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Laryngeal papillomatosis is caused by infection with human papillomavirus (HPV) type 6 and/or 11. 
Laryngeal papillomatosis recurs frequently, and malignant transformation occurs in 1.6%-4% of the cases. 
Surgery is the treatment of first choice. While adjuvant therapies such as interferon, Chinese medicines, 
proton pump inhibitors, indole 3 carbinol, cidofovir and vaccines have been tried, none has come to be positioned 
as the standard of care.

We report seven patients with laryngeal papillomatosis who underwent multiple surgeries. All were 
men. The surgery was performed in combination with two or three of the following: use of an electric scalpel, 
CO2 laser, YAG laser, sharp resection, and intralesional injection of cidofovir. Intralesional injection of cidofovir 
after resection was performed in four cases, and remission was achieved in three of these cases. Cidofovir 
is an unapproved drug in Japan and is not yet approved for use in cases of laryngeal papillomatosis in other 
countries. However, the outcomes in our cases and other reports suggest that intralesional injection of 
cidofovir is effective.

HPV6 (n=5), HPV11 (n=1) and HPV negative (n=1) detected respectively. Malignant transformation 
occurred in one case and HPV negative. Moreover, p16 immunohistochemistry was performed in all cases. 
However, no relation with number of operations and HPV status was found.

The life cycle of HPV in laryngeal papillomatosis is largely unknown, and there is no consensus on 
methods of treatment other than surgery. More research is needed to elucidate the life cycle of HPV and the 
pathophysiology of laryngeal papillomatosis.

Keywords : laryngeal papillomatosis, Human papillomavirus (HPV), surgery, adjuvant therapy, p16
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はじめに
喉頭乳頭腫は，ヒトパピローマウイルス（HPV）のな
かでも低リスク型である HPVタイプ 6 や HPVタイプ
11 が関連することが多い良性腫瘍である1)．病変が喉頭
のみならず気管や鼻腔内にまで拡大する再発性呼吸器乳
頭腫症に進展することがあり，喉頭や気管内の病変が増
大すると窒息などの致死的な合併症をきたし得る．さら
に喉頭乳頭腫や再発性呼吸器乳頭腫症は高頻度に再発
し，かつ約 1.6 ～ 4％で悪性転化をきたす2)3)．治療は鋭
的切除やレーザー焼灼が一般的であるが，とくに優れて
いる手法はなく，さまざまな手法を組み合わせることが
求められる．また，補助療法に関してもさまざまな報告
があるが，確立されたものはない．これらの理由から，
患者の身体的・精神的な負荷は大きく，対応に苦慮する
こともある．
今回われわれは，手術を複数回施行した喉頭乳頭腫 7例

の臨床経過，HPVウイルスタイプ，p16 免疫染色の有用性
について検討を行ったので，文献的考察を加えて報告する．

対象と方法
2009 年 7 月から 2020 年 3 月までに当科で手術を複数
回施行した喉頭乳頭腫の 7例を対象とした．全例で当科
での手術時に喉頭乳頭腫組織から検体を採取して QIAamp 

DNA Mini Kit（QIAGEN社）を用いて DNAを抽出し，
TaKaRa PCR Human Papillomavirus Detection Set（タカ
ラバイオ株式会社）で PCRを施行して HPV-DNAの有
無を判定した．HPV-DNAが検出された場合はシークエ
ンス解析を行い，HPVタイプを判定した．また，全例
で p16 の免疫染色を行った．
本検討は浜松医科大学臨床研究倫理委員会で承認を得
て行った（承認番号：R15-024，19-222）．

結　　果
7 例の一覧を表 1に，当科初診時の喉頭所見を図 1に
示す．全例男性で飲酒歴を認め，喫煙歴は 5例に認めた．
HPVは 7例中 6例（HPVタイプ 6が 5 例，HPVタイプ
11 が 1 例）で検出された．悪性転化をきたしたのは 1
例のみで，HPVが検出されなかった症例であった．累
計手術回数は，HPVタイプ 6陽性例では 8回がもっと
も多く，HPVタイプ 11 陽性例は 10 回であった．切除
は電気メスや CO2 レーザーを用いた症例が多かったが，
当科では腫瘍の部位に応じて処理しやすいと考えられる

