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(HPV 関連中咽頭癌に特異的な組織型と部位別低酸素関連蛋白(HIF-1α)の多彩な発現-日本
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論文内容の要旨 

背景：近年， ヒトパピローマウイルス関連中咽頭癌 （以下 HPV-OPC） が増加傾向にあ

る。 HPV-OPC と非関連癌 （以下 nHPV-OPC） は治療感受性， 予後といった臨床像の違

いがあるとされる。 また， 少数の欧米の報告では HPV-OPC が特徴的な組織像を呈する

とされている。 ただし何れも手術検体を検討した報告となる。 中咽頭癌の治療は機能温

存を目的とした化学／放射線療法が第一選択となり， 生検検体からの情報抽出が重要であ

る。 また， 腫瘍の低酸素下により低酸素関連蛋白 （HIF-1α） が賦活され増殖や転移の

促進に働くことが知られている。 HIF-1αの発現が治療感受性や予後と相関することが多く

の癌で報告されている。 しかし， 中咽頭における少数の報告では相反する結果が示され

ており， HPV 因子， 組織型別に検討した報告は見られない。  

目的：本邦の中咽頭癌症例の組織型を抽出し， 生検検体からの情報抽出の可能性を検討し

た。 次に， HIF-1αの発現を HPV 因子， 組織型別に検討しデータを抽出した。  

対象と方法：2004 年から 2012 年に当院で加療した中咽頭原発扁平上皮癌 60 例を対象とし

た。 HPV の検出には p16 免疫組織学的染色および， in situ hybridization の二法を併用し

た。  組織型の分類は WHO 分類  （2005 年版）  を基に，  Conventional SCC/Basaloid 

SCC/Papillary SCC/Lymphoepithlial SCC に分類した。 これらに分類し得なかった症例は 

Unclassified SCC とした。  さらに，  EL-mofty らの報告を基に   Conventional SCC を 

Keratinizing SCC （KSCC） Nonkeratinizing SCC （NKSCC）  Hybrid SCC （HSCC） に分

類した。 次に， 全症例に対し， HIF-1α免疫染色を行い， 過去の報告に従い， 発現を点

数化し， HPV 因子， 組織型との相関を検討した。  

結果・考察：HPV 因子は HPV-OPC27 例 （45.0％）  nHPV-OPC33 例 （55.0％） となっ

た。 Conventional SCC が全体 （86.7％）／生検 （89.7％） と大部分を占め， HPV-OPC 群

は手術／生検と検体の形態に関わらず， 有意に NKSCC/HSCC の像を示した （p＜0.001）。 

HIF-1αの発現は HPV 因子， 組織形態において有意差を示さなかった。 しかし， HIF-1

αは組織型により特徴的な発現形式を示した。 nHPV-OPC において HIF-1αが発現した場

合はびまん性に高発現を示したのに対し， HPV-OPC 群では NKSCC/HSCC においてしば

しば認める， 癌巣辺縁の分化／角化を示す部位に特異的に発現した。 HPV-OPC における

HIF-1α発現は低酸素環境からの誘導が予想できる。 しかし， nHPV-OPC では組織の低酸

素環境に関わらず， HIF-1αが発現すると考えられる。  



まとめ：HPV 関連中咽頭癌は NKSCC/HSCC といった， 非常に特徴的な組織型を呈する。 

また， 検体の形態に関わらず組織型の抽出は可能であった。 これらの特徴的な所見を有

する HPV-OPC の生物学的背景が腫瘍生物学因子である HIF-1αの組織特異的な発現形式

により裏付けられると考える。 

  


