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1．はじめに 

頭頸部癌は毎年世界で 60 万人以上が罹患し、全癌中 6 番目に多い疾患である。米

国では毎年約 5万人の発生があり、約 12，000 人が死亡しているとされており[1]、本

邦における口腔咽頭癌の発生は、2006年では 12,626例とされている[2]。近年、欧米

のみならず本邦においても、大部分の口腔癌および喉頭癌などの発生は低下傾向であ

るが、舌癌や中咽頭癌、特にヒト乳頭腫ウィルス（Human Papillomavirus：HPV）関連

中咽頭癌の増加が報告され注目を浴びている[1, 3]。 

HPV は、エンベロープを持たない環状二本鎖 DNA カプシドタンパク質である L1

および L2タンパク質が包んだ構造で、パピローマウィルス科に属する。1983年に zur 

Hausenらによって HPV16 が子宮頸癌組織から検出されたことが報告され、HPVが子

宮頸癌の原因ウィルスとして注目されるようになった[4]。HPV は子宮頸部上皮に感

染してもほとんどが一過性であるが、身体の免疫機構その他によってウィルスが排除

できない場合、形質転化を起こし癌化すると考えられている[4, 5]。初期遺伝子である

E6 および E7 は発がんに直接関与するウィルス遺伝子である。E6 タンパク質がユビ

キチンリカーゼと結合し p53 タンパク質の分解を促進することによる p53 タンパク

質の機能喪失や、E7 タンパク質による Rb タンパク質の不活化といった癌抑制遺伝

子産物の阻害が主な原因と考えられている[6]。皮膚および粘膜上皮に感染するウィ

ルスで 120 種類以上の型が報告されているが[7]、そのうちの 13～15 種の HPV（ハイ

リスク型 HPV）が子宮頸癌やその他の肛門性器癌の発癌因子になると考えられてい
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る[8-10]。 

頭頸部癌においては 1985 年に HPV16 が口腔癌組織より検出されたことが報告さ

れ、近年、HPVの頭頸部扁平上皮癌、特に中咽頭癌への関与が明らかになっており、

喫煙率の減少に伴い頭頸部癌全体の発症は減少してきているにもかかわらず中咽頭

癌の発症は増加傾向であるのは、HPV 関連癌が増加しているためと注目されている

[11-16]。 

従来、頭頸部癌は慢性的な炎症や刺激に基づく高分化型・角化型癌で、高齢男性で

喫煙と飲酒が 2 大因子と考えられてきたが、最近では、非角化型扁平上皮癌で 40～

50歳の HPV関連癌が増加傾向である[17-19]。欧米のみならず本邦においても、HPV

関連頭頸部癌は増加傾向であり、その要因は性活動の変化によるものと考えられてお

り、相対的喫煙率の減少が HPV関連癌の増加を目立たせている[3]。従来型の喫煙と

飲酒に関連する頭頸部扁平上皮癌では癌抑制遺伝子 p16 の機能が失われているが、

HPV関連頭頸部癌では逆に p16が過剰に発現し、p53遺伝子変異が少ないことが報告

されており、頭頸部における HPV 関連癌と非関連癌では分子レベルでの表現型が異

なっている[20, 21]。HPV 関連中咽頭癌は、非関連癌と比較して、（１）若年者に多い、

（２）アルコールや喫煙への暴露率が低い、（３）口蓋扁桃に多い、（４）病理組織学

的分化度の低い癌が多い、などの臨床的特徴が報告されている[1, 22]。また HPV 関

連中咽頭癌においては、放射線および抗がん剤感受性が高く、HPV 非関連癌と比較

して予後良好と報告されている[23]。それに伴い HPV 関連癌と非関連癌間での治療
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方法の再検討がなされており、予後の良い HPV 関連中咽頭癌に対しては、より侵襲

の少ないあるいはより毒性の少ない治療方法を選択する臨床研究が行われている[24, 

25]。HPV は中咽頭癌の独立した危険因子として認識されるようになってきており、

HPV関連中咽頭癌は中咽頭癌の亜型と考えられるようになってきている[17]。 

 

