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抄 録
頭頸部癌は頭頸部領域にできる癌の総称であり，口腔癌，中下咽頭癌，喉頭癌が主である．咀嚼，構

音，発声，嚥下など重要な機能に関わるところであり，治療法も変遷を繰り返してきた．とりわけ20
世紀末から機能温存治療が世界的に広がるとともに，21世紀に入り分子標的薬や免疫治療薬が矢継ぎ
早に登場し，臨床の現場が混乱しつつある．これに対応して頭頸部癌診療ガイドライン，頭頸部癌薬物
治療ガイダンスが作成され，多様化する頭頸部癌診療に一定の指針が示されている．かつて拡大切除と
再建手術が主体であった頭頸部癌であるが，近年は非手術的治療としての化学放射線療法（CRT）が機
能温存治療として標準化された．しかしCRTの限界と長期毒性が解ってきて，その適応には一定の歯
止めがかかるとともに，長期毒性の少ない分子標的薬を用いた治療（BRT）が普及してきている．分子
標的薬は再発・転移癌に対しても従来なかった毒性が少なく長期的に癌と共生できる治療法として認識
されるようになった．さらに喫緊では免疫治療薬であるニボルマブが再発・転移頭頸部癌に対して承認
され，治療の幅がさらに広がった．多様化する頭頸部癌診療を整理し，かつ今後の展望について解説し
た．

キーワード：頭頸部癌，再建手術，化学放射線療法，分子標的薬，免疫療法．

Abstract

Headandneckcancerincludescancersatoralcavity,oropharynx,hypopharynx,andlarynx.
Treatmentforlocallyadvancedheadandneckcanceroftencausesseveredysfunctionofswallow,voice,
respiration,articulation,andmastication.Fivedecadesago,themaintreatmentwasextendedsurgical
resection,whichledtoseveredysfunctionpost-operatively.Atlate20thcentury,organpreservation
treatmentusingchemoradiotherpyhasbecomestandardtreatmentforadvancedheadandneckcancer,
butlimitationandlong-termadverseeffectsbecameissues.The21stcenturyistheeraofmanagement
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は じ め に

頭頸部癌は気道，食道を主とする頭頸部領域
に発生する癌の総称で，主に口腔癌，咽頭癌，
喉頭癌，頻度は少ないが鼻副鼻腔癌，外耳癌な
どが含まれる．咽頭癌は上咽頭，中咽頭，下咽
頭にわかれ，それぞれ発癌リスク，生物学的特
徴，治療法が異なる．頭頸部癌は全癌の5％程
度であるが，喫煙と飲酒が最大の発癌リスクで
あり，日本においては高齢化とともに増加傾向
にある上，嚥下・発声・呼吸などの重要な機能
を有する場所なので治療による機能障害が大き
な問題となる．頭頸部癌の治療は機能温存の観
点から様々な変容を遂げており，治療レベルの
均霑化のために近年漸くガイドラインが制定さ
れるに至っている．本稿ではこれまでの頭頸部
癌治療の変遷と，分子標的薬や免疫療法といっ
た最新の治療について概説する．

頭頸部癌の治療の歴史と変遷（図1）

頭頸部癌治療のこれまでの推移を概説する
と，頭頸部癌の治療はかつては手術主体であっ
たが，術後の整容的醜形，嚥下障害，音声障害，
構音障害などが著明であり，1980年代から遊離
移植皮弁が発展してかなり緩和されたものの機
能障害が問題として残っていた．同じ頃，欧米
ではシスプラチン（CDDP）が登場し，CDDP併
用の化学放射線療法（CRT:chemoradiotherapy）
が徐々に浸透し，手術をせずに治せる機能温存
治療として脚光を浴びるようになり，20世紀末
には世界中に広がる事となった．しかし，長期
的に経過をみると局所および全身の長期毒性が
問題となり，結果的には嚥下障害や誤嚥性肺炎
などの重篤な後遺症が頻発し，癌治療後のQOL
は決して良くない事がわかってきた．また，局
所進行癌に対するCRTの乱用によって，米国で
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ofadvancedheadandneckcancertoimprovecurabilityaswellasfunctiontomaintainqualityoflifeof
survivors（QOS）.Moleculartargetingdrugsandimmunotherapycameoutinearly21stcentury,andhave
receivedwidespreadattentionforbettertreatmentofheadandneckcancer.

KeyWords:Headandneckcancer,Reconstructivesurgery,Chemoradiotherapy,Moleculartargeting

therapy,Immunotherapy.

