較

試験の結果は，原発巣に対する高い抗腫瘍効果および術後の遠隔転移率の低下

はみられるものの，原発巣・頸部制御率ならびに生存率の改善は示されなかっ

た 3,4）。また，口腔癌のみを対象とした術前化学療法の効果に関するランダム化

比較試験 5）では，頭頸部癌を対象とした先行研究と同様に，生存率の改善は示

されなかった。 

 化学放射線療法については，切除不能進行頭頸部癌の治療や臓器温存療法と

して行われ一定の効果が得られているが 6-9），これを術前療法として用いる試み

もなされるようになった。DÖSAK による口腔癌および中咽頭癌を対象とした中

規模ランダム化比較試験では，術前化学放射線療法群は外科療法単独群に比べ

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ている
10）。また，後ろ向き検討ではあるものの，切除可能口腔癌に限った検討におい

ても，術前化学放射線療法群は，術後化学放射線療法群ならびに外科療法単独

群に比べ，5 年生存率が良好であったことが報告されている 12,13）。本邦における

報告 11）14）でも，口腔癌に対する術前化学放射線療法と根治的手術により，高い

原発巣・頸部制御率と生存率が得られたことが示されている。 

 しかし，ランダム化比較試験などによる十分なエビデンスは示されていない

ため, 術前療法としての化学療法および化学放射線療法についての意義は現時

点では明確ではなく, 本ガイドライン Part 2 のGRADEアプローチによる推奨で

は，術前化学療法についてはむしろ「行わないことを弱く推奨」としており, 今

回の改定では口腔癌治療アルゴリズムから削除することとした。 
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重要ポイント 6-2：術後化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物療法を含

む）はどのような症例に施行すべきか？ 

 

 口腔癌術後再発高リスク症例において，術後化学放射線同時併用療法は原発

巣・頸部制御率および生存率ともに向上させることが示されている。 

 

 

 局所進行頭頸部癌（口腔癌を 20~28%含む）の根治切除した後の再発高リスク

症例に対する補助療法としては，放射線療法単独に比べ，化学放射線療法（CDDP 

100 mg/m
2，3 週毎，3 コース）が原発巣・頸部制御率，無増悪生存率，無再発

生存率のいずれにおいても有意に優れていることが報告されている 1,2)。また，

全生存率についても化学放射線療法が有意に優れていたことが示されており 3)，

術後再発高リスク症例に対する標準的な術後療法は，CDDP（CDDP 100 mg/m
2，

3週毎，3コース）と放射線療法（60~66 Gy/30~33 Fr）との併用であることが示

されているが，治療に伴う有害事象も強く現れることを考慮する必要がある 1,2)。

顕微鏡的切除断端陽性と節外浸潤は再発高リスク因子とされ，術後に CDDP を

用いた化学放射線療法を行うことが勧められているが，その他のリスク因子で

ある複数個の頸部リンパ節転移，神経周囲浸潤，静脈侵襲，リンパ管侵襲など

では，明らかな有用性は示されなかった 3)
 。そのため，特に顕微鏡的切除断端

陽性と節外浸潤を再発高リスク因子と規定し，術後に CDDP を用いた化学放射

線療法が施行され， その他のリスク因子のみの場合は，術後放射線療法単独が

勧められる。また，いずれのリスク因子も認められない場合は再発低リスク症

例とし，術後治療を行うことなく，通常の経過観察を行うことになる。 

 術後の化学放射線療法の開始時期と総治療期間は，予後および原発巣・頸部

制御率と関連することも明らかとなっており，化学放射線療法は術後 6 週以内

に開始し, 中断なく治療が完遂されることが望ましいとされている 4)。さらに，

手術施行から術後放射線療法終了までの総治療期間との関連では，外科療法後

から放射線療法終了までの期間が 10週以下では，5年原発巣・頸部制御率が 76%, 

5年生存率が 48%であったが，11-13週ではそれぞれ 62%，27%と低下し，14週

以上では, それぞれ 38%，25%と有意に低下していたことが示されており，総治

療期間との関連性も報告されている 5)。 

 Cetuximab（Cmab）を併用した化学放射線療法では，頭頸部癌（口腔癌を 47.2%

含む）の術後再発高リスク症例（断端陽性，節外浸潤，複数個頸部リンパ節転

移と規定）に対して，CDDP を用いた化学放射線療法（CDDP 100 mg/m
2
, 3週毎

と放射線 58-66 Gy）と weekly CDDP（30 mg/m
2）＋Cmabの併用による化学放射

線療法，weekly docetaxel（15 mg/m
2）＋Cmabの併用による化学放射線療法との

比較試験が報告されている（RTOG 0234）。それによると，2 年無再発生存率，

全生存率ともにCmabを加えたレジメンの方が有意に良好であり, 特に docetaxel

と Cmabを併用した化学放射線療法により良好な結果が示され，遠隔転移が有意

に少なかったことが示されている 6)。これについては，phaseⅡ/Ⅲの臨床試験が

行われている(RTOG1216)。  

  現在，CDDP を用いた化学放射線療法は世界標準であり，日本人にも認容性
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があることは確認されており 7)，安易な減量や延期はすべきではない。しかし，

これらの報告は，PS が 0 もしくは 1 と良好で，腎機能，肝機能，骨髄抑制など

が正常で，全身状態の良好な患者を対象としたものであるため，この基準を満

たさないものについては減量や分割投与などを考慮せざるを得ない場合もある。

すなわち，CDDP の 1回投与量を 80 mg/m
2に減量したり，20 mg/m

2
 × 4日の

ように分割したり，40 mg/m
2 を毎週投与するなどの方法となるが，その適応は

慎重に考えるべきである。放射線療法との併用において，CDDP の総投与量が

200 mg/m
2未満の場合は，200 mg/m

2以上の場合と比較して有意に全生存率が劣

ることも示されている 8)。そのため，200 mg/m
2以上の投与が見込めない場合は

CDDP を適応とせず，放射線療法単独を選択するなどの配慮が実際の臨床では

必要となる。 

 いずれにせよ，どのような治療方針のもとで，どの治療法を選択するのかに

ついては，その治療法のメリットとデメリットを患者と家族に十分に説明し，

インフォームドコンセントを得たうえで決定されなければならない。また，使

用する新規化学療法のレジメンについては，各施設の医療倫理委員会の承認の

もと施行されなければならない。 
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第 7章 支持療法とリハビリテーション 

 

 口腔癌では，運動および感覚機能の障害，口腔乾燥を主症状とする唾液分泌減少，整容

面の変化，それらによってもたらされる心理的障害やコミュニケーション障害など，治療

後に起こり得る障害は多岐にわたる 1-4,7)。障害は，原発巣や転移巣の治療に直接関連する外

科的侵襲や放射線治療の侵襲によるもの、化学療法の有害事象としての骨髄抑制・悪心を

主とする消化器症状・脱毛を主とする皮膚症状、再建術のドナー部位における運動および

感覚機能の障害・審美的障害、さらには治療を受ける患者側の局所および全身状態、生理

的年齢、精神的状態、介助および家庭環境、経済状況などが大きな修飾因子となり，治療

後には包括的アセスメントと全人的対応が求められる。 

 例えば，口腔癌の進展度，治療範囲，歯の残存状態，生理的年齢，患者の意欲などによ

って術後機能は大きく影響を受ける。口唇閉鎖能，液体や食塊の保持および搬送能が障害

されると嚥下障害が生じ，嚥下機能と同じ運動器官が司る構音機能も障害され、構音障害

が生じる。咀嚼機能においては，残存歯の歯数と状態が術後機能回復のキーとなり，臼歯

での咬合支持と顎堤が良好であれば安定した顎補綴装置の作製が可能となる 12)。切除範囲

の具体例を挙げると，舌半側を越える切除や口底の広範囲切除，舌骨上筋群を含めた下顎

骨の半側以上の区域切除，軟口蓋に及ぶ広範囲の口蓋欠損の場合には口腔機能の回復に難

渋する。さらに，顎堤の状態が不良で残存歯数が少ないか無歯顎の場合には，機能回復は

一層困難なものとなる。頸部郭清術を行った場合には、術式によっては肩の旋回や上肢の

挙上障害が生じることがある。以前は術後の機能回復は患者自身に委ねられていたが、現

在では摂食嚥下リハビリテーションと同様に，十分な指導のもとに様々な術後の機能訓練

が行われるようになっている 17,18,41-43)。一方、放射線療法では、粘膜炎、口腔乾燥、う蝕お

よび歯周病の管理などの支持療法が重要である 5,33,45)。 

 機能回復は個人差が大きく，意欲のある患者では，咬合の回復が十分でなくても経口摂

取が可能な場合がある 12)。治療後の障害をより軽度に留めるには，治療開始前から口腔ケ

アおよび訓練を一連の治療として計画することが必要である 1,7-10,26,27)。 

 機能障害に対しては，現状の記録，障害の予測，治療および評価を繰り返し行う。治療

には歯科医師や医師のみならず，看護師，歯科衛生士，歯科技工士，薬剤師，理学療法士，

言語聴覚士，心理療法士，管理栄養士，社会福祉士，臨床検査技師，診療放射線技師など

の多職種参加によるチーム医療が望ましい 1,11,12,19,23)。口腔癌の摂食嚥下障害に対するリハ

ビリテーションは，従前は患者と医療者の個々の努力に頼るところが大きかったが 17,18)、最

近では系統的な訓練が有効であることが報告されている 27,41,43,44)。 

 

１ 治療開始前からの摂食嚥下リハビリテーションおよび治療後の上肢挙上訓練の導入（重

要ポイント 7-1） 

 患者は，治療前の段階では治療後に生じる機能障害について正確に把握できていないこ

とが多い。手術の場合には術前から術後に生じる機能障害を丁寧に説明し 18)，十分な理解

を得て，精神的ケアを行った上で術前から摂食嚥下機能訓練を導入することにより，術後

の機能障害を軽減させることが可能となる。具体的には舌の運動訓練，喉頭挙上訓練、呼

吸訓練，排痰訓練などを術前から行うことが推奨されている 8,10,17,18,27,43,44)。術後には体力の
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消耗と共に，創部の腫脹・疼痛・違和感が生じ、運動機能と感覚機能は低下する。そのよ

うな状態になってから初めて説明し、指導することは非効率的であることは明らかであり、

術前訓練の導入が効率化に繋がることは容易に想像できる。一方、化学放射線療法の場合

には、粘膜炎とそれに伴う疼痛や味覚の変化が早期に出現し、さらに唾液性状の変化と口

腔乾燥の出現、晩発性に瘢痕形成や神経障害により機能障害と感覚障害が生じることを治

療前に丁寧に説明し、患者に十分理解してもらう必要がある 33)。治療後に疼痛以外の原因

で摂食嚥下障害が生じる場合には、速やかに摂食嚥下機能訓練を施行する。特に，外科療

法と化学放射線療法を併用した場合には重度の瘢痕拘縮が生じ、それに伴って極めて重度

の摂食嚥下障害が出現することがある。特に瘢痕拘縮が食道入口部に生じた場合は食塊の

通過障害が生じ、重度の場合には胃管を挿入することも不可能となり、経皮内視鏡的胃瘻

造設術の施行が必要になることもある。瘢痕拘縮を予防または軽減するためには，放射線

照射開始時よりストレッチ運動と手指による伸長マッサージを行う。運動制限が生じ始め

てきた場合には，いわゆる「痛気持ち好い（イタキモチイイ）」感覚が生じる強度でストレ

ッチを長めにそして頻回に行う。また，頸部郭清術後に生じる肩の旋回や上肢の挙上障害

においては，患者自身による障害予防と回復訓練が不十分である場合には、理学療法士に

よるリハビリテーションを行う 16)。いずれの場合も，術前に施術者側が説明し、患者の理

解を得たと思った内容が，家族も含めた患者側が実際に理解した内容と乖離していること

も少なくないため、施術者側は患者側が理解した内容について確認する作業を怠ってはな

らない。 

 

２ 治療開始時からの口腔管理（重要ポイント 7-2） 

 口腔管理には，口腔内の清潔保持，口腔内の刺激による機能の賦活，廃用性萎縮の予防

などの役割がある。治療開始前から口腔内を清潔に保つことは，創部感染や誤嚥性肺炎の

予防 22,24,25)に有用であり，治療開始時から口腔ケアを開始することは，患者に口腔内の清潔

を保つことを意識づけ，合併症のリスクを減少させる 1,13-15,22,24,30,32,47)。特に，化学放射線療

法においては，全身的な副作用に加えて，口腔粘膜炎も重篤になる傾向がある。歯の問題

も含めた口腔内合併症に対しては，化学放射線療法を完遂させるためにも配慮が必要であ

り、特に粘膜炎や疼痛に対する支持療法が重要である 33,45,46)。十分な口腔管理を行うために

は，チーム医療の導入 19,23)や急性期病院と地域歯科医療機関との連携体制なども求められて

いる 53,54)。 

 

３ 治療後の QOL評価（重要ポイント 7-3） 

 患者の QOLの評価を行うことは，口腔癌治療に限らず、全ての医療行為を行う上で極め

て重要である 34)。リハビリテーションのゴール設定を行う上でも、治療前に患者の QOLを

評価することは不可欠である。リハビリテーションの効果を把握するために QOLの評価を

繰り返し行い，QOL の改善が得られない場合には，頻度や手法も含めてリハビリテーショ

ンを見直す必要がある 8,10,18,20,28,34,43,48-50)。 

 

４ 術後の摂食嚥下リハビリテーションと舌接触補助床（重要ポイント 7-4） 

 術後の摂食嚥下リハビリテーションを効率的に行うためには，術後の障害の原因と程度
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を的確に把握し，患部の状態，全身状態，体力，肺炎などの合併症のリスク，リハビリテ

ーションに対する意欲や要望などを考慮した上で，適切なリハビリテーション法を選択す

る必要がある。 

摂食嚥下リハビリテーションを開始するに先立ち、患者の栄養評価を行い、栄養が不足

している場合は栄養投与量を増やし、摂食嚥下リハビリテーションと同時進行で改善を図

る。摂食嚥下リハビリテーションでは排痰・排出訓練は必須で、嚥下機能を評価しながら，

可動域拡大訓練、筋力強化訓練、巧緻性獲得訓練、嚥下反射誘発訓練などの飲食物を用い

ない間接訓練を症例に応じて選択し、実行させる。続いて，訓練効果、誤嚥の程度、誤嚥

物の排出能、咳嗽反射の有無などを評価しながら飲食物を用いた直接的訓練を取り入れる
10)18)21)。直接訓練では，嚥下調整食、姿勢調節法、嚥下機能改善装置などのいわゆる代償法

を症例に応じて適用する 6,35,67)。なお，直接訓練開始後も間接訓練は継続して行う。 

嚥下機能改善装置のうち，舌接触補助床（palatal augmentation prosthesis：PAP）は上顎に

装着する口蓋部を肥厚させた形態の装置で，舌癌，口底癌などの切除術や再建術後の舌運

動障害患者に用いられるほか，脳血管障害，神経筋疾患に起因する舌運動障害患者などに

適用される 35,51,52)。舌接触補助床を装着することにより，食塊の保持と送り込みが容易にな

り，嚥下機能が改善する。また、舌と舌接触補助床の接触により，舌運動が賦活化するこ

ともある 29,31)。 

 

５ 放射線療法と抜歯（重要ポイント 7-5） 

 根治的放射線療法の後に照射野に含まれた歯の抜去を行うことは、放射線性骨壊死の危

険因子であるために禁忌とされていた 36-38) 。このことは現在でも変わらない。放射線療法

前に予防的に抜歯が行われることがあるが，抜歯から放射線治療までに設けるべき期間に

一定の見解はなく，予防的に抜歯をしても骨壊死を生じることがある。そのため、抜歯を

回避するためにも，う蝕および歯周病に対する管理が重要である 36-38)。しかし，抜歯が必

要になった場合には、放射線療法の線量と範囲、抜歯部位、抜歯術式を考慮し，場合によ

っては高気圧酸素療法などの併用を検討する 36-40)。 
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重要ポイント 7-1：摂食嚥下リハビリテーションの導入は，術後の機能の向上に有用か？ 

 

 口腔癌に対して拡大切除を行うと，術後の機能障害のために社会復帰が遅れる場合も少

なくない。近年，口腔癌切除患者に対する口腔機能リハビリテーションが導入されるよう

になり，その有効性が報告されている。 

 

 口腔癌に対する外科療法が選択され，原発巣の拡大切除と再建術が予定された場合，術

後の機能障害についての正確な把握が困難なために，患者が精神的に不安に陥りやすいと

いわれている。また，外科療法の進歩により治療成績が向上して長期生存が可能となって

きているが，術後に生じる摂食嚥下障害によって QOLが大きく損なわれる場合もみられる
1-4)。近年，口腔癌切除後の機能回復のためのリハビリテーションが多くの施設で精力的に

行われ，その有効性が報告されている 1-10)。従来，口腔癌の治療は主に担当医が中心に行わ

れてきたが，現在は外科療法担当医，放射線療法医，腫瘍内科医，リハビリテーション医，

補綴担当歯科医，看護師，歯科衛生士，言語聴覚士，歯科技工士，臨床検査技師、管理栄

養士、社会福祉士等を含めた多職種によるチーム医療が行われ，その有効性が認められて

いる 6-9)。一方，そのプロトコルはいまだ確立されたものとはいえず，各施設で独自に行わ

れているのが実状である。機能障害の評価を繰り返して行い，適切な訓練によって術後機

能の早期回復を図ることが，在院日数の短縮と社会復帰への近道であることに疑問の余地

はなく，系統的かつ適切な摂食嚥下リハビリテーションのプロトコルの作成が待たれる 11,12)。 
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重要ポイント 7-2：口腔癌治療における口腔管理は合併症の予防に有用か？ 

 

 口腔癌に対する外科療法，放射線療法，薬物療法を受ける患者に対して，治療前から治

療後に至るまで口腔管理を積極的に行うことにより，急性期のみならず晩期においても合

併症の発生を減少させることができる。 

 

 口腔癌の外科療法は，口腔内常在菌が存在するため，術野が細菌に曝露されるという特

徴がある。術後創感染や肺炎に対して，手術術式の工夫や合併症の有無，腫瘍病変部の細

菌学的検索や抗菌薬の選択などの検討が行われてきたが，術後感染を著明に減少させるこ

とはできなかった 1-3）。また，化学放射線療法を中断なく完遂するためには，口腔管理を含

めた支持療法が重要であるとされている 7,8）。 

 口腔機能を含めた管理が肺炎の発症率を減少させるとの報告がなされ，口腔管理の重要

性が認識されるようになった 4,9）。消化器悪性腫瘍の外科療法や血液疾患の薬物療法および

造血幹細胞移植においても，同様に口腔管理の有用性が認められている 10,18,19,26,28)。また，

薬物療法や放射線療法に伴う口内炎に対しては，口腔内の清潔保持，局所麻酔剤の外用，

麻薬性鎮痛薬を含めた鎮痛剤投与が行われてきたが，近年，粘膜炎表層を局所的に被覆・

保護することにより疼痛緩和を行う，ハイドロゲル創傷被覆・保護剤（商品名：エピシル）

が開発された。すでにその有効性が報告されており 31)，本邦でも 2018年から保険適用が可

能となった。 

口腔癌を含めた頭頸部癌に対する切除・再建手術や化学放射線療法では，積極的に口腔

管理を行うことにより，感染の予防や経口摂取開始までの期間の短縮，晩期合併症の減少

が報告されている 5-8,11-15,20,21,24,25,29)。口腔管理は 2012 年より周術期口腔機能管理として保険

収載され，がん患者のみならず，心臓血管外科や整形外科を含めた全身麻酔患者に対して

も行われ，その有効性が示されている 32)。口腔癌を含めたがん患者の口腔管理は，主に治

療が行われる急性期病院で行われていたが，2014 年度から地域歯科医療機関に向けた「全

国共通がん医科歯科連携講習会」が各地で開催されている 22)。がん診療連携登録歯科医は

インターネット上で公開され，がん患者が地域歯科医療機関で口腔機能管理を受けられる

体制が整備されてきている 23,27)。また，口腔癌の治療を円滑に進めるために，歯科衛生士を

含めた多職種による包括的なチーム医療も望まれている 16,17,30)。 
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重要ポイント 7-3：口腔癌治療後の QOL評価にはどのような方法があるか？ 

 

 口腔癌の治療後に後遺する機能障害は多岐に渡り，QOL に大きな影響を与える。口腔

癌を含む頭頸部癌の疾患特異性を考慮した QOL を評価するスケールとしては，UW-QOL 

scale，EORTC QLO-C30 and H&N35，FACT，PSS，MDASI-HN などがある。 

 

 外科療法の進歩によって再建術は進歩したが，重篤な機能障害が後遺する場合も少なく

ない。また，放射線療法においても，口腔粘膜湿潤度の低下に伴う機能障害や感覚障害，

ニューロパチーや瘢痕拘縮に起因する感覚障害や運動障害が長期にわたって後遺すること

がしばしばある。他の部位の癌治療後と比べ，口腔癌治療後に出現する機能障害は，生命

維持に直結する呼吸機能の障害や摂食嚥下機能の障害，高次脳機能に関連する言語機能の

障害さらに整容面の劣化などと多岐に渡り，QOLに大きな影響を与える 1-12)。 

口腔癌患者においては外科療法後の顔貌の変化，摂食嚥下機能や言語機能の障害，放射

線療法後の口腔乾燥・味覚障害・ニューロパチー・瘢痕拘縮などにより頭頸部領域の後遺

症に留まらず，心理面や社会生活も含めて患者の QOLは大きく影響を受ける。術後の障害

を評価することは以前から行われてきたが，近年，治療後の QOLの維持も重要な治療目標

と認められるようになり，口腔癌を含む頭頸部癌の疾患特異性を考慮した QOLを評価する

スケールが次々と開発されており 1-12)，UW-QOL scale
5,8,10,13)，EORTC QLO-C30 and 

H&N35
1,2,4-7)，FACT

3,5,11)，PSS
14)，MDASI-N

12)などがある。QOL評価には医療者が評価する

方法と患者自身が評価する方法があるが，患者自身によって記入される調査票を用いる方

が望ましいとされている 15,16)。わが国でも，アンケート調査を含め，嚥下，構音，咀嚼機能

全般を含めた QOLに関する報告が増えつつある 10,17)。QOLは患者の年齢，術前の状態，治

療方法，併用療法，術後経過などが複雑に影響し，その評価結果を治療法の改善に結びつ

けていくことが次のステップとして求められている。 

 

●参考文献 

1）Wan Leung S, Lee TF, et al. Health-related quality of life in 640 head and neck cancer survivors 

after radiotherapy using EORTC QLQ-C30 and QLQ-H&N35 questionnaires. BMC Cancer. 

2011;11:128. 

2) Rathod S, Gupta T, et al. Quality-of-life (QOL) outcomes in patients with head and neck 

squamous cell carcinoma (HNSCC) treated with intensity-modulated radiation therapy (IMRT) 

compared to three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT): evidence from a prospective 

randomized study. Oral Oncol. 2013;49:634-42. 

3) Peng LC, Hui X, et al. Prospective evaluation of patient reported swallow function with the 

Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT), MD Anderson Dysphagia Inventory 

(MDADI) and the Sydney Swallow Questionnaire (SSQ) in head and neck cancer patients. Oral 

Oncol. 2018;84:25-30. 

4) Guenzel T, Walliczek-Dworschak U, et al. Health-related quality of life in oropharyngeal 

cancer survivors - a population-based study. Otolaryngol Pol. 2018;72:30-35. 

5) Qin SH, Li XM, et al. [Systematic retrospective study of oral cancer-related quality of life 

DRAFT

- 131 -

※本ドラフト版は確定版ではありません。そのため、診療や研究に利用、引用することはできません。



scale]. Hua Xi Kou Qiang Yi Xue Za Zhi. 2018;36:410-20. 

6) Nie M, Liu C, et al. Development and evaluation of oral Cancer quality-of-life questionnaire 

(QOL-OC). BMC Cancer. 2018;18:523.  

7) Sjamsudin E, Maulina T, et al. Assessment of oral cancer pain, anxiety, and quality of life of 

oral squamous cell carcinoma patients with invasive treatment procedure. Oral Maxillofac Surg. 

2018;22:83-90. 

8) Høxbroe Michaelsen S, Grønhøj C, et al. Quality of life in survivors of oropharyngeal cancer: A 

systematic review and meta-analysis of 1366 patients. Eur J Cancer. 2017;78:91-102. 

9) Yanamoto S, Naruse T, et al. Function and quality of life of patients after neck dissection for 

oral cancer. Oral Sci Jpn. 2015:27-30, 2015. 

10) 倉脇由布子 , 笹原妃佐子 , 他 . 口腔癌治療後の生活の質に関する研究 . 広大歯誌 . 

2015;47:97-110. 

11) Koizumi A, Matsushima E, et al. Changes in the psychological characteristics of oral cancer 

patients in the perioperative period: a quantitative evaluation. J Med Dent Sci. 2013;60:41-53. 

12) Bacorro WR, Sy Ortin TT, et al. Validation of the MD Anderson Symptom 

Inventory-Head-and-Neck-Filipino (MDASI-HN-F): clinical utility of symptom screening 

among patients with head-and-neck cancer. BMJ Support Palliat Care. 2017;7:140-9. 

13) Rogers SN, Hogg ES, et al. 'What will I be like' after my diagnosis of head and neck cancer? 

Eur Arch Otorhinolaryngol. 2015;272:2463-72. 

14) Yadav K, Nair D, et al. Prevalence of Functional Problems After Oral Cavity Malignancy 

Treatment at a Tertiary Center: Utilizing PSS HN (Performance Status Scale for Head and 

Neck) Scale. J Maxillofac Oral Surg. 2016;15:38-44. 

15) Kanatas AN, Rogers SN. A systematic review of patient self-completed questionnaires suitable 

for oral and maxillofacial surgery. Br J Oral Maxillofac Surg. 2010;48:579-90. 

16) Djan R, Penington A. A systematic review of questionnaires to measure the impact of 

appearance on quality of life for head and neck cancer patients. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 

2013;66:647-59. 

17) 松田悠平, 三田 未咲, 他. 口腔関連 QOL 尺度(OHRQL)の口腔癌患者への適応に関する

予備的検討. 日歯衛会誌. 2017;12:47-55. 

 DRAFT

- 132 -

※本ドラフト版は確定版ではありません。そのため、診療や研究に利用、引用することはできません。



重要ポイント 7-4：舌接触補助床は術後の機能改善に有用か？ 

 

 舌口底部切除後に舌の容量が減少した場合や舌の可動性が大きく障害された場合には，

舌接触補助床（palatal augmentation prosthesis, palatal appliance: PAP）を用いて口腔容積を減

少させることにより，構音機能や摂食嚥下機能の回復が期待できる。術後の機能訓練や口

腔ケアに加えて，このPAPによる歯科補綴的アプローチが機能改善に貢献することがある。 

 

 

 舌口底部癌の外科療法後に残存舌の容量が減少したり，舌の可動性が制限されたりする

場合には，舌が口蓋に接触しないために構音や口腔期の嚥下機能が障害されることがある。

このような場合，舌と口蓋の間の空隙をレジンによって補填する装置を PAP といい，この

装置を用いたリハビリテーションが，構音機能や嚥下機能の回復に有用であることが報告

されている 1-8)。PAP は舌や再建皮弁と口蓋との接触を代償するとともに，機能訓練により

舌の機能を賦活化する効果もあり 9)，脳血管疾患患者にも応用されている 5,6)。PAP は上顎

に装着される補綴装置であるが，無歯顎でも装着が可能であり，口腔内の条件を比較的選

ばないのが利点である。PAP は，歯科医師や言語聴覚士が構音や嚥下の状態を確認しながら，

歯科医師が作製する 10)。PAP は訓練が開始される術後早期からの適用が望ましいとされて

いる。PAP の効果は，年齢，社会復帰への意欲，コミュニケーションの必要度などにより影

響を受けるとされている 3,4)。一方，PAP の問題点としては装着による違和感，味覚低下，

唾液分泌の亢進などが挙げられている。舌の前突機能の低下や口裂の閉鎖不全がみられる

場合には唾液が貯留し，流涎が問題となることがある 11)。「顎顔面補綴診療ガイドライン

2009年度版」5)と「摂食・嚥下障害，構音障害に対する舌接触補助床（PAP）の診療ガイド

ライン」6)が既に公表されており，臨床の現場で活用されている。また，中空型 PAP を用い，

違和感を軽減させた報告もある。 
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9) 中島純子，唐帆健浩，他. 舌部分切除症例における舌接触補助装置による嚥下動態の変

化-Manofluorographyによる解析の試み．日摂食嚥下リハ会誌. 2005;9: 206-12. 

10) 有岡享子，石田 瞭，他. 口腔腫瘍術後の摂食 嚥下障害に対し舌接触補助床(PAP)を適

応した 5症例. 日摂食嚥下リハ会誌. 2005;9:76-82. 

11) Marunick M, Tselios N. The efficacy of palatal augmentation prostheses for speech and 

swallowing in patients undergoing glossectomy: a review of the literature. J Prosthet Dent. 

2004;91:67-74. 
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重要ポイント 7-5：放射線照射野内の抜歯は避けるべきか？ 

 

 放射線性骨壊死（以下，骨壊死）は，抜歯を契機に発症することが多いために危険因子

とされており，原則的には禁忌である。しかし，実際には，抜歯が避けられない場合があ

る 1）。 

 

 

 放射線療法後に照射野内の抜歯を行うと骨壊死が生じることが知られており 3,4），長期的

に予後不良が予測される歯が存在した場合，予防的に放射線療法前に抜歯が行われてきた

が，それでも骨壊死を回避できないこともある 5,13,16)。抜歯から放射線治療までに設けるべ

き期間に一定の見解はないが，2 週間前に終わらせておくことが勧められている 14)
 。しか

し，放射線療法が終了後に抜歯が避けられないこともある。放射線療法後の抜歯は原則的

には禁忌であるが，骨壊死の研究より，最近では放射線療法の線量と範囲，抜歯部位，抜

歯術式，併用する治療を考慮することにより，放射線療法後の抜歯が必ずしも禁忌ではな

いとされている 2）。口腔癌の放射線療法後に抜歯を行う場合，60 Gy以上の照射 6）および下

顎臼歯の抜歯の方が骨壊死の発症率が高いとされている 7）。骨壊死は，一旦発症すると難治

性であるため，抗菌薬の投与 8），抜歯創の完全閉鎖 9），高気圧酸素療法の併用 2,3,17)など，抜

歯の施行にあたっては十分な配慮が望まれる。また，骨壊死は外傷性潰瘍からの感染で生

じることもある。 

 骨壊死を予防するためには，抜歯を回避することが重要と考えられるが，骨壊死のリス

クは何年経過しても変わらないため，抜歯に至らせないための歯周病やう蝕の歯科的管理

が必要である 3,10,11）。 

 放射線療法の進歩は著しく，固定照射法である対向２門や直向２門と比較して，三次元

放射線治療，さらに IMRT（intensity-modulated radiation therapy）などの導入により顎骨の線

量が減少してくると，放射線療法後の抜歯適応は今までと変わってくる可能性が考えられ

る 12）。三次元放射線治療と IMRT とを比較した後向き研究では，放射線性骨壊死の発生率

には差が認められなかったという報告があり 15)，今後のさらなる研究が必要である。 

 

 

●参考文献 

1) Hancock PJ, Epstein JB, et al. Oral and dental management related to radiation therapy for head 

and neck cancer. J Can Dent Assoc. 2003;69:585-90. 

2) Nabil S, Samman N. Incidence and prevention of osteoradionecrosis after dental extraction in 

irradiated patients: a systematic review. Int J Oral Maxillofac Surg. 2011;40:229-43. 

3) Katsura K, Sasai K, et al. Relationship between oral health status and development of 

osteoradionecrosis of the mandible: a retrospective longitudinal study. Oral Surg Oral Med Oral 

Pathol Oral Radiol Endod. 2008;105:731-8. 

4) Koga DH, Salvajoli JV, et al. Dental extractions and radiotherapy in head and neck oncology: 

review of the literature. Oral Dis. 2008;14:40-4. 
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第 8章 治療後の経過観察 

 

 治療後の経過観察の目的は，原発巣再発，頸部再発および後発転移，遠隔転移，異時性

重複癌などをできるだけ早期に発見し，速やかに適切な治療をすることにある。治療成績

を向上させ，癌を治癒に導くためには，初回の治療法が最も重要であるが，術後の経過観

察も同様に重要である。定期的な経過観察は，治療成績の向上だけでなく，経済的効果や

患者教育の観点からも重要とする報告がある 1）。術後の経過観察期間（重要ポイント 8-1）

については，原発巣再発あるいは頸部再発・後発転移を考慮した場合，5年間は必要である

とする報告が多い 2,3）。また一般に，癌の治療成績は 5 年生存率に基づいて判断されること

から，少なくとも術後 5 年までは経過観察を慎重に行うべきである。治療後の経過観察に

おいては，原発巣，頸部，遠隔臓器などに対して注意深い診察と超音波検査（US）や造影

CT，PET，PET/CT などの各種モダリティを用いた検査の実施（重要ポイント 8-2）が必要

である。 

 

●参考文献 

1) Zätterström U, Boysen M, et al. Significance of self-reported symptoms as part of follow-up 

routines in patients treated for oral squamous cell carcinoma. Anticancer Res. 2014;34:6593-9. 

2) Tewari M, Rai P, et al. Long-term follow-up results of Nd: YAG laser treatment of 

premalignant and malignant (Stage I) squamous cell carcinoma of the oral cavity. J Surg Oncol. 

2007;95:281-5. 

3) Merkx MA, van Gulick JJ, et al. Effectiveness of routine follow-up of patients treated for 

T1-2N0 oral squamous cell carcinomas of the floor of mouth and tongue. Head Neck. 

