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1.はじめに 

腺様嚢胞癌は 1850 年代に Robin，Lorain，Laboulbene らにより⽿下腺と⿐

腔の稀な上⽪性腫瘍として初めて報告され、顕微鏡で観察される特徴的な篩状

配列（cribriforom pattern）や周囲組織および神経に沿った浸潤が指摘された。

1859 年には Billroth によって“cylindroma”という名称が⽤いられ、⾮常に再

発しやすい腫瘍と報告されている。なお、まれな⽪膚付属器腫瘍として知られ

る cutaneous cylindroma とは全く別の疾患概念である。現在の “adenoid cystic 

carcinoma”という名称は 1930 年に Spies によって導⼊されたが、当初 Robin

らの報告にも関わらず、良性混合腫瘍の variant と考えられ、悪性腫瘍として

の取り扱いは Dockerty および Mayo によって最終的に確⽴された[1]。 

腺様嚢胞癌の年間の発⽣頻度は 100万⼈あたり 3〜4.5⼈程度で、全ての頭

頸部悪 性 腫 瘍 の〜1％、⼤唾液腺 腫 瘍 の〜10％を占め る [2-4] 。 SEER 

（Surveillance, Epidemiology, and End Results）データベースによると、⽶国

における腺様嚢胞癌の発⽣率は過去数⼗年にわたり低下している[5]。腺様嚢

胞癌は緩徐ではあるが進⾏性の経過を辿り、特に原発巣局所では浸潤性に進展

し、神経周囲浸潤を起こしやすいことが知られている。また、⾎⾏性転移、特

に肺転移をきたす事が多く、その⼀⽅でリンパ節転移の頻度は⾼くない[6-8]。

臨床また病理学的な予後因⼦に焦点を当てた研究は多くないが、先⾏研究によ

ると頭頸部腺様嚢胞癌のリスク因⼦として、切除断端陽性、神経周囲浸潤、脈
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管浸潤、solid type を含む組織型などが挙げられている[9-13]。腺様嚢胞癌は稀

な疾患であることから⼤規模な症例を対象とした臨床試験は⾏われていない

が、外科的切除及び術後放射線治療（PORT: postoperative radiotherapy）が標

準治療とされ、根治的放射線治療（defRT: definitive radiotherapy）は効果が不

⼗分とされている[14-18]。しかしながら、この根拠となる研究は 1960 年から

1990 年代の古典的な放射線治療技術に基づく症例が多く、defRT の有効性が

過⼩評価されている可能性が⾼い。1950 年頃から 1990 年代前半までは放射線

治療は「2次元」的な治療計画が⾏われ、バリウムを⽤いた造影検査や診断⽤

CT などを参考に、X 線透視画像上で腫瘍の位置や広がりを推定し照射範囲を

決定していた。意図した領域への⼤まかな照射は可能であったが、適切な線量

が照射されているかを評価することは困難な治療法であった。1990 年代後半

に⼊ると CT のスライス毎に腫瘍と周囲組織の形、部位を特定し、「3次元」

的に再現することができる様になり、腫瘍の形状、領域に合わせて正確に照射

す ること が可能と な っ た 。この照射技術 は 3DCRT （ three-dimensional 

conformal radiation therapy）と呼ばれる。この 3DCRT は腫瘍や正常組織の線

量を DVH（dose volume histogram）を⽤いることで定量的に評価可能となり、

現在でも多くの施設で⽤いられている技術である。本邦においては 2000 年代

に ⼊ る と照射 す るビームに強弱をつけ た強度変調放 射 線 治 療 （ IMRT: 
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intensity-modulated radiation therapy）が開始された。放射線治療計画装置と

呼ばれる専⽤コンピュータによる最適化計算を⾏うことで、腫瘍には⾼い放射

線量を、隣接する正常組織には放射線量を低く抑えることが可能となり、

3DCRT と⽐較し、より⾼精度の治療が⾏われる様になった。近年の放射線治

療技術の発達は⽬覚ましく、現代の治療技術を⽤いた defRT の再評価が必要

と考えられる。 

本研究の⽬的は、頭頸部腺様嚢胞癌に対する近年の放射線治療技術を⽤いた

PORT および defRT の有効性および安全性を遡求的に解析することである。 

 
 

2.対象と⽅法 

2.1. 対象 

1993 年 8 ⽉から 2017 年 8 ⽉の期間に神奈川県⽴がんセンターにおいて組

織学的に頭頸部腺様嚢胞癌と診断され、放射線治療を⾏なわれた 44 例を解析

対象とした。病期分類は UICC（Union for international Cancer Control: 国際

対がん連合）による TNM分類（第 8版）を⽤いた。腺様嚢胞癌の病理学的分

類は、solid type と non-solid type のサブタイプに分けられるが[19]、本研究に

おいても、その２つのサブタイプに分類した。当院の治療⽅針は、医学的に切

除可能と判断され、⼿術による機能的・美容的な変化を患者が許容した症例に

おいては外科切除を⾏い、その後の PORT の追加を推奨した。⼀⽅、医学的
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に切除不能と判断される症例や⼿術拒否症例においては defRT を施⾏した。