図1 頭頸部癌診療の推移．



の喉頭癌の治療成績はほぼ全ての他癌種が向上
しているのに対し，逆に悪くなっていることが
指摘された．現在CRTについては世界的に反
省期にはいっており，適正使用が検討されてい
る状況である．その一方で，従来，頭頸部癌に
対しては殺細胞性抗癌剤しかなかったところ，
2012年に初めて分子標的薬としてEGFR阻害
薬であるセツキシマブが我が国でも保険承認と
なり頭頸部癌に対して使われ始めた．殺細胞性
の抗癌剤と異なり長期的な臓器障害が少ないの
で，治療後のQOL（QOS:qualityofsurvivor）の
向上に期待が高まっている．さらに，2017年に
免疫療法である抗PD1抗体（ニボルマブ）が再
発転移頭頸部癌に保健適応となり，頭頸部癌の
治療は益々複雑化している．
米国ではこれらの新規薬剤は日本より早く

入っており，分子標的薬や免疫治療薬も次々と
FDAの承認を得ており，遅からず日本でも同様
の事が起こると考えられる．米国ではすでに次
世代治療として遺伝子治療が模索されている状
況となっている．以下，頭頸部癌治療の大きな
インパクトとなったイベントを中心に解説する．

かつて頭頸部癌の治療が手術主体であった頃
は，治療後は無喉頭者や下顎欠損者，顔面・眼
球欠損者などが多数発生し，治療後のQOLは
低く社会復帰も極めて厳しい状況であった．こ
れらを打開すべく機能温存治療の幕開けとなっ
たのが，1991年に発表されたVAstudy１）である．
当初喉頭癌における喉頭温存から始まった潮流
であるが，それまで局所進行喉頭癌の治療は喉

機能温存治療時代の到来：
同時化学放射線療法と導入化学療法

頭全摘であったところ，まずCDDP＋5FU（PF）
による化学療法を行う事で腫瘍を縮小させたう
えで放射線療法（RT）で根治できるかどうかが
試みられた．その結果，生存率は喉頭全摘群と
変わらず，喉頭温存率は手術では当然0である
ところ60％まで高める事ができた．その後，ラ
ンドマーク的な臨床試験としてRTOG91-11２）が
公表された．ここでも進行喉頭癌を対象に，導
入化学療法＋RTと化学療法併用同時化学放射
線療法（CRT），あるいはRT単独（コントロー
ルとして）がランダムに施行され，CRTが有意
に生存率を向上させる事が解り，CRTのエビデ
ンスとなった．一方，先のVAstudyで採用され
た導入化学療法は生存率向上には寄与しないと
され，いったん意義を否定される．さらに，そ
の後2000年に発表された局所進行頭頸部癌（喉
頭癌に限らず）対象のmeta-analysis３）で，CRT
の有効性が確認され，以後，進行頭頸部癌に対
してCRTが標準治療の位置づけを得た（表1）．
これを受けて欧米を中心として進行頭頸部癌

に対しCRTが主流となり，日本でも同様の流れ
が来たが，CRT後のフォローアップでCRTの
問題点が浮き彫りとなってきた．一つは，先の
RTOG91-11試験の10年に渡る長期経過で，局
所制御率は依然としてCRTが最も良かったが，
粗生存率では差がなくなり，有意差はないもの
のCRTがむしろ最低となった４）．これはCRT治
療例が腫瘍制御は保てているものの，他の要因
で死亡していることを示しており，可能性とし
て長期毒性による臓器障害や嚥下障害からの誤
嚥性肺炎が推測されている．これは癌生還者の
QOL（QOS:qualityofsurvivor）が明らかに低
下していることを示すものである．一方で，米
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表1 頭頸部癌における化学療法の役割に関するランドマーク的な報告．



国における癌の生存率は年々向上して来ている
のに，喉頭癌のみがCRTの頻度の上昇と反比例
するかの如く徐々に低下している事が明らかと
なり５），CRTの適応についての疑問符が打たれ
た．
これらCRTの台頭と減衰の一方で，導入化学

