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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌49例の生検材料を用い、p53、CK17、PD-L1の免疫組織化学染色を行
い、その発現の関連性を検討した。p53の陽性率は63.2%、CK17の陽性率は91.7%、PD-L1(腫瘍細胞)の陽性率は
48.9%、PD-L1(腫瘍浸潤リンパ球)の陽性率は57.1%であった。口腔扁平上皮癌腫瘍細胞においてPD-L1の発現は
p53の発現に正の相関を認めた。変異型p53 蛋白は分解時間が遅延し核内に蓄積されるため、過剰発現として同
定される。p53はPD-L1の発現を直接阻害するが、機能を失った変異型p53が蓄積されると、PD-L1が過剰に発現
し、p53とPD-L1は相関を示すと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We studied the correlation among immunohistochemical expressions of p53, 
CK17, PD-L1 in 48 biopsy samples of oral squamous cell carcinoma. Positive rate of p53, CK17, PD-L1
(tumor cells) and PD-L1(infiltrating lymphocytes in tumor) is 63.2%, 91.7%, 48.9% and 57.1% 
respectively. Regarding tumor cells The expression of PD-L1 and p53 positively correlated. Because 
resolution time of variant p53 protein delays and the protein is accumulated into a nucleus, the 
variant p53 protein is identified as overexpression. Although p53 inhibits the expression of PD-L1 
directly, when variant p53 which lost a function is accumulated, PD-L1 overexpresses. Thus, it is 
thought that the expression of p53 and PD-L1 shows positively correlation in oral squamous cell 
carcinoma.

研究分野： 口腔外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的には口腔扁平上皮癌において、p53の発現がPD-L1の発現に正の相関を示すことは、これまで報告されたこ
とはなく、新知見である。社会的にはPD-L1の口腔扁平上皮癌組織における発現は、ニボルマブが口腔扁平上皮
癌に奏功するかどうかのバイオマーカーの一つと考えられており、口腔扁平上皮癌においてp53がPD-L1の発現に
正の相関を示すことが確認されれば、口腔扁平上皮癌組織におけるp53の発現もニボルマブが患者に奏功するか
どうかのバイオマーカーの一つとして考えられる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害薬のがんに対する優れた臨床効果が、現在、大変注目されている。
分子生物学の発展により、がん微小環境における「がん免疫逃避機構」の存在が明らかとなり、
その中心的経路の一つとして、T 細胞性免疫の機能抑制にかかわる免疫チェックポイント
B7/CTLA4経路およびPD-1/PD-L1経路とそれらの阻害薬の画期的な有効性が示されつつある。
2010 年以降、がん治療の大きなブレークスルーが訪れたといわれている。2011 年に Mellmann
らは Natue 誌のなかで「がん免疫療法の時代が到来した」と称している。まさに現在、
PD-1/PD-L1 経路を標的とした抗がん治療は、製薬企業 7 社から 9 種類の抗体薬について臨床
試験が行われている。2012 年の米国臨床腫瘍学会(ASCO)では、抗 PD-1 抗体ニボルマブの第
Ⅰ相試験の奏効率は、非小細胞肺がん、メラノーマ、腎細胞がんで 18%、28%、27%と報告さ
れた。また同時に抗 PD-L1IgG4 抗体の奏効率は、同様のがん腫で 10%、17%、12%とであり、
有害事象は抗 PD-1 抗体に比べ、やや少なかったと報告された。2014ASCO では、膀胱がん、
頭頸部がん(Sewert TY, et al)および卵巣がんに対する PD-1/PD-L1 経路阻害薬の一定の有効性
が初めて示された。我が国の頭頸部がんにおいても 2015 年の日本癌治療学会にて、国立がん
研究センター東病院の田原らが「日本人進行性頭頸部扁平上皮癌患者に対する。MK-3475(抗
PD-1 抗体)の第 Ib 相試験」を報告し、その有効性を示しつつある。また、臨床検体を用いた検
討にて、腎がん、悪性黒色腫、食道がんなどの多くのがん細胞が PD-L1 を高発現しており、予
後不良と関わっているものが多い。さらに 2010 年に Brahmer らの報告以降、数多くのがん種
において、腫瘍で PD-L1 発現が高い症例ほど、PD-1 経路阻害薬の治療効果が高いと報告され
た。また、メラノーマや膀胱がんなどでは腫瘍だけではなく、腫瘍内浸潤した T 細胞数や PD-L1
や PD-1 発現陽性 T 細胞数が治療効果の指標となると報告されている。しかし、頭頸部がん、
口腔がんにおける臨床試験は他にはほとんどなく、また臨床検体を用いた研究も、少ない。 
 