2．目的 

 以上のような頭頸部癌の疫学の変遷により、HPV 関連癌と非関連癌間における画

像所見の検討は、今後の頭頸部癌の画像診断、進展範囲の把握や治療方針の決定など

に重要と考えられる。HPV 関連頭頸部癌に関する画像所見については、HPV 関連中

咽頭癌の原発巣が境界明瞭な腫瘤を形成する傾向があるのに対して、HPV 非関連癌

では周囲との境界が不明瞭で浸潤性の変化を示すと報告されている[26]。一方で CT

および MRI での原発巣の内部性状は HPV 関連癌と HPV 非関連癌では肉眼的に区別

することはできないが、造影 CT において原発巣をワークステーションにて抽出し、

テクスチャー解析を加えることで両者を区別できるという報告がある[27, 28]。また、

HPV 関連中咽頭癌のリンパ節転移は嚢胞性を呈することが特徴的とされており、部

位によっては第 2鰓裂嚢胞（いわゆる側頸嚢胞）との鑑別が重要であると報告されて

いる[29, 30]。さらに HPV 関連頭頸部癌では、初診時の T分類が早期であることが多

いにもかかわらず、頸部の多発リンパ節転移を認め、節外進展をきたしていることが

多いと報告されており[31]、我々の経験でも同様の傾向があると考えていた。一般的
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に頭頸部癌のリンパ節転移が節外進展を示す場合には予後不良とされており[32, 33]、

これは HPV 関連癌が予後良好であるという臨床所見と解離がある。これまで画像所

見と HPV関連頭頸部癌の予後との関連を示した報告は少なく、今後 HPV関連頭頸部

癌の予後因子を発見することが治療方針の決定にも重要と思われる。本研究の目的は、

HPV関連頭頸部癌の画像所見を明らかにして、リンパ節転移の性状と HPV関連癌と

非関連癌間での予後との関連について検討することである。 

 

3．対象と方法 

3.1 対象 

 対象はボストン大学・ボストンメディカルセンターにおいて、2009 年 12 月から

2013 年 12 月までに臨床病期決定のために造影 CT あるいは造影 MRI が施行され、

HPV 感染の検索がなされている 139 名の頭頸部癌患者（中咽頭癌、口腔癌、下咽頭

癌、喉頭癌、および原発不明であるが頭頸部に原発巣が疑われている症例）である。

HPV感染の検索については、HPV16 DNA に対する in situ hybridization と P16 免疫染

色の陽性率には解離があることが報告されているが、P16 免疫染色は感度の高い臨床

的な HPV検出の surrogate markerとして有用であるとされているため[34]、生検での

病理組織所見においてP16免疫染色で陽性を示したものをHPV感染陽性と判断した。

精査として行われた高分解能の頭頸部 CT および MRI を評価対象としており、動き

によるアーチファクトや歯科治療による金属アーチファクトなどにより診断能を著
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しく低下させる検査については評価対象から除外した。この研究はボストン大学にお

ける施設内倫理委員会に許可を得て施行した。なお対象患者からの同意書の取得は後

方視的な研究であるため免除された。 

 

3.2 CT 撮像方法 

 造影 CT は、CT 単独あるいは PET-CT の一部として施行されており、64 列あるい

は 16 列の多列検出器型 CT (Lightspeed VCT あるいは Discovery STE-16 PET/CT; GE 

Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) を使用している。上肢より造影剤  (80-160mL,  

Optiray 350; Mallinckrodt, Inc, St. Paul, MN あるいは Isovue 370; Bracco Diagnostics Inc., 

Monroe Township, NJ) を急速静注した後に 60 秒後より頭蓋底から胸郭入口部までの

ヘリカルスキャン (120 kV/auto-mAあるいは 220 mAs, CTDI 15.15-26.96 mGy) を行っ

ている。横断像の再構成スライス厚は 1.25mm で、多断面再構成法を用いた冠状断と

矢状断の 2mm 厚での画像も再構成して参照した。 

 

3.3 MRI撮像方法 

 MRIは 1.5Tの高磁場装置 (Interaあるいは Achieva, Philips Medical Systems of North 

America, Cleveland, OH) を用いて、造影前に T1強調横断像、冠状断像と矢状断像、

脂肪抑制併用 T2 強調横断像と冠状断像、および STIR 横断像の撮像を施行し、ガド

リニウム製剤 (0.1mM/kg, Magnevist; Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Wayne, NJ ある
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いはMultihance; Bracco Diagnostics Inc., Monroe Township, NJ) を上肢より静注後、脂

肪抑制併用 T1強調横断像と冠状断像の撮像を行っている。スライス厚は 4-5mm であ

る。 

 

