
は じ め に
１９８０年代頃より頭頸部がんとヒトパピローマウイルス

（HPV）の関連が報告され初め，２００７年に D’Souzaら１）

により，口腔内 HPV感染が喫煙や飲酒歴の有無にかか
わらず中咽頭扁平上皮癌（OPSCC）の発生に関与して
いることが報告されたことにより急激に注目を集めるよ
うになった．また，中咽頭癌全体のうち HPV16陽性例
が７２％と多くを占め，OPSCCは性習慣や性交人数と密
接に関連していることや HPV非関連癌と比べ予後が有
意に良好であることが報告された１）．そのような背景か
ら治療効果や予後を反映した TNM病期分類が必要とさ
れ，２０１７年の TNM分類（UICC第８版）２）改訂において
OPSCCは p16発現の有無により層別されたのは記憶に
新しい．同年，本邦でも UICC第８版日本語版が刊行さ
れている３）．本稿では HPV関連 OPSCCの特徴や最近の

動向および今後の治療の方向性について概説する．

HPV関連癌の動向
米国では HPV関連癌として代表的な子宮頸癌の発生

率は１９９９～２０１５年の間に年間１．６％減少しているにもか
かわらず，OPSCCの発生率は男性で年間２．７％，女性
で０．８％増加している４）．また，同様に肛門癌においては
男性で２．１％，女性で２．９％の増加が見られている４）．こ
れらの示したデータは HPVワクチン接種率が約６０％の
米国での結果であり，HPVワクチン接種が進んでいな
い本邦では OPSCCのみならず HPV関連癌の今後の増
加が予想される．女性と男性の接種率が８０％に達し，高
いワクチン効果が長期的に維持されれば，HPV16，18，
6，11の撲滅は可能との報告もあり５），本邦でのワクチ
ン接種率の改善が期待される．
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頭頸部がん治療の進歩
―頭頸部がん治療における
ヒトパピローマウイルスの役割―

頭頸部がんの中でも特に中咽頭癌扁平上皮癌（OPSCC）に HPV関連癌が多
い．HPV関連 OPSCCは喫煙や飲酒がリスク因子となる HPV非関連 OPSCCと
は臨床的特徴が異なり，治療反応性や予後が明らかに良好なことから異なる癌と
考えられている．実臨床では治療効果や予後を反映した病期分類が必要とされ，
２０１７年に p16発現により層別された TNM病期分類（UICC第８版）が発刊され
た．その結果，HPV関連 OPSCCの病期分類は，第７版では大半を占めていた
stage IVが遠隔転移のある症例のみとなり，T4，N3症例以外は stage Iまたは II

に分類されることになった．しかし，現状では HPV statusによる治療の変更は
エビデンスに乏しく推奨されていない．そこで，比較的若年で長期生存が得られ
る HPV関連 OPSCC患者の治療成績および QOLの向上を目的とした強度低減治
療の確立を目指した臨床試験が多く行われている．その手法として，① 化学放
射線療法（CRT）における放射線量低減と化学療法の省略，② CRTにおけるセ
ツキシマブの併用，③ 一次治療としての放射線治療と経口的ロボット支援下咽
喉頭手術（TORS）の比較，④ 経口切除後の補助療法の強度低減，⑤ 導入化学
療法の治療効果に応じた放射線量低減などの試験が行われている．また，新しい
試みとして CRTと免疫チェックポイント阻害薬併用放射線療法の比較試験も始
まっている．本稿では HPV関連癌の動向や臨床的特徴，TNM病期分類の変更
点，臨床試験の動向について概説する．
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頭頸部がんにおける HPV陽性率と予後との関係
頭頸部がんにおける HPV陽性率は OPSCCが最も高

率であることは周知の事実であるが，ほかの亜部位でも
HPVは１０～２０％程度から検出される．米国 National

Cancer Database（NCDB）の２０１０～２０１３年の２４，７４０人の
解析から，HPV陽性率は口腔癌１０．６％，喉頭癌１１％，
下咽頭癌１７．７％，中咽頭癌６２．９％と報告されている６）．

