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（論文審査結果の要旨）

1. 研究の背景と目的

アルコール、たばこの過剰摂取は下咽頭癌発症の危険因子とされている。 一方、アルコー

ル、たばこの代謝関連迎伝子多型と下咽頭癌発症との関連については報告は散見されるが未

だ明らかではない。そこで本研究において著者らはアルコール代謝関連迫伝子 ADHIB、

ALDH2、たばこ代謝関連迫伝子 CYPlAlMsp I、CYPlAlIle462Val、GSTMl、GSTTl、

GSTPlの迫伝子多型に注目し、アルコール、たばこの摂取最と代謝関連迫伝子多型の下咽

頭癌発症との関連を明らかにすることを目的とした。

2. 研究内容

下咽頭癌61例とコン トロール群71例（全て男性）の末梢血白血球分画よりゲノムDNAを抽

出し、ADHIB、ALDH2、CYPIAlMsp I、CYPlAlIle462Val、GSTMl、GSTTl、GSTPl

の迫伝子多型の迫伝型を決定した。各迫伝子多型と下咽頭癌発症との関連を X 2乗検定で解

析した。また、従属変数として年齢、飲酒絋（純アルコールg/日）、喫煙最（本数／日 X年数）

を含めた単変祉および多変蘇解析を行った。尚、統計学的有意水準はP<0.05とした。

アルコール、たばこ摂取は下咽頭癌発症の有意な危険因子であり、両方を多址摂取すると

危険性はより高まることが明らかとなった。 ADHIB*l/*1またはALDH2*1/*2保有者は少址

のアルコール摂取でも下咽頭癌発症は有意に高くな り、両方を保有すると危険性はさらに高

くなった。多変枇解析の結果、 ADHIB*ll*l、ALDH2*1/*2のオッズ比はそれぞれ7.34、13.22

で有意な独立した下咽頭癌発症の危険因子である事が明らかとなった。一方、今回の検討で

はCYPlAlMsp I、CYPlAlIle462Val、GSTMl、GSTTl、GSTPlの追伝子多型と 下咽頭

癌発症との関連は認めなかった。

3. 研究の意義と学術水準

頭頸部癌は亜部位によって病態、予後が異なるにも関わらずアルコール、たばこ摂取およ

びアルコール、たばこ代謝関連迫伝子多型との関連については頭頸部癌全体として報告され

ることが多い。本研究は頭頸部癌の中でも予後不良の下咽頭癌に着目していることから、非

常に重要で意義深い研究と言える。下咽頭癌に対するアルコール、たばこ摂取およびアルコ

ール、たばこ代謝関連迫伝子多型との強力な関連を明らかにし学術的にも十分な水準に達し

ていると判断され、今後、さらなる解析により下咽頭癌発症機序の解明および予防対策構築

に貢献できる成果と考えられる。

以上の結果から、本論文は学位授与に十分値するものと判断した。
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