3.4 臨床所見と画像所見との対比 

 画像診断医として 15 年の経験がある１人の神経放射線科医が臨床病期決定のため

に施行された術前の CT および／あるいは MRI を、撮像時に作成された読影レポー

トを参照して、後方視的に再評価した。それぞれの症例についてリンパ節転移の有無

を評価し、電子カルテより得られた臨床情報（年齢、性別、原発巣、TMN 分類、治

療方法、予後）との対比を行った。HPV関連群と HPV非関連群をさらに中咽頭癌群

と非中咽頭癌群に分類して４群での比較を Chi-square test（少数グループの場合は

Fisher’s exact test）で行い、P < 0.05を有意差ありとした。 

 

3.5 リンパ節転移の画像評価方法（図 1） 

 リンパ節転移の検出は、Som らが提唱している造影 CT あるいは MRI での大きさ

および形態評価により行った[32]。137例では造影 CT単独あるいは FDG-PET検査と

同時に施行された造影 CTで評価した。2例のみ造影 MRI単独での評価を行った。25

例では CT と MRI の両方が術前に施行されていたため、造影 CT に加えて造影 MRI

を相補的に評価に利用した。FDG-PET は小さなリンパ節転移の検出に有用であった
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場合に造影 CTでの評価の際に参照とした。 

個々のリンパ節転移と判定した腫大リンパ節の内部性状については、充実性、壊死

性および嚢胞性に分類した[26, 29, 30]。（１）充実性；造影効果を示す腫大リンパ節

（図 1.1）、（２）壊死性；厚い充実性の壁を持ち、内部が不均一な低濃度を示してい

る腫大リンパ節（図 1.2）、嚢胞性；薄い壁を持ち、内部が均一な水濃度を示している

円形あるいは卵円形の腫大リンパ節（図 1.3）、としてそれぞれ判定した。10mm 以下

の小さな腫大リンパ節で内部濃度の均一あるいは不均一の評価が難しい場合には、内

部の CT 値を計測して、平均で 20HU 以下であった場合に嚢胞性と判定した[26, 30]。 

節外進展（ECS：extracapsular spread）の有無については、（１）腫大リンパ節辺縁

の不整、（２）被膜様構造の不連続、（３）周囲脂肪組織の濃度上昇、（４）周囲組織

への浸潤、および（５）複数のリンパ節腫大の融合の所見、を確認して判定した[31, 

35]（図 1.3、1.4、1.5）。 
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図 1.1： 充実性リンパ節転移，節外進展なし 66歳男性、中咽頭舌根部癌（T3N1, 

HPV陽性）。造影 CT 横断像で、左上内深頸領域に均一な造影効果を示すリンパ節腫

大を認める（矢印）。辺縁の境界は明瞭で、周囲の脂肪濃度も保たれており、節外進

展はない。左舌根部に原発巣を認める（矢頭）。 
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図 1.2： 壊死性リンパ節転移、節外進展なし 68歳男性、中咽頭舌根部癌

（T4aN2b, HPV陽性）。造影 CT横断像で、左内深頸領域に内部壊死を示唆する低濃

度を伴ったリンパ節腫大を認める（矢印）。辺縁の境界は明瞭で、周囲の脂肪濃度も

保たれており、節外進展はない。 
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図 1.3： 嚢胞性リンパリンパ節転移、節外進展あり 56歳女性、中咽頭軟口蓋癌

（T4aN2b, HPV陽性）。造影 CT横断像で、右深内頸領域に内部均一な水濃度を示す

リンパ節腫大を認める（矢印）。前方および後方に辺縁不整な領域があり節外進展を

示唆する所見である（矢頭）。背側には壊死性リンパ節腫大を認める（黒矢印）。 
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図 1.4： 壊死性リンパ節転移、節外進展あり 57歳女性、舌癌（T3N2b, HPV 陰

性）。造影 CT横断像で、右深内頸領域に中心低濃度を伴ったリンパ節腫大を認め、

厚い不整な壁構造を伴っており壊死性リンパ節転移の所見（矢印）。辺縁境界の不整

は節外進展を示唆する所見で（矢頭）、胸鎖乳突筋との間の脂肪濃度の消失は浸潤が

示唆される（白枠矢印）。 
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図 1.5： 融合性リンパ節転移、節外進展あり 59歳男性、中咽頭癌（T1N2b, HPV

陽性）。造影 CT横断像で、左深内頸領域に不均一な造影効果を示す多発リンパ節腫

大を認め（矢頭）、融合している。節外進展が強く示唆される所見である。 
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3.6 予後の評価について 