2006;28:1-7. 
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重要ポイント 8-1：口腔癌一次治療後に必要な経過観察の間隔と期間は？ 

 

 口腔癌一次治療後の経過観察を行う場合，間隔としては，治療後 1年間は最低月 1回（可

能であれば月 2 回），1〜2 年では月 1 回，2〜3 年では 2 か月に 1 回，3〜4 年では 3 か月に

1 回，4〜5年では 4か月に 1回，5年以降は個々の症例に応じて 6か月に 1回程度が勧めら

れる。 

 

 

 口腔癌一次治療後の経過観察については，国際的に統一した見解はない。これは，国に

よって医療制度や施策が異なり，さらに根拠となるデータが十分でないためである。National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドラインでは，最初の 1年を 1～3か月に 1回，1

～2年では 2～6か月に 1回，2～5年は 4～8か月に 1回，5年以降は 1年に 1回の経過観察

を推奨している 1)。米国やカナダの National boardでは，NCCNガイドラインに準じた経過

観察を推奨している。参考として，各国のガイドラインが推奨する，一次治療後の経過観

察の間隔と期間についての比較を表に示す 2-4)。 

 

 

 

 我が国において，一次治療後の経過観察について考える場合，原発巣再発，頸部再発お

よび後発転移，遠隔転移，異時性重複癌の早期発見を前提としたものでなければならない。

したがって，それぞれの発現する期間に関する論文を参考に，我が国において推奨すべき

経過観察の間隔と期間を考慮するのが妥当と考える。 

 頸部リンパ節後発転移は，そのほとんど（70～80％）が 1 年以内に発現することや、局

所再発を含めると 90％が 2 年以内に発生していることから，少なくとも治療後 2 年間は厳

重な経過観察が必要であるとする報告が多い 5,6）。また，一次治療後の経過観察をいつまで

行うべきかのコホート調査では，原発巣再発および頸部リンパ節の再発・後発転移のみを

考慮すると，3～5 年で十分とする報告が多い 5,7, 8)。しかし，治療後 5 年以上経過しても全

症例の約 2～6％程度は二次癌が発症するとの報告 9)や，放射線誘発癌，異時性重複癌が発

生したという報告もあり 10,11)，このことから症例によっては 5年経過しても引き続きの経過

観察は必要と考える。 

各国のガイドラインが推奨する経過観察の間隔と期間

一次治療後

０～１年 １～２年 ２～３年 ３～４年 ４～５年 ５年～

National Comprehensive Cancer Network (2016) 1-3 か月毎 2-6 か月毎 4-8 か月毎 4-8か月毎 4-8 か月毎 1 年毎

The education committee of American Head and Neck Society (2016)

Canadian Cancer Society (2017)

United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines (2017) 2か月毎 2か月毎 3-6 か月毎 3-6 か月毎 3-6 か月毎 -

口腔癌診療ガイドライン2019年版 (2019) 2週間～1か月毎 1か月毎 2か月毎 ３か月毎 ４か月毎 6 か月毎

NCCNに準じる

NCCNに準じる
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経過観察中に行う各種モダリティを考えた場合，原発巣再発，頸部再発および後発転移

に関しては造影 CT が有用で，基本的には 6か月に 1回程度，さらに病状に応じて必要があ

れば追加して実施すべきと考える。また，頸部再発および後発転移については，US もしく

は US と造影 CT の組み合わせが有用で，US に関しては術後 1〜2年間は月 1回（可能であ

れば月 2 回），それ以降は 3〜6 か月に 1 回は実施すべきとの報告がある 12)。また，これら

の妥当性について，多施設共同後ろ向き研究で検証した報告があり，その結果，ここで示

す各種モダリティを用いた推奨期間は妥当であると結論している 6)。 

 以上のことから，我が国における口腔癌一次治療後の経過観察の間隔は，治療後 1 年間

は最低月 1回（可能であれば月 2回），1〜2年では月 1回，2〜3年では 2か月に 1回，3〜

4 年では 3か月に 1回，4〜5年では 4か月に 1回，5年以降は症例によって 6か月に 1回程

度の経過観察が推奨され，術後 5 年までは原発巣，頸部再発および頸部リンパ節後発転移

の経過観察を行うべきであると考えられる。 

 

●参考文献 

1) NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology Head and Neck cancers. Version 3. 2016.  

2) Roman BR, Goldenberg D, et al; Education Committee of American Head and Neck Society 

(AHNS). AHNS Series--Do you know your guidelines? Guideline recommended follow-up and 

surveillance of head and neck cancer survivors. Head Neck. 2016;38:168-74. 

3) Canadian Cancer Society. Follow-up after treatment for oral cancer, 2018. (Accessed Mar 

4.2018, at  

http://www.cancer.ca/en/cancer-information/cancer-type/oral/treatment/follow-up/?region=nu) 

4) RSimo R, Homer J, et al. Follow-up after treatment for head and neck cancer: United Kingdom 

National Multidisciplinary Guidelines. J Laryngol Otol. 2016;130(S2):S208-11. 

5) Zätterström U, Boysen M, et al. Significance of self-reported symptoms as part of follow-up 

routines in patients treated for oral squamous cell carcinoma. Anticancer Res. 2014;34:6593-9. 

6) 柳本惣市，上田倫弘，他. 口腔扁平上皮癌 stage I, IIにおける後発頸部リンパ節転移例

の治療成績に関する多施設共同後ろ向き研究. 口腔腫瘍. 2014;26:103-12. 

7) Tewari M, Rai P, et al. Long-term follow-up results of Nd: YAG laser treatment of 

premalignant and malignant (Stage I) squamous cell carcinoma of the oral cavity. J Surg Oncol. 

2007;95:281-5. 

8) Kissun D, Magennis P, et al. Timing and presentation of recurrent oral and oropharyngeal 

squamous cell carcinoma and awareness in the outpatient clinic. Br J Oral Maxillofac Surg. 

2006;44:371-6. 

9) Sasaki M, Aoki T, et al. Postoperative follow-up strategy in patients with oral squamous cell 

carcinoma. J Oral Maxillofac Surg. 2011;69:e105-11. 

10) 足利雄一，栗林和代，他. 口腔内多発癌の臨床的検討．北海道歯誌. 2016;37:20-4. 

11) Petit T, Georges C, et al. Systematic esophageal endoscopy screening in patients previously 

treated for head and neck squamous-cell carcinoma. Ann Oncol. 2001;12:643-6. 

12) 湯浅賢治，香川豊宏，他. 口腔癌 N0 症例の頸部マネージメント 経過観察中の頸部リ

ンパ節の超音波診断．口腔腫瘍. 2016;28:57-64. 
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重要ポイント 8-2：治療後の経過観察で必要な検査法は？ 

 

治療後の経過観察で推奨されるモダリティとしては，US，あるいは US と造影 CTによる

評価が有効である。また，遠隔転移に対しては，胸部 CT による検査が有効である。また，

経過観察中に再発・転移が疑われる場合は PET，PET/CTによる追加検査を行うことが勧め

られる。 

 

 

 口腔癌の再発，転移の診断において，視診・触診に加え画像診断がよく用いられる。し

かし，国際的に統一したモダリティの使用についての明確な指針はない。これは各国の保

険制度の違いや，設備状況の違いなどが影響しているためである。我が国におけるモダリ

ティの使用については，施設の状況などにも左右されるが，一般的に治療後の再発，転移

診断におけるベースライン画像は，US および造影 CT が有効とされる。 

頸部リンパ節診断においては，US 単独あるいは US と造影 CTの併用が有用であるとの

報告が多い 1,2)。また，検査の間隔では，特に非侵襲的診断が可能な USにおいては，術後 1

〜2年間は月 1回が勧められ，2週間に 1回であれば大きさの変化が掌握可能であると報告

されている 1,2)。また，頸部転移が疑われるときには US ガイド下での穿刺吸引細胞診を有

効とする報告もある 3-5)。 

 一次治療後の遠隔転移の評価については，肺転移の頻度が高いことから，主に胸部 X 線

撮影あるいは胸部 CTが行われる。肺転移の評価については、従前より進展度に応じて 3〜

6 か月に 1 回の胸部 X 線撮影が行われていたが，近年その有効性が低いとの報告 6,7)がみら

れ，このことから現在は胸部 CTによる評価が勧められる。検査間隔については，術後 1年

目は 6か月に 1回，2 年目は年に 1回の割合で撮像することを勧める報告や，術後 1年まで

は 3 か月に 1 回の胸部 CT が有効であるとする報告がある 1,8)。NCCN ガイドラインでは，

喫煙歴のある患者においてのみ定期的な胸部 CTの撮像が推奨されており，目的は肺癌のス

クリーニングのためであると記載されている。 

 異時性重複癌については，口腔癌では高頻度に認められることから上部消化管内視鏡に

よるスクリーニング検査を施行している施設は多い。しかし治療後のルーチンな検査につ

いては，頭頸部癌患者の治療後に年 2 回の上部消化管内視鏡検査を行ったところ，食道癌

を発見できたものの，予後には影響しなかったとする報告があり 9)，定期的な上部消化管内

視鏡検査の有用性については一定の見解が得られていない。 

 経過観察において，一次治療後の PET，PET/CTの有用性については，近年，わが国にお

ける PET，PET/CT の普及により，頸部リンパ節転移や遠隔転移だけでなく，局所再発（特

に深部再発）の評価に有効であるとの報告が多数認められるようになった 10,11)。さらに最近

の systematic reviewでは，術後再発が疑われた場合、通常の検査に加え，PET，PET/CT を

追加検査することにより，遠隔転移診断の感度，特異度がそれぞれ 92%，95%に上昇したと

報告している 12)。このことから，再発，転移が疑われる場合に PET，PET/CT 検査を追加し

て行うことは有用であると考える。 

 腫瘍マーカーについては，比較的古くよりその有用性が報告され，特に SCC 抗原が臨床
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では良く用いられている。SCC 抗原の測定については，口腔癌のスクリーニングとしての

意義は低いものの，再発・転移症例では，治療前の SCC抗原が高値を示すことが多いため，

一次治療後 SCC 抗原を定期的に測定することは，再発・転移の予測に有効かもしれないと

報告している 13)。また，Cyfra 21-1が口腔癌の独立した予後因子として有用であるとの報告
14)や，SCC 抗原，Cyfra 21-1，CEA，TPSの combination markerとしての有用性が報告されて

いる 15)ものの，いずれも一定の見解は得られていない。したがって，経過観察に腫瘍マー

カーの使用の必要性を裏付ける強力な証拠はないものの，補助的因子として，SCC 抗原を

はじめとする各種腫瘍マーカーの変化を観察するのは有効かもしれない。 

まとめると，一次治療後の検査法としては、頸部再発・転移診断の向上のため、定期的

な US と造影 CT が推奨される。また，近年局所再発や遠隔転移診の診断に PET，PET/CT

が有用であるという報告が多く，再発，転移が疑われる場合は，PET，PET/CT を行うべき

である。また，異時性重複癌の診断のための一次治療後の定期的な上部消化菅内視鏡検査

や、SCC 抗原などによる腫瘍マーカーの定期的な検査については，その有効性は限定的で

あり，現在のところ強く推奨するにはいたっていない。 
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第 9章 再発癌の治療 

 

 口腔癌の根治的治療後の原発巣および頸部での再発は，最も大きな予後不良因子である

ことは言うまでもない。各種根治的治療後の原発巣・頸部再発率は通常 24〜48％1-3）と報告

され，そのうち原発巣再発が半数以上を占めている 2）。また，再発癌の 75％以上は一次治

療後 2年以内に認められており 4,5），これらを考慮した経過観察が必要である。 

 再発癌の治療法としては，外科療法，放射線療法，薬物療法が用いられ，癌特異的ペプ

チドや樹状細胞を用いた免疫療法なども試みられている。また，姑息的な放射線療法や薬

物療法を含む緩和治療も挙げられる。これらは，再発部位や再発時の進行度および先行治

療の内容，患者の全身状態によって選択されている（重要ポイント 9-1）。切除可能な再発

例に対しては外科療法が行われ，切除不能な症例に対しては放射線療法が行われることが

多いが，放射線療法の既往がある場合には困難である。局所療法が困難な場合は，分子標

的薬を含む薬物療法が行われることが多い。進行再発および遠隔転移症例では，臨床研究

への参加も考慮すべき選択のひとつである。 

 

1 外科療法 

 再発癌が切除可能と判断でき，患者の全身状態も良好であれば，通常はまず外科療法が

選択される。特に放射線療法の既往がある症例においては，外科療法は第一選択であり，

薬物療法や放射線療法，化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）に

比べ予後が良いことが報告されている 2,6）。しかし，再発時に進行しているものや進行癌の

再発例においては一般的に予後不良である 2,7,8）。また，予後は原発巣と再発部位にも影響

され，最も予後不良であるのは頸部再発であることが報告されている 7）。口腔癌を含む頭頸

部再発癌における外科療法の治療成績は 15〜67％2）と幅が広いが， 2年無病生存率で 44％，

また，メタ・アナリシスでは，5年生存率 39％と報告されている 7）。 

 

2 放射線療法ならびに化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む） 

 再発癌が切除不可能な場合や患者の全身状態により手術不能である場合や再発癌術後療

法を行う場合に，放射線療法や化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含

む）が選択される。再発癌に対しては通常 50〜60 Gy 以上の高線量の外部照射，または比

較的小さな再発・転移の場合は組織内照射や体幹部定位放射線治療（stereotactic body 

radiation therapy : SBRT）が選択される場合もある 9,10,17-19）。組織内照射では組織壊死や

骨髄炎，瘻孔形成，強度の組織線維化などの合併症が生じるため，合併症の比較的低い外

部照射が選択される場合が多い 9）。ただ，再発癌の場合，既治療で放射線療法が施行されて
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いることも多く，高線量の施行が困難であることも多い。最近では，化学放射線療法（殺

細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）11,20）に加えて，術中放射線照射 21），SBRT19,22
-24），

強度変調放射線治療（IMRT）25），ホウ素中性子補捉治療（BNCT）26），粒子線治療 27)により

治療成績を向上させる工夫が行われている。 

 化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）では，CDDPとの併用，5-FU

と hydroxyurea（HU）との併用，CDDPと 5-FUとの併用，CDDP (CBDCA) と paclitaxelとの

併用，5FU, S-1 との併用などが行われている 11）。分子標的薬である cetuximab（Cmab）と

の併用は局所進行癌で効果がみられた 28)ことから,再発癌における効果も期待されている。

現状において，局所進行および再発癌に対する放射線療法との組み合わせで標準的とされ

ているのは高用量の CDDP29)，CBDCAと 5-FUの併用 30)， Cmab 28)の 3 つある。 

 

3 薬物療法 

 既治療として根治線量（60〜70 Gy）の照射が施行された原発巣再発癌に対しての再照射

は困難で，また，切除不可能である場合や遠隔転移を伴っている場合は，多くは薬物療法

が選択されることになる。薬物療法は通常 CDDPや CBDCAなどのプラチナ製剤，5-FUや S-1，

paclitaxel や docetaxelといったタキサン系をベースにした多剤併用療法が施行される場

合が多い。単剤による薬物療法も用いられているが，多剤併用療法の方が奏効率は良好で

ある 12）。分子標的治療薬としては，MMPおよび NF-κBの阻害薬，VEGF，VEGFR，および EGFR

などを分子標的とした治療薬があり，単独または他の薬物療法や放射線療法との併用によ

る効果が報告されている 31-33)が，生存期間および生存率の改善までには至っていない 13-15）。

ただ，EGFR を標的とした Cmab は他の薬物療法 34)および放射線療法 28)に対する上乗せ効果

があり，生存期間の改善を示すことが期待されている。Cmab 導入前の再発・転移癌に対す

る標準治療であった CDDPと 5-FUの併用療法と，これに Cmabを追加した併用療法とを比較

した臨床試験（EXTREME 試験 34））で，Cmab の併用により全生存期間中央値の 7.4か月が 10.1

か月になり，生存期間が延長することが示され，進行・再発癌に対する標準治療として用

いられている。 

 現状において，頭頸部扁平上皮癌におけるキードラッグはプラチナ製剤（CDDP もしくは

CBDCA）であり，再発・転移例に対する標準的な薬物療法は，CDDP(CBDCA)，5−FU，Cmab 34)

による多剤薬物療法であるとされている。プラチナ製剤が使用できない，または，プラチ

ナ不応（プラチナ製剤使用 6 か月以内の再発，プラチナ製剤使用中もしくは投与後 6 か月

以内の増悪）症例の場合は，Cmabと paclitaxelとの併用 35)が検討されている。 

一方，新規の免疫療法として，免疫チェックポイント阻害剤である nivolumabが頭頸部再

発・転移癌に対する臨床効果を示すことが確認されている。ただし，nivolumabは特有の有
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害事象の可能性があるため，専門的な知識と経験を持つ医師と連携し，「厚生労働省 頭頸

部癌最適使用推進ガイドライン ニボルマブ（遺伝子組換え）」に従った治療を行なうこと

が必要である。 

 その他の免疫療法としては，口腔癌の切除不能な再発症例や進行症例に対して，癌特異

的ペプチドや樹状細胞を用いた癌ワクチン療法が試みられており，phase Iの臨床試験も行

われている。ペプチドには survivin-2B，URLC10，TTK，WT1 が用いられており，特に

survivin-2B を用いた場合には，一部の症例で PR や腫瘍マーカーの低下といった臨床効果

がみられており，少なくとも多くの症例で特異的細胞傷害性 T 細胞の誘導が確認されてい

る 36）。現状ではいずれの臨床成果も十分とはいえないが，有害事象が少ないことなどもあ

り，今後の役割が期待される。 
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重要ポイント 9-1：口腔癌の根治的治療後の再発癌に対する治療法と治療成績は？ 

 

 治療法としては，外科療法，放射線療法，免疫チェックポイント阻害剤を含む薬物療法

が行われている．切除可能であれば，外科療法は他療法に比べて最も有効な治療法である。

一方，化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）や多剤併用薬物療法，

さらに最近では，免疫チェックポイント阻害薬でも生存率や生存期間の延長が得られてい

る。 

 

 

 再発癌が切除可能で，かつ患者の状態が手術可能であれば，通常は外科療法が選択され 1），

他療法に比べ良好な予後が認められている 2,3）。口腔癌を含む頭頸部再発癌の外科療法によ

る治療成績は，無病生存中央値が 18 か月，2 年無病生存率は 44％（口腔癌のみでは 47％）

であり，再発時の stageが進行しているほど予後不良で，再発時 stage Iが 73％，stage II

が 67％，stage IIIが 33％，stage IVが 22％であり，再発部位では頸部での再発が最も不

良であったという報告がある 4）。 

 放射線治療歴のない症例では放射線療法が選択肢にあがる。多くは化学放射線療法（殺

細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）による報告が多いが，再発癌に対する放射線外

部照射による原発巣および頸部における 2〜5 年の制御率は 12〜36％，2 年生存率は 10〜

26％，5年生存率は 0〜15％と報告されている 5-7）。放射線療法単独の場合，放射線外部照射

の原発巣・頸部制御率は 13〜33％，5 年生存率は 13〜20％6），組織内照射の 2 年および 5

年生存率はそれぞれ 13〜48％，1〜30％であるが，組織壊死や骨髄炎，瘻孔形成，強度の組

織線維化などの合併症が 5〜47％生じると報告されている 8）。局所進行および再発癌に対す

る放射線療法との組み合わせで標準的とされている高用量の CDDP 9)を併用した研究では，3

年累積全生存率は 37％（放射線単独 23%）と報告されている。CBDCA と 5-FU 10)を併用した

報告では 5年累積生存率は 22％(放射線単独 16％)， Cmab 11,12)を併用した報告では 5年累

積生存率は 45.6％（放射線単独 36.4％）と報告されている。近年，精度の高い放射線照射

が可能となり粒子線治療 19）の報告もあり，生存期間を延長させる可能性はあるが，十分な

エビデンスを得るまでには至っていない。 

 遠隔転移や手術不能で放射線治療歴のある再発症例では薬物療法が選択される。一般的

に再発癌に対する薬物療法単独での治療効果は低く，奏効率は 10〜35％程度であり，5 年

生存率も 5％以下とされている 20-23）。CDDP や CBDCA といったプラチナ製剤がキードラッグ

であり，それに 5-FUや S-1，paclitaxelや docetaxelといったタキサン系を加えた多剤併

用療法は，他の薬物療法に比べ治療成績は良いものの，おおむね生存期間中央値は 6〜17
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か月であり，1年生存率は 30〜60％，5年生存率は 5％以下である 20,21）。分子標的治療薬を

用いた臨床試験において，Cmab を CDDP と 5-FU の併用療法に追加すると，再発転移頭頸部

癌で生存期間中央値が 7 か月から 10 か月まで有意に延長したと報告 24）されている。国内

において再発転移口腔癌を対象に検討した報告では，無増悪生存期間および全生存期間の

中央値はそれぞれ 7.8 か月，12.1か月と報告 25)されている。プラチナ製剤が使用できない，

または，プラチナ不応（プラチナ製剤使用 6 か月以内の再発，プラチナ製剤使用中もしく

は投与後 6 か月以内の増悪）症例の場合は Cmab と paclitaxel との併用療法が用いられて

おり，無増悪生存期間および全生存期間の中央値はそれぞれ 4.2 か月(95%信頼区間：

2.9-5.5)，8.1か月(95%信頼区間：6.6-9.6)と報告されている 26)。 

 一方，免疫チェックポイント阻害剤である nivolumab は，CDDP 不応の再発・転移頭頸部

扁平上皮癌を対象とした臨床試験（CheckMate 141試験）では，nivolumab投与群は単剤化

学療法群(MTX，DTX あるいは Cmab)と比較して，それぞれの全生存期間中央値は 7.5 ヵ月

（95%信頼区間：5.5～9.1）と 5.1 ヵ月（95%信頼区間：4.0～6.0）であり，有意に生存期

間が延長すること 27)，さらには患者の QOL の維持にも有効であったこと 28)が報告されてい

る。 
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第 10章 緩和医療 

 

緩和医療（palliative medicine）は，一般には緩和ケア（palliative care）とほぼ同様に用い

られている。日本緩和医療学会によると， WHOが 2002年に定めた緩和ケアの定義は，「生

命を脅かす病に関連する問題に直面している患者とその家族の QOLを，痛みやその他の身

体的・心理社会的・スピリチュアルな問題を早期に見出し的確に評価を行い対応すること

で，苦痛を予防し和らげることを通して向上させるアプローチである」としている。がん

治療では，受診時の不安や告知後の抑うつに対する対応，術後や化学放射線療法施行時な

らびに施行後の疼痛管理やせん妄を含む精神症状のケアが必要となることが多く，現在は

初診時から緩和医療が介入できる体制が必要とされている。がんの終末期では，がん性疼

痛，呼吸器症状，消化器症状，精神症状，出血などが生じるが，特に口腔癌の領域では，

気道狭窄による呼吸困難，嚥下障害による栄養障害，構音障害によるコミュニケーション

障害，整容的な障害などを生じやすいことが知られており，患者だけでなく，家族や周囲

の介護の負担も大きい。このような口腔癌終末期患者の特殊性があるにも関わらず，それ

らに対応できる習熟した施設やスタッフが少なく，看取りの場が不足していることが指摘

されている 1）。また，がん患者の苦痛は全人的苦痛（トータルペイン）と呼ばれ，複雑で多

面的であり、個別性が高いことから，近年集学的な多職種によるチームアプローチが必要

とされている（重要ポイント 10-1）。 

 

1 疼痛管理 

 口腔癌におけるがん性疼痛の制御は，WHO が推奨しているように，終末期だけではなく

治療中を含めた早い段階から必要になることが多い。WHOは，がん疼痛治療の成績向上を

目的として，「がんの痛みからの解放」第 1版を 1986 年に，第 2版を 1996年に発表した 2）。

WHO 方式がん性疼痛治療法は，初版の公表から 30 年以上経過しているが、各国のフィー

ルド調査で 70～80%以上の鎮痛効果が得られていることが示されている。我が国のがん性

疼痛に対する薬物療法については，日本緩和医療学会より，「がん疼痛の薬物療法に関する

ガイドライン 2014 年度版」が刊行されており，こちらを参照されたい 3）。また、厚生労働

省は，「がん対策推進基本計画」に基づき，様々な薬剤の使用および精神的な対応において

は，緩和ケアチーム，緩和ケア科および精神腫瘍科などとの密接な連携が必要であると述

べている。 

口腔癌の疼痛管理は，WHO が提唱する非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs），アセトアミ

ノフェン，そして弱オピオイドと強オピオイドを用いた 3 段階の薬物療法を中心に行う。

また，鎮痛薬の使用については，（1）経口的，（2）時間を決めて規則正しく，（3）除痛ラ

ダーに沿って効力の順に，（4）患者ごとの個別的な量で，（5）その上で細かい配置を，の 5

原則に従って使用することを推奨している。しかし，口腔癌の場合，経口投与が困難なこ

とが多く，経管，経皮，経直腸，持続皮下注または持続静脈内投与を選択しなければなら

ないことがある。また，予後不良が予想される場合は，患者および家族に対して適切な説

明を行い，同意を得た上で胃瘻の増設や CV ポートを留置して投与経路を確保することが望

ましい。適切な用量調整を行っても十分な疼痛管理が得られない場合には，鎮痛補助薬の

使用，放射線療法，神経ブロックなどを行う 4,5）。鎮痛補助薬としては，抗うつ薬，抗けい
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れん薬，局所麻酔薬，抗不整脈薬，NMDA 受容体拮抗薬，中枢性筋弛緩薬，コルチコステ

ロイド，ベンゾジアゼピン系抗不安薬などがある。また，口腔癌の疼痛は，神経浸潤や圧

迫による疼痛，放射線療法や外科療法に伴う疼痛以外に，顔面の変形などによる心理的な

因子も加わるため，薬物療法の原則に従って適切な用量調整を行っても，十分な痛みのコ

ントロールが得られない症例も存在する。通常，がん性疼痛は持続性であり，鎮痛薬の血

中濃度が低下すると再び疼痛が生じるため，一定の間隔で投与する。加えて，突出痛に対

しては，基本処方一日量の約 1/6を一回投与量とするレスキュードーズでの即効性薬剤で対

応するが，投与後の効果や眠気などを判断して適宜調整する必要がある。また、オピオイ

ドの副作用により鎮痛効果を得られるだけの投与ができない時や，鎮痛効果が不十分な時

には，投与中のオピオイドから他のオピオイドに変更するオピオイドローテーションを行

う必要がある。モルヒネは，がん性疼痛の管理に最もよく用いられるオピオイドであり，

中等度から重度の痛みに対して用いられる。口腔癌患者においてモルヒネの内服が困難な

場合には，経管投与，直腸内投与，経皮的投与，持続皮下注または持続静脈内投与などの

投与法を検討する 6~8）。また，放射線療法が疼痛緩和の手段として選択されることがある 9）。

疼痛を伴う骨転移は放射線療法の適応であり，複数のランダム化比較試験により 80〜90％

の疼痛緩和が認められていると報告されている 10）。また，骨転移には，ビスフォスフォネ

ート製剤やデノスマブ 11,12)，放射性ストロンチウム（89
Sr）13）の投与が有効である。 

 

2 栄養療法 

 進行癌患者における栄養療法の目標は，症状緩和および快適性にある 14）。終末期におい

ても，摂食機能から導かれる口腔感覚や食べる喜びを維持することが望ましいが，口腔癌

の存在や治療の影響により経口摂取が困難なことが多い。口腔癌患者では，咽頭より下部

の消化器に異常を認めないことが多いため，経口摂取が困難な場合は経腸的な栄養摂取が

好ましい。そのため，経口摂取が困難となることが予想される場合は，全身状況が悪化す

る前に経皮内視鏡的胃瘻造設（PEG）を行い，栄養摂取および薬剤投与のための経路を確保

することが望ましい 15,16）。 

 

3 精神症状の緩和 

 約半数のがん患者が何らかの精神症状を有し，なかでも適応障害，うつ病およびせん妄

の頻度が高い。がん患者の適応障害やうつ病の危険因子として，若年者，独居，進行がん・

再発がん，痛みの存在，身体的機能の低下，うつ病の既往，神経質な性格傾向，周囲から

の乏しい援助などが知られている。これらの中でもコントロールできない痛みの存在は不

安や抑うつの最大の原因の一つであり，精神症状とがん性疼痛が同時に存在する場合には

原則として除痛が優先される。また，せん妄は，軽度から中程度の意識混濁に，幻覚，妄

想，興奮などの様々な精神症状を伴う特殊な意識障害であり，手術直後や入院中、がん終

末期にみられることが多い。終末期で入院を要する患者では，せん妄の割合が増加し，30

〜90％に及ぶことが報告されている 17）。適応障害への対応としては、医療者との良好な信

頼関係を基礎とした支持的コミュニケーションが不可欠であり，効果が不十分な場合は，

薬物療法として半減期の短い抗不安薬を投与して対応する。うつ病への対応は、支持的コ

ミュニケーションに加えて，薬物療法として抗うつ薬を投与する 17）。せん妄患者への対応
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は、原因となる薬剤，脱水，高 Ca血症，感染症への対応を試み，薬物療法として抗精神病

薬を併用することが多い。 

 

4 口腔癌患者の終末期医療 

1) 輸液療法 

 終末期の口腔癌患者は、低栄養に伴う体重減少，るいそうが認められ、明らかに健常時

と比較し代謝量は減少する。終末期患者の輸液管理は，肺水腫に伴う呼吸障害や気道分泌

量の増加に注意が必要である。日本緩和医療学会から出版された，「終末期がん患者の輸液

療法に関するガイドライン 2013年版」では，抗がん治療に反応しない終末期の段階での輸

液量は個別に対応するとともに，生命予後が 1～2週間と見込まれた場合には輸液を行わな

いことを推奨している 19）。 

2) 鎮静 

 終末期の口腔癌患者は，疼痛コントロールで十分に苦痛を取り除くことができないこと

がある。日本緩和医療学会から出版された，「苦痛緩和のための鎮静に関するガイドライン

2010 年版」では，本人あるいは家族の意思を十分に確認したうえで，かつ生命予後が 2~3

週間以内である場合には，標準的薬剤としてミダゾラムを推奨している 20）。鎮静を行うと

意思の疎通が取れなくなるばかりでなく，呼吸抑制が増悪することから，使用量に十分注

意し，場合により生命予後に影響することも家族に対して十分に説明する必要がある。 

 

5 口腔癌患者の緊急医療 

1) 電解質異常 

 口腔癌でしばしばみられる高 Ca血症は，腫瘍による骨破壊もしくは副甲状腺ホルモン関

連タンパクの異常産生によって引き起こされ，悪心・嘔吐，全身倦怠感，意識障害を生じ

る。高 Ca 血症の治療としては，生理食塩水による大量輸液を行い，脱水を回避しながら

Caの排泄を図るが，急激または重度な高 Ca血症では，ヒドロコルチゾン，カルシトニン，

ビスフォスフォネート製剤およびデノスマブを使用する 11,12）。がん患者での低 Na 血症は，

低栄養によるNa摂取不足および腫瘍による抗利尿ホルモンの異常産生などにより発症する。

治療としては，NaClを用い，緩徐に経静脈的な補正を行う。 

2）出血 

 大量出血はショックや気道閉塞により死に直結し，また慢性持続性の出血は貧血をきた

して QOLの低下を招く。腫瘍浸潤による出血を生じた場合は，用手的な圧迫や局所止血剤

の貼付が有効であるが，腫瘍の栄養血管である外頸動脈の結紮や， IVR（interventional 

radiology）を応用して白金コイルやゼラチンスポンジ等を用いた動脈塞栓術が行われること

もある 21）。 

3) 上気道閉塞 

 腫瘍や周囲組織の浮腫，治療後の気道の狭窄，あるいは出血，肺炎，気道分泌物の増加

により呼吸困難を生じる際には，慎重な気道管理が必要である。原因や気道狭窄部位とそ

の程度により対応を選択する。上気道閉塞の症状は咳から始まり，冷汗・頻呼吸・陥没呼

吸・吸気時の高調喘鳴・チアノーゼを認める。呼吸苦への対応としては，体位や呼吸法の

工夫，去痰法，酸素療法などがあり，また精神的ケアによる不安の軽減も必要である。浮
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腫に対してはステロイドの投与が有効である。気道異物により気道が閉塞している場合は，

速やかに用手的に掻き出すか，ハイムリッヒ法や腹部突き上げ法により異物の除去を試み

る。咽頭ならびに喉頭の浮腫や腫瘍浸潤，外方からの腫瘍による圧迫が原因で気道が閉塞

し，重篤な状況やそれが予見される場合は，気管内挿管が可能かを判断する。高度の気道

浮腫や狭窄・閉塞などの気管内挿管が困難な場合は，気管切開を考慮する。気管切開に際

しては，生命予後と患者個々の QOLを考慮し，その適否を決める必要がある。なお気管切

開の際には，腫瘍による気管の偏位に配慮する必要がある。 
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重要ポイント 10-1：緩和医療の基本的な知識を習得する PEACE プロジェクトとは？ 

 

 口腔癌の終末期患者は，会話や食事などの機能の低下，がんの進行による整容面の低下

など，著しい QOLの低下をきたすことがあり，患者や家族に対する苦痛の予防と軽減を図

ることが必要となる。これらの達成には，多職種によるチームアプローチが必要不可欠で

あるため，口腔癌に携わる者は，日本緩和医療学会が示す「PEACE プロジェクト」に参加

し，緩和医療の基本を学ぶことが必要である。 

 

 

厚生労働省は，がん対策基本法に基づくがん対策推進基本計画（2012 年 6 月閣議決定）

において，「がん診療に携わる全ての医療従事者が基本的な緩和ケアを理解し、知識と技術

を習得する」ことを目標としている。これを受けて，がん診療に携わるすべての医療従事

者が緩和ケアについての基本的な知識を習得し，がん治療の初期段階から緩和ケアが提供

されることを目的に，これら医療従事者に対する緩和ケアの基本的な知識等を習得するた

めの研修会を行うように開催指針が出された。平成 30年からは，新たに事前学習としての

e-learning受講とワークショップ形式の集合研修を受けるよう開催指針が変更されている。 

 

【PEACEプロジェクト】 

 日本緩和医療学会は，米国で開発された「オンコロジストに対する緩和ケアの教育プロ

グラム」（Education in Palliative and End-of-life Care-Oncology: EPEC-O）を 2005年から導入し，

わが国のがん医療と緩和ケアの実情にあわせ，新たに「症状の評価とマネジメントを中心

とした緩和ケアのための医師の継続教育プログラム」（Palliative care Emphasis program on 

symptom management and Assessment for Continuous medical Education: PEACE）を開発した。

現在，我が国では，がん診療連携拠点病院を中心に日本緩和医療学会が主催する「PEACE

プロジェクト」を実施し、厚生労働省からがん等の診療に携わるすべての医師・歯科医師

が、緩和ケア研修会を受講すべきであると通達されている。また，現在まで緩和医療に関

連する各種ガイドラインが発刊されており，口腔癌治療に携わるすべての医療従事者はこ

れらに準拠した診療が求められる 1-5)。 
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Part 2 GRADE アプローチによる推奨 
 

 

 

 

