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 TP53 の変異は頭頚部癌において最も頻度の高い変異であり、経過不良と関連していることが報告さ

れてきたが、いまだ、臨床現場で使用されるに至っていない。我々は、近年、コンピューターによる

新規スコアリングシステム（EAp53 スコアリングシステム）を用いて、TP53 ミスセンス変異を高リス

クと低リスクグループとに分類した。これは、癌の分子的機序の解明を目指す包括的プロジェクトで

ある癌ゲノム・アトラス（The Cancer Genome Atlas: TCGA）に登録された頭頚部癌患者コホートを

用いて、低リスクグループは野生型の TP53 をもつグループと同様の経過を示す一方、高リスクグル

ープは不良な経過をたどることが示された。この結果は、当病院の患者コホートを用いた解析によっ

て評価され、EAp53 は信頼性のある分類であることが確認された。 

一方、頭頸部癌患者において、原発巣および頚部リンパ節郭清手術を施行後、リンパ節に被膜外浸

潤が認められる場合、あるいは、被膜外浸潤に加え、原発巣切除断端に癌細胞が認められる場合、術

後に 3週間毎の高用量シスプラチン単剤を用いた化学放射線同時併用療法を施行することが、世界標

準治療とされている。しかし、重篤な副作用の改善、さらなる生存率改善が必要であり、新たな標準

治療の開発が望まれる。具体的には、用量の調整、および、他剤、ないし、分子標的薬との併用療法

などが模索されているが、その１つに、2004 年以降、NRG Oncology グループにより行われた第 2相

臨床試験（RTOG 0234）があげられる。ここでは、低用量シスプラチンおよび分子標的治療薬である

セツキシマブに放射線を組み合わせた群と、低用量ドセタキセルおよびセツキシマブに放射線を組み

合わせた群の比較を行い、両群ともに従来の高用量シスプラチン単剤併用放射線療法よりも生存率の

改善および、副作用の減少が認められ、特に、ドセタキセルを用いた群は、遠隔転移の減少による明

らかな生存率の改善が得られたことが既に報告されている。 

 

そこで、我々は、RTOG 0234 に登録された患者コホートを用いて、EAp53 の予後との関連性のさら

なる評価、および、術後放射線化学療法との関連性の評価を行うことを目的とした。 

 

RTOG 0234 に登録された患者群のうち、入手可能であった 151 症例の癌切除検体を受理しゲノム DNA

を抽出、次世代シーケンサーを用いて、TP53 遺伝子変異の解析および EAp53 スコアリングを行った。

DNA 量が微量であった 9 検体、および、品質に問題のあった 1 症例を除き、141 症例の解析に成功し、

EAp53 による分類を行った。151 症例のうち、HPV 陰性の患者群 81症例と EAp53 との関連性を解析し

たところ、ドセタキセル使用群において、EAp53 高リスクグループおよびミスセンス以外の TP53 遺

伝子変異をもつグループは、TP53 野生型および EAp53 低リスクグループと比べ、不良な経過を示した。

また、TP53 野生型および EAp53 低リスクグループは、シスプラチン使用群に比べ、ドセタキセル使用

群の方が、良好な経過を示すことが分かったが、EAp53 高リスクグループおよびミスセンス以外の TP53 

遺伝子変異をもつグループ間には有意な差は見られなかった。 

 

結果は、The American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019 Annual Meeting の Clinical 

Science Symposium、および、 NRG Oncology July 2019 Semiannual Meeting にて発表、現在、論文

作成中である。 
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