方法をその都度検討している．また，シドフォビルを投
与した症例は 4例あり，3例で寛解を得た．p16 免疫染
色に関しては，陽性から陰性化する症例や陰性から陽性
化する症例などさまざまで，p16 陽性例であっても HPV

陽性中咽頭癌のように腫瘍部が強く染色されることはな
く，淡く染色されるのみであった．なお，病勢と p16 に
関しては明らかな関連を認めなかった．

症　　例
7 例のうち代表的な 3例を提示する．
症例 1：43 歳，男性．
主訴：嗄声．
合併症・既往歴：ネフローゼ症候群，脂質異常症．
喫煙歴：なし．
飲酒歴：ビール 350 ml/日．
現病歴：当科初診 2年前から嗄声を自覚しており，当
科初診 1年前に前医を受診した．両側声帯腫瘍に対して
生検が施行され，異形成の診断であった．経過観察され
ていたが増大傾向であったため，精査加療目的に当科紹
介受診となった．前医での病理検体を当院で再検討し，
喉頭乳頭腫の診断となった．
初診時現症：両側の声帯および仮声帯に乳頭状に増殖
する腫瘍を認めた（図 1 a）．
経過：全身麻酔下に腫瘍摘出手術を施行した．腫瘍は
メスおよび剪刀での鋭的切除とし，電気メスやレーザー
焼灼は施行しなかった．さらに摘出部にシドフォビル計
8 mlを局注した．病理組織検査では，HE染色で軽～中
等度の核異型を伴い乳頭状に増殖する腫瘍細胞を認めた．
顆粒層において HPV感染に特徴的とされる koilocytosis

（核周囲の空胞形成，核の濃縮，核形不整）は認めなかっ
た（図 2 a）．また，p16 免疫染色では腫瘍細胞の一部で
陽性を示した（図 2 b）．シークエンス解析により HPV

タイプ 6が陽性であることを確認した．
当科初回手術 6ヵ月後に右声帯に再発を認め，当科初
回手術 11 ヵ月後に再度全身麻酔下で腫瘍摘出手術を施
行した．電気メスを用いて切除し，摘出部にシドフォビ
ル 1.5 mlを局注した．病理組織検査では，HE染色では
初回手術時と大きな違いはなかったが（図 2 c），p16 免
疫染色では陰性となった（図 2 d）．以後，再発を認めず
寛解を維持している．
症例 5：47 歳，男性．
主訴：嗄声．
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合併症・既往歴：狭心症．
喫煙歴：20 本 /日（20 歳～当科初診時）．
飲酒歴：ビール 350 mlと焼酎 1合 /日．
現病歴：当科初診 2年前に嗄声を自覚し，前医を受診
した．両側仮声帯腫瘍の指摘に対して生検が施行され，
喉頭乳頭腫の診断であった．2年間に計 5回の腫瘍摘出
手術を受けたが再発を繰り返したため，精査加療目的に
当科紹介受診となった．
初診時現症：両側の声帯および仮声帯，右披裂部に乳
頭状に増殖する腫瘍を認めた（図 1 e）．
経過：全身麻酔下に腫瘍摘出手術を施行した．腫瘍を
鋭的に切除したうえで摘出部および周囲の粘膜を CO2

レーザーで焼灼した．病理組織検査では，HE染色で腫
瘍表層付近に koilocytosisを伴う部位を認めた（図 3 a）．
p16 免疫染色でも同部位がわずかに染色されたが，他の
部位は染色されず，陰性と判定した（図 3 b）．シークエ
ンス解析により HPVタイプ 11が陽性であることを確認
した．当科初回手術 1ヵ月後に再発を認めたため，再度
腫瘍摘出手術を施行した．以後約 1年間に計 5回の腫瘍
摘出手術を施行し，寛解を得た．手術を繰り返すごとに
腫瘍の範囲は縮小していった．病理組織検査では，当科
3回目手術（累計 8回目手術）以降 HE染色で koilocytosis

