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研究成果の概要（和文）：耳下腺癌のステージIからIVの5年生存率はそれぞれ、100％、98.6％、85.0％、56.9
％であった。HER2およびARの陽性率はそれぞれ15.0％、17.5％であった。ともに高悪性のほうが陽性症例が高率
であり、有意に生存率が不良であった。PD-L1の発現率は34.6％であったが、陽性、陰性例で生存率に有意差を
認めなかった。高悪性例の組織型別10年生存率をみたとき、粘表皮癌34.9%、唾液腺導管癌が22.6%、 多形腺腫
由来癌が47.1%、 腺様嚢胞癌が56.3%であった。それぞれの組織型で腫瘍特性を有しており、個別化治療に向け
た治療戦略を立てることができる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The subjects were 268 patients with parotid carcinoma treated at our 
department during the 24-year. The 5-year disease-specific survival rate (DSS) was 100% for patients
 in stage I, 98.6% in stage II, 85.0% in stage III, and 56.9% in stage IV. 30 patients were human 
epidermal growth factor receptor type 2 (HER2) positive. 35 patients were androgen receptor (AR) 
positive. Immunohistological investigation showed patients with HER-2 or AR-positive tumors had a 
significantly worse prognosis. PD-L1 expression was found in 34.6% of parotid carcinomas, with the 
expression being higher in tumors with a higher stage and a higher grade. The 5-year DSS in grade 
and stage showed no significant difference. The 10-year DSS rates were as follows: MEC, 34.9%; SDC, 
22.6%; CXPA, 47.1%; and AdCC, 56.3%. Each histological type was found to have its own pathological 
and clinical features, so diagnosis, treatment, and follow-up should be performed accordingly. 

研究分野：頭頸部腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
耳下腺癌の予後は必ずしも良好ではなく、現状では手術以外に有効な手段がない。また顔面神経が耳下腺内を走
行しており、その温存・切除により術後の生活に質（QOL）を大きく左右する。今回の研究において耳下腺癌に
対して、組織別、悪性度別の腫瘍特性を探索することおよびバイオマーカーから新規薬物治療の可能性を見出す
ことが、生命予後の改善だけでなく患者のQOLに大きく貢献できると考えられる。多彩である耳下腺癌に対する
個別化治療を確立することが最終目標である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

(1)耳下腺癌は症例数が少なく、また病理組織学的に多彩なためまとまった研究が難しい癌腫で

ある。2018 年 WHO 分類では 24 の組織型に分類され、さらに多くの組織亜型や悪性度を有して

いる。申請者は以前から耳下腺癌に注目し、基礎的、臨床的研究を継続してきた。当教室では

過去 25 年間に耳下腺癌約 270 例の治療例を経験・集積した。耳下腺進行癌あるいは高悪性癌の

予後は不良であり、5年生存率は 50％程度にとどまっている。低/中悪性癌においても手術の際

の顔面神経の温存の可否について多くの議論がある。耳下腺癌に対する治療の第一選択は手術

であり他の有効な治療法がないのが現状である。 

 

(2)最近 HER2 や PD-L1 等のバイオマーカーの発現が報告されるようになり、申請者らもそれら

の研究をすでに開始している。これらは抗 HER2 療法、抗 AR 療法や免疫チェックポイント阻害

薬等による治療に繋がる可能性があり、新規治療としての確立が期待される。近年耳下腺癌と

組織型が類似する乳癌において、HER2 発現が予後不良因子であることが示され、抗 HER2 療法

等の個別化治療がすでに始まっている。本疾患に対して、化学療法や分子標的治療の基礎的検

討を行い、その結果を基礎に機能的温存が強く求められる耳下腺癌に対して個別化治療につな

げていきたい。 

 
 
２．研究の目的 

耳下腺癌に対する有益なバイオマーカーや遺伝子異常を検索することによって、新たな有用な

悪性度マーカーの同定とともに、薬物療法を中心とした手術以外の治療法を確立することであ

る。さらにそれぞれの組織型、悪性度に対応した腫瘍特性を研究する。これらの研究は当教室

が集積した多数の臨床材料・データを活用できる。最終目的は「耳下腺癌の腫瘍特性を見出

し、新規の診断法や治療法を追求することによって、個別化治療を目指し、予後の改善および

機能温存治療の確立する」ことである。 

 
 
