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研究成果の概要（和文）：本研究では、新規治療法である抗HER2療法やアンドロゲン遮断療法を施行した症例を
含む唾液腺導管（SDC）症例を対象とし、それらの新規治療法の効果予測因子を探索すると共に、免疫逃避分子
機構の解析を行った。 治療効果予測因子の探索では、EZH2の高発現がSDCのアンドロゲン遮断療法の効果不良予
測因子になりうることを明らかにした。また脂質関連蛋白の臨床病理学的意義を解析し、adipophilinの発現が
SDCの予後不良因子であることを示した。更に免疫微小環境の解析では、SDCにおいてPD-L1高発現が予後不良因
子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed salivary duct carcinoma (SDC) cases including 
patient treated with HER2- or AR-targeted therapy, and investigated predictive factors of these 
therapies and tumor immune microenvironment. A high expression of EZH2 in SDC was a predictor of a 
poor efficacy of AR-targeted therapy. A high expression of adipophilin, lipid metabolism-related 
protein, was associated with an aggressive histopathology and unfavorable prognosis. Furthermore, in
 tumor immune microenvironment, SDC cases with high PD-L1 expression showed aggressive histological 
features and a poor prognosis.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 唾液腺導管癌　androgen receptor (AR)　HER2　PD-1　PD-L1　EZH2　adipophilin　FASN
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で唾液腺導管癌（SDC）の予後因子や治療効果予測因子の一部が明らかになったことは、高悪性度腫
瘍でかつ標準治療が確立していないSDCの治療戦略構築の一助になるものと考えられる。また、免疫微小環境の
うちPD-1とPD-L1の臨床病理学的意義を明らかにしたことは、PD-1阻害薬をはじめとする免疫療法をSDCの治療に
導入するにあたって有意義な基礎的データとなるであろう。

※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 
 唾液腺導管癌（SDC）は、高頻度で遠隔転移を生じる極めて悪性度の高い腫瘍であるが、標準
的薬物治療法が確立されていない。我々は切除不能・再発転移 SDC に対し抗 HER2 療法とアンド
ロゲン遮断療法の臨床試験を施行し、それぞれ 68％と 42％の高い奏効率を得た。これらの治療
効果を予測するバイオマーカーの解明が望まれるが、検討した報告はほとんどなかった。また、
多くの癌腫において免疫チェックポイント阻害剤の有用性が明らかになると共に、癌微小環境
における炎症細胞浸潤が、癌の進展や予後、ならびに免疫チェックポイント阻害剤の治療効果と
関連していることが報告されているが、唾液腺癌の領域でその基礎的な解析はほとんどなされ
ていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、抗 HER2 療法やアンドロゲン遮断療法を施行した症例を含む多数例の SDC の標本

を用いて、病理組織学的検討、免疫組織化学的検索、および遺伝子解析を行い、抗 HER2 療法お
よびアンドロゲン遮断療法における治療効果予測因子を探索すると共に、免疫逃避分子機構の
解明とそれに基づく治療法の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)EZH2 の機能解析と治療効果予測因子の探索 
226 例の SDC を対象に、免疫組織化学的に EZH2 の発現率（%）を評価し、高発現群と低発現群

に分けた。EZH2 発現と臨床病理学的因子との関連はカイ 2乗検定で解析した。更に、SDC 症例を
抗 AR 療法群と抗 HER2 療法群、抗 AR 療法と抗 HER2 療法が行われていない従来治療群の 3 群に
分けた。3 群それぞれで EZH2 の発現と全生存期間（OS）・無増悪生存期間（PFS）との関連を比
例ハザードモデルで検討した。抗 AR療法群と抗 HER2 療法群では、臨床的有用率（CBR）・奏効率
（ORR）との相関についても解析した。 
(2)脂質関連蛋白の機能解析 
多施設共同研究で病理学的に SDC と診断された 147 例を対象とし、adipophilin と FASN に対

する免疫染色を行った。Adipophilin に関しては、その発現の割合（0-100%）から症例を高発現
率群（≧5%）と低発現率群（＜5%）の 2群に分けた。FASN に関しては、まずその発現を割合（0-
100%）と強度（0-3 の 4段階）の 2 通りで評価し、さらにこれらを掛け合わせスコア化（0-300）
したものを基に症例を高スコア群（≧120）と低スコア群（<120）の 2群に分けた。Adipophilin
と FASN ともに、臨床病理学的因子をそれぞれの 2群間で比較検討した。 
(3)癌微小環境における免疫チェックポイント分枝の臨床病理学的意義の検討 
 全国多施設共同研究で集積された SDC136 例を対象とした。PD-1、PD-L1 に対する免疫染色を
行い、それらの染色性について各種マーカーの相互関係や予後を含めた臨床病理学的因子との
比較検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) EZH2 の機能解析と治療効果予測因子の探索 
殆どの症例で EZH2 の発現が認められた。EZH2 高発現群は、転移、組織学的高悪性度、Ki-67

高標識率、p53 異常発現を示す比率が有意に高かった。抗 AR療法群では EZH2 高発現症例の OS・
PFS が有意に短く CBR・ORR も低かった。一方、抗 HER2 療法群と従来治療群では EZH2 の発現と
予後・治療効果との関連はなかった。 
 今回の検討では、抗 AR療法群でのみ EZH2 の高発現が予後不良因子かつ抗 AR 療法の効果不良
予測因子であった。前立腺癌では EZH2 高発現が抗 AR 療法の耐性と関与しているとされ、抗 AR
療法に耐性を示す前立腺癌に対して抗 AR療法と抗 EZH2 薬を併用する治験が進行中である。SDC
でも EZH2 高発現と抗 AR療法の耐性との関連が示唆され、EZH2 は抗 AR療法の効果予測因子であ
るだけでなく、SDC の治療標的にもなる可能性がある。 
(2) 脂質関連蛋白の機能解析 
Adipophilin と FASN ともにほぼ全例で陽性所見が得られたが、それらの染色性は症例によっ

て様々であった。Adipophilin 高発現率群では、高度核異型と Ki-67 高標識率を示す腫瘍の比率
が有意に高かった。一方、FASN 高スコア群には、ARと FOXA1 に高発現を示す腫瘍が多かった。
多変量解析にて、adipophilin 高発現は全生存率と無増悪生存率で独立した予後不良因子であっ
た。FASN の発現は、全生存率と無増悪生存率に有意な関連性がなかった。 
 今回の検討で、SDC では adipophilin 高発現群は高異型度の組織像と高い細胞増殖能を示し予
後不良であり、これらの結果は肺癌や膵癌など他臓器癌と同様であった。FASN 発現は、予後と
の関連性はなかったが、AR およびその関連蛋白である FOXA1 との正の相関がみられ、前立腺癌
と類似した所見であった。 
SDC において、adipophilin の発現が腫瘍の悪性度を反映し、また FASN の発現が ARに関連す

ることを初めて明らかにした。今後、SDC における治療面を含めた脂質関連蛋白の臨床応用や機



能解析の更なる検討が望まれる。 
(3) 癌微小環境における免疫チェックポイント分子の臨床病理学的意義の検討 
 PD-L1 高発現群は、臨床病理学的な高悪性度と有意な関連があり、予後不良な傾向があった。
PD-1 と PD-L1 の発現に相関関係はみられなかった。本研究成果は SDC に対する免疫チェックポ
イント療法を行う上で重要な基礎的データになりうると考えられた。 
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