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Ⅰ 要旨 

 当科における中咽頭扁平上皮癌治療例 173例を対象に、p16の免疫組織学的検討

および In situ hybridization および PCR を用いヒトパピローマウィルス（human 

papillomavirus：HPV）の検出を行い、HPV陽性腫瘍と HPV非関連腫瘍の臨床背景因

子、重複癌の有無、予後について解析した。HPV 陽性腫瘍は、HPV 非関連腫瘍と比

較し、大量飲酒者、喫煙者のいずれも少なかった。同時性重複癌は大量飲酒者に多

く、異時性重複癌は HPV 非関連腫瘍、およびリンパ節転移を認めない腫瘍に多かっ

た。HPV陽性腫瘍のほとんどに p16の発現を認め、p16の発現および非飲酒は独立し

た予後良好因子であった。このことから、p16の過剰発現や大量飲酒歴という簡便なバ

イオマーカーは本邦中咽頭扁平上皮癌の予後因子と考えられた。 
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Ⅱ 序文 

 

1 中咽頭扁平上皮癌について 

 

 頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）は世界において 6番目に多い癌腫(1)と考えられてい

る。その発癌要因と頻度については地域差、民族差が知られている。例えば上咽頭癌

は中国南東部、台湾に多く、口腔癌はインドに多く報告されている(2)。日本人および

東アジア人は 2型アルデヒド脱水素酵素（aldehyde dehydrogenase 2 :ALDH2）の

Glu487Lys遺伝子多型を有している頻度が 40%(3)と報告されており、この遺伝子多形

をヘテロに持つ場合、ALDH2はアルコールの代謝の活性は正常型のALDH2の代謝

の活性と比較し 6.25%までに低下し、代謝されないアセトアルデヒドにより食道扁平上

皮癌および咽頭扁平上皮癌の発生リスクをともに高める(4)と考えられている。 

 中咽頭は側壁、上壁、後壁、前壁の 4部位から構成され、嚥下、音声に重要な役割

を果たしている。中咽頭に生じる癌腫の 9割は扁平上皮癌であり、その治療は手術、

放射線、化学療法のいずれか、あるいはその組み合わせによって行われることが多い。

中咽頭癌の手術方法としては T1､T2の早期癌であれば経口腔的なアプローチによる

切除による低侵襲な治療が可能であるが、T3､T4の進行癌であれば切除後に遊離組

織皮弁による再建術が必要とされ、手術時間が長時間にわたるのみならず、術後の嚥

下機能の低下に悩まされることも多い。中咽頭癌は放射線治療も積極的に選択されて
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いるが、放射線照射野も広範囲に及び、晩期合併症である嚥下障害、味覚低下、口

腔乾燥も決して無視できるものではない。患者個々の病態に応じた治療選択、またそ

の治療における有害事象を避ける工夫が求められている。 

頭頸部癌の治療終了後の経過観察においては根治治療による有害事象の評価、

癌腫の再発の有無はもちろん重要であるが、それに加えて頭頸部癌に特徴的な重複

癌の評価が必要である。頭頸部臓器および食道には field cancerization という概念(5)

が提唱されている。すなわち、発癌リスク因子である飲酒、喫煙は頭頸部および食道

の粘膜に広範囲に影響を与え、前癌病変を生じさせ、根治治療後に食道あるいは頭

頸部粘膜に重複癌が生じる、というものである。中咽頭癌は頭頸部癌の中でも他領域

の頭頸部癌や食道癌の重複が多い部位として知られており、1992年の本邦からの報

告(6)では重複癌の発生頻度は中咽頭癌、上咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌でそれぞれ

O/E比が 3.17、2.01、2.16、1.10 と報告されていた。 

 今世紀に入ってから欧米において中咽頭癌と HPVの関連が次々と(7) (8)報告さ

れ、中咽頭癌のリスクファクターは酒、タバコから HPVによるウィルス発癌へと劇的に

変化を遂げ、HPV陽性中咽頭癌の急激な増加傾向(9)とその良好な予後は非常に注

目された(10)。HPV陽性中咽頭癌は予後のみならず、重複癌の発生頻度やその部位

も異なる(11)と報告されている。HPV陽性中咽頭癌の発症はオーラルセックスパートナ

ーの数が多い場合有意に増加する(7)ことが知られている。米国の報告では HPV陽性
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中咽頭癌の総数は急激に増加しており、近い将来に子宮頚癌の総数を上回ると推計

されている(9)。また HPV陽性中咽頭癌は白人男性に多く、女性やアフリカ系黒人男

性に少ない(7)という特徴があり、その発生誘因に性差や民族的な因子が考えられて

いる。本邦における中咽頭癌と HPV との関与については頻度、予後についてもまとま

った報告は少なく、アジアにおける HPV陽性中咽頭癌の実情は未だ明らかになって

いないのが現状である。 

 

2  HPV 陽性中咽頭癌の発癌機構、HPV の検出方法 

 

 HPVウィルスは 1983年に Harald zur Hansen博士らによって子宮頚癌との因果関係

が発見された(12)。その後の追試や大規模調査から、子宮頚癌は HPV感染によって

発症することが確立され(13)、HPVは子宮頚癌の原因ウィルスとして認識されている。 

HPVは小さい二本鎖 DNA ウィルスである。ゲノムは、初期の構造遺伝子（E1-E8）と

後期構造遺伝子（L1 と L2）に分かれ、E6および E7は癌遺伝子である(14)。HPVには

様々なサブタイプが知られており、それぞれが引き起こす疾患が異なると考えられてい

る。HPVサブタイプのうち 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58 は子宮頚癌と(15)、6,11は再

発性喉頭乳頭腫と(16)、1, 2, 4, 26, 27, 29, 41, 57, 60, 63, 65は尋常性疣贅と(17)関

連があると知られているなど様々なサブタイプが報告されているが、このうち最も癌化

に関連しているのは HPV-16である。 
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子宮頚癌においての HPVの発癌機構の報告は多い。HPVが感染したのち、変異