を認めなくなった（図 3 c）．一方，p16 免疫染色では当
科 4回目手術（累計 9回目手術）までは陰性であったが，

表 1　複数回の手術を施行した喉頭咽頭腫 7例

症例 年齢 性別 喫煙 飲酒 HPV 
型
前医での 
手術回数

累計手術 
回数 部位 治療 p16 

免疫染色
悪性 
転化 転帰 観察期間

（月）

1 43 男 － ＋ 6 1
2 両側声帯，両側仮声帯 鋭的切除，シドフォビル 弱陽性

－ 寛解 46
3 右声帯 電気メス，シドフォビル 陰性

2 30 男 ＋ ＋ 6 0

1 左声帯，左仮声帯 鋭的切除 陽性

－ 寛解 121
2 両側声帯，右仮声帯 鋭的切除 陽性
3 両側声帯 鋭的切除，シドフォビル 陽性
4 左声帯，喉頭蓋 鋭的切除，CO2 レーザー 陽性
5 左仮声帯 CO2 レーザー 陰性

3 42 男 ＋ ＋ 6 0
1 左声帯 鋭的切除 弱陽性

－ 再発 72
2 左声帯，左仮声帯 鋭的切除，シドフォビル 陰性

4 57 男 ＋ ＋ 6 3
4 喉頭蓋，両側声帯，左仮声帯 電気メス，CO2 レーザー 弱陽性

－ 寛解 51
5 両側声帯 CO2 レーザー，シドフォビル 陽性

5 47 男 ＋ ＋ 11 5

6 両側声帯，両側仮声帯，右披裂 鋭的切除，CO2 レーザー 陰性

－ 寛解 21
7 両側声帯，両側仮声帯 電気メス，CO2 レーザー 陰性
8 両側声帯，両側仮声帯 電気メス，CO2 レーザー 陰性
9 両側声帯，右仮声帯 電気メス，CO2 レーザー 陰性
10 両側声帯 電気メス，CO2 レーザー 弱陽性

6 70 男 ＋ ＋ － 0

1 左声帯 鋭的切除 陰性

＋ 原病死 1312 両側声帯 電気メス，YAGレーザー 陰性

3 両側声帯 気管切開，生検， 
セツキシマブ併用放射線療法 陰性

7 52 男 － ＋ 6 2

3 両側声帯，左仮声帯，喉頭蓋 CO2 レーザー 弱陽性

－ 再発 20

4 両側声帯，左仮声帯 CO2 レーザー 陰性
5 左声帯，両側仮声帯 CO2 レーザー 陰性
6 左声帯，右仮声帯 CO2 レーザー 陰性
7 左声帯 電気メス，CO2 レーザー 陰性
8 右仮声帯，喉頭蓋 電気メス，CO2 レーザー 弱陽性

p16 免疫染色
陰性：腫瘍細胞中の陽性細胞数が 20％未満
弱陽性：腫瘍細胞中の陽性細胞数が 20 ～ 40％
陽性：腫瘍細胞中の陽性細胞数が 40％より多い
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図 1　当科初診時の喉頭所見
a：症例 1．両側の声帯および仮声帯に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．
b：症例 2．左の声帯および仮声帯に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．
c：症例 3．左声帯にポリープ様の病変を認めた．
d：症例 4．喉頭蓋，両側声帯，左仮声帯に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．
e：症例 5．両側の声帯および仮声帯，右披裂部に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．
f：症例 6．左声帯に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．
g：症例 7．両側声帯，左仮声帯，喉頭蓋に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．