HPV関連 OPSCCが治療感受性や予後が良好である
ことは今までに多く報告されている．代表的な臨床試験
の結果をいくつか紹介する．局所進行性切除不能頭頸部
癌に対する Cisplatin（CDDP）同時併用の加速放射線療
法と通常分割照射を比較した RTOG 0129試験では，３
年全生存率（OS）は HPV陽性例８２．４％，HPV陰性例
５７．１％と報告されている７）．また，未治療切除不能例に
対してドセタキセル＋CDDP＋5―フルオロウラシル（5―
FU）を用いた TPF療法または 5―FU＋CDDPを用いた
FP療法による導入化学療法（IC）後に同時化学放射線
療法（CRT）を施行する比較試験である TAX324試験で
は，５年無増悪生存期間（PFS）は HPV陽性例７８％，
HPV陰性例２８％，５年 OSは HPV陽性例８２％，HPV陰
性例３５％であった８）．また，カナダにおける単施設の放
射線療法（RT）または CRTにおける３年局所制御率は
HPV陽性例９４％，HPV陰性例８０％，領域制御率は HPV

陽性例９５％，HPV陰性例８２％，遠隔制御率は HPV陽性
例９０％，HPV陰性例８６％と報告されている９）．一方で，
中咽頭癌以外の頭頸部がん（下咽頭癌，進行喉頭癌，進
行口腔癌）において，HPV陽性であることが生存期間
の延長と関連しているとの報告もあり，これらはプロス
ペクティブに検証されれば，リスクの層別化に意味を持
つ可能性が示唆される６）．

HPV関連中咽頭癌の臨床的特徴７）８）（表 1）
HPV関連 OPSCCは口蓋扁桃や舌根などの扁桃組織
の存在する部位に好発する．これは扁桃組織の陰窩が
HPVの持続感染の場となるためと考えられている．ま
た，３０～５０代の比較的若年者，社会的・経済的に地位の
高い層に発症することが多いとされている．HPV非関
連 OPSCCのリスク因子である喫煙や飲酒歴のない症例
も多く見られ，Sexual activityと発症率が相関するとさ
れている１）．病勢としては局所進行例が少なく，領域リ
ンパ節進行例が多いにもかかわらず再発が少なく，化学
療法や RTの感受性が高いため先にも述べたように予後
が良好である．その結果，TNM病期分類（UICC第７
版）は治療効果や予後を規定する分類とならないことか
ら改善が求められていた．

HPV関連中咽頭癌の TNM分類改定について
前述の状況から的確に予後を反映することを目指した
病期分類が検討１０）され，２０１７年に TNM分類（UICC第
８版）が刊行された．その中では HPV発現の検出には
安価で汎用性の高い p16免疫染色が用いられ，中咽頭
癌は p16陽性 OPSCCと p16陰性 OPSCCに層別され
た２）．
第８版の最も大きな変更点は臨床的Ｎ分類（cN分類）

において，第７版の N1から N2bまでが N1に集約され
たことと，Stage IVが遠隔転移のあるM1症例のみに改
定されたことである１１）．また，Ｔ分類では T4aと T4b

が T4に統一された１１）．この結果，p16陽性 OPSCC例で
は UICC第７版の TNM分類において大半を占めていた
stage IVが減り，T4，N3症例以外は stage Iか IIに分
類されることになった．また，原発不明頸部リンパ節転
移巣から扁平上皮癌が検出され，その免疫組織学的検査
で p16陽性の場合は p16陽性 OPSCCの T0に分類され

表 1 HPV関連中咽頭癌の臨床的特徴

HPV関連癌 HPV非関連癌

亜部位 口蓋扁桃・舌根 全部位
年齢 若年（３０～５０歳） 中高年（６０～７０歳）
性差 ♂ :♀＝３ :１ ♂ :♀＝３ :１

社会／経済的地位 高い 低い
危険因子 性行為 アルコール／タバコ
頻度 増加 減少

T/N分類 早期／進行 さまざま
化療・放射線 高感受性 低～中感受性
予後 良好 不良
再発率 低い 高い
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ることになった１２）．病理学的Ｎ分類（pN分類）はリン
パ節転移の個数で分類され pN1は１～４個，pN2は５
個以上のリンパ節転移と分類された．p16陰性 OPSCC

のＮ分類で追加された節外浸潤（extranodal extension ;