の蓄積が癌化につながると考えられおり、HPVが感染してから発癌するまでに 10年ほ

どの期間があると想定されている(18)。癌化に寄与する HPVの癌遺伝子は E6および

E7であり、この癌遺伝子の発現と宿主免疫系との複雑な相互作用や、HPV感染上皮

にさらにエピジェネティックな変異が加わった結果、子宮頚癌が発癌すると考えられて

いる。HPV感染による異形成の初期には HPVゲノムは episome状態で保持されてい

るが、感染が持続すると宿主の DNAに integrateすることがある。Integrate されること

で、E6,E7蛋白はそれぞれ活性が高まると考えられており、E6関連蛋白はユビキチン・

プロテアソーム系を阻害して p53を阻害し、E7蛋白は E2F転写因子を阻害し、pRbの

不活性化、サイクリン依存性キナーゼインヒビターp16の過剰発現を引き起こしていく。

HPVが最初に感染する上皮は子宮の場合移行帯とよばれる場所で扁平上皮の基底

細胞に起こるとされている(18)。基底細胞の HPVが持続感染の状態になり、その後基

底細胞から上皮の剥離とともに多数のウィルス粒子を放出して感染を広げると想定さ

れている。中咽頭癌の場合には、HPVが最初に感染する部位として扁桃組織の陰窩

が想定されている(19)。このため、HPV陽性中咽頭癌は初期には表面の粘膜からは視

診では発見しづらい(20)。加えて扁桃陰窩は咽頭収縮筋と近く、この付近に豊富なリ

ンパ流が存在しているため、HPV陽性中咽頭癌は早期にリンパ節転移を来しやすい

とも考えられている。 
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中咽頭癌における HPV を検索する方法として、HPV-DNAの In situ hybridization 

(ISH) (21) や Polymerase chain reaction (PCR) (22)、リアルタイム PCRによるウィルス

量検索(23)、E6 と E7に対する血清抗体の PCR(24)、E6/E7 mRNAの検出(25)等様々

な方法が挙げられる。また上述した HPV発癌の過程で生じる p16の過剰発現は HPV

陽性中咽頭癌の代理マーカーとして用いられている(26)。各検査にはそれぞれ利点

欠点があり、感度と特異性は異なる。凍結標本からの非定量 HPV-DNA PCRは一般

に感度の点ではゴールドスタンダードと考えられている(22)が、一般臨床応用するため

には凍結標本が必要であること、およびコストの問題があり、また検出された HPVが癌

化の driverとして働いているかどうかは厳密には区別することができない。ISH-HPVは

組織においてHPVの局在を示すことができ、HPVが組織内に発現していることを可視

化できる(21)が、この手法には感度が低いという問題がある。p16の免疫染色はもっと

も簡便で、臨床応用には適しているが、ISH-HPV との間に 10-20 ％の不一致がある

(26)とされている。この不一致の腫瘍では HPV とは無関係に pRbの経路が破壊され、

結果的に p16過剰発現となっている可能性が考えられている。したがって、HPV陽性

中咽頭癌の検査法は単独では限界があり、検査同士の組み合わせによるアルゴリズ

ムが議論されている。 
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3  p16 と腫瘍細胞における発現について 

p16はサイクリン依存性キナーゼ（CDK）阻害因子の一種であり、9p21 の

INK4a/ARF領域にコードされている。p16はCDK4またはCDK6に結合して複合体を

形成し、その機能を阻害する。この CDK4または CDK6は Rbファミリーをリン酸化する

ことで活性化させ、その標的因子である E2Fを介して G1期から S期へ細胞分裂周期

を進める作用がある。CDKを阻害する p16は結果的に E2Fを抑制し細胞周期を止め

ることになるため、p16は癌抑制遺伝子として機能している。分裂寿命に達した細胞

(27)等で p16の発現が著しく上昇し、不可逆的な細胞の増殖停止が起こることが知ら

れている。 

ヒトの癌細胞において p16は遺伝子変異やプロモーターのメチル化によって不活化

されていることが多いと報告されている。その一方で p16が高発現している腫瘍の報告

も知られており、子宮頚癌、肛門癌、中咽頭癌等のHPV関連癌の報告が中心である。

HPV関連癌においては、HPVによる癌遺伝子 E7が Rb蛋白を不活化することによっ

て、ポジティブフィードバックがかかり、代償性に p16が高発現すると考えられている。

一方、HPV非関連癌における p16の発現についても報告があり、何らかの原因による

Rb蛋白の不活化がその要因と考えられているが、未だ不明な点が多い(28)。 
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4  HPV 陽性中咽頭癌の臨床的特徴 

 

欧米の報告によるとHPV陽性中咽頭癌のほとんどは前壁および側壁の扁桃組織に

生じている。HPV陽性中咽頭癌はHPV陰性中咽頭癌と比較して概ね 10歳若く、男性

に多く、病理組織学的に低分化、非角化腫瘍が特徴である。また、飲酒、喫煙のリスク

ファクターを有していない症例が多い。そのため、頭頸部および食道での重複癌が少

ない(29)。HPV陽性中咽頭癌は HPV陰性中咽頭癌と比較して原発巣が小さいうちか

ら頸部リンパ節転移が多く、そのリンパ節は多発し、嚢胞性転移を呈することが多いこ

とが知られている(30)。リンパ節転移を来した進行した段階で発見されることが多いに

もかかわらず、HPV陽性中咽頭癌は手術、放射線治療や化学療法に対する感受性が

非常によく、また臨床的な予後も良いことが知られている。HPV陽性中咽頭癌の予後

について決定づけた臨床試験は RTOG0129試験である(26)。この試験では、III期と

IV期HNSCC（遠隔転移なし）で 743人の患者を、CDDP併用の加速分別放射線療法

または CDDP併用の標準放射線療法の 2群に無作為に割り付けられた。この研究の

本来の結果は、これらの両群において Overall Survival (OS)および Progression-Free 

Survival (PFS)を比較することであったが、両群間に有意差はみられなかった。しかし、

中咽頭癌（N = 433）の患者に ISH-HPVを行い、63.8%が陽性であり、HPV陰性腫瘍と

比較して OS,PFS ともに大幅に改善されていた。局所再発は ISH-HPV陽性患者で有
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意に低かったが、遠隔転移に有意差は認められなかった。多変量解析では、HPV陽

性患者は死亡リスクが 58％も減少していた。この報告においては、HPV陽性患者、陰

性患者のリスク要因以外に喫煙歴、転移リンパ節のステージのリスクも加え、再帰分割

分析（Recursive Partitioning Analysis）を用い、中咽頭癌において死亡リスクを層別化

している(26)。 
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Ⅲ 目的 

 本邦の中咽頭癌が欧米と同様に HPV との関連があるのか、関連があるとすればそ

の頻度、経時的な変化、および予後や臨床所見にいかなる影響を来しているのかを

当科中咽頭癌根治治療例をもとに後ろ向きに研究し明らかにすること。尚、本研究の

実施は、東京大学医学部付属病院倫理委員会（2847,2904）にて承認されている。 

 