要 旨 
 

本診療ガイドライン Part 2 の GRADE アプローチによる推奨は，口腔癌患者の診療に携わるすべての医療

従事者に，まだ標準治療として確立されてない口腔癌の治療法に関するエビデンスに基づく推奨を示し ，治療成

績の施設間格差を少なくすることを通じて，国民が安心して治療を受けられるようにすることを目的とする。  

 

推奨：  

1. 早期例に対して，導入化学療法による術前治療は行わないことを弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：非常

に低）。 

外科療法を行う場合，予防的頸部郭清術の併用を弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：中）。 

2. 切除可能な進展例に対して，導入化学療法による術前治療を行わないことを弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確

実性：低）。 

リンパ節転移に対する頸部郭清術の術式としては，選択的頸部郭清術を行わないことを弱く推奨する（弱い推奨/エビ

デンスの確実性：非常に低）。 

切除断端陽性や節外浸潤などの予後不良因子がある場合の術後治療は，放射線療法より化学放射線療法を弱く推

奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：低）。 

3. 遠隔転移のない切除不能な初発局所進展例の一次治療として，CDDP を含む化学放射線療法を行う場合に導入化

学療法を行わないことを弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：非常に低）。 

4. 外科療法と放射線療法が不能な再発・遠隔転移例に対して，分子標的薬を含む薬物療法を行うことを弱く推奨する

（弱い推奨/エビデンスの確実性：中）。 

 

口腔癌患者に対しては，外科療法を中心に，化学放射線療法を併用することが望ましい。外科療法以外の治

療法や再発・遠隔転移口腔癌患者に対する治療法のエビデンスは少ないことが明らかとなった。  
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はじめに 

 
本診療ガイドラインは，口腔癌患者の診療に携わるすべての医療者に，口腔癌の種々の治療法に関する標

準治療としての推奨を示し，治療成績の施設間格差を少なくすることを通じて，国民が安心して治療を受けられ

るようにすることを目的とする。口腔癌は，頭頸部癌の一部であるが，頭頸部の中でも他部位とは治療成績や治

療方法の違いも多く，口腔癌のみを対象とする診療ガイドラインが必要であると考え，日本口腔外科学会と日本

口腔腫瘍学会により，本診療ガイドラインが作成された。本診療ガイドライン第 2 版（2013 年版） 1 ）の内容は本

邦の若手医師・歯科医師に極めて有用と判断したので，この度の改訂（第 3 版）ではその内容を教科書的な記

述に改訂し，総説として Part 1 に掲載した。従って，この Part 2 のエビデンスに基づく推奨は，Part 1 の記載

に基づいた上で追加されるものである。  

なお，本診療ガイドラインは口腔癌患者に対する治療法の適応についての一応の目安を示すものであり ，記

載した適応と異なる治療法を施行することを規制または否定するものではない。  

 
 

1. 方法 

1) 診療ガイドライン作成方法について  

  診療ガイドラインの定義ならびに全体の構成は，旧米国アカデミー医学研究所（ Insti tute of Medicine of the 

National  Academies： IOM）の方針に従った（表 1）2 , 3 )  。詳細な手順としてはコクランハンドブックならびに，

Grading of Recommendations,  Assessment,  Development and Evaluation （GRADE）ワーキンググループ

によって開発された GRADE アプローチに従って作成した 4 , 5 )。GRADE アプローチでは，エビデンスの効果推定

値の確実性（表 2）を評価した上で，望ましい効果と望ましくない効果のバランスについて判断し，その後，推奨

の強さを決断する（表 3）。 

 本診療ガイドライン作成上の留意点は，（1）1 つのクリニカルクエスチョン（cl inical  question:  CQ）に対して 1

つのシステマティックレビュー（systematic review: SR）を行い，1 つの推奨文を作成するのでなく，複数のキー

クエスチョン（KQ）を作成してより患者が知りたい包括的な疑問に対応した。（2）単に SR であればエビデンスレ

ベルが高いというエビデンスレベルの間違った解釈でなく，質の高い SR であっても，その中のエビデンスの確

実性が高い場合もあれば低い場合もあることを明確にした。（3）推奨の強さと方向に関する確実性の程度（エビ

デンスの質）の判断には，確実性は「連続体」である，という認識が必要であり，例えば，「行うことを弱く推奨す

る」場合，様々な要因や患者との相談の結果「行わない」ことを選択する場合も少なくないことを明記した（図 1）。 

 日本語の用語は，Minds（日本医療機能評価機構 EBM 医療情報部）の「Minds 診療ガイドライン作成の手引

き 2014」ならびに「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル  2017」も参考にした 6 , 7 )。ただし，作成方法は，

GRADE アプローチのみに従って作成した。そのため，本診療ガイドラインは，「口腔癌診療ガイドライン第 2 版

（2013 年版）」や「頭頸部癌診療ガイドライン（2018 年版）」とは作成方法が大きく異なるが，できる限り用語の使

用法などは統一させた 8 )。さらに，利用者の混乱を防ぐため「口腔癌診療ガイドライン第 2 版（2013 年版）」と「頭頸

部癌診療ガイドライン（2018 年版）」と推奨などが異なる項目については，「3．考察」に理由を記載した。  

 

表 1 旧米国アカデミー医学研究所による診療ガイドラインの定義  

Clinical  Practice Guidel ines are statements that include recommendations intended to  optimize 

patient care that are informed by a systematic review of evidence and an assessment of the 

benefi ts and harms of alternative care options.  （診療ガイドラインはエビデンスのシステマティックレビュー

と複数の治療選択肢の利益と害の評価に基づいて患者ケアを最適化するための推奨を含む文書である。）  
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表 2：エビデンスの効果推定が正しいという確実性の程度（エビデンスの質）のカテゴリー  

エビデンスの確実性  定義  

高  真の効果が効果推定値に近いという確信がある。 

中  効果推定値に対し，中等度の確信がある。真の効果が効果推定

値に近いと考えられるが，大幅に異なる可能性もある。  

低  効果推定値に対する確信には限界がある。真の効果は効果推定

値とは大きく異なるかもしれない。  

非常に低  効果推定値に対しほとんど確信がもてない。真の効果は，効果推

定値とは大きく異なるものと考えられる。  

 

表 3：推奨度 

推奨の強さ  「強い」 (strong・強く推奨する・推奨する)   「弱い」 (weak・弱く推奨する・提案する・条件付きで

推奨する)  

定義  介入による望ましい効果（利益）が望ましくない

効果（害，負担，コスト）を上回る，または下回る

確信が強い。 

 介入による望ましい効果（利益）が望ましくない効果

（害，負担，コスト）を上回る，または下回る確信が弱

い。 

患者にとって  その状況下にあるほぼ全員が，推奨される行

動を希望し，希望しない人がごくわずかである。 

 その状況下にある人の多くが提案される行動を希望

するが，希望しない人も多い。 

臨床家にとって  ほぼ全員が推奨される行動を受け入れるべき

である。ガイドラインに準じた推奨を遵守してい

るかどうかは，医療の質の基準やパフォーマン

ス指標としても利用できる。患者の価値観と意

向に添った意思決定を支援するために，あえて

形式の整った支援活動を用意することまでは不

要だろう。 

 患者によって選択肢が異なることを認識し，各患者

が自らの価値観と意向に一致したマネジメント決断

を下せるよう支援しなくてはならない。個人の価値観

と意向に一致した決断を下すための決断支援ツー

ルが有効であると考えられる。臨床家は，患者の意

思決定に向けて作業する際は，患者と十分な時間を

とらなければならない。 

 

図 1：推奨の強さのイメージ図  

 

 
注意：高さは強さの程度を示すのでなく，その推奨を希望する人数をイメージした  

2) 口腔癌診療ガイドラインの対象について  

本診療ガイドラインは，口腔癌のみを対象としている。しかし，多くの研究が，口腔癌のみならず中咽頭癌など

を含めた頭頸部癌を対象としているため，口腔癌の定義については Chan ら 9 )のコクランレビューの基準（表４
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4：50％が口腔癌の研究を選択）を基本とした。しかし，50％の基準については，診療ガイドライン委員会で検討

した結果，できる限り口腔癌のみのデータを抽出するが，抽出が不能な場合は 50％にこだわることなく，SR 担

当者の判断で採用を決定することにした。また，抽出・層別が困難で，口腔癌以外が多く含まれる場合は，エビ

デンスの確実性を評価する際に非直接性の評価を下げることを検討した。ただし，口腔癌と他の頭頸部癌を区

別する必要がある場合は，推奨の注意として記載することとした。また，明らかに対象が上皮内癌である研究は

検索結果としても存在しなかったために除外した。 

また，口腔癌のほとんどが扁平上皮癌であるため，扁平上皮癌以外の組織型は多くの研究で結論に影響す

るほどの比率ではないと考えられた。しかし，扁平上皮癌以外の比率が多い研究は，SR 担当者の判断で不採

用を決定とした。ベースラインリスクについては，Chan らの研究 9 )を参考にしたが，Chan らは Pulte らの研究  
9 , 1 0 )を基本に利用しているので，本診療ガイドラインも Pulte らに従ったものと言える。 

 予後因子については，多くの因子（ステージ分類や口腔領域の亜部位分類など）の関与があり得るが，異質性

があった場合には，Jadhav ら 11 )が示した予後因子に従って統合推定値の非一貫性の検討を行うこととした。ま

た，生検や外科療法で得られた組織標本でのバイオマーカーの検索については，本診療ガイドラインでは予後

因子としてのサブグループ解析は行わないが，今後エビデンスが明確になれば，その時点で解析することとした。  

 

表 4：Chan らのコクランレビューの基準 

ICD コードの C01-C02, C03, C04, C05-C06，C09, C10 で定義された口腔癌あるいは中咽頭癌のいずれかと

診断された患者を収録した。下咽頭癌  ( ICD-O: C13)，上咽頭癌  ( ICD-O: C11)，喉頭癌  ( ICD-O: C32)，口唇

癌  ( ICD-O: C00)，転移性病変  (WHO 1992)のみの試験は除外した。もし口腔癌あるいは中咽頭癌患者のデー

タが別に利用可能であれば，あるいは試験の参加者の少なくとも 50％が口腔癌であれば，参加者が頭頸部癌

と記載されていても，その試験は収録した。私たちは原発性の扁平上皮癌，その組織学的亜型  

（adenosquamous, verrucous,  basaloid ,  papi l lary），ならびに上皮内癌を収録した。  

 

3) 包括的疑問について 

 本邦の診療ガイドラインで多く見られる臨床疑問（CQ と呼ばれる疑問文）と回答という Q&A 形式では，利用

者が様々な疑問と回答についての組み合わせを考えなくてはならないために利便性が低下すると判断し，本診

療ガイドラインでは，できる限り医療者が各状況の口腔癌患者に対し何をしたら良いかが解りやすい文章で推奨

することとした。  

包括的疑問として，「早期例の口腔癌患者に対して，最も望ましい治療法は？」，「切除可能・進行例の口腔

癌患者に対して，最も望ましい治療法は？」，「切除不能・初発進展例の口腔癌患者に対して，最も望ましい治

療法は？」，「切除不能・再発進展例の口腔癌患者に対して，最も望ましい治療法は？」の 4 つの疑問を設定し

た。さらにその中に，前治療，主治療，後治療などで細分類した詳細な KQ を組み合わせて設定した。  

4) SR と evidence-to-decision framework （EtD）表について 

 本診療ガイドラインを作成するために７件の SR（SR1～7）を行った。SR1～6 は，エビデンスプロファイルを表

で示した。その詳細は論文として報告予定である。  

5) 推奨度の表現について  

 推奨度の表現については，GRADE アプローチでは，推奨の強さと方向で，「行わないことを強く推奨する」，

「行わないことを弱く推奨する」，「行うことを弱く推奨する」，「行うことを強く推奨する」の用語が最も使用されて

いる。しかし，「行わないことを弱く推奨する」は，利用者が直ちに理解できない懸念もある。その場合は，「提案

する」，「条件付きで推奨する」，「臨床医は～すると良いだろう」と置き換えて解釈しても差し支えない。また，

「注意」として，誤解されないための文章を併記した。  
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2. 推奨と根拠 

1) 早期例の治療 

 

推奨： 

早期例に対して，導入化学療法による術前治療は行わないことを弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：非常に

低）。 

外科療法を行う場合，予防的頸部郭清術の併用を弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：中）。 

 

注意： 

術前治療の推奨は外科療法を含む局所治療に関するものである。早期に治療を行えない場合もあり，すべての術前治

療を制限するものでない。 

厳重な経過観察が可能であれば，予防的頸部郭清術を行わないこともある。 

＊原発巣治療には，外科療法以外に小線源治療があり，それに関しては Part 1 に記載した。 

(1) 包括的臨床疑問の設定   

早期例の原発巣治療には，外科療法以外に小線源治療などがあるが，既に確立された治療と認識されている

ことより Part １に記載した。  

一方，多くの施設で外科療法が最も多く行われており，T１症例では，手術時間も短く，入院期間も短期である。

また，外科療法を含めた各治療と，外科療法を行わない治療（小線源治療や化学放射線療法など）をランダム

化比較試験で直接比較しているエビデンスがないことから，本推奨では外科療法を前提とした。 

しかし，同じ外科療法であっても，例えば領域リンパ節の郭清範囲や化学療法，放射線療法の前治療・後治

療の併用の有無などに多様性があり，組み合わせすべてを比較して推奨を作成することは不可能である。従っ

て，外科療法を中心とした場合に，臨床医が特に悩む治療選択肢に対して複数の KQ を設定した（表５）。その

KQ の判断に必要なエビデンスを求めるための SR の結果に基づく推奨となっている。  

以上のように，外科療法を前提とした治療法についての推奨であるが，外科療法を行わないことを望む患者

に対して，臨床研究として行われている超選択的動脈注射化学療法と放射線療法の併用療法（超選択的動注

化学放射線療法） 12 )に関しては，早期例でもエビデンスの存在を期待した SR を行った。 

なお，臨床疑問を設定する診療ガイドラインパネル会議では，小線源治療を施行できる施設が限定されてい

る現状を踏まえ，学会として普及を推進して欲しいとの意見があった。  

 

表 5：早期例の治療の KQ と SR 

KQ：切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか（SR1） 

KQ：切除可能・早期例に対して，外科療法と他の治療法のどちらが良いか（SR6：超選択的動注化学療法）  

KQ：原発巣の外科療法と同時に予防的頸部郭清術を行うべきか（SR2） 

KQ：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか（SR4） 

(2) 推奨と注意の判断根拠 

SR１：術前治療に対しては，外科療法単独の場合の前治療に対するエビデンスはなかったため，今回のエビデンスは，

局所治療という放射線療法などの各治療法が入り交じった結果であることに注意が必要である。メタ分析の結果，全生存

率のハザード比（hazard ratio: HR）は 0.96 で，95％信頼区間（confidence interval: CI）は 0.68～1.33（以下，[0.68, 1.33] と

記載）となり，望ましい効果はわずかであった（表 6）。従って，望ましい効果が望ましくない効果を下回ると判断された。また，

メタ分析に含まれた研究は，いずれも 3 クールの化学療法を行っており，本邦では外科療法がその期間で可能であると考

えられた。従って，外科療法まで待機する必要がないならば，術前の化学療法を行わないことを推奨することとなった。 

また，術前治療として放射線療法ならびに分子標的薬などを使用したランダム化比較試験がないことから，今回の推奨

は化学療法のみの場合となる。また，本推奨は，外科療法までの待機期間中の化学療法を妨げるものではないが，化学

療法による有害事象のバランスを考慮しながら慎重に行うことが望まれる。しかし，「行わないことを弱く推奨する」という表

現に対して，理解しにくいのではという意見があったことより，注意に「早期に治療を行えない場合もあり，すべての術前治
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療を制限するものでない。」との文章を追加することとした。 

 

表 6：SR1 の早期例のエビデンスプロファイル * 

 
患者数 効果 

エビデンスの

確実性 
重要性 研

究

数 

研究デザイ

ン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 

非直接性

# 
不精確 

その他の

検討 

術前治療を行

う（介入） 

術前治療を行

わない（対照） 

相対危険

度 

(95% CI) 

絶対差 

(95% CI) 

全生存率（死亡者数） 

2  ランダム化

試験  

深 刻 で な

い 

深 刻 で な

い  

深刻  非 常 に 深

刻 a 

なし  85/227 (37.4%)  89/227 (39.2%)  HR: 0.96 

(0.68 to 

1.33)  

12 少ない/1,000 

(105 少ない～92

多い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（局所再発率） 

2  ランダム化

試験  

深刻 b  深 刻 で な

い  

深刻  非 常 に 深

刻 a 

なし  68/227 (30.0%)  80/227 (35.2%)  HR: 0.94 

(0.64 to 

1.38)  

17 少ない/1000 

(110 少ない～99 

多い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（遠隔転移） 

2  ランダム化

試験  

深刻 b  深 刻 で な

い  

深刻  非 常 に 深

刻 a 

なし  15/227 (6.6%)  22/227 (9.7%)  HR: 0.91 

(0.64 to 

1.30)  

8 少ない/1000 

(34 少ない～27 多

い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔機能に関するアウトカム - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重大  

発熱性好中球減少症 - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重要  

顎骨骨髄炎 - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重要  

CI：信頼区間，HR：ハザード比  

a  利益と害の閾値をまたいでいる（例えば全生存率の 95% CI で考えると，1000 人中 105 人死亡者数が少なければ，その治療を選択す

ると思うが，92 人多ければ，その治療を選択しないと思われるため，明確な閾値は不明であるが，少なくとも利益と害の閾値がこの信頼

区間のどこかにあると判断できる）。  

b  盲検化など深刻な限界がある。  

#  採用した研究には，早期例の症例が少なかった。よって，非直接性は早期例の口腔癌患者に対する治療に対しては「深刻」となり ，進

展例の口腔癌患者に対しては「深刻でない」となる。  

 
SR２：エビデンスの確実性は中等度で，全生存率の HR が 0.64 [0.49, 0.85] と臨床的にも意味があるとされる減少が認

められた（表 7）。また，頸部郭清術を行えば，当然行わないより有害事象は増えるため，それらの望ましくない効果を上回

る望ましい効果でなければならない。採用論文に記載されていた有害事象は郭清範囲により異なるが，頸部郭清術を行え

ば肩関節障害と審美障害が生じることを前提として表 8 に示したが，いずれも望ましい効果が上回る程度より有害事象の

頻度も低かった。なお，他の SR より，この SR での比較が有害事象の違いが最も大きいと思われたので一覧表を示したが，

他の SR は付録のみの記載とした。 

 また，超音波検査による厳密な経過観察があれば，予防的頸部郭清術を行わなくても良いとの意見があった。

これに関しては，施設の診断精度が求められ，患者の来院回数が増えることなどより，すべての施設で可能とは

限らないために，注意として併記することとした。  

次に，予防的頸部郭清術の際に全頸部郭清術と選択的頸部郭清術のどちらを行うべきかに関して，「頭頸部癌診療ガイ

ドライン（2018 年版）」では「N0 症例に対する肩甲舌骨筋上頸部郭清術の適応には一定のコンセンサスが得られている」と

記載されているが，適切な比較試験がないために，本診療ガイドラインでは言及しなかった。今後，さらなる研究が行われ

ることを期待したい。いずれにしろ，予防的頸部郭清術を行う場合は，「頭頸部癌診療ガイドライン（2018 年版）」と同様に機

能温存を考慮することは必要であろう。 

 

                                                   
* エビデンスプロファイルの項目については，GRADE アプローチの文献に従った。各項目（バイアスのリスク（risk of bias)，非一貫性（inconsistency），非直接性（indirectness），

不精確（imprecision），その他（other））に詳細な定義・基準がある。 

DRAFT

- 161 -

※本ドラフト版は確定版ではありません。そのため、診療や研究に利用、引用することはできません。



 

SR４：後治療について，外科療法後の後治療の有無に関する研究がないため，追加治療を行うことを前提とした放射線

単独療法と化学放射線療法とを比較したエビデンスを利用した。しかし，ハイリスク症例の研究しかなく，術前に早期例と診

断されても，T2N0 症例で予防的頸部郭清術後にリンパ節節外浸潤などが判明すると，早期例ではなくハイリスク例になる

ことから，今回のエビデンスのみで後治療に対する推奨を判断することは困難であると考えられた。 

 

SR６：早期例の治療は，外科療法を前提としているが，本邦では早期例に対する超選択的動注化学放射線療法も臨床

研究として行われていることを考慮して SR を行った。早期例においては，有意差がないものの外科療法が優位であった。

しかし，外科療法群では N0 と N1 例が 100%であるのに対し，超選択的動注化学放射線療法では 14％と明らかに少なく，

この違いが外科療法群を優位している可能性が大きく，望ましい効果と望ましくない効果は不明であると考えられた。従っ

て，推奨には含めなかった。 

 

表 7：SR2 のエビデンスプロファイル 

 
患者数 効果 

エビデン

ス の 確

実性 

重 要

性 研究

数 

研究デ

ザイン 

バイアス

のリスク 

非一貫

性 

非直接

性 
不精確 

その他

の検討 

介入（予防

的頸部郭

清術） 

対照# 
相対危険度 

(95% CI) 

絶対差 

(95% CI) 

全生存率（イベントは死亡数） 

3  ラ ン ダ

ム化試

験  

深刻 a 深刻でな

い  

深刻でな

い b  

深刻でな

い 

なし  66/307 

(21.5%)  

110/326 

(33.7%)  

HR: 0.64 

(0.49 to 0.85)  
121 少ない/1000 

(51 少ない～172 少ない)  
⨁⨁⨁ ◯ 

中  

重大 

10.0%#  36 少ない/1000 

(15 少ない～51 少ない)  

癌関連死 

3  ラ ン ダ

ム化試

験  

深刻 a 深刻でな

い  

深刻でな

い  

深刻 c なし  17/100 

(17.0%)  

34/108 

(31.5%)  

HR: 0.51 

(0.31 to 0.86)  
154 少ない/1000 

(44 少ない～217 少ない)  
⨁⨁◯◯ 

低  

重大 

10.0%#  49 少ない/1000 

(14 少ない～69 少ない)  

疾病進行 

4  ラ ン ダ

ム化試

験  

深刻 a 深刻でな

い  

深刻でな

い  

深刻でな

い  

なし  106/343 

(30.9%)  

199/361 

(55.1%)  

HR: 0.57 

(0.46 to 0.71)  
237 少ない/1000 

(160 少ない～298 少ない)  
⨁⨁⨁ ◯ 

中  

重大 

頸部郭清術後の肩関節障害 

0 d            重大 

CI：信頼区間，HR：ハザード比，RR：リスク比 

a 組み入れられた論文の隠蔽化がほぼ不明。 

b メタ分析で荷重が最も大きかった D’Cruz 201513)によると T1 と T2 のサブグループで違いがある。また，予防的頸部郭清術を行わなかった症例に対し

て，超音波検査による経過観察が半数であり，本邦とは異なるため，バイアスのリスクと合わせてグレードを 1 段階下げた。 

c 効果量の 95% CI の上限は 0.86 であり，対照群が 31％で 10％の減少で臨床的に意味がある場合，各群 301 例となるため，「深刻」とした。 

d 頸部郭清術後の肩関節障害について報告したランダム化比較試験は 1 報もなかった（全頸部郭清術では肩関節障害が起こることは明らかであり SR3

では約 30％であった）。なお，予防的頸部郭清術を行わなかった群の，最終的な頸部郭清術を受けた割合は 9.1%～45%であった。 

# 採用研究からは対照群の全死亡率が 33.7％であったが，本邦での早期例は 10％程度と考えられるため（全国調査はないため，九州がんセンター早期

例 5 年生存率 95％と国立がん研究センター東病院 I 期 5 年生存率 85％を参考にした），10％での絶対差の計算も行った。 
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表 8：SR2 の害・有害事象・副作用 

  介入（予防的頸部郭清術） 対照 

D’Cruz 2015 術後血腫（neck hematoma） 1.23%  

 乳糜ろう 0.41%  

 創部出血（口腔内） 0.41% 0.40% 

 創部感染 0.41% 0.79% 

 アナフィラキシー 0.41% 0.40% 

 放射線照射後後遺症 1.64%  

Yuen 2009 報告なし   

Fakih 1989a 報告なし   

Klingerman 1994 報告なし   

 

2) 切除可能な進展例の治療 

 

推奨： 

切除可能な進展例に対して，導入化学療法による術前治療を行わないことを弱く推奨する（弱い推奨/エビデ

ンスの確実性：低）。  

リンパ節転移に対する頸部郭清術の術式としては，選択的頸部郭清術を行わないことを弱く推奨する（弱い

推奨/エビデンスの確実性：非常に低）。  

切除断端陽性や節外浸潤などの予後不良因子がある場合の術後治療は，放射線療法より化学放射線療法

を弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：低）。  

 

注意： 

術前治療の推奨は外科療法を含む局所治療に関するものである。早期に治療を行えない場合もあり，すべての術前治

療を制限するものでない。 

リンパ節転移に対する頸部郭清術の術式に関しては，全頸部郭清術が一般的である。選択的頸部郭清術を

行う場合には，症例ごとの慎重な検討が必要である。  

術後治療を行う群と行わない群の比較試験はなかったが，予後不良因子がある場合は術後治療を考慮する。 

(1) 包括的疑問の設定 

ほとんどの切除可能・進行例が集学的治療（外科療法，放射線療法，化学療法の組み合わせ）の対象になる

が，すべての組み合わせを網羅する SR は不可能であるため，外科療法を含む集学的治療を中心とした場合に，

臨床医が特に悩む治療選択肢に対する複数の KQ（表 9）を設定した。なお，化学療法はあまりにも多岐に渡る

ため，現時点では SR が困難と判断し，今後の課題とした。  

 

表 9：切除可能な進展例の治療の KQ と SR 

KQ：切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか（SR1） 

KQ：頸部転移症例において，原発巣の手術と同時に行う頸部郭清術は，全頸部郭清術よりも選択的頸部郭清

術を行うべきか（SR3） 

KQ：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか（SR6） 

KQ：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか（SR4） 

(2) 推奨と注意の判断根拠 

SR１：術前治療については，早期例と同様に，外科療法単独の場合の前治療に対するエビデンスはなかった。

メタ分析の結果，全生存率の HR は 0.96 [0.68,  1 .33]  となり，望ましい効果は，ごくわずかであった（表 10）。 
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SR３：頸部郭清術の範囲については，より機能を温存する方法が望ましいが，そのために全生存率が減少して

はならない。検索し得た研究は，いずれも観察研究でありエビデンスの確実性が極めて低となった（表 11）。ま

た，これらの研究では，全頸部郭清術（根治的頸部郭清術・根治的頸部郭清術変法）と選択的頸部郭清術（顎

下部郭清術，肩甲舌骨筋上頸部郭清術，拡大肩甲舌骨筋上頸部郭清術など）との選択基準は，不明な点が多く

て判断不能であり，望ましい効果と望ましくない効果のバランスは不明とした。しかし，全頸部郭清術に対して選

択的頸部郭清術の HR は 0.83 [0 .65 ,  1.04]  で，有意差がないものの点推定値が改善していたことから，少なく

とも必ず全頸部郭清術を行わなければならないというエビデンスもないことが判った。このメタ分析の結果への

荷重が大きく，点推定値が全頸部郭清術優位になる大きな要因であった Feng らの研究 1 4 )においてのみ，選択

的頸部郭清術として拡大肩甲舌骨筋上頸部郭清術が行われている。よって，選択的頸部郭清術を行った症例

に本来ならば全頸部郭清術を行うべき症例が含まれることにより，全頸部郭清術の全生存率が優位となってい

る懸念を生じた。 

また，全頸部郭清術を行うと約 30％に肩関節障害が生じるとされているため，全頸部郭清術を行う場合は，

患者に十分な説明が必要であることが確認された。  

 診療ガイドラインパネル会議では，選択的頸部郭清術を行うか行わないかの判断が分れたが，最終的に，画

像診断精度が各施設で異なり，見逃しの可能性が否定できない限り，推奨の方向としてはより確実な全頸部郭

清術を薦めるということになった。  

 

SR６：外科療法を併用しない場合の超選択的動注化学放射線療法については，エビデンスの確実性は非常に

低いが，外科療法と放射線療法の併用療法より，超選択的動注化学放射線療法の結果が優位であるというエビ

デンスが存在した。ただし，外科療法と超選択的でない化学放射線療法の併用療法と超選択的動注化学放射

線療法の比較に関しては，ランダム化比較試験だけでなく，対照のある観察研究もなかった。また，進展例の場

合，外科療法を選択しない患者もいると思われるので，超選択的でない化学放射線療法と超選択的動注化学放

射線療法の比較も必要であるが，これについても対照のある観察研究は存在しなかった。  

従って，本 SR は推奨には含めなかった。なお，対照のある観察研究を適格基準として採用した研究の症例

数が少なく，評価には適切ではないことから，今後は症例集積研究をも含めた SR を検討課題とすべきとの意見

があった。 

 

SR4：術後治療については，追加治療を行うことを前提とした放射線療法単独と化学放射線療法の比較のみで

あったので，推奨にその前提を記載した。化学放射線療法は，HR は 0.73 [0 .62 ,  0.86]  であり，放射線と化学

療法の両方の有害事象が若干増加するが，放射線療法単独よりも望ましい効果が優位であった（表 12）。   
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表 10：SR1 の進行例のエビデンスプロファイル 

 
患者数 効果 

エビデンスの

確実性 
重要性 研

究

数 

研究デザイ

ン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 

非直接性

# 
不精確 

その他の

検討 

術前治療を行

う（介入） 

術前治療を行

わない（対照） 

相対危険

度 

(95% CI) 

絶対差 

(95% CI) 

全生存率（死亡者数） 

2  ランダム化

試験  

深 刻 で な

い 

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い 

非 常 に 深

刻 a 

なし  85/227 (37.4%)  89/227 (39.2%)  HR: 0.96 

(0.68 to 

1.33)  

12 少ない/1,000 

(105 少ない～92

多い)  

⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（局所再発率） 

2  ランダム化

試験  

深刻 b  深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い 

非 常 に 深

刻 a 

なし  68/227 (30.0%)  80/227 (35.2%)  HR: 0.94 

(0.64 to 

1.38)  

17 少ない/1000 

(110 少ない～99 

多い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（遠隔転移） 

2  ランダム化

試験  

深刻 b  深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

非 常 に 深

刻 a 

なし  15/227 (6.6%)  22/227 (9.7%)  HR: 0.91 

(0.64 to 

1.30)  

8 少ない/1000 

(34 少ない～27 多

い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔機能に関するアウトカム - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重大  

発熱性好中球減少症 - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重要  

顎骨骨髄炎 - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重要  

CI：信頼区間，HR：ハザード比  

a  利益と害の閾値をまたいでいる（例えば全生存率の 95%信頼区間で考えると，1 ,000 人中 105 人死亡者数が少なければ，その治療を

選択すると思うが，92 人多ければ，その治療を選択しないと思われるため，明確な閾値は不明であるが，少なくとも利益と害の閾値がこ

の信頼区間のどこかにあると判断できる）。  

b  盲検化など深刻な限界がある。  

#  採用した研究には，早期例の症例が少なかった。よって，SR1 の非直接性は早期例の口腔癌患者に対する治療に対しては「深刻」と

なり，進展例の口腔癌患者に対しては「深刻でない」となる。  

 

表 11：SR3 のエビデンスプロファイル 

 
患者数 効果 

エビデンスの

確実性 
重要性 

研究

数 

研究デ

ザイン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の検

討 

選択的頸

部郭清（介

入） 

全部頸部郭

清（根治的）

（対照） 

相対危険度 

(95% CI) 

絶対差 

(95% CI) 

全生存率（死亡の人数） 

3  観 察 研

究  

非 常 に 深

刻 a 

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 b なし  59/141 

(41.8%)  

86/171 

(50.3%)  

HR: 0.83 

(0.60 to 1.15)  

85 少ない/1000 

(201 少ない～75

多い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（疾患関連死亡） 

3  観 察 研

究  

非 常 に 深

刻 a 

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 b なし  54/141 

(38.3%)  

76/171 

(44.4%)  

HR: 0.84 

(0.60 to 1.17)  

71 少ない/1000 

(178 少ない～76 

多い) 

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（頸部再発率） 

4  観 察 研

究  

非 常 に 深

刻 a 

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 b なし  25/165 

(15.2%)  

30/214 

(14.0%)  

RR: 1.07 

(0.65 to 1.76)  

10 多い/1000 

(49 少ない～107 

多い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

CI：信頼区間，HR：ハザード比，RR：リスク比 

a 介入と対照の割付け基準が不明。  

b 閾値をまたいでいる。 
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表 12：SR4 のエビデンスプロファイル 

 
患者数$ 効果 

エビデンスの確

実性 
重要性 

研究

数 

研究デ

ザイン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 

非直接性

# 
不精確 

その他

の検討 

化学放射線

療法（介入） 

放射線療法

（対照） 

相対危険度 

(95% CI) 

絶対差 

(95% CI) 

全生存率 

4  ラ ン ダム

化試験  

深刻 a 深刻でない  深刻 b 深刻でない  なし  -/471  -/476  HR: 0.73 

(0.62 to 0.86)  

 ⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

全生存率（長期予後） 

1  ラ ン ダム

化試験  

深刻 a 深刻でない  深刻 b 深刻 c なし  -/206  -/210  HR: 0.88 

(0.71 to 1.09)  

 ⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（無病生存率） 

4  ラ ン ダム

化試験  

深刻 a 深刻でない  深刻 b 深刻でない  なし  -/471  -/476  HR: 0.72 

(0.61 to 0.85)  

 ⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（局所再発率） 

4  ラ ン ダム

化試験  

深刻 a 深刻でない  深刻 b  深刻でない  なし  -/471  -/476  HR: 0.56 

(0.44 to 0.71)  

 ⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

QOL - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重大  

治療関連死 (CDDP のみ) 

3  ラ ン ダム

化試験  

深刻 a 深刻でない  深刻 b  深刻 ｃ なし  5/408 (1.2%)  2/419 (0.5%)  RR: 2.10 

(0.52 to 8.44)  

5 多い/1000 

(2 少ない～36 多

い)  

⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔粘膜炎/摂食嚥下障害 (CDDP のみ) 

3  ラ ン ダム

化試験  

深刻 a 深刻でない  深刻 b 深刻でない  なし  136/408 

(33.3%)  

77/419 

(18.4%)  

RR: 1.80 

(1.41 to 2.30)  

147 多い/1000 

(75 多い～239 多

い)  

⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

CI：信頼区間，HR：ハザード比  

a  ランダム割付けが不明・割付け後に除外など。   

b  口腔癌の症例が約 20％であった。  

c  閾値をまたいでいる。  

#  SR4 は，早期例と切除可能な進展例の両方で行われた 。早期例の口腔癌患者に対する治療に対しては，再発のリスク患者以外の研

究（単純な早期例）はなかったため，非直接性が非常に深刻と考えられた。一方，切除可能な進展例では深刻となった。本稿には，切除

可能な進展例の口腔癌患者のエビデンスプロファイルのみを代表として記載している。  

$  死亡者数などデータがなく絶対差の算出が不能であった。  

 

3) 切除不能な初発局所進展例の治療  

 

推奨： 

遠隔転移のない切除不能な初発局所進展例の一次治療として，CDDP を含む化学放射線療法を行う場合に

導入化学療法を行わないことを弱く推奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：非常に低）。  

(1) 包括的臨床疑問の設定 

切除不能な初発進展例のほとんどの症例に対しては，化学放射線療法が行われていると考え，化学放射線

療法を前提とした KQ を設定した（表 13）。しかし，化学放射線療法にはレジメンを含めて画一化された治療法

はなく，施設ごとの違いが大きいのが現状である。そこで，切除不能な初発進展例の治療としては，最も望まし

い治療法の推奨ではなく，化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきかという臨床疑問に絞った推奨とした。

今後，化学療法のレジメンなどについて詳細な検討を行う臨床研究が報告されれば検討したい。  
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表 13：切除不能な初発局所進展例の治療の KQ と SR 

KQ：切除不能な初発局所進展例（遠隔転移なし）の化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきか（ SR5） 

KQ：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか（SR6） 

(2) 推奨と注意の判断根拠 

SR5：現時点で標準的主治療とされている CDDP を含む殺細胞性薬剤を化学放射線療法前に導入化学療法と

して行うことについては，望ましい効果も少なく，全生存率の HR は 0.97 [0 .81 , 1.15]  であり，治療関連死が若

干増加することから，導入化学療法として行わないことが良いと考えられた（表 14）。ただし，導入化学療法を行

わずに放射線治療の併用薬として cetuximab（Cmab）を使用した化学療法と導入化学療法として TPF を使用し

た場合の比較では，docetaxel＋CDDP＋5-FU（TPF）を導入化学療法として用いた方が HR は 0.57 [0.35,  

0 .93]  と効果があった。しかし，これ以外の研究はないため，導入化学療法として Cmab を用い，TPF を主治療と

する場合との比較などの追加研究が必要と考えられる。さらに，CDDP を含む化学放射線療法前に Cmab を用い

た導入化学療法を行う効果（Cmab の上乗せ効果）を検討した試験や，Cmab とシスプラチンの効果を直接比較し

たランダム化比較試験も，現時点ではなかった。  

 

SR6：超選択的動注化学放射線療法については，「3.2.2 .  推奨と注意の判断根拠」と同じ理由で採用しなかった。  

 

 

表 14：SR5 のエビデンスプロファイル 

 
患者数 効果 

エビデンスの

確実性 
重要性 

研究

数 

研究デ

ザイン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 

化学放射線療法

前に導入化学療

法を行う（介入） 

導入化学療

法を行わな

い（対照） 

相対危険度 

(95% CI) 

絶対差 

(95% CI) 

全生存率（殺細胞性の抗癌剤） 

4  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a 深刻 b なし  -/490  -/435  HR: 0.97 

(0.81 to 1.15)  

 ⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

全生存率（導入化学療法として TPF 後，放射線治療との併用薬として Cmab） 

1  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a  非 常 に

深刻 b,c 

なし  -/79  -/78  HR: 0.57 

(0.35 to 0.93)  

  ⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（殺細胞性の抗癌剤）（無増悪生存期間） 

4  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a  深刻 b なし  -/489  -/436  HR: 0.89 

(0.76 to 1.04)  

  ⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

口腔癌そのものに対するアウトカム（殺細胞性の抗癌剤）（Cmab） 

1  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a 非 常 に

深刻 b,c 

なし  -/79  -/78  HR: 0.58 

(0.38 to 0.89)  

 ⨁◯◯◯ 

非常に低  

重大  

治療関連死 

3  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a 深刻 b なし  15/562 (2.7%)  4/383 (1.0%)  RR: 2.09 

(0.66 to 6.60)  

11 多い/1000 

(4 少ない～58 多

い)  

⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

治療完遂率 - 未報告 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  重大  

CI：信頼区間，HR：ハザード比，RR：リスク比 

a. 口腔癌が約 20％である。 

b. 閾値をまたいでいる （約 10％の改善悪化があれば臨床的に意味があると判断した）。 

c. OIS（最適情報量）が満たない（国立がん研究センター東病院の舌がん IV 期 5 年生存率 34％より 30％と考えて，10％の改善が臨床的に必要とした場

合，294 例となる）。  
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4) 局所治療が不能な再発例の治療  

 

推奨： 

外科療法と放射線治療が不能な再発・遠隔転移症例に対して，分子標的薬を含む薬物療法を行うことを弱く推

奨する（弱い推奨/エビデンスの確実性：中）。  

 

注意：  

ニボルマブは特有の有害事象の可能性があるため，専門的な知識と経験を持つ医師と連携し，「厚生労働省 .   