外科切除はすべて当院で⾏い、⼿術⼿技、切除範囲は原発巣により異なるが、

可能な限り完全切除を⽬指した。 

 

2.2. 放射線治療 

2.2.1. 術後放射線治療（PORT） 

腫瘍床を CTV（clinical target volume: 臨床的標的体積）に設定した。神経

周囲浸潤のある症例においては頭蓋底や神経浸潤に沿った領域も CTVに含め

た。PTV（planning target volume: 計画標的体積）は⽇々の照射の設定誤差を

考慮し、CTV に対して適切なマージンを設けた。解析対象症例の処⽅線量は

切除断端陰性の症例においては PTV 対し 60 Gy/30 分割、切除断端陽性の症

例においては 66 Gy/33分割を原則とした。 

 

2.2.2. 根治的放射線治療（defRT） 

GTV（gross tumor volume: ⾁眼的腫瘍体積）は CT、MRI、内視鏡画像お

よび臨床所⾒に基づいて決定した。GTVに対し 10-20 mm のマージンを加え

た領域を CTVとした。神経浸潤が疑われる場合は浸潤神経から頭蓋底までの

範囲を CTVに追加した。所属リンパ節への予防照射は⾏わなかった。⽇々の

照射の設定誤差を考慮し、CTVに対して適切なマージンを設けた領域を PTV
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とした。解析対象症例の処⽅線量は 66 Gy/33分割または 70 Gy/35分割を原

則とした。 

 

2.3. 評価  

治療終了後の定期診察（問診、⾝体所⾒、頭頸部ファイバー検査等による評

価）は、最初の 1 年間は毎⽉、治療終了後 2〜3 年⽬は 3か⽉に 1回、4〜5 年

⽬は 6か⽉に 1回、その後は 1 年に 1回実施した。画像検査は、治療終了後 2

年間は 3〜6か⽉に 1回、その後は 6〜12か⽉に 1回の頻度で CT または MRI

検査を実施した。治療効果は、RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors）ガイドライン（改訂版 version 1.1）を⽤いて評価した。急性期およ

び 晩 期 の 有 害 事 象 は 、 Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE) version 5.0 を⽤いて評価した。 

 

2.4. 統計解析 

経過観察の起算⽇は放射線治療開始⽇とし、全⽣存率（OS: overall survival 

rate）、局所制御率（LC: local control rate）、無遠隔転移⽣存率（DMFS: distant 

metastasis-free survival rate）、無増悪⽣存率（PFS: progression free-survival 

rate）を Kaplan-Meier 法を⽤いて評価した。組織型、原発部位、Tumor stage、

Nodal stage は OS と LC の潜在的リスク因⼦として評価した。Cox ⽐例ハザ



 7 

ードモデルを⽤いて単変量解析を⾏い、すべての統計的検定は両側とした。

0.05 未満の p 値は統計的に有意であると判断した。統計解析には医学統計解

析ソフトGraphPad Prism version 9（GraphPad Software, Inc.）を⽤いた。サ

ンプルサイズ、検出⼒測定には SPSS Statistics version 28 (IBM Corp.)を⽤い

た。 

 

3.結果 

3.1. 患者背景 

神奈川県⽴がんセンターにおいて頭頸部原発性腺様嚢胞癌と診断され、放射

線治療を⾏った患者は 44例であった。患者背景を表 1 に、代表的な症例を図

1 に⽰す。PORT群は 24例、defRT群は 20例であった。観察期間中央値は全

症例で 76か⽉（範囲 9-220か⽉）、PORT群で 60か⽉（範囲 9-220か⽉）、

defRT 群で 91 か⽉（範囲 13-210 か⽉）であった。PORT 群の年齢中央値は

57歳（範囲 38〜73歳）、defRT群の年齢中央値は 63歳（範囲 16〜76歳）で

あった。性別は⼥性がやや多かった。ECOG（European Cooperative Oncology 

Group） Performance Status は全例で良好であった。組織型は solid type を含

むものが PORT群で 10症例、defRT群で 2症例認められた。原発部位は⼤唾

液腺 16例、⼝腔 11例、⿐腔または副⿐腔 10例、咽頭 6例、涙嚢 1例であっ

た。PORT 群の 16 例は顕微鏡的切除断端陽性、3 例においては断端近接であ
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った。⼿術後の⾁眼的腫瘍残存症例はなく、頸部郭清を⾏なった症例はいなか