図 2　症例 1　病理組織所見（100 倍）
当科初回手術時
 a：HE染色．軽～中等度の核異型を伴い乳頭状に増殖する腫瘍細胞を認めた．顆粒層や表層に koilocytosisを認めなかった．
 b：p16 免疫染色．腫瘍細胞の一部で陽性を示した．
当科再手術時
 c：HE染色．初回手術時と同様に koilocytosisを認めなかった．
 d：p16 免疫染色．陰性であった．
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当科 5回目手術（累計 10 回目手術）では弱陽性を示し
た（図 3 d）．当科 5回目手術後 21 ヵ月経過時点で寛解
を維持しており，再発を認めていない．なお，本症例で
はシドフォビルを投与していない．
症例 6：70 歳，男性．
主訴：嗄声．
合併症・既往歴：狭心症，閉塞性動脈硬化症，糖尿病，
高血圧，高脂血症，腎機能障害，後縦靱帯硬化症．
喫煙歴：20 本 /日（20 歳～当科初診時）．
飲酒歴：ビール 350 mlと日本酒 1合 /日．
現病歴：嗄声を主訴に近医を受診したところ左声帯腫
瘍を指摘され，精査加療目的に当科紹介受診となった．
初診時現症：左声帯に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた

（図 1 f，図 4 a）．
経過：全身麻酔下に腫瘍の鋭的切除を行った．電気メ
スやレーザーなどでの焼灼，シドフォビルの局注は行っ
ていない．病理組織検査では，HE染色で軽度の核異型
を伴い乳頭状に増殖する腫瘍細胞を認めたが，koilocytosis

は認めなかった（図5 a）．p16免疫染色は陰性であった（図
5 b）．当科初回手術 7ヵ月後に再発を認めたため，再度

腫瘍摘出手術を施行し，YAGレーザーによる粘膜焼灼
も併施した．その後約 7年間寛解を維持していたが，両
側声帯に再発を認めた（図 4 b）．多数の合併症があるこ
とから腫瘍摘出手術は行わずに経過観察する方針とし，
以降は腫瘍の増大と自然消退を繰り返していた（図
4 c）．当科 2回目手術の約 9年後に左声帯の腫瘍が増大
し，仮声帯への浸潤と考えられる所見を認めたため悪性
転化を疑い（図 4 d），外来で生検を行ったが乳頭腫の病
理診断で悪性所見を認めなかった．腫瘍がさらに増大し
て気道狭窄をきたしたため，気管切開術を施行した．そ
の際に再度生検を行うと，細胞異型が高度で核腫大を伴
い，細胞極性を消失する部位を認めた．この結果から，
扁平上皮癌に悪性転化したと判断した（図 5 c）．p16 は
陰性で（図 5 d），PCRでは HPV-DNAが検出されなかっ
た．喉頭腫瘍が急速に増大してていたため手術による根
治は困難と考え，セツキシマブ併用放射線療法（セツキ
シマブ初回 400 mg/m2，2 ～ 9 回目 250 mg/m2，放射線
照射 70 Gy）を施行した．喉頭の腫瘍は消失し寛解が得
られたが，多発肺転移および胸水貯留が出現し，初診
131 ヵ月後（悪性転化判明の 12 ヵ月後）に原病死した．

図 3　症例 5　病理組織所見（200 倍）
当科初回手術時
 a：HE染色．乳頭状に増殖する腫瘍細胞を認めた．表層部や顆粒層に koilocytosisを認めた．
 b：p16 免疫染色．陰性であった．
当科 5回目手術時
 c：HE染色．koilocytosisは消失した．
 d：p16 免疫染色．弱陽性を示した．
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図 5　症例 6　病理組織所見（200 倍）
当科初回手術時
 a：HE染色．軽度の核異型を伴い乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．顆粒層や表層に koilocytosisを認めなかった．
 b：p16 免疫染色．陰性であった．
悪性転化時
 c：HE染色．細胞異型が高度で核腫大を伴い，細胞極性は不明瞭となっていた．扁平上皮癌への悪性転化と考えられた．
 d：p16 免疫染色．陰性であった．

