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研究成果の概要（和文）：唾液腺癌は悪性度の異なる様々な腫瘍により構成されている。本研究では221例の唾
液腺癌症例においてezrin蛋白を中心に発現解析を行い、ezrin発現がHER2、p53、Ki-67といった既知の悪性度マ
ーカーの発現と関連していること、ezrin高発現例は組織学的悪性度が高いことを明らかにした。またezrin高発
現例は高率に遠隔転移を来し、独立した予後不良因子であった。とりわけezrinとHER2を共発現する症例は遠隔
転移発生率が高く、有意に予後不良であった。ezrin高発現例（とくにHER2共発現例）に対しては、分子標的治
療を含めた術後治療が、遠隔転移の予防、予後の改善に寄与する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Salivary gland carcinomas (SGCs) exhibit heterogeneous biological behaviors.
 The aim of the present study was to investigate the relationship between ezrin expression and the 
expression of HER2, p53, and Ki-67 as well as clinicopathological factors in 221 SGC patients. High 
ezrin expression detected in samples from 63 (28.5%) patients significantly correlated with 
high-grade histopathology, high expression of Ki-67, HER2, p53, and distant metastasis. Multivariate
 analysis demonstrated that high ezrin expression was an independent prognostic factor for shorter 
overall survival. Further, concomitant expression of ezrin and HER2 correlated significantly with 
shorter overall survival as well as a high incidence of distant metastasis. These findings indicate 
that ezrin and HER2 expression in patients with SGCs represents a high-grade histopathological 
subtype that requires adjuvant therapy, including molecularly targeted therapies, to decrease the 
risk of subsequent metastasis.
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１．研究開始当初の背景 
（１）唾液腺癌は比較的まれな腫瘍であるが、
23 種類もの多彩な腫瘍組織型によって構成
される疾患である。各組織型によってその臨
床的悪性度（再発、転移の発生頻度や生命予
後）は様々に異なるが、特に高悪性度腫瘍に
おいては、組織分類に応じた標準治療は十分
には確率されておらず、現時点で有効な化学
療法レジメンも存在しないのが現状である。 
 
（２）各腫瘍組織型の臨床的悪性度を規定す
る分子学的な背景についても、各々の症例数
の少なさから十分には解明されておらず、分
子生物学的性質に則した個別化治療には至
っていない。高悪性度唾液腺癌に対し近年、
受容体型チロシンキナーゼである HER2 を標
的とした分子標的治療も検討されているが、
適応症例の選別基準や併用する抗がん剤の
選択など、今後の検討課題も多い。 
 
２．研究の目的 
（１）唾液腺癌手術症例において、詳細な組
織学的評価（組織学的悪性度分類、進展度評
価、神経・脈管浸潤評価等）を行い、各組織
学的因子が再発や転移に与える影響を明ら
かにする。 
 
（２）ERM ファミリー蛋白分子のひとつであ
る ezrin 蛋白の発現解析を行い、これまでに
唾液腺癌において悪性度との相関が報告さ
れている他の分子学的異常（p53, HER2, 
Ki-67）との関連を明らかにする。また、こ
れら分子の発現異常が、再発や転移、予後に
与える影響を明らかにし、唾液腺癌における
新たな治療標的としての可能性を探る。加え
て、近年注目されている免疫チェックポイン
トのひとつである PD-L1 の発現解析を行い、
唾液腺癌の臨床的悪性度に与える影響を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）国立がん研究センター東病院・頭頸部
外科において 1992.7 月より 2014.3 月の間に
初回根治手術治療を行った唾液腺癌症例 221
例について、手術摘出標本を用いた組織学的
因子の評価（悪性度分類、進展度、切除断端、
神経・血管・リンパ管浸潤評価）を行った。 
 
（２）各症例のパラフィン固定ブロックより
腫瘍成分のみを抽出した組織マイクロアレ
イブロックを作成。全 221 例において免疫組
織化学染色を行い、ezrin, p53, HER2, Ki-67, 
PD-L1 分子の蛋白発現を解析した。HER2 に関
しては in-situ hybridization を行い、遺伝
子増幅の解析を行った。 
 
（３）上記の解析で得られた組織学的因子と
分子発現異常との関連を解析した。また診療
録より全症例の術後臨床経過を調査し、再発、
遠隔転移の有無やその発生時期、生存状況等

の臨床情報を抽出した。そして、組織学的因
子と分子発現異常が臨床経過に与える影響
を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）唾液腺癌における ezrin 発現異常： 
蛋白発現解析の結果、正常唾液腺組織では