った。PORT 群の原発巣では⼤唾液腺癌が有意に多かった（p = 0.0014）。

Tumor stage に関しては、PORT群では T1、T2、T3、T4 がそれぞれ 4、13、

5、2例であり、defRT群ではそれぞれ 1、4、6、9例であった。T4症例は defRT

群で統計的に有意に多かった（p = 0.0121）。Nodal stage に関しては、PORT

群における N0、N1、N2症例はそれぞれ 22、2、0例で、defRT群ではそれぞ

れ 15、2、3例であった。病期に関しては、PORT群では I、II、III、IV期が

それぞれ 4、13、5、2例、defRT群では 1、2、5、12例であった。IV期症例

は、defRT 群で統計的に有意に多かった（p = 0.0014）。処⽅線量中央値は、

PORT群で 60 Gy（範囲：60-80 Gy）、defRT群で 66 Gy（範囲：50-80 Gy）

であった。全例において CTシミュレーションを⽤いた治療計画を⾏った。44

例中 13例は強度変調放射線治療（IMRT: intensity-modulated radiation therapy）

を⾏ない、その内訳は PORT群では 9例、defRT群では 4例であった。化学

療法の併⽤は 22例で⾏われ、内訳は PORT群が 6例、defRT群が 16例であ

った。化学療法の併⽤は defRT群で多かった（p = 0.0007）。⽤いられたレジ

メンは PORT群では、FP（5-fluorouracil/cisplatin（CDDP））4例、CDDP 

1例、CAP（cyclophosphamide/doxorubicin/CDDP）1例であった。defRT群
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では、FP が 14 例、CDDP が 2 例であった。なお、化学療法を⾏なった症例

は全て放射線治療との同時併⽤であった。 

 

表 1. 患者背景 （n = 44） 
因⼦ 外科切除+PORT (n = 24) defRT (n = 20) p 値 

性別   0.5467 

 男性 11 7  

 ⼥性 13 13   

年齢(歳)   0.5164 

 中央値（範囲） 57（38‒73） 63（16‒76）  

Performance status   >0.9999 

 0 19 16  

 1 5 4   

病理組織 ‒ solid type の有無  0.0758 

 あり 10 2  

 なし 13 14  

 不明 1 4   

原発巣   0.0014 

 ⼤唾液腺 14 2  

 その他 10 18  

  ⼝腔 6 5  

  ⿐腔・副⿐腔 2 8  

  咽頭 1 5  

  涙囊 1 0   

Tumor stage   0.0121 

 T1/2/3 4/13/5 1/4/6  

 T4 2 9   

Nodal stage   0.2172 

 N0 22 15  

 N1/2 2/0 2/3   
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Stage   0.0014 

 I/II/III 4/13/5 1/2/5  

 IV 2 12   

同時化学療法の有無   0.0007 

 あり 6 16  

 なし 18 4   

放射線治療 (Gy)   0.0048 

 処⽅線量中央値（範囲） 60（60‒80） 66（50‒80）  

PORT: postoperative radiotherapy, defRT: definitive radiotherapy 
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図 1 IMRT を⽤いた代表的な defRT 症例 
75 歳、⼥性、左⽿下腺癌、cT4bN0M0 と診断。左顔⾯神経障害を認めた。(a) 造影 MRI T1 強
調画像にて頭蓋底への進展を疑う⽿下腺腫瘍を認めた。患者は⼿術を拒否し defRT を希望した。
(b) 総線量 66 Gy / 33 分割による線量分布図。GTV、CTV、PTV をそれぞれ⾚、⻘、マゼンタ
で⽰した。CTV マージンは神経周囲浸潤を考慮し頭蓋底まで設定した。PTV マージンは患者の
動きやセットアップエラーを考慮し、CTV に加えた。略語：IMRT：intensity-modulated radiation 
therapy (強度変調放射線治療)、defRT：definitive radiotherapy (根治的放射線治療)、MRI：
magnetic resonance imaging (磁気共鳴画像)、GTV：Gloss tumor volume (⾁眼的腫瘍体積)、
CTV：clinical target volume (臨床標的体積)、PTV：planning target volume (計画標的体積)。 

a) 

b) 
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3.2. 全⽣存率（OS） 

PORT群と defRT群の OS を図 2a に⽰す。14例が死亡し、その内訳は 13

例が原病死、1 名は死因不明であった。原病死 13例のうち、PORT群が 4例、

defRT 群が 9 例であった（表 2）。3 年および 5 年後の OS は、PORT 群で

95.7％、85.3％、defRT 群で 85.0％、79.7％であり、PORT 群と defRT 群の

OS に統計学的な有意差は認められなかった（p = 0.4392）。解析症例には IMRT

を⽤いた症例が 13例（PORT 9例，defRT 4例）含まれたが、IMRT の有無

による OS に関する統計学的な有意差は認められなかった（IMRT群において

p = 0.1599、IMRT を⽤いなかった（3DCRT）症例において p = 0.3365）。 

 

表 2. 解析症例の転帰 

  全症例 (n=44) 
切除+PORT 

(n=24) 
defRT (n=20) 

観察期間中央値（範囲） 76か⽉ (9-220) 60か⽉ (9-220) 91か⽉ (13-210) 

転帰 
⽣存 
死亡(原病死/他病死) 

30 
14 (13/1) 

19 
5 (4/1) 

11 
9 (9/0) 

再発形式 局所再発 
遠隔転移 

13 
22 

4 
10 

9 
12 

 
局所再発までの中央値 48か⽉ (3-89) 15か⽉ (3-33) 65か⽉ (6-89) 