Ⅳ 方法 

 ・対象 

2000 年 1 月から 2011年 12 月までに東京大学医学部付属病院にて根治治療をお

こなった中咽頭癌患者は193例であった。そのうち、治療前生検標本が入手困難な20

症例を除いた 173例について、p16の病理組織学的検討を行い、年齢、性別、飲酒歴、

喫煙歴、腫瘍の亜部位、T 分類、N 分類、Stage 分類との臨床的な比較を行った。173

例のうち、根治治療を行ったのは 155例であった。155例のうち、生存例で観察期間が

2年未満の 31症例を除き、124例に対して生存解析を行った。また、2004年から 2012

年までの根治治療例 150 例に対して ISH-HPV による HPV の検索を行い、重複癌の

有無、p16 陽性症例との比較検討を行った。さらに、p16 陽性、ISH-HPV 陰性という乖
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離がみられる症例が少なからず認められることから、p16 陽性症例に対して PCR を加

え、p16陽性、HPV陰性腫瘍と p16陽性、HPV陽性腫瘍との臨床的な予後との解析を

加えた。 

p16 は 16kDa の分子量であり、156 個のアミノ酸から構成されている。p16 に対して

市販されている抗体のクローンはH-156、JC8、F-12、E6H4の4種類が知られている。

このうち、ウェスタンブロッド等、他の手法によって子宮頚癌に対して確立した抗体とみ

なされているのが E6H4である(31)。他の 3種のクローンに関しても E6H4をポジティブ

コントロールとして比較した報告(32)があり、JC8 は H-156 および F-12 と異なり E6H4

とほぼ同様の染色をするとされている。これらの報告から p16 に対して免疫染色を行う

場合には E6H4 や JC8 を用いることは妥当であると考えられ、本検討では JC8 を用い

た。パラフィン包埋切片標本から ISH により HPV を検出する市販されているキットは

DAKO社からの GenpointHPVキットと Zytomed社からの ZytoFastHPVキットが知られ

ている。子宮頚癌の組織における検討として、両者を比較した結果、いずれのキットも

検出力が優れているが、DAKO 社のキットの方がより感度が高いという報告(33)があっ

た。よって本検討では DAKO社のによる GenpointHPVキットを用いた。 
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・p16の免疫染色の方法 

 各症例のパラフィン包埋切片は放射線治療あるいは化学療法が行われる前の生検、

あるいは切除標本で、東京大学病理学教室に保存されている標本を利用した。4μm

の厚さで薄切し、キシレンとエタノールで脱パラフィンを行った後、S1700（DAKO Japan）

で 120℃、20 分のオートクレーブ操作により賦活化を行った。過酸化水素水で内因性

ペルオキシダーゼのブロッキングを行った後、一次抗体として p16 マウスモノクローナ

ル抗体（1:100） (JC8、Santa Cruz 社 sc-56330) を用い、ヒストファインシンプルシス

テイン MAX-PO(M)を二次抗体として用いた。ヘマトキシリンで核染色を行った。腫瘍

細胞の 70%以上が p16の染色陽性となっている癌腫を p16が陽性と判定した(34)。 

 

  



14 

 

・ISH-HPVの方法 

 各症例のパラフィン包埋標本を 4μ の厚さで薄切し、脱パラフィンを行った。S1700

（DAKO Japan ）にて 95℃、40 分のオートクレーブ処置により賦活化を行った。プロテ

ナーゼ K により消化酵素処理を行った後、過酸化水素水による内因性ペルオキシダ

ーゼ因子のブロッキングを行った。組織を乾燥後、GenPoint HPVプローブ（HPVハイ

リスク type 16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、68のカクテルプローブ）を

摘下したのち、95℃でディネーチャー5 分、そののちハイブリダイゼーションを 37℃で

16 時間行った。プローブを Stringent Wash Solution にて 48℃、30 分洗浄したのち、

GenPoint System を用いて一次抗体、ビオチン標識タイラマイド、二次酵素試薬の反

応を行った後、DAB で発色させた。十分に水洗後、ヘマトキシリンにより対比染色を行

い色出した。腫瘍細胞の細胞核に点状の染色がみられる癌腫を HPV 陽性と判定した。

上記の作業については Dako社の GenPoint HPV in situ hybridization の染色手順に

従った。 
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・PCRの方法 

 p16 陽性症例のパラフィン包埋標本を 10μ の厚さで薄切し、病理学的に扁平上皮

癌と診断されている部位をメスにて切り出しを行った。キシレンにて溶解し混和後 2 分

間遠心分離し、上澄みを除去した。残留しているキシレンをエタノールでサンプルから

除去したのち、Buffer ATL と Proteinase Kを添加し、56℃で一晩インキュベートした。

そののち Buffer AL、Buffer AW1、Buffer AW2 で順に DNAを抽出し、最終的に DNA

を Buffer ATEで溶出した。以上の処理はキアゲン社の QIA amp DNA FFPE キットを

用いた。PCR反応のための試薬は Quianti Tect SYBR Green PCRキット（キアゲン社）

を用い、プライマーとしては HPV-16 ウィルスの E6 をターゲットとした 5′

-GAACTGCAATGTTTCAGGACCC-3 ′  お よ び 5 ′

-ATATACCTCACGTCGCAGTAACTGTT-3′ を用いた。PCR の条件は 50℃で 2

分、95℃で 15分加熱したのち、94℃を 15秒および 60℃を 15秒行うサイクルを 50回

行った。今回はリアルタイムPCRを行い、増幅したE6遺伝子がプラトーに達したものを

陽性と判定した。 
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・飲酒量、喫煙量の評価 

 東京大学耳鼻咽喉科腫瘍外来初診時の問診票をもとに飲酒、喫煙の定量的評価を

行った。喫煙量に関しては一日喫煙量×年数÷20 のいわゆる pack-year を、飲酒量

については問診上の酒の種類毎に飲酒量をエタノール換算量に換算し、一週間あた

りの飲酒量をエタノール換算し、年数を乗し定量的評価を行った。そのうえで喫煙者を

20 pack-year（一日箱×年）以上(34)と、飲酒者を一日エタノール×年で 450g 年以上

と(7)定義した。また、定量評価方法として SAKE index (一日日本酒一合と飲酒期間の

積)を用いた。 

 

・重複癌の評価 

 中咽頭癌は重複癌が多いことが知られているため、当科では根治治療前に頸胸部

の CT、および上部消化管内視鏡はほぼ全例で行っていた。FDG-PET については保

険適応の問題もあり、症例ごとに判断されていた。中咽頭癌と診断された時期の前後

6 か月以内に指摘された他臓器の固形癌を同時性重複癌と定義(35)した。それ以外

の時期に指摘された他臓器の固形癌を異時性重複癌と定義した。中咽頭と隣接した
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部位の癌腫が中咽頭癌治療後に生じた場合には中咽頭癌の再発とみなし、重複癌に

