
神戸大学・医学部附属病院・特命准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４５０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

唾液腺がんにおける免疫チェックポイント分子発現と遺伝子変異の探索

Genetic alterations and expressions of immune check point molecules in salivary 
gland cancer

４０５１５０３７研究者番号：

清田　尚臣（Kiyota, Naomi）

研究期間：

１７Ｋ１１３８４

年 月 日現在  ２   ５ ２２

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：Stage III/IVの唾液腺癌術後症例で粘表皮癌（low grade/high grade)、唾液腺導管
癌、腺癌、腺様のう胞癌の各7例合計35例を解析した。遺伝子変化は、Oncomine Tumor Mutation Load Assayを
使用、免疫多重染色はCD3/CD4/CD8/CD204/FOXP3/PD-L1/PD-L2を用いて行った。Tumor Mutation Load（TML）は
粘表皮癌(High grade)、唾液腺導管癌及び腺癌で高い傾向を認めた。免疫多重染色からは、組織型に関係なく腫
瘍内Treg密度とPD-L1陽性細胞が予後不良因子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Total of 35 cases with salivary gland cancer were analyzed. The pathological
 types of these cases are mucoepidermoid carcinoma(MEC) low-grade, high-grade, salivary duct 
carcinoma(SDC), adenocarcinoma (ANOS) and adenoid cystic carcinoma (ACC) and 7 cases in each.
Genetic analyses were performed with Oncomine Tumor Mutation Load Assay and multiplex 
immunohistochemistry was performed with CD3/CD4/CD8/CD204/FOXP3/PD-L1/PD-L2. Tumor mutational load 
appeared to be higher in MEC-high, SDC and ANOS. From the multiplex immunohistochemistry analysis, 
intra-tumor Treg and PD-L1 positive cell were suggested to be poor prognostic factors for 
disease-free survival irrespective of pathological subtypes. 

研究分野： 臨床腫瘍学

キーワード： 唾液腺癌　遺伝子変化　免疫チェックポイント

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺癌は希少がんであり手術以外に標準的治療はなく、治療選択肢が乏しい状況である。特に再発及び転移を
生じた場合に確立した薬物療法もない。しかし、今回の遺伝子変異量解析と免疫チェックポイント分子発現を主
たる組織型で解析した結果からは、粘表皮癌（High grade)、唾液腺導管癌、腺癌においては免疫チェックポイ
ント阻害薬による治療介入が有効な可能性が示唆され、治療開発が進まない唾液腺癌に対して免疫チェックポイ
ント阻害薬を用いた臨床研究を推進する根拠となる点で有意義である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

我が国の 2012 年度の頭頸部がん罹患者数は約 2 万 4 千人で、唾液腺悪性腫瘍は頭頸
部がんの 3-6%を占めるとされ、年間罹患数は 700～1400 人程度と推計される稀な腫瘍である。
更に、唾液腺腫瘍は 30 種類以上の組織型が存在し形態学的診断も非常に難しい。以上より、唾
液腺がんは希少かつ多彩であるため診断方法及び治療法は確立していない。特に唾液腺癌にお
ける遺伝子変化や免疫チェックポイント発現がその予後や治療に関与するかの情報は乏しく、
今回の研究を計画した。 
 
２．研究の目的 

我々は先行研究（基盤研究 C【H26-28】,課題番号 26462605）において自施設の唾液
腺がん 128 例中の 16％を占める唾液腺腺癌（NOS）の 44％において HER2 遺伝子増幅を認め
ることを見出した。また、これらの HER2 陽性唾液腺癌に対する共同研究（医師主導治験
（UMIN000018165:研究代表者 秋田弘俊, N=16））抗 HER2 薬のトラスツズマブの有効性を確
認している。更に、殺細胞性抗がん薬にも一定の有効性があることを多施設共同第Ⅱ相試験
（UMIN000008333：研究代表者 清田尚臣, N=23）で証明している。しかし、殺細胞性抗がん
薬の限界は他癌腫でも共通した課題であり、免疫チェックポイント阻害薬のような新たな治療
法の唾液腺がんにおける適応可能性を検討する必要がある。 

免疫チェックポイント阻害薬の開発は、ほぼ全ての癌腫で行われているが、唾液腺が
んのような希少がんでは報告は少ない。また、唾液腺癌に対して免疫チェックポイント阻害薬の
治療開発を進める根拠になるデータは乏しい。 

以上より、本研究において希少がんである唾液腺がんにおける免疫チェックポイント
阻害薬の開発及び適応可能性を検討するための基礎データを収集する。 
 
３．研究の方法 
・ 研究に用いる試料 

唾液腺がんデータベース：我々は当院耳鼻咽喉・頭頸部外科の協力の下に作成した連結可
能匿名化された 158 例の臨床情報が記録されたデータベースを所有している。本データ
ベースより、今回は背景を揃えるために手術治療後の Stage III/IVA/IVB の症例の中で
保存組織が利用可能なもののうち、主な組織型である腺様のう胞癌（ACC 7 例）・粘表皮
癌（MEC low grade 7 例、MEC High grade 7 例）・腺癌（ANOS ７例）・唾液腺導管癌（SDC 
７例）の合計 35例を解析に用いた。 

・ 研究に用いる方法 
遺伝子変化及び Tumor mutational load の解析：Oncomine Tumor Mutation Load Assay
を用いて、409 遺伝子変化を検索し、tumor mutational load(TML)を推定する。 
免疫多重染色：以下のパネルを用いて各組織型の染色を行い、腫瘍内及び腫瘍周囲の免疫
細胞(CTL, Treg, Macrophage など)の分布や密度を検討した。更に、使用した症例の予後
情報を含めた患者背景とこれらの解析結果との関係を検討した。 

  
 
４．研究成果 

Stage III/IVA/IVB の唾液腺癌術後症例全 35 例の生存期間中央値は未到達、5年生存
割合は 58%であった。一方で、無病生存期間中央値は 97 か月で、5 年無病生存割合は 46％であ
った。このため、遺伝子変化・TML・腫瘍内/周囲免疫細胞と予後の関係についてはイベント数が
確保できる無病生存期間で行うこととした。尚、これらの無病生存期間は本研究で用いた症例に
おいては組織別の予後に有意な差は認めなかった。 
 TML については、10 mutation/Mb 以上を TML(High)と定義した場合、TML 解析可能な症
例において、ACC 33%, MEC low 0%, MEC high 57%, SDC 67%, ANOS 75%が TML(High)であった。
5年 DFS は TML(High) 55.6%で TML(Low) 62.8%と TML(High)でやや予後不良であるも有意差を認
めなかった。 
 免疫多重染色の結果からは、ACC においては他の組織型に比較して腫瘍内の免疫細胞密
度が低い傾向を認めた。腫瘍内免疫細胞密度と予後の関係は、CD4 密度, CD8 密度, TAM(CD204)
密度においては明らかな差を認めなかった。しかし、制御性 T細胞（FOXP3）密度が高い場合に
は DFS が不良な傾向を認めた（図１：P=0.075）。PD-L1 陽性細胞密度が高い場合も有意に DFS が
不良であったが（図２：p=0.026）、PD-L2 陽性細胞密度、腫瘍内 CD4/PD-1 陽性細胞密度、腫瘍
内 CD8/PD-1 陽性密度では明らかな差を認めなかった。 
   

パネル１ CD3 CD4 CD8 CD204 Foxp3 CK DAPI 

パネル 2 CD4 PD-1 CD8 PD-L1 PD-L2 CK DAPI 



図１ 制御性 T細胞密度と DFS の関係 

 
図２ PD-L1 陽性細胞密度と DFS の関係 
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