ENE）の有無は p16陽性中咽頭癌では問われず pN3は
削除された１１）．

HPV関連中咽頭癌の治療の現状
NCCNガイドライン（Version 3．2021）１３）では TNM

分類（第８版）に基づき p16発現の有無で層別した治
療方針が示されている（図１）．特徴的なのは p16陽性
OPSCC T1―2，N1症例の治療において，第７版で N1

に相当するものと N2a，N2bに相当するものとで治療

表 2 NCCNガイドラインにおける中咽頭癌治療の p16発現と病期による比較
p16陽性 OPSCCの T1―2，N1の治療法は旧 TNM分類（第７版）で N2a，N2b相当の症例を
強度の高い治療法へ区分していることである（※）．結果として p16陽性例であっても T3以
上，頸部リンパ節転移が 3cmを超えるまたは複数ある症例は手術または CRTが推奨されてい
る．結果的には，この治療方針は p16陰性 OPSCCとほぼ同様となっている．

p16陰性 OPSCC p16陽性 OPSCC 治療法

T1―2，N0 （Ⅰ，Ⅱ） T1―2，N0 （Ⅰ）
原発巣切除±頸部郭清
放射線治療

T1―2，N1 （Ⅲ）
T1―2，N1 （Ⅰ）
N : 単発，3cm以下

原発巣切除＋頸部郭清
放射線治療
化学放射線療法＜カテゴリー 2B＞

T1―2，N2a―b（Ⅳａ）
T1―2，N1 （Ⅰ）※
N : 単発，3cm超

N : 同側多発，6cm以下
原発巣切除＋頸部郭清
化学放射線療法
導入化学療法＋放射線治療 or化学放射線療法
＜カテゴリー３＞

T1―2，N2c （Ⅳａ） T1―2，N2 （Ⅱ）

T3，N0―1 （Ⅲ）
T3，N2a―c （Ⅳａ）

T3，N0―2 （Ⅱ）

T4a，N0―2c （Ⅳａ）
any T，N3 （Ⅳｂ）

T4bは除く

T4，any N （Ⅲ）
any T，N3 （Ⅲ）

（ ）内は stage分類

図 1 NCCNガイドラインにおける病期別の中咽頭癌治療区分（T0を除く）
NCCNガイドラインでは p16発現の有無により層別した病期分類による治療区分が示されている．
さらに，p16陽性例の T1―2，N1では転移リンパ節の大きさと個数によって区分されている（※）．
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強度を区分していることである（表２）．すなわち，
p16陽性 OPSCCであっても T3以上，頸部リンパ節転
移が単発で 3cmを超えるか複数ある症例は手術または
CRTが推奨されている．結果的には，この治療方針は
p16陰性 OPSCCとほぼ同様ということになり，現時点
では p16発現の有無により治療法を層別すべきではな
いと考えられる．
米国では根治的 RTに伴う毒性の懸念と，経口的ロボ
ット支援下咽喉頭手術（TORS）などの低侵襲経口的手
術が発展，普及したため OPSCCの一次治療として外科
的治療が選択されることが劇的に増加している．２００４～
２０１３年の NCDBのデータから T1―T2 OPSCC患者８，７６８
人のうち，一次治療方法として RTを受けたのは２，８０１
人（３１．９％），外科的治療を受けたのは５，９６７人（６８．１％）
とされており，２０１３年時には８２％が外科的一次治療を受
けていた１４）．

de Almeidaら１５）は早期 T stageの OPSCCが含まれる
８件の強度変調放射線治療（intensity modulated radia-

tion therapy : IMRT）に関する報告（１，２８７例）と１２件
の TORSに関する報告（７７２例）を対象としたシステマ
ティックレビューを報告している．そこでは IMRTに
よる治療例に対して化学療法併用（４３％），腫瘍残存に
よる頸部郭清術（３０％）が行われていた．また，TORS

による治療例に対して術後に補助放射線療法（２６％），
CRT（４１％）が施行されていた．結果として多くの症例
が複数のモダリティを用いて治療されていた．また，２
年 OSは IMRT例で８４～９６％，TORSで８２～９４％と差は
なく，IMRTの有害事象は，食道狭窄（４．８％），骨壊死
（２．６％），胃瘻（４３％）などであり，TORSの有害事象
は，出血（２．４％），瘻孔（２．５％），手術時または補助療
法中の胃瘻（１．４％，３０％）などであった．結論として
生存率の差はなく，有害事象の種類に違いが見られてい
た．
先にも述べたように HPV関連 OPSCCは若年者に多