 根治的治療が施行された個々の患者について、再発の有無について可能な限り追跡

した。再発は、（１）病理学的、（２）画像的、あるいは（３）病理学的と画像的の両

方によって判定し、（１）局所再発、（２）リンパ節転移再発、あるいは（３）遠隔転

移再発のいずれかあるいは複数の病巣があると判定された時点で再発とした。 

 治療効果判定は、Kaplan-Meier 法による生存曲線を作成し、（１）局所再発制御、

（２）リンパ節転移再発制御、（３）局所再発およびリンパ節転移再発制御、（４）遠

隔転移再発制御、（５）全再発制御、（６）全生存率、および（７）無病生存率につい

てそれぞれ評価した。Kaplan-Meier 法による生存曲線の HPV 感染の有無およびリン

パ節転移の節外進展の有無による 4 群間の有意差は log-rank test にて検定した（p < 

0.05）。 

すべての統計学的解析は、SAS 9.1 system (SAS Institute, Cary, NC) あるいは 

GraphPad prism software (version 3.0, GraphPad Software)を用いた。 

 

4．結果 

4.1 HPV感染の有無による患者特性および臨床的特徴（表１） 

 139例中、81例が HPV 非関連癌（中咽頭癌 23例、口腔癌 34例、喉頭癌 14例、下

咽頭癌 9 例、原発不明癌 1 例）で、58 例が HPV 関連癌（中咽頭癌 42 例、口腔癌 6

例、喉頭癌 8例、原発不明癌 2例）であった。術前の画像検査でリンパ節転移が認め
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られた症例は 88例で、HPV感染の有無を含めた臨床的特徴を表 1に示す。リンパ節

転移は HPV 非関連癌（44/81；54.3%）で HPV 関連癌（44/58；75.9%）と比較して有

意に頻度が少なかった（P = 0.009）。 

 

4.2 リンパ節転移の画像所見の特徴（表２） 

 HPV非関連癌と HPV関連癌の比較によるリンパ節転移の画像所見の特徴を表 2に

示す。嚢胞性転移は HPV 関連癌のみに認められ（7/44；15.9％）、7 例中 6 例は中咽

頭癌であった（残り 1 例は原発不明癌）。 

 

4.3 リンパ節転移の節外進展の有無（表２） 

 節外進展は HPV 関連癌（77.3％）で HPV 非関連癌（56.8％）と比較して多く認め

られた（P = 0.041）。 

 

4.4 根治的治療（表３） 

 リンパ節転移を認めた 88例中、10例は治療拒否あるいは根治的治療を完遂できな

かった。最終的に 39例の HPV非関連癌と 39 例の HPV関連癌が、手術療法単独、手

術療法＋化学放射線治療、あるいは化学放射線治療単独のいずれかの根治的治療を施

行した。 
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4.5 患者予後との比較（表３，４） 

 HPV 非関連癌と HPV 関連癌の平均生存観察期間は、それぞれ 18 か月（3～56 か

月）と 19か月（2～55 か月）であり、HPV非関連癌では 26例（26/39；66.7％）、HPV

関連癌では 5 例（5/39；12.8％）に局所再発、リンパ節転移再発、あるいは遠隔転移

再発のいずれかの再発が最初の 2年間に認められた（P < 0.0001）（表 3）。 

 リンパ節転移に節外進展を認めた症例では、HPV 非関連癌の 68.2％（15/22 例）、

HPV 関連癌の 13.8％（4/29 例）に 2 年以内の再発を認めた（P < 0.0001）。節外進展

を認めなかった症例では、HPV 非関連癌の 64.7％（11/17 例）、HPV 関連癌の 10％

（1/10 例）に再発を認めた（P = 0.006）。 

 全体としては 15例（19.2％）に局所再発、9例（11.5％）にリンパ節転移再発、13

例（26.7％）遠隔転移再発を認めた。6 例は同時に多発する再発巣を認めた（それぞ

れ局所＋リンパ節再発、局所＋遠隔再発、リンパ節＋遠隔再発が 2 例ずつ）。観察期

間において 11 例（14.1％）が死亡した。HPV 感染の有無および節外進展の有無によ

る比較で再発形態の有意差はなかった（表 4）。 

 図 2 には HPV 関連癌と非関連癌のリンパ節転移の節外進展の有無による治療効果

判定の Kaplan-Meier生存曲線を示す。 

 

  



17 

 

 

脚注：HPV, human papillomavirus （ヒト乳頭腫ウィルス） 
*P 値は中咽頭癌と非中咽頭癌間の比較, 全体 P値は HPV陰性群と HPV陽性群間の比較 