は含めなかった。 

・統計解析方法 

 生存解析のエンドポイントは粗生存とした。患者背景因子の群間比較に関しては定

性的データに対してはカイ二乗検定、またはフィッシャーの確率確定検定を行い、定

量的データに対してはスチューデントの t検定あるいはマンホイットニーの U検定を行

った。生存曲線はカプランマイヤー法を用いて作成し、生存曲線の 2群間の検定には

ログランク法を用いた。生存率の比較に関しては生存例で 2 年以下の経過観察期間

の症例に関しては生存率の比較対象からは除外して行った。多変量解析に対しては

時間因子を考慮しない場合多重ロジスティック回帰分析を行い、時間因子を考慮する

場合にはCoxのハザードモデルを用いた。投入する変数は overfittingを避けるために

イベント発生の 10 分の 1 以下の変数とした。発生イベントが 30 以下の場合には変数

選択の方法としてステップワイズ法を用いた。その場合には投入する変数は常に 2 以

下とし、変数選択の基準として p < 0.15 を用いた。生じたモデルに対してカットオフ値

を定める方法として、ROC 分析法を用いた。予後因子モデルを作成する方法として、

回帰分割分析法を用いた。統計解析ソフトは Microsoft Excel 2010、そのパッケージソ

フトとしてエクセル統計 2010、スタットフレックス ver 6.0、R (version 2.15.2)および Epi,
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および partyパッケージアプリケーションを用いた。 
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Ⅴ 結果 

 

1  本検討症例の治療法 

 根治治療例の治療法であるが、10 年以上にわたる後ろ向き検討のため、様々な治

療が行われていた。主に原発巣に対する治療につき、T分類別に表 1に示す。   

T1-2 の局所限局例 91 症例に対しては手術療法が 39 例、単独放射線療法が 36

例、放射線化学療法が 16 例に行われていた。放射線化学療法が行われた症例のほ

とんどは腫瘍体積が比較的大きいと判断された T2 症例、あるいは前壁癌症例に対し

て行われていた。 

T3-4 の局所進行 64 症例に対しては手術療法が 19 例、手術療法および術後放射

線療法が 4例、単独放射線療法が 11例、放射線化学療法が 30例に行われていた。

2009 年から当科では根治目的の手術および放射線療法に先立ってドセタキセル、シ

スプラチン、5-FU による導入化学療法を施行し、その治療効果に応じて手術、あるい

は放射線療法を選択していた。導入化学療法後の治療方法を主な治療として手術、

あるいは放射線治療の群にそれぞれ含めた。当科では 2011年に至るまで、HPVの検

索は施行されていなかったため、本稿検討症例は HPV 因子による治療選択の振り分

けは行われていなかった症例群である。 
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表 1 検討症例の原発腫瘍に対する治療法 

T1-2 （91例）   

手術 39例 

放射線療法 36例 

化学放射線療法 16例 

  
T3-4 （64例）   

手術 19例 

手術、術後放射線療法 4例 

放射線療法 11例 

化学放射線療法 30例 

  
先行頸部郭清施行 19例 

導入化学療法施行例 25例 
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2  p16 の免疫染色の結果と臨床的検討 

  表 2に病理組織学的な分化度と p16陽性細胞が癌細胞に占める割合を示す。また、

代表的な p16 陽性腫瘍の組織像を図１に示す。今回検討した標本のほとんどが生検

標本のため、分化度まで診断されなかった症例が 60 例と多くを占めていた。p16 の陽

性細胞が癌腫に占める割合は、腫瘍細胞の 70%以上とそのほとんどがびまん性かつ

強い染色を示す腫瘍が多かった。腫瘍の一部のみに p16の陽性細胞を占める症例は

ごく一部であった。今回の検討では、腫瘍がびまん性に（＞70%）強く染色を示す症例

を p16陽性中咽頭癌と定義(34)し、173症例のうち、51例（29.4%）が p16陽性腫瘍であ

った。特筆すべきは、分化度が判定されていた 113 症例のうち、高分化扁平上皮癌は

37 症例に認めたが、うち p16 陽性腫瘍は 1 例のみであったことである。その一方で低

分化扁平上皮癌、および中等度分化扁平上皮癌 76 例のうち、p16 陽性は 34%であっ

た。 
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表 2 p16免疫組織化学の結果と扁平上皮癌の分化度との関連 

分化度 

p16 陽性癌細胞が癌細胞に占める割合 

0-5% 5-50% 50-70% 70%以上 

判定せず 30 3 3 24 

低分化 19 0 3 7 

中等度分化 27 0 1 19 

高分化 33 3 0 1 

     

計 109 6 7 51 
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a)5-50%の腫瘍細胞が p16陽性              b)50-70%の腫瘍細胞が p16陽性 

 

c)腫瘍細胞の 70%以上が p16陽性 

図１ p16陽性腫瘍の代表的な組織像 

腫瘍細胞における p16 陽性像が a)5-50%, b)50-70%, c)70%以上と判定したもの。本稿

検討では c)の 70%以上の陽性を p16陽性と定義した。 
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表 3 に p16 陽性腫瘍と中咽頭の亜部位に対する分布を示す。p16 陽性腫瘍のうち

ほとんど（94%）が側壁および前壁に生じていた。今回の検討では中咽頭後壁に p16陽

性腫瘍は存在していなかった。側壁、前壁が多い傾向にあったが p16 陽性腫瘍の頻

度に統計学的有意差は認めなかった。 

 図 2に p16陽性腫瘍の頻度と年代との関連について示す。2000年から 2012年に至

るまで、p16 陰性腫瘍はコンスタントに存在しているのに対して、p16 陽性腫瘍は 2004

年頃から増加していた。2000年から 2003年までの 4年間に受診した中咽頭癌のうち、

p16 陽性腫瘍の占める割合は 15% (33 例中 5 例）であったのに対して、2008 年から

2011年までに受診した中咽頭癌のうち p16陽性腫瘍の占める割合は 33%（74例中 24

例）であり、p16陽性腫瘍は有意に増加していた（p = 0.049）。 

 表 4 に p16 陽性腫瘍と臨床指標（TNM 分類、性差、年齢）との関連を示す。今回の

検討症例のなかではいずれの項目についても有意差は得られなかった。p16 陽性腫

瘍は T4 症例が少なく、また N2 症例が多い傾向にあり、このため StageIV症例が多い

傾向にあった。また、p16 陰性症例と比較して女性が多い傾向にあると考えられた。年

齢の中央値に関して有意差は認められなかった。 
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表 3 p16陽性と中咽頭扁平上皮癌の亜部位との関連 

亜部位 p16 陽性 p16 陰性 計 

側壁 34 (34%) 67 (66%) 101 

前壁 14 (29%) 35 (71%) 49 

上壁 3 (23%) 13 (77%) 16 

後壁 0 (0%) 7 (100%) 7 

    

計 51(30%) 122 (70%) 173 
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図 2 p16陽性扁平上皮癌の年代推移 

