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研究成果の概要（和文）：ヒトパピローマウィルス（HPV）陽性の口腔扁平上皮癌を同定し、HPV陰性の口腔扁平
上皮癌に対するエピジェネティックな異常の違いについて検討することを目的とした。HPV16単独、HPV18単独、
高リスクHPV群、低リスクHPV群への感染の有無について、口腔扁平上皮癌49である口腔白板症３７検体、口腔扁
平苔癬２検体、口腔上皮内新生物４検体、計９２個の手術材料を対象に解析を行った。全てのサンプルにおいて
ヒトβ-globinは検出されたが、HPVに感染している症例は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The goal of this study was to determine the epigenetic differences between 
human papilloma virus (HPV)-positive and HPV-negative oral squamous cell carcinomas (OSCCs). For the
 number of 92 surgical specimens; OSCC(n=49), oral leukoplakia(n=37), oral lichen planus (n=2), Oral
 intraepithelial neoplasia (n=4), the infectious status of HPV (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) were analyzed by PCR. However, HPV infection was not 
observed at all in any samples. The of HPV infection in oral cancers are considered to be quite rare
 unlike oropharyngeal carcinomas. 

研究分野： 口腔癌

キーワード： HPV
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１．研究開始当初の背景 

 頭頚部癌研究における最近の最も重要な

進歩は、HPV 感染の有無と中咽頭癌患者の

予後との密接な相関であると言っても過言

ではない。HPV 陽性の中咽頭癌患者の予後

は HPV 感染陰性の中咽頭癌患者に対して有

意に予後不良であることがわかってきた。

一方、同じ頭頚部癌であっても口腔癌にお

いては、研究開始当初においては HPV 感染

の有無による予後の違いについて多くの研

究報告が存在するが明確な違いは認められ

ていなかった。 

 口腔粘膜は、タバコ、飲酒のみならず、

食物や口腔内細菌、金属冠や義歯などの歯

科補綴物などの様々な外的刺激に直接的に

暴露されており、その程度は個人によって

様々である。つまり口腔癌では HPV 感染以

外の発癌に関与すると予測されるリスク因

子が多種多様であり (Gajendra, S et al, J 

Cancer Educ, 2006)、その多様性ゆえに口

腔癌患者では HPV 感染の有無により予後に

クリアな差が認められない可能性がある。 

 ヒト･パピローマウイルス（HPV）は 100

種類以上、その存在が確認されているが、

そのうち少なくとも15種類のHPVが発がん

性を有していると考えられている（Marur, 

S et al, Lancet Oncol 2010; 11: 781–89）。

特に HPV16 型は、頭頸部癌における陽性例

が 14-68%と高く、その重要性が注目されて

いた（J Mork, et al, N Engl J Med 2001, 

Ang K, et al, N Engl J Med. 2010）。頭頚

部癌の中でも、中咽頭癌においては HPV 陽

性の患者は陰性の患者と比較して化学療法

や放射線治療に対する感受性が高く、生命

予後が有意に良好であり、HPV 感染の状態

は中咽頭癌患者の生存において強力かつ独

立した予後因子である。HPV 関連中咽頭癌

の分子生物学的特徴としては，細胞周期調

節因子である p16 遺伝子が高発現し，p53 

遺伝子の変異が少ないことが報告されてい

るが、なぜ治療反応性が高く予後が良好で

あるかについての詳細は明らかになってい

なかった。さらに口腔扁平上皮癌を含めた

中咽頭癌以外の頭頚部癌では HPV 感染の状

態は生命予後との明白な相関は認められて

おらず、そのため HPV 感染の状態は治療方

針の決定に影響をもたない状況であった。 

 これまでの報告によると口腔扁平上皮癌

患者においても HPV 感染は全体の 20%にお

いて認められると報告されているが、HPV

感染による生命予後への影響は明らかでは

なかった（Isayeva T, et al, Head and Neck 

Pathol 2012）。進行口腔扁平上皮癌患者の

うち HPV 陽性の患者では、所属リンパ節転

移や遠隔転移のリスクが高く予後不良とす

る報告もあるが、その普遍性は定かではな

った(Lee, L et al, PLoS ONE 2012)。 

２．研究の目的 

本研究では、HPV 陽性の口腔扁平上皮癌を

同定し、HPV 陰性の口腔扁平上皮癌に対す

るエピジェネティックな異常の違いについ

て検討することを目的とした。 

３．研究の方法 

エピジェネティックな異常の有無に関して

は、ゲノム網羅的解析により同定した口腔

扁平上皮癌に特異的にメチル化サイレンシ

ングされる新規８遺伝子を指標にすること

にした[Abe M et al., BMC Cancer, 2016, 

16(1):350]。３個以上の遺伝子に DNA のメ

チル化異常を有する症例を CpG アイランド

メチル化形質陽性群（CIMP 陽性群）、３個

未満の症例を CpG アイランドメチル化形質



陰性群（CIMP 陰性群）とした。HPV16 単独、

HPV18 単独、高リスク群（HPV 26, 31, 33, 

35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 

68, 73, 82）、 低リスク群（HPV 6, 11）へ

の感染の有無について、口腔扁平上皮癌 49

サンプル、口腔前がん病変である口腔白板

症 37 サンプル、口腔前癌状態である口腔扁

平苔癬 2 サンプル、口腔上皮内新生物

（Oral intraepithelial neoplasia）4 サ

ンプル、計 92 サンプルの手術材料に対して

解析を行った。組織から DNA を抽出し、２

０〜５０ng/uL に希釈し、Seeplex HPV4A 

ACE Kit を用いて PCR を施行した。コント

ロールとして、ヒトβ-globin を用いた。 
 
４．研究成果 

 全てのサンプルにおいてヒトβ-globin

は検出されたが、HPV16、HPV18、高リスク

HPV 群（HPV 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82）、 低

リスク HPV 群（HPV 6, 11）に感染している

口腔扁平上皮癌（４９例）、口腔前癌病変（３

７例）、口腔扁平苔癬（２例）および口腔上

皮内新生物（４例）は認められなかった。

全てのサンプルにおいて、HPV 陽性サンプ

ルを同定することは出来なかったため、HPV

陽性、陰性間でのエピジェネティックな違

いを解析するには至らなかった。本研究の

結果からは、中咽頭癌の発生においては、

HPV が関与している頻度が高いことが知ら

れているものの、同じ頭頸部癌であっても

口腔扁平上皮癌においては、その頻度は非

常に低いと考えられた。 
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