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頭頸部癌とヒト乳頭腫ウイルス
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北里大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科学

　中咽頭側壁 (口蓋扁桃)・前壁 (舌根) 癌の発癌にヒト乳頭腫ウイルス (HPV) の持続感染が関与し

ていることが分かってきた。加えて，世界各国でHPV関連中咽頭癌が急増していること，従来の頭

頸部癌とは疫学的および生物学的特徴が明らかに異なることが報告されている。このことからHPV

関連中咽頭癌に対する分類，診断，治療法に関する研究や臨床試験が盛んに行われており，近い将

来その診療に大きな変更が加えられる可能性が高い。またHPVワクチンの使用により，口腔内の

HPV感染を抑制することも分かってきており，ワクチンを用いた疾患予防も期待されている。

　本稿では，頭頸部癌のトピックであるHPV関連中咽頭癌診療および研究の現状について概説す

る。
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はじめに

　頭頸部癌発癌の危険因子として，飲酒，喫煙，口腔

内不衛生などが広く知られているが，近年，ヒト乳頭

腫ウイルス (HPV) も中咽頭癌を中心とした一部の頭頸

部癌の発癌に関わっていることが分かってきた。2007

年には，IARC (International Agency for Research against

Cancer) においてHPVが中咽頭発癌の危険因子として認

定された1。性行為の活発化や多様化に伴う咽頭への

HPV感染機会の増加が発癌に関わっていると考えられ

る2,3。HPV関連の頭頸部癌では，同じ治療を行っても

HPV非関連頭頸部癌と比較して予後が良好であること

が報告されている。これを受けてHPV関連癌に対して

固有のTNM分類や病期分類を作成する試みや，より適

した治療方針決定のための臨床試験が次々と行われて

いる。その結果によっては近い将来，HPV関連頭頸部

癌は完全に独立した一疾患としてその診療が大きく変

わることが示唆されている。本稿ではHPVと頭頸部癌

の関連について，その現状につき概説する。

ヒト乳頭腫ウイルス (HPV) について

　HPVは1949年に皮膚に生じた疣の電子顕微鏡像で確

認された，約8,000塩基対の閉鎖環状二本鎖DNAをゲノ

ムとして有するウイルスである4。カプシド径がおよそ

52〜55 nmの正二十面体構造を有し，パピローマウイル

ス科に属する4,5。皮膚や粘膜の上皮細胞に接触感染す

る。多くの場合，無症候性あるいは良性乳頭腫を形成

するのみであるが，一部の型のHPVは悪性腫瘍を引き

起こすことが知られている。

　HPVゲノムの10%はウイルス遺伝子の発現調節に関

わるlong control region (LCR) 領域からなり，その他は

蛋白質をコードするopen reading frame (ORF) 領域で，

初期遺伝子 (E) と後期遺伝子 (L) からなる5。初期遺伝

子はE1からE7まであり，E6とE7が発癌に関与するとさ

れる。高リスク型HPVのE6蛋白はがん抑制遺伝子産物

であるp53蛋白を分解不活化し，E7蛋白は同じくがん

抑制遺伝子産物のRb蛋白を不活化することで，細胞周

期の調節がはずれ癌化に至ると考えられている6,7。後

期遺伝子にはL1およびL2遺伝子があり，いずれもカプ

シド蛋白をコードしている。HPVは現在まで130種類

以上が報告されているが，このうち悪性腫瘍を生じう

るハイリスク型として15種類 (16，18，31，33，35，

39，45，51，52，56，58，59，68，73，82型) が知ら

れている8。頭頸部癌から検出されるHPV型は16型が約

90%を占め，子宮頸癌などと比較して型特異性が高い

ことが示されている9-11。HPV関連癌では，アルコール

や喫煙を原因とする発癌に比較し，p53遺伝子 (TP53)

の変異が少ないことが報告されている12。またネガ

ティブフィードバックによりRb蛋白より上流で細胞周

期の抑制に関わっているサイクリン依存性キナーゼイ

ンヒビターp16蛋白の過剰発現が知られており，HPV

関連癌における代替マーカーとして用いられている4,13。

　HPVの検出法 (表1) としては，E6/E7 mRNAを検出

するreverse transcription-polymerase chain reaction (RT-

PCR) 法が感度・特異度とも良好であるが，新鮮凍結組

織が必要であり，手技が煩雑でコストも高い。そこで
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HPV-DNAを検出するpolymerase chain reaction (PCR) 法