数字は症例数で、括弧内はパーセント（年齢の行のみ平均年齢） 
**原発不明癌  

表 1：リンパ節転移陽性症例の HPV感染の有無別の特性 

 HPV陰性  HPV陽性 全体 P* 

 全体 中咽頭癌 非中咽頭癌 P* 全体 中咽頭癌 非中咽頭癌 P*  

 N=81 N=23 N=58  N=58 N=42 N=16   

リンパ節転移症例数 44 (54.3) 13 (56.5) 31 (53.5) 0.802 44 (75.9) 35 (83.3) 9 (56.3) 0.043 0.009 

年齢（歳） 59.8±10.0 57.0±9.2 60.9±10.3 0.240 61.2±8.6 61.5±8.0 59.9±11.1 0.619 0.481 

性別    0.021    0.566 0.156 

    男 34 (77.3) 13 (100.0) 21 (67.7)  39 (88.6) 30 (85.7) 9 (100.0)   

    女 10 (22.7) 0 (0.0) 10 (32.3)  5 (11.4) 5 (14.3) 0 (0.0)   

T分類    0.768    0.128 0.211 

    T1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  4 (9.1) 4 (11.4) 0 (0.0)   

    T2 9 (20.5) 3 (23.1) 6 (19.4)  12 (27.3) 10 (28.6) 2 (22.2)   

    T3 11 (25.0) 2 (15.4) 9 (29.0)  9 (20.5) 8 (22.9) 1 (11.1)   

    T4 23 (52.3) 8 (61.5) 15 (48.4)  17 (38.6) 13 (37.1) 4 (44.4)   

    Tx** 1 (2.3) 0 (0.0) 1 (3.2)  2 (4.6) 0 (0.0) 2 (22.2)   

N分類    1.00    0.012 0.097 

    N1 12 (27.3) 3 (23.1) 9 (29.0)  8 (18.2) 4 (11.4) 4 (44.4)   

    N2 32 (72.7) 10 (76.9) 22 (71.0)  32 (72.7) 29 (82.9) 3 (33.3)   

    N3 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  4 (9.1) 2 (5.7) 2 (22.2)   
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表 2： HPV陰性群と HPV 陽性群間のリンパ節転移の画像所見の比較 

 HPV陰性  HPV陽性  

 全体 中咽頭癌 非中咽頭癌 P* 全体 中咽頭癌 非中咽頭癌 P* 全体 P* 

 N=44 N=13 N=31  N=44 N=35 N=9   

内部性状          

  壊死性    1.00    0.451 0.662 

   ＋ 

 

28 (63.6) 8 (61.5) 20 (64.5)  26 (59.1) 22 (62.9) 4 (44.4)   

   － 16 (36.4) 5 (38.5) 11 (35.5)  18 (40.9) 13 (37.1) 5 (55.6)   

  嚢胞性    -    1.00 0.012 

   ＋ 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  7 (15.9) 

 

6 (17.1) 

29 

1 (11.1) 

8 

8 

  

   － 44 (100.0) 13 (100.0) 31 (100.0)  37 (84.1) 29 (82.9) 8 (88.9)   

節外進展    0.282    0.175 0.041 

   ＋ 25 (56.8) 9 (69.2) 16 (51.6)  34 (77.3) 29 (82.9) 5 (55.6)   

   － 19 (43.2) 4 (30.8) 15 (48.4)  10 (22.7) 6 (17.1) 4 (44.4)   

脚注：HPV, human papillomavirus （ヒト乳頭腫ウィルス） 
*P 値は中咽頭癌と非中咽頭癌間の比較, 全体 P値は HPV陰性群と HPV 陽性群間の比較 

数字は症例数で、括弧内はパーセント 
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表 3： HPV陰性群と HPV陽性群間のリンパ節転移症例の治療内容と予後の比較 

 HPV陰性  HPV陽性  

 全体 中咽頭癌 非中咽頭癌 P* 全体 中咽頭癌 非中咽頭癌 P* 全体 P* 

 N=39 N=12 N=27  N=39 N=31 N=8   

治療    0.016    0.843 0.198 

 外科的切除 5 (12.8) 0 (0.0) 5 (18.5) 11 

(28.2) 

9 (29.0) 2 (25.0)  

 外科的切除＋化学放射線療法 15 (38.5) 2 (16.7) 13 (48.2) 9 (23.1) 6 (19.4) 3 (37.5)  

 化学放射線療法

Chemoradiation 

19 (48.7) 10 (83.3) 9 (33.3) 19 

(48.7) 

16 (51.6) 3 (37.5)  

