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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮癌症例において、Schlafen family member 11 (SLFN11)陽性性は陰性
例に比べ全生存期間とむ増悪生存期間は有意に良好であった。HPV関連中咽頭癌では非関連中咽頭癌と比べ
SLFN11陽性の割合が有意に高かった。HPV感染がSLFN11の高発現に関与している可能性やHPV関連中咽頭癌の良好
な治療感受性にSLFN11が関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：HPV-associated oropharyngeal carcinomas had a significantly higher rate of 
Schlafen family member 11 (SLFN11) positivity than non-associated oropharyngeal carcinomas. HPV 
infection is involved in the high expression of SLFN11 and that SLFN11 is involved in the favorable 
treatment sensitivity of HPV-associated oropharyngeal carcinoma.

研究分野： 頭頸部癌

キーワード： 頭頸部癌　中咽頭癌　HPV
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HPV感染により発症した中咽頭癌は喫煙、飲酒により発症した中咽頭癌とは臨床病態や分子生物学的特徴が大き
く異なる。HPV関連中咽頭癌は非関連癌に比べて予後は良好であるが、一部のHPV関連中咽頭癌においては遠隔転
移をきたし予後不良症例も存在する。HPV関連中咽頭癌は本邦のみならず世界的にも発症数は急増傾向にあり、
発症や転移機構の解明が待たれるところである。本研究においてHPV関連中咽頭癌とSchlafen family member 11
 (SLFN11)遺伝子との関係を明らかにすることができた意義は大きいと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 中咽頭扁平上皮癌は従来からのリスクファクターである喫煙、飲酒による発症が世界的に減
少傾向にあるにもかかわらず、新しいリスクファクターである HPV 感染の増加に伴い発症数は
急増傾向にある。HPV 感染により発症した中咽頭癌は喫煙、飲酒により発症した中咽頭癌とは
臨床病態や分子生物学的特徴が大きく異なる。HPV 関連中咽頭癌は非関連癌に比べてリンパ節
転移しやすい傾向にあるにもかかわらず、放射線治療や化学療法に対する感受性が良好で予後
も良好である。 
2017 年に改訂された UICC による TNM 分類では中咽頭癌を HPV 関連癌と非関連癌を別々に
取り扱うことになった。HPV 関連癌の分類には HPV を直接検出する方法でなく、HPV 感染の
代理マーカーであり手技が簡便である p16 の免疫組織染色にて判定することになった。また
HPV 関連中咽頭癌は予後が良好であることから、p16 陽性中咽頭癌症例を対象に治療強度を下
げる治療”de-escalation therapy”が可能であるかを検証する臨床試験が国内外で行われている
が、p16 陽性中咽頭癌症例の一部には予後不良例も存在するため p16 陽性のみで治療強度を下
げてしまうことにより不利益を被る症例も存在するものと思われる。このため、治療前検査によ
って”de-escalation therapy”が可能となる症例と予後不良症例を判別できるようになることが
望まれる。 
 申請者は国内で先駆けて HPV 関連中咽頭癌に関する臨床研究を数多く行ってきており、その
成果は多くの英文誌で引用されている(Mizumachi T, et al. Int J Clin Oncol, 2013、ほか)。日本
人症例も欧米と同様に HPV 関連中咽頭癌症例は急増傾向にあること、p16 陽性中咽頭癌は p16
陰性中咽頭癌と比べ予後は有意に良好であることなどを明らかにしてきた（図１, Mizumachi T, 
et al. Int J Clin Oncol, 2017）。しかし、p16 陽性中咽頭癌症例のうち 18％が HPV DNA 陰性で
あり、p16 陽性/HPV 陰性の症例は p16 陽性/HPV 陽性の症例に比べ予後が不良であることも明
らかにした。p16 は HPV 感染と関連なく発現することもあるが、その機序は不明である。また、
p16 陽性中咽頭癌症例の一部には予後不良例も存在するが、予後不良となる因子は現在のところ
明らかになっていない。 
 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は HPV 関連中咽頭癌症例に対する”de-escalation therapy”が可能となる症例
と予後不良症例を治療前検査によって明らかにし、世界中で急増する HPV 関連中咽頭癌症例に
対する個別化治療を可能とすることである。 
 
 
 
３．研究の方法 
 北海道大学病院中咽頭扁平上皮癌症例における根治治療施行後に生じた遠隔転移について検
討を行った。 
 中咽頭扁平上皮癌において化学放射線治療施行例について有害事象の検討を行った。 
 カルボプラチンおよびセツキシマブ併用の放射線治療を行った症例について治療効果および
有害事象について検討を行った。 
頭頸部癌、中咽頭癌における Schlafen family member 11 (SLFN11)の発現を解析した。 

 
 
 
４．研究成果 
 ・北海道大学病院中咽頭扁平上皮癌症例における根治治療施行後に生じた遠隔転移について
検討を行った。305 例中 15例（4.9％）に遠隔転移を認めた。15例のうち HPV 陽性が 6例、陰性
が 9 例であった。海外の報告においても遠隔転移の生じる割合は HPV 陽性例と陰性例の間で差
がなかったことが報告されており、当科症例においても同様の結果となった。 
・中咽頭扁平上皮癌の治療において化学放射線治療が行われることが多いが、治療成績の向上の
ためには治療中の有害事象に注意する必要がある。中咽頭癌、下咽頭癌症例にてシスプラチンを
同時併用する化学放射線療法施行症例において、ω3系脂肪酸高配合栄養機能食品の口腔粘膜炎
と栄養障害に対する有用性の検討を行った。ω3系脂肪酸高配合栄養機能食品投与群は対照群と
比べ体重減少率の改善、口腔粘膜炎の改善を認め、体重減少や口腔粘膜炎の改善に寄与する可能
性が示唆された。 
・化学放射線治療はシスプラチンを同時併用することが標準的であるが、併存疾患等にてシスプ
ラチン投与が困難な場合はカルボプラチンや EGFR 阻害薬であるセツキシマブを併用することが
ある。カルボプラチンおよびセツキシマブ併用の放射線治療を行った症例について検討を行っ



た。有害事象のプロファイルは併用薬剤で異なるが管理可能であり、放射線単独よりは有用であ
ると考えられた。  
頭頸部扁平上皮癌症例において、Schlafen family member 11 (SLFN11)陽性性は陰性例に比

べ全生存期間とむ増悪生存期間は有意に良好であった。HPV 関連中咽頭癌では非関連中咽頭癌と
比べ SLFN11 陽性の割合が有意に高かった。HPV 感染が SLFN11 の高発現に関与している可能性や
HPV 関連中咽頭癌の良好な治療感受性に SLFN11 が関与している可能性が考えられた。 
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