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研究成果の概要（和文）：本邦中咽頭癌における予後リスクおよび重複癌リスクに関して当科で経験した根治治療例か
らリスク分類を行った。p16陽性HPV陰性症例は予後がよい症例群であることが明らかになり、臨床上用いるうえではp1
6のみによる予後リスクの層別化は妥当である可能性が示唆された。また、重複癌リスクに関してはHPV陽性中咽頭癌は
重複癌リスクは非常に少なく、その一方で多量飲酒者の重複癌リスクは高いため、中咽頭癌に関する重複癌リスクに関
してのリスク層別化が可能であった。

研究成果の概要（英文）： Over a 9-year period, a retrospective case comparison study of the pathology 
database was conducted. We performed immunohistochemistry for the p16 protein, in situ hybridization for 
human papillomavirus-deoxyribonucleic acid and polymerase chain reaction for the human 
papillomavirus-deoxyribonucleic acid oncogene E6 in oropharyngeal carcinoma in Japanese patients. In 
oropharyngeal carcinoma, the prevalences of p16(+)human papillomavirus(+), p16(+)human papillomavirus(-), 
p16(-)human papillomavirus(+) and p16(-)human papillomavirus(-) were 32% (48/150), 7% (10/150), 2% 
(3/150) and 59% (89/150), respectively.In multivariate Cox regression models, p16 was the independent 
prognostic factor, regardless of human papillomavirus status. The conclusion is p16 expression was a 
reliable prognostic and biomarker regardless of human papillomavirus status.
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１．研究開始当初の背景 
 
 頭頸部扁平上皮癌は従来酒、タバコ発癌に
よるものと考えられていたが、近年中咽頭癌
においては HPV の発癌に対する関与が欧米
を中心に提唱され、HPV 関連中咽頭癌と酒
タバコ関連頭頸部がんとのその臨床像、とり
わけ予後が異なること、増加傾向であること
が報告されていた。中国南東部における上咽
頭癌の発癌やインドにおける噛みタバコと
口腔癌の発症など、頭頸部扁平上皮癌は人種
によって好発部位や予後も異なることが知
られている。そのため、欧米での HPV 関連
中咽頭癌の知見をそのまま本邦にあてはめ
てよいのかは不明な点が多く、研究開始当初
は実臨床において本邦 HPV 関連中咽頭癌の
予後や重複癌予後に関して詳細なリスク分
類は提唱されておらず、また HPV 因子を検
索する際にどの因子で調べることが十分な
のか、また HPV 関連中咽頭癌発症のリスク
因子についても明らかではなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本邦における中咽頭癌発癌のリスク、予後
リスクの層別化を明らかにすること。 
 
 
３．研究の方法 
 
東京大学耳鼻咽喉科において治療を行っ

た中咽頭癌患者のうち、同意を得た症例の癌
腫から HPV 関連の有無を明らかにするため、
p16 発現、ISH-HPV 発現、PCR-E6 発現を検索
した。HPV 発癌に関するリスク因子を明らか
にするために、以前子宮頚癌の発癌リスクが
提唱されていた TP53 変異のコドン 72遺伝子
多形をダイレクトシークエンス法によって
検索した。 
 
 
４．研究成果 
 
 中咽頭癌のうち、検討症例中の ISH-HPV、
p16 免疫染色、PCR-E6 発現を後ろ向きに検査
くしたところ、p16 免疫染色で陽性が得られ
た症例の一部にISH-HPV陰性の症例が認めら
れた。 
 ISH-HPV 陽性例に関しては HPV の発癌因子
が強い症例と考え、症例背景としての重複癌
の因子を検索した。結果、ISH-HPV 陽性中咽
頭癌の異時性重複癌の頻度は低く、また
ISH-HPV陰性中咽頭癌のうちN0症例が重複癌
が最も多かった。同時性重複癌に関しては大
量飲酒者が食道癌をはじめとした重複癌が
多く、重複癌リスクに関して層別化が可能で
あった。 
 次いで p16陽性症例と HPV陽性症例のうち、
臨床上問題となる p16陽性 HPV陰性癌の予後

に関して検索をすすめた。その結果、ｐ16 お
よび HPVはともに単変量解析では予後因子と
考えられたが、多変量解析を行ったところ
p16 が HPV よりも強い因子であった。また、
p16 陽性 HPV 陰性症例の予後は p16 陰性症例
と比較して悪くなく、臨床上のリスク分類と
してはp16免疫染色単独としても許容される
ことと考えた。 
 HPV 陽性癌が欧米と比較して本邦ですくな
いことが人種差によるものと考え、HPV の発
癌機構とふくめて人種差としての TP53 遺伝
子多形のうち、頻度がよく知られており、子
宮頚癌で先行研究があるコドン 72 の遺伝子
多形と HPV の physical status を比較検討し
た。その結果、HPV の physical status が
integrate している症例が若年に多いという
知見は得られたが、コドン 72 の遺伝子多形
はHPVの発癌機構との直接の関連は見いだせ
なかった。 
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