再発（2年以内）          

 全体 N=39 N=12 N=27  N=39 N=31 N=8   

 26 (66.7) 8 (66.7) 18 (66.7) 1.00 5 (12.8) 3 (9.7) 2 (25.0) 0.268 <0.0001 

 節外進展＋ N=22 N=8 N=14  N=29 N=25 N=4   

  15 (68.2) 5 (62.5) 10 (71.4) 1.00 4 (13.8) 3 (12.0) 1 (25.0) 0.467 <0.0001 

 節外進展－ N=17 N=4 N=13  N=10 N=6 N=4   

  11 (64.7) 3 (75.0) 8 (61.5) 1.00 1 (10.0) 0 (0.0) 1 (25.0) 0.400 0.006 

脚注：HPV, human papillomavirus （ヒト乳頭腫ウィルス） 
*P 値は中咽頭癌と非中咽頭癌間の比較, 全体 P値は HPV陰性群と HPV陽性群間の比較 

数字は症例数で、括弧内はパーセント 

 備考：リンパ節転移を認めた HPV陰性群と HPV陽性群のそれぞれ 5例は根治的治療を完遂できなかったため N＝39 
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表 4：Kaplan-Meier法による HPV 感染の有無とリンパ節転移節外進展の有無による予後の比較 

  HPV陰性 HPV陽性   

 全症例 全体 ECS＋ ECS－ P* 全体 ECS＋ ECS－ P* P† P‡ 

  (N=78) (N=39) (N=22) (N=17)  (N=39) (N=29) (N=10)    

 2年以内の再発あるいは死亡症例数（制御率、生存率） 

局所再発制御率 15 (77.1) 13 (59.4) 8 (53.4) 5 (67.2) 0.309 2 (94.1) 2 (92.5) 0 (100.0) 0.468 0.001 0.005 

リンパ節転移再発

制御率 

9 (84.4) 8 (69.6) 4 (68.7) 4 (72.9) 0.894 1 (97.2) 0 (100.0) 1 (87.5) 0.061 0.011 0.063 

局所およびリンパ

節再発転移制御率 

22 (66.6) 19 (42.5) 11 (38.1) 8 (50.2) 0.501 3 (91.4) 2 (92.5) 1 (87.5) 0.618 <0.0001 0.001 

遠隔転移再発制御

率 

13 (76.5) 11 (59.7) 8 (40.7) 3 (81.5) 0.148 2 (92.6) 2 (90.8) 0 (100.0) 0.479 0.005 0.007 

全再発制御率 31 (53.4) 26 (26.7) 15 (21.2) 11 (35.3) 0.577 5 (84.4) 4 (83.9) 1 (87.5) 0.977 <0.0001 <0.001 

全生存率 11 (87.2) 8 (80.3) 7 (61.2) 1 (100.0) 0.028 3 (93.3) 2 (95.7) 1 (85.7) 0.294 0.044 0.003 

無病生存率 33 (52.1) 26 (26.7) 15 (21.2) 11 (35.3) 0.577 7 (81.3) 6 (80.0) 1 (87.5) 0.830 <0.0001 0.0002 

脚注：HPV, human papillomavirus（ヒト乳頭腫ウィルス）；ECS，extracapsular spread（節外進展） 
*P 値は節外進展陽性群と節外進展陰性群間の比較 
†P 値は HPV陰性群と HPV陽性群間の比較 
‡P 値は HPV感染の有無、節外進展の有無による 4群間の比較 
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図 2：HPV感染の有無および節外進展の有無による 4群間の Kaplan-Meier生存曲線 

(a) Loco-nodal control rate 局所再発およびリンパ節転移再発制御 

(b) Distant control rate 遠隔転移再発制御 

(c) Overall survival rate 全生存率 

(d) Disease-free survival rate 無病生存率 

 

脚注：HPV, human papillomavirus（ヒト乳頭腫ウィルス）；HPV+, HPV 

positive （HPV陽性）；HPV-, HPV negative（HPV陰性）；ECS，

extracapsular spread（節外進展） 
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5．考察 