療法は21世紀に入り再び見直されることにな
る．米国とヨーロッパで同時に行われたTAX
study６）７）がそれであり，従来のPF（CDDP＋5FU）
に対してDTX（ドセタキセル）を追加した3剤
によるTPF療法が行われ，TPFのほうがPFよ
り有意に生存率を向上した．これによって頭頸
部進行癌に対する導入化学療法はTPFが世界
標準となり，導入化学療法に注目が集まってい
る（表2）．日本においてもTPFが全国的に行わ
れるようになり，咽喉頭癌に対する70～90％に
わたる高い奏効率を示しているが，一方で，強
力な殺細胞性抗癌剤の組み合わせにより重篤な
副作用の報告もなされており，実際の運用には
注意が必要である．実はTAXstudyにおいても
治療関連死が数％出ている．最も注意を要する
のが発熱性好中球減少症であり，対策が一歩遅
れると一気に重症感染症から敗血症，ARDSを
併発し予後不良となる事がある．このような強
力な殺細胞性抗癌剤による化学療法には一定の
限界がきており，分子標的薬が今後も開発され
ていくであろう現在においては，レジメンの見
直しの可能性も考えられる．実際に，殺細胞性
抗癌剤の代わりに分子標的薬であるセツキシマ
ブを組み込んだ導入化学療法が考案され，第二
相試験ではあるが高い奏効率と副作用の軽減が
示されている８）．

導入化学療法の意義

前述のごとく導入化学療法はいったん否定さ

れたものの，TPFの時代となり見直され，日本
でも多くの施設で行われるようになった．現時
点での導入化学療法の意義は1．腫瘍縮小によ
るCRT効果の増強，2．遠隔転移の抑制効果，
3．腫瘍縮小による縮小手術の可能性が指摘さ
れている．
1．腫瘍縮小によるCRT効果の増強
21世紀にはいりいくつかの大規模臨床試験が

行われたが，それぞれに問題があり，導入化学療
法の効果はまだ確認されていない．PARADIGM
試験９）は切除不能頭頸部癌を対象として第三相
試験で，TPFの後CR（寛解例）にはCBDCA
（カルボプラチン）併用CRTを，PR（部分寛解）-
SD（不変）例にはDTX（ドセタキセル）併用
CRTを行い，導入化学療法なしのCDDP併用
CRTと治療効果を比較した．結果，3年粗生存
率（OS），無増悪生存率（PFS）に有意差を認め
ず，導入化学療法の上乗せ効果は確認できな
かった．しかし，この試験ではCRTのレジメン
が各群で異なっており比較対象試験としての正
当性には問題がある．
DeCIDE試験１０）では，N2/3を対象とした第三相

試験であるが，TPFの後DTX,FU,hydroxyurea
併用のCRT群と，CRT群を比較しており，OS,
PFS共に有意差を認めなかった．TPF後のCRT
のレジメンが全く標準治療であるCDDPとか
け離れていているのが問題である．他にもいく
つか同様の試験が報告されているが，ほとんど
が予後不良の切除不能癌を対象としており，本
来の対象であるべき切除可能進行癌に対する治
療効果の上積みについては不明といえる．
一方，切除可能進行癌に対する臨床試験で，

第二相試験ではあるがTPF＋PF併用CRTと
PF併用CRTを比較した臨床試験が報告されて
おり，ここでは2年OS,PFSともに導入化学療
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表2 導入化学療法におけるTPFとPFの臨床試験．



法群のほうが良い傾向にあり，有意差はないも
のの導入化学療法の上乗せ効果の可能性を示す
ものとして注目されている１１）．今後切除可能癌
に対する第三相試験の結果が待たれるところで
ある．
2．遠隔転移の抑制効果
これも議論の分かれる所で，結論から言うと導

入化学療法による遠隔転移の予防効果は確認さ
れていない．しかし，古くから予防効果を示唆す
る報告はなされている．例えば前述のRTOG91-
11において，導入化学療法による生存率への寄
与は否定されたものの，導入化学療法による遠
隔転移の減少は認められている．同じく前述の
Pignonのmeta-analysisにおいても，遠隔転移に
おいてはCRTの効果は乏しく導入化学療法の
ほうが遠隔リスクを減少させていた．その後も
この点についてはエビデンスとなる報告がない
が，進行頭頸部癌の局所制御成績は向上するも
のの，局所は治っていても遠隔転移（特に肺転
移）で予後不良となるケースは未だ改善が乏し
く，エビデンスはないものの導入化学療法によ
る遠隔転移予防効果に対しては実臨床レベルで
は期待されている．
3．腫瘍縮小による縮小手術の可能性
CRTが大きな治療の柱となっている咽喉頭