２．研究の目的 
免疫チェックポイント阻害薬、特に抗ヒト PD-1 抗体薬、抗ヒト PD-L1 抗体薬のがんに対する
優れた臨床効果が次々と様々ながん種で報告され、注目されている。また、PD-1、PD-L1 を
より多く発現しているがんでは予後が悪いことが報告されているが、それらが発現しているほ
ど免疫チェックポイント阻害薬（抗ヒト PD-1 抗体薬、抗ヒト PD-L1 抗体薬）の奏効度が高い
のではないかと、様々ながんで報告されている。ただ、口腔がんではそれらについての報告は
少なく、免疫チェックポイント阻害薬の臨床試験の報告も少ない。今回、我々は、口腔扁平上
皮癌での生検標本、切除標本、培養がん細胞で PD-1、PD-L1、その関連遺伝子の発現の検討
を行い、口腔がんへの、その阻害薬の適応を検討する。 
 
３．研究の方法 
口腔扁平上皮癌の生検組織のパラフィンブロックから薄切切片(5μm)を作製。 
口腔扁平上皮癌の生検組織標本で、抗 PD-L1 抗体、抗 CK 抗体、抗 p53 抗体を用いて、その薄切
切片において発現の分布について免疫組織学的(immunohistochemistry, IHC)に検討した。 
PD-L1 と CK、p53 が口腔癌、周囲組織でどのように発現しているかを免疫組織化学的に検討。
舌、歯肉、頬粘膜、口蓋、口底、口唇にわけ、部位別に PD-1、PD-L1 の発現を検討した。また、
年齢別、性差、術前の化学療法、転移、悪性度、浸潤様式、リンパ球浸潤度、ステージ、全生
存期間などの因子の影響も検討した。 
４．研究成果 
口腔扁平上皮癌におけるCK17の陽性率は91.7%、p53の陽性率63.2%はPD-L1(tumor cells, TCs)
の陽性率は 48.9%、PD-L1(tumor infiltrating lymphocytes, TILs)の陽性率は 57.1%であった 
(Figure 1)。 
1. 口腔扁平上皮癌 49 例中、女性が 29名、男性が 20名であった。 
2. 年齢は 49歳から 91歳で、平均年齢はは 65.7 歳であった。 
3. 部位は舌が 11 例、下顎歯肉が 18 例、口底が 7 例、上顎歯肉が 5 例、軟口蓋と上顎洞が 3

例、硬口蓋が 2例であった。 
4. 分化度は高分化型 35例、中等度分化型 11例、低分化型 3例であった。 
5. YK 分類は YK-1 が 3 例、YK-2 が 9 例、YK-3 が 17 例、YK-4C が 16 例、YK-4D が 4 例であっ

た。 
6. Table 1 は性別、年齢、T stage などの臨床的因子と PD-L1、p53、CK17 の陽性、陰性の免疫

組織学的結果との関連性についての評価を統計的に Fisher’s 正確検定を用いて行った表
であるが、T stage と TNM stage において、p53 の発現は、stage が進むにつれて、発現率
の増加が認められた。また、口腔扁平上皮癌腫瘍細胞において、PD-L1 の発現と、p53 の発
現に正の相関を認めた。 

7. Kaplan-Meier 法による 5 年疾患特異的生存率は、PD-L1(-)、CK17 strong でやや低くなる
傾向があるが、有意差は認めなかった。他の p53 発現による生存率の差は認められなかっ
た。ハザード比をみてもこれらの因子と生存率に有意な関連は認められなかった (Table 2)。 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1.  Representative images of PD-L1, p53 and CK17 expression by IHC (original magnification x200). TCs; tumor 
cells, TILs; tumor-infiltrating lymphocytes.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



我々の今回の研究結果から、口腔扁平上皮癌で PD-L1 と p53 の発現に正の相関がある可能性が
考えられる。Cortez らは、非小細胞肺癌において microRNA34 によって p53 が PD-L1 の発現を
制御していると報告した。p53 遺伝子は,全悪性腫瘍の約 50%に変異が検出されている。変異型
p53 蛋白は分解時間が著しく遅延し核内に蓄積されるため、免疫組織学的に蛋白過剰発現とし
て同定される。p53 はマイクロ RNA の miR-34a を活性化させ、miR-34a が PD-L1 の発現を直接阻
害する。p53 が機能を失う(loss of function)と、miR-34a も失われて PD-L1 が過剰に発現する。 
また、腫瘍遺伝子変異のバイオマーカーの代替として p53 の状態の評価が使用できるとの報告
もある。腫瘍遺伝子変異量の多い腫瘍ほど免疫チェックポイント阻害薬の奏効率が上がること
が報告されており、PD-L1 と p53 の関連が示唆される。 
 CK17 は、癌の増殖分化に関与していると考えられるが、PD-L1 との発現の相関は、今回の研
究では確認できなかった。 
 さらに、免疫組織学的染色の形態的観察から、強く発現する部位が PD-L1 と p53 では明確に
分かれている所見が見られた。変異型 p53 だけではなく、正常 p53 も存在し、その発現してい
る部位では PD-L1 の発現を阻害している可能性がある。 
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