PORT: postoperative radiotherapy, defRT: definitive radiotherapy 
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3.3. 局所制御率（LC） 

PORT群と defRT群の LC を図 2b に⽰す。局所再発は 13例に認められ、

PORT群では 4例、defRT群では 9例であった（表 2）。PORT群では治療開

始から 5 年以内の局所再発は認められなかったが、defRT 群では 6 ⼈に 5 年

以内の局所再発が認められた。局所再発までの期間の中央値は、PORT群（n 

= 4）で 15か⽉、defRT群（n = 9）で 65 が⽉であった。3 年、5 年の LC は

PORT群でそれぞれ 82.5％、82.5％、defRT群で 90.0％、83.1％であり、PORT

群と defRT群の LC に統計学的な有意差は認められなかった（p = 0.0904）。

また、IMRT の有無による LC に関する統計学的な有意差は認められなかった

（IMRT群において p = 0.9641、IMRT を⽤いなかった（3DCRT）症例にお

いて p = 0.2173）。 

 

3.4. 無遠隔転移⽣存率（DFS）  

PORT 群と defRT 群の DMFS を図 2c に⽰す。遠隔転移は 22 例で認めら

れ、PORT 群で 10 例、defRT 群で 12 例であった。遠隔転移の好発部位は肺

であった（20 例）。3 年、5 年の DMFS は、PORT 群でそれぞれ 65.3％、

65.3％、defRT群で 69.3％、63.6％であり、PORT群と defRT群で DFS に有

意な差は認められなかった（p = 0.7541）。 
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3.5. 無増悪⽣存率（PFS） 

PORT群と defRT群の PFS を図 2d に⽰す。病勢進⾏は 27 例で認められ、

PORT 群で 12 例、defRT 群は 15 例であった。3 年、5 年の PFS は、PORT

群で 56.4％、56.4％、defRT 群で 60.0％、54.5％であり、PORT 群と defRT

群において PFS に統計学的な有意差は認められなかった（p = 0.3424）。 
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図 2. Kaplan-Meier plot 

Kaplan-Meier 法による a)全⽣存率、b)局所制御率、c)無遠隔転移⽣存率、d)無増悪⽣存率。実線は defRT 症例、破線は外科切除+PORT 症例を⽰
す。defRT: definitive radiotherapy, PORT: postoperative radiotherapy 

a) b) 

c) d) 
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3.6. 全⽣存率と局所制御率のリスク因⼦ 

全症例において OS と LC に関わるリスク因⼦を解析した（表 3）。OS に

関するリスク因⼦は、リンパ節転移陽性症例と IV 期症例であった（それぞれ

p＜0.0001、p = 0.0022）。LC に関するリスク因⼦は、T4症例と IV期症例で

あった（それぞれ p = 0.0121、p = 0.0062）。 

 

表 3. 全⽣存率、局所制御率に関するリスク因⼦（n = 44） 

因⼦ 
全症例 (n = 44) 

 n 5-yr OS p 値 5-yr LC p 値 

病理組織 ‒ solid type の有無 なし 28 81.5  80.5  
 あり 12 80.5 0.9983 81.5 0.8399 

原発巣 ⼤唾液腺 16 93.8  80.8  
 その他 28 77.5 0.4015 84.5 0.8098 

Tumor stage T1/2/3 33 86.9  86.9  
 T4 11 70.1 0.1238 72.7 0.0121 

Nodal stage N0 38 88.5  86.3  
 N1/2 6 44.4 <0.0001 60.0 0.1557 

Stage I/II/III 29 96.0  88.9  
 IV 15 57.8 0.0022 72.7 0.0062 

化学療法併⽤の有無 なし 22 85.5  86.1  
 あり 22 80.8 0.8239 80.2 0.0644 

OS: overall survival rate, LC: local control rate 
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3.7. 臨床因⼦を有する患者における治療法別の OS および LC の⽐較 

いくつかの臨床因⼦に注⽬して、治療法による OS と LC を⽐較した（表

4）。OS に影響を与える臨床因⼦は明らかではなかったが、LC 関しては T1/2/3

症例は defRT群に⽐べ PORT群が良好であった（p = 0.0397）。また、T4 お

よび IV期症例においては、PORT群よりも defRT群が有意に優れていた（そ

れぞれ p = 0.0004、p = 0.0193）。 

 

3.8. 急性期及び晩期有害事象 

急性期および晩期期の有害事象を表 5 に⽰す。急性期有害事象は Grade 3

の粘膜炎が 5例（11％）に認められ、Grade 4以上の有害事象は認められなか

った。また、晩期有害事象としては Grade2 の⼝内乾燥が 1 例（2％）（急性

期障害として出現し遷延）、Grade2 の開⼝障害が 1 例（2％）（照射開始後１

年４か⽉）、Grade2 の網膜症が 1 例（2％）（照射開始後 2 年）、Grade2 の

⼝腔内出⾎が 1 例（2％）（照射開始後 10か⽉）、Grade 3 の⾓膜炎が 1 例

（2％）（照射開始後 2 年 4か⽉）に認められ、Grade 4 以上の有害事象は確

認されなかった。 
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表 4. 各臨床因⼦による治療モダリティ別の全⽣存率、局所制御率 