最適使用推進ガイドライン  ニボルマブ（遺伝子組換え）」 15 )に従った治療を行うことが必要である。  

(1) 包括的臨床疑問の設定 

切除不能な再発例については，多くの症例で既に放射線療法が行われているために，放射線療法の追加は困難な場合

が多いので，化学療法を中心とした治療に関する KQ（表 15）に対する SR を行った。 

また，治療法は多岐に渡るため，幅広くランダム化比較試験を検索したが，以下の 3 件の比較しか検討できなかった。さ

らに，これらの研究では治療法に関するネットワークメタ分析も不能であった。（1）高用量 CDDP と低用量 CDDP の比較研

究，（2）プラチナ製剤を用いた化学療法と Cmab とプラチナ製剤を併用した化学療法の比較研究，（3）ニボルマブと他の単

剤による化学療法の比較研究であった。なお，国内で頭頸部癌に対して保険適応されている化学療法のみを選択した。 

 

表 15：局所治療が不能な再発例の治療の KQ と SR 

KQ：局所治療が不能な再発例に，化学療法を行うべきか（放射線療法の有無は問わない）（SR7） 

(2) 推奨と注意の判断根拠 

SR7：まず，従来から CDDP などのプラチナ製剤を用いた化学療法が行われているが，この治療が有効か否かを検証する

ためエビデンスを検索した。プラチナ製剤とプラセボ（積極的支持療法のみ）と比較したランダム化比較試験において，今回

の採用基準に一致する研究は存在しなかった。Morton らの研究 16)では，4 群比較であるが CDDP 単独群とコントロール群

（未治療と考えられるが詳細不明）の比較も行われていたが，再発例と進展例が混在することや途中でコントロール群への

割付けが行われてないことなどから，ランダム化比較試験としては不備があるとして不採用とした。しかし，CDDP 単独群と

コントロール群との比較試験が他にないことより，重要な研究ではあると考えられた。その結果は，CDDP 単独群がコントロ

ール群より優位な結果であったが，上記の理由よりランダム割付けの不備が懸念された。 

次に，（1）高用量 CDDP と低用量 CDDP の比較では，2 群間に差がなかったことから，従来の CDDP などによる化学療

法についての推奨は検討できなかった。一方，近年，Cmab やニボルマブなどの分子標的薬が登場してきたため，分子標

的薬を含む化学療法についてのみ記載することとした。 

（2）プラチナ製剤化学療法と Cmab の併用療法と，プラチナ製剤化学療法の比較では，Cmab の併用療法で全生存率の

HR は 0.86 [0.76, 0.99] であり（表 16），7.4 か月に対して 10.1 か月，8.0 か月に対して 9.2 か月の延長があった。また，疾病

進行に対しては，HR は 0.60 [0.49,  0.73] であり，3.3 か月に対して 5.6 か月，2.7 か月に対して 4.2 か月の延長であった。し

かし，プラセボ（積極的支持療法のみ）との比較は不明であった。 

（3）ニボルマブと他の単剤による化学療法の比較では，第 III 相試験 17)が 1 つのみであった。この試験では，対照群として

他の単剤の化学療法のうち日本で保険認可されていない医薬品が含まれるので，非直接性を深刻とした。全生存率の HR

は 0.70 [0.51, 0.96]であり，中央値は，5.1 か月 [4.0, 6.0] から 7.5 か月 [5.5, 9.1] と約２か月延長し，サブグループ解析では，

6.2 か月と 9.5 か月であり 3.3 か月の延長があった。最も効果が少ないとされる 95％CI の上端でも HR は 0.96 であるため，

治療必要数は 25 名に治療を行なって 1 名の利益となる。この 25 名という人数は，切除不能な再発例においては臨床的

に意味があるという意見もあった 。しかし，疾病進行は，OR は 0.66 [0.37, 1.20] であり，2.3 か月から 2.0 か月と減少してい

た。切除不能・再発進展例の場合，QOL を考えると口腔の腫瘍が増大しないことが重要なアウトカムとなると考えられる。

また，ニボルマブと Cmab との直接比較は 15 例のみであり，Cmab の生存時間中央値は 4.1 か月，HR は 0.47 [0.22,1.01] 

であった。ニボルマブの有害事象は，市販後調査の結果の詳細は不明であるが，免疫関連の有害事象が重要視されてい

る。 

 次に，アウトカムの重要性として，切除不能・再発進展という状況下であるために口腔の機能などの QOL を考慮すると，

無増悪生存期間（progression-free survival: PFS)などの疾病進行のアウトカムを全生存率より重要と考える患者もいると推

測されることより，価値観と意向は不確実性またはばらつきがあると判断された。 
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以上の（2）と（3）の結果から，診療ガイドラインパネル会議では，それぞれの場合に対して行うことを弱く推奨することとし

た。そして推奨文は，例えば CDDP と Cmab の用量など研究途中の条件や病態が不明な点が多いため，（2）と（3）を合わ

せて，分子標的薬を含む薬物療法を行うことを弱く推奨することとした。 

また，Cmab は中央値で約２か月，ニボルマブは約２か月の生存期間の延長がみられるが，社会的リソースを併せて考

えると，これらの値をどのように評価するのか，今後の議論が必要と考えられた。海外の費用対効果に関する論文や NICE

の Technology Appraisal Guidance では 18)，ニボルマブは費用対効果が小さく，日常的な使用は推奨できないとされている。

診療ガイドラインパネル会議では，あくまでも患者の直接コスト（支払額）のみを推奨の要因として評価した 。 

 今回はエビデンスが少ないため，例えば「Cmab とプラチナ製剤を含む化学療法をまず行い，プラチナ製剤耐性の場合に

はニボルマブを行う」などの具体的な治療法の推奨ではなく，分子標的薬を含む薬物療法を「弱く推奨する」という内容に留

まっている。今後，積極的支持療法，Cmab とプラチナ製剤を含む化学療法，あるいはプラチナ製剤耐性の制限がある場合

に，ニボルマブを含む化学療法などのどれが最も効果が高いのか，さらに，その効果の順番などに関する研究が必要であ

る。  

表 16：SR7 のエビデンスプロファイル 

 
患者数 効果 

エビデンスの

確実性 
重要性 

研究

数 

研究デ

ザイン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 

化学療法を

行う（介入） 

化学療法を行

わない（対照） 

相対危険度 

(95% CI) 

絶対差 

(95% CI) 

（１）高用量 CDDP vs 低用量 CDDP：全生存率 

1  ランダム

化試験  

深刻 c 深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 b なし  図の提示によると 2 群の生存率はほぼ重複  ⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

（１）高用量 CDDP vs 低用量 CDDP：口内炎 

1  ランダム

化試験  

深刻 c 深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 b なし  0/25 (0.0%)  3/29 (10.3%)  OR: 0.15 

(0.01 to 3.02)  

86 少ない/1000 

(102 少ない～155

多い)  

⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

（２）プラチナ + Cmab vs プラチナ：全生存率のアウトカム 

2  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 b なし  -/0  -/0  HR: 0.86 

(0.76 to 0.99)  

 ⨁⨁⨁◯ 

中  

重大  

（２）プラチナ + Cmab vs プラチナ：疾病進行（PFS） 

2  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

なし  -/0  -/0  HR: 0.60 

(0.49 to 0.73)  

 ⨁⨁⨁⨁ 
高  

重大  

（２）プラチナ + Cmab vs プラチナ：発熱性好中球減少症 

1  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 b なし  10/219 

(4.6%)  

10/215 (4.7%)  OR: 0.98 

(0.40 to 2.41)  

 ⨁⨁⨁◯ 

中  

重大  

（３）ニボルマブ vs 単剤による化学療法：全生存率のアウトカム 

1  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a 深刻 b なし  -/240  121/-  HR: 0.70 

(0.51 to 0.96)  

 ⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

（３）ニボルマブ vs 単剤による化学療法：口腔癌そのものに対するアウトカム（半年後の疾病） 

1  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a 深刻 b なし  190/240 

(79.2%)  

103/121 (85.1%)  OR: 0.66 

(0.37 to 1.20)  

61 少ない/1000 

(172 少ない～22

多い)  

⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

（３）ニボルマブ vs 単剤による化学療法：QOL(2 ヶ月後の VAS scale の変化量） 

1  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a 深刻 b なし  35  103  -  MD: 8.7 より低 

(18.83 低～ 1.43

高)  

⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

（３）ニボルマブ vs 単剤による化学療法：発熱性好中球減少症 

1  ランダム

化試験  

深 刻 で な

い  

深 刻 で な

い  

深刻 a 深刻 b なし  0/240 (0.0%)  8/121 (6.6%)  OR: 0.03 

(0.00 to 0.49)  

64 少ない/1000 

(33 少ない～0)  

⨁⨁◯◯ 

低  

重大  

CI：信頼区間，HR：ハザード比，OR：オッズ比，MD：平均差，PFS（無増悪生存率） 

a 単剤の化学療法のうち日本で保険認可されていない医薬品が含まれるので深刻とした。 

b. 95% CI は広く治療決断閾値をまたぐので深刻とした。 

c. ランダム化比較試験が適切に行われたか判断困難であった。 

注意：サブグループによる項目が多くなるので ，記載のあったアウトカムのみを表示 した。  
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3. 考察 

 

今回，口腔癌患者を早期例，切除可能な進展例，切除不能な初発進展例，局所治療が不能な再発・転移例の 4 つに分

け，GRADE アプローチに従って診療ガイドラインを作成した。結果は，エビデンスの確実性は中等度から非常に低であり，

いずれの推奨も弱い推奨となった。 

本診療ガイドラインでは，外科療法を含むためランダム化比較試験が少なく，作成は困難を極めた。よって，以下にあげ

るような限界があるが，特に①～③に対しては他の固形癌の診療ガイドラインでも同じ問題があると思われる。①外科療法

の手技が予後に影響するような介入に対しては，外科療法の術式が研究で異なっていたり，対照を含む観察研究ですらほ

とんど存在しない，②HR の記載がなかったり，アウトカムの定義が研究によって異なっている，③できる限り 5 年生存率の

HR などのデータを利用したが、予後に多くの要因（再手術なども含む）が関与するため，長期予後の統合が困難である，

④口腔癌の領域では，TNM 分類 19)に従ったベースラインリスク別に介入を明確に分けている研究が少なく，多くの研究は

部位，手術可能不能，早期例進展例などの用語で分類されている，⑤できる限り GRADE アプローチに従ったが、困難な点

もあった。 

④に関しては，本診療ガイドラインにおける分類は，口腔癌の専門医にとっては納得できるものと思われる。しかし，他の

領域からすると違和感があるかもしれない。，今回は臨床医が使いやすい形式とした。 

⑤に関しては，やはりエビデンスがないことが困難の一番の要因であった。そのため，推奨の判断に必要となる臨床上

重要なアウトカムすべてを利用できない状況で，推奨を行わないといけなかった。 

 

以上のような限界があるものの，口腔癌領域の診療ガイドラインとしては，作成方法が最も明確で，透明性や公平性にも

長けているものと考える。特に，SR だからエビデンスレベルが高いとする従来の診療ガイドラインの作成方法とは根本的に

異なった方法とした。 

従来の診療ガイドラインと作成方法が異なることにより，何らかの相違点が生じることは当然であるが，臨床医が混乱し

ないように解説を加える。診療ガイドラインは，解説文まで熟知して使用することが求められるが，表 16 に「口腔癌診療ガ

イドライン第 2 版」（2013 年版）の要約を記載した。例えば，CQ4-9 や CQ4-11 などは確立された方法であり，本診療ガイド

ラインはこれらの知識を前提として作成されているために推奨文としなかった。一方，今回の推奨と方向が異なるのが，

CQ5-1，CQ6-1，CQ9-1 である。CQ 5-1 は，D'Cruz らの研究 20)が 2015 年に追加されたために推奨が異なっている。

CQ6-1 に関しては，「口腔癌診療ガイドライン第 2 版」（2013 年版）で研究デザインによるエビデンスレベルが高いとして採

用している Mohr らの研究 21)を，本診療ガイドラインでは採用しなかったことが大きな要因である。この Mohr らの研究では，

術前の化学放射線療法を行った群が外科療法単独群よりも生存率が高かったという結果を示している。しかし，放射線の

継続を望む者を術前治療群より 25 名（16.4％，127 名がプロトコールに従った術前治療群）も除外していることより，ランダ

ム化割付けを行ったとは言えないために採用しなかった。また，この研究は，80％以上がステージ IV であった Furness ら

のコクランレビュー22)においても，25％以上の脱落があるためにメタ分析の統合には採用されていない。CQ 9-1 は，2013

年以降分子標的薬に対してのエビデンスが蓄積されてきたので，推奨が異なることになっても問題ではない。 

 

 

表 17：2013 年版口腔癌診療ガイドライン要約 

早期例の口腔癌患者 

●CQ 5-1：予防的頸部郭清術は，潜在性リンパ節転移の存在が強く疑われる症例に適応される。 

切除可能な進展例の口腔癌患者  

CQ 4-9：化学放射線療法は進行癌を中心に施行される。 

CQ 4-10：放射線療法や外科療法に比較して化学放射線療法が向上させるというエビデンスはない。 

CQ 5-2：肩甲舌骨筋上頸部郭清術，症例を選択すれば適応し得るが，さらに検討が必要である。 

●CQ 6-1：術前化学放射線同時併用療法は，原発巣・頸部制御率ならびに生存率を改善する可能性がある。 

CQ 6-2：術前治療によって，縮小手術の適用の可能性が示唆されているが，推奨できるだけの十分な根拠はない。 

CQ 6-3：術後化学放射線同時併用療法は，原発巣・頸部制御率および生存率ともに向上させる。 

切除不能・初発進展例の口腔癌患者  

CQ 4-9：化学放射線療法は，標準的治療法であると考えられる。 

CQ 4-11：化学放射線療法は，放射線療法単独に比べて優れている。 

再発，転移口腔癌患者 

●CQ 9-1：治療法としては，外科療法，放射線療法，化学療法，また最近では，分子標的治療薬なども試みられているが，現時点では，

外科療法は他療法に比べ唯一予後の改善が認められる治療法である。 
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その他（超選択的動注化学放射線療法） 

CQ 4-12：現時点では，他の治療法と比較したエビデンスレベルの高い報告はない。 

注意：推奨の方向のみ分る記載であり，推奨文ではない。●：本診療ガイドラインと異なる。 

 

今回の作成では，介入間の比較を厳密に分類することとした。その結果，従前より標準治療とされていた治療に根拠が

ないことが判明した。例えば，主治療として外科療法の前に術前治療を行わないなどの根拠となっていた Pignon ら

の SR2 3 )では，論文の選択基準が曖昧であり，今回行った SR で不採用となった論文が多く含まれていただけで

なく，術前治療後の主治療は局所治療というだけの記載であり，種々の治療が混在していると考えられ，さらに

は，外科療法が含まれている場合と含まれていない場合も混在していた。  

従来は，再発，転移口腔癌患者に対しては高用量のプラチナ製剤を使用した化学療法が行われていたが，そ

の根拠となるランダム化比較試験がプラセボや積極的な支持療法との比較では行われていなかったことが判明

した。確かに，このような患者に対してランダム化比較試験を行うのは困難であるが，今後増えてくるであろう分

子標的薬に関する研究が同じように行われるのであれば，従来のプラチナ製剤を使用した化学療法より害が少

なく，さらに生存期間が延長したとしても，積極的な支持療法だけの場合より本当に望ましい効果があるのかが

不明のままになることが懸念された。  

利益相反について 

診療ガイドライン作成に関わったすべての者が利益相反の申告書を提出し，関係する推奨に対して利益相反

が存在する場合は，その推奨の合意に関与しなかった。詳細は付録に掲載した。また，本診療ガイドラインは，

日本口腔外科学会と日本口腔腫瘍学会の助成を受けて作成した。 
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付録 

1.  本改訂に関わった委員 

1.1.  「Part 1 ：総説」の作成  

 

口腔癌診療ガイドライン改訂合同会議  

 

公益社団法人 日本口腔外科学会 学術委員会 口腔癌診療ガイドライン改訂小委員会 

横尾 聡 群馬大学医学部口腔外科学講座（委員長・合同会議メンバー） 

足立雅利 公立阿伎留医療センター歯科口腔外科・日本歯科大学附属病院口腔外科（副委員長・合同会議メンバー） 

佐々木朗 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科口腔顎顔面外科学分野（合同会議メンバー） 

栗田 浩 信州大学口腔外科学講座（合同会議メンバー） 

野村武史 東京歯科大学オーラルメディシン・口腔外科学講座（合同会議メンバー） 

仙波伊知郎 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科口腔病理解析学分野（合同会議メンバー） 

中山英二 北海道医療大学歯科放射線学分野（合同会議メンバー） 

佐藤一道 東京歯科大学オーラルメディシン・口腔外科学講座（合同会議メンバー） 

湯浅秀道 独立行政法人国立病院機構豊橋医療センター歯科口腔外科（アドバイザー） 

相原守夫 相原内科医院・Member of the GRADE working group（アドバイザー） 

  

一般社団法人日本口腔腫瘍学会 ワーキンググループ１『口腔がん診療ガイドライン』改定委員会 

中村誠司 九州大学大学院歯学研究院顎顔面腫瘍制御学分野（グループ長・合同会議メンバー） 

足立雅利 公立阿伎留医療センター歯科口腔外科・日本歯科大学附属病院口腔外科（副グループ長・合同会議メン

バー） 

桐田忠昭 奈良県立医科大学口腔外科学講座（合同会議メンバー・日本口腔腫瘍学会理事長） 

楠川仁悟 久留米大学歯科口腔医療センター（合同会議メンバー） 

高橋浩二 昭和大学歯学部スペシャルニーズ口腔医学講座口腔リハビリテーション医学部門     （合同会議メン

バー） 

林 孝文 新潟大学大学院医歯学総合研究科顎顔面放射線学分野（合同会議メンバー） 

原田浩之 東京医科歯科大学院医歯学総合研究科 医歯学系専攻 口腔機能再構築学講座 顎口腔外科学（合同会

議メンバー） 

柳下寿郎 日本歯科大学附属病院 歯科放射線・口腔病理診断科（合同会議メンバー） 

太田嘉英 東海大学医学部外科学系口腔外科学領域（合同会議メンバー） 

大鶴 洋 独立行政法人国立病院機構東京医療センター歯科口腔外科（合同会議メンバー） 

三浦雅彦 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科口腔放射線腫瘍学分野（合同会議メンバー） 

林 隆一 国立がん研究センター東病院頭頸部外科（外部委員として） 

不破信和 伊勢赤十字病院放射線治療科（外部委員として） 

後藤 温 国立がん研究センター社会と健康研究センター疫学研究部（外部委員として） 

藤原崇志 倉敷中央病院耳鼻咽喉科（外部委員として） 

藤内  祝     横浜市立大学大学院医学研究科顎顔面口腔機能制御学（前理事長として計画に参加） 
  
 

1.2. 「Part 2: GRADE アプローチによる推奨」の作成 

 

1.2.1. 口腔癌診療ガイドラインパネル会議 

横尾 聡 口腔外科（群馬大学医学部口腔外科学講座）* 

中村誠司 口腔外科（九州大学大学院歯学研究院顎顔面腫瘍制御学分野）** 

桐田忠昭 口腔外科（奈良県立医科大学口腔外科学講座）** 
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佐々木朗 口腔外科（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科口腔顎顔面外科学分野）* 

仙波伊知郎 口腔病理（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科口腔病理解析学分野）* 

林 孝文 歯科放射線（新潟大学大学院医歯学総合研究科顎顔面放射線学分野）** 

林 隆一 頭頸部外科（国立がん研究センター東病院頭頸部外科）** 

不破信和 放射線科（伊勢赤十字病院放射線治療科）** 

山崎知子 頭頸部内科（宮城県立がんセンター頭頸部内科） 

植松裕美 歯科衛生士（日本歯科大学附属病院） 

増澤祐子 看護師（京都大学医学部健康情報学分野） 

天野慎介 医療消費者（一般社団法人グループ・ネクサス・ジャパン） 

中村千賀子 医療消費者（NPO 法人 健康と病いの語り DIPEx japan） 

會田昭一郎 医療消費者（市民のためのがん治療の会） 

*公益社団法人 日本口腔外科学会 学術委員会 口腔癌診療ガイドライン改訂小委員会 委員 

**一般社団法人日本口腔腫瘍学会 ワーキンググループ１『口腔がん診療ガイドライン』改定委員会 委員 

  

1.2.2. 資料作成班 

足立雅利 （資料作成班リーダー） 

公益社団法人 日本口腔外科学会 学術委員会 口腔癌診療ガイドライン改訂小委員会 

阿部 厚 名古屋掖済会病院歯科口腔外科 

安部貴大 東京大学医学部附属病院顎口腔外科 

伊原木聰一郞 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科口腔顎顔面外科学分野 

荻野靖人 公立阿伎留医療センター歯科口腔外科 

加島義久 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科顎口腔外科学分野 

加藤崇雄 金沢医科大学 顎口腔外科学講座 

加藤智弘 横浜南共済病院 

金山宏幸 大阪急性期・総合医療センター歯科口腔外科 

金子允子 公立阿伎留医療センター歯科口腔外科 

結城百合子 日本歯科大学附属病院口腔外科 

見立英史 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科顎口腔再生外科学分野 

          （福岡歯科大学口腔・顎顔面外科学講座口腔外科学分野） 

佐藤春樹 名古屋第一赤十字病院歯科口腔外科 

佐藤 仁 昭和大学歯学部口腔外科学講座顎顔面口腔外科学部門 

佐藤文彦 一宮市立市民病院歯科口腔外科 

坂口 修 九州歯科大学口腔内科学分野 

山下憲昭 日本歯科大学附属病院口腔外科 

山川延宏 奈良県立医科大学口腔外科学講座 

山田 幸 日本歯科大学附属病院口腔外科 

山田慎一 信州大学医学部附属病院特殊歯科・口腔外科 

山田麻衣子 日本歯科大学附属病院口腔インプラント診療科 

山本哲彰 大分大学医学部歯科口腔外科学講座 

小田原聖 松江市立病院 歯科口腔外科 

上田順宏 奈良県立医科大学口腔外科学講座 

菅 省吾 平成横浜病院歯科口腔外科 

菅野千敬 国際医療福祉大学三田病院 

生駒丈晴 神奈川歯科大学大学院歯学研究科顎顔面病態診断治療学講座 

早坂純一 自治医科大学医学部歯科口腔外科学講座 

大鶴光信 東海大学医学部付属大磯病院 

丹野咲貴 日本歯科大学附属病院口腔外科 

檀上 敦 佐賀大学医学部歯科口腔外科 

長谷川巧実 神戸大学 大学院医学研究科外科系講座口腔外科学分野 

長谷川正午 豊田若竹病院歯科口腔外科 
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藤林えみ 大阪大学大学院歯学研究科口腔外科学第一教室 

夫 才成 中東遠総合医療センター歯科口腔外科 

武田大介 神戸大学大学院医学研究科外科系講座口腔外科学分野 

伏見千宙 国際医療福祉大学三田病院 

平岡慎一郎 大阪大学大学院歯学研究科口腔外科学第一教室 

米原啓介 富山大学附属病院歯科口腔外科 

北詰栄里 日本歯科大学附属病院口腔外科 

麻生真希 日本歯科大学附属病院口腔外科 

野口一馬 兵庫医科大学歯科口腔外科 

野村昌弘 人吉医療センター - 地域医療機能推進機構（JCHO）歯科口腔外科 

柳生貴裕 奈良県立医科大学口腔外科学講座 

柳本惣市 長崎大学口腔腫瘍治療学分野 

柚鳥宏和 長崎大学口腔腫瘍治療学分野 

鈴木大貴 東京歯科大学オーラルメディシン・口腔外科学講座  

傳田祐也 東海大学医学部外科学系口腔外科学 

齋藤寛一 東京歯科大学 口腔がんセンター 

莇生田整治 慶應義塾大学医学部歯科口腔外科学教室 

鈴木総史 東京西徳洲会病院 口腔外科 

五十嵐俊 横浜市立脳卒中・神経脊椎センター薬剤科（薬剤・化学療法アドバイザー） 

南 聡子 大阪歯科大学図書館（図書館司書・検索アドバイザー） 

伊藤さよ子 大阪歯科大学図書館（図書館司書・検索アドバイザー） 

大野圭子 元朝日大学図書館（図書館司書・検索アドバイザー） 

菅井健一 日本歯科大学図書館（図書館司書・検索アドバイザー） 

 

一般社団法人日本口腔腫瘍学会 ワーキンググループ１『口腔がん診療ガイドライン』改定委員会 

藤原崇志 倉敷中央病院耳鼻咽喉科  

  

1.2.3．システマティックレビュー担当 

システマティックレビュー統括：足立雅利 

SR1：大鶴光信（リーダー），佐藤文彦，小田原 聖 

SR2：藤原崇志（リーダー），武田大介，金山宏幸，長谷川巧実 

SR3：莇生田整治（リーダー），武田大介，佐藤春樹，山田慎一 

SR4：長谷川正午（リーダー），檀上 敦，早坂純一，柳本惣市 

SR5：夫 才成（リーダー），丹野咲貴，鈴木総史，見立英史 

SR6：阿部 厚（リーダー），北詰栄里，柳生貴裕，齋藤寛一，伊原木聰一郞，上田順宏 

SR7：藤原崇志（リーダー），加藤崇雄，菅 省吾，鈴木大貴 

文献収集：見立英史 

 

 

1 .3.  外部評価  

2 学会のガイドライン評価委員会による評価の後に追記予定 

 

 

2 .  本改訂の資金  

 

会議に関わる会場費などは原則として日本口腔外科学会と日本口腔腫瘍学会が折半をして助成をしたが，委

員の出張費はそれぞれが所属する学会から助成をした。ただし，資料作成班による文献調査や会議に関わる費

用は公益社団法人  日本口腔外科学会が助成した。  
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3. 診療ガイドライン作成方法について  

 

本診療ガイドラインの定義ならびに全体の構成は，旧米国アカデミー医学研究所（ Insti tute of Medicine of 

the National  Academies： IOM）の方針に従った  [ IOM 2011] [相原 2015]。詳細な手順としては，コクランハン

ドブックならびに，Grading of Recommendations,  Assessment,  Development and Evaluation（GRADE）ワ

ーキンググループによって開発された GRADE アプローチに従って作成した [GRADE 2013] [相原 2015] 

[Cochrane 2011]。 

4 .口腔癌診療ガイドラインの対象について  

 

本診療ガイドラインは口腔癌を対象とした。しかし，多くの研究が，口腔と中咽頭などを含めた頭頸部癌を対

象としているため，口腔癌の定義については表 4 の Chan 2015 らのコクランレビューの基準を基本とした。  

5．包括的疑問・analytic framework・キークエスチョン・システマティックレビューについて  

5 .1 .  analyt ic framework 

 

 口腔癌の治療をすべて記載すると，例えば切除可能な場合，術前治療，主治療，術後治療の 3 つの組み合わ

せがあり，さらにその治療方法には外科療法，化学療法，放射線療法があり，しかもその詳細としては，例えば

手術なら原発巣の切除範囲や頸部郭清術の方法など，化学療法なら薬剤の種類，投与方法，それらの組み合

わせなど，放射線療法なら外部照射や小線源治療の種類，その組み合わせなど，極めて多様である。口腔癌で

はほとんど行われてないが，例えば根治手術が望めない進展症例であっても，減量手術を含めると外科療法が

前治療・後治療にもなりうるため，組み合わせはさらに複雑となる。  

 以上のようなことを勘案し，図 1 のような analytic framework を作成したが，この図が複雑になることを避け

るために，KQ の矢印ならびに害については記載してない。また，これらすべての組み合わせをすべて疑問とす

ることは不可能であるし，逆にその中で最も良いと思われる 1 つの治療法を選ぶことも不可能である。  

 そこで今回は，この中で代表的な組み合わせを中心とした包括的な疑問を設定し，それに対して具体的な KQ

を数個作成して，その上で KQ に対して必要な SR を行った。また，今回の改訂で検討した KQ に関しては，包

括的疑問の推奨に必要最小限度とし，包括的疑問に対してすべての組み合わせの検討が行われてないため，

一部の治療法を限定する前提条件を記載した推奨も存在する。これに関しては，今後の課題とした。 
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図 5.1 .1.  analytic framework 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

注意：  ・前治療は，導入療法，後治療は，追加治療との表現も可能である  

 ・前治療に減量手術などは含めなかった    

 ・早期例，進行例の分類は，研究によって異なり，深さなどの要因も加味する場合など多義にわたる  

 ・切除不能は，全身状態などの要因もあるが，おおよそ「T4b anyN と anyT N3」を想定する  

5 .2.  包括的疑問と KQ と SR の関係  

 