やin situ hybridization (ISH) 法が良く用いられる。PCR

法は簡便ではあるが，宿主DNAの組み込み (integration)

の有無を判定できないという欠点があり，一方ISHは

integrationの証明は可能であるが，やや感度が低いとさ

れている。またHPVの直接の証明ではないが，上述の

p16蛋白を免疫染色 (IHC) により検出しHPV感染の代替

マーカーとして用いる方法もある。p16 IHC法は安価で

汎用性があり，また感度も良好であるため広く用いら

れている。

中咽頭癌発症率およびHPV関連癌の増加傾向

　英国，ドイツ，オランダ，スウェーデン，スコット

ランドなど欧州各国では，1980〜1990年代頃より中咽

頭癌の発症が増加傾向となっている14-18。また米国で

も，中咽頭前壁・側壁などHPV関連癌が発生しやすい

部位の中咽頭癌は増加傾向にあること，なかでも40〜

50代の比較的若年層で中咽頭癌発症の急激な増加がみ

られることが報告されている19。SEER (Surveillance,

Epidemiology, and End Results) プログラムからのデー

タによると，米国での中咽頭癌の発症は1973年から

2004年の間，中咽頭前壁 (舌根部) 癌で毎年1.3%，中咽

頭側壁 (口蓋扁桃) 癌で0.6%増加していたことが報告さ

れている20。HPV非関連癌で喫煙や口腔内不衛生との

関連が強い口腔癌については同時期に毎年1.9%ずつ減

少していることと対照的である19。米国での中咽頭癌

患者に占めるHPV関連癌の割合は40%〜80%程度と報

告されている。一方，欧州各国での報告では，最も頻

度が高いスウェーデンの約90%から喫煙頻度の高い国

では20%程度との報告もあり，ばらつきが大きい20。本

邦では21施設の多施設共同試験が行われた結果，登録

された148例の中咽頭癌のうち，76例 (51.4%) でHPVが

検出され，そのうち69例 (90.8%) とほとんどがHPV 16

型であったと報告されている10,11。米国からの報告で中

咽頭癌に占めるHPV関連癌の割合が1984〜89年には

16.3%であったものが，2000〜04年では72.7%に急増し

ており，年々増加傾向にあることが示されている21。

本邦でも，北海道大学から1998年から2008年の間の症

例では中咽頭癌におけるHPV関連癌の割合が28%で

あったものが，2009年から2012年では48%になってい

ること22，大阪大学から1990年代後半では37%であった

ものが2010年代には48%に増加していることが報告さ

れており23，同様の増加傾向にあることがわかる。

　HPVが発癌に関与する腫瘍として子宮頸癌は最もよ

く知られているが，米国では，中咽頭癌は子宮頸癌に

比較し年間全発症数において既に追い抜いている。子

宮頸癌数は年々減少傾向にあるのに比較し，中咽頭癌

の発症は急激に増加しており，その差は今後も大きく

開いてくるであろうと予測されている21。本邦の「全

国がんモニタリング集計」において2011年の子宮頸癌

の発症は，10万人あたり16.3人で総数11,387例と報告

されている。一方，中咽頭癌は全国がん罹患モニタリ

ング集計と頭頸部癌悪性腫瘍全国登録での割合から算

出した推計値で3,300例程度であり，本邦においては子

宮頸癌の発症が多くまだ大きな開きがある24,25。人口が

日本の約2.5倍である米国における2011年の子宮頸癌の

発症が10万人あたり7.8人で総数12,109例であったこと

から，本邦の子宮頸癌発症は米国に比較し，単位人口

あたり約2.1倍多いことになる。本邦は子宮がん検診の

受診率やHPVワクチン接種率が先進国の中でも著しく

低いことも影響していると考えられる26。本邦におい

てもHPV関連中咽頭癌の著しい増加傾向がみられてお

り，今後注視していく必要がある。

臨床試験の遡及的HPV解析から判明した中咽

頭癌の臨床像 (表2)