OS: overall survival rate, LC: local control rate, PORT: postoperative radiotherapy, defRT: definitive radiotherapy, NR; not reached 
  

因⼦ 
 OS  LC 
 外科切除 + PORT defRT 

p 値 
 外科切除 + PORT defRT 

p 値 
 3-yr 5-yr 3-yr 5-yr  3-yr 5-yr 3-yr 5-yr 

Solid type の有無 なし 100 90.9 80.0 72.7 0.2288  84.6 84.6 86.7 75.8 0.0684 
 あり 90.0 77.1 100 100 0.4861  77.1 77.1 100 100 0.3797 
原発巣 ⼤唾液腺 92.9 92.9 100 100 0.7055  77.9 77.9 100 100 0.5490 
 その他 100 77.8 83.3 77.8 0.5205  90.0 90.0 88.9 81.5 0.0958 
Tumor stage T1/2/3 95.2 89.6 90.9 81.8 0.2978  89.9 89.9 90.9 80.8 0.0397 
 T4 100 50.0 77.8 77.8 0.5339  0.0 0.0 88.9 66.7 0.0004 
Nodal stage N0 100 89.1 87.5 87.5 0.7637  86.1 86.1 93.8 86.5 0.0536 
 N1/2 50.0 NR 75.0 50.0 0.4504  0.0 0.0 75.0 NR 0.3508 
Stage I/II/III 100 100 100 94.1 0.6609  89.7 89.7 100 87.5 0.0768 
 IV 66.7 33.3 75.0 65.6 0.3570  33.3 NR 83.3 83.3 0.0193 
化学療法の有無 Yes 83.3 62.5 100 87.1 0.8533  62.5 62.5 93.7 85.9 0.7894 
 No 100 93.3 50.0 50.0 0.0509  88.5 88.5 75.0 75.0 0.4767 



 19 

表 5. 急性期及び晩期有害事象（n = 44） 
 Grade 2 (%) Grade 3 (%) Grade 4 (%) 

急性期有害事象    
粘膜炎  18 (41) 5 (11) 0 (0) 
放射線性⽪膚炎 11 (25) 0 (0) 0 (0) 
味覚異常 3 (7) 0 (0) 0 (0) 
⼝内乾燥 1 (2) 0 (0) 0 (0) 
嚥下障害 1 (2) 0 (0) 0 (0) 
晩期有害事象  0 (0) 0 (0) 

⼝内乾燥 1 (2) 0 (0) 0 (0) 
開⼝障害 1 (2) 0 (0) 0 (0) 
網膜症 1 (2) 0 (0) 0 (0) 
⼝腔内出⾎ 1 (2) 0 (0) 0 (0) 
⾓膜炎 0 (0) 1 (2) 0 (0) 

 

4. 考察 

当院で放射線治療を⾏った頭頸部腺様嚢胞癌 44例について解析した。24例

に PORT を⾏い、20例に defRT を⾏った。defRT群の 5 年 OS、LC はそれ

ぞれ 79.7％、83.1％であり、PORT群と同程度であった。今回の研究により頭

頸部腺様嚢胞癌に対する根治治療として defRT が有効であることが⽰唆され

た。 

表 5 に頭頸部腺様嚢胞癌の治療別の治療成績を⽰した。先⾏研究では、頭頸

部腺様嚢胞癌に対する⼿術単独による 5 年 OS は 57〜85％、LC は 56〜86％ 

[15-18]、外科切除および術後放射線治療による OS は 75〜80％、LC は 73〜
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94％と報告されている[14-18]。今回の解析では、PORT群の 5 年 OS は 85.3％、

LC は 82.5％であり、これまでの研究と概ね同様の結果であった。 

⼀⽅、defRT に関しては、これまでの報告では 5 年 OS が 25％〜56％、5 年

LC が 27％〜55％であり、その治療効果は⼗分でないとされている[14, 15]。

本研究では、defRT を施⾏した症例では 5 年 OS が 79.7％、5 年 LC が 83.1％

であり、諸家の報告と直接⽐較はできないものの、良好な結果であった。これ

までの研究において defRT の結果が不⼗分とされる理由は、少なくとも 2 つ

考えられる。第⼀に、1960 年代からの古い症例が多く含まれ、古典的な放射線

治療技術であったことから正常組織を守りつつ、腫瘍に対し⼗分な線量が処⽅

できなかった可能性があること、第⼆に、患者の多くが切除不能あるいは切除

困難な進⾏症例である T3-T4 期であったことである（73-86％、表 6）。 

我々の研究においても既報と同様に defRT群では T3-T4 期の進⾏した症例

が多く(75％、表 6)、PORT症例に⽐べ、T4 または IV期の割合が有意に多い

結果であった（表 1）。しかし、OS は defRT例と PORT例の間に統計的な差

は認められず（p = 0.4392）、LC においても有意な違いは明らかではなかっ

た（p = 0.0904）。本研究の解析対象には IMRT といった近年の照射技術を⽤

いた症例も含まれ、腫瘍が重要臓器へ近接した症例においても正常組織への線

量を低減しつつ、根治線量での照射が可能となった事が治療成績の改善につな
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がったと考えられる。なお、IMRT の有無による OS、LCへの影響は明らかで