 本診療ガイドラインは，GRADE アプローチに従って推奨度とエビデンスの確実性を判断したが，それ以外にも

本邦の診療ガイドラインと異なる点がある。本邦で作成されている多くの診療ガイドラインは Minds 2014 の手

引き（Minds 診療ガイドライン作成マニュアル  Ver.  2 .0）に従って作成されており，多くの場合は 1 つの CQ に対

して，1 つの SR を行い，そこから 1 つの推奨文が作成され，CQ と推奨文と対比させて，Q&A 形式で記載され

ている。Minds 2014 と Minds 2017 の手引きには，この方法が必須とは記載されていないが，最も単純な構造

であるため，多くの診療ガイドラインが採用している。  

 これに対して，本診療ガイドラインでは，analytic framework より治療を最適化するため，判りやすい包括的

疑問を設定した（表 3.2 .1）。この包括的疑問は，Minds 2014 の手引きの用語を使うと，重要臨床課題と言える

だろう。Minds 2014 の手引きにも，「必ずしも重要臨床課題と CQ とが  1 対  1 の対応になるとは限らない。ひと

つの重要臨床課題から複数の  CQ が作られることもある」と記載されている。 

 そして，この包括的疑問に対して，複数の KQ を設定した。そして，  KQ を解決するための SR を設定して基本

のエビデンスとした。今回は，たまたま 1 つの KQ に対して 1 つの SR，または 2 つの KQ に対して 1 つの SR と

なったが，  1 つの KQ に対して複数の SR が必要なこともある。  

 ここまでの記載で，「包括的疑問」・「重要臨床課題」・「CQ」・「KQ」・「SR」と用語が氾濫している。これらの用

語の使用法が，海外のいろいろな文章でも混在しているのが現状である。特に，「診療ガイドラインの推奨を作
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成するために項目として設定した CQ」と，「SR 作成時に設定した CQ」とが混在して用いられている場合が多い。

よって，本診療ガイドラインでは，CQ という用語をできるだけ記載せずに記載することとした。表１に包括的疑問

と KQ と SR の関係を記載したが，KQ でも SR を作成しなかった理由などは，各包括的疑問のまとめの項目に

記載した。 

 

表 5.2 .1.  包括的疑問と KQ と SR の関係 

----------------------------------------------------- -----------------------------  

包括的疑問 1：早期例に対して，最も望ましい治療法は？  

KQ１ :  切除可能・早期例に対して，術前治療を行うべきか  

KQ1-1: 切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか（SR1） 

KQ1-2: 切除可能だが外科療法を予定をしていない症例に対して，術前治療を行うべきか  

KQ2:  切除可能・早期例に対して，どのような主治療が望ましいか  

KQ2-1: 切除可能・早期例に対して，外科療法と他の治療法のどちらが良いか（一部が SR6） 

KQ2-2: 切除可能・外科療法を予定している症例に対して，どのような手術が望ましいか  

KQ2-2-1：原発巣の外科療法と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか（SR2） 

KQ2-2-2：原発巣の外科療法と同時に予防的頸部郭清術を行うならば，全頸部郭清術（根治的）か

選択的頸部郭清術のどちらを行うべきか  

KQ3: 切除可能・早期例に対して，術後治療を行うべきか  

KQ3-1：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか（SR4） 

 

包括的疑問 2：切除可能な進行例に対して，最も望ましい治療法は？   

KQ１ :  切除可能・進行例に対して，術前治療を行うべきか  

KQ1-1: 切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか（SR1） 

KQ2:  切除可能・進行例に対して，どのような主治療が望ましいか  

KQ2-2-1：原発巣の外科療法と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか  

KQ2-2-2：頸部転移症例において，原発巣の外科療法と同時に行う頸部郭清術は，全頸部郭清術よ

りも選択的頸部郭清術を行うべきか（SR3） 

KQ2-3-1：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか（SR6） 

KQ3: 切除可能・進行例に対して，術後治療を行うべきか  

KQ3-1：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか（SR4） 

 

包括的疑問 3：切除不能な初発局所進展例に対して，最も望ましい治療法は？  

KQ1：切除不能な初発局所進展例（遠隔転移なし）の化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきか（SR5）  

KQ2：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか（SR6） 

KQ3：口腔癌患者に対して，もっとも有用な化学放射線療法のレジメンは 

 

包括的疑問 4：局所治療が不能な再発例に対して，最も望ましい治療法は？  

KQ1：局所治療が不能な再発例に，放射線療法を含めた治療を行うべきか 

  KQ2：局所治療が不能な再発例に，化学療法を行うべきか（放射線療法の有無は問わない）（SR7） 

 

SR 一覧*： 

SR1：切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか  

SR2：原発巣の外科療法と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか  

SR3：頸部転移症例において，原発巣の外科療法と同時に行う頸部郭清術は，全頸部郭清術よりも選

択的頸部郭清術を行うべきか  

SR4：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか  

SR5：切除不能な初発局所進展例（遠隔転移なし）の化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきか  

SR6：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか  

SR7：局所治療が不能な再発例に，化学療法を行うべきか（放射線療法の有無は問わない）  

----------------------------------------------------- -----------------------------  
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注意：例えば，「KQ１ :  切除可能・早期例に対して，術前治療を行うべきか」では，「KQ1-1: 切除可能で外科療

法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか」だけでなく，「切除可能・放射線療法予定患者に対して，

術前治療（化学療法）を行うべきか」なども組み合わせとしては存在する。しかし，すべての組み合わせを KQ と

して列挙していない。さらに，細分化できる KQ と SR に対しては，すべての階層化を記載していない。  

#：包括的疑問１は，外科療法を前提とした治療法についての疑問であるが，近年臨床研究として行われている

超選択的動脈注射化学療法と放射線療法の併用療法に関して，エビデンスの存在を期待して SR6 を行うことと

した。 

包括的疑問１の KQ2-2-2 は，予防的頸部郭清術の中での比較となるが，今回は検討していない。  

包括的疑問 2 の KQ2-2-1 は，進行例は頸部リンパ節転移が高率に存在するため，今回は検討していない。  

 

6 .  アウトカムについて  

6 .1.  SR のアウトカム一覧と診療ガイドラインパネル会議で合意された重要度  

SR1：切除可能で外科療法予定症例に対して，術前治療を行うべきか  

1 . 全生存率のアウトカム：9 

2 . 口腔癌そのものに対するアウトカム：9 

3 . 口腔機能に関するアウトカム：8 

4 . 発熱性好中球減少症：6 

5 . 顎骨骨髄炎：6 

 

コメント：口腔機能に関するアウトカムは，術前治療で改善すれば，その後の原発切除までの QOL にも

関係すると考えた。最終的な QOL は，この選択には関係ないので省いた。また，顎骨骨髄炎と発熱性

好中球減少症は，それらによってその後の手術が延期されるなどもあるため，重要でないかもしれない

が含めた。 

SR2：原発巣の外科療法と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか  

1 . 全生存率のアウトカム：9 

2 . 口腔癌そのものに対するアウトカム：9 

3 . 頸部郭清術後肩関節障害：9 

 

コメント：もし全生存率が頸部郭清術の有無に関わらず同じであるならば，QOL の評価をみるまでもなく

予防的頸部郭清術は必要ない。もし頸部郭清術を行った方が行わなかった方より全生存率が良かった

場合を仮定すると，頸部郭清術程度の審美的障害や肩関節障害で，患者が全生存率が低い頸部郭清

術なしを選択することはほとんどないと考えられるが，可能性を否定することもできないので，頸部郭清

術後肩関節障害のみを含めた。 

SR3：頸部転移症例において，原発巣の外科療法と同時に行う頸部郭清術は，全頸部郭清術よりも選択的頸部

郭清術を行うべきか  

1 . 全生存率のアウトカム：9 

2 . 口腔癌そのものに対するアウトカム：9 

3 . 頸部郭清術後肩関節障害：8 

 

コメント：この頸部郭清術の術式の違いで最も重要な QOL は肩関節障害であり，それ以外の審美障害

を含む QOL はどちらの介入でも起こりえるため，臨床判断に役立たないと考えてアウトカムを上記とし

た。 
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SR4：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか  

1 . 全生存率のアウトカム：9 

2 . 口腔癌そのものに対するアウトカム：9 

3 . QOL：9 

4 . 治療関連死：8 

5 . 摂食嚥下障害：7 

コメント：  QOL はあくまで大きなカテゴリーとして捉え，その中に口腔粘膜炎と顎骨骨髄炎も含まれると

考えて個別のアウトカムとしなかった。また，治療によって，口腔機能の中でも特に摂食嚥下障害が重

度に生じると問題になるので，一応含めることとした。完遂率に関しては，患者に直接関係がないために

含めなかった。 

SR5：切除不能な初発局所進展例（遠隔転移なし）の化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきか  

1 . 全生存率のアウトカム：9 

2 . 口腔癌そのものに対するアウトカム：9 

3 . 治療関連死：8 

4 . 治療完遂率：7 

 

コメント：発熱性好中球減少症も可逆性の場合は良いが，不可逆性の場合には治療関連死に含まれる

と考えられる。この SR は，導入化学療法の有無であり，その後はすべて化学療法を行うので，口腔機

能に関するアウトカムなどは必要ないと考えられた。  

SR6：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか  

1 . 全生存率のアウトカム：9 

2 . 口腔癌そのものに対するアウトカム：9 

3 . 口腔機能に関するアウトカム：8 

4 . QOL：8 

5 . 顎骨骨髄炎：8 

 

コメント：この SR では，この治療法の有用性をみるため，治療関連死は全生存率と同じと考えられる。

口腔粘膜炎も摂食嚥下障害に含めた。  

SR7：局所治療が不能な再発例に，化学療法を行うべきか（放射線療法の有無は問わない）  

1 . 全生存率のアウトカム：9 

2 . 口腔癌そのものに対するアウトカム：8 

3 . 口腔機能に関するアウトカム：8 

4 . QOL：8 

5 . 発熱性好中球減少症：7 

6 . 口腔粘膜炎：7 

 

コメント：この SR では，この治療法の有用性をみるため，治療関連死は全生存率と同じと考えられる。

QOL の評価がない場合，発熱性好中球減少症や口腔粘膜炎などが指標になる可能性もあるので含め

た。 

 

6 .2.  各アウトカムの詳細な定義（定義が研究によって異なる場合は，厳密に従ってない場合もある）  

A :  望ましい効果  

(a) 全生存率のアウトカム：overal l  survival  outcome  （口腔癌に関係なく死亡した場合も含めてすべての生死

をアウトカムとするものです）  
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OS：全生存／全死亡  （overal l  survival） 

(b) 口腔癌そのものに対するアウトカム：oncologic efficacy outcomes  （例えば，口腔癌そのものが再発した

場合や，口腔癌が大きくなって死亡した場合など，あくまでも口腔癌に関係した場合のみのアウトカム）  

DSS/CSS：疾患関連死亡  (d isease speci fic survival ,  cause-specif ic surviva l ,  cancer-specif ic 

survival )  

RFS：無再発生存期間  （relapse-free surviva ,  local recurrence-free survival ,  metastasis-free 

survival） 

PFS：無増悪生存期間  （progression-free survival）  

(c) 口腔機能に関するアウトカム：oral  functional  outcomes（例えば，腫瘍によって摂食嚥下障害が起きてい

る場合，外科療法によって顎骨がなくなった場合の摂食嚥下障害が，再建術で回復した場合，化学療法で

口腔粘膜炎がある薬で改善して咀嚼が可能になった場合などに用いられます，摂食嚥下障害などが既に起

きている患者への改善の介入のための益のアウトカムです・手術によって咀嚼障害が起きたような害のアウ

トカムは別です・術前の状態の把握に関して注意してデータ抽出すること） 

咀嚼機能の評価 

咬合機能の評価 

嚥下機能の評価 

言語機能の評価 

(d) QOL （生活の質に関するアウトカム）  

QOL：生活の質  (qual i ty of l i fe)   

PS：参加者の満足度 (participant satisfaction)  

注意：例えば，全生存率の相対的危険度が 1 未満の場合，その介入が「害」となる。  

 

B:  望ましくない効果（害・harms associated with treatment (adverse events) ）：意図の有無を問わず，  手

術を行う場合に必ずおこる事象も含む  

注意：ただし，再建術では摂食嚥下障害の改善が望ましい効果であり，顎骨骨髄炎の治療ならその改善が望ま

しい効果（その他のアウトカムが必要）  

B-1:合併症  （原疾患による合併症を除く）・有害事象  

(a)  発熱性好中球減少症 （化学療法時に白血球が減少して感染しやすくなる）  

(b)  口腔粘膜炎（放射線療法・  化学療法時に口内炎が起きて疼痛など生じる，日中の疼痛の苦痛は真のアウト

カムですが，口内炎による摂食嚥下障害と考えると代理のアウトカムとなります）  

(c)  顎骨骨髄炎  （放射線療法による顎骨の骨髄炎で歯科治療もできなくなります）  

B-2：併発症 （避けようと努力しても不可避なものとして，合併症（避けようと思えば可能で，できるだけ避けよう

と努力するもの）と区別します）  

(a) 摂食嚥下障害（手術・放射線療法・  化学療法時に口内炎や手術で  の顎骨切除などで食事ができなくなりま

す，「口腔粘膜炎」と重複しますがより患者主体のアウトカムとして使い分けて下さい，「oral  functional  

outcomes」と重複する点がありますが，介入で障害が生じる場合のアウトカムです）  

(b)  審美的障害  （手術時によって顔の変形などがおこります）  

(c)  頸部郭清術後肩関節障害（頸部郭清術の影響で腕が上がらなくなります）  

(d)  治療関連死 

 

C：  その他（状況に応じて作成）  

DFS：無病生存（disease-free survival）：あらゆる死亡・再発・二次がん  

TTF：治療成功期間（ time to treatment fai lure）：あらゆる死亡・治療中止  

原発・頸部リンパ節制御（局所（原発と頸部）再発率） ( locoregional  control )   

治療完遂率（proport ion of treatment completion） 

患者への直接コスト  (direct costs to partic ipants and health services)  

＊無イベント生存率（event-free survival ,  EFS）は，定義が不明で用いなかった  
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7．検索式：  

7 .1.  P：疾患（口腔癌）について  

口腔癌のみの検索でなく，頭頸部癌で検索を行い，スクリーニングで口腔癌が含まれる研究を選択した。 

 ( ("tongue neoplasms"[Mesh] OR "palata l neoplasms"[Mesh] OR "ｇ ingiva l ｎeoplasms"[Mesh] OR 

"ｍouth ｎeoplasms"[Mesh] OR "ｈead and ｎeck ｎeoplasms"[Mesh:NoExp]) OR ((intraoral*[tiab] 

OR intraoral*[tiab] OR oral*[tiab] OR ｍouth*[tiab] OR ｇ ingiva*[tiab] OR "ｈead and ｎeck"[tiab] 

OR ｔongue[tiab] OR ｐ latal [tiab]) AND (mal ignant[tiab] OR carcinom*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR 

cancer[tiab] OR tumor[tiab])))  

7 .2.  研究デザインについて  

7 .2.1 .  既存の SR・既存の診療ガイドライン  

("ｍeta-analysis"[PT] or "meta-analysis"[TIAB]) OR ("Cochrane Database Syst Rev"[TA] or 

"systematic review"[TIAB]) OR ("ｐractice ｇuidel ine"[PT] or "ｐractice ｇuidel ines as ｔopic"[MH] 

or (guidel ine*[TIAB] not medl ine[SB])) 

7 .2.2 .  ランダム化比較試験  

コクランハンドブックより，Box 6 .4.a:  Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identi fying 

randomized trials in MEDLINE: sensitivi ty-maximizing version (2008 revision);  PubMed format ，ま

たは，Box 6 .4.b :  Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identi fying randomized trials in 

MEDLINE: sensitivi ty- and precision-maximizing version (2008 revision); PubMed format を使用す

る。 

(randomized control led tr ial[pt] OR control led cl inical  tr ial [pt] OR randomized[tiab] OR 

placebo[t iab] OR drug therapy [MeSH Subheading] OR randomly[tiab] OR trial [t iab] OR 

groups[t iab]) NOT (animals [mesh] NOT humans [mesh])  

または， 

(randomized control led tr ial  [pt] OR control led cl in ical  tr ial [pt] OR randomized [tiab] OR 

placebo [tiab] OR cl inical  tr ials as topic [mesh: noexp]  OR randomly [tiab] OR trial  [ti ] )  NOT 

(animals [mh] NOT humans [mh])  

7 .2.3 .  害について（採用論文に記載されている場合や，既存の明確な資料がある場合は，検索を行わなかった） 

 参考としたウェブサイト（http://dal .ca . l ibguides.com/c.php?g=257491&p=2055280 ）から検索式を以下と

した。 

 ( (harm*[tiab] OR safe*[tiab] OR side effect[tiab] OR adverse*[tiab] OR toxici ty[tiab]) AND 

(((randomized control led tr ia l [pt] OR control led cl inical  tr ial  [pt] OR randomized [tiab] OR 

placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR randomly [tiab] OR trial  [tiab]  OR groups [tiab]) OR 

("meta-analysis"[PT] or "meta-analysis"[TIAB]) OR ("Cochrane Database Syst Rev"[TA] or 

"systematic review"[TIAB]) OR ("practice guidel ine"[PT] or "practice guidel ines as topic"[MH] 

or (guidel ine*[TIAB] not medl ine[SB])) OR ("cl inical  study"[PT] OR "cl inical  studies as 

topic"[MH] OR "study characterist ics"[PT] OR "epidemiologic study characteristics as 

topic"[MH] OR (cl inical  tr ial*[TIAB] OR cl inical  stud*[TIAB] OR cohort*[TIAB] OR comparat ive 

stud*[TIAB]) not medl ine[SB])))))  

研究デザインでの特定で論文数に問題がある場合は，「etiology[sh] OR "adverse effects"[sh]」のサブ

ヘディングをフィルターとした（なお，etiology は，complications，chemical ly induced を含む）。 

( (etiology[sh] OR "adverse effects"[sh]) NOT (" animals"[mh] NOT "humans"[mh]))  

または，以下の検索式も利用した。  

(harm*[tiab] OR safe*[tiab] OR side effect[tiab] OR adverse*[tiab] OR toxici ty[tiab]) AND 

(randomized control led tr ial[pt] OR control led cl inical  tr ial [pt] OR meta -analysis[pt] OR meta-

analysis[tiab] OR systematic review[ti]  OR cochrane database syst rev[t a] OR practice 

guidel ine[pt] OR cl inical tr ia l[pt] OR observat ional  study[pt] OR comparat ive study[tiab] OR 

evaluation study[tiab])  
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7.3.  治療・介入（一覧）  

表 7.3 .1.  SR ごとの介入の検索式一覧  

SR1 pre‐operative[tiab] OR preoperative[tiab] OR “neoadjuvant”[tiab] OR “ preoperative 

care”[mh] OR "neoadjuvant therapy”[mh] OR “ induction chemotherapy”[t iab]  

SR2 (dissection[tiab] OR dissections[tiab]) AND (neck[tiab] OR necks[t iab] OR 

lymph[tiab] OR lymphs[tiab]) OR “lymph node excision”[mesh]  

SR3 (dissection[tiab] OR dissections[tiab]) AND (neck[tiab] OR necks[t iab] OR 

lymph[tiab] OR lymphs[tiab]) OR “lymph node excision”[mesh]  

ランダム化比較試験がない場合は，以下の検索式で観察研究をスクリーニングした 

( (d issection[tiab] OR dissections[tiab]) AND (neck[tiab] OR necks[tiab] OR 

lymph[tiab] OR lymphs[tiab])) OR "neck dissection"[t iab]) OR (lymph node 

excision[mesh]) AND (modi fied[tiab] OR selective[tiab]) 

SR4 (post-operative[tiab] or postoperative[tiab] or “postoperative care”[mh] OR 

“adjuvant”[tiab])  

SR5 ( (unresectable[t iab] OR “unresectable advanced”[t iab] OR inope rableness[tiab] OR 

inoperable[tiab])) AND ( ("induction chemotherapy"[mh] OR ("induction"[t iab] AND 

"chemotherapy"[tiab]) OR "induction chemotherapy"[tiab]))  

ランダム化比較試験がない場合は，切除不能でなく進展例として検索した（advanced[tiab]） 

SR6 (super-selective[tiab] OR superselective [tiab]) AND (“intra-arterial  “[tiab] OR 

“arterial  in jection”[tiab] OR “arterial  inject ion”[mh] OR “ in ject ions ,  Intra-

arteria l”[mh] OR “ in fusions,  intra-arterial”[mh]) AND (chemotherapy[tiab] OR 

chemotherapy[mh])  

SR7 (recurrence[tiab] OR "recurrence"[mh] OR "Neoplasm Recurrence, Local"[mh]) OR 

(metastasis[tiab] OR "neoplasm metastasis"[mh]) AND ("drug therapy"[mh] OR 

chemotherapy[tiab]) 

       ＊但し，SR ごとに，検索の年数は既存のシステマティックレビューに応じて変更した。 

7 .4.  データベース  

 基本的に 2 つ以上のデータベースから検索を行った。Medline（PubMed による）の検索は必須とした。その他，

データベースとしては，Embase，コクランライブラリー（CENTRAL），医学中央雑誌を検索した。 
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8．GRADE アプローチ：EtD frameworks 1 

8 .1.  包括的疑問 1：早期例に対して，最も望ましい治療法は？  

8 .1.1 .  KQ について  

当初作成した KQ は，表 1「包括的疑問と KQ と SR の関係」の記載であるが，この中で一部の KQ で SR を

行わなかった理由は，以下のとおりである。「KQ1-2：切除可能だが外科療法を予定をしていない口腔癌患者に

対して，術前治療を行うべきか」と「KQ2-1：切除可能・早期例に対して，外科療法と他の治療法のどちらが良い

か」は，口腔癌は切除可能な場合の標準的治療が外科療法であるため，このような状況を選択することはごくま

れと考えられたので SR を行わなかった。これらの KQ は，患者がどうしても外科療法を拒否する場合，既存治

療として確立している小線源治療，または臨床研究の一環として行われている超選択的動注化学放射線療法な

どの場合が想定される。一方，超選択的動注化学放射線療法を外科療法の代わりに行う本邦の報告があるた

め，エビデンスの存在を期待して超選択的動注化学放射線療法に関する SR を行った（SR6）。 

また，検索を進めると，KQ1-1 のための SR1 に関しては，表 6.1.2.のように細分化する必要があった。その中

で，もっとも純粋に外科療法と外科療法＋術前治療の効果のみを判断できる SR1.1 に対しては研究が存在しな

かったので，SR1.2 の研究を使用することとした。 

 

表 8.1 .2.  KQ1-1 のための SR1 の細分化について  

----------------------------------------------------- -----------------------------  

SR1：切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか  

SR1.1：切除可能症例に対して，外科療法単独と比較して，術前治療と外科療法が有効か 

SR1.2：切除可能症例に対して，外科療法を必ず含む局所治療と比較して，術前治療と外科療法を必ず含

む局所治療が有効か  

SR1.3：切除可能症例に対して，局所治療と比較して，術前治療と外科療法以外の局所治療または術前治

療以外の治療を行わない場合が有効か  

----------------------------------------------------- -----------------------------  

備考：さらに詳細な細分化は，SR１の項目に記載してある  

  

                                                   
1 EtD 表の項目について：EtD framework には，異なる視点（例えば，個人や集団）により，異なるタイプの推奨や決断に合わせて異なる

テンプレートが用意されているが，今回は個人のテンプレートを使用した。個人のテンプレートの場合，コストの項目がなくなるため，

GRADE アプローチの推奨決定の 4 要因に従ってコストの項目を追加した。また，容認性と実行可能性に関しては，項目はないが，推奨

文を考える場合の要因として議論を行っている。 

「価値観や意向：values and preferences」とは，ある特定の意思決定およびそれによって起こりうるアウトカムに対して各個人が抱く一連

の目標，期待，性質，および信念のことを指す。 

「必要資源量：Cost」については，患者が支払う直接コストについて記載した。ただし，ニボルマブなど社会問題になった薬剤については，

社会的な観点からの情報も記載した。 

SR の順番は，前治療，主治療，後治療の順番で記載した。 
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8.1.2 .  EtD 表 

 

表 8.1 .3.  包括的疑問 1 の EtD 表 

 

包括的疑問１：早期例に対して，最も望ましい治療法は？  

SR1：切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか  

SR6：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか  

SR2：原発巣の外科療法と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか  

SR4：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか  

 
判断  リサーチエビデンス  備考  

エ
ビ
デ
ン
ス
の
確
実
性 

効果に関する全体的なエビデ

ンスの確実性の程度は何で

すか？  

●   非常に低：SR1，SR6， 

   SR4 

○   低：   

●   中：SR2  

○  高 

 

○  採用研究なし  

SR1：進行例を多く含む研究のため非直接性を深刻とした。

各アウトカムで非常に低であった。また，採用研究は，手術

を必ず含む局所治療に術前治療を組み合わせた場合の研

究であり，局所治療が多岐に渡ることには注意が必要であ

る。 

 

SR6：観察研究でバイアスのリスクもあり非常に低となっ

た。 

 

SR2：全生存率と口腔癌そのものに対するアウトカムが，重

大なアウトカムで点推定値が同じ方向であり，利益と不利

益のバランスが確実のため中等度となった。 

 

SR4：当初の計画で，手術後の後治療の有無のみの条件

であるが，実際の SR としては，再発のリスク患者以外の

研究（単純な早期例）はなかった。そのため追加治療を行

わない場合との比較試験はなく，追加治療を行うことを前

提とした放射線単独療法と化学放射線療法との比較のみ

の SR である。 

 

 

 

価
値
観
と
意
向 

主要なアウトカムをどの程度

重視するかについて不確実

性がありますか？  

○  不確実性またはばらつき

あり  

○  不確実性またはばらつき

の可能性あり  

○  不確実性またはばらつき

はおそらくなし  

●   不確実性またはばらつき

はなし 

価値観：いずれの SR であっても，この包括的疑問の場合

は，全生存率をもっとも重大なアウトカムとするなど，ばら

つきは少ないと考えられる。SR2 においても，頸部郭清術

を行うと，審美的・機能的な問題があるが，それであっても

全生存率を重大とする価値が多岐に渡ることは少ないと考

えられる。 

 

意向：SR1 において，もし効果が確実でなければ，外科療

法前の術前治療は，患者が望まない限り，害を考慮すると

選択しないと考えられる（早期の外科療法を希望すると推

察）ため，ばらつきはないと考えられた。SR6 は，機能温存

の有無が大きく異なるより，同じ生存率であれば，患者の

ほとんどが外科療法を選択しない可能性がある。SR2 にお

いても，より機能温存を望むと思われる。SR4 も，追加の治

療を望むことは少ない。 
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効
果
の
バ
ラ
ン
ス 

望ましい効果と望ましくない

効果のバランスは介入もしく

は比較対照を支持します

か？  

○  比較対照が優位 

●   比較対照がおそらく優

位：SR1 

○   介入も比較対照もいずれ

も優位でない 

●   おそらく介入が優位：SR2 

○   介入が優位 

 

○  さまざま 

●   分からない：SR6，SR4 

 

SR1:  全生存率（死亡の人数で計算）において，メタ分析の

結果，術前治療によって死亡が 1000 人中 12 人減少

（95％信頼区間 105 人減少から 92 人増加）となった。これ

らの研究は，ステージ I I 以上が対象となっていたので，早

期例と進行例の両方の包括的疑問に対応できると考えら

れるが，進行例に対する症例が多いエビデンスであった。

また，メタ分析に含まれた研究は，いずれも３クールの化学

療法を行っていた。以上より，３クール行っても効果の差が

ほとんど認められないことより，化学療法の有害事象の可

能性を考慮すると，利益より害が大きいと判断された。ま

た，前治療として化学療法以外のランダム化比較試験がな

かったことより，導入化学療法としての SR となった。  

 

SR6：同じ研究内に対照を持つ観察研究を検索したところ，

海外の報告は存在しなかった。本邦での報告が 1 つのみ

存在し，手術単独群より有意差がないものの超選択的動脈

注射化学放射線療法の結果が劣っていた。ただし，手術単

独例のステージに早期例が多かったが，超選択的動脈注

射化学放射線療法は進展例が多かったため，早期例の疑

問のエビデンスとしては採用できないと判断した。  

 

SR2：頸部郭清術を行わない場合より予防的頸部郭清術を

行う場合が 1000 人中 121 人の全生存の増加の効果が認

められた。これは，臨床的にも有用な差と考えられた。手術

の有無の比較のため，頸部郭清術による審美的障害・疼痛

（肩の痛み）・機能的障害（腕の可動域）がある。また，頸部

郭清術による死亡症例の報告もあるが極めて稀である。ま

た，超音波検査による厳密な経過観察があれば，予防的

頸部郭清がなくても良いとの意見があった。  

 

SR4：術後治療として放射線療法単独より化学放射線療法

は，若干の害が増加するが，望ましい効果が優位である。

ただし，SR に含まれた多くの研究は進展例が多かったの

で，早期例の効果は限定的と考えられた。また，例えば

T2N0 で予防的頸部郭清術後に節外浸潤などのためにハ

イリスクと判明すると早期例とは言えなくなることより，効果

のバランスは不明とした。 

 

SR2:  もっとも

症例数の多

い D’Cruz 

2015 によると

T1 と T2 のサ

ブグループで

違いがある。

また，予防的

頸部郭清術を

行わなかった

症例に対し

て，超音波検

査による経過

観察が半数

であるため，

本邦とは異な

る。 

必
要
資
源
量 

資源要件（コスト）はどの程度

大きいですか？  

○  大きなコスト 

○  中等度のコスト  

●   無視できるほどのコスト

の増加や節減 

○  中等度の節減 

○  大きな節減 

 

○  さまざま 

○  分からない 

いずれの治療方法であっても，患者の直接コストは，高額

療養費制度によって，一律のコストとなる。社会全体のリソ

ースとしては，治療が増えることによってコストが増加す

る。 
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推
奨
の
タ
イ
プ 

KQ 確実性  行わないこ

とを強く推奨

する 

行わないことを

弱く推奨する  

行うこと・行わない

ことを弱く推奨する  

行うことを弱

く推奨する  

行うことを

強く推奨す

る 

術前治療

SR1 

非常に低  ●     

超選択的動

注化学放射

線療法 SR6 

   SR の採用なし    

主治療（予防

的頸部郭清

術）SR2 

中     ●   

後治療（化学

放射線療法）

SR4 

   SR の採用なし    

 

 

 

 

8 .2.  包括的疑問 2：切除可能な進行例に対して，最も望ましい治療法は？  

8 .2.1 .  KQ について  

 当初作成した KQ は表 1 の「包括的疑問と KQ と SR の関係」であるが，進行例で，術前に頸部リンパ節転移

がない可能性は低いと考えられるため，「KQ2-2-1：原発巣の手術と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか」

の SR は行わなかった。 

また，本邦で保険適応ではないが臨床研究として報告されている超選択的動注化学放射線療法についても，

切除不可能症例に対して行うのではなく，切除可能症例に対して行うことをより積極的に検討すべきかを考えて

SR を作成した。 
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8.2.2 .  EtD 表 

 

表 8.2 .2.  包括的疑問 2 の EtD 表 

 

包括的疑問２：切除可能な進行例に対して，最も望ましい治療法は？  

SR1: 切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか  

SR6：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか  

SR3：頸部転移症例において，原発巣の手術と同時に行う頸部郭清術は，全頸部郭清術よりも選択的頸部

郭清術を行うべきか  

SR4：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか  

 
判断  リサーチエビデンス  備考  

エ
ビ
デ
ン
ス
の
確
実
性 

効果に関する全体的なエビデ

ンスの確実性の程度は何で

すか？  

●   非常に低：SR3，SR6  

●   低：  SR1，SR4 

○   中：   

○  高 

 

○  採用研究なし  

SR1：各アウトカムともに，不精確が非常に深刻であること

などにより低となった。外科療法を必ず含む局所治療に術

前治療を組み合わせた場合の研究であり，局所治療が多

岐に渡ることには注意が必要である。  

 

SR3：いずれのアウトカムも観察研究で研究の限界もあり，

非常に低となった。  

 

SR6：観察研究でバイアスのリスクもあり非常に低となっ

た。 

 

SR4：当初の計画では，外科療法後の後治療の有無のみ

の条件であったが，実際の SR としては再発のリスク患者

以外の研究はなかった。そのため追加治療を行わない場

合との比較試験はなく（リスク患者に対しては，追加治療を

行う事が標準とされているので，新たに追加治療を行わな

い研究が行えない），追加治療を行うことを前提とした放射

線単独療法と化学放射線療法との比較のみの SR となっ

た。 
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価
値
観
と
意
向 

主要なアウトカムをどの程度

重視するかについて不確実

性がありますか？  

○  不確実性またはばらつき

あり  

○  不確実性またはばらつき

の可能性あり  

○  不確実性またはばらつき

はおそらくなし  

●   不確実性またはばらつき

はなし 

 

価値観：いずれの SR であっても，この包括的疑問の場合

は，全生存率をもっとも重大なアウトカムとするなど，ばら

つきは少ないと考えられる。SR3 においても，全頸部郭清

術を行うと，審美的・機能的な問題があるが，それであって

も全生存率を重大とする価値が多岐に渡ることは少ないと

考えられる。 

 

意向：SR1 において，もし効果が確実でなければ，外科療

法前の術前治療は，外科療法までの待期期間が長くなり，

害を考慮すると患者が望まない限り選択しないと考えられ

る（早期の外科療法を希望すると推察）ため，ばらつきはな

いと考えられた。SR3 において，選択的頸部郭清術では副

神経が温存されるため肩関節障害が生じない可能性が高

いことより，患者が望むと考えられる。SR6 は，機能温存の

有無が大きく異なるより，同じ生存率であれば，ほとんどの

患者が外科療法を選択しない可能性が大きい。SR4 も，追

加の治療を望むことは少ない。  
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効
果
の
バ
ラ
ン
ス 

望ましい効果と望ましくない

効果のバランスは介入もしく

は比較対照を支持します

か？  

○  比較対照が優位 

●   比較対照がおそらく優

位：SR1 

○   介入も比較対照もいずれ

も優位でない 

●   おそらく介入が優位：SR4 

○   介入が優位 

 

○  さまざま 

●   分からない：SR3，SR6 

 

SR1：全生存率（死亡の人数で計算）において，メタ分析の

結果，術前治療によって死亡が 1000 人中 12 人減少

（95％信頼区間 105 人減少から 95 人増加）となった。ま

た，メタ分析に含まれた研究は，いずれも 3 クールの化学

療法を行っていた。以上より，3 クール行っても効果の差が

ほとんど認められないことより，化学療法の有害事象の可

能性を考慮すると，利益より害が大きいと判断された。  

 

SR3：検索された研究には，いずれも観察研究の 4 論文が存在し

た。また，これらの研究で選択的頸部郭清術か全頸部郭清術か

の選択の基準は不明であることが多く，判断不可能であった。そ

のため，術者選択の場合，よりハイリスクの症例に全頸部

郭清術が選択されている可能性が高いため，選択的頸部

郭清術の予後が良い方向に効果の修飾が働いている可能

性がある。また，Yanai  2012 では，全頸部郭清術の場合，

肩関節障害が 30.6％に生じたとしている。また，一般的に

顎下部郭清術はこの障害が起こらない。以上より，望まし

い効果と望ましくない効果のバランスは不明とした。  

 