　進行頭頸部癌に対する導入化学療法の比較試験とし

て，docetaxel + cisplatin + 5-FU (TPF) 療法あるいは

表1.  主なHPVの検出法と特徴

利点 欠点

新鮮凍結組織が必要

E6/E7 mRNA ISH 感度・特異度ともに高い 手技が煩雑

高コスト

宿主DNAへのintegrationは検出できない
HPV-DNA PCR 簡便

特異度が低い

HPV-DNA ISH 宿主DNAへのintegrationの検出可 感度が低い

感度が高い

p16 IHC 手技が容易 HPVそのものの検出ではない

安価・簡便で汎用性が高い
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cisplatin + 5-FU (PF) 療法を3コース行い，その後weekly

カルボプラチン同時併用放射線治療が行われた無作為

化第III相比較試験 (TAX324試験) において，IIIおよび

IV期の中咽頭癌111例に対して，遡及的にHPV検索

(HPV16特異的E6，E7に対するPCRでの検索) を施行し

たサブセット解析が行われた27。その結果，HPV陽性

率は50% (56/111) で，HPV陽性者は陰性者に比べ，白

人が多く (P = 0.03)，比較的若年 (P = 0.02 平均54歳 vs

58歳) で，performance status 0の症例が多く (P = 0.003，

77% vs 49%)，局所が比較的早期 (early T) の症例が多

い (P = 0.001，T1/T2率が49% vs. 20%) ことが示されて

いる。また最も重要な所見であるが，HPV陽性中咽頭

癌はHPV陰性癌に比べ，予後が極めて良好である (5年

粗生存率82% vs. 35%，P < 0.0001; 5年無再発生存率78%

vs. 28%，P < 0.0001) ことが示された27。

　Cisplatin同時併用の過分割照射と通常分割照射を比

較したRTOG 0129試験においても，IIIおよびIV期の中

咽頭癌323例に対して遡及的にin situ hybridization (ISH)

およびp16免疫染色でHPVの検索を行ったサブセット

解析が行われた28。その結果，HPV関連癌症例は63.8%

(206/323) でその96.1%がHPV16型であったこと，HPV

陽性の患者は非ないし低喫煙者，若年，白人，PS良

好，early T stageの症例が多かったと報告されている。

予後については同様にISHでHPVを検出した場合でも

p16を代替マーカーとして検出した場合でも，いずれ

もHPV陽性患者において3年粗生存率が大きな有意差

をもって良好であった (84.2% vs. 57.1%，P < 0.001) こ

とが示されている。また多変量解析の結果，予後への

インパクトとして強いものは，①HPV status，②喫煙状

況，③N分類，④T分類の順であった。HPV感染の有無

は，従来から予後予測因子として一般に用いられてき

たTNM分類よりも強い予後因子であり，死亡リスクを

58%減少させる (hazard ratio 0.42，95%信頼区間 0.27〜

0.66) ことが示された28。この他，遡及的なHPV検索を

行った2つの第I I I相臨床試験 ( T R O G 0 2 0 2試験，

DAHANCA5試験) および第II相試験 (EOCG2399試験) は

治療法として (化学) 放射線治療を行った臨床試験であ

るが，これらの結果いずれもHPV陽性あるいはp16陽

性患者の予後が陰性患者に比較し極めて良好であるこ

とが示されている。これら臨床試験の結果は，HPV陽

性中咽頭癌がHPV陰性癌とは明らかに異なる治療成績

を示す独立した疾患であることを示唆している29-31。

HPV関連癌が予後良好な理由に関する仮説 (表3)