はなかったが、少なくとも３DCRT 以降の技術が治療成績の改善に必要であ

ることが⽰唆される。 

LC においては上述の通り PORT群と defRT群において統計学的に有意な

差は認められなかったものの（p = 0.0904）、治療終了から 5 年を超えると

defRT症例では LC が減少傾向にあった（図 2b）。PORT例では 5 年以降の

局所再発は認められなかったが、defRT例では 9例中 6例（67％）で 5 年以降

の局所再発であった。defRT症例における局所再発までの期間中央値は 65か

⽉であり、defRT においては PORT 症例と⽐較して、より⻑期間、またより

慎重な経過観察が必要と考えられる。 

術後照射の適応は T3/4、リンパ節転移陽性、切除断端陽性（R1/2切除）、

神経周囲浸潤との報告が多い[9, 11-13, 16, 17]。我々は PORT症例と defRT

症例の OS と LC を各臨床因⼦について⽐較した（表 4）。PORT 群は T1-3

症例で、defRT群は T4症例で良好な LC を⽰した（それぞれ p = 0.0397、p = 

0.0004）。さらに、defRT群では IV期の疾患において良好な LC を⽰した（p 

= 0.0193）。頭頸部領域は解剖学的に⾮常に複雑な構造を有し、また腺様嚢胞

癌は浸潤性に進展することから、特に進⾏症例では適切なマージンを確保して

根治的に切除することは困難なことが多い。頭蓋底浸潤を含む症例の 80％が
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切除断端陽性であったとの報告もなされている[20]。T4 症例では拡⼤全摘が

基本となり、侵襲は⼤きいが、機能性、審美性で患者が許容するのであれば根

治性が最も⾼い治療法である。しかしながら、浸潤の程度によっては断端陽性

症例の割合も増え、T4 症例では術後照射を前提とした集学的治療が必須と考

えられる。なお、今回の解析では PORT群には T4 や IV期の症例数が少ない

ことから統計学的な影響も否定はできない。 

defRT においても、腫瘍が脳、脳幹、脊髄、下顎⾻などの重要臓器への近接、

あるいは浸潤している症例に対しては、有害事象に配慮した綿密な治療計画が

必要である。古典的な放射線治療の時代には、有害事象を回避するために腫瘍

への照射量を減らした症例もあったかもしれない。現在では、IMRT、定位放

射線治療、粒⼦線治療などの新しい照射技術が開発され、有害事象を抑えなが

ら腫瘍への線量を集中的に増加させることが可能となり[21-23]、治療技術の

進歩により、根治的放射線治療は頭頸部腺様嚢胞癌の OS と LC の改善に寄与

できると考えられる。我々は放射線治療計画の⽴案に CT画像を⽤い、現在は

標準治療となっている IMRT の症例も今回の解析症例には多く含まれていた。

IMRT を⽤いた症例は PORT 群に多く認められた。これは、外科切除および

PORT が治療の第⼀選択であり、その結果、IMRT は PORT 症例において

defRT症例よりも多く⽤いられたのではないかと考えられる。 
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腺様嚢胞癌は頭頸部癌の中で⼤唾液腺に好発することが知られている[2-4]。

本研究においても、44 例中 16 例（36％）が⼤唾液腺原発であり、その中で

PORT症例は 58％（14/24例）を占め、defRT症例の 10％（2/20例）より有

意に多く認められた（Table 1）。⼤唾液腺の中で特に⽿下腺癌は、腫瘤が触診

で早期に発⾒されやすく、外科的なアプローチが容易であること、また適切な

マージンでの完全切除が⾏いやすいとされ、他の頭頸部領域と⽐較して予後は

良好であると報告されている[3, 24]。我々の解析では、⼤唾液腺症例において、

PORT群と defRT群との間で OS と LC に明らかな差はなかった（それぞれ、

p = 0.7055、p = 0.5490、表 3）。今回の解析においては⼤唾液腺原発の症例は

PORT 症例に⽐べ defRT 症例において２例と統計学的有意に少なく（p = 

0.0014）、両群での治療成績に差が認められなかったと考えられる。 

腺様嚢胞癌は病理組織学的特徴から篩状（cribriform）、管状（tubular）、

固形（solid）、混合パターンに分類され、solid type が含まれる⽐率が⾼い場

合は予後不良とする報告が多い[19, 25-27]。本研究では PORT 症例において

solid成分を含む組織型が多い傾向にあった（表 1）。しかし、solid type の有

無による OS と LC は、PORT と defRT で統計的な差はなかった（表 3）。腺

様嚢胞癌は、混合パターンの割合が多く、組織の⼀部のみを標的とした⽣検で

は正確な病理学的な分類は困難である。したがって、defRT 群において solid
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成分が含まれないと判断された症例においても、solid 成分が含まれている可

