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研究成果の概要（和文）：　唾液腺導管癌（SDC）における各種バイオマーカーの予後との関連や臨床病理学的
意義を検討した。アンドロゲン受容体陰性、CK5/6陽性、p53-極陰性/極陽性、TP53短縮型変異は、独立予後危険
因子であった。de novo発生SDCでは、PIK3CAとH-RAS変異の共在とBRAF変異を有する症例の確率が有意に高く、
多形腺腫由来SDCではHER2蛋白過剰発現・遺伝子増幅やHER3・EGFR蛋白過剰発現を示す割合が有意に高いことが
判明し、SDCの発癌機序は組織発生により異なることが示唆された。さらに、TP53ミスセンス変異とp53 極陽
性、TP53短縮型変異とp53極陰性とに強い相関性がみられた。

研究成果の概要（英文）：Salivary duct carcinoma (SDC) is an uncommon, aggressive malignant neoplasm 
of salivary gland. SDC can arise de novo or ex pleomorphic adenoma. We investigated the gene 
alterations and the immunoexpression of biomarker immunoprofile in 151 SDCs. In multivariate 
analysis, the cases with androgen receptor negative, CK5/6 positive and p53-extreme 
negative/positive and the cases harboring TP53 truncating mutations were associated with shorter 
progression-free survival. SDCs ex pleomorphic adenoma more commonly overexpressed EGFR, HER2, HER3 
and Ki-67 than de novo SDCs, and PIK3CA/H-RAS/BRAF mutations were more common in de novo SDC than in
 SDC ex-pleomorphic adenoma, suggesting that the mechanism of carcinogenesis of SDC varies depending
 on tissue development. Furthermore, a strong correlation was found between TP53 missense mutation 
and p53 positive, TP53 truncation mutation and p53 pole negative.

研究分野： 頭頸部癌
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）唾液腺導管癌の病理診断 
唾液腺導管癌（Salivary duct carcinoma; 

SDC）は、1991 年の WHO 分類第 2 版で初
めて独立した分類となった腫瘍である。SDC
は病理学的に浸潤性乳管癌に類似した組織
型を呈することが特徴である。しかし、比較
的新しい疾患概念であること、症例数が少な
いこと、一般的に唾液腺癌は多彩な組織像を
示すこと、などの理由から、SDC の病理診断
は難しく、それには唾液腺を専門とする病理
医の判断が必要不可欠である。SDC を対象と
する臨床研究には、正確な病理診断に基づい
た解析を行わなければならないが、今までの
研究の多くはそれがなされていないことが
大きな問題点となっている。 
 
（２）唾液腺導管癌の予後と予後予測因子の
同定 

SDC は唾液腺悪性腫瘍の中でも著しく予
後不良であり、特に高率に遠隔転移を来すこ
とが治療を困難にしている。SDC 139 例を追
跡した申請者らの検討によれば、3 年粗生存
率は 65%であり、原病死した 48 例中 45 例
（94%）に遠隔転移を認めた（加納、多田、
長尾、他、 日本耳鼻咽喉科学会、 2014）。
また、今までの免疫組織化学的検討では、相
当数の SDC において androgen receptor
（AR）、p53、HER2、EGFR が陽性を示す
ことが知られており、申請者らが過去に行っ
た少数例の検討では、AR 陰性が独立した予
後不良因子であった（Masubuchi T、 Tada Y、 
Nagao T、 et al. Int J Clin Oncol、 2014）。
しかし、多数例の報告例はほとんどなく、
種々のバイオマーカーの予後予測因子とし
ての意義については未だ不明な点が多いの
が現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、多施設で治療した過去の

報告に例のない程の多数の SDC 症例を集積
し、SDC の予後予測や新規治療法の効果予測
に関与する様々なバイオマーカーを同定し、
SDC における適切な術式や薬剤および放射
線治療の選択などの治療方針の決定、さらに
は予後の改善に役立てることである。また、
新たな個別化薬物治療に向けたバイオマー
カーの開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）予後予測因子や治療効果予測因子に有
望なマーカーの発現。 
採血データを含む各種の臨床情報と、AR、

ERα、ERβ、PgR、HER2、HER3、EGFR、p53、
CK5/6、MUC1、PLAG1 および Ki-67 について免
疫組織化学的に検討し、データベースを作成
する。AR、 ERα、 ERβ、 PgR、 HER2、 HER3、 
および EGFR の判定基準は、乳癌におけるも
のに従う。Ki-67 標識率は、hot spot 領域に
て腫瘍細胞 1000 個以上中の陽性細胞を率で

