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研究成果の概要（和文）：耳下腺がんにおけるPD-L1発現と生存率の関係を調べるため、耳下腺がん患者127名を
対象に免疫組織化学的解析によりPD-L1発現を検討した。PD-L1発現は耳下腺がんの28.3％に認められ、ステージ
が高い腫瘍、グレードが高い腫瘍、リンパ節転移陽性例で発現が高かった。しかし、5年疾患特異的生存率は、
PD-L1陽性腫瘍の患者で82.2%、PD-L1陰性腫瘍の患者で86.9%であり、有意差はなかった。PD-L1発現は高悪性度
がんの約50％で陽性であり、頭頸部扁平上皮がんにおけるレベルと同様であった。したがって、予後不良の悪性
度の高い耳下腺腫瘍の患者さんに対する新たな治療選択肢となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To investigate the relationship between PD-L1 expression and survival rate 
in parotid carcinoma, PD-L1 expression was investigated by immunohistochemical analysis in 127 
patients with parotid carcinoma. PD-L1 expression was found in 28.3% of parotid carcinomas, with the
 expression being higher in tumors with a higher stage, a higher-grade, and node positive cases. 
However, the 5-year disease-specific survival rate was 82.2% for the patients with PD-L1 positive 
and 86.9% for those with PD-L1 negative tumors, showing no significant difference. PD-L1 expression 
was positive in approximately 50% of high- grade carcinomas, which was similar to the level in head 
and neck squamous cell carcinoma. Therefore, it could be a possible new therapeutic option for 
patients with highly malignant parotid tumors that have a poor prognosis.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 唾液腺癌　PD-L1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺癌は希少癌であり、再発転移の際の標準治療は確立されていない。しかし、高悪性度の唾液腺癌は高率に
遠隔転移を来たすが、これまでは頭頸部扁平上皮癌の治療に準じた治療薬を選択せざるを得なかった。このた
び、頭頸部扁平上皮癌に対して、PD-L1を介した免疫チェックポイント阻害薬の有効性が確認され、再発転移頭
頸部悪性腫瘍に対して、保険承認された。その承認にあたり、PD-L1が高発現していることが良い適応であるこ
とが指摘されている。本検討において、耳下腺癌でPD-L1が高悪性度癌で有意に発生率が高いことがわかり、免
疫チェックポイント阻害薬の良い適応になる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

唾液腺癌は、頭頸部癌の約 5%程度と非常に頻度が低いうえに、多彩な組織型によって予後は

著しく異なっており、疾患特異的 5 年生存率が 100％近いものから 20％に満たない高悪性の組

織型もある。また、同じ組織型であっても組織亜型が存在し、悪性度が異なる。したがって、唾

液腺癌は、頭頸部扁平上皮癌のように病期分類のみで治療方針が決定できず、組織学的悪性度も

重要な予後因子になる。免疫チェックポイント阻害薬であるヒト型抗ヒト PD-1 モノクローナル

抗体である Nivolumab の頭頸部扁平上皮癌に対する有効性が示され[1]、2017 年 3 月に再発又

は遠隔転移を有する頭頸部がんにも適応が拡大された。 

頭頸部非扁平上皮癌の代表である唾液腺癌の治療は手術的切除が第一選択である。しかし、

HNSCC と違って比較的若年者にも罹患することから、耳下腺内や顎下腺のすぐ浅層を走行す

る顔面神経を温存することが求められる事が多い。特に耳下腺癌においては、解剖学的に神経温

存が可能な症例でも切除マージンが十分にとれないことも多く、温存手術＋化学療法等の治療

オプションの開発が切望されているが、未だ有効な方法は見いだされていない。現在、頭頸部悪

性腫瘍に認可されている分子標的薬だけでなく、免疫チェックポイント阻害薬の有効性を見い

だすことで、機能温存手術と組み合わせることができる化学療法の確立につながる基礎的研究

になることが期待される。 

 