 

2000年から 2002年は p16陽性腫瘍は殆ど認められなかったが、時代を追って増加し、

2012年には中咽頭扁平上皮癌の 40％近くが p16陽性腫瘍であった。 
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表 4 p16 と臨床指標 （性別、年齢、Stage） 

 

    p16陽性 p16陰性 

男性 

 

43 113 

女性 

 

8 9 

年齢 （最小-最大） 36-81 21-86 

 

（中央値） 66 62 

T分類 cT1 6 19 

 

cT2 24 48 

 

cT3 18 31 

 

cT4 3 24 

N分類 cN0 14 38 

 

cN1 5 16 

 

cN2 29 59 

 

cN3 3 9 

Stage Stage I 1 10 

 

Stage II 7 16 

 

Stage III 11 20 

  Stage IV 33 75 
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3  p16 と生存解析、治療法別粗生存率について 

 図 3 に p16 陽性腫瘍と p16 陰性腫瘍の粗生存率をエンドポイントとしたカプランマイ

ヤー法による生存曲線を示す。p16 陽性腫瘍の 3 年生存率は 82.9％、p16 陰性腫瘍

の 3 年生存率は 47.2%と、p16 陽性腫瘍は p16 陰性腫瘍に比較して有意に予後良好

であった。ログランク法による生存率の両群比較でも有意差を認めた（p=0.002）。 

 p16陽性腫瘍 11例が死亡していたが、その死因は原発巣が 2例（18%）、頸部リンパ

節転移が 2例（18%）、遠隔転移が 4例（36%）、他病死が 3例（27%）であった。p16陰性

腫瘍 47例が死亡していたが、その死因は原発巣が 18例（38%）、頸部リンパ節転移が

13例（28%）、遠隔転移が 9例（19%）、他病死が 7例（15%）であった。  

表 5 に中咽頭癌の治療法である、手術（+術後放射線療法）、放射線化学療法、単

独放射線療法における治療ごとの 3 年生存率、およびログランク法による両群間の生

存率の比較を示す。いずれの治療法についても p16陽性腫瘍は p16陰性腫瘍に比較

して良好な予後を示す傾向にあったが、特に放射線療法において有意差をもって予

後良好であった。ログランク法による有意差が得られたのは単独放射線療法群であっ

た（3年生存率 p16陽性例 92.9%、p16陰性症例 44.9%）。 
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図 3 p16陽性中咽頭扁平上皮癌と p16陰性中咽頭扁平上皮癌の生存曲線 

p16陽性腫瘍は p16陰性腫瘍と比較して予後良好であった。 
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表 5 治療法別 p16陽性/p16陰性中咽頭癌の生存率の比較 

治療法 p16 3年生存率(%) 95%信頼区間 p値 

手術(+術後照射) 陽性 (11例) 72.0  44-99 0.12 

 

陰性 (39例) 48.6  32-65 

 

     

化学放射線療法 陽性 (12例) 83.3  62-100 0.12 

 

陰性 (27例) 47.3  28-66 

 

     

放射線療法 陽性 (14例) 92.9  79-100 0.0018 

  陰性 (21例) 44.9  22-68   
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4 飲酒、喫煙と生存解析 

 飲酒、喫煙を東京大学耳鼻咽喉科の問診表、病歴から定量化し、4 群間に分けるこ

とで生存曲線の比較を行った。 

図 4 に喫煙と予後についての比較を示す。非喫煙群（18 例）、pack-year20 未満の

群（10 例）、20 以上 50 未満の群（52 例）、50 以上の群(44 例)の 4 群に分けたところ、

何れの群間にも有意差は認めなかった。 

 

図 5 に飲酒量と予後についての比較を示す。一日エタノール量を飲酒年で乗じた

積算量において、非飲酒および機会飲酒群 (29例)、400g以下 (28例)、400～1200ｇ 

(11 例)、1200g 以上 (56 例)の 4 群に分けたところ、非飲酒群がほか 3 群に対して予

後良好であった。 
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図 4 喫煙と粗生存曲線 

喫煙量による生存成績の有意差は認められなかった。 
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図 5 飲酒と粗生存曲線 

習慣飲酒者は非飲酒者と比較して予後不良であった。 
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5 予後因子の検討とリスク層別化 

 多変量解析に投入する因子として、TNM 分類のうち T4 と T1-3、N1-3 と N0、

Stage3-4 と Stage1-2 の因子の 3 つ、および p16 陽性腫瘍、喫煙者、飲酒者を変数と

して Cox のハザードモデルの多変量解析を行った（表 6）。この結果、p16 陽性および

飲酒者の因子がともに有意な因子と導き出され、TNM 分類を凌駕した予後因子であ

った。それぞれのハザード比は 0.34および 2.88であった。 

 この解析結果から、今回の 124 症例に対しての予後リスク層別化を回帰分割分析を

用いて行った。多変量解析で有意であったp16陽性および大量飲酒という因子を用い

たところ、まず 124症例のうち p16陽性、陰性によりカテゴリー化が行われ、次いで p16

陰性症例に対して大量飲酒の有無の有無によりカテゴリー化が行われた（図 6）。すな

わち、本検討症例は p16陽性および p16陰性、大量飲酒なしの低リスク群、p16陰性、

大量飲酒ありの高リスク群の 2群のリスク層別化が可能であった（図 7）。 
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表 6 Coxのハザードモデルを用いた粗生存に対する p16、Stage、T分類、

N分類、喫煙、飲酒の予後因子の検討 

変数 ハザード比 95% 信頼区間 p 値 

p16 陽性 (vs 陰性) 0.34 0.16-0.70 0.003  

Stage III-IV (vs I-II) 1.16 0.42-3.17 0.778  

T分類 cT4 (vs cT1-3) 1.05 0.54-2.04 0.894  

N分類 cN1-3 (vs cN0) 1.44 0.61-3.40 0.400  

喫煙 (vs 非喫煙) 1.15 0.58-2.28 0.700  

飲酒 (vs 非飲酒) 2.88 1.19-6.95 0.019  
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図 6 再帰分割分析による 124例の中咽頭癌のリスク分類 

p16および飲酒歴によって予後リスクを 2つに分割できた。 

 

中咽頭癌 

124例 

37例  

p16陽性 

87例  p16陰性 

12例 非飲酒 75 例 飲酒 

低リスク群：49例（40%） 高リスク群：75例（60%） 
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図 7 低リスク群、高リスク群別の粗生存曲線 

 

p16、飲酒群によるリスク分類による粗生存の比較を示す。 
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6  ISH-HPV の陽性所見と臨床指標 