　一般に頭頸部癌では，細胞周期を抑制性に制御し細

胞増殖の抑制・アポトーシス誘導に関与しているp53

蛋白をコードする遺伝子TP53に変異が起こっており，

これにより細胞増殖が促進され癌化にいたることが知

られている。Poera MLらは53.3% (224/420例) の頭頸部

扁平上皮癌患者の腫瘍に何らかのTP53変異がみられる

こと，TP53に変異を有する患者は，野生型TP53を持つ

患者に比較して有意に予後不良である (hazard ratio

1.4，95% CI 1.3〜2.4，P < 0.001) ことを報告した32。一

方HPV関連癌はウイルス由来のE6遺伝子産物がユビキ

チン依存性にp53蛋白を直接分解することで不活化す

るため，TP53遺伝子が野生型で残存していることが多

い。中咽頭癌202例 (そのうちHPV陽性症例が48%) の

検討において，TP53に変異を認めた割合はHPV陽性症

例で25.8%，陰性症例で46.7%と有意差があり，かつ

TP53変異症例は野生型の症例に比較し有意に予後不良

であったことが報告されている33。HPV陽性中咽頭癌

に多くみられるTP53野生型の症例はp53を介したアポ

トーシス誘導能が残存しているとも考えられ，そのた

めに化学療法や放射線治療への感受性が高く，予後も

良好なのであろうと予想されている34,35。

表2.  HPV陽性中咽頭癌の臨床的特徴

・側壁 (口蓋扁桃)，前壁 (舌根) に好発する

・Performance statusが良好な症例が多い

・比較的若年に発症する (とくに40〜50代の発症増加が著しい)
・Sexual activityと発症率が相関する

・非ないし低喫煙の症例が多く見られる

・局所 (T) 早期例，頸部リンパ節 (N) 進行例が多い

・転移・再発が少なく，粗生存率・無再発生存率が良好である

・TNM分類が予後因子とならない

表3.  HPV関連中咽頭癌が予後良好である理由 (仮説)

・TP53変異が少なく、アポトーシス誘導能が残存している

・喫煙、飲酒歴の少ない症例が多くfield cancerizationがあまりみられない

・HPV感染に伴う局所免疫の賦活 (CD8 + T細胞の発現亢進) がみられる
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　またHPV関連癌患者は非ないし低喫煙者が多く，喫

煙者やアルコール多量摂取の習慣を持つ患者が多くを

占めるHPV非関連頭頸部癌によくみられる粘膜上皮の

microsatellite alterationやTP53遺伝子変異が少ないこと

が知られている。このためHPV関連癌では頭頸部扁平

上皮癌に多い同時性および異時性重複癌や局所再発の

発生を促進するfield cancerizationが少ないことが示され

ており，予後良好な結果に寄与しているとの仮説もあ

る36-39。

　さらにHPV関連癌患者では局所においてウイルス感

染に伴うと考えられる局所免疫の賦活すなわちCD8 +

T細胞 (CTL) の浸潤が多くみられ，血液中のCD4/CD8

ratioが低下していることが示されている40。CD8 ＋ 細

胞の多い症例では化学療法および化学放射線療法の効

果が高いことが報告されており，このことが予後良好

な特徴に寄与している可能性も示唆されている40。

HPV関連中咽頭癌の予後予測と新たな

病期分類の提案

　最新の頭頸部診療ガイドライン (日本頭頸部癌学会編

2013年版) では，中咽頭癌の治療方針はTNM分類のみ

によってフローチャートが示されている。HPV statusに

ついては，Clinical Questionとして，予後予測には有用

であるが，治療方針の選択においてはその有用性は確

立していないと述べられている4 1。T h e  N a t i o n a l

Comprehensive Cancer Network (NCCN) ガイドラインで

も，中咽頭癌に対して治療前のHPV statusないしp16の

検索が推奨されているが，現時点で治療法の変更は，

臨床試験以外では行うべきではないと述べられてい

る42。

　RTOG 95-01試験43およびEORTC 22931試験44の統合

解析の結果，頭頸部癌において節外浸潤陽性例および

切除断端陽性例は予後不良であるため術後アジュバン

ト治療として，化学放射線療法の追加が推奨されてい

る45。しかし，口腔癌やp16陰性中咽頭癌は節外浸潤の

有無が明確な予後因子となっているのに対して，p16

陽性中咽頭癌では，節外浸潤の有無は予後に影響しな

いことも示されている46。またKlozar Jらは，HPV陰性

中咽頭癌ではN分類別の生存曲線を描いた際，各分類

の生存曲線は明らかに分離するが，HPV陽性中咽頭癌

においてはいかなるN分類間でも予後に有意差がな

かったことを報告している47。このため，HPV陽性中

咽頭癌に対しては，化学放射線治療の生存曲線が明瞭

に分離し，予後推定に役立つことを目的にした新たな

N分類を提案する報告もある48。

　このように，HPV陽性中咽頭癌について，現時点で

のTNM分類 (UICC/AJCC TNM classification第7版) では

予後を正確に予測できない状況から，予後予測に有用

なHPV陽性中咽頭癌のための新しいTNM分類を作成す

る目的で多施設共同研究が行われた  ( I C O N - S :

