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研究成果の概要（和文）：喉頭乳頭腫、喉頭癌および喉頭良性疾患において、HPV 陽性腫瘍に

対する喉頭局所免疫である抗体の証明を行った。喉頭分泌液および静脈血中の各免疫グロブリ

ン（IgM、IgG、IgA、分泌型 IgA）濃度、総タンパク質濃度、Cytokeratin19 fragment 濃度を測定

した。さらに、腫瘍と特異的 HPV 抗体の局在解明を試みた。結果、疾患の内訳は喉頭癌 12 例、

喉頭乳頭腫 4 例、他の喉頭疾患 15 例であった。HPV 陽性例は 31 例中 6 例あった。内訳は High 

Risk 型（すべて 16 型 DNA)が 3 例ですべて喉頭癌（T1a : 1 例、T2 : 2 例）であり、Low Risk 型

が 3例ですべて喉頭乳頭腫であった。本検討での喉頭癌からの HPV陽性率は 12例中 3例の 25%

であった。HPV 陽性 6 例は HPV 陰性 25 例に対して各分泌液組成の濃度が高い傾向があり、特

に S-IgA において有意差を認めた。喉頭癌例は非喉頭癌例に対して、分泌液組成の濃度が高い

傾向にあった。HPV 陽性例の分泌液中の S-IgA 濃度上昇していたという結果は、喉頭局所での

HPV 感染に対する抗原抗体反応と考えられた。また、HPV 陽性喉頭癌 3 例は HPV 陰性喉頭癌

9 例に対して、各分泌液組成の濃度が高い傾向にあった。HPV 陽性癌腫の発現により粘膜免疫

が活性化し、異物排除や治癒機転として強く発現していることが示唆される。少なくとも HPV

の喉頭上皮内への進入や喉頭感染後の播種に対して、S-IgA は活性化し抑制的に働いていると

考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）：Objective: This study aimed to clarify the local immune status in the larynx in 

the presence of infection or carcinogenesis associated with human papilloma virus. Methods: 

Cytological samples (for human papilloma virus detection) and laryngeal secretions (for 

immunoglobulin assessment) were obtained from 31 patients with laryngeal disease, during microscopic 

laryngeal surgery. On histological examination, 12 patients had squamous cell carcinoma, four had 

laryngeal papilloma and 15 had other benign laryngeal disease. Cytological samples were tested for 

human papilloma virus DNA using the Hybrid Capture 2 assay. Results: High risk human papilloma 

virus DNA was detected in 25 per cent of patients (three of 12) with laryngeal cancer. Low risk human 

papilloma virus DNA was detected only in three laryngeal papilloma patients. The mean laryngeal 

secretion concentrations of immunoglobulins M, G and A and secretory immunoglobulin A in human 

papilloma virus DNA positive patients were more than twice those in human papilloma virus DNA 
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negative patients. A statistically significant difference was observed between the secretory 

immunoglobulin A concentrations in the two groups. Patients with laryngeal cancer had higher laryngeal 

secretion concentrations of each immunoglobulin type, compared with patients with benign laryngeal 

disease. The study assessed the mean laryngeal secretion concentrations of each immunoglobulin type in 

the 12 laryngeal cancer patients, comparing human papilloma virus DNA positive patients (n = 3) and 

human papilloma virus DNA negative patients (n = 9); the mean concentrations of immunoglobulins M, 

G and A and secretory immunoglobulin A tended to be greater in human papilloma virus DNA positive 

cancer patients, compared with human papilloma virus DNA negative cancer patients. Conclusion: 

These results suggest that the local laryngeal immune response is activated by infection or 

carcinogenesis due to human papilloma virus. The findings strongly suggest that secretory IgA has 

inhibitory activity against infection or carcinogenesis associated with human papilloma virus in the 

larynx. 
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１．研究開始当初の背景 

喉頭には局所粘膜免疫機構があるにもかか

わらず、HPV は喉頭上皮内に感染・増殖し、

特に 16.18型など high risk群HPVに至って

は癌化を誘発することがある。近年、high 

risk 群 HPV が癌化を促すメカニズムを遺伝

子レベルで検討している研究は多くみられ

るようになったが、免疫応答の立場から喉頭

における HPV 感染の成立機序や喉頭乳頭腫

に代表される腫瘍性の増殖形態および喉頭

癌における癌化誘発のメカニズムについて

研究している報告はない。これまでに我々は、

喉頭疾患症例を対象に喉頭分泌液中の免疫

グロブリンや扁平上皮癌に特異的な蛋白の

定量解析、そして病変部からの HPV-DNA の

遺伝子検出を試みてきた。現在までのところ、

喉頭乳頭腫および喉頭扁平上皮癌の HPV 感

染陽性例では免疫グロブリンの発現がコン

トロール群より有意に多いことを証明した。

つまり、喉頭局所では癌腫を含めた腫瘍によ

る細胞障害や HPV 感染などの環境の変化に

反応して粘膜免疫が活性化し、異物排除や治

癒機転が強く発現していると考えられる。し

かし、上皮内で感染増殖した HPV が生体内

における抗体産生により直接的な免疫反応

を受けていることの根拠にするには不十分

と思われる。そこで、HPV の感染増殖とこ

れにより生じる液性免疫応答を視覚的に検

証する必要がある。また、喉頭における HPV

感染予防あるいは治療を目的として、生体内

への HPV ワクチンを用いた液性免疫の活性

化の意義は大きいものと思われる。 

２．研究の目的 

喉頭におけるヒト乳頭腫ウイルス（Human 

Papilloma Virus; HPV）の感染と腫瘍化によ

って引き起こされる局所免疫応答を免疫学

的および病理組織学的手法にて解析し、感染

予防あるいは腫瘍に対する治療として免疫



活性を行なう意義を検証する。 

３．研究の方法 

喉頭乳頭腫および HPV 陽性喉頭癌における

HPV-DNA 6.11.16.18 型の局在をそれぞれ免

疫学的手法を用い顕微鏡レベルで示す。同時

に、腫瘍内部および周囲での抗 HPV-DNA 抗

体の局在を明らかにする。両者の局在の相関

性を確認した後、HPV-DNA 6.11.16.18 型に

対する HPV ワクチンを用いた免疫活性によ

り抗体の産生量を評価する。 

４．研究成果 

研究対象におけるHPV陽性例は31例中6例で

あった。6例の内訳は、HPV DNAのHigh Risk

型が3例ですべて喉頭癌（T1a : 1例、T2 : 2例 

）であり、Low Risk型が3例ですべて喉頭乳頭

腫であった。喉頭癌からのHPV陽性率は、12

例中3例の25%であった。免疫学的検討では、

HPV陽性6例はHPV陰性25例に対して各分泌

液組成の濃度が高い傾向があり、特に

Secretary(S)-IgAにおいて有意差を認めた。ま

た、喉頭癌例は非喉頭癌例に対して、分泌液

組成の濃度が高い傾向にあった。さらに、HPV

陽性喉頭癌3例はHPV陰性喉頭癌9例に対して、

各分泌液組成の濃度が高い傾向にあった。本

研究は、S-IgAが少なくともHPVの喉頭上皮内

への進入や喉頭感染後の播種に対して活性化

し抑制的に働いていることを示した。本研究

は、喉頭局所でのHPV感染やHPV陽性癌腫の

発現により粘膜免疫が活性化し、異物排除や

治癒機転として強く発現していることを裏付

ける根拠といえる 
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