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研究成果の概要（和文）：再発転移唾液腺癌導管癌（SDC）に対し、NCCNガイドライン最新版では、抗アンドロ
ゲン療法（抗AR療法）と抗 HER2 療法の2つの薬物治療が推奨されているが、その選択方法は未だ確立されてい
ない。本研究では、抗AR療法が施行された134例、および抗HER2治療が施行された111例を対象に種々の臨床病学
的因子と、無増悪生存期間、全生存期間との関連を後ろ向きに検討した。抗AR療法では、PS、性、炎症性マーカ
ー、Ki-67、PTEN、adipophilinが予後と有意な相関を認めた。抗HER2治療では、PTEN、CRP値、mGPSが予後と有
意な相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：The latest edition of the NCCN Guidelines recommends two drug therapies, 
anti-androgen therapy or anti-HER2 therapy, for recurrent and metastatic Salivary duct carcinoma 
(SDC), but the method of selection has not yet been established. In this study, we investigated 134 
patients treated with anti-androgen therapy and 111 patients treated with anti-HER2 therapy. In 
patients treated with CAB, PS, sex, inflammatory markers, Ki-67, PTEN, and adipophilin were 
significantly correlated with prognosis. In patients treated with anti-HER2 therapy, PTEN, CRP 
level, and mGPS were significantly correlated with prognosis.

研究分野：頭頸部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SDCは遠隔転移が死因の最多を占める高悪性度癌である。我々は世界に先駆けてアンドロゲン受容体（AR）陽性
例に対するリュープリン・ビカルタミド併用療法と、HER2陽性例に対するトラスツズマブ・ドセタキセル併用療
法の2つの前向き試験を開始し、本研究期間中に、結果を論文発表した。この結果、アンドロゲン遮断療法は非
常に安全な治療である一方、奏効率は抗HER2療法が優れていることが判明していた。2つの治療法をどのように
選択していくべきか、結論は得られなかったが、予後と有意な関連を認めた治療効果予測因子に、それぞれの治
療の特徴を加味して2つの治療法を選択していくことが有用と考えれらた。

※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 
1) 唾液腺導管癌の薬物療法開発の必要性 
 唾液腺導管癌（SDC）の標準治療は外科的切除で、最近は術後放射線治療が追加されることが
多くなったが、それでも、20 年以上前と比べて生存率が改善していないことが全米癌登録デー
タ解析より報告されている。我々は、既に 2012 年から「SDC 多施設共同研究」（全国 7 施設）
を発足させている。根治手術が施行された 141例を検討したところ、cN2以上の症例では 3年
無再発生存率がわずか 11％と有意に予後が不良であることが判明した。しかも、その死因は遠
隔転移が最多（78 例中 55 例 71%）であり、予後が改善しない最大の要因は遠隔転移症例に対
する薬物治療の開発の遅れであることが判明した。 
2) SDCの個別化治療 
乳癌では遺伝子の発現パターンによるサブタイプ分類が、予後予測や薬剤による治療効果予
測に有用であることが広く認知されている。この分類は、免疫組織化学染色により代替可能で、
臨床の場で利用されている。我々は、ホルモン受容体を、乳癌のエストロゲンあるいはプロゲス
テロン受容体からアンドロゲン受容体（AR）へ置き換え、新しい SDCのサブタイプ分類を試み
た。予後解析を行ったところ、サブタイプ分類は無病生存期間と有意に関連していることが判明
した。さらに我々は、これらの分類をもとに、AR陽性例に対しアンドロゲン遮断療法を、HER2
陽性例に対し抗 HER2 療法を、いずれも陰性の症例に対しその他の化学療法を選択する個別化
治療による臨床試験を施行した。 
しかし、SDCでは HER2と ARが重複して陽性の症例も多く、治療効果予測因子が存在しな
いため、科学的な根拠を基にして治療薬剤の選択を行うことができないことが大きな課題であ
った。 
 