 頭頸部癌においてリンパ節転移の有無は治療方針の決定および予後の推定に影響

するため、画像検査による把握は重要である。我々画像診断医を含めた臨床医はリン

パ節転移の画像所見に精通していなければならず、治療前検査で見逃さないように気

をつけなければならない。嚢胞性リンパ節転移は HPV 関連中咽頭癌に頻度が高いと

報告されており[29]、その画像所見の特徴を理解しておく必要がある。我々の検討で

は、HPV 関連頭頸部癌において嚢胞性リンパ節転移の頻度は 16％（7/44 例）と過去

の報告と比較して低かったが、HPV 非関連癌において嚢胞性リンパ節転移は検出さ

れなかった。壊死性リンパ節転移の頻度は、HPV 非関連癌で 63.6％、HPV 関連癌で

59.1％であり、有意差は認めなかった。今回の検討では HPV 関連頭頸部癌において

嚢胞性リンパ節転移の頻度は高くはなかったが、壊死性リンパ節転移の存在は HPV

感染の有無を推定する手助けにはならないが、嚢胞性リンパ節転移が認められた場合

には HPV 関連癌を示唆できる可能性があると思われる。特に原発不明の頸部リンパ

節転移の症例において、画像所見で嚢胞性リンパ節転移が検出された際には、HPV関

連癌の可能性を考慮して中咽頭の詳細な検索がなされるべきである。また嚢胞性リン

パ節転移は、第 2鰓裂嚢胞などの良性嚢胞性病変と画像所見が類似することから、頸

部嚢胞性腫瘤の鑑別診断として HPV 関連中咽頭癌のリンパ節転移の可能性を考慮す

る必要がある。さらに嚢胞性リンパ節転移が認められないことは HPV 関連頭頸部癌

を否定するものではないことも再確認する必要があると思われる。 
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 本研究において検討した症例で、扁平上皮癌の病理学的な分化度は HPV 関連癌お

よび非関連癌ともに中分化～低分化癌が大部分を占めており、高分化癌の頻度は低か

った。一般的に HPV 関連中咽頭癌は低分化癌の傾向があり、HPV非関連癌と比較し

て初期から頸部リンパ節転移を伴いやすいとされているが[11, 24]、死亡率や再発率

は低く予後は良いと報告されている[18, 24]。本研究においても HPV 関連頭頸部癌に

おける初診時のリンパ節転移の頻度は HPV 非関連癌と比較して有意に高かった。さ

らにリンパ節転移の節外進展の有無の画像検査による検出も HPV 関連癌で HPV 非

関連癌と比較して有意に高かった。過去の報告では HPV 感染の有無とリンパ節転移

の節外進展の有無の関連はないとする報告があるが[26]、本研究との解離は母集団の

数が影響している可能性が高いと思われる。 

 本研究では、根治的治療を完遂できた患者においてリンパ節転移の頻度に加えて節

外進展の頻度が HPV 関連癌（74.4％）で HPV 非関連癌（56.4％）と比較して高かっ

たが、再発率は HPV 非関連癌（68.2％）と比較して HPV 関連癌（13.8％）で有意に

低かった。従来、頭頸部癌においては節外進展を伴うリンパ節転移の存在は予後不良

因子とされてきたが、本研究の結果からは HPV 関連癌については当てはまらない可

能性が示唆される。すでにいくつかの報告でリンパ節転移の節外進展と予後との関連

については原発巣に依存するとされており[25, 33, 36, 37]、中咽頭癌においてはリン

パ節転移の節外進展は予後不良因子とはならないと報告されている[26, 31, 38]。一方

で節外進展は中咽頭癌においても予後不良因子であるとの報告もあり[39, 40]、今後
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のさらなる検討が必要と思われる。 

本研究では、中咽頭癌に加えて非中咽頭癌においてもリンパ節転移の節外進展は予

後不良因子とはならない可能性が示唆されたが、前述したように本研究の問題点の 1

つとして母集団が少ないことが挙げられる。中咽頭癌については HPV 感染の有無が

独立した予後因子である可能性が報告されているが[19, 23, 24]、非中咽頭癌において

はいまだに確立されていない。非中咽頭癌における HPV 感染陽性率が低いことが影

響していると考えられるが、本研究においても非中咽頭癌では、中咽頭癌と比較して

HPV陽性率が低く、両者を頭頸部癌とひとくくりにして HPV感染の有無による比較

を行うことは時期尚早であった可能性がある。ただし、非中咽頭癌においても中咽頭

癌と同様に HPV 関連癌において予後良好であるとする報告も散見される[41-44]。本

研究では、中咽頭癌だけではなく非中咽頭癌においても HPV 関連癌でリンパ節転移

の節外進展の頻度が高いにもかかわらず、HPV 非関連癌と比較して予後が良好であ

るとの傾向を得たため、非中咽頭癌においても HPV 感染の有無を確認して予後因子

になり得るかどうかを検討していく必要があると思われる。 

 我々は本研究においてリンパ節転移の節外進展の有無を画像検査にて評価して判

定しており、病理学的な裏付けがないのが問題点の 1つである。画像検査における節

外進展の診断は、感度（44-65％）および陰性適中率（48-87％）が低いと報告されて

いる[32, 45, 46]。しかしながら、日常臨床において全例での病理組織学的なリンパ節

転移性状の検索は非現実的あり、画像検査を含めた臨床検査所見で頸部リンパ節郭清
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の必要性を判定しているのが現状である。本研究においても臨床所見と画像検査で臨

