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研究成果の概要（和文）： 唾液腺癌組織における発現タンパク質を解析したところ、EGFRは76%、HER2は20%、c-KITは
38%で陽性であり、中でもHER2陽性例が有意に予後不良であった。さらに、HER2陽性例ではその下流シグナルであるPI3
K経路の活性化を認めた。また、HER2は唾液腺導管癌に多く発現していたが、de novoに比べ多形腺腫由来癌で多く認め
ており、多形腺腫からの発癌に強く関与している可能性が示唆された。
　これらの結果から、HER2を標的とした薬物治療の開発を検討した。既に乳癌や胃癌で臨床応用されている抗HER2抗体
トラスツズマブとドセタキセル併用薬物治療による第2相臨床試験を現在進行中である。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the expression of proteins in salivary gland cancer. The results 
showed that the expression of EGFR, HER2 and c-KIT was 76%, 20% and 38%, respectively. Among them, the 
patients with HER2-positive tumors had significantly unfavorable prognosis. Furthermore, we found the 
activation of the PI3K pathway in HER2-positive tumors. HER2 was mainly overexpressing in salivary duct 
carcinoma, and was detected more frequently in carcinoma ex pleomorphic adenoma than in de novo tumors. 
This result suggested that HER2 could be involved in carcinogenesis from pleomorphic adenoma. Based on 
these results, we planned to develop a HER2-targeted therapy in salivary gland cancer.

研究分野：耳鼻咽喉科頭頸部外科
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１．研究開始当初の背景 
唾液腺癌の病理組織型は非常に多く，2005
年の新 WHO 分類では 24 種類にも及ぶ．と
ころが，病理組織型が多岐にわたるにもかか
わらず治療は画一的であり，唾液腺癌の標準
治療は手術と術後放射線治療である．悪性度
も様々であり，特に高悪性度に分類される唾
液腺癌は再発・転移が多い．しかし，唾液腺
癌は総じて放射線感受性が低く，有効な化学
療法も確立していない．そのため再発・転移
が生じた場合，それが外科的に摘出困難であ
れば次に行うべき救済治療がないというの
が現状である． 
 近年，唾液腺癌の分子マーカーの解析が国
外中心に行われてきている．特に，唾液腺導
管癌における Her2/neu 分子や腺様嚢胞癌に
おける c-kit 分子の過剰発現が報告されてい
る．（Skálová，Histopathology，2003；Jeng，
Cancer Lett，2000）我々も唾液腺導管癌に
おける Her2/neu の発現を解析したところ，
60%の症例でHer2/neu陽性であった．（鈴木
ら，頭頸部外科，2011）さらに，これらの分
子をターゲットにした分子標的薬を用いて
治療し有効であったとする症例報告も散見
される．（Kraus，Head Neck，2008）その
ため，特定の治療標的分子の発現をみとめる
唾液腺癌では，分子標的薬が救済治療として
有効な可能性が考えられる．しかし，分子標
的治療があらゆる唾液腺癌に適応があるわ
けではない．治療標的分子の発現は唾液腺癌
の病理組織型との関連が強く，病理組織型が
多彩であるように，発現分子にも非常に多く
のバリエーションが予想される．そういた唾
液腺癌の様々な発現分子に対応した治療，つ
まり症例に応じたオーダーメイド治療の開
発が必要である． 
 
２．研究の目的 
本研究では，現在，臨床応用されている分
子標的薬の標的分子を中心にその発現を解
析し，病理組織型や臨床像との関連を明らか
にし，さらに基礎実験により治療効果を検討
する．この研究データを基に，症例に応じた
オーダーメイド治療の開発を本研究の最終
目標としている． 
 
３．研究の方法 
（1） 唾液腺癌の臨床標本を用いて，標的分
子の発現を解析する． 
① 臨床検体（ホルマリン固定標本）を
用いて，免疫組織染色法によって標的分子の
発現を解析する．大量の検体を同時に染色し，
また症例間による染色のムラをなくして同
じ条件下で評価するために組織マイクロア
レイ法を用いる． 
② 現在解析を予定している標的分子
は上皮成長因子受容体（EGFR），Her2/neu，
c-kit，血管内皮細胞増殖因子（VEGF），プロ
テアソーム，アンドロゲン受容体（AR），エ
ストロゲン受容体（ER）である．その他に，

発癌や癌の増殖に関与する p53，p16，cyclin 
D1，Ki-67，核内増殖抗原（PCNA）などの解
析を予定している． 
③ 過剰発現していた分子では，その活
性化を評価するために，受容体のリン酸化や
下流のシグナルも免疫染色法にて解析する． 
④ 過剰発現していた分子の遺伝子増
幅を FISH 法（蛍光 in situ ハイブリダイゼ
ーション）にて解析する． 
 