２．研究の目的 
抗 HER2 療法は約 70％と高い奏効率であった一方、アンドロゲン遮断療法は約 40％の奏効
率ながら、有害事象が極めて少ない非常に安全な治療であることが判明した。SDCでは、HER2
と ARの両方を発現している症例と、いずれか一方のみ発現している症例、あるいは両方ともほ
とんど発現していない症例が混在しているため、抗 HER2 療法、ホルモン治療、従来の化学療
法を適切に選択する必要があり、治療効果を予測できるバイオマーカーが必要であるが、未だそ
の報告はなされていない。本研究では、新規治療を施行した SDC症例を対象に、臨床病理学的
検討、免疫組織化学的検索、および遺伝子解析を行い、2つの新しい薬物治療における治療効果
予測因子を探索する。 
 
３．研究の方法 
 抗 HER2 治療、あるいはアンドロゲン遮断療法を施行した SDC 症例の未染色プレパラートを用
いて、乳癌や前立腺癌において、治療効果予測因子として、あるいは、治療耐性化の機序として
関与が示唆されている以下の項目を中心に探索する。 
・抗 HER2 治療症例のみ対象：血清 HER2 値、p95-HER2、MUC4、insulin-like growth factor 1 
receptor 
・アンドロゲン遮断療法症例のみ対象：AR-V7 発現、FOXA1/HSD3B1 各遺伝子変異 
・炎症・栄養血液学的指標項目（血清アルブミン値、血清 CRP 値、好中球数、リンパ球数、血小
板数、modified Glasgow Prognostic Score [mGPS]、好中球リンパ球比、血小板リンパ球比）
（研究業績論文 Ref. 3） 
・病理組織学的所見（核多形性、核分裂像、核グレード分類、組織学的グレード分類、多形腺腫
成分、リンパ節転移節外浸潤）（研究業績講演 Ref. 25） 
・各種バイオマーカー（AR、ERβ、EGFR、HER2、HER3、MUC1、PLAG1、p53、CK5/6、Ki-67、PI3K、
p-Akt、p-mTOR、PTEN、免疫組織化学的サブタイプ分類、TP53／PIK3CA／PTEN／AKT1／K-／N-／ 
H-RAS／BRAF 各遺伝子変異、HER2 遺伝子増幅） 
以上の解析で得られた結果は、奏効率との関連をロジスティック回帰分析で、mPFS、mOS との関
連をコックス比例ハザードモデルで各々検定する。 
 