SR6：同じ研究内に対照を持つ観察研究を検索したところ，

海外の報告は存在しなかった。本邦での報告が 1 つのみ

存在し，手術＋放射線療法より超選択的動脈注射化学放

射線療法の結果が優位であった。現在，進展例で標準的

治療とされている手術と術後の化学放射線療法と，超選択

的動脈注射化学放射線療法（手術なし）の比較の研究はな

かったことより，バランスは不明とした。また，SR6 では，対

照のある観察研究を適格基準としたが，その結果採用され

た研究の症例数が少なく，適切ではなかったことより，症例

集積研究を含めた SR を今後の課題とすべきとの意見交換

がなされた。 

 

SR4：後治療として，放射線療法単独より化学放射線療法

は口腔粘膜炎などの害が増加するが，全死亡率で望まし

い効果が優位であった（HR0.73 [0 .62,0 .86]）。この SR

も，進展例で現在標準となっている外科療法と術後化学放

射線療法を，手術単独と比較した試験はなかった（臨床試

験の計画そのものが不可能）。  

 

必
要
資
源
量 

資源要件（コスト）はどの程度

大きいですか？  

○  大きなコスト 

○  中等度のコスト  

●  無視できるほどのコスト

の増加や節減 

○  中等度の節減 

○  大きな節減 

 

○  さまざま 

○  分からない 

いずれの治療方法であっても，患者の直接コストは，高額

療養費制度によって一律のコストとなる。社会全体のリソー

スとしては，治療が増えることによってコストが増加する。  
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推
奨
の
タ
イ
プ 

KQ 確実性  行わないこ

とを強く推奨

する 

行わないことを

弱く推奨する  

行うこと・行わない

ことを弱く推奨する  

行うことを弱

く推奨する  

行うことを

強く推奨す

る 

術前治療 SR1 低   ●     

主治療（選択

的頸部郭清術

を）SR3 

非低   ●     

超選択的動注

化学放射線療

法 SR6 

   -  １ 

後治療（化学

放射線療法）

SR4 

低     ●   

 

 

 

8 .3.  包括的疑問 3：切除不能な初発局所進展例に対して，最も望ましい治療法は？  

8 .3.1 .  KQ について  

当初作成した KQ は表 1 の「包括的疑問と KQ と SR の関係」であるが，この中で一部の KQ で SR を行わな

かった KQ の理由は，以下のとおりである。切除不可能・初発進展例の場合，ほとんどの症例で化学放射線療

法が行われていると診療ガイドライン委員会が想定して KQ を作成した。しかし，化学療法のレジメンなども含め

て画一された治療はなく，施設ごとの違いが多いのが現状である。そこで，包括的疑問としては，もっとも最も望

ましい治療法を推奨するのではなく，化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきかという問題点に絞った推

奨とした。これに関しては，今後，レジメンなどの詳細な検討を行う臨床研究が報告されれば，それらも含めた推

奨にしていきたいと考える。また近年では，分子標的薬も行われているため，それも化学療法の一つとして含め

た。なお，本診療ガイドラインの Part1 では，殺細胞性抗がん薬に限定する場合は化学療法とし，限定しない場

合は薬物療法と標記するようにしている。また，化学放射線療法の場合は，殺細胞性抗がん薬以外の薬物を含

む場合は化学放射線療法（殺細胞性抗がん薬以外の薬物の併用も含む）と追記するようにしている。ただし，

Part 2 では標記が複雑となるため，分子標的薬などの殺細胞性抗がん薬以外の薬物を含んだ場合でも，化学

療法あるいは化学放射線療法と標記することとした。  
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8 .3.2 .  EtD 表 

表 8.3 .1.  包括的疑問 3 の EtD 表 

 

包括的疑問３：切除不能な初発局所進展例に対して，最も望ましい治療法は？  

SR5：切除不能な初発局所進展例（遠隔転移なし）の化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきか  

SR6：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか  

 
判断  リサーチエビデンス  備考  

エ
ビ
デ
ン
ス
の
確
実
性 

効果に関する全体的なエビデ

ンスの確実性の程度は何で

すか？  

●   非常に低：  SR5，SR6 

○   低：   

○  中：   

○  高 

 

○  採用研究なし  

SR5：望ましい効果と望ましくない効果のバランスが不確実

なため，最も低いアウトカムの非常に低とした。 

 

SR6：観察研究でバイアスのリスクもあり非常に低とした。 

 

 

 

価
値
観
と
意
向 

主要なアウトカムをどの程度

重視するかについて不確実

性がありますか？  

○  不確実性またはばらつき

あり  

○  不確実性またはばらつき

の可能性あり  

○  不確実性またはばらつき

はおそらくなし  

●   不確実性またはばらつき

はなし 

 

価値観：初発例であるが，緩和ケアを行う患者もいると思わ

れるが，一般的には積極的な治療として SR5 と SR6 とも

に全生存率を望むと考えられた。  

 

意向：より侵襲が少なく，時間が短期な治療法を望むと考

えられた。 

 

 

効
果
の
バ
ラ
ン
ス 

望ましい効果と望ましくない

効果のバランスは介入もしく

は比較対照を支持します

か？  

○  比較対照が優位 

●   比較対照がおそらく優

位：SR5 

○   介入も比較対照もいずれ

も優位でない 

●   おそらく介入が優位：SR5 

(セツキシマブ）  

○   介入が優位 

 

○  さまざま 

●   分からない：SR6 

 

SR5：望ましい効果も少なく，全生存率の HR は 0.97 

[0.81 ,1.15]であり，さらに治療関連死が若干増加すること

より，導入化学療法を行わないことが良いと考えられた。た

だし，導入化学療法として TPF を用いた後に，放射線治療

との併用薬として Cmab を使用した場合は，導入化学療法

の効果が若干認められた（HR: 0 .57 [0 .35 ,0.93]）（主治療

として Cmab と TPF の比較の試験がない中で，主治療が

Cmab として行われた試験である）。 

 

SR6：切除不可能例に対してのエビデンスはなかった。  
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必
要
資
源
量 

資源要件（コスト）はどの程度

大きいですか？  

○  大きなコスト 

○  中等度のコスト  

●   無視できるほどのコスト

の増加や節減：SR5，SR6 

○  中等度の節減 

○  大きな節減 

 

○  さまざま 

○  分からない 

患者の直接コストは，高額療養費制度によって一律のコス

トとなる。社会全体のリソースとしては，治療が増えること

によってコストが増加する。  

 

 

推
奨
の
タ
イ
プ 

KQ 確実性  行わないこ

とを強く推奨

する 

行わないことを

弱く推奨する  

行うこと・行わない

ことを弱く推奨する  

行うことを弱

く推奨する  

行うことを

強く推奨す

る 

導入化学療法

SR5 

非常に低  ●     

超選択的動注化

学放射線療法

SR6 

   -   

 

 

 

8 .4.  包括的疑問４：局所治療が不能な再発例に対して，最も望ましい治療法は？  

8 .4.1 .  KQ について  

全国調査などの報告はなかったため，診療ガイドラインパネル会議での専門医の意見ではあるが，多くの症例

で既に放射線療法が行われていて，さらなる追加治療が困難なため，放射線療法を主とした治療という KQ に

対しては SR を行わなかった。まず，従前より CDDP などの化学療法が行われているか，果たしてこの治療が必要かど

うかのエビデンスが必要であると考えて検索したが，プラセボ（積極的支持療法のみ）と比較したランダム化比較試験は存

在しなかった。その中で高用量 CDDP と低用量 CDDP の比較研究[Veronesi 1985]が 1 つだけ存在した（その結果は 2

群間に差がなかった）。以上より，従来の CDDP による化学療法が必要かどうかに対する推奨は行うことができなかった。

その後，Cmab やニボルバムなどの分子標的薬が用いられるようになったため，今回の推奨は分子標的薬を加えた療法に

絞って記載することとした。 

次の 2 つの比較研究があったが，ネットワークメタ分析は不可能であった。1 つはプラチナ製剤を用いた化学

療法と Cmab とプラチナ製剤を併用した化学療法の比較研究[Vermoken 2008・Burtness 2005]であり，2 つ

目はニボルマブと他の単剤による化学療法（methotrexate：52 例，docetaxel：54 例，Cmab：15 例）の比較研

究[Ferris 2016]であった。よって今回の推奨は，少なくとも積極的支持療法のみと比較してプラチナ製剤を用い

た化学療法などの治療法が，返って生存率を短縮することがないことが前提となる。 
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8 .4.2 .  EtD 表 

表 8.4 .1.  包括的疑問１の EtD 表 

 

包括的疑問４：局所治療が不能な再発例に対して，最も望ましい治療法は？  

SR7：局所治療が不能な再発例に，化学療法を行うべきか（放射線療法の有無は問わない）  

（1）「高用量 CDDP と低用量 CDDP の比較研究」 

（2）「プラチナ製剤を用いた化学療法と Cmab とプラチナ製剤を併用した化学療法の比較研究」  

（3）「Cmab と他の単剤による化学療法の比較研究」 

 
判断  リサーチエビデンス  備考  

エ
ビ
デ
ン
ス
の
確
実
性 

効果に関する全体的なエビデ

ンスの確実性の程度は何で

すか？  

○  非常に低：   

●   低：  （1）（3） 

●   中：  （2） 

○  高 

 

○  採用研究なし  

SR7：研究  (1)はバイアスのリスクと不精確のため，研究（2）は

不精確のため，研究（3）は非直接性と不精確のためにダウ

ングレードした。研究（3）に関しては，対照群である他の単

剤の化学療法に日本で保険認可されていない医薬品が含

まれるので，非直接性を深刻とした。また，95％CI の上端

である HR0.96 に対して，臨床的に意味があるという意見も

あった。 

 

 

価
値
観
と
意
向 

主要なアウトカムをどの程度

重視するかについて不確実

性がありますか？  

●   不確実性またはばらつき

あり  

○  不確実性またはばらつき

の可能性あり  

○  不確実性またはばらつき

はおそらくなし  

○  不確実性またはばらつき

はなし 

 

SR7：全生存率を重大と考えるか，QOL を重大と考える

か，患者間のばらつきは多いと考えられる。アウトカムの重

要度は，パネリストの合意で全生存率のアウトカムが 9

点，口腔癌そのものに対するアウトカムが 8 点であった

が，再発進展例のために QOL を考慮すると，口腔の腫瘍

の増大は重要なアウトカムと考えられる。QOL の評価がな

い場合，発熱性好中球減少症や口腔粘膜炎などが指標に

なる可能性もあるので含めた。よって，これ以上の無増悪

生存期間（PFS：progression-free survival )を，全生存期

間より重要と考える患者もいるだろう。  
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効
果
の
バ
ラ
ン
ス 

望ましい効果と望ましくない

効果のバランスは介入もしく

は比較対照を支持します

か？  

○  比較対照が優位 

○  比較対照がおそらく優位  

○  介入も比較対照もいずれ

も優位でない 

●   おそらく介入が優位  

○  介入が優位 

 

○  さまざま 

○  分からない 

 

SR7：研究  (2)の Cmab は，全生存率では HR は 0.86[0.76, 

0.99] であり，7.4 か月に対して 10.1 か月，8.0 か月に対して 9.2

か月の延長がみられ，疾病進行については HR は 0.60 [0.49,  

0.73] であり，3.3 か月に対して 5.6 か月，2.7 か月に対して 4.2 か

月の延長がみられ，上乗せ効果が認められた。しかし，プラセボ

（積極的支持療法のみ）との比較は不明であった。また，Cmab

は重篤な害も報告されている。  

研究（3）のニボルマブは，ニボルマブと他の単剤による化学療

法の比較では，対照群の他の単剤のうち日本で保険認可されて

いない医薬品が含まれるので，非直接性を深刻とした。全生存

率の HR は 0.70 (97%CI 0.51-0.96)であり，全生存期間の

中央値は 5.1 (95%CI 4.0-6.0)から 7.5 (95%CI 5.5-9.1)か

月と 2.4 か月延長していた。しかし，疾病進行に対しては，

OR は 0.66[0.37,  1 .20]であり，2.3 か月から 2.0 か月と減

少していた。また，「Cmab とニボルマブ」の直接比較は，

15 例のみで行われており，Cmab の生存期間の中央値

4.1 か月，HR は 0.47 [0 .22 , 1.01]  であった（調整がない

サブグループ解析）。アジアによるサブグループ解析では，

6.2 か月と 9.5 ヶ月であり，3.3 か月とごくわずかの延長が

あった  [Kiyota 2017]。ニボルマブの有害事象に関して

は，認可されたばかりであるために市販後調査の結果は不

明である。さらに，免疫関連有害事象に対しての問題が重

要視されつつある。  

 

 

必
要
資
源
量 

資源要件（コスト）はどの程度

大きいですか？  

○  大きなコスト 

○  中等度のコスト  

○  無視できるほどのコスト

の増加や節減 

○  中等度の節減 

○  大きな節減 

 

●   さまざま：直接コストのみ

なら，保険適応のため小さな

コストとも言える  

○  分からない 

Cmab とニボルマブはともに，高額療養費内であるために

患者の直接コストに差はないが，30-1000 万円程度の違

いがある。 

ニボルマブの唯一のランダム化比較試験  [Ferris 2016] 

に対しては，複数の費用対効果論文が報告されている。例

えば，2018 年 2 月 23 日までの検索では，Zargar 2017 

(カナダ )，Tringale  2017 (アメリカ )，Ward 2017 (アメリ

カ )，NICE 2017 (英国 )。いずれの国も，日本より薬価が安

いにも関わらず，費用対効果が小さいとされている。よっ

て，NICE 2017 では，「全生存期間は 2.6 ヶ月延長する

が，2 年後の長期生存期間は不確実である。費用対効果

が小さいため，日常的な使用は推奨できない。」としてい

る。 

 

 

推
奨
の
タ
イ
プ 

KQ 確実性  行わないこ

とを強く推奨

する 

行わないことを

弱く推奨する  

行うこと・行わない

ことを弱く推奨する  

行うことを弱

く推奨する  

行うことを

強く推奨す

る 

化学療法 SR7（2） 中     ●   

化学療法 SR7（3） 低     ●   
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9．根拠となる SR 

9 .1.  SR１ :  切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか  

9 .1.1 .  SR1 について  

SR1 は，例えば，外科療法単独なのか放射線療法などを含む局所治療なのかなどで比較するパターンが異

なる。これらを細分化すると，表 7.1 .1.のようになる。より純粋に外科療法に対しての術前治療の有無の効果を

評価するならば外科療法単独との比較でなければならないが，局所治療との比較の研究しか存在しなかった。  

 

表 9.1 .1.  SR1 の細分化 

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――  

SR１ :  切除可能で外科療法を予定している症例に対して，術前治療を行うべきか  

 

SR1.1：切除可能な口腔癌患者に対して，外科療法単独と比較して，術前治療と外科療法が有効か 

SR1.1.1：切除可能の口腔癌患者に対して，外科療法単独と比較して，術前治療と外科療法（切除範囲

の縮小などは行わない）が有効か  

SR1.1.2：切除可能な口腔癌患者に対して，外科療法単独と比較して，術前治療と外科療法（切除範囲

の縮小など変更を含む）が有効か  

SR1.2：切除可能な口腔癌患者に対して，外科療法を必ず含む局所治療と比較して，術前治療と外科療法を必

ず含む局所治療が有効か  

SR1.2.1：切除可能な口腔癌患者に対して，外科療法を必ず含む局所治療と比較して，術前治療と外科

療法を必ず含む局所治療（対照とまったく同じ計画）が有効か  

SR1.2.2：切除可能な口腔癌患者に対して，外科療法を必ず含む局所治療と比較して，術前治療と外科

療法を必ず含む局所治療（対照と異なることもある）が有効か  

SR1.3：切除可能な口腔癌患者に対して，局所治療と比較して，術前治療と外科療法以外の局所治療または術

前治療以外の治療を行わない場合が有効か  

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――  

備考：（1）術前治療に TS-1 (フッ化ピリミジン系 )のみの内服治療は含まない。  

（2）局所治療に動注化学療法は含まない。  

（3）SR1.1 と SR1.2 は，CR（完全寛解）になっても外科療法を行う。 

（4）SR1.2 .1 は，対照と介入における局所治療がまったく同一であること。例えば，切除範囲の変更もなく，放射

線の線量も同一であること。  

（5）SR1.2 .2 は，「外科療法を必ず含む局所治療」という治療計画と，「術前治療と外科療法を必ず含む局所治

療（術前治療の結果で切除範囲を決定するなど）」という治療計画の比較であるので ，術前治療だけの有無の比

較ではない。 

（6）「まず化学療法・放射線療法・化学放射線療法・免疫療法などを行って，CR になるかどうかを観察してから，

治療法を決定する」という治療戦略は，本 SR に含まない。  

（7）「切除可能か不明のため，術前治療を行って外科療法が可能となったら手術を行う」という治療戦略は，本

SR に含めない。 

（8）導入化学療法は neoadjuvant あるいは induction な療法とした。 

（9）局所治療は口腔癌の局所に対する治療全般のためにいろいろな組み合わせがある。 

 

9 .1.2 .文献検索 

 SR1 に関しては術前治療の方法を，1）化学療法，2）放射線療法，3）ターゲット療法または免疫療法の３通り

に分けて検討した。  
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1）化学療法：術前治療として化学療法を主とした場合の検索では，SR の検索より有名な Pignon 2009 や，コク

ランレビューである Furness 2011 が得られた。しかし，Pignon 2009 では，多くの解説で術前治療の根拠とし

て使われているものの，上記の表 7.1.1 の SR1.2 と SR1.3 が混在したまま解析しているなどより，臨床的に役

立つとは言えない。一方，Furness 2011 では，SR1.2 と SR1.3 を分けて解析していた（外科療法単独と SR1.1

のように記載している表があるが，局所治療の誤りであった）。そして，最も新しい Marta 2015 でも，SR1.1 の

研究はなく，SR1.2 を解析していた（Bossi  2014，Licitra 2003，Zhong 2013）。そこで，SR1.1 の研究を Marta 

2015 の報告後の検索も追加したが，SR1.1 の研究がないことが明らかとなった。また，SR1.2 では，Marta 

2015 の報告以降に 1 論文が存在することが明らかとなった（Zhong 2015）。そのため，SR1.2 においては，4

論文が採用したが，短期予後と長期予後の同じ研究を 2 つの論文となっていたので，Bossi  2014/Licitra  

2003 (同じ研究で 2014 が長期予後 )と Zhong 2015/Zhong 2013 (同じ研究で Zhong 2015 が長期予後 )の 2

研究 4 論文を採用した。そして，２つの研究は異なる薬剤やレジメンによるものであったが，殺細胞性の抗がん

薬による術前治療という観点から，SR 班は同一の治療と判断してメタ解析を行った。  

2）放射線療法：SR として，コクランレビューの Glenny 2010 を採用した。その後のランダム化比較試験

（randomized control led tr ial :  RCT）を追加検索して５論文の全文のスクリーニングを行ったが，採用できる論

文はみられなかったため，Glenny 2010 の参考文献である Lawrence 1974 と Terz 1981 の２論文を検討した。

その結果，２論文は同じ研究であったが，研究における問題点が多く，また介入方法も現在とは大きく異なるこ

とから，術前放射線療法に関するエビデンスが得られる論文はみられなかった。  

3）ターゲット療法または免疫療法：コクランレビューの Chan 2015 および，SR との記載がないが系統的に検

索されていた Bhatia  2017 の SR を検討した。その結果，「術前のターゲット療法または免疫療法」にて術前治

療を行った「外科療法」と「外科療法単独」の比較を行った論文はみられなかった。  

 

表 9.1 .2.  SR1 の採用論文の一覧  

 Lichitra 2003 Bossi 2014 Zhong 2013 Zhong 2015 

ランダム化

の方法 

Block randomization Block 

randomization 

Block randomization Block 

randomization 

対象人数 198 198 256 256 

年齢 Median 55 (介入群） 

Median 55 (対照群） 

左記同様 Median 55 (介入群） 

Median 56 (対照群） 

左記同様 

性別（男性/

女性 男

性%） 

85/13 (86.7%)（介入群） 

78/19 (80.4%)（対照群） 

左記同様 

 

91/37 (71.1%)（介入群） 

88/40 (68.8%)（対照群） 

左記同様 

部位 

 口腔（%） 

 

195 (100.0%) 

 

左記同様 

 

256 (100.0%) 

左記同様 

Disease 

stage 

（介入群 vs 

対照群） 

Ⅱ：25 vs 24 

Ⅲ：46 vs 40 

Ⅳ：27 vs 33 

左記同様 Ⅲ：84 vs 93 

ⅣA：44 vs 35 

左記同様 

治療レジメ CDDP 100 mg/m2 

5-FU 1,000 mg/m2 

5 days 

three cycles, every 21 

days 

左記同様 

 

DTX 75 mg/m2 

CDDP 75 mg/m2 

5FU 750 mg/m2  

5 days 

左記同様 

組み入れ基

準 

*先行治療

の適宜等 

未治療 

切除可能 

T2-4, N0-2, M0 

T2>3cm 

左記同様 切除可能 

T1-2, N1-2, M0 

T3-4, N0-2, M0 

左記同様 
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除外基準 Karnofsky performance 

status less than 70 以

下 

クレアチニン異常 

白血球数   4,000/μl

以下 

血小板数 100,000/μl

以下, and 栄養状態不

良 

心肺機能不良 

左記同様 遠隔転移や重複癌を認めたとき    過去

に手術が行われている  過去に放射線治

療や化学療法を受けている      

他の悪性腫瘍治療後 5 年以内  

クレアチニンクリアランス 30 ml/min 以下 

左記同様 

全生存率 

（介入群 vs 

対照群） 

45.5% vs 47.5% 

(45/99 vs 47/99) 

54.5% vs 61.6% 

(54/99 vs 

61/99) 

31.3% vs 32.8% 

(40/128 vs 42/128) 

NA 

局所再発発

生率 

（介入群 vs 

対照群） 

28.3% vs 30.3% 

(28/99 vs 30/99) 

NA NA 31.3% vs 39.1% 

(40/128 vs 

50/128) 

遠隔転移発

生率 

（介入群 vs 

対照群） 

6.1% vs 8.1% 

(6/99 vs 8/99) 

NA NA 7.0% vs 10.9% 

(9/128 vs 

14/128) 

二次癌発生

率 

（介入群 vs 

対照群） 

8.1% vs 28.3% 

(8/99 vs 14/99) 

NA NA 3.1% vs 7.0% 

(4/128 vs 

9/128) 

【備考】 

導入化学療

法有害事象 

３例が治療中に死亡 

Grade4 が 11 例 

発熱性好中球減少症

NA 

 死亡例：0例 

Grade 4：0 例 

発熱性好中球減少症：0 例 

 

Memo 年齢，性別，部位は

198 名でなく 195 名で

集計 

   

 

9 .1.3. 論文からのデータ抽出とデータの統合 

 

図 9.1.1.  全生存率 

 

 
 

図 9.1.2.  局所再発 
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図 9.1.3.  遠隔転移 

 

 
 

表 9.1.3.  SR1 の採用論文の害一覧 
Lichitra 2003   介入群母数 （n=99） 対照群母数 （n=99） 

粘膜裂開 12 (12%) 17 (17%) 

部分的皮膚壊死 5 (5%) 7 (7%) 

皮膚外瘻 6 (6%) 6 (6%) 

局所感染 7 (7%) 4 (4%) 

フラップ壊死 13 (13%) 18 (18%) 

出血 2 (2%) 1 (1%) 

肺炎 2 (2%) 3 (3%) 

  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

ヘモグロビン 19 (19%) 8 (8%) 3 (3%) 1 (1%)         

白血球 14 (14%) 13 (13%) 4 (4%) 1 (1%)         

好中球/顆粒球 23 (23%) 20 (20%) 13 (13%) 5 (5%)         

血小板 7 (7%) 7 (7%) 3 (3%) 2 (2%)         

心臓全般 4 (4%) 2 (2%) 3 (3%) 3 (3%)         

神経 2 (2%) 0 0 0         

ビリルビン 10 (10%) 1 (1%) 0 0         

悪心/嘔吐 33 (33%) 27 (27%) 7 (7%) 0         

脱毛 16 (16%) 9 (9%) 2 (2%) 0         

粘膜炎 7 (7%) 4 (4%) 7 (7%) 1 (1%)         

クレアチニン 16 (16%) 0 0 0         

Bossi 2014   Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

嚥下障害* 29 (29%) 5 (5%) 0 0 29 (29%) 14 (14%) 0 0 

線維症* 10 (10%) 12 (12%) 0 0 33 (33%) 7 (7%) 0 0 

口腔乾燥症 5 (5%) 0 0 0 5 (5%) 0 0 0 

粘膜炎 2 (2%) 0 0 0 0 0 0 0 

Zhong 2013   介入群母数（１２８） 対照群母数（１２８） 

  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

(手術までの有

害事象） 

血液毒 18 (14%) 9 (7%) 8 (7%) 0         

下痢 11 (9%) 6 (5%) 1 (1%) 0         

脱毛 83 (65%) 3 (2%) 0 0         

悪心/嘔吐 66 (52%) 2 (2%) 0 0         
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肝機能障害 19 (15%) 5 (4%) 0 0         

発熱性好中球減少 0 0 2 (2%) 0         

(放射線治療

後の有害事

象） 

粘膜炎 38 (30%) 44 (34%) 7 (5%) 0 41 (32%) 43 (34%) 7 (5%) 0 

開口障害 28 (21%) 35 (27%) 6 (5%) 0 33 (26%) 34 (27%) 6 (5%) 0 

皮膚炎 31 (24%) 41 (32%) 5 (4%) 0 29 (23%) 38 (30%) 4 (3%) 0 

嚥下障害 25 (20%) 29 (23%) 6 (5%) 0 26 (20%) 31 (24%) 6 (5%) 0 

 

参考文献  

 

採用論文： 

 

1) Bossi  2014: Bossi  P,  Lo Vul lo S,  et al .  Preoperat ive chemotherapy in advanced resectable  

OCSCC: Long-term results of a randomized phase  I I I  tr ia l .  Ann Oncol .  2014;  25 :462-6. 

 

2) Lawrence 1974:  Lawrence W Jr,  Terz JJ, et al .  Proceedings:  Preoperative i rradiat ion for head 

and neck cancer:  a prospective study.  Cancer .  1974;  33 :  318–23.  

 

3) Licitra 2003: Lici tra L,  Grandi  C, et al .  Primary chemotherapy in resectable oral cavity squamous cell 

cancer : a randomized controlled trial. J Cl in Oncol .  2003; 21:  327-33. 

 

4) Terz 1981:  Terz JJ, King ER, et a l .  Preoperative i rradiation for head and neck cancer :  results of 

a prospective study.  Surgery .  1981;  89:  449–53.  

 

5) Zhong 2013: Zhong LP, Zhang CP, et al .  Randomized phase I I I  tr ia l  of induction chemotherapy 

with docetaxel ,  cisplatin,  and fluorouraci l  fo l lowed by surgery versus up -front surgery in local ly 

advanced resectable oral  squamous cel l  carcinoma. J Cl in Oncol .  2013; 31 :  744-51. 

 

6) Zhong 2015: Zhong LP, Zhang CP, et al .  Long-term results of a randomized phase I I I  tr ia l  of TPF 

induction chemotherapy fol lowed by surgery and radiation in local ly advanced oral  squamous cel l  

carcinoma. Oncotarget .  2015; 6 : 18707-14. 

 

 

既存のシステマティックレビュー： 

 

7) Bhatia  2017:  Bhatia A, Burtness B . Novel  Molecular Targets for Chemoprevention in 

Mal ignancies of the Head and Neck.  Cancers 2017 ;  9:  pi i :  E113.  

 

8) Chan 2015: Chan KK, Glenny AM, et al .  Interventions for the treatment of oral  and 

oropharyngeal cancers:  targeted therapy and immunotherapy.  Cochrane Database Syst Rev .  

2015;  12 :CD010341.  

 

9) Furness 2011: Furness S, Glenny AM, et al .  Interventions for the treatment of oral  cavity and 

oropharyngeal cancer:  chemotherapy.  Cochrane Database Syst Rev .  2011; (4) :  CD006386. 

 

10) Glenny 2010:  Glenny AM, Furness S, et a l ;  CSROC Expert Panel .  Interventions for the treatment 

of oral  cavity and oropharyngeal  cancer:  radiotherapy.  Cochrane Database Syst Rev. 2010 ;  

12 :CD006387.  
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11) Marta 2015: Marta GN, Riera R, et al .  Induction chemotherapy prior to surgery with or without 

postoperative radiotherapy for oral  cavity cancer patients:  Systematic review and meta -analysis .  

Eur J Cancer .  2015;  51:  2596-603. 

 

12) Pignon 2009: Pignon JP, le Maître A, et al ;  MACH-NC Col laborative Group: Meta-analysis of 

chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC):  an update on 93 randomised trials and 

17,346 patients. Radiother Oncol .  2009;  92:4-14. 

 

9 .2.  SR2：原発巣の外科療法と同時に予防的に頸部郭清術を行うべきか  

9 .2.1 .文献検索 

SR2 については近年に RCT が発表され  [D’Cruz 2015]，それを含めた SR がいくつか報告されている。既

存の SR と診療ガイドラインの検索により SR が 8 つ見つかり  [Bessel l  2011，Fasunla  2011，Bhandari  2015，

Ren 2015，Tang 2016，Abu-Ghanem 2016，Zhang 2016，Paleri  2016]，それらを検討した結果，既存の SR

は少なくともスクリーニング結果は使用できると判断した。最新の SR [Abu-Ghanem 2016]に組み入れられた

RCT が今回の CQ2 に組み入れるべきか再確認するとともに，「放射線療法」と「放射線療法と頸部郭清術の併

用療法」の比較の研究を除外し，既存の SR から新たに発表された RCT のスクリーニングを行い，4 論文を採

用した。 

 

9 .2.2 .組み入れた論文  

今回の SR では，局所治療は外科療法に限定した。組み入れた論文は，D’Cruz 2015，Yuen 2009，

Kligerman 1994，Fakih 1989 の 4 論文であり，その概要を表に示した。なお，頭頸部癌診療ガイドライン 2018

年版に記載されている Vandenbrouck 1980 の研究は，局所治療が外科療法ではなく放射線療法であったため

に除外した。 

 

表 9.2 .1 .  SR２の採用論文の一覧  
 D‘Cruz 2015 Yuen 2009 K l igerman 1994 Fak ih  1989 

患者数  596 72 67 100 

部位  

舌  

 口底  

 頬粘膜  

 

423/496 , 85 .5%  

5/496 , 1 .0%  

68/496 , 13 .7%  

 

71/71 , 100% 

 

41/67 , 61 .2% 

26/67 , 38 .8% 

 

70/70 , 100% 

TNM 分類  

 T1N0 

 T2N0 

 

219/496 , 44 .2%  

277/496 , 55 .8% 

 

43/71 , 60 .6% 

28/71 , 39 .4% 

 

31/67 , 46 .3% 

36/67 , 53 .7% 

 

24/70 , 34 .3% 

46/70 , 65 .7% 

頸部郭清術範

囲  

Ips i latera l  se lect ive 

neck dissect ion ;  

submandibu lar ( level 

I ) ,  upper jugular 

( level  I I ) ,  and 

mid jugular ( level  I I I )  

nodes . 

Leve l 1-3 Leve l 1-3 , plus 

resection of 

submandibu lar g land .  

SCM, Accessory 

nerve , and JV were 

preserved.  

C lassical radica l 

neck dissect ion 

外科療法前治

療  

なし なし なし なし 

外科療法後治

療  

①リンパ節転移あり，

②深さ 10mm 以上，③

リンパ節転移あれ

ば術後照射を検討  

リンパ節転移あれば術

後照射施行  

断端陽性の時は術後照

射  
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断端陽性のうちどれか

を満たした場合，術後

照射併用。  

予防的頸部郭

清術群のリン

パ節転移の割

合  

60/234 , 25 .6% 8/36 , 22 .2% 7/34 , 20 .6% 10/30 , 33 .3% 

注意：D’Cruz 2015 の研究に対しては，各種の評価がある [頭頸部癌診療ガイドライン 2018 年版][日本臨床  

頭頸部癌] 

 

9 .2.3 .  論文からのデータ抽出とデータの統合  

SR に組みいれる論文を，コクランハンドブックのバイアスのリスクテーブルを用いて評価した。評価の項目は，

A:ランダム化，B:隠蔽化，C:参加者および研究者の盲検化，D:評価の盲検化，E:不完全なアウトカム，F:選択的

アウトカム報告，G:その他，とした。バイアスのリスクは高リスク，低リスク，不明の 3 つで評価した。この SR で

は，再発と早期の死亡が重大なアウトカムのため，ハザード比でなく，生存率で評価することとした。 

頸部郭清術後肩関節障害をアウトカムとして報告しているランダム化比較試験は存在しなかった。そのため，

頸部郭清術後肩関節障害は頸部郭清術を受けた患者のみに生じることから，頸部郭清術を受けた患者数を参

考までに算出した。  

 

図 9.2 .1.  全生存率のアウトカム  

 
 

図 9.2 .2.  口腔癌そのものに対するアウトカム  

（1）癌関連死亡 

 
（2）疾病進行 

 
 

図 9.2 .3.  頸部郭清術後肩関節障害（参考：頸部郭清術） 
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参考文献  

 

採用論文： 

 

1) D’Cruz 2015: D'Cruz AK, Vaish R, et al ;  Head and Neck Disease Management Group :  Elect ive 

versus therapeutic neck dissection in node-negative oral cancer .  N Engl  J Med . 2015;  373:521-9. 

 

2) Fakih 1989: Fakih AR, Rao RS, et al .  Elective versus therapeutic neck dissection in early 

carcinoma of the oral  tongue. Am J Surg .  1989;  158:  309-13. 

 

3) Kligerman 1994: Kl igerman J,  Lima RA, et al .  Supraomohyoid neck dissection in the treatment of 

T1/T2 squamous cel l  carcinoma of oral  cavity .  Am J Surg .  1994;  168:  391-4. 

 

4) Yuen 2009: Yuen AP, Ho CM, et a l .  Prospective randomized study of selective neck dis section 

versus observation for N0 neck of early tongue carcinoma. Head Neck. 2009; 31 :765-72. 

 

既存の SR： 

 

5) Abu-Ghanem 2016: Abu-Ghanem S, Yehuda M, et al .  Elective Neck Dissection vs Observation in 

Early-Stage Squamous Cel l  Carcinoma of the Oral  Tongue With No  Cl inical ly Apparent Lymph 

Node Metastasis in the Neck: A Systematic Review and Meta -analysis .  JAMA Otolaryngol  Head 

Neck Surg .  2016; 142:  857-65. 