能性がありうる。 

腺様嚢胞癌は、薬物療法抵抗性の腫瘍と考えられている。腺様嚢胞癌に対す

る化学療法の効果に関する報告は散⾒されるが、その治療効果は不⼗分である 

[28] 。近年、有望な治療法として分⼦標的治療が開発されてきているが、腺様

嚢胞癌に対する奏効率は低い[29, 30]。体細胞変異の種類が多く、その変異が

特定の塩基配列に発⽣する頻度が⾼ければ、その遺伝⼦変異に適合した分⼦標

的薬の選択肢が増えるが、腺様嚢胞癌の場合、体細胞変異の種類が少なく、ま

た塩基配列の変異の多様性が⾼いことから[31, 32]、分⼦標的薬がターゲット

とする⼀貫した因⼦が少なく、その効果が発揮できていないと考えられる。今

回、我々の解析では、同時化学療法は OS や LC を改善しないことの結果であ

った（表 3）。化学療法の併⽤は defRT症例で多かったが（p = 0.007）、化学

療法を伴う症例では PORT と defRT の間で OS、LC ともに明らかな差はなか

った（それぞれ p = 0.8533、p = 0.7894、表 3）。化学療法や分⼦標的治療に

対する奏効率は低いが、症状改善に対する奏効率は良好であると報告があり

[33]、再発、リンパ節転移、遠隔転移が⽣じた際には、早急に薬物療法を開始

するのではなく、何らかの症状出現時に緩和的な薬物療法を検討することが適

切な場合もありうる。 
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腺様嚢胞癌に対する⾼ LET（線エネルギー付与: linear energy transfer）放

射線による治療は古くから報告されており、その有効性が評価されている[34, 

35]。最近の速中性⼦線照射による報告では、良好な局所制御を⽰したが、重

篤な晩期有害事象の発⽣率が⾼く[36]、有害事象を減らすための何らかの対策

が必要である。⾼ LET 放射線である炭素イオン線は、優れた線量集中性と、

中性⼦と同様に⾼い⽣物学的効果を兼ね備えており、頭頸部腺様嚢胞癌に対す

る新しい治療戦略として、炭素イオン線治療（CIRT: carbon-ion radiotherapy）

が報告されている[37-39]。炭素イオンは腫瘍の形状に合わせ、腫瘍の⼿前の

線量を少なくし、腫瘍の幅に合わせて⾼い線量を投与しつつ、腫瘍より奥の線

量をほぼゼロにすることが可能となる拡⼤ブラッグピークを形成する物理的

特徴を持つ。Ｘ線やガンマ線では線量集中性を⾼めるため多⽅向からの照射が

必要であり、結果的に周辺の正常臓器に低〜中線量域が広がってしまうが、

CIRT は周囲正常組織に投与される線量および範囲を最⼩限に留めることがで

き、副作⽤や⼆次発がんリスクの低減という観点からも有利となる。 

また、炭素イオン線は電離密度が⾼く、がん細胞への直接作⽤（ラジカルを

介さない DNA の 2 重鎖切断）が主体となり、間接作⽤（ラジカルを介した

DNAの 1本鎖切断）が主である X 線、ガンマ線、陽⼦線と⽐べ⽣物学的効果

が 2〜3倍と⾼い。この⽣物学的特徴は従来の放射線治療で問題とされていた、
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がんの組織型や細胞周期、酸素濃度などの放射線感受性を規定する様々の因⼦

の影響を受けにくいという⼤きなメリットがある。本邦の頭頸部腺様嚢胞癌患

者 289⼈を対象とした多施設共同の遡求的研究では、2 年の OS は 94％、2 年

の LC は 88％であり、CIRT は有効な治療であると報告されている（[[37]]、

表 6）。現在、頭頸部腺様嚢胞癌に対する CIRT は保険収載され、腺様嚢胞癌

に対する X 線治療の効果が⼗分でないとされていることから、切除不能例や

⼿術拒否例に対して積極的に粒⼦線治療が⾏われている。本研究では、PORT

と defRT で LC に有意差はなかったが（p = 0.0904）、defRT例では治療終了

から 5 年を過ぎると LC が徐々に低下する傾向にあった（図 2b）。CIRT によ

る⻑期成績は報告されていないが、⻑期的な局所制御に CIRT が有効である可

能性に期待が持たれる。 

CIRT による LC は良好とされているが、Grade 3以上の晩期有害事象（顎

⾻壊死、視覚障害、脳損傷など）が全患者の 15％（43/289例）に認められた

[37]。今回の解析を⾏なった 44症例においては、Grade 3 の急性有害事象は 5

例（11％）、Grade 4以上の有害事象はなかった。また、Grade3 の晩期有害事

象は 1例（2％）、Grade 4以上の症例は認められなかった。X線治療は CIRT

と⽐較して⽣物学的効果が穏やかであり、晩期有害事象のリスクを低減できる

と考えられ、X線治療による defRT はQOL（Quality of Life）を維持するため
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の治療法の⼀つとして提案が可能であろう。defRT にあたっては、LC の改善