く，局所制御が良好で長期生存が得られる場合が多いこ
とから，治療による有害事象が発生すると長期的に悩ま
されることになる．そのため，治療効果を低下させるこ
となく，毒性や有害事象を軽減できる治療強度を低減し
た治療方法が必要とされている．

HPV関連 OPSCC治療に関する臨床試験について
HPV関連 OPSCCに関する治療強度低減に向けた戦
略として CRTにおける放射線や化学療法の低減や省略，
TORSと CRTの比較，術後病理学的リスクや ICの効果
に応じた術後治療強度の低減などさまざまな臨床試験が
行われており，表３にその概略をまとめた．以下に代表

的なものについて概説する．
１） 根治的 CRTにおける放射線量低減と化学療法の
省略に関する試験

NRG Oncology HN002試験（phase 2）は低線量 RT

が標準的 CRTと同等の病勢コントロールと生活の質
（QOL）が得られるかを検証する目的で行われた無作為
化試験である１６）．p16陽性で T1―T2 N1―N2b M0，また
は T3 N0―N2b M0の OPSCC（第７版病期分類）で喫煙
歴 10 pack―years以下を対象とした．低用量シスプラチ
ン（CDDP）毎週投与併用 IMRT 60Gyを６週間かけて
行う群と，60Gyの IMRTを５週間に短縮して行う群を
比較した．結果として低用量 CDDP併用 IMRT群の２
年 PFSは９０．５％であり，１年時の嚥下機能評価法であ
るMD Anderson Dysphagia Inventory（MDADI）平均ス
コアとともに標準 CRTのヒストリカルコントロールの
設定値を達成した．また，grade 3～4の急性期有害事
象は CRT群に多く認めた．この結果から低リスク症例
の場合，低用量 CDDP併用 IMRT群は標準 CRT（照射
線量 70Gy）と同等の病勢コントロールと QOLをもた
らすことが示された．引き続いて NRG Oncologyによ
り，低線量の放射線治療と免疫チェックポイント阻害で
あるニボルマブの併用が標準 CRTと同等の効果が得ら
れるかを検証するための NRG Oncology HN005試験
（phase 2/3）が現在進行中である１７）．
２） CRTにおいて CDDPの代替としてセツキシマブ
を用いる臨床試験

RTOG1016試 験（phase 3）は 局 所 進 行 HPV陽 性
OPSCCを対象に，主要評価項目を全生存期間（OS）と
し，標準治療である CDDP併用 CRTに対するセツキシ
マブ（Cmab）併用 Bioradiotherapy（BRT）の非劣性を
検証するために行われた１８）．５年 OSは Cmab併用群で
７７．９％，CDDP併用群で８４．６％であり，規定の非劣性
ハザード比を上回り非劣性は証明できなかった．OSは
有意に Cmab併用群で劣っており，さらに急性期およ
び晩期有害事象の割合は両群間でほぼ同等であった．こ
の結果より CDDP併用 CRTが HPV関連 OPSCCにお
いても標準治療とされた．
類似した De―ESCALaTE HPV試験は喫煙歴の少ない

局所進行 HPV関連 OPSCCを対象に主要評価項目を治
療後の grade 3～5の毒性とし，標準治療である CDDP

併用 CRTと比較して Cmab併用 CRTの毒性が軽減され
ることを検証する目的で行われた１９）．重篤な毒性のイベ
ント数には有意差を認めなかったが，２年全生存割合は
CDDP併用群で９７．５％，Cmab併用群で８９．４％であり，
有意差をもって Cmab併用群が劣る結果となった．
Cmab併用 CRTは CDDPの併用に比べ毒性の軽減が得
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られず，OSにおいても劣っていたことから，CDDPが
適用できる低リスクの HPV陽性中咽頭癌症例において
は CDDP併用の標準 CRTを用いるべきと考えられる．
３） 放射線治療と TORS＋頸部郭清術の比較 : ORA-