癌と異なり，口腔癌は病期に関わらず手術が主
体であるため，導入化学療法を行ってもCRTと
はならない．この場合の導入化学療法の意義は

手術範囲の縮小による機能温存にかかってくる．
進行口腔癌の手術は拡大切除が主体であり，舌
亜全摘，舌全摘，下顎骨区域切除，上顎亜全摘，
全摘など侵襲が大きく，かつ遊離皮弁移植によ
る再建が必要であるものの術後の機能損失は大
きい．これを改善するための方策として導入化
学療法後の縮小手術の可能性が考えられる．ま
だ世界的にコンセンサスが得られているわけで
はないが，これによって患者への侵襲の軽減と
機能温存の可能性が指摘されている１２）．図2は
50歳台男性の進行舌癌である．右舌縁に大き
な潰瘍病変を伴うT3癌であり，通常舌亜全摘，
再建を要する症例であるが，TPF療法後は肉眼
的には腫瘍はほぼ消失し，舌部分切除で再建を
要さず根治切除する事が出来た．口腔癌に対す
る導入化学療法の奏効率は60％台で，喉頭，中
下咽頭に比較すると低いが（図3），一定の割合
でこのような機能温存手術に寄与する事が期待
される．

分子標的薬，免疫療法の登場

この5年ほどで頭頸部癌領域では分子標的薬
と免疫療法が続々と登場し，頭頸部癌診療に変
革を巻き起こしている．図4に頭頸部領域にお
ける分子標的薬の一覧を示す．セツキシマブが
最初に登場したのが2012年で，その後3剤が
次々と承認されたが，これらはいずれも甲状腺
癌に対して開発されたもので，いわゆる扁平上
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図2 進行舌癌に対するTPF療法の効果．（左）治療前，潰瘍性の進行癌を右舌縁に認めた．（右）TPF
後肉眼的にはほぼ腫瘍は消失．



皮癌を主体とする頭頸部癌には適応が取れてお
らず，本稿では省略する．2017年3月に承認さ
れたばかりのニボルマブは免疫療法薬である．
以下，現在の頭頸部癌に使用可能なセツキシマ
ブとニボルマブについて適応と使用の現状につ
いて解説する．
1．セツキシマブ
上皮成長因子受容体（EGFR）の阻害薬で2012

年に日本において頭頸部癌一般に適応となっ
た．注目すべきは頭頸部癌の殆どがEGFRの過
剰発現を示すためEGFR発現の確認が不要で，
またEGFRの変異は頭頸部癌の約半数に認めら
れるものの，変異の有無による効果への影響は
少なく，これも確認する必要がなく，さらに頭
頸部癌の殆どは扁平上皮癌であるが一部の腺癌
も含め組織型に関係なく使用できる点である．
つまり頭頸部癌であれば無条件に使用可能とな
る．セツキシマブをどのように頭頸部癌診療に

組み込むかは試行錯誤的な部分もあったが，現
在日本での使用経験も蓄積され一定の方向性が
固まってきた．基本，進行癌に対して用いられ
るが，初回治療としての放射線併用療法，導入
化学療法後の放射線併用療法，再発・転移癌に
対する全身化学療法として広く使用されている．
1）放射線併用療法
セツキシマブの最初のエビデンスになったの

がBonner試験１３）で，進行頭頸部癌に対してセツ
キシマブ併用放射線療法（BRT:bioradiotherapy）
とRT単独での治療効果を比較し，セツキシマ
ブによる有意な生存率の上乗せ効果を示した．
これにより保険承認となったわけであるが，問
題は対照がRTであり，本来の標準治療である
CRTでないために，進行頭頸部癌に対する一次
治療としてCRTとBRTの選択をどうするかが
臨床上大きな課題となり現在も残っている．当
初，CRTのできないような高齢者やPS不良例
に対してBRTが導入されたが，セツキシマブに
由来する高度の粘膜炎が問題となり，条件の悪
い症例に安易に施せる治療法ではない事が明ら
かになった．現在は，PS0～1，65歳以下，腎障
害がありCRTができない，T2～3のnon-bulky
腫瘍，HPV陽性中咽頭癌などがBRTの良い適
応と考えられている．CRTとの如何について
は欧米で進行中のCRT対BRTの臨床試験の結
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図3 導入化学療法の部位別奏効率．