International Collaboration on Oropharyngeal cancer

Network for Staging)。本臨床研究には，欧州および北

米の7施設のがんセンターが参加した。p16 IHC陽性な

いしISHで検出された1,907例のHPV関連中咽頭癌を対

象として，粗生存率に影響する因子について再帰分割

分析および補正ハザード比モデルを用いて解析され，

予後を最もよく予測する新たなTNMおよび病期分類の

検討が行われた。その結果，従来のTNM 分類第7版に

おける病期I〜IVA，N0〜N2bまでは各分類間の5年粗

生存率に有意差がなく，病期IVBおよびN3症例にのみ

有意な予後の悪化がみられることが判明した。本研究

より，著者らは新しい分類 (ICON-S) を以下のごとく

提案している。ICON-S T1，T2，T3は従来どおりとし

T4aとT4bには生存率に有意差がないため細分化をせ

ず，ICON-S T4にまとめる。従来のN0すなわち転移リ

ンパ節なしをICON-S N0，N1〜N2bすなわち患側リン

パ節転移陽性をICON-S N1，N2cすなわち両側あるいは

健側リンパ節転移陽性をICON-S N2，N3すなわち6 cm

を超えるリンパ節転移をICON-S N3とする。これらの

ICON-S TNM分類を用いて，病期を以下のごとく定義

する。すなわち病期I (ICON-S T1-2N0-1)，病期II

(ICON-S T1-2N2またはICON-S T3N0-N2)，病期III

(ICON-S T4またはICON-S N3)，病期IV (ICON-S M1)

である (表4)。この分類を採用することにより，HPV関

連中咽頭癌においてより正確な予後予測が可能とな

り，臨床試験の適格条件や層別化，ガイドラインへの

応用，治療成績の評価などにも有用であろうと結論付

けている。本論文の内容はUICC/AJCCのTNM分類第8

表4.  ICON-S TNM分類とUICC/AJCC TNM分類

第7版

ICON-S TNM分類 UICC/AJCC TNM分類

ICON-S T1 T1
ICON-S T2 T2
ICON-S T3 T3
ICON-S T4 T4a, T4b

ICON-S N0 N0
ICON-S N1 N1, N2a, N2b
ICON-S N2 N2c
ICON-S N3 N3

ICON-S M1 M1

ICON-S 病期I ICON-S T1-2N0-1
ICON-S T1-2N2

ICON-S 病期II
ICON-S T3N0-2
ICON-S T4anyN

ICON-S 病期III
ICON-S anyTN3

ICON-S 病期IV ICON-S M1
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版に主な変更点として採用される可能性も高く，近い