TOR試験（phase 2）
前述したように米国では OPSCCの一般的な治療法と
して頸部郭清を同時に行う TORSが RTより多く選択さ
れている１４）．しかしながら，これらの治療法を比較した
無作為化試験はなかったことから ORATOR試験が計画
された２０）．T1―T2，N0―2（4cm以下）の OPSCCを対象
に，RT群（70Gy，N1―2の場合は化学療法を併用）ま
たは TORS＋頸部郭清（ND）群（病理学的リスクに応
じて補助 CRTの有無を選択）に無作為に割り付け，主
要評価項目は１年後のMDADIスコアによる嚥下関連
QOLとされた．MDADIスコアは RT群が TORS＋ND

群に比べて有意に良好であり，好中球減少，難聴，耳鳴
りは RT群に多く，開口障害は TORS＋ND群で多く報
告された．主な有害事象は RT群では grade 3の嚥下困
難，難聴，粘膜炎が，TORS＋ND群では grade 3の嚥
下困難，TORS後の出血による死亡が１件見られた．一
方で OSと PFSには両群で差は見られなかった．この
結果は RT群の優位性を示しているが，サンプルサイズ
が小さく追跡期間が比較的短いことなどから批判的な意

見もある．また，N0症例に対しても全て NDが施行さ
れていること，RT群の N1症例に対して CRTを施行し
ていること，TORS＋ND群のうち約７０％が術後照射を
施行されていること，一部の患者に選択的気管切開を行
われていることなどが影響した可能性がある．TORS等
の経口的咽頭手術の利点は放射線治療と嚥下機能の温存
にあると考えられ，術後 RTを行えばその利点が損なわ
れるのは言うまでもない．従って，T1―2であれば全て
TORSの適応として良いわけではなく，術後嚥下機能の
温存が可能な症例を的確に選択すべきと考えられる．
また，同グループによる HPV関連 OPSCC T1―2 N0―

2（UICC第８版）の一次治療としての RTと TORSを
比較した ORATOR2試験（phase 2）が進行中である２１）．
weekly CDDP併用 CRT（60Gy）と経口切除術後の病理
学的リスク因子に応じて補助 RT（50～60Gy）を比較す
る無作為化試験である．両群ともに放射線線量を低減
し，手術後の切除断端陽性や ENEがあっても化学療法
を同時投与しないプロトコールになっている．主要評価
項目は各群の OSであり，ヒストリカルコントロールの
設定値は２年 OS８５％以上としている．副次的評価項目
は PFS，QOL，毒性である．

表 3 HPV関連 OPSCCに関する治療強度低減に向けた戦略
HPV関連 OPSCCに関する治療強度低減に向けた戦略として CRTにおける化学療法や放射線線量の低
減，CRTと TORSの比較，術後の病理学的リスクによる後治療の強度低減，導入化学療法の効果に応じ
た BRTの線量低減などの臨床試験が行われている．

NRG
Oncology
HN002１６）

NRG
Oncology
HN005１７）

RTOG
1016１８）

De―ESCALaTE
HPV１９）

ORATOR２０） ORATOR2２１）
ECOG
3311２２）

ECOG
1308２３）

対象
T1―2 N1―N2b

T3 N0―2b
T1―2 N1
T3 N0―1

T1―2, N2a―N3
T3―4, N0―3

T3―4 N0
T1N1―T4N3

T1―2 N0―2 T1―2 N0―2 T1―2 N1―2b stage III/IV

UICC/AJCC病期分類 ７版 ８版 ７版 ７版 ７版 ８版 ７版 ７版

CRTの併用化学療法の
強度低減や省略

省略/
weekly

CDDP併用
Nivo併用 Cmab併用 Cmab併用

weekly
CDDP併用

Cmab併用

CRTの線量低減 60Gy 60Gy 60Gy

CRTと経口切除術の比較 ○ ○

術後病理学的リスクに
よる後治療強度低減

省略/
54―60Gy/

CRT（64Gy）

省略/
50/60Gy

省略/
50/60Gy/

weekly
CDDP併用

CRT（66Gy）

導入化学療法の効果に
応じた BRTの線量低減

54/70Gy

UICC : Union for International Cancer Control，AJCC : American Joint Committee of Cancer
CDDP : Cisplatin，NIVO : Nivolmab，Cmab : Cetuximab
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４） 経口切除後の補助療法の強度低減に関する臨床試
験