３．研究の方法 

耳下腺癌組織は手術で切除した一部を用いる。免疫組織化学では過去のパラフィン包埋切片を

用いることができる。当科でこれまで集積した症例の臨床データを用いる。 

(1) 耳下腺癌の悪性度分類 

WHO 分類が 2018 年に改訂された。集積した 268 例について、病理組織や臨床データを検討し

て、組織型分類、悪性度分類の詳細な再検討を行う。 

(2) 耳下腺癌のバイオマーカーの検索 

HER2、EGFR、AR、PD-L1 が対象となる。悪性度別、病理組織別の陽性率について検討する。さ

らに陽性・陰性症例の生存率を検討する。 

(3) バイオマーカーの臨床的意義の解析 

上記バイオマーカーの臨床的意義を解析する。すなわち、組織型や悪性度との関係、臨床的に

は腫瘍の大きさ、リンパ節転移や生存率との関係を明らかにする。さらに、各種バイオマーカ

ーの発現に対応した新規治療について探求する。抗 HER2 療法や抗 AR 療法、免疫チェックポイ

ント阻害薬等が考えられる。 

(4) 耳下腺癌高悪性―四大組織型の検討 



耳下腺癌高悪性のうち組織型が粘表皮癌（MEC）、唾液腺導管癌（SDC）、多形腺腫由来癌

（CXPA）、腺様嚢胞癌（AdCC）と診断された 102 例を対象とし、それぞれの腫瘍特性、生存率に

ついて検討する。 

(5) 遺伝子の検討―CRTC1-MAML2 fusion gene 

MEC 低悪性 17 例、中悪性 9例、高悪性 21 例を対象に、CRTC1-MAML2 融合遺伝子を RT- PCR を用

いて検討する。 

 
 
４．研究成果 

(1) 悪性度分類 

WHO 分類にしたがって、組織型、悪性度を分類した。病理組織別の症例数は表 1の通りであった。

悪性度別では、低/中悪性度は 153 例、高悪性が 115 例であった（表 2）。低悪性と中悪性の分類

については今後の検討を要する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

(2) 生存率 

転帰が確認できた 223 例につい

てステージ別疾患特異的 5 年生

存率を算出したところ、ステージ

Iから IV では、それぞれ 100％、

98.6％、85.0％、56.9％であった。

ステージ別無病 5年生存率は、ス

テージ I から IV では、それぞれ

97.3％、93.7％、66.9％、31.8％

であった（図 1）。また悪性度別疾

患特異的 5 年生存率では低/中悪

性が、98.7％であったのに対して

高悪性は 57.3％であり、高悪性で

は著しく生存率が不良であった。

悪性度別無病 5 年生存率では低/

中悪性が、91.7％、高悪性は

35.6％であった（図 2）。 



 

 

(3) HER2、AR、EFGR の発現 

HER2 を検討したところ、200 例中陽性例が 30 例（15.0％）であった。陽性は高悪性では 31.6％

であったのに対して低/中悪性では 4.8％であった。陽性の 30 例のうち 23 例が SDC あるいは

CXPAであった。SDCと浸潤型CXPAの HER2陰性・陽性の疾患特異的5年生存率は、陰性例56.1％、

陽性例 14.7％であり、陽性例が予後不良であった。AR は 200 例中陽性例が 35 例（17.5％）であ

った。陽性は高悪性では 36.8％であったのに対して低/中悪性では 5.6％であった。組織型別で

は陽性の比率が多い順に SDC、CXPA、MEC であった。AR 陽性・陰性の疾患特異的 5 年生存率は、

それぞれ 67.1％、93.6％であり、AR 陽性例では予後が不良であった。EGFR は 200 例中陽性例が

146 例（73.0％）であった。陽性は高悪性では 82.9％であったのに対して低/中悪性では 66.9％

であった。 

(4) PD-L1 の発現 

PD-L1 を検討したところ、205 例中陽性例が 71 例（34.6％）であった。陽性は高悪性では 46.8％

であったのに対して低/中悪性では 27.3％であった。低/中悪性において PD-L1 陽性例および陰

性例の疾患特異的 5 年生存率は、それぞれ 82.2%、86.9%であり、有意差は認めなかった。同様

に高悪性の陽性例および陰性例の疾患特異的 5 年生存率はそれぞれ、62.5%52.7%であり有意差

は認めなかった。PD-L1 陽性例を発現率 10％以上と定義した場合でも有意差を認めなかった。 

（5）耳下腺癌高悪性のうち組織型が MEC、SDC、CEPA、AdCC と診断された 102 例を対象とした。

MEC、SDC、CEPA、AdCC の無病 10 年生存率は、それぞれ 35.0％、33.1％、46.8％、57.5％であっ

た（図 3）。高悪性の 4 つの組織型はいずれも予後不良であった。それぞれの組織型は、病理学

的および臨床的特徴を有しており、再発形式や腫瘍活性にも差異があるため、同じ高悪性でも組

織型の応じた診断、治療を行うことによって、予後の改善が期待できると考えた。 

（6）CRTC1-MAML2 融合遺伝子 

MEC47 症例について、高悪性では 21 例中 3例、中悪性では 9例中 4例、低悪性では 17 例中 7例

に発現を認め、低/中悪性で有意に高い発現を認めた。 
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