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研究成果の概要（和文）：中咽頭扁平上皮癌には, HPV陽性がん(HPV＋)と陰性がん(HPV-)があり, HPV＋の方が治療感
受性が高く予後良好なため両者を区別する必要がある. 119例を調べると HPV＋は62%, HPV－は38%, 女:男は各15:59, 
3:42例であった. HPV型は16, 18, 31, 35, 58, 複数型が各63, 3, 1, 4, 1, 2例でHPV16型が85%を占めた. 我々が報告
した高リスクHPV陽性の子宮頸部病変で特異的に出現する異常核分裂像のEctopic chromosome around centrosomeは HP
V＋のみに69%検出し良いバイオマーカーとなる.

研究成果の概要（英文）：Detection of HPV in oropharyngeal squamous cell carcinomas (OCs) is important 
because HPV-positive OCs are more sensitive to chemo-radiotherapy. We analyzed the HPV status in 119 OC 
cases (F:M=18:101), using formalin-fixed, paraffin-embedded materials, and 13 type-specific probes of 
Clinichip HPV (Sekisui), nested PCR and in situ hybridization.
HPV DNA was detected in 74 of 119 cases (62%), F:M=15:59, while HPV was negative in 45 of 119 cases 
(38%), F:M=3:42. Typing analysis revealed that 63, 3, 1, 4, 1 and 2 cases harboring type16, 18, 31, 35, 
58 and plural, respectively.
In conclusion, HPV was detected in 62% of Japanese OC cases, of which type 16 was by far the most 
frequent (85%). Ectopic chromosome around centrosome (ECAC) was detected in 69% of HPV-positive cases but 
never in HPV-negative cases. The ECAC was thus a distinct marker for the high risk HPV association of 
OCs.
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1. 研究開始当初の背景 
 頭頸部の扁平上皮癌には、発がん機序
の異なる２つの異なる腫瘍型があること
が明らかにされてきている。すなわちハ
イリスクのヒトパピローマウイルス 
(HR-HPV)感染が関与する HPV 陽性がんと、
タバコが最大のリスクファクターとなる
HPV 陰性がんで、特に中咽頭がんでは HPV
陽性がんの関与が大きい。両者を比較検
討した諸外国の研究では、HPV 陽性がん
の方が、予後良好であること、治療感受
性が高い事、若年者に近年急増している
ことが報告されている 1)。両者を分ける
ことは、今後の治療選択の個別化、予後
予測および HPV ワクチンの予防効果に対
して意義がある。 
 大規模コホート研究の中央病理組織診
断で、子宮頸部の前がん病変である CIN 
(Cervical intraepithelial neoplasia) 病
変を長期にわたり経時的に観察して得た
経験から、HR-HPV 感染を伴う前がん病変
およびがん病変のみに特異的に出現する
特殊な異常核分裂像が認められる事を
我 々 は 発 見 し Ectopic Chromosome 
Around Centrosome:傍中心体異所性染色
体(ECAC)と命名した 2)。ECAC は, CIN の
分裂中期細胞の両側の中心体近傍に対称
性に出現する 1 対の 0.7μの異所性染色
体である。子宮頸部病変の病理組織標本
で、CIN および浸潤がんの客観的な
HR-HPV 感染を伴った病変としての指標
となる。 
 
2. 研究の目的 
 本研究は、中咽頭がんにおける HR-HPV
の関与を DNA 解析で調べるとともに、
ECAC の出現を中心に、その病理組織学的
な特徴を明らかする。他方、ECAC の本態
の解明にも迫る。 
 HPV 関連がんとして研究が進んでいる
子宮頸部では、HPV に感染しても、その
多くは単に感染するのみで腫瘍は発生し
ない。HPVには150種類余の型があるが、
その中の約 13 種類 HPV 型（16/18/31/33/ 
35/39/45/51/52/56/58/59/68）が子宮頸
癌の高リスク群として分類され、これら
13 種 HPV 型の中で、特に進展に関連が強
いのは 7種型で、なかでも 16 と 18 型の
悪性度が高いことは世界的にみても共通
している。しかしその占める割合には地
域差があり、海外の子宮がん(25 カ国、
3607 例)で検出される HPV 型を、PCR 法で
調べた症例対照研究では、HPV16/18 は全
体の約 70%であるのに対し、日本の子宮