ECOG 3311試 験 は p16陽 性 OPSCC cT1―2 N1―2b

（American Joint Committee of Cancer : AJCC第７版）
患者に対して，TORS後の病理学的リスクに応じて術後
RTの有無や線量の段階的縮小について評価した試験で
あり，主要評価項目は２年 PFSである２２）．この結果，
２年 PFSは p16陽性 OPSCCの低リスク群は術後治療
なしでも９３．９％であり，サージカルマージン陰性，頸部
リンパ節転移個数が４個以下，被膜外浸潤が 1mm以下
の中リスク群でも９５．０％と良好で化学療法を省略した
50Gyの RT単独で十分であることが示唆された．今後
の第３相試験で最適な非手術療法との比較が期待され
る．
５） 導入化学療法の治療効果に応じた放射線線量低減
に関する臨床試験

ECOG1308試験は HPV関連 OPSCCの切除可能な
stage III，IVを対象に，パクリタキセル＋CDDP＋
Cmabを使用した ICを３コース行い，その治療効果で
完全奏効（CR）が得られた症例に対しては Cmab併用
BRTにおける IMRT照射線量を 54Gyと低減し，部分奏
効（PR）および安定（SD）の症例に対しては 69．3Gy

を照射する第２相試験である２３）．評価可能であった登録
患者８０人中７７人に３サイクルの ICが投与され，７０％の
患者に CRが得られた．観察期間の中央値が３５．４カ月
で，低線量群の２年 PFSと OSはそれぞれ８０％と９４％
であり，特に T3，N2b以下で喫煙歴が 10 pack―years

未満の患者ではそれぞれ９６％と９６％と良好な生存率を示
した．また，低線量群では嚥下障害や栄養障害を起こし
た患者が高線量群と比べ有意に少なかった．
以上，代表的な HPV関連 OPSCC治療に関する臨床
試験について概説した．これまでに結果がでている試験
のまとめると，
① 低リスク症例（T3N2b以下，喫煙なし）では低
用量 CDDP併用 CRT 60Gyでも標準 CRTと同等の病勢
コントロールと QOLをもたらす．
② CRTにおいて，Cmabの併用は CDDPの併用よ
りも病勢コントロールおよび毒性の面で劣る．
③ 一次治療としての CRTと TORSの比較では OS

には差がなく，嚥下機能は TORS群の方が不良という
結果であったが，TORSにおいては厳密に術後嚥下機能
を温存できる症例を選択することが重要と考えられた．
④ ICで CRとなった症例では低線量 BRTでも生存
率は良好で毒性も低く，特に低リスク症例，喫煙が少な
い症例で生存率が良好であった．

HPV関連浸潤癌に対する HPVワクチンの効果
究極の治療とは予防と考えられるが，HPVワクチン

の浸潤癌に対する効果について興味深い報告がある２４）．
フィンランド人女性の HPVワクチンの接種者（９，５２９
人）と非接種者（１７，８３８人）を長期的に比較したとこ
ろ，ワクチン非接種者の１０万人あたりの子宮頸癌や外陰
癌などの HPV関連浸潤癌の罹患率が８人（うち咽頭癌
は１人）であったのに対して，ワクチン接種者では０人
であり浸潤癌の発生が有意に少なかった．一方で，
HPV非関連癌においては浸潤癌の罹患率にワクチン接
種の有無で差は見られなかった．この結果からは HPV

ワクチンによる中咽頭癌のがん予防に対する効果が期待
される．

お わ り に
HPV関連 OPSCCは過度の喫煙や飲酒が関与する

HPV非関連 OPSCCとはその臨床的特徴や治療反応性，
予後などが大きく異なることから，現在では同じ
OPSCCであっても似て非なる疾患として認知されてい
る．２０１７年には病期分類も HPVの代替マーカーである
p16発現により層別化され，実臨床でも利用され浸透し
てきている．しかしながら，現状では HPV statusによ
る治療の層別はエビデンスに乏しく推奨されていない．
そこで比較的若年者で長期生存が得られる HPV関連
OPSCC患者の QOL向上を目的とした強度低減治療の
確立を目指した多くの臨床試験が行われており，徐々に
臨床応用に向けた結果が出てきている．また，既存の
CRTと免疫チェックポイント阻害薬を併用した RTを比
較する新しい試みも始まっている．本邦でも TORSが
２０２２年４月より保険収載されており，今後，これらのエ
ビデンスの蓄積が HPV関連 OPSCC患者へ恩恵をもた
らすことを期待する．
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