２．研究の目的 

 われわれは PD-L1 をはじめとした免疫環境に関与する因子の発現をみることで、PD-L1 抗体

治療の際の新たなバイオマーカーを見つける。さらに、免疫担当細胞の発現と組織学的悪性度、

予後との関係を検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

耳下腺癌 127 例に対して、外科的治療を施行した際に採取した手術標本を用いて、PD-L1、Ki-

67(MIB-1)について免疫組織化学で発現率を検討した。免疫染色は Wei らの方法を用いた。（Wei 

Q:Int J Oncol,2007）。 

 

４．研究成果 

 耳下腺癌における組織型別の PD-L1 の発現率を検討した。腫瘍の組織型によって、

PD-L1 の発現は、大きく異なった。最も多い

粘表皮がん患者 33 名中 10例（30.3%）が陽性

であった。そのうち 14名が高悪性、16名が

低・中悪性であった。PD-L1 は、高悪性度腫

瘍の 8/14 人に対し、低/中悪性度腫瘍の 2/16

人で陽性であった。腺房細胞癌では 19 例中 5

例（26.3％）が陽性であった。腺様嚢胞癌で

は 17 例中 1例のみが陽性であった。多形腺腫

由来癌は 17 例中 7例が陽性であった。唾液腺

導管癌は 10 例中 6例が陽性であった。基底細

胞腺癌は 10 例中 1例が陽性であった。  



 

 耳下腺癌の組織学的悪性度と PD-L1 の発現率を検討した。 

PD-L1 の発現は 127 人中 36 人（28.3%）で

陽性であった。Stage I～III では PD-L1 陽性

が 19/86 人（22.1%）、ステージ IVでは 17/41

人（41.4%）で、ステージ IV で有意に高い陽

性率が検出された（p＜0.05）。 

組織学的悪性度との関連で評価すると、PD-

L1 は低・中悪性度の 15/83 人（18.1％）、高悪

性度の 21/44 人（47.7％）で陽性であり、高

悪性度腫瘍で有意に高い陽性率を示した

（p<0.005）。 

 

 

 

 

 

耳下腺癌の 5年疾患特異的生存率（DSS）を PD-L1 の発現と組織学的悪性度を元に 4群に分類

し、カプランマイヤー法を用いて生存曲線を比較した。

低・中悪性度腫瘍患者では、DSS は PD-L1

陽性（n=15）で 100%、PD-L1 陰性（n=68）で

95.5%となり、有意差は見られなかった

（p=0.61）。一方、高悪性度では、DSS は PD-

L1 陽性で 62.5％（n=21）、PD-L1 陰性で

52.7％（n=23）であり、有意差はなかった

（p=0.79）。 

また、PD-L1 陽性を定義する閾値として腫瘍

細胞の 10％による発現を用いた場合でも、

DSS に有意差は認められなかった。

 
 

 

 

≪考察≫ 

耳下腺がん患者の PD-L1 陽性率は 28.3％（36/127 人）であり、進行がん患者においてその割

合は高かった。PD-L1 発現は、抗 PD1 剤の有効性を考える上で、未だ議論の余地がある。PD-L1

発現は唾液腺がんの予後不良因子であることが以前に報告されている[2]。本研究では、病理組

織分類に関して、扁平上皮癌、唾液腺導管癌、多形腺腫由来癌、粘表皮癌の患者の 30％以上で

PD-L1 発現が認められた。これらは今回の対象の約 50%を占める。組織学的悪性度で分類すると、

PD-L1 陽性率は、低・中悪性度よりも高悪性で有意に高かった（47.7% vs. 18.1%）。PD-L1 発現

との関連で生存率に有意差は見られなかったが、PD-1/PD-L1 システムは高悪性度がんと密接に

関連している可能性がある。今回の結果は、高悪性度耳下腺がんに対する抗 PD1 剤の有効性を示

す直接的な根拠はない。しかし、PD-L1 の発現は、抗 PD-1 剤の薬理メカニズムの一端を示す可

能性がある。 
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