 表 7 に 2004 年から 2012 年までの中咽頭扁平上皮癌 150 例に施行した ISH-HPV

の結果について示す。図 8に代表的な ISH-HPV陽性像を示す。 

検討症例のうち、31.3%（150例中 47例）で ISH-HPVにおいて核内に点状の染色が

認められ、HPV ウィルスが腫瘍内の核内に取り込まれ、腫瘍細胞内に発現している

HPV 陽性腫瘍と考えられた。HPV 陽性腫瘍と HPV 陰性腫瘍との比較において HPV

陽性腫瘍は非喫煙、非飲酒の生活歴を有する症例が多く、N2-3 の多発リンパ節転移

を有する症例が多い一方で T4症例が少なかった。また女性が多い傾向にあったが年

齢については HPV陰性症例と明らかな差は認めなかった。また、高分化癌で HPV陽

性所見が得られたのは 47症例中 1例のみであった。 
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表 7 ISH-HPV陽性腫瘍と ISH-HPV陰性腫瘍の臨床指標の比較 

  
ISH-HPV 

p 値 
陽性 陰性 

性別 男性 37 93 0.05  

 
女性 10 10 

 
年齢 （最小-最大） 36-82 21-90 0.60  

 
（中央値） 64 64 

 
T分類 cT1-3 41 84 0.05  

 
cT4 3 19 

 
N分類 cN0-1 18 55 0.05  

 
cN2-3 30 48 

 
喫煙 非喫煙 18 16 0.0020  

 
喫煙 30 87 

 
飲酒 非飲酒 25 27 0.0013  

 
飲酒 23 76 

 
分化度 高分化 1 18 0.0029  

  低～中等度分化 47 85   
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図 8 代表的な ISH-HPV陽性像 

腫瘍細胞の核に点状の染色を示す所見を HPV陽性所見とした。 
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7  p16 陽性腫瘍と ISH-HPV 陽性腫瘍の比較 

 表 8に 2004年から 2012年の根治治療 150症例のうち、ISH-HPVによる HPVの有

無と p16 の免疫染色の有無に関する関連を示す。p16 陽性症例はこの対象期間にお

いて 58 例の陽性腫瘍を認めたが、うち ISH-HPV における HPV 陽性腫瘍は 44 例で

あり、14例（24%）が ISH-HPV陰性腫瘍であった。ISH-HPVの陽性所見をHPV陽性と

考えたところ、p16の感度、特異度、偽陽性率はそれぞれ94%、86%、24%と考えられた。 

8  p16 陽性、HPV 陰性腫瘍の定義と予後 

図 9に real-time PCR による HPV-16 E6陽性例を示す。p16陽性 58例のうち、55

例に対して PCR を行ったところ、45 例が PCR 陽性症例であった。ISH-HPV あるいは

PCRのいずれかが陽性であった腫瘍を HPV陽性と定義したところ、48 例が p16 陽性

HPV陽性、10例が p16陽性HPV陰性症例、3例が p16陰性HPV陽性、89例が p16

陰性 HPV 陰性腫瘍と考えられた（図 10）。図 11 にそれぞれの 4 群間のカプランマイ

ヤー法による生存曲線を示す。3 年生存率は p16 陽性 HPV 陽性、p16 陽性 HPV 陰

性、p16 陰性群それぞれが 80.9%、90%、52.6%であった。p16 陰性 HPV 陽性腫瘍は症

例数が少なく、解析対象からは除外した。p16陽性HPV陰性群は p16陰性HPV陰性

群に比較しても有意に良好な生存率を示していた。 
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表 8 p16陽性腫瘍と ISH-HPV陽性腫瘍との直接比較 

  ISH-HPV 陽性 ISH-HPV 陰性 

p16 陽性 44 14 

p16 陰性 3 89 
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図 9 real-time PCRによる HPV-16E6遺伝子の陽性所見 

グラフの横軸が PCRの回数、縦軸が色素強度をプロットしている。HPV16-E6は 26回

の PCR まで線形に増幅している。 
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図 10 p16陽性、HPV陰性腫瘍の定義 

ISH-HPVおよび PCR-E6の結果から、p16陽性 HPV陰性腫瘍および p16陰性 HPV

陽性腫瘍を定義した。150例中 10例（7%）が p16陽性HPV陰性腫瘍、3例（2%）が p16

陰性 HPV陽性腫瘍であった。 
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図 11 p16陽性 HPV陰性腫瘍の粗生存率 

p16陽性 HPV陰性腫瘍は p16陰性腫瘍と比較して予後良好であった 
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9 重複癌の頻度、および重複癌のリスク因子について 

 表 9 および表 10 に中咽頭癌の重複癌の有無と臨床指標について示す。2004 年か

ら 2012年までの根治治療を施行した 150例のうち、同時性重複癌は 14%（150例中 21

例）に、異時性重複癌は 20.7%（150 例中 31 例）に認めた。同時性重複癌の部位は頻

度が多い順に食道癌10例、食道以外の消化器癌 4例、頭頸部癌および肺癌が 3例、

泌尿器科領域が 1 例であった。異時性重複癌の部位は頻度が多い順に食道癌およ

び食道以外の消化器癌がともに 10例、頭頸部癌が 9例、泌尿器科領域が 5例、肺癌

が 2 例であった（一部の症例は複数の異時性重複癌が生じている）。中咽頭癌の立場

からみて重複癌が生じた症例群と生じなかった症例群を比較した。 

同時性重複癌においては性差、年齢、喫煙量、進行 T 分類、N 分類、HPV 陽性、

については単変量解析において有意差は認めなかったが、飲酒量については飲酒

量が多いほど有意差をもって同時性重複癌の発生頻度が高まっていた（p=0.0027）。 
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表 9 同時性重複癌の有無と臨床指標 

  

同時性重複癌 

p値 

あり なし 

性別 男性 17 115 0.48  

 
女性 4 16 

 
年齢 （最小-最大） 57-81 21-90 0.63  

 
（中央値） 63 64 

 
T分類 cT1-2 13 78 0.90  

 
cT3-4 8 51 

 
N分類 cN0 6 44 0.62  

 
cN1-3 15 85 

 
喫煙 (pack-years) (最小-最大) 0-129 0-170 0.28  

 
(中央値) 40 36.7 

 
飲酒 (SAKE index) (最小-最大) 0-222 0-296 0.0027  

 
(中央値) 67 30 

 
ISH-HPV 陽性 6 41 0.97  

 
陰性 15 88 
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表 10 異時性重複癌の有無と臨床指標 

  

異時性重複癌 

p値 

あり なし 

性別 男性 28 103 0.89  

 
女性 4 16 

 

年齢 （最小-最大） 45-80 21-90 0.84  

 
（中央値） 63 65 

 

T分類 cT1-2 19 72 0.93  

 
cT3-4 12 47 

 

N分類 cN0 17 33 0.04  

 
cN1-3 14 86 

 