将来HPV関連中咽頭癌は病期分類の視点からも完全に

独立した疾患と認識されるに至ると考えられる49。

HPV関連中咽頭癌に対する手術の役割

　中咽頭癌に対する外科的治療は，従来その視野確保

が難しい点から，下顎離断法あるいは経口的および経

頸的なcombined approachによるpull through法が用いら

れ，欠損部には遊離皮弁などで再建を要することが多

く，侵襲は極めて大きかった。一方，化学放射線療法

の成績が向上してきたことから，一部の進行癌を除い

て機能温存目的に化学放射線治療が行われる頻度が増

加しており，cispla t in  を同時併用する放射線治療

(concurrent chemoradiotherapy; CCRT) が標準治療となっ

ている。とくに前述したようにHPV陽性中咽頭癌は化

学放射線療法の感受性が良好なため，手術が回避され

る傾向が強い。しかし近年，ロボット手術 (transoral

robotic surgery: TORS)50-52や顕微鏡下レーザー手術

(transoral lazer microsurgery: TLM)53-55，硬性内視鏡下手

術 (transoral videolaryngoscopic surgery: TOVS)56-58など

のいわゆる経口的切除術 (transoral surgery) が広く行わ

れるようになった (図1)。それぞれの手技によって適応

範囲は微妙に異なるが，一般的にはT1〜T2および一部

のT3病変くらいまでの中咽頭癌に対しては，経口的一

塊摘出が可能となり，またこれら経口的切除は基本的

に再建術を必要としないため術後機能も良好な低侵襲

手術として一般に認識されるようになってきた。一方

で頭頸部癌の標準治療となっているシスプラチン併用

CCRTの長期成績の報告では，遷延する嚥下障害など

の重篤な晩期毒性の頻度が高く，嚥下性肺炎などを原

因とする治療関連死例も稀ではないことも判明し，必

ずしも機能温存に寄与する低侵襲治療ではないことが

明らかになってきた59,60。

　このような背景の中，中咽頭癌に対する経口的切除

の成績をHPV statusとの関連で検討した報告が散見され

るようになってきた。Quon HらやCohen MAらはT1，

T2病変を中心 (一部にT3，T4a病変を含む) とした中咽

図1.  Transoral videolaryngoscopic surgery (TOVS) による経口的中咽頭切除術

a. 手術外観。咽喉頭用内視鏡を挿入し，ビデオモニター下に手術を行う。 b. TOVSの概念図。 c. 中咽頭側壁癌に対する経

口的切除。切除ラインの設定。 d. 細径直達鉗子による切除。 e. 切除標本。

頭頸’矧烽 ヒト乳頭腫ウイルス
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頭癌に対してTORS (± adjuvant therapy) を行った症例

のHPV statusをp16免疫染色あるいはreal time qPCRを用

いて検出し，その治療成績を前向きコホートスタ

ディーとして行った。その結果，TORSを初期治療と

して行った中咽頭癌ではHPV statusに関わらず治療成績

が極めて良好で，HPV statusは有意な予後因子とはなら

ないことを報告した61,62。すなわちTORSは経口切除可

能なすべての中咽頭癌に対して治療成績を落とさず適

応可能で，とくに化学放射線治療での成績が悪いHPV

陰性中咽頭癌に対しては経口的切除を先行させること

により予後改善に寄与する可能性があることを示唆し

ている。我々も中咽頭癌の治療成績の遡及的検討で，

HPV statusに関係なくTOVSを先行させた症例がCCRT

より上回る成績であったこと，また5 8 %の症例で

adjuvant therapyとしての放射線照射を回避できたこと

を報告した63。

治療強度を下げる試み

(標準治療法変更を目的とした臨床試験)

　上述したように，HPV陽性中咽頭癌は他の頭頸部癌

とは明らかに異なる性質を持ち，独立した疾患である

ことが示唆されている。HPV関連中咽頭癌は化学療法

および放射線治療に対する感受性が良く，従って予後

が明らかに良好であることが数々の研究において判明

している。一方で現在，進行頭頸部癌治療において標

準治療の一つとなっているプラチナ製剤を併用する化

学放射線同時併用療法 (CCRT) において，その強い副

反応が大きな問題となっている。なかでもCCRT後の

遷延する嚥下障害は患者のQOLを著しく低下させ，場

合によっては肺炎などによる治療関連死を導くため，

重大な問題である59,60。そのため以下に挙げるCCRTの

治療強度を下げる試みが無作為化比較試験として進行

中である。

　1つ目は，標準治療であるCCRTをcetuximab同時併用

放射線治療 (bioradiation; BRT) に置き換えることによ

る治療強度軽減の試みである。RTOG 1016試験は，p16

陽性進行中咽頭癌 (T1〜T2，N2a〜N3あるいは T3〜

T4，N0〜N3) に対する，現在の標準治療であるcisplatin

同時併用CCRTとcetuximab併用BRTのランダム化比較

試験である。短期的および長期的副作用が比較的軽度

であるとされるepidermal growth factor receptor (EGFR)

抗体薬cetuximabを用いた治療強度軽減の試みであり，

この結果によってはHPV関連中咽頭癌の標準治療が大

きく変わる可能性を秘めており，最終的結果が待たれ

る64。

　2つ目は，導入化学療法 (induction chemotherapy; ICT)