求める。 
（２）FISH 法：HER2 と EGFR 遺伝子の増幅 
HER2とEGFR遺伝子の増幅についてFISH法

にて評価を行う。なお、乳癌の基準に従い、
免疫組織化学で 3+または FISH 法にて遺伝子
増幅のあった症例を陽性と判定する。HER2 に
関しては、既に 147 例において解析済みで、
69 例（47%）に遺伝子増幅が確認された。ま
た、EGFR に関しては、予備実験として FISH
法よりも簡便で安価な chromogenic in situ 
hybridization（CISH）法を用いて一部の症
例を解析した結果、 28 例中 9 例（32%）
に遺伝子増幅が認められた。今後は、HER2、
EGFR 共に症例数を増やして検討する。 
（３）DNA シークエンス法 
PIK3CA、 HRAS、 NRAS、 KRAS、 TP53、 BRAF

等の遺伝子変異 
Hematoxylin 染色標本から Laser Capture 

Microdissection 法を用いて癌部を選択して
DNA を抽出する。まず、乳癌で抗 HER2 治療薬
であるtrastuzumabの治療抵抗性への関与が
報告されている PIK3CA、 HRAS、 NRAS、 KRAS、
TP53、BRAF等の遺伝子変異を DNA シークエン
ス法にて検討する。 
 
（４）統計解析 
1）唾液腺導管癌の予後予測因子の同定 
患者の粗生存期間と無増悪生存期間を
Kaplan-Meier 法により分析する。これらと関
連 す る 臨 床 的 お よ び 病 理 学 的 因 子 を
log-rank 検定を用いた単変量解析で抽出す
る。さらに、Cox 比例ハザードモデルを用い
た多変量解析により、独立した予後予測因子
の同定を行う。また、乳癌における組織学的
グレード分類と核グレード分類がSDCの予後
予測に役立つかどうかの検討を行う。 
2）唾液腺導管癌に対する新しい薬物療法の
治療効果予測因子の同定 
治療標的となりうる HER2、AR の発現状況

により個別化治療を目指したサブタイプ分
類を行う。 
 
４．研究成果 
① SDC の血液学的予後予測スコア（図 1A、B） 
 近年、全身の炎症・栄養状態・癌免疫状態
を示す Surrogate marker として、末梢血に
より簡便に算出できる血液学的予後予測ス
コアがさまざまな癌腫で報告されている。
SDC140 例について、血清 CRP 値、治療前アル
ブミン値と CRP 値の組み合わせによる mGPS
と予後との関連を解析した結果、mGPS（1-2
点）、CRP（≥0.39mg/dl)は、多変量解析にて
独立した予後危険因子であった。全身あるい
は腫瘍局所に炎症が生じている SDC では、予
後不良であることが示された。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

 

 

 

 

図 1A. mGPS による生存曲線（Score0 vs 1-2） 

 
 
 
 
 
 
 

 
図 1B. 血清 CRP 値による生存曲線 

 
② バイオマーカー（以下 BM）の免疫組織化
学的発現様式とそれらの臨床病理学的およ
び予後因子としての意義 
【免疫組織化学染色の結果】中央判定にて、
病理学的に SDC と診断され、標準治療を受け
た 7施設 151 症例を対象とした。免疫組織化
学染色を行った BM とその陽性判定カットオ
フ値は、AR（標識率 20%）、ERβ（同 1%）、EGFR
（同 30%）、HER3（同 1%）、MUC1（同 30%）、PLAG1
（同 1%）、および CK5/6（同 10%）、Ki-67（高
値：同 40%）で、HER2 については全例 FISH
法も行い、乳癌の基準に準拠して、スコア 3+
あるいは HER2 遺伝子増幅ありの症例を陽性
とした。p53 については、その染色性により
極 陰 性 ／ 極 陽 性 （ extreme negative 
[EN]/extreme positive [EP] ） と 非 極 値
（non-extreme [NE]）の 2群に分けた。一方、
乳癌の免疫組織化学的サブタイプ分類を参
考にして、SDC 症例を ‘apocrine A’
（AR+/HER2−/Ki-67 低値）、‘apocrine B’
（AR+/HER2−/Ki-67 高値）、‘apocrine HER2’
（ AR+/HER2+ ） 、 ‘ HER2-enriched’
（AR−/HER2+）、および‘double negative’
（AR−/HER2−）の 4 群に分類した。‘Double 
negative’ は 、 さ ら に  ‘basal-like’
（ AR−/HER2−/EGFR あるいは CK5/6+ ）と
‘unclassified’（その他）に細分類した。 
【予後解析】SDC 症例における各種 BM の陽性
率は、AR（78%）、ERβ（97%）、EGFR（33%）、
HER2（46%）、HER3（68%）、MUC1（78%）、PLAG1
（54%）、p53（EN/EP 例：44%）、CK5/6（30%）、
および Ki-67（高値例：58%）であった。BM
の発現様式と臨床病理学的因子との関連に
おいては、多形腺腫由来 SDC 症例は de novo 
SDC 症例に比して有意に EGFR、HER2、および
HER3 が陽性で（各々P = 0.015、<0.001、お
よび0.045）、Ki-67が高値を示した（P = 0.02）。
BM の発現様式と予後との関連においては、多
変量解析にて AR 陰性例と CK5/6 陽性例はと
もに有意に無病生存期間が短かった（各々P = 
0.027 と 0.004、図 2A、C）。さらに、p53-EN/EP