（2） 治療標的分子と病理組織型や臨床像
（進行度，悪性度，予後）との関連を明らか
にする． 
⑤ 過剰発現している分子と，病理組織
型や臨床像（進行度，悪性度，予後）との相
関関係を検討する． 
⑥ 多変量解析を用いて，予後因子を解
析する． 
⑦ 癌の発生や増殖，転移，治療抵抗性
などに関与している分子を予測する． 
 
（3） 唾液腺細胞株に標的分子を形質導入し，
細胞の機能変化（細胞増殖，腫瘍形成，浸潤）
を検討する． 
⑧ 治療の標的として考えられる分子
を唾液腺細胞株に形質導入する． 
⑨ 形質導入された細胞を用いて，機能
解析（細胞増殖能，腫瘍形成能，浸潤能）を
行う．具体的には MTT アッセイ，コロニーフ
ォーメーションアッセイ，インベージョンア
ッセイを予定している． 
 
（4） 標的分子が発現している唾液腺癌細胞
株を樹立し，それに対する分子標的薬で処理
し治療効果を評価する． 
⑩ 既に標的分子の過剰発現が確認さ
れている唾液腺癌細胞株を樹立する． 
⑪ 樹立した唾液腺癌細胞株を，それぞ
れの分子標的薬で処理し治療効果を評価す
る．具体的には 
   MTTアッセイによる細胞増殖実験やTUNEL
アッセイによるアポトーシス実験を予定し
ている．さらに抗癌剤との併用による相乗効
果も検討する． 
⑫ 樹立した唾液腺癌細胞株をヌード
マウスに移植し，in vivo での腫瘍増殖能や
転移能を解析する．また，分子標的薬や抗癌
剤を用いた治療効果の解析も行う． 
 
（5）分子標的薬を用いた臨床試験を計画し，
オーダーメイド治療への臨床応用を目指す． 
⑬ 基礎実験により得られたデータを
基に，手術不能な再発唾液腺癌を対象にした
臨床試験を計画する． 
⑭ 大学病院内での倫理委員会に臨床
試験の計画書を提出し，承認を目指す． 
⑮ 臨床試験の実施． 
 
４．研究成果 
 当院で治療した唾液腺癌症例の臨床検体



を用いて免疫組織染色法にて発現タンパク
質を解析したところ、EGFR は 76%、HER2 は
20%、c-KIT は 38%で陽性であった。これらの
発現と生存率との関係を検討したところ、
HER2 陽性例が有意に予後不良であった。（陽
性例の 5年粗生存率 33.3%、陰性例では 83.8%、
p<0.01）さらに HER2 陽性例の臨床背景を検
討したところ、高齢者に有意に多く、T ステ
ージの進行例に多くみられた。 
 この結果より、HER2 が唾液腺癌の増殖に関
与している可能性が高いと考えられたため、
HER2 の下流シグナルに関して解析を行った。
その結果、HER2 陽性例の 80%で p-Akt 陽性、
100%で p-mTOR 陽性であり、HER2 の下流シグ
ナルである PI3K 経路の活性化を認めた。一
方、HER2 陰性例でも PI3K 経路の活性化を認
めている症例もあり、その理由として HER2
以外からのシグナル活性や、PIK3CA 遺伝子の
変異、PTEN 遺伝子の欠失が考えられた。事実、
PTEN 陰性は HER2 陰性例の 60%に認めており、
HER2 陽性では認めなかった。さらに PTEN 陰
性例は陽性例に比較し予後不良であった。
（陽性例の 5 年粗生存率 39.7%、陰性例では
0%、p=0.042） 
 また、HER2 は唾液腺導管癌に多く発現して
いたが、de novo に比べ多形腺腫由来癌で多
く認めた。このことから、良性腫瘍である多
形腺腫からの発癌メカニズムに HER2 が強く
関与している可能性が示唆された。 
 計画していた唾液腺細胞株の樹立は今回
の研究期間では完成しなかった。今後も継続
していきたいと考えている。 
 これらの研究結果から、唾液腺癌の発癌や
増殖、また予後に深く関わる HER2 を標的と
した薬物治療の開発を検討した。既に HER2
陽性の乳癌や胃癌で臨床応用されている抗
HER2 抗体トラスツズマブと抗がん剤のドセ
タキセル併用薬物治療による第2相臨床試験
を計画し、現在進行中である。対象は再発転
移の HER2 陽性唾液腺癌で、トラスツズマブ
＋ドセタキセルを最大 8コース施行し、主要
評価項目は奏功率である。この臨床試験によ
り良好な治療効果が得られた場合は、トラス
ツズマブの保険適応拡大申請を予定してい
る。 
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