図 4　症例 6　喉頭所見
a：当科初診時（図 1 fと同じ）．左声帯に乳頭状に増殖する腫瘍を認めた．
b：2回目手術の 7年後．両側声帯に再発を認めた．
c：2回目手術の 8年後．右声帯腫瘍は増大したが，左声帯腫瘍は縮小した．
d：2回目手術の 9年後．右声帯腫瘍は縮小したが，左声帯腫瘍が仮声帯に浸潤しており，悪性転化が疑われた．
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考　　察
喉頭乳頭腫は，成人発症例では男性に多いとされ4)，
性感染症としての側面や喫煙による声帯粘膜上皮障害の
関与が考えられている5)6)．自験例においても 7例すべて
が男性で，うち 5例に喫煙歴があったことから，他の報
告と同様の傾向があると考えられた．
喉頭乳頭腫では HPVタイプ 6や HPVタイプ 11 が検
出されることが多いが，HPVタイプ 16 や HPVタイプ
18 などのハイリスク型が検出されることや複数のタイ
プが同時に検出されることもある7)．このようにさまざ
まなタイプの HPVが関与するが，HPVタイプ 11 はと
くに病勢が強く，悪性転化をきたす症例が多いと報告さ
れている8)．一方で，HPVタイプ 6陽性例で 130 回以上
の手術を行い，最終的に悪性転化して死亡した症例の報
告もある9)．さらに，治療初期に HPVが検出されないこ
とを悪性転化のリスクファクターとする報告もある10)．
自験例でも手術を複数回施行したが寛解に至っていない
HPVタイプ 6の症例や，寛解を得た HPVタイプ 11 の
症例があり，病勢や悪性転化のリスクに関しては HPV

のタイプのみで説明することは難しいと思われた．頭頸
部領域全体の乳頭腫における遺伝子変異や HPVの有無
の検討では，HPVは喉頭および気管で検出されること
が多く，咽頭などの他部位では KRASや HRASの変異
が検出され，それぞれの要因は互いに重複しないと報告
されていることから11)，乳頭腫の病勢や悪性転化のメカ
ニズム解明の手掛かりとなる可能性がある．
自験例において悪性転化をきたした 1例は HPVが検

出されず，加えて腫瘍の自然消退を認めるなど他の症例
にない特徴を有していた．悪性転化に関しては，PCR

法で検出されない HPVタイプの関与や未知の要因が存
在する可能性が示唆された．なお，自然消退した喉頭乳
頭腫の報告は，渉猟し得た限りでは認めなかった．
中咽頭癌においては，HPV-DNA in situ hybridization

での HPV関連癌の状態と HPV E7 癌蛋白機能のバイオ
マーカーである p16 の発現に強い相関を認めることが報
告され，p16 過剰発現状態は HPV関連癌のサロゲート
マーカーになると考えられている12)．一方で，喉頭乳頭
腫を含めた頭頸部領域の他の HPV関連腫瘍では，HPV

感染の有無と p16 過剰発現は相関しないとされている4)．
今回われわれは，同一症例で p16 免疫染色の経時的な変
化を追った．p16 は同一症例でも陽性化する場合や陰性
化する場合などさまざまであり，一定の傾向は得られな

かった．これは，低リスク型 HPVでは HPVが宿主の
遺伝子に組み込まれる integrationがハイリスク型 HPV

より弱く，E7 の発現が安定しないためと考えられてい
る13)．喉頭乳頭腫における HPVの生活環は子宮頸部に
おける HPVの生活環と異なるため不明な部分が多く，
今後の検討課題と考えている．
治療は手術が一般的であるが，喉頭乳頭腫近傍の粘膜
や寛解状態にある粘膜からも HPV-DNAが検出される14)