ほぼ見られない ezrin 蛋白の高発現を、唾液
腺癌症例の 28.5%で認めた（図１）。ezrin 発
現と組織学的因子、他の分子発現異常との関
連を解析すると、ezrin 高発現は、組織学的
高悪性度、Ki-67 高値、p53 異常発現、HER2
陽性と有意な相関を認めた。 
 

 
図１ ezrin 低発現（上段）と高発現（下段） 
 
（２）ezrin 発現と遠隔転移、予後との関連： 
ezrin 発現が予後に与える影響を検討した。

その結果、ezrin 高発現群は、低発現群と比
較して術後の遠隔転移発生率が高く、有意に
予後不良であった（図２）。 
 

 
図２ ezrin 発現と遠隔転移、予後 
 
また、唾液腺癌を構成する代表的な組織型

である腺様嚢胞癌（ACC）、多形腺腫由来癌
（CxPA）、粘表皮癌（MEC）、唾液腺導管癌（SDC）
のそれぞれで解析を行った結果、各々の症例
数が少ないため有意差こそ認めないものの、
とくに SDC や CxPA といった高悪性度腫瘍に
おいてezrin高発現群は予後不良である傾向
を認めた（図３）。 
 



 
図３ 各組織型における ezrin 発現と予後 
 
さらに、組織学的因子と分子発現異常を含

めた多変量解析の結果でも、ezrin 高発現は
T ステージ（局所進展度）とともに、唾液腺
癌の独立した予後不良因子であった。 
 
（３）ezrin と HER2 の共発現： 
これまでに、高悪性度の乳癌や骨肉腫にお

いて ezrin と HER2 の共発現が報告されてい
る。本研究の結果、唾液腺癌においても ezrin
高発現と HER2 過剰発現との間に有意な相関
を認めた。また、ezrin と HER2 を共発現する
群は、一方のみを発現する群やともに陰性の
群と比較して、有意に高率に遠隔転移を発症
し予後不良であった（図４）。 
 

 
図４ ezrin/HER2 共発現と遠隔転移、予後 
 
ezrin は受容体型チロシンキナーゼと結合

することで、浸潤・増殖に関わる細胞内シグ
ナル伝達を促進することが知られている。唾
液腺癌においても ezrin と HER2 が協働して
機能することで、癌細胞の浸潤転移能獲得に
関与している可能性がある。このため、
ezrin/HER2 共発現例においては、HER2 等の
チロシンキナーゼを標的とした分子標的治
療が、遠隔転移の予防・予後の改善に寄与す
る可能性が示唆される。 
 
（４）唾液腺癌における PD-L1 発現： 
癌細胞は PD-L1 を発現することにより、リ

ンパ球による抗腫瘍免疫応答から免れてい
ることが知られている。近年頭頸部癌におい
ても、免疫チェックポイント阻害剤による抗
腫瘍効果が報告されている。今回、唾液腺癌
における PD-L1 発現を解析し、22.8%の唾液
腺癌症例でPD-L1蛋白の発現を認めた（図５）。 
 

 
図５ 唾液腺癌における PD-L1 発現 
 
また、唾液腺癌において PD-L1 発現は予後

と相関しており、無再発生存に関して独立し
た予後不良因子であった（図６）。免疫チェ
ックポイント阻害剤が、唾液腺癌治療の一つ
の選択肢となる可能性が示唆される。 
 

 
図１ 唾液腺癌における PD-L1 発現と予後 
 
（５）今後の展望・課題： 
本研究では、ezrin や PD-L1 といった分子

の発現異常と組織学的因子、臨床経過を比較
することにより、間接的にこれら分子が唾液
腺癌の浸潤・転移に与える影響を検討した。
今後、細胞株を用いてさらにこれら分子が唾
液腺癌細胞にもたらす影響を直接的に解析
する必要があると考える。また、単一分子の
異常のみでなく、網羅的解析による唾液腺癌
の遺伝子異常プロファイルを明らかにする
ことにより、臨床上より有用な唾液腺癌の新
たな分類の提唱が望まれる。 
唾液腺癌は、その発生頻度の低さや組織型

の多彩さから単一施設での多数症例の収集
が難しく、大規模な基礎的・臨床的研究が困
難であるのが現状である。将来的に、より多
くの施設を跨いだ横断的な臨床病理学的デ
ータの蓄積と分子生物学的解析を行うこと
により、唾液腺癌の個別化治療、予後の改善



につながることが期待される。 
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