 

6) Bessel l  2011: Bessel l  A, Glenny AM, et al .  Interventions for the treatment of oral  and 

oropharyngeal cancers :  surgical  treatment.  Cochrane Database Syst Rev . 2011;  7:  CD006205. 

 

7) Bhandari  2015: Bhandari K ,  Wang DC, et al .  Primary cN0 l ip squamous cel l  carcinoma and 

elective neck dissection:  Systematic review and meta -analysis.  Head Neck . 2015; 37:1392-1400. 

 

8) Fasunla 2011: Fasunla AJ, Greene BH, et al .  A meta-analysis of the randomized control led tr ials 

on elective neck dissection versus therapeutic neck dissection in oral  cavity cancers with 

cl in ical ly node-negative neck.  Oral  Oncol .  2011; 47 :  320-4. 

 

9) Paleri  2016:  Paleri  V,  Urbano TG, et al .  Management of neck metastases in head and neck 

cancer :  United Kingdom National  Mult idiscipl inary Guidel ines.  J Laryngol Otol .  2016;  130:  S161-9. 

 

10) Ren 2015: Ren ZH, Xu JL, et al .  Elective versus therapeutic neck dissection in node-negative 

oral cancer:  Evidence from five randomized control led tr ials.  Oral  Oncol . 2015; 51:  976-81. 
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11) Tang 2016: Tang L, Leung YY. When should e lect ive neck dissection be performed in maxi l lary 

gingival  and alveolar squamous cel l  carcinoma with a cN0 neck? A systematic review. Int J Oral  

Maxi l lofac Surg.  2016;  45 : 1358-65. 

 

12) Zhang 2016: Zhang WB, Peng X. Cervical  metastases of oral  maxi l lary squamous cel l  carcinoma: 

A systematic review and meta-analysis.  Head Neck . 2016;  38:  E2335-42. 

 

 

採用されなかった論文： 

 

1) Vandenbrouck 1980: Vandenbrouck C, Sancho-Garnier H, et al .  Elective versus therapeutic 

radical  neck dissection in epidermoid carcinoma of the oral  cavity:  results of a randomized 

cl in ical  tr ial .  Cancer.  1980;  46:  386-90. 

 

 

その他： 

 

頭頸部癌診療ガイドライン 2018 年版 :日本頭頸部腫瘍学会編．頭頸部癌診療ガイドライン 2018 年版．CQ2-4 

舌扁平上皮癌病期 I・ I I 症例に対して予防的頸部郭清術を行うことは，経過観察を行い再発時に頸部郭清術を

行う場合に比べて，生存率の向上に寄与するか（P95）．金原出版．2017 年 12 月． 

 

日本臨床  頭頸部癌 :日本臨床増刊号頭頸部癌学  診断と治療の最新研究動向．頸部郭清術式の変遷と今後

の展望（長谷川泰久  P412）．日本臨床社．2017 年 2 月． 

 

9 .3.SR3：頸部転移症例において，原発巣の外科療法と同時に行う頸部郭清術は，全頸部郭清術よりも選択的

頸部郭清術を行うべきか  

9 .3.1．文献検索  

 SR を検索したところ，Liang 2015 が今回の内容に一致していた。そこで，Liang 2015 で採用された論文に

Liang 2015 以降の RCT ならびに観察研究のスクリーニングを追加して，採用論文の再検討を行ったところ，観

察研究の 4 論文が採用となった。 

9 .3.2．組み入れた論文  

表 7.3 .1.  SR3 の採用論文の一覧  

 Yanai 2012 Shin 2013 Feng 2014 Patel 2008 

対象 

口腔の対象人数 

口腔の割合（%） 

口腔癌 

68 

100.0% 

口腔癌 

54 

100.0% 

口腔癌 

190 

100.0% 

頭頸部癌 

67 

32.7% 

2 群の振分けの基準 術者選択式 不明 不明 不明 

全頸部郭清術 

内訳 

 根治的 

 根治的変法 

36 

 

36 

0 

34 

 

NA 

NA 

101 

 

NA 

NA 

43 

 

NA 

NA 

選択的頸部郭清術 

内訳 

 顎下部 

 肩甲舌骨筋上 

32 

 

32 

0 

20 

 

0 

20 

89 

 

0 

68 

24 

 

0 

24 
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 拡大肩甲舌骨筋上 0 0 21 0 

組み入れ基準 

 

口腔癌一次例 

手術を行い 5 年以上

の経過観察 

384 例中 5 例は経過

不明で除外 

切除断端陽性例を

除外 

297 例 

Level I のみの cN1 

68 例 

口腔癌一次例 

cN+ 症例で治療的

頸部郭清術をを行

った 

cN1,2a 54 例が対

象 

口腔癌一次例 

頸部郭清術をを行い

3 年の経過期間 

遠隔転移なし 

637 例 

cN+ 190 例 

頭頸部癌一次例 

治療的頸部郭清術を 

最短2年の経過観察 

頸部再発については口

腔癌のみ67例の抽出が

できた 

 

この中で，Feng 2014 の肩甲舌骨筋上頸部郭清術と拡大肩甲舌骨筋上頸部郭清術は併せて考える。Yanai  

2012 の根治的頸部郭清術と，Shin 2013 の根治的頸部郭清術変法は同じと考える。最終的に，cN+に対する

選択的頸部郭清術と全頸部郭清術の比較とした。 

採用論文の術式は以下のように標記した： 

CND (comprehensive neck dissection) ：全頸部郭清術（＝RND or MRND：ただし違う定義をする研究もある）  

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

MRND (modified radical neck dissection)：根治的頸部郭清術変法 

SND (selective neck dissection)：選択的頸部郭清術（＝SMND or SOHND or ESOHND：ただし違う定義をする研究もある） 

SMND (submandibular neck dissection)：顎下部郭清術 

SOHND (supraomohyoid neck dissection) ：肩甲舌骨筋上頸部郭清術 

ESOHND (extended supraomohyoid neck dissection)：拡大肩甲舌骨筋上頸部郭清術 

9 .3.3 .  論文からのデータ抽出とデータの統合  

SR に組みいれる論文を，「診療ガイドラインの GRADE システム-第 2 版-」p.44「観察研究の限界」の 4 項目

を用いて評価した。評価の項目は，A: 適切な適格基準をしていない，B: 測定の不備，C: 交絡が十分にコントロ

ールされていない，D: 追跡・観察期間が不十分，とした。バイアスのリスクは高リスク，低リスク，不明の 3 つで

評価した。 

また，頸部郭清術後の肩関節障害をアウトカムとして報告している RCT はなかった。各論文にデータがない

場合，著者に問い合せしている Liang 2015 らの SR からの数字を利用した。  

 

図 9.3.1. 総死亡（OS: overall survival）（死亡数がイベント） 

 
 

 

図 9.3.2. 癌関連死亡（DSS: disease-specific survival） 
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図 9.3.3. 頸部制御率（NCR: neck control rate） 

 

 
 

 

表 9.3 .2.  SR3 の採用論文の害のまとめ  

採用論文 有害事象・副作用 選択的頸部郭清術 全頸部郭清術 

Yanai 2012 肩関節障害（肩の可動性） 0%（正確な記載なし） 30.6%（11/36） 

Shin 2013 記載なし 

Feng 2014 記載なし 

Patel 2008 記載なし 

 

 

参考文献  

 

採用論文： 

 

1) Feng 2014: Feng Z, Li JN, et al. Supraomohyoid neck dissection in the management of oral squamous cell carcinoma: 

special consideration for skip metastases at level IV or V. J Oral Maxillofac Surg. 2014; 72: 1203-11. 

 

2) Patel 2008: Patel RS, Clark JR, at al. Effectiveness of selective neck dissection in the treatment of the clinically 

positive neck. Head Neck. 2008; 30: 1231-6. 

 

3) Shin 2013: Shin YS, Koh YW, et al. Selective neck dissection for clinically node-positive oral cavity squamous cell 

carcinoma. Yonsei Med J. 2013; 54: 139-44. 

 

4) Yanai 2012: Yanai Y, Sugiura T, Imajyo I, Yoshihama N, Akimoto N, Kobayashi Y, Hayashi K, Fujinaga T, Shirasuna K, 

Takenoshita Y, Mori Y. Retrospective Study of Selective Submandibular Neck Dissection versus Radical Neck 

Dissection for N0 or N1 Necks in Level I Patients with Oral Squamous Cell Carcinoma. J Oncol. 2012; 2012: 634183. 
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既存の SR： 

 

1) Liang 2015: Liang L, Zhang T, et al. A meta-analysis on selective versus comprehensive neck dissection in oral 

squamous cell carcinoma patients with clinically node-positive neck. Oral Oncol. 2015; 51: 1076-81. 

7 .4．SR４：口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか  

 

9 .4.１．文献検索  

既存の SR と診療ガイドラインを検索したところ，2017 年 5 月 17 日の時点で 105 件の SR が見つかった。そ

れらより，今回の CQ に一致する SR の検討で最も引用されているのは Pignon 2009 らのメタ分析と Furness 

2011 らのコクランレビューである。しかし，Pignon 2009 らの報告は，論文の選択基準が広く，選択された論文

そのものにバイアスのリスクが高く問題があるものが多いだけでなく，化学放射線療法の HR が 0.81 で，導入

化学療法の HR が 0.96 に対して補助化学療法の HR が 1.06 と記載されているが，ネットワークメタ分析は行わ

れておらず，その補助化学療法の比較も局所治療という包括的な治療がベースであり，補助化学療法のエビデ

ンスとしては問題が多い。また，Furness 2011 らの報告も 2011 年からアップデートされていない。  

その後，2017 年に Winquist  2017a らによって Ontar io の診療ガイドラインが報告された。これは，2017 年

の Winquist 2017b らの SR に基づくものである。この Winquist  2017b らの SR は，従来の SR に加えて，キー

論文とされる Bernier  2004 らの報告や Cooper 2004 らの報告も含まれている。術後に化学療法のみを行うか

行わないかを比較した研究はなかった。  

以上より，Winquist  2017b らの SR で選択されている研究と Winquist 2017b らの検索年が 2015 年までで

あるため，2015 年以降の研究を新たに追加して，スクリーニングを行った結果，4 研究 6 論文を採用した。  

なお，手術後に放射線療法などは行わず，UFT あるいは TS-1 の内服のみを行う治療に対しては，今回の

SR から除外した。 

9 .4.2．組み入れた論文  

表 7.4.1. SR4 の採用論文の一覧 

 Bachaud 1996 Smid 2003/Zakotnik 2007 Cooper 2004/2012 Bernier 2004 

対象人数 83 114 416 334 

部位 

 口腔（%） 

RT: 4/44 (9.1%) 

CDDP + RT: 2/39 

(5.1%) 

Total: 6/83 (7.2%) 

RT: 11/55 (20%) 

MMC + BLM + RT: 10/59 

(16.9%) 

Total: 21/114 (18.4%) 

RT: 62/210 (30%) 

CDDP + RT: 50/206 (24%) 

Total: 112/416 (26.9%) 

RT: 46/167 (28%) 

CDDP + RT : 41/167 

(25%) 

Total: 87/334 (26%) 

治 療 レ ジ

メ（対照） 

RT：1 回/日，5 日/

週，計 65-74 Gy を

照射 

RT：5MV もしくは 60Co による

1 回/日，5 日/週，計 56-70 

Gy を照射 

RT ： 30-33 回 に わ け て

60-66 Gy を 6-6.6 週で照

射 

RT：27 回で 54 Gy を 5 

1/2 週以上かけて照射 

不適切な切除による播種

のリス クが 高 い部 位は

12Gy 追加照射（その場

合，33 回で 66Gy を 6 

1/2 週以上かけて照射） 

治 療 レ ジ

メ（介入） 

毎週の RT 初日に

CDDP （ 50 mg/ 身

体）を点滴で投与 

RT 10 Gy 後に MMC（15 mg/

体 表 面 積 ） を 投 与 。 な お ，

MMC 投与日は，中 6 時間お

いて 2 回の RT を施行 

RT と同時に 2 回/週，BLM（5 

mg）を筋注で投与 

RT 初日，22 日，43 日に

CDDP（100 mg/体表面積)

を点滴で投与 

 

RT 初日，22 日，43 日に

CDDP （100 mg/身体)を

点滴で投与 
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組み入れ

基準 

* 先 行 治

療の適宜

等 

切除可能な Stage 

Ⅲ, Ⅳ の 頭 頸 部

SCC の切除後で，

ハイリスク因子 を

有する 

Stage Ⅲ, Ⅳ頭頸部 SCC の

切除後で，ハイリスク因子を

有する 

 

肉眼的に完全切除し得た

口腔，中咽頭，下咽頭，

喉頭の SCC で，ハイリス

ク因子を有する 

pT3 ま た は pT4 ， any N 

stage，M0の口腔，中咽

頭，下咽頭および喉頭の

扁平上皮癌で，ハイリス

ク因子を有する 

ハイリスク

の定義 

病理組織学的リン

パ節被膜外進展 

リンパ節被膜外進展 

腫瘍の神経周囲，リンパ管 , 

血管への浸潤 

肉眼的，病理組織学的腫瘍

残存 

2 個以上の所属リンパ節

への病理組織学的浸潤 

リンパ節被膜外進展 

病理組織学的粘膜切除

断端陽性 

T1またはT2のN0または

N1であっても，リンパ節

被膜外進展･切除断端陽

性･神経周囲浸潤または

血管の腫瘍塞栓が認め

られる 

口腔，中咽頭癌において

は，level IVあるいは Vに

転移が認められる 

RT: 放射線療法， MMC: mitomycin C，BLM: bleomycin，ECS: 節外浸潤，SCC: 扁平上皮癌 

9 .4.3 .  論文からのデータ抽出とデータの統合  

SR に組みいれる論文を，コクランハンドブックのバイアスのリスクテーブルを用いて評価した。評価の項目は，

A:ランダム化，B:隠蔽化，C:参加者および研究者の盲検化，D:評価の盲検化，E:不完全なアウトカム，F:選択的

アウトカム報告，G:その他，とした。バイアスのリスクは高リスク，低リスク，不明の 3 つで評価した。データの一

部は Winquist 2017 の SR から引用したが，著者への問い合せは行っていない。bleomycin と mitomycin C

の比較の研究に対しては，本邦でほとんど行われてないため，それらを除外して感度分析を行ったが，結果が

一致することを確認している。 

 

図 9.4 .1.  全生存率 

 

 
 

 

図 9.4 .2 .  全生存率（長期予後）  
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図 9.4 .3.  無病生存率 

 

 
 

 

図 9.4 .4.  局所再発率 
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図 9.4 .5.  治療関連死  (CDDP) 

 

 
 

図 9.4 .6.  口腔粘膜炎/摂食嚥下障害  (CDDP) 

 

 
 

表 9.4.2. SR4 の重篤な （Grade3 ≦）害・有害事象・副作用 
  放射線療法 化学放射線療法 

Bachaud 1996 体重減少 7 % 21 % 

粘膜炎/摂食嚥下障害（急性/晩発） 9 % / 7 % 21 % / 3 % 

嘔気/嘔吐 0 % 23 % 

好中球減少 0 % 10 % 

貧血 0 % 3 % 

腎障害 0 % 0 % 

頸部皮下線維症 3 % 7 % 

下顎放射線整骨壊死 0 % 3 % 

Smid 2003/Zakotnik 2007 粘膜炎（急性） 55 % 86 % 

皮膚炎 36 % 36 % 

感染 2 % 10 % 

白血球減少 0 % 7 % 

血小板減少 0 % 7 % 

貧血 0 % 0 % 

Cooper 2004/2012 血液生化学異常（急性/晩発） 0.5 % / 1 % 38 % / 1 % 

粘膜障害（急性/晩発） 18 % / 2 % 30 % / 2 % 

摂食嚥下障害（急性/晩発） 15 % / 6 % 25 % / 7 % 

嘔気/嘔吐 0 % 20 % 

上気道障害（急性/晩発） 3 % / 0.4 % 16% / 1 % 

皮膚（急性/晩発） 10 % / 1 % 7 % / 2 % 

感染 0 % 6 % 

神経障害（急性/晩発） 0 % / 1 % 5 % / 1 % 

泌尿生殖障害 0 % 3 % 

貧血 0 % 3 % 

喉頭障害（急性/晩発） 1 % / 2 % 3 % / 2 % 

腎障害（急性/晩発） 0 % / 0 % 2 % / 1 % 

唾液腺障害（急性/晩発） 1 % / 2 % 2 % / 3 % 

皮膚障害（急性/晩発） 0 % / 3 % 1 % / 1 % 

下痢 0 % 1 % 

肝障害 0 % 1 % 

呼吸障害 0 % 0 % 

骨障害（急性/晩発） 0.4% / 1 % 0.5 % / 3% 
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関節障害 1 % 0.4 % 

Bernier 2004 粘膜炎 21 % 41% 

筋線維症 5 % 10 % 

口腔乾燥 20 % 14 % 

摂食嚥下障害 12 % 10 % 

肩関節障害 8 % 5 % 

リンパ瘻の増悪 7 % 2 % 

骨の障害 1 % 2 % 

粘膜壊死 1 % 2 % 

皮膚線維症 1 % 2 % 

白血球減少 - 16 % 

好中球減少 - 13 % 

嘔気 - 12 % 

嘔吐 - 11% 

 
 

参考文献  

 

採用論文： 

 

1) Bachaud 1996: Bachaud JM, Cohen-Jonathan E,  et al .  Combined postoperat ive radiotherapy and 

weekly cisplatin infusion for local ly advanced head and neck carcinoma: f inal  report of a 

randomized trial .  Int J Radiat Oncol  Biol  Phys .  1996;  36 : 999-1004. 

 

2) Bernier  2004: Bernier J, Domenge C, et al .  Postoperative irradiation with or without concomitant 

chemotherapy for local ly advanced head and neck cancer .  N Engl  J Med . 2014;  350:  1945-52. 

 

3) Cooper 2004: Cooper JS, Pajak TF, et al .  Postoperative concurrent radiotherapy and 

chemotherapy for high-risk squamous-cel l  carcinoma of the head and neck.   N Engl  J Med . 2004;  

350:  1937-44. 

 

4) Cooper 2012: Cooper JS, Zhang Q, et al .  Long-term fol low-up of the RTOG 9501/intergroup 

phase I I I  tr ia l :  postoperative concurrent radiat ion therapy and chemotherapy in high -risk 

squamous cel l  carcinoma of the head and neck.  Int J Radiat Oncol  Biol  Phys .  2012;  84:  1198-

205. 

 

5) Smid 2003: Smid L,  Budihna M, et al .  Postoperative concomitant i rradiation and chemotherapy  

with mitomycin C and bleomycin for advanced head-and-neck carcinoma. Int J Radiat Oncol  Biol  

Phys.  2003;  56:  1055-62. 

 

6) Zakotnik 2007: Zakotnik B, Budihna M, et al .  Patterns of fai lure in patients with local ly advanced 

head and neck cancer treated postoperatively with irradiation or concomitant irradiation with 

Mitomycin C and Bleomycin.  Int J Radiat Oncol Biol  Phys .  2007;  67 :  685-90. 

 

 

既存の SR： 

 

1) Winquist 2017b: Winquist E,  Agbassi  C, et al ;  Head and Neck Disease Site Group. Systemic 

therapy in the curative treatment of head and neck squamous cel l  cancer:  a systematic review. 

J Otolaryngol  Head Neck Surg .  2017; 4 :  29 . 
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採用されなかった論文（一部）： 

 

1) Furness 2011: Furness S, Glenny AM, et al .  Interventions for the treatment of oral  cavity and 

oropharyngeal cancer:  chemotherapy.  Cochrane Database Syst Rev .  2011; 13:  CD006386. 

 

2) Pignon 2009: Pignon JP, le Maître A, et al ;  MACH-NC Col laborative Group. Meta-analysis of 

chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC):  an update on 93 randomised trials and 

17,346 patients. Radiother Oncol .  2009;  92:  4-14. 

 

 

その他： 

 

1) Winquist 2017a: Winquist E,  Agbassi  C, et al ;  Head and Neck Disease Site Group. Systemic 

therapy in the curative treatment of head-and-neck squamous cel l  cancer:  Cancer Care Ontario 

cl in ical  pract ice guidel ine . Curr  Oncol .  2017;  24: e157-62. 

9 .5.  SR５：切除不能な初発局所進展例（遠隔転移なし）の化学放射線療法前に導入化学療法を行うべきか ？  

 

9 .5.1．文献検索  

口腔癌（頭頸部癌）の初発進行症例において，化学放射線療法と導入化学療法＋化学放射線療法の比較の

研究で，化学放射線療法後に縮小したために原発巣の切除を行った症例と切除を行わなかった症例とを区別し

ている研究がなかったため（不明なものが多かった），これらの区別は行わずに検索を行った。 

既存の SR と診療ガイドラインを検索したところ，Budach 2016，Kim 2015，Kiong 2018，Vidal  2017 が選択

された。これらの SR で採用されている論文とこれらの SR が 2015 年までの検索であったため，2016 年からの

RCT の論文から本 SR に該当する論文として 7 論文の詳細をさらに検討した。その結果，Takacsi-Nagy 2015，

Cohen 2014，Haddad 2013，Hitt 2005 を除外し，Ghi 2017，Hitt 2014，Paccagnel la  2010 の 3 論文を採用

した。 

 

9 .5.2 .  組み入れた論文  

表 7.5 .1.  SR5 の採用論文の一覧  

研究  Ghi  2017 Hitt 2014 Paccagnel la  2010 

対  象  技術的に切除不能（頭蓋

底，椎骨，上咽頭への腫瘍

の固定／浸潤あるいは固定

性の転移性リンパ節）  

手術での低治療成績（T3-4, 

N2-3, T1N2 は除く）  

技術的に切除不能（縦隔

浸潤，鎖骨，頭蓋底，頸椎

への固定，上咽頭浸潤）  

手術での低治療成績  

医学的に手術不可症例 

技術的に切除不能（腫瘍の頭

蓋底，頸椎，上咽頭への固定

／浸潤あるいは固定性の転

移性リンパ節）  

手術での低治療成績（T3-4, 

N2-3, T1N2 は除く）  

臓器温存 

口腔癌の割合 19 .8% (82/414) 21 .2% (93/439) 17 .8% (18/101) 
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導入化学療法 DTX 75 mg/m 2 ,  CDDP 80 

mg/m 2 ,  5FU 800 

mg/m 2/day ,  96-h,  every 3 

weeks,  3 cycles 

DTX 75 mg/m 2 ,  CDDP 

75 mg/m2, 5FU 750 

mg/m2/day , 120-h,  

every 3 weeks,  3 cycles 

CDDP 100 mg/m2 ,  5FU 

1000mg/m 2/day , 120-h,  

every 3 weeks,  3 cycles 

DTX 75 mg/m 2 ,  CDDP 80 

mg/m 2 ,  5FU 800 

mg/m 2/day ,  96-h,  every 3 

weeks,  3 cycles 

化学放射線療

法の放射線療

法の方法 

通常分割照射 

3D 原体照射， IMRT は可 

原発部位は 70 Gy 

頸部は頸部郭清術を適応，

計画によって 60 Gy 以上 

通常分割照射 

原発部位は 70 Gy 

頸部は予防的であれば 50 

Gy 

通常分割照射 

原発部位は 70 Gy 

頸部は 50 Gy (頸部郭清術を

を予定 )-60 Gy 

化学放射線療

法の化学療法

のレジメン  

CDDP 20 mg/m 2  day1-4, 

5FU 800 mg/m 2/day 96-h 

week 1 and 6 

Cmab 400 mg/m 2  loading 

before RT, 250  mg/m2 ,  

weekly 

CDDP 100 mg/m2 ,  every 

3 weeks 

CDDP 20 mg/m 2 ,  day1-4, 

5FU 800 mg/m 2  96-h week 

1 and 6 

 

9 .5.3 .  論文からのデータ抽出とデータの統合  

SR に組みいれる論文を，コクランハンドブックのバイアスのリスクテーブルを用いて評価した。評価の項目は，

A:ランダム化，B:隠蔽化，C:参加者および研究者の盲検化，D:評価の盲検化，E:不完全なアウトカム，F:選択的

アウトカム報告，G:その他，とした。バイアスのリスクは高リスク，低リスク，不明の 3 つで評価した。２研究では

導入化学療法として TPF が行われていたが，Hitt_2014 では導入化学療法として TPF と PF の両方が行われていた。既存

研究 [Vermorken 2007，Posner 2007]では導入化学療法として TPF の治療成績が PF を上回ることから，Hitt 2014 で

は導入化学療法の中で TPF と PF をサブグループとしてフォレストプロットを作成したが，最終的に従来の殺細胞性抗がん

薬による導入化学療法として統合した。 

また，Ghi 2017 らの研究の一部が Cmab を使用した化学放射線療法のため，他の研究と異なると判断した。その結果，

従来の殺細胞性抗がん薬によるメタ分析の結果，RR は 0.97 [0.81, 1.15] であった。一方，Cmab を使用した化学放射線療

法は 1 研究の一部のみであり，RR は 0.57 [0.35, 0.93] であった。 

 

図 9.5.1. 全生存率（殺細胞性の抗癌剤） DRAFT
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注意：Chi (PF), Hitt (TPF)など著者名の後にカッコの場合は，3 群比較・サブグループのデータの抜き出し 

 

図 9.5.2. 全生存率（導入化学療法として TPF 後，放射線治療との併用薬としてセツキシマブ） 

 

 
 

 

 

図 9.5.3. 口腔癌そのものに対するアウトカム （殺細胞性の抗癌剤）（TPF）（無増悪生存期間） 
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図 9.5.4. 口腔癌そのものに対するアウトカム（殺細胞性の抗癌剤）（セツキシマブ）（無増悪生存期間） 

 

 
図 9.5.5. 治療関連死 

 
 

表 9.5.2. SR5 の採用論文の害の一覧 

a. Ghi 2017                                                                   

  化学放射線治療群 
導入化学療法⇒化学放射

線治療群 

白血球減少 3 (1.5) 5 (3) 

好中球減少 2 (1) 8 (4) 

発熱性好中球減少 2 (1) 0 

貧血 1 (0.5) 4 (2) 

血小板減少 0 2 (1) 

粘膜炎 83 (41) 63 (34.5) 

皮膚炎 30 (15) 26 (14) 

皮膚発疹 12 (6) 3 (1.5) 

熱発 6 (3) 2 (1) 

肝障害 1 (0.5) 0 

腎障害 1 (0.5) 2 (1) 

神経障害 1 (0.5) 0 

心障害 0 0 

嘔気／嘔吐 0 0 

下痢 0 0 

カッコ内は％ 
  

腎障害のみグレード２ 
 

その他はグレード 3-4 
 

 

b. Hitt 2014 
    導入化学療法の期間 化学放射線治療の期間 

    TPF （n=153） PF (n=156)     TPF-CCRT PF-CCRT CCRT 

    Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 3 Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4 

血
液
毒
性 

貧血 3 (2.0) 1 (0.7) 1 (0.6) 0 (0.0) 5 (4.7) 0 (0.0) 5 (4.4) 1 (0.9) 4 (3.4) 1 (0.9) 

血小板減少 5 (3.3) 0 (0.0) 5 (3.2) 4 (2.6) 8 (7.6) 4 (3.8) 6 (5.3) 3 (2.6) 4 (3.4) 1 (0.9) 

好中球減少 9 (5.9) 
20 

(13.1) 

41 

(26.3) 
13 (8.3) 

25 

(23.6) 
7 (6.6) 

19 

(16.7) 
4 (3.5) 

18 

(15.3) 
6 (5.1) 

発熱性好中球減少 6 (3.9) 
20 

(13.1) 
1 (0.6) 2 (1.3) 4 (3.8) 1 (0.9) 1 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.9) 

白血球減少 14 (9.2) 10 (6.5) 4 (2.6) 2 (1.3) 
12 

(11.3) 
4 (3.8) 

14 

(12.3) 
1 (0.9) 11 (9.3) 3 (2.5) 

非
血
液
毒
性 

静脈血栓塞栓症 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (1.3) 0 (0.0) 2 (1.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

口内炎 12 (7.8) 2 (1.3) 
18 

(11.5) 
5 (3.2) 

42 

(39.6) 
10 (9.4) 

45 

(39.5) 

12 

(10.5) 

34 

(28.8) 
5 (4.2) 

嘔気 5 (3.3) 0 (0.0) 2 (1.3) 0 (0.0) 3 (2.8) 0 (0.0) 4 (3.5) 0 (0.0) 5 (4.2) 1 (0.9) 

嘔吐 9 (5.9) 1 (0.7) 3 (1.9) 0 (0.0) 5 (4.7) 0 (0.0) 4 (3.5) 0 (0.0) 8 (6.8) 2 (1.7) 
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腎症 8 (5.2) 2 (1.3) 2 (1.3) 0 (0.0) 2 (1.9) 0 (0.0) 2 (1.8) 0 (0.0) 5 (4.2) 1 (0.9) 

感染 5 (3.3) 2 (1.3) 3 (1.9) 0 (0.0) 4 (3.8) 1 (0.9) 5 (4.4) 2 (1.8) 4 (3.4) 1 (0.9) 

下痢 9 (5.9) 2 (1.3) 5 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.9) 0 (0.0) 

無力症 15 (9.8) 1 (0.7) 8 (5.1) 0 (0.0) 7 (6.6) 0 (0.0) 7 (6.1) 0 (0.0) 4 (3.4) 0 (0.0) 

脱毛症 3 (2.0) 0 (0.0) 2 (1.3) 0 (0.0) 1 (0.9) 0 (0.0) 3 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

発疹 1 (0.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (4.7) 0 (0.0) 
14 

(11.3) 
2 (1.8) 9 (7.6) 0 (0.0) 

低カリウム血症 5 (3.3) 2 (1.3) 2 (1.3) 2 (1.3) 0 (0.0) 1 (0.9) 1 (0.9) 2 (1.8) 2 (1.7) 1 (0.9) 

低ナトリウム血症 7 (4.6) 1 (0.7) 6 (3.9) 1 (0.6) 3 (2.8) 0 (0.0) 2 (1.8) 0 (0.0) 1 (0.9) 0 (0.0) 

食欲低下 8 (5.2) 0 (0.0) 1 (0.6) 0 (0.0) 2 (1.9) 0 (0.0) 7 (6.1) 1 (0.9) 2 (1.7) 0 (0.0) 

嚥下痛 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
14 

(13.2) 
0 (0.0) 

17 

(14.9) 
0 (0.0) 8 (6.8) 0 (0.0) 

嚥下障害 2 (1.3) 0 (0.0) 2 (1.3) 0 (0.0) 9 (8.5) 0 (0.0) 6 (5.3) 0 (0.0) 5 (4.2) 0 (0.0) 

聴覚毒性 1 (0.7) 0 (0.0) 2 (1.3) 0 (0.0) 1 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (0.9) 

神経毒性 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.6) 0 (0.0) 1 (0.9) 0 (0.0) 3 (2.6) 0 (0.0) 2 (17) 0 (0.0) 

その他 
28 

(18.4) 
12 (7.8) 

26 

(16.9) 
4 (2.6) 

27 

(25.2) 
2 (1.8) 

32 

(27.0) 
7 (6.1) 

32 

(27.2) 
5 (4.5) 

*カッコ内は％ 

 

c. Paccagnella 2010   
  CT/RT (n＝49)   TPF + CT/RT  (n=43) 

  Grade 3 Grade 4 Grade 5   Grade 3 Grade 4 

貧血 0 0 
  

2 (4.5%) 0 

好中球減少症 2 (4.1%)    2 (4.1%) 
  

2 (4.5%) 0 

発熱性好中球減少 0 0 
  

0 0 

白血球減少症 4 (8.2%) 2 (4.1%) 
  

3 (6.9%) 0 

血小板減少症 2 (4.1%) 0 
  

2 (4.5%) 0 

粘膜炎 17 (34.7%) 1 (2.0%) 
  

10 (23.2%) 2 (4.5%) 

嚥下障害 7 (14.3%) 3 (6.1%) 
  

6 (13.9%) 3 (6.8%) 

皮膚障害 5 (10.2%) 1 (2.0%) 
  

8 (18.6%) 0 

疼痛 4 (8.2%) 1 (2.0%) 
  

3 (6.9%) 1 (2.3%) 

体重減少 1 (2%) 0 
  

2 (4.5%) 0 

嘔吐 0 0 
  

0 0 

無力症 3 (6.1%) 1 (2.0%) 
  

1 (2.3%) 0 

感染 0 0 1 (2.0%)   0 0 

*カッコ内は％  
 

参考文献  

 

採用論文： 

 

1) Ghi 2017:  Ghi  MG, Paccagnel la A, et al ;  for the GSTTC (Gruppo di  Studio Tumori  del la Testa e 
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2) Paccagnel la  2010:  Paccagnel la A, Ghi  MG, et a l ;  Gruppo di  Studio Tumori de l la Testa e del Col lo 

XRP 6976 F/2501 Study .  Concomitant chemoradiotherapy versus inductiondocetaxel , cisplatin 
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and neck cancer:  a phase I I  randomized study .  Ann Oncol .  2010;  21:  1515-22. 

 

3) Hitt 2014: Hitt R,  Grau JJ, et al ;  Spanish Head and Neck Cancer Cooperat ive Group (TTCC).  A 

randomized phase I I I  tr ia l  comparing induction  chemotherapy fo l lowed by chemoradiotherapy 

versus chemoradiotherapy alone as treatment of unresectable  head and neck cancer .  Ann Oncol. 
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既存の SR： 

 

1) Budach 2016：Budach W, Bölke E,  et a l .  Induction chemotherapy fol lowed by concurrent radio -

chemotherapy versus concurrent radio-chemotherapy alone as treatment of local ly advanced 

squamous cel l  carcinoma of the head and neck (HNSCC):  A meta -analysis of randomized tr ials. 

Radiother Oncol .  2016;  118:  238-43. 

 

2) Kim 2015：Kim R, Hahn S, et al .  The Effect of induction chemotherapy using docetaxel ,  cisplatin , 

and fluorouraci l  on surviva l in local ly advanced head and neck squamous cel l  carcinoma : A 

meta-analysis .  Cancer Res Treat .  2016;  48:  907-16. 

 

3) Kiong 2018：Kiong KL, de Souza NN, et al .  Meta-analysis of induction chemotherapy as selection 

marker for chemoradiation in the head and neck.   Laryngoscope . 2018; 128: 1594-601. 