のみを⽬的にするのではなく、有害事象による患者QOL の低下を回避する放

射線治療計画が必須であり、治療⽅針の決定には慎重な判断が必要となる。頭

頸部腺様嚢胞癌に対する defRT による治療効果が外科切除及び PORT と同程

度であれば、機能・整容性を担保する治療法として提案することが可能であろ

う。 

本研究にはいくつかの限界がある。まず、単⼀施設での遡求的な解析であり、

症例数が少ないこと、次に、PORT 群と defRT 群で患者背景が異なっている

事である。また、有害事象の評価は確認項⽬を網羅したチェックリストを⽤い

た追跡ではなく、全てのイベントを確認しきれていない可能性がある。従って、

本研究の結果は慎重に解釈する必要がある。 

今回の解析結果をもとに Primary endpoint を 5 年全⽣存率に設定し、PORT

群 24 例の 5 年⽣存率を 85.3%、defRT 群 20 例を 79.7%とし、有意確率を

0.05 とした場合、検出⼒は 44％であった。検出⼒を 80％、有意確率を 0.05 と

した場合、必要サンプル数は各群において 52⼈ずつとなり、合計 104例が必

要となる結果であった。すなわち、今回の解析で、PORT 群と defRT 群との

治療成績の差について統計学的な意義を持たせるにはさらに多くの症例が必

要であると考える。 
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腺様嚢胞癌は稀な疾患であり、⼤規模な前向き臨床試験を実施することは困

難である。したがって、より均質なクラスタからデータを収集するために、患

者背景が⼀致した症例を他施設でも収集可能な標準プロトコルの作成、多施設

共同の遡求的研究、先⾏研究の結果を⽤いたメタアナリシス、また多施設デー

タベースを⽤いた横断的分析などにより、どのような症例が defRT による恩

恵が受けられるかを明らかにする必要があると考えられる。 
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表 6. 治療モダリティ別の臨床成績 

著者 発表年 症例数 治療法 
OS (%) LC (%) 観察期間  

中央値 (年) 
T3/T4 症例
の割合 (%) 

⼤唾液腺癌
の割合 (%) 

治療期間 
5-yr 10-yr 5-yr 10-yr 

Iseli et al. [15] 2009 48 

外科切除 

85 51 72 42 9.0 40 45 1966‒2007 

Chen et al. [16] 2006 50 NR 60 80 61 6.0 34 54 1960‒2004 

Mendenhall et al. [18] 2004 42 57 42 56 43 6.6 NR 21 1966‒2001 

Silverman et al. [17] 2004 25 82 68 86 79 7.4 20 20 1971‒2001 

Balamucki et al. [14] 2012 73 

外科切除    
+ PORT 

75 57 89 84 8.6 30 (T4) 20 1966‒2008 

Iseli et al. [15] 2009 93 76 57 73 44 9.0 40 54 1966‒2007 

Chen et al. [16] 2006 90 NR 65 92 84 5.0 52 31 1960‒2004 

Mendenhall et al. [18] 2004 56 77 55 94 91 6.6 NR 21 1966‒2001 

Silverman et al. [17] 2004 50 80 61 85 72 7.4 62 40 1971‒2001 

Present study 2021 24 85 68 83 83 5.0 29 58 1993‒2017 

Balamucki et al. [14] 2012 44 
defRT     

(光⼦線) 

56 37 55 36 8.6 73 (T4) 20 1966‒2008 

Iseli et al. [15] 2009 10 25 0 27 0 9.0 86 0 1966‒2007 

Present study 2021 20 80 66 83 33 7.6 75 10 1993‒2017 

Ikawa et al. [39] 2017 113 
defRT     

(重粒⼦線) 

75 NR 69 NR 5.0 61 (T4) NR 2006‒2013 

Shirai et al. [38] 2017 21 90 (3-yr) NR 90 (3-yr) NR 3.3 86 NR 2010‒2014 

Sulaiman et al. [37] 2018 289 * 94 (2-yr) NR 88 (2-yr) NR 2.5 85 12 2003‒2014 

* 55 例の術後⾁眼的残存、術後再発症例を含む 
OS: overall survival rate, LC: local control rate, PORT: postoperative radiotherapy, defRT: definitive radiotherapy, NR; not reported 
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5. 結論 

頭頸部腺様嚢胞癌の標準治療は、外科切除及び PORT とされている。本研

究では、LC の層別化により、T1/2/3症例では PORT が、T4 および IV期症

例では defRT が良好な成績であった。しかし、OS、DMFS、PFS は PORT と

defRT の間に統計学的な有意差はなかった。頭頸部腺様嚢胞癌に対する defRT

は、切除不能例や切除拒否例など適切な症例を選択することにより、新たな治

療選択肢になりうると考えられる。 

 

本研究は、Cancers誌に掲載された[40]。 
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