床病期を決定して化学放射線療法単独の治療が選択された症例が HPV 関連癌および

非関連癌ともに約半数であった。これらの症例の比較でもリンパ節転移の有無および

節外進展の有無にかかわらず HPV 関連癌で予後が良い傾向であった。臓器機能温存

治療の発展が著しい頭頸部癌領域において、HPV関連癌と HPV非関連癌の非侵襲的

な予後決定因子を模索することは重要と思われ、今後の検討においても画像検査によ

るリンパ節転移判定および性状評価が重要な役割を示すと思われる。しかしながら逆

に本研究の結果からは、HPV 関連頭頸部癌においてリンパ節転移の有無は予後に影

響をしないため、極論を言うとリンパ節転移の画像所見の詳細な検討は意味がないと

も考えられる。HPV 関連頭頸部癌における画像検査の役割は外科的切除範囲の決定

や放射線照射野の決定のための病変の進展範囲の把握に努めるべきであると思われ、

画像検査が必要ないというわけではない。 

本研究では、原発巣の画像所見についての詳細な検討は行っていない。原発巣につ

いては、HPV関連頭頸部癌においては境界明瞭な腫瘤を示すことが多いのに対して、

非関連癌では境界不明瞭で浸潤性変化を示すことが多いとする報告がある[26]。本研

究では大部分の症例を造影 CTにて検討しており、原発巣の評価については金属アー

チファクトなどの影響で腫瘍の周囲組織との境界については十分な検討ができない

症例が多数認められたため検討からは除外した。我々の別の検討では、造影 CT画像

による原発巣の内部構造のテクスチャー解析による HPV 関連癌と非関連癌間のパラ
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メーターの違いにより両者を区別する試みを行っているが[27, 28]、今後このような

解析手法により予後と相関するパラメーターなどが発見できれば非侵襲的な予後因

子となり得ると思われる。また本邦においては頭頸部癌の治療前検査として MRI 検

査を積極的に活用しており、MRI による原発巣の画像所見の検討は新たな知見をも

たらす可能性がある。初期経験であるが、中咽頭癌の治療前検査として施行されてい

るMRI所見の検討では、HPV関連癌では約半数の症例で原発巣が境界明瞭な腫瘤形

成を示しているのに対して、HPV 非関連癌ではほぼ全例で辺縁不整な所見を示して

いた。この原発巣のMRI所見における HPV 感染の有無による違いは、予後の違いを

反映していると確信している。またリンパ節転移内部の嚢胞性変化も MRI 所見によ

る検討において HPV 関連癌で多く認められる傾向にあり、今後のさらなる検討を計

画中である。 

 HPV 関連癌と非関連癌の患者特性の比較において、HPV 非関連癌でより臨床病期

が進行している患者（T3, T4症例）が多かった。また根治的治療が多岐にわたってお

り、予後との比較に影響がある可能性があるが、これらは HPV 関連癌と非関連癌間

との比較で統計学的な有意差はなかった。また我々の経過観察期間は十分とは言えず

今後のさらなる検討が必要であるが、頭頸部癌における再発は大部分が 2年以内に起

きることが知られており、本研究は今後のさらなる検討に一石を投じる可能性がある

と考えている。 
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6．結論 

 HPV関連頭頸部癌において、画像所見についてHPV非関連癌との比較検討を行っ

た。嚢胞性リンパ節転移はHPV関連中咽頭癌に特異的である可能性があるが、その

頻度は必ずしも高くはなく、今後のさらなる検討が必要と思われる。HPV関連癌で

はHPV非関連癌と比較して、リンパ節転移および節外進展の頻度が高いが、再発率

はHPV 非関連癌において有意に高く、HPV関連癌においてリンパ節転移の有無およ

び節外進展の有無は必ずしも予後不良因子とならない可能性が本研究により示唆さ

れた。頭頸部癌の治療方法の選択において化学放射線療法などの機能温存療法が行

われる頻度が高くなっているため、画像検査の役割として病変の進展範囲の把握に

より重点を置く必要がある。また本研究を通して今後のさらなる検討で、様々な手

法を用いて予後決定因子となり得る画像所見が得られる可能性があることを確信し

ている。 
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