 

4) Vidal  2017: Vidal  L , Ben Aharon I,  et al .  Role of Induction Chemotherapy Prior to 

Chemoradiation in Head and Neck Squamous Cel l  Cancer -Systematic Review and Meta-analysis .  

Cancer J.  2017;  23 :  79-83. 

 

 

除外論文： 

 

1) Cohen 2014:  Cohen EE, Karr ison  TG, et al .  Phase I I I  randomized trial  of induction chemotherapy 

in patients with N2 or N3 local ly advanced head and neck cancer ,  J Cl in Oncol .  2014; 32 :  2735-

43. 

 

2) Haddad 2013:  Haddad R, O’Nei l l  AO, et al .  Induction chemotherapy fol lowed by concurrent 

chemoradiotherapy (sequential  chemoradiotherapy) versus concurrent chemoradiotherapy alone 

in local ly advanced head and neck cancer (PARADIGM):  a randomised phase 3 tri a l .  H Lancet 

Oncol .  2013;  14 :  257-264. 

 

3) Hitt 2014: Hitt R,  Grau JJ, et al ;  the Spanish Head and Neck Cancer Cooperative Group (TTCC ).  

A randomized phase I I I  tr ia l  comparing induction chemotherapy fol lowed by chemoradiotherapy 

versus chemoradiotherapy alone  as treatment of unresectable head and neck cancer.  Ann Oncol . 

2014;  25 :  216-25. 

 

4) Takasci-Nagy 2015: Takácsi-Nagy Z, Hitre E,  et al .  Docetaxel ,  cisplatin and 5-fluorouraci l  

induction chemotherapy fol lowed by chemoradiotherapy or chemoradiotherapy alone in stage I I I-

IV unresectable head and neck cancer :  Results of a randomized phase II  study.  Strahlenther 

Onkol .  2015;  191:  635-41. 

 

 

その他の論文： 

 

1) Vermorken JB, Remenar E,  et al ;  EORTC 24971/TAX 323 Study Group .  Cisplatin,  f luorouraci l ,  

and docetaxel  in unresectable head and neck cancer.  N Engl  J Med . 2007; 357:1695-704. 

 

2) Posner MR, Hershock DM, et al ;  TAX 324 Study Group .  Cisplat in and fluorouraci l  alone or with 

DRAFT

- 218 -

※本ドラフト版は確定版ではありません。そのため、診療や研究に利用、引用することはできません。



 

docetaxel  in head and neck cancer.  N Engl  J Med. 2017;  357:1705-15. 

 

9 .6.  SR６：超選択的動注化学放射線療法を行うべきか？  

 

9 .6.1 .  文献検索  

口腔癌患者に対して超選択的に行う動注化学療法と放射線療法の同時併用療法（以下：超選択的動注化学

放射線療法）について検索したところ，ランダム化比較試験の研究は存在しなかった。そのため，検索を対照の

ある観察研究まで拡大して再度検索を行った。その結果，4 論文が候補となった。しかし，この中で，Hirai  1999 

は導入治療としての動注化学療法の研究であったため，Nakasato 2000 は動注の精度についての比較であっ

たため， Ikushima 2004 は予後因子を捜す研究であったために除外し，Kobayashi  2016 のみが手術との比較

を行っていたので採用した。  

特に今回は，本邦の複数の施設での報告が多いと予想していたため，医学中央雑誌でも観察研究をすべて

スクリーニングした。その結果，最終選考として 6 論文が見つかったが（平川 2014，掛端 2011，新垣 2009，池

村 2007，古阪 2006，志賀 2003），すべて採用に至らなかった。  

 

9 .6.2 .  組み入れた論文  

 

表 7.6 .1.  Kobayashi  2016 のベースラインの背景  

 
 超選択的動注

化学療法 (n=20) 
手術単独 (n=13) 手術＋放射線療法 (n=29) 

年齢  61.4 ± 12.4 65.2 ± 13.2 64.5 ± 13.6 

性別 男性 17 11 17 

 
女性 3 2 12 

部位 舌 13 8 19 

 
口底 7 5 10 

T 分類 T2 4 4 16 

 
T3 7 7 7 

 
T4 9 2 5 

N 分類 N0 4 7 1 

 
N1 4 6 3 

 
N2 11 0 25 

 
N3 1 0 0 

Stage 分類 Ⅲ 5 11 3 

 
Ⅳ 15 2 26 

病理的特徴 節外浸潤 － 0 11 

 
断端陽性 － 0 2 

 

9.6.3 .  論文からのデータ抽出・データの統合  

SR に組みいれる論文を，「診療ガイドラインの GRADE システム-第 2 版-」p.44「観察研究の限界」の 4 項目

を用いて評価した。評価の項目は，A: 適切な適格基準をしていない，B: 測定の不備，C: 交絡が十分にコント

ロールされていない，D: 追跡・観察期間が不十分，とした。バイアスのリスクは高リスク，低リスク，不明の 3 つ
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で評価した。 

 

表 9.6 .2.  Kobayashi  2016 の結果 

 超選択的動注化学放

射線療法 

手術単独 手術＋放射線

療法  

エビデンス

の確実性 

重要

度  

症例数  20 人 13 人 29 人   

全生存率のアウトカム     非常に低 重大  

疾患関連死亡の 5 年生存

率  

83 .2% 92 .3% 62.9%   

死亡者数*（百分率）  3 人  （15％） 1 人  （8％） 11 人  （38％）   

口腔癌そのものに対するアウトカム  非常に低 重大  

局所再発数（百分率）

** 

4 人  （20％） 1 人** （8％） 8 人  （28％）   

口腔機能に関するアウトカム  非常に低 重大  

発音  93 .1  土  13 .2 61 .0  土  31 .8 53 .2  土  25 .7   

QOL*** 非常に低 重大  

外観  90 .46  土  16 .3 75 .0  土  31 .2 59 .1  土  20 .2   

   肩関節障害がない  90 .8  土  14 .4 71 .0  土  33 .5 74 .5  土  20 .2   

   UW-QOL の総合得点  1 ,005 .3  土  184 .0 904 .5  土  186 .9 791 .8  土  177 .4    

顎骨骨髄炎 - - - - 重大  

*論文に数値がなかったため Kaplan-Meier 曲線より読み取った  

**頸部再発を含む  

***The University of Washington QoL questionnaire  (UW-QOL, version 4)で有意差がある項目のみ抽出

した  

 

 

表 9.6 .3.  Kobayashi  2016 のバイアスのリスク  

A :  適切な適格基準をしていない  高リスク（3 群の場合）低リスク（超選択的動注化学放

射線療法と手術＋放射線療法の 2 群の場合）  

B:  測定の不備 高リスク（QOL 測定など脱落多い）  

C: 交絡が十分にコントロールされていない  低リスク（統計解析で調整）  

D:  追跡・観察期間が不十分  低リスク 

すべてのアウトカムで共通していた  

 

表 9.6 .4.  エビデンスの確実性  

バイアスのリスク  深刻  

非一貫性 なし 

非直接性 なし 

不精確  深刻  

出版バイアス  不明  

グレードアップの 3 要因 なし 

 

参考文献  

 

採用論文： 

 

1) Kobayashi  2016: Kobayashi  W, Kukobata K,  et al .  Can superselective intra-arterial  
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chemoradiotherapy replace surgery fol lowed by radiation for advanced cancer of the tongue and 

f loor of the mouth?  J Oral  Maxi l lofac Surg .  2016;  74:  1248-54. 

 

 

不採用論文： 

 

1) Hirai  1999: Hirai  T,  Korogi  Y,  et al .  Stages I I I  and IV squamous cel l  carcinoma of the mouth : 

three-year exper ience with superselective intraarterial  chemotherapy using cisplatin prior to 

defini t ive treatment.  Cardiovasc Intervent Radui l .  1999; 22:  201-5. 

 

2) Ikushima 2008: Ikushima I ,  Korogi  Y,  et al .  Superselective intra-arterial  infusion chemotherapy 

for stage I I I/ IV squamous cel l  carcinomas of the oral  cavity:  midterm results.  Eur J Radiol .  

2008; 66 :  7–12. 

 

3) Nakasato 2000: Nakasato T,  Katoh K,  et al .  Superselective continuous arteria l infusion 

chemotherapy through the superficial  temporal  artery for oral  cavity tumors.  AJNR Am J 

Neuroradial .  2000; 21 : 1917-22. 

 

4) 新垣 2009: 新垣敬一 ,  新崎  章 ,  他 .  口腔癌 T4 症例に対する超選択的動注化学放射線療法の治療効果  

従来行った化学療法との比較 .  頭頸部癌 .  2009; 35:  279-86. 

 

5) 池村 2007: 池村邦男 ,  大矢亮一 ,  他 .  口腔癌に対する超選択的動注療法 .  口腔腫瘍 .  2007; 19 : 25-36. 

 

6) 掛端 2011: 掛端伸也 ,  長畑守雄 ,  他 .  頭頸部癌に対する血流改変を併用した非選択的動注法による化学

放射線療法の有用性 超選択的動注法との比較 .  頭頸部癌 .  2011; 37:  142-8. 

 

7) 古阪 2006: 古阪  徹 .  【動注化学療法の進歩】  頭頸部癌における Docetaxel ,Cisplatin,5-Fluorouraci l に

よる超選択的動注療法  特に舌癌症例・その他の方法と比較して .  日本口腔腫瘍学会誌 .  2007; 19:  25-36. 

 

8) 志賀 2003: 志賀清人 ,  横山純吉 ,  他 .  頭頸部がんに対する急速動注療法  超選択的動注化学療法を用い

た頭頸部腫瘍の治療 .  頭頸部腫瘍 .  2003; 29:  457-62. 

 

9) 平川 2014: 平川治男 ,  西 康行 ,  他 .  上顎洞癌，上歯肉癌上顎洞進展例に対する超選択的動注化学放射

線同時併用療法 .  耳鼻咽喉科臨床 .  2014; 107 :  789-95. 

 

9 .7.  SR７：局所治療が不能な再発例に，化学療法を行うべきか（放射線療法の有無は問わない）  

9 .7.1 .  文献検索  

SR7 に対しては関連する診療ガイドラインが発表されている [Kel ly  2016，Mehanna 2016]。また，SR につい

ても比較的まとまっているものがあり [Winquist  2014]，2013 年以前については Winquist  2014 や既存の診療

ガイドラインに含まれるものを引用をすることで，もれなく文献が検索できるものと考えられた。そのため，既存

の 5 つの SR の参考文献 [Kel l  2016，  Fuj i i  2014，  Reeves 2011，Cripps 2010，Winquist 2014]ならびに

Winquist  2014 以降に発表された RCT である 4 論文を採用した。その結果，（１）「高用量 CDDP と低用量

CDDP の比較研究」[Veronesi  1985]・（２）「プラチナ製剤を用いた化学療法と Cmab とプラチナ製剤を併用し

た化学療法の比較研究」 [Vermoken 2008・Burtness 2005]・（３）「ニボルマブと他の単剤による化学療法の比

較研究」[Ferris 2016]の 3 つしかなかった。今回のデータは，各研究から国内で保険適応されている化学療法

のみを選択している。  
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9.7.2 .  組み入れた論文  

表 7.7 .1.SR7 の採用論文の一覧  

 Burtness 2005 Verones i  1985 Ferr is  2016 Vermorken  2008 

対象人数  117 64 361 442 

Performance 

status 

 PS 0 

 PS 1 

 PS 2 or more 

 

48 

69 

 

Performance status 

50 or more 

patients were 

inc luded 

 

72 

283 

4 

Median karmofsky 

score = 80 

部位  

 口腔（%）  

 

24 (20.5%)  

 

21 (33.9%) 

 

175 (48.5%)  

 

88 (19.9%) 

遠隔転移患者割合  

(局所再発+遠隔転

移も含む )  

76 (65.0%)  

 

12 (19.4%) 171 (47.4%)  88 (19.9%) 

 

治療レジメ 1 CDDP 100 mg/m 2  IV 

on day 1 ,  every 4 

weeks 

Low-dose : CDDP 

60 mg/m 2 ,  every 3 

weeks 

Nivolmab 3 mg/kg , 

every 2  weeks 

CDDP (or CDBCA) 

100 mg/m 2  IV on day 

1 and 5-FU 1000 mg/ 

m 2  on day1-4,  every 3 

weeks 

 

治療レジメ 2 CDDP 100 mg/m 2  IV 

on day1 , every 4 

weeks 

C-mab 200  ml/m 2  on 

day 1 and 125 

ml/m 2/week 

High-dose : CDDP 

120 mg/m 2 ,  every 3 

weeks  

Standard therapy :  

 (MTX 40-60 

mg/m 2  or  DTX 30-

40 mg/m 2  or C-

mab 250 mg/m 2  

( load ing C-mab 

400 mg/m 2 )  

CDDP (or CDBCA) 

100 mg/m 2  IV on day1  

and 5-FU 1000 mg/ 

m 2  on day 1-4 , every 

3 weeks 

C-mab 400 ml/m 2  on 

day 1 and 250 

ml/m 2/week 

組み入れ基準  

*先行治療の適宜等  

I f  the on ly s i te of 

measurab le disease 

was a previously  

i rrad iated area , 

documented 

progression of 

d isease and a 4-

week period s ince 

the conclus ion of  

radiotherapy or 

b iopsy-proven 

residual  d isease at 

least 8 weeks f rom 

the complet ion of 

radiation therapy 

were requ ired .  

No induct ion or 

ad juvant 

chemotherapy w i th in 

3 months of study 

entry ,  or pr ior 

chemotherapy for 

recurrent or 

metastatic disease 

was permitted .  

 Tumor progression 

or recurrence 

wi th in 6 months 

after the last 

dose of platinum-

contain ing  

chemotherapy 

administered 

Inel ig ibi l i ty for local  

therapy 

The main  exclus ion 

cr i ter ia were surgery 

or  i r radiat ion wi th in  

the previous 4 weeks,  

previous systemic 

chemotherapy un less 

i t  was part of 

mul t imoda l treatment 

for local ly advanced 

d isease that had been 

completed more than 

6 months before study 

entry ,  nasopharyngeal 

carc inoma,  and other 

concomitant 

anticancer therapies .  
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9.7.3 .  論文からのデータ抽出とデータの統合  

SR に組みいれる論文を，コクランハンドブックのバイアスのリスクテーブルを用いて評価した。評価の項目は，

A:ランダム化，B:隠蔽化，C:参加者および研究者の盲検化，D:評価の盲検化，E:不完全なアウトカム，F:選択的

アウトカム報告，G:その他，とした。バイアスのリスクは高リスク，低リスク，不明の 3 つで評価した。高用量

CDDP と低用量 CDDP の比較では，1 研究のみの結果であるために全生存率のアウトカムの詳細は不明であ

るが，図の提示によると 2 群の生存率はほぼ重複し，本文より 2 群の中央値は 34 週であった。 

 

1． 高用量 CDDP vs 低用量 CDDP 

図 9.7.1. 口腔粘膜炎 

 
 

2． プラチナ + セツキシマブ vs プラチナ 

図 9.7.2. 全生存率のアウトカム 

 
 

図 9.7.3. 口腔癌そのものに対するアウトカム（PFS） 

 
 

図 9.7.4. 発熱性好中球減少 

 
3． ニボルマブ vs 単剤による化学療法 

図 9.7.5. 全生存率のアウトカム 
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図 9.7.6. 口腔癌そのものに対するアウトカム（6 か月後の疾病進行） 

 
 

図 9.7.7. QOL 

 
 

図 9.7.8. 発熱性好中球減少 

 
 

表 9.7 .2.  SR7 の採用論文の害の一覧  

a .  Burtness 2005 
 Cetuximab  (n=58)  プラセボ  (n=58)  

 Grade 3  Grade 4  Grade 3  Grade 4  

アレルギー反応 3 3 2 - 

聴神経障害 3 - 3 - 

低ヘモグロビン血症 12 3 9 - 

好中球減少症 28 2 12 2 

血小板減少症 9 2 2 2 

赤血球輸血 12 - 10 - 

意識消失 7 - 2 - 

血栓/塞栓症 3 3 2 - 

倦怠感 17 - 14 - 

発疹/皮膚剥離 16 - - - 

刺入部痛 2 - - - 

食思不振 10 2 2 3 

脱水 12 - 10 - 

嘔気 24 - 19 - 

嘔吐 17 2 17 - 

感染症 15 - 10 - 

低カリウム血症 5 5 9 - 

低マグネシウム血症 10 3 - 2 

高ナトリウム血症 24 2 26 2 

神経障害 3 3 2 - 

呼吸障害/低酸素 10 5 2 2 

 

b .  Ferris 2016 
  Nivolumab (n=236) Standard therapy (n=111) 

 Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4 

他の症状 139 (58.9)* 31 (13.1) 86 (77.5) 39 (35.1) 

倦怠感 33 (14.0) 5 (2.1) 19 (17.1) 3 (2.7) 

嘔気 20 (8.5) O 23 (20.7) 1 (0.9) 

発疹 18 (7.6) 0 5 (4.5) 1 (0.9) 
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食思不振 17 (7.2) 0 8 (7.2) 0 

掻痒感 17 (7.2) 0 0 0 

下痢 16 (6.8) 0 15 (13.5) 2 (1.8) 

貧血 12 (5.1) 3 (1.3) 18 (16.2) 5 (4.5) 

無力症 10 (4.2) 1 (0.4) 16 (14.4) 2 (1.8) 

嘔吐 8 (3.4) 0 8 (7.2) 0 

皮膚乾燥 7 (3.0) 0 10 (9.0) 0 

胃炎 5 (2.1) 1 (0.4) 10 (9.0) 3 (2.7) 

体重減少 4 (1.7) 0 6 (5.4) 0 

粘膜炎 3 (1.3) 0 14 (12.6) 2 (1.8) 

末梢神経障害 1 (0.4) 0 7 (6.3) 0 

脱毛症 0 0 14 (12.6) 3 (2.7) 

好中球減少症 0 0 9 (8.1) 8 (7.2) 

 

c . Vermorken 2008 
 Cetuximab + 

プラチナ製剤/5-FU (n=219) 

プラチナ製剤/5-FU 

(n=215) 

P 値 

 Grade 3 or 4 Grade 4 Grade 3 or 4 Grade 4   

 患者数 (%)  

他の症状 179 (82) 67 (31) 164 (76) 66 (31) 0.19 

好中球減少症 49 (22) 9 (4) 50 (23) 18 (8) 0.91 

貧血 29 (13)  2 (1)  41 (19)  2 (1)  0.12  

血小板減少症 24 (11) 0  24 (11) 3 (1) 1.00 

白血球減少症 19 (9)  4 (2)  19 (9)  5 (2)  1.00  

皮膚症状 20 (9) 0 1 (<1) 0  <0.001 

低カリウム血症  16 (7)  2 (1)  10 (5)  1 (<1)  0.31  

心臓の症状 16 (7)  11 (5)  9 (4)  7 (3)  0.22 

嘔吐 12 (5)  0  6 (3)  0  0.23  

無力症  11 (5)  1 (<1) 12 (6)  1 (<1) 0.83 

食思不振 11 (5)  2 (1)  3 (1)  1 (<1)  0.05  

低マグネシウム決勝 11 (5)  8 (4)  3 (1)  1 (<1) 0.05 

発熱性好中球減少症 10 (5)  2 (1)  10 (5)  4 (2)  1.00  

呼吸困難 9 (4)  2 (1)  17 (8)  5 (2)  0.11 

肺炎 9 (4)  3 (1)  4 (2)  1 (<1)  0.26  

高カルシウム血症 9 (4) 5 (2) 2 (1) 0  0.06 

敗血症  9 (4)  6 (3)  1 (<1)  1 (<1)  0.02  

腫瘍からの出血  3 (1)  2 (1)  6 (3)  4 (2)  0.33 

活動指数低下 2 (1)  1 (<1)  4 (2)  4 (2)  0.45  

呼吸不全  1 (<1) 0  5 (2)  4 (2) 0.12 

 

d .  Veronesi1985 
 %HD %LD 

Severe vomiting (Ｇrade 4) 28 17 

Diarrhea (Ｇrade 1) 3 3 

Mucositis (Ｇrade 1) 0 3 

Bone marrow toxicity (Ｇrades 1-2) 25 10 

Hearing loss 3 3 

Renal toxicity (Ｇrade 1) 3 6 

Fluid overload 6 0 
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9 .8.  価値観と意向  

9 .8.1 .  文献検索  

キーワードとして，priori t ies，priorit izing，pr iori t ize，patient value などを用いて非系統的に最近の論文を

検索した。 

9 .8.2 .  代表論文と概要  

 

Blanchard 2016 のシステマティックレビューによると，口腔咽頭がん患者の研究の重要なアウトカムに対して

は，害に焦点をあげる場合が多いが，異質性が強く結論が得られなかったとしている。 
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Gil l  2011 は治療後の後悔に焦点を絞った研究を行っている。その結果は，後悔は少ないというものであった

が，患者のアウトカムの優先順位の中央値が記載されていたので表にした。List 2004 では患者と患者でない

者の比較を行っているが，患者の方がより害を受け入れ，積極的な治療を望む傾向があった。そして，「がんの

治癒」，「可能な限り長く生きている」，「痛みがない」の順で多くの者が選択していた。List 2000 ではトップ 3 に

ランクした百分率の一覧が示されていたので表にした。Tschiesner  2013 によると，癌の生存の次に，保険適応

の支払いについての関心が高かった。  

また，Noam 2013 によると，エビデンスの確実性は低いものの，若年者より高齢者の方が毒性が強く現れる

可能性があることより，積極的な支持療法が大切であることが示された。 

以上より，口腔癌の患者にとっての重大なアウトカムは，癌の治癒と生存期間であり，治療の有害事象に対し

ては許容してでも積極的な治療を望み，価値観の不確実性は小さいと考えられた。  

 

表 9.8 .1.  アウトカムの価値について  

Gi l l  2011 List 2000 

癌の治癒   9 点 癌の治癒   93% 

生存期間   8 点 生存期間   56% 

疼痛   5 点 疼痛  35% 

嚥下   4 点 日常の疲労 24% 

日常の疲労   4 点 日常生活への回復 24% 

日常生活への回復   4 点 嚥下   19% 

会話可能か   3 点 発声   18% 

発声   3 点 顔貌   10% 

口腔乾燥   2 点 咀嚼  8% 

顔貌   2 点 治療法の理解が用意なこと 9% 

咀嚼   2 点 味覚・嗅覚  4% 

味覚・臭覚   1 点 口腔乾燥   1% 
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10. パブリックコメント・内部評価・外部評価など  

10 .1 .  推奨文決定の診療ガイドラインパネル会議前  

 

2018 年 2 月 20 日から 28 日まで，日本口腔外科学会と日本口腔腫瘍学会のウェブサイトで，「「口腔癌診療

ガイドライン 2018(案)パート I I」に対する意見公募 (パブリックコメント )のお願い」として，診療ガイドラインパネル

会議前の SR を中心とした資料に対してのパブリックコメントを受け付けた。さらに，代議員にはメールを配信し

て周知をしたが，特に意見はなかった。  

10 .2 .  推奨文決定の診療ガイドラインパネル会議後  

 

10 .2.1.  内部評価 

 

口腔癌診療ガイドラインパネル会議の推奨文の合意に基づいた草案に対して，日本口腔外科学会学術委員

会口腔癌診療ガイドライン改訂小委員会アドバイザーに意見を求めた。以下の表 10.1 には，それらの意見と回

答を示す。 

 

表 10.1：内部評価アドバイザーの意見と回答  

 

●SR1：全生存率も局所再発も遠隔転移も介入優位です（統計的有意差は別として，HR がいずれも 1 未満）。

なぜこの効果が，EtD 表において，「比較対照がおそらく優位」と判断するのでしょうか。点推定値の方向が介入

優位なのに，比較対照が優位とするのは，統計的判断が逆になります。 

 

⇒ご質問のとおり，望ましい効果としては，介入優位となっております。メタ分析に含まれた研究は，いずれも 3

クールの化学療法を行っていました。すなわち，本格的な化学療法で，手術までに少しだけ行うという化学療法

ではありません。それだけ行っても，確かに介入優位ではありましたが，その効果の大きさは極めて小さく，全生

存率で 12 少ない/1,000 人 (105 少ない～92 多い)です。よって，化学療法の害を考えると，口腔癌診療ガイドラ

インパネル会議では，望ましい効果より望ましくない効果（化学療法の害，手術の遅延，入院期間の延長）など

を考えると，望ましくない効果の方がおそらく大きいと判断しました。もちろん，この望ましくない効果のエビデン

スも定量的なものではないので，あくまでも口腔癌診療ガイドラインパネル会議の判断となります。  

 今後，手術を延期してでも望ましい効果が大きいというエビデンスが出てくれば，今回の口腔癌診療ガイドライ

ンパネル会議の判断も異なると考えております。  

 

 

●SR2：がん関連死亡と疾病進行において，明らかに効果がありながら（それぞれの HR は 0.64 (0.48-0.85)と

0.57（0.46-0.71)という効果サイズ），EtD 表では”おそらく介入が優位”となっています。どうしてこのような判断

になるのでしょうか？  

 

⇒ご質問のとおり，頸部郭清術を行わない場合より予防的頸部郭清術を行う場合の方が 1000 人中 121 人の

全生存の増加の効果が認められております。口腔癌診療ガイドラインパネル会議でも，これは，臨床的にも有用

な差と考えられると結論しました。しかし，手術の有無の比較のため，術後には必ず頸部郭清術による審美的障

害，疼痛（肩の痛み），機能的障害（腕の可動制限）があります。そして，このメタ分析の効果推定値に最も荷重

が大きかったインドの研究では，本邦とは違って超音波検査による経過観察が厳密に行われていない症例も含

まれていました。そのため，非直接性のみでグレートを下げるとの意見もありましたが，最終的にエビデンスプロ

ファイルの脚注に記載したように，リスクオブバイアスと合わせて 1 段階グレードダウンすることになりました。以

上より，本邦では超音波検査などによるより厳密な経過観察が可能であり，予防的頸部郭清術が行わなくても

良いとの意見がありました。一方，術前検査の診断精度が施設によって異なり，リンパ節転移を見逃してしまう

可能性もあるため，なるべく頸部郭清術を行った方が良いという意見もありました。この点についてはパネリスト

で議論が行われ，やはりインドの研究と同じような結果の研究がないこともあり，経過観察の不備の非直接性の
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問題より「比較対照が優位」でなく「おそらく優位」と判断しました。 

 

●SR3：より重大なアウトカムとしての総死亡とがん関連死亡のいずれも介入の有効性を示しています。ところ

が，口腔癌診療ガイドラインパネル会議の合意はが”効果のバランスが「わからない」”，そして，「行わないこと

を弱く推奨する」となっているのはなぜか？  

 

⇒エビデンスの確実性が非常に低である理由でもありますが，選択された観察研究の 4 論文間で選択的頸部

郭清術か全頸部郭清術かの選択の基準は不明であることが多く，判断不可能でありました。そのため，術者選

択の場合，よりハイリスクの症例に全頸部郭清術が選択されている可能性が高いと考えました。これは，手術選

択において，その術者の得意不得意もありますし，明確に基準を決めることができない問題もあります。よって，

少しでも再発のリスクがある患者は，絶対に選択的頸部郭清術を行わないという選択的頸部郭清術の予後が良

い方向に効果の修飾が働いている可能性があると判断しました。もちろんこの意見には，今回の結果のように，

全頸部郭清術が選択的頸部郭清術よりも，例え有意差がなくても，点推定値で負けることがあり得ないという専

門家の意見も加味されています。  

 以上のことより，口腔癌診療ガイドラインパネル会議では，このエビデンスの確実性が非常に低のデータでは

望ましい効果と望ましくない効果のバランスは不明としました。 

 

●SR4：「口腔癌術後の局所頸部再発のリスク症例に，追加治療を行うべきか」において，効果のバランスが，”

おそらく介入が優位”となっています。でも，全死亡も無病生存も”明らかに”効果があります。さらに，エビデン

スプロファイルをみると，対照群も介入群もイベントが記載されていません。これでは，通常はパネリストは推奨

の強さを判断できないはずなんですが。 

 

⇒ご質問のとおり，全死亡率で望ましい効果が優位で，HR は 0.73 [0.62,0 .86]でした。しかし，各論文で，術後

再発のリスクの評価の仕方が異なるなど，曖昧な点が多かったです。そのため，口腔癌診療ガイドラインパネル

会議では，より保守的に考えました。最終的な推奨は同じだと考えますので，今回は口腔癌診療ガイドラインパ

ネル会議の合意を重視しますが，今後リスク因子のエビデンスが蓄積されたら，変更すべきかどうかを検討しま

す。 

 

●SR5：「SR5:望ましい効果も少なく，全生存率の HR が 0.97 [0 .81 ,1.15]で，さらに治療関連死が若干増加す

ることより，導入化学療法を行わないことが良いと考えられた。」とありますが，全生存率の効果には，治療関連

死が含まれるはずです。また，治療効果が異なるサブグループを「統合」した推定値を使って全死亡を取り上げ

て，同時に治療関連死を比較するというのはナンセンスです。意図的に効果なしの方向としているとしか思えま

せん。Cmab が有効ならば，それについて焦点を当てるべきと思います。なぜなら，診療ガイドラインの目的は患

者にとって重要なアウトカムの改善を目的としており，そのための効果的な戦略を検索し，普及させたいからで

す。 

 

⇒ご質問の通り，全死亡率で治療効果が異なるサブグループを統合したのは問題があるかもしれません。しか

し，そうしないと，より治療関連死が治療選択のポイントとなると思います。よって，さらに関連死が多ければ，効

果なし，あるいは治療を行わない方が良いとなってしまいます。しかし，切除不能症例でも，なんならの治療を行

った方が良いとの前提があります [Morton 1085]。この Morton らの研究は，コントロール，CDDP，bleomycin，

CDDP + Bleomycin の 4 群比較ですが，ランダム化に不備がある可能性が高く，今回の SR では不採用としま

した。しかし，切除不能だからといって，すぐに積極的なサポート治療のみということを選択する患者も少ない現

状では，さすがに治療を行わない方が良いとは，口腔癌診療ガイドラインパネル会議で判断することはないと思

います。よって，意図的な誘導はないと考えます。 

 また，Cmab が有効ということに関しては，そもそも，現在世界中でほぼ間違いなく行われていると考えられる

（専門家の意見です）シスプラチンを使わないという，不思議な研究であります。よって，われわれが本当に知り

たい，CDDP を含む化学放射線療法前に Cmab を用いた導入化学療法の有無（セツキシマブの上乗せ効果）の

研究ではありませんでした。よって，この結果を持って，Cmab を良いとはできないというのが口腔癌診療ガイド

ラインパネル会議の判断となりました。  
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1) Morton RP, Rugman F, et al .  Cisplatinum and bleomycin for advanced or recurrent squamous cel l  

carcinoma of the head and neck:  a randomised factor ial  phase I I I  control led tr ial .  Cancer 

Chemother Pharmacol .  1985; 15 :283-9. 

 

 

 

●SR6：  「SR6：切除不可能例に対してのエビデンスはなかった」ですが，”切除不能”かどうかは判りませんが，

採用したエビデンスはあるわけで，その中では「効果には差がなかった」とすべきでしょう。採用研究における患

者が「切除可能」ということであれば，”非直接性”によるグレードダウンということにもなります。サンプルサイズ

から”非常に低”のエビデンスということは明らかですが，GRADE アプローチとしては「エビデンスがない」とすべ

きではないと思います。 

 

⇒ご意見ありがとうございます。この SR は，われわれとしては，エビデンスがあれば，ぜひ推奨に組込みたかっ

た治療法でした。しかし，さすがに現時点でのエビデンスでは，推奨作成は不可能とパネル会議で判断させてい

ただきました。 

 

 

●SR7：「SR7 (2)の Cmab は，全生存率で HR は 0.9 [0 .51,  0 .96]であり，また，Cmab は重篤な害も報告され

ている。」なので，利益と害のバランスの程度を提示する必要があると思います。  

 

⇒現時点で，Cmab の害のすべてが明らかになっていないので，今後，これらの情報を集めていき，次回の改定

にいかしたいと思います。また必要ならば，途中での部分改定も視野に入れております。  

 

●図 1：推奨の強さのイメージ図の Y 軸スケールの意味はなんでしょうか？強い推奨と弱い推奨とは，その介入

による”効果の大きさ”は同じです。このような図を利用することは不適切で，誤解を招きかねないと判断します

ので，削除したほうが良いのではないでしょうか。（JCE シリーズでは，このような間違いをしないように Gordon

と Holger が記載しています）  

 

⇒Y 軸は，強さの程度を示すものではありませんので，「注意：高さは強さの程度を示すのでなく，その推奨を希

望する人数をイメージした」と記載しました。よって，このまま掲載することとしました。  

 

●推奨作成にあたっては，その多くに相対効果を使い，しかも有効性に関する推奨を作成していますが，

GRADE アプローチとしては極めて特異な判断システムです。なお，EtD は 1 つの CQ について 1 つの EtD を

提示するのが原則です。現状の「包括的疑問」という設定が，いささか不適切と思います。同じ領域の他のガイド

ライン作成チームの「推奨」と乖離が生じないことを願っています。  

 

⇒コメントありがとうございます。口腔癌診療ガイドラインパネル会議ならびにそのための説明会では，なるべく

絶対差で説明しており，パネリストも絶対差を用いて判断しました。しかし，これまで本邦の学術雑誌で絶対差で

記載があるものは少なく，読者に混乱をあてると判断して，あえて相対差に書き直しております。よって，「口腔

癌診療ガイドラインパネル会議での判断根拠は，できる限り絶対評価を使って議論を行いました。しかし，本邦

では絶対評価の記載が少ないため，今回の改訂版では判断根拠の記載として相対効果を用いた。」と記載しま

したが，今後検討することとします。また，EtD は 1 つの CQ について 1 つの EtD を提示するのが原則です。こ

れに関しては，GRADEpro の Mult i Comparisons の機能がまだ使えないため，また，すべてを分けると資料が

さらに多くなってしまうため，今回の方法が独自のものではありますが，採用することにしました。さらに，他の診

療ガイドラインとの違いも検討しておりますが，乖離はほとんど生じておりません。逆に，作成方法が異なるのに，

なぜ乖離しなかったかという疑問もあります。  

 

  

DRAFT

- 230 -

※本ドラフト版は確定版ではありません。そのため、診療や研究に利用、引用することはできません。



 

10.2.2.  外部評価 

 

2 学会のガイドライン評価委員会の評価後に追記  
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