頸がん患者(356 例)を対象にした、PCR/
シークエンシング法による HPV 型の調査
では、 HPV は 87.4%で検出されるが、HPV
型は上位から HPV16(42.4%)、HPV33 
(9.0%)、HPV58(8.0%)、HPV18(7.7%)、HPV52
型(7.1%)であり HPV16/18 型の占める割合
は約 60%と低く、アジア地域と同様に
52/58 型の占める割合が高い傾向がある。
頭頸部がんでも、このような地域差があ
るのか、日本での今後の中咽頭がんのワ
クチン予防対策を考える上でも HPV 型を
調べることは重要と思われる。 
 100 例を目標に、これまでの生検のパ
ラフィンブロックおよび、これから採取
する細胞検体や生検を用いて、HPV DNA
型判定検査、ECAC の出現の有無、病理組
織学的形態的特徴、免疫組織学的検索
(p16, p53 抗体)で、HPV 陽性がんと陰性
がんの夫々の特徴を検討する。 
 
3. 研究の方法 
 中咽頭扁平上皮癌の、生検パラフィン
ブロックから DNA を抽出し、HPV 型別検
査結果と病理組織標本での ECAC の出現
頻度、ISH 法での病理組織標本による HPV
の検出および免疫組織化学的検索（p16、
p53）による結果を照合し、HPV 陽性がん
と、陰性がんを鑑別する上で、ECAC が、
良いバイオマーカーになるか検討する。 
 HPV 型判定は、クリニチップ® HPV (Sekisui) 
と、Nested PCR 法を用いる。クリニチップ® 
HPV は遺伝子増幅法(LAMP 法)と電流検出
型 DNA チップ法により 13 種の高リスク
HPV ゲノムを型別に検出できる高精度な
検査法である。Nested PCR は HPV16、18
型の夫々の HPV DNA の E6 領域を primer
とし、HPV が宿主 DNA に組み込まれた場
合でも、この領域は保持されるので HPV
検出の補助的手法として用いる。ISH 法
では病理組織学的に HPV 陽性細胞の局在
を確認する。 
 
４．研究成果 
中咽頭扁平上皮癌の 119例の生検を調
べると、HPV 陽性がんは 74 例で 62%、 HPV
陰性がんは 45 例で 38%であった。女性と
男性で別けるとHPV陽性がんが15例と59
例、HPV 陰性がんは 3 例と 42 例で男性の
方が多く、 HPV 型は 16, 18, 31, 35, 58, 
複数型が各 63, 3, 1, 4, 1, 2 例で HPV16
型が 85%を占めていた。ECAC(図１)は中咽
頭扁平上皮癌でもHPV陽性がんのみに69%
で検出され、病理組織形態学的に HPV 陽性
がんの良いバイオマーカーであった。免



疫組織学的検索(p16, p53 抗体)では HPV
陽性がんは、p16 陽性、p53 は陰性ないし
斑状にのみ陽性で、一方 HPV 陰性がんは、
p16 陰性、p53 陽性であることが典型的な
所見であり HPV 検出結果との相関性は約
８割であった(図２)。 
 中咽頭がんの HPV の有無が治療を選択
する上で重要な情報となることから、ECAC
の検出、免疫組織化学的検索および HPV 
DNA 解析をとり入れた検査が普及するこ
とが望まれる。HPV 陽性がんでは 16 型が
最も多く、16 型/18 型を総合すると、89%
を占めており、子宮頸がんよりもその割合
は高い結果であった。 
 

 
       図１ ECAC 
分裂中期細胞の両側の中心体近傍に対
称性に出現する 1対の特定サイズの異
所性染色体 

図２ 病理組織学的な HPV 陽性がん(上段)と
陰性がん(下段)の特徴(右から HE 染色,  
p16,p53) 
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