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【要旨】 

背景：  

HPV の感染は中咽頭扁平上皮癌（OPSCC）の発症における重要な要因の１つであり、p16 

免疫組織化学によって HPV を検査することが推奨されている。また p16 陽性の OPSCC 

は p16 陰性の OPSCC と比べ予後良好であり、UICC 第 8 版において TMN 分類のダウンス

テージングが記載された。p16 免疫組織化学 は HPV 感染に対して非常に感受性が高いが、

完全な特異的代替マーカーではなく、HPV 感染率が高い欧米と比較し HPV 感染率が低い

地域や国では一致率が低くなる傾向がある。 

また HPV 感染をより正確に検出するために、PCR や DNA in-situ hybridization、 RT-PCR、

RNA in-situ hybridization などの HPV 検査がある。しかし p16 免疫組織化学よりも技術的に

高度かつ高価であるため広く利用できない。 

本研究では、OPSCC 症例における HPV 感染と p16 および Rb の発現状態を調べ、HPV 

感染および患者予後との関係性について調べた。 

 

対象と方法： 

177 例の OPSCC 症例における p16 および Rb の発現状態を免疫組織化学で確認し、



HPV 感染の有無は mRNA in-situ hybridization を使用した 

 

結果： 

177 例中、p16 + /HPV + ( n = 105, 59.3%)、p16 + /HPV − ( n = 8, 4.5%)、p16 − /HPV − ( n =  

64, 36.2%) 群に分けられた (Table 2)。p16 + /HPV - ( n = 8) および p16 - /HPV - ( n =  64) の

群は、p16 + /HPV + の群 ( n = 105)よりも全生存期間 (OS) が悪化する、もしくは OS が有

意に悪化する傾向があった (それぞれ P  = 0.0610、P  = 0.0004)。(Figure 4) 

Rb の染色状態を preserved expression  (> 90 %、n = 68)、partial loss ( 10- 90 %、n = 97)、

および complete loss (< 10%、n = 12) に分類した (Figure 1, 補足)。HPV 陽性症例 (n = 105) 

の Rb の染色パターンは partial loss (n = 97 /105、92.4%) と complete loss (n = 8 /105、7.6%) 

で、preserved expression の症例は認めなかった (n=0 /105, 0%)。一方、HPV 陰性の症例 (n = 

72) では、Rb の染色パターンは preserved expression (n = 68 /72、94.4%)、と complete loss (n 

= 4 /72、5.6%) があり、partial loss は認めなかった (n=0/72, 0 %)。p16 単独染色例と比較し、

p16 と Rb 染色の partial loss / complete loss の併用は、優れた感度(それぞれ 100%)と特異度 

(88.9% 対 97.2%)および陽性的中率(92.9 % 対 98.1 %)を示した。(Table 3) 

 

結論： 

p16 単独例と比較し、p16 と Rb の併用例は信頼性が高く費用対効果の優れた方法である
ことが示唆された (Figure 3)。しかし p16 や Rb 免疫組織化学の併用で HPV 陽性・陰性が
確定しない場合は、mRNA in-situ hybridization などの HPV 検査を追加する必要がある。 

 

【take home message】 

 p16 陽性が必ずしも HPV 陽性とは限らず、ダウンステージングによって患者に不利益
になる可能性がある。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

    



 

 

 

  



   



 

補足 
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