図4 本邦の頭頸部領域における分子標的薬（免疫治療を含む）



果を待たねばならない．
2）導入化学療法後の放射線併用療法
前述のごとく，現在の導入化学療法の標準治

療はTPFであるが，高容量のCDDPが2～3回
入るため，その後のCDDP併用CRT（CDDPが
3回入る）は完遂が難しく，またCDDPの蓄積に
よる長期毒性が問題視されている．TREMPLIN
試験１４）は，TPF3回後のCRTとBRTの耐用性，
効果，安全性を確認した第三相試験である．結
果，完遂率はCRTが43％に対しBRTが71％と
圧倒的にBRTが勝っており，生存率，喉頭温存率
は同等で，少なくともCDDP主体の導入化学療
法後はBRTの優位性が示された．現在，NCCN
のガイドラインでも導入化学療法後のCRTは

推奨されておらず，BRTを選択するようになっ
ている．
3）再発・転移癌に対する化学療法
切除不能の再発・転移頭頸部癌は予後不良で

あり，通常余命1年程度とされていた．推奨さ
れる化学療法はFP（5FU,CDDP）であったが，
効果は乏しく，かつ毒性のため長期的な投与は
困難であった．FPに対しこれにセツキシマブ
を追加するFPE療法が検討され（EXTREME試
験１５）），奏効率がFP20％に対しFPE36％と高い
効果を認めた．またFPEにおいてはFPは最高
6クールまで行われるが，実臨床では有害事象
のためせいぜい2～3クールしか入らない．し
かし，その後も毎週セツキシマブだけはPDあ
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図6 頭頸部癌診療における化学療法の位置づけ．TPF:DTX,
CDDP,5FU，Cmab:セツキシマブ，FPE:5FU,CDDP,Cmab．

図5 頭頸部癌診療ガイドラインによる一次治療の選択．



るいは寛容できない有害事象が出現するまで投
与し続ける事が出来る．その結果，従来では考
えられなかった2～3年以上の長期生存例が増
えており，セツキシマブを含めたレジメンが現
在の標準治療となった．
2．ニボルマブ
PD1抗体であるニボルマブが2017年3月に

再発・転移頭頸部癌に対して承認された．頭頸
部癌においては初の免疫治療薬となる．エビデ
ンスとなった国際共同治験（Checkmate-141１６））
では，プラチナ抵抗性の再発・転移頭頸部癌に
対し対照アームである抗癌剤やセツキシマブよ
り有意なOSの延長を認めた．前述のごとく，
再発・転移頭頸部癌に対する標準治療はFPEで
あり，ニボルマブはその2ndlineの位置づけで
あるが，予後不良頭頸部癌患者のさらなる予後
向上が期待されている．一方で，免疫関連のこ
れまで経験しなかったような有害事象が確認さ
れている．間質性肺炎，大腸炎，肝炎，劇症型
Ⅰ型糖尿病，重症筋無力症，甲状腺機能異常，
脳炎などであり，これらの頻度は少ないものの
中には劇症型糖尿病のような対応が遅れると致
死的になる合併症が含まれ，徹底した管理体制
が厚労省より求められている．管理可能な十分
な体制と癌治療の経験豊富な医師団が必要不可
欠である．まだ本邦での頭頸部癌に対する使用
経験は始まったばかりであり，今後の推移を見
守る必要がある．

頭頸部癌の診療ガイドライン

現在，このような頭頸部癌診療の多様化に対
応して本邦においても頭頸部癌診療ガイドライ
ン（2013年版）が作成されている．一次治療と
しては口腔癌は早期癌，局所進行癌に関わらず
手術治療が標準治療であり，逆に中咽頭癌では
病期に関わらずCRT（BRT）が標準となってい
るが，下咽頭癌，喉頭癌では早期癌では経口的
低侵襲手術かRTが，またT3,4については手術
かCRTが症例に応じて選択される（図5）．ここ
に導入化学療法が関与してくるのでさらに治療
体系が複雑化し，さらに分子標的薬，免疫治療
が入ってくる可能性もある．
図6は頭頸部癌診療全体における化学療法の

位置づけを示したものである．多様化する化学
療法に対応して頭頸部癌薬物療法ガイダンスが
作成されているが，今のところ導入化学療法は
殺細胞性抗癌剤（TPF,PF）が推奨され，分子
標的薬は組み込まれていないが，セツキシマブ
を組み込んだ新たな導入化学療法も模索されて
いる．化学放射線療法としてはCDDP併用
CRTかセツキシマブ併用BRTが，再発・転移
に対してはセツキシマブ主体の化学療法（FPE,
PE）が推奨されている．今後これらのレジメン
も刻々と変わっていく可能性があり，常に最新
の情報をキャッチアップする事が必要である．
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