喫煙 (pack-years) (最小-最大) 0-129 1-170 0.10  

 
(中央値) 40 30 

 

飲酒 (SAKE index) (最小-最大) 0-178 0-296 0.28  

 
(中央値) 59 29 

 

ISH-HPV 陽性 3 44 0.0035  

 
陰性 28 75 
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 異時性重複癌においては性差、年齢、喫煙量、飲酒量、進行 T 分類については単

変量解析において有意差は認められなかったが、進行 N 因子および HPV 因子につ

いては N因子が小さいほど、およびHPV因子が認められないほど異時性重複癌の発

生頻度が高まった（それぞれ p=0.04、p=0.0035）。 

 同時性重複癌のリスク因子に対してステップワイズ法による変数選択を行った多重ロ

ジスティック回帰分析を行ったところ、変数は最終的に飲酒量と性差が選択され、飲酒

量の p値が 0.0022であった（表 11）。本検討において飲酒量は連続変数として解析し

たため、同時性重複癌発症に対する飲酒量のカットオフ値をも求めるべく ROC解析を

用いたところ、積算エタノール量で 1600g（図では 800drinks）であった（図 12）。すなわ

ちエタノール換算一日 40gを 40年以上飲酒している大量飲酒者が対象となり、このカ

ットオフ値における同時性重複癌発生の感度は 71.4％、特異度は 68.5%、陽性的中率

は 26.8%、陰性的中率は 93.7%であった。 
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 異時性重複癌に対して同様にステップワイズ法による変数選択を行った多重ロジス

ティック回帰分析を行ったところ、変数は最終的に HPV 因子と N 因子が選択され、そ

れぞれの p 値が 0.0014 と 0.028 であった（表 12）。この 2 つの因子をもとに回帰分割

分析を施行したところ、異時性重複癌のリスク因子として 3群が規定でき、HPV陽性腫

瘍が低リスク群（8.5%：47 例中 4 例が異時性重複癌発症）、HPV 陰性腫瘍のうち N 分

類 1-3が中間リスク群（16.9%：65例中 11例が異時性重複癌発症）、HPV陰性かつN0

腫瘍が高リスク群（44.7%：38 例中 17 例が異時性重複癌発症）とリスク層別化が可能で

あった（図 13）。 
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表 11 ロジスティック回帰分析による同時性重複癌のリスク因子 

変数 オッズ比 
95% 信頼区

間 
p 値 

飲酒量 

（Sake-index） 
1.014 1.005-1.022 0.002  

男性 （vs 女性） 2.97 0.81-10.95 0.102 
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図 12 ROC曲線による同時性重複癌と飲酒量のカットオフ値の検討 
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表 12 ロジスティック回帰分析による異時性重複癌のリスク因子 

変数 オッズ比 
95%  

信頼区間 
p 値 

ISH-HPV陽性 0.206 0.0600-0.727 0.001  

ｃN 0.6161 0.400-0.948 0.028  
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図 13 再帰分割分析による異時性重複癌のリスク分類 
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Ⅵ 考察 

 

 本論文では当院での中咽頭癌症例の HPV 関連因子を網羅的に 13 年にわたって

検索し、欧米と同様に HPV 陽性中咽頭癌の頻度が増加していること、HPV 陽性中咽

頭癌の予後がよいこと、HPVの検索方法としてp16の免疫染色が臨床上きわめて有用

であること、飲酒歴が中咽頭癌の予後リスクや重複癌リスクとなることを明らかにした。

また、p16陽性症例のうち、HPV陰性症例が一定の確率で存在しているが、p16陽性、

HPV陰性症例は p16陰性例と比較して臨床的な予後は良好であり、一般臨床におい

て p16陽性症例による予後リスクの層別化は妥当な選択枝であることも示した。 

現在、中咽頭扁平上皮癌において HPV因子は最も強力なバイオマーカーとして認

識されている(36)。ただし HPV 因子の有無によって治療選択までは行われておらず、

中咽頭癌の予後を規定するバイオマーカーと考えられている。また、HPV 因子として

何を検索するのかについては明確な基準はなく報告によって様々である。現在欧米

で行われている中咽頭扁平上皮癌に対する前向き多施設臨床研究では CDDP 併用

放射線療法とcetuximab併用放射線療法をランダム化しているRTOG1016試験、経口

切除後の術後放射線療法をランダム化している ECOG 3301、経口切除と CDDP併用

放射線療法をランダム化している ECOG 3311が知られているが、いずれも HPV因子

は p16 の免疫染色で代用しており、実臨床では簡便な検索方法である p16 の免疫染
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色で層別化していく報告が多い。 

p16 免疫染色の陽性を定めるカットオフ値は定まっていなかったが、El-Naggar らは

(37) 1) 腫瘍細胞のほとんどを強く p16 に染色している症例で、2) 低分化扁平上皮

癌に限り、p16免疫染色のみで HPV因子の代用としてよく、p16免疫染色が弱い症例、

あるいは高分化扁平上皮癌では HPV 因子を検索することを推奨している。本論文で

は p16陽性の条件は腫瘍細胞の 70%以上が染色される腫瘍を陽性と判定しており、お

よび分化度についても高分化扁平上皮癌で陽性となる所見はまれであった。腫瘍細

胞の細胞質が染色され、核が染まらない p16 陽性である腫瘍については予後が悪い

(38)という報告もあるため、p16 免疫染色は簡便で臨床応用しやすいが、実際に臨床

応用するにあたっては腫瘍細胞における陽性細胞の割合や核が染色されているか、

という点については留意すべきと考えられた。 

 本邦における HPV 陽性中咽頭癌の頻度は Maruyama,Yasui ら(39)の 34.4%という報

告や Hama ら(40)の 50.3%という報告がある。また他東アジアにおいては韓国からは

49.5%という報告(41)や、香港からは 29%という報告(42)が挙げられ、欧米での 70%近い

頻度と比較して東アジアにおいては低い頻度が報告されている。HPV 陽性中咽頭癌

のリスクとして性生活、とりわけオーラルセックスのパートナー数が知られている(7)。欧

米とアジアでの性習慣の違いが HPV 陽性中咽頭癌の頻度の違いとして現れているこ
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とは想像に難くないが、その一方でアフリカ系アメリカ人は HPV 陽性中咽頭癌の頻度