例は有意に全生存期間が短かった（P = 0.007、
図 2B）。その他の BM と予後との有意な関連性
はなかった(図 2D)。一方、改訂分類における
各々のサブタイプの割合は、‘apocrine A’
（24%）、‘apocrine B’（18%）、‘apocrine HER2’
（35%）、‘HER2-enriched’（12%）、および
‘double negative’（11%）（‘basal-like’［7%］
と‘unclassified’［3%］）であった(表 1)。
予後解析を行ったところ、‘apocrine A’症
例はその他のサブタイプ症例よりも無病生
存期間が有意に長かった。 
【考察】本研究で得られた結果は、SDC の BM
を用いた予後予測を可能にするものであり、
将来的にSDC患者に対する抗アンドロゲン療
法や分子標的治療の適切な選択に役立つこ
とが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2 BM による生存曲線（A; AR, B; p53, C; CK5/6, D; 

HER2） 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
表 1 SDC サブタイプ分類 

 

③癌シグナル伝達経路の解析 
HER2 シグナル経路を主とする発癌に関連

した蛋白の免疫組織化学的発現やその遺伝
子変異に着目して検討した。免疫組織化学的
には、シグナル経路の構成蛋白である p-mTOR、
PTEN、p-Akt、PI3K について発現様式をみた。
遺伝子解析は FFPE 検体より抽出した DNA を
もとにダイレクトシークエンスを行い、BRAF 
(exon 15)、PIK3CA (exon 9, 20)、AKT1(exon2)、
H-RAS (exon 1, 2)、K-RAS (exon 1, 2)、N-RAS 
(exon 1, 2)、TP53 (exon 4-10)についてそ
れぞれの変異率・変異内容を調べた。これら
の解析結果と、予後や組織発生（de novo か
多形腺腫由来か）を含む臨床病理学的因子と
の相関関係について検討した。その結果、de 
novo発生SDCでは多形腺腫由来SDCに比べて
PIK3CA と H-RAS 変異の共在と BRAF 変異を有
する症例の確率が有意に高く、一方、多形腺



腫由来 SDC では HER2 の蛋白過剰発現・遺伝
子増幅や HER3・EGFR の蛋白過剰発現を示す
症例の確率が有意に高いという興味深い結
果が得られ（表 2）、SDC の発癌機序はその組
織発生により異なる可能性が示唆された。そ
の他、TP53 missense 変異と p53 extreme 
positivity (p53 免疫染色における極端に高
い核の標識率)、 TP53 truncating 変異
(nonsense 変異・frameshift 変異)と p53 
extreme negativity(p53免疫染色における極
端に低い核の標識率)とに強い正の相関が見
られた。また、PI3K 陰性症例と PTEN loss を
呈する症例では AR 染色率が有意に低いとい
う結果が得られた。予後への言及として、
p-Akt 陽性症例では全体として予後が良い傾
向にあるという結果が得られた他、本腫瘍の
無増悪生存期間における独立予後因子とし
て TP53 truncating 変異を同定した。本研究
は、稀ではあるが臨床的高悪性を呈する本腫
瘍の多数症例を対象とした研究調査として
意義深いものと考える。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 TP53 遺伝子変異形式による生存曲線 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
表 2 腫瘍発生によるバイオマーカー発現様式の比較 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 3 p53 タンパク発現と TP53 遺伝子変異の関連 
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