の効果により，引き続いて行われる根治照射の線量を

軽減しようとする試みである。ECOG1308試験では，

HPV16 ISH陽性ないしp16 IHC陽性を示す切除可能な進

行中咽頭癌 (stage III，IVA，IVB) を対象として，

paclitaxel + cisplatin + cetuximabをICTとして3コース行

い，CRとなった症例に対してはcetuximab併用BRTの照

射線量をIMRT (強度変調放射線治療) で54.0 Gyとし，

PR以下の症例に対してはIMRT 69.3 Gyを行う65。現時

点での標準治療であるcisplatin同時併用CCRTとの比較

ではないが，ICTの効果に応じて，治療成績を低下さ

せずに照射量減量による副作用軽減が可能であるかを

探索する第II相試験であり，興味深い。

　3つ目は，低侵襲手術 (経口的切除および頸部郭清

術) を先行した後，摘出標本の病理組織学的所見により

層別化し，術後adjuvant therapyの強度を下げる試みで

ある。ECOG3311試験ではp16陽性の進行中咽頭癌 (T1

〜T2，N2a〜N3およびT3〜4，N0〜N3) に対し経口的

切除 + 頸部郭清術を行い，摘出標本の病理学的検索に

より，低リスク (T1〜2，N0〜1，断端陰性のすべてを

満たすもの) は経過観察のみ，高リスク (1 mmを超え

る節外浸潤，6個以上の転移陽性，断端陽性のいずれか

を認めるもの) であればシスプラチン併用IMRT 66 Gy

施行する。それ以外の中等度リスク (3 mm以下のclose

margin, 1 mmを超えない節外浸潤，2〜4個のリンパ節

転移のいずれかを認めるもの) を2群に分けIMRT 60 Gy

のadjuvant therapyを追加する群と50 Gyのadjuvant

therapyの治療成績を比較し，中等度の症例の照射線量

の軽減が可能であるかを検討するものである。また

PATHOS studyでは，T1〜3，N0〜2bのHPV陽性中咽頭

癌を対象として，経口的切除としてTLMないしTORS

を頸部郭清術とともに施行した後，その病理組織学的

診断によって高リスク群，中等度リスク，低リスクの

3つのグループに分ける。高リスク群 (断端陽性，節外

浸潤のいずれかを認めるもの) に対しては無作為化の

後，CCRT (60 Gy + cisplatin) とRT単独 (60 Gy) を比較

する。中等度リスク (T1〜3，N2aかN2b，神経周囲浸

潤，血管浸潤，1〜5 mmのclose marginのいずれかを認

めるもの) に対しても同様に無作為化を行いRT単独 60

GyとRT単独50 Gyを比較する。これらいずれにもあて

はまらない低リスク症例に対しては術後経過観察のみ

とする。治療前，治療終了直後，治療後6，12，24か

月の時点で嚥下機能およびQOL調査を行い比較に用い

る66。これらは経口的切除を基本治療とし，手術の利

点である手術検体の病理組織学的検索をもとにadjuvant

therapyの強度軽減を試みるものである。

　4つ目は，化学療法・放射線治療の感受性が良好な

HPV陽性例に対しても経口的切除が治療成績の低下な

く治療後嚥下機能やQOLの維持に寄与するかを検討す

る，経口的切除vs. CCRTの直接比較による無作為化試

験である。ORATOR試験ではperformance status 0〜2，

T1〜T2，N0・N1・N2b (1〜3 cm)，節外浸潤なしをす

べて満たす症例を対象として，CCRT (or RT) と手術

(TORS ± 頸部郭清 ± adjuvant therapy) を直接比較し，
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1年後の嚥下機能 (MDADI: the MD Anderson Dysphagia