が少ないとも報告(43)されている。本論文では HPV 陽性中咽頭癌の頻度が経時的に

増加傾向にあることから、本邦でも HPV 陽性中咽頭癌の頻度が増加していると示唆さ

れ、HPV 陽性中咽頭癌の頻度に人種差が与える影響や、本邦において HPV 陽性中

咽頭癌がどこまで増加するかも今後検討していきたい。 

 多変量解析によって、予後に対して p16免疫染色と飲酒量が独立した予後因子であ

り、TNM Stage 分類を凌駕していた。また、同時性重複癌に対して飲酒歴が、異時性

重複癌に対して HPV 陰性因子と N0 因子がそれぞれ独立したリスクであった。予後因

子に飲酒歴が含まれることは欧米からの報告では非常に少なく(44)、喫煙歴による層

別化がゴールドスタンダードとなっている(26)。飲酒と喫煙は同時にリスクファクターと

なりやすいものであるが、頭頸部癌のリスクとして両者を区別した報告(45)によると、喫

煙は用量依存的に頭頸部癌のリスクとなりうるのに対して飲酒は大量飲酒（drink-year 

> 50）で初めて頭頚部癌のリスクとなり、その亜部位として中咽頭、および下咽頭癌に

限られるとされている。ただしこの報告には日本をはじめ東アジア人は対象になってい

ない。東アジア人特有の ALDH2 遺伝子多形は咽頭癌、食道癌の強いリスクとなること

は広く知られており(4, 46)、本論文においても飲酒は喫煙よりも予後および重複癌に

強い影響を与えたことから、欧米での知見そのものをあてはめるのではなく、人種差を

踏まえて日本人でのエビデンスを今後発信していく必要性を認識させられた。 
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 中咽頭癌における重複癌リスクは同時性重複癌では大量飲酒歴、異時性重複癌で

はHPV陰性と N0症例であり、重複癌で多いのは食道癌と胃癌であった。本邦におい

ては内視鏡の技術革新が目覚ましく、悪性腫瘍であっても早期発見であれば食道、

胃においては内視鏡的治療が可能である。また、中下咽頭においても早期癌であれ

ば Endscopic Mucosal Resection (ESD)、Endoscopic Laryngo-pharyngeal Surgery

（ELPS）、Transoral Video-assisted surgery (TOVS) 等に代表される、内視鏡的切除

術が可能となっている。今回同定された HPV 陰性中咽頭癌、N0 中咽頭癌等の高リス

ク症例は中咽頭癌の治療後もより積極的に上部消化管内視鏡を中心とした重複癌ス

クリーニングを行うべきと考えられた。 

異時性重複癌におけるリスクとして HPV因子がもっとも強い因子として挙げられたこ

とは、Field Cancerizationによって生じる HPV陰性中咽頭癌と HPV感染によって生じ

る HPV 陽性中咽頭癌は重複癌の発生リスクにおいても振る舞いがまったく異なること

を示した。それよりも弱い因子として、N0 因子が重複癌のリスクとなった。この理由とし

て以下の 2 点が考えられる。第一に、本稿では重複癌の検討においては HPV 因子と

して ISH-HPV を用いていたが、HPV の検索法として ISH-HPV は高い特異度に比較

して感度が低い検査であるため、いくつかの HPV 陽性中咽頭癌は本検討で陰性とな

っている可能性がある。したがってリンパ節転移を来しやすい HPV 陽性中咽頭癌が

ISH-HPV陰性中咽頭癌の中に含まれてしまい、この場合N0中咽頭癌がHPV陰性中
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咽頭癌の代理マーカーとなった可能性がある。第二に、N0中咽頭癌と N+中咽頭癌の

うち、N0 中咽頭癌の方に表在性の癌がより多く入っていた可能性がある。中下咽頭の

表在癌の報告は内視鏡の技術が進んだ本邦で特に報告が多い(47)が、表在癌の多く

は N0であり、また多発することも多い。このため N0中咽頭癌に多く重複癌が生じてい

たと考えられる。表在癌症例のほとんどは飲酒者であり、また ALDH２遺伝子多形は咽

喉頭表在癌と食道癌の重複癌のリスクとなるという報告(48)もあり、中咽頭癌症例にお

ける ALDH２遺伝子多形の検索は今後頭頸部癌の重複癌リスクにおいての検討課題

と考えられた。 

HPV陽性中咽頭癌の予後がよい決定的な原因は明らかではないが、近年、分子生

物学的な報告が非常に多い。頭頸部癌において TP53 の disruptive mutation が生じ

ている症例は生じていない症例と比較して予後が悪いという報告(49)があるが、HPV

陽性中咽頭癌のほとんどにTP53の遺伝子変異が生じていない(50) (51)ことから、HPV

陽性中咽頭癌の予後がよい原因の一つとして TP53の遺伝子変異が生じていないこと

が考えられている。その一方で HPV 陽性中咽頭癌はこれまでの頭頸部扁平上皮癌と

異なり、PIK3CA 系の driver 変異を伴うことが多い(52)ことも報告され、今後、PIK3CA

経路をターゲットとした分子標的薬の開発も行われる可能性がある。 

臨床的な観点からは、HPV 陽性中咽頭癌は原発巣、および頸部リンパ節の局所制
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御の良さが目立つ。頭頸部癌の治療開発として、これまでは局所制御を向上させるこ

とを目的に、非手術治療では過分割照射や化学放射線療法、手術療法では拡大切

除が図られ、局所制御は向上してきた。しかしながら、その一方で化学放射線療法の

晩期有害事象が生じ、長期予後は必ずしもよくないことも報告されるようになってきて

おり(53)、現時点の治療においてHPV陽性中咽頭癌の局所制御がすでに良好である

ことを考えると、HPV陽性中咽頭癌に対しては晩期有害事象を避けるために局所に対

する治療方針の強度を下げる、すなわち化学放射線療法を回避して放射線治療単独

とする、不必要な拡大切除を避ける、等の治療方針が有効であると考えられる。また、

HPV 陰性中咽頭癌と比較すると、HPV 陽性中咽頭癌の遠隔転移率は有意差がない

(26)と考えられている。また遠隔転移の場所も HPV 陰性中咽頭癌と比較して脳をはじ

めとして多彩な場所に転移し、遠隔転移が生じてからの予後についても長期予後が期

待できる、という報告(54)もある。したがって今後 HPV 陽性中咽頭癌の治療戦略を考

えていくにあたり、遠隔転移高リスク群を選定していく方向性が考えられている。現在

のところ遠隔転移高リスク群と想定されているのは癒合した大きい頸部転移リンパ節が

生じている群(55)や健側頸部リンパ節転移例(56)が考えられている。頭頸部癌治療戦

略のうち、局所制御には寄与しないものの、遠隔転移率を減少させる治療方法として、

導入化学療法(57)があげられる。現在当科ではHPV陽性中咽頭癌に対して導入化学

療法後、腫瘍の縮小程度にあわせて経口的腫瘍切除あるいは単純放射線療法による
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治療を行っているが、良好な局所制御と遠隔転移の予防を行いうる治療として、今後

の症例集積が待たれる。 
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