ため，HPVの完全除去は困難である．したがって，①
気道確保を行い，②音声機能を維持し，③手術間隔を延
長させるような術式の選択が望ましく，正常組織を必要
以上に損傷し，瘢痕化をきたして後遺症が残るような手
術は可能な限り避けるべきとされる1)15)．しかしながら，
根治できなければ生涯にわたり手術が必要になる可能性
がある．手術のたびに HPVのウイルス量が減少したと
の報告もあり16)，患者の負担を考慮したうえで，この枠
組みのなかで根治に向けて工夫すべきと思われる．手術
に関しては，CO2 レーザーなどのレーザーによる切除，
電気メスによる切除，マイクロデブリッターによる切除，
マイクロフラップ手技による切除などが諸家により報告
されており，症例ごとにさまざまな方法を駆使すること
が重要といえる1)4)～6)15)．当科においても腫瘍の部位に応
じて術野の展開方法や切除に用いる器具を選択してい
る．また，良好な術野を得るために直達喉頭鏡のみでな
く佐藤式彎曲型咽喉頭鏡（永島医科器械株式会社）や
FK-WOリトラクター（オリンパスメディカルシステム
ズ株式会社）も使用し，さらに軟性喉頭内視鏡を術野の
観察に取り入れることで見落としがないよう工夫してい
る．切除においては，音声に影響する声帯では瘢痕化に
よる機能障害を防止するため，可能な限り鋭的切除を行
うようにしている．また，音声に直接関連しない喉頭蓋
や仮声帯などでは，切除に加えて周囲組織の蒸散や焼灼
を行い根治を目指している．切除の際は，粘膜下に生理
食塩水を局注して病変部や切除部を膨隆させることで，
正常組織の損傷を予防し，安全域を確保するよう心掛け
ている．また当科では近年，電気メスは先端が細いコロ
ラドマイクロディセクションニードル（Stryker社）や
先端が曲がっているカーブスパチュラcleancoat（Medtronic

社）を用いている．コロラドマイクロディセクションニー
ドルはとくに微細な操作を要する部位での操作性が良
く，カーブスパチュラ cleancoatは先端の曲がりを活か
して従来は届きにくかった部位での操作が可能となる利
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点がある．さらに，カーブスパチュラ cleancoatは電極
のコーティングにより組織の焦げ付きが少ないため，安
定した切除が行いやすい．
補助療法としては，インターフェロン，ヨクイニン，
補中益気湯，プロトンポンプ阻害薬，インドール -3-カ
ルビノール，シドフォビル，HPVワクチンなどが報告
されているが4)17)，標準治療として施行すべきとされて
いるものはない．そのなかで，シドフォビルは欧米でもっ
とも頻用されている補助療法であり18)，核酸類似体で抗
ウイルス作用を有するとされる19)．しかし，シドフォビ
ルは米国食品医療品局では HIV患者のサイトメガロウ
イルスによる網膜炎に対してのみ認可されており，喉頭
乳頭腫に対する使用は適応外となっている．さらに，腎
障害と発癌性が問題となることがあり18)，投与方法や量，
適応症例などを十分に吟味する必要がある．なお，本邦
においては未承認薬であることも投与へのハードルとなっ
ている．自験例では7例中4例に腫瘍摘出部へのシドフォ
ビル局注を行い，3例で寛解を維持できている．とくに
難治例においては，今後も適応症例の十分な検討と患者
への病状説明を行ったうえで投与を検討する方針である．

ま と め
手術を複数回施行した喉頭乳頭腫 7 例を報告した．

HPVタイプ 11 が検出される症例は病勢が強く悪性転化
をきたしやすいとされ，自験例においても HPVタイプ
11 陽性例では寛解に至るまでに他院を含め 10 回の手術
を要した．しかし，HPVタイプ 6陽性例であっても寛
解に至らない症例や，HPVが検出されなかった症例で
悪性転化をきたすなど，十分に注意が必要である．
喉頭乳頭腫における HPVの生活環は未知の部分が多
く，さらに治療法に関しても手術を行う以外に統一され
た見解がない．HPVの生活環や病態の解明，治療法の
確立に向けた研究が求められる．
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