Inventory) と治療成績を検討する第II相臨床試験である

(図2)67。まだ第II相であり探索的臨床研究の段階ではあ

るが，結果によっては将来経口的切除を組み合わせた

治療戦略が第一選択として推奨される可能性も秘めて

おり試験の結果が待たれるところである。

　これら以外にもHPV関連中咽頭癌を対象とした多く

の比較試験が進行中であり，その結果次第で近い将来

HPV関連癌の標準治療が大きく変わる可能性があり注

視していく必要がある。

予防について

　HPV関連癌として最もよく知られている子宮頸癌で

は，1次予防としてのHPVワクチンと2次予防としての

子宮頸がん検診 (本邦では20歳以上の女性に対し，2年

に1回の受診を推奨) が行われており成果を上げてい

る。2次予防に関して，子宮頸癌ではその発症部位が子

宮頸部の扁平上皮・円柱上皮接合部 (squamo-columnar

junction: SCJ) であることが知られており，視診や細胞

診を行う上で重要な検査すべき解剖学的位置が明確で

ある。またその前癌病変である軽度〜高度異型性

(cervical intraneoplasia 1〜3; CIN 1〜3) の概念がはっき

りしていることから，比較的容易に子宮頸癌検診が可

能である。一方，中咽頭に関して，HPV関連癌の発生

母地は両側口蓋扁桃から舌根扁桃と広範囲におよぶこ

とや，発生部位である扁桃組織には陰窩と呼ばれる深

い溝状の構造があり，HPV関連癌がこの陰窩深部から

生じることが多いという独特の特徴がある。そのため

子宮頸癌と同様の方法では，観察やブラシによる擦過

細胞診が技術的に困難で偽陰性が多く生じる可能性が

高いと予想されている68。またHPV関連中咽頭癌では

子宮頸部異型性の様な前癌病変の概念が病理学的に明

確でないこともあり，2次予防法は確立していない。1

次予防としてHPVワクチンに関して，現在本邦では主

なハイリスク型HPVであるHPV 16/18を対象とした2価

ワクチン (サーバリックス) と，これに尖圭コンジロー

マや喉頭乳頭腫などの原因となりうる6/11型を加え

HPV 6/11/16/18型を対象とした4価ワクチン (ガーダシ

ル) が使用可能である (表5)。より多くの型に対する

予防効果をもたせるために開発されたHPV 6/11/16/18/

31/33/45/52/58型を対象とした9価ワクチン (ガーダシル

9) が米国，カナダ，EU，オーストラリアで認可され

ているが，本邦では現在まだ承認申請中であり個人輸

入以外では使用できない (表5)。これらHPVワクチンの

子宮頸癌や陰茎癌，肛門癌に対する有用性は確立して

いる69-73が，中咽頭癌に関してはまだ十分なエビデンス

がない。しかし，子宮頸部への感染予防や異形成予防

の目的で行われた研究において，研究参加者の口腔内

HPV感染が有意に抑制された結果が得られている74,75。

これらの研究は，女性のみを対象としていることや観

察期間が短いことなど問題点もあり，今後より正確な

図2.  ORATOR studyのプロトコール

CCRT: 化学放射線療法，RT: 放射線療法，CDDP: シスプラチン，TORS: 経口的ロボット手術，ECS:
節外浸潤
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エビデンス構築のための臨床試験の結果が待たれる。

また子宮頸癌の原因となるHPV型は16/18では約70%を

カバーするにすぎないのに対し，中咽頭癌ではHPV16

型だけで約90%，18型を含めると95%近くをカバーす

ることになるため，よりワクチンの効果が高くなると

も予想され，強い期待が寄せられている。

おわりに

　頭頸部癌とHPVとの関連に関する研究の歴史はまだ

浅いが，その疫学的・生物学的特徴が従来から知られ

ている喫煙・飲酒を主な原因とする頭頸部癌とは明ら

かに異なることから，近い将来その病期分類や診断・

治療法に大きな変化がもたらされることは間違いない

と考える。現在進行中の数多くの臨床試験の結果が待

たれるところである。本邦ではまだ中咽頭癌に対する

HPV検出が保険適応となっていないが，現時点でも

HPV statusを知らずに中咽頭側壁・前壁癌の診療を進め

ることは予後や再発予測の観点からも問題が大きいと

感じる。またHPV検出による早期診断・再発の早期検

出や，ワクチン研究の推進による疾患自体の撲滅も視

野に入ってくるかもしれない。本疾患に対する今後ま

すますの研究発展が期待される。
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Human papillomavirus in head and neck cancer

Taku Yamashita

Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Kitasato University School of Medicine

Recently, human papillomavirus (HPV), which is one of the well-known sexually transmitted diseases, has
been established as a cause of head and neck cancer, particularly oropharyngeal cancer. HPV-associated
cancer mainly occurs in lateral wall (tonsil) and anterior wall (base of tongue) of the oropharynx. The
incidence and prevalence of HPV-associated oropharyngeal cancer has been rapidly increasing over time
worldwide including Europe countries, North America, and Japan. Also it is reported that the epidemiologic
and biological features are completely different between HPV-associated and non-HPV-associated
oropharyngeal cancer. A variety of researches and clinical trials were performed for the purpose of the
establishment of suitable clinical classification, diagnostic methods, and standard treatment for HPV-associated
oropharyngeal cancer. In addition, recent studies revealed that HPV vaccine can prevent persistent oral
infection of HPV, which may suppress developing of HPV-associated oropharyngeal cancer. In this review,
current understanding on the association of HPV with oropharyngeal cancer as well as the epidemiologic and
biological features is described. Additionally, the ongoing paradigm shift of treatment and prevention of HPV-
associated oropharyngeal cancer is also discussed.
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