４．研究成果 
 研究代表者が主催している SDC 多施設共同研究会における過去の再発転移例の予後と、当科
で単施設臨床試験として施行した 2つの薬物治療（CAB、抗 HER2 治療）施行例の予後を比較した
ところ、新しい薬物治療は従来の治療方法と比べ、生存期間の延長が期待される結果を得た。こ
の解析結果は、2018 年米国癌学会（ASCO）にてポスター演題として採択され発表した。 
 また、我々が行っている AR 陽性唾液腺癌に対するアンドロゲン遮断療法（リュープリン・ビ
カルタミド併用療法）と、HER2 陽性唾液腺癌に対する抗 HER2 療法（トラスツズマブ・ドセタキ
セル併用療法）の 2つの臨床第 II相試験の最終結果が判明し、論文化した。 
 アンドロゲン遮断療法では、36例が登録され、奏功率：41.7% (95% CI, 25.5-59.2)、臨床的
有用率 75.0% (95% CI, 57.8-87.9)、無増悪生存期間中央値 8.8 カ月(95% CI, 6.3-12.3)、全生
存期間中央値 30.5 カ月(95% CI, 16.8-not reached)と報告した。有害事象としては、grade 3
肝機能障害、腎機能障害をそれぞれ 2例認めた。有害事象によりビカルタミド、またはリュープ
リンを中止した症例をそれぞれ 1例認めたが、全治療が中止となった症例はなかった。 
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トラスツズマブ・ドセタキセル併用療法では、57例が登録され、奏功率：70.2% (95% CI, 56.6-
81.6)、臨床的有用率 84.2% (95% CI, 72.1-92.5)、無増悪生存期間中央値 8.9 カ月(95% CI, 7.8-
9.9)、全生存期間中央値 39.7 カ月(95% CI, not reached)と報告した。頻度の高い有害事象は、
貧血(91%)、白血球減少(89%)、好中球減少(88%)であり、さらに grade 4 の好中球減少が 60%、
grade 3 発熱性好中球減少症が 14%に認められたことも報告した。No grade 2 以上の心機能障害
は発生しなかった。 
 また、これまで報告が少なかった従来の化学療法の治療効果も論文化した。本邦で保険承認を
得ているカルボプラチン・ドセタキセル併用療法では、奏効率 42%、無増悪生存期間中央値 8.4
カ月、全生存期間中央値 26.4 カ月であった。CAB にて増悪した 6 症例でも、2 例で奏効が得ら
れ、さらに 2例で長期の病状安定が得られた。Grade 3/4 の好中球減少・貧血がそれぞれ 20～
30%認めたことも報告した。 
 切除不能再発転移唾液腺癌症例に対する全身薬物療法として NCCN ガイドラインでは、2018 年
版より、AR 陽性例に対する抗 AR 治療がカテゴリー2A として、そして HER2 陽性例に対する抗
HER2 治療（トラスツズマブ）はカテゴリー2B として推奨されるようになった。抗 AR 治療の参考
論文に当科での抗 AR 治療試験の論文が引用されていた。さらに NCCN ガイドライン 2020 年版よ
り、当科での抗 HER2 治療の論文が引用されるようになり、さらに NCCN ガイドライン 2021 年版
からは抗 HER2 治療は、カテゴリー2Aとして推奨されるようになり、米国では医療保険加入者に
対しては、両治療は保険償還の対象となった。 
しかし、SDC 症例の中には、AR、HER2 ともに陽性となる症例がある。こうした症例に再発転移
病変を認めた場合、使い分けに関する研究、解析はいまだになされていなかった。 
トラスツズマブ+ドセタキセル療法を施行した HER2 陽性 91 例、ビカルタミド+リュープリン
療法を施行したアンドロゲン受容体（AR）陽性 99 例について、各種臨床病理学的因子と予後と
の関連を解析し、その中間結果を 2019 年欧州臨床腫瘍学会議（European Society for Medical 
Oncology；ESMO Congress 2019、バルセロナ）にて報告した（抄録番号 5753、5845）。 
 解析因子は、年齢、性、パフォーマンスステータス(PS)、前治療歴、内臓転移、mGPS、CRP、
好中球リンパ球比（NLR）、リンパ球単球比、血小板リンパ球比、免疫組織化学染色（HER2、AR、
Ki-67、CK5/6、p53、HER3、p-Akt、PI3K、FOXA1、adipophilin、mTOR、PTEN）、遺伝子変異（BRAF、
PIK3CA、HRAS、AKT1、TP53）で、さらに HER2 療法では HER2/CEP17 比、HER2 遺伝子コピー数、
AR 療法ではテストステロン値も加えた。これらと、無増悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）と 
の関連を解析した。 
 この結果、抗 HER2 治療では、治療奏功(PR、CR)、PTEN(1+～3+)は有意に PFS、OS 良好であっ
た。高 CRP は有意に PFS、OS 不良であった。前治療あり、mTOR(1+～3+)は有意に PFS 良好であっ
た。PS(1、2)、内臓転移あり、mGPS(1 以上)は有意に OS 不良であった。抗 AR 治療では、女性、
mGPS (1、2)、高 NLR、高 PLR、高 Ki-67 が有意に PFS、OS 不良であった。PTEN (3+)、高 adipophilin 
(5%以上) は有意に PFS、OS 良好であった。1つの項目で治療効果を有効に判定する方法は同定
できなかった。現時点では、今回の解析で予後と有意な関連を認めた臨床病理学的項目に、治療
の効果と有害事象、患者の希望を加味して治療を選択していくことが妥当と考えられる。 
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