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研究成果の概要（和文）：唾液腺癌の形態機能病理学的解析を基に分子生物学的解析を行うことを研究の目的と
した。九州大学病院および九州がんセンターでの症例の収集及び臨床病理学的情報の収集を行なった。進行期中
高悪性度癌では術後放射線治療が優位に局所再発が少ないという結果が得られた。また、粘表皮癌や唾液腺導管
癌ではPD-L1発現の頻度が比較的高く、一方で腺様嚢胞癌はPD-L2発現の頻度が高いという結果が得られた。更
に、PD-L1/L2発現が予後とも相関するという結果も同時に得られた。本研究により術後放射線治療が局所制御に
寄与する可能性を示し、更に免疫療法のターゲットとなり得る分子を発現していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the molecular analysis of salivary 
gland cancer based on histopathological findings. We retrospectively reviewed the medical records of
 patients who were diagnosed with salivary gland cancer at the Kyushu University Hospital and 
National Kyushu Cancer Center. Among tumors of high clinical stage and intermediate- to high-grade, 
adjuvant radiation therapy was correlated with local recurrence-free survival. We also showed that 
the relatively high frequency of PD-L1 expression in mucoepidermoid carcinoma and salivary duct 
carcinoma, and PD-L2 in Adenoid cystic carcinoma. In addition, PD-L1/L2 expression was associated 
with worse prognosis. Our results indicate that adjuvant radiation therapy is useful for improved 
local control and that the PD-1/PD-L1 or PD-L2 pathway may provide promising therapeutic targets 
against salivary gland cancer in selected patients.

研究分野：唾液腺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺癌の有効な治療法は手術療法のみであり、有効な全身治療や十分な予後マーカーは未解明である。まず30
年以上前から現在に至るまでの診療録及び組織所見を見直し予後に関係しうる因子を検討し、術後放射線治療が
予後改善させ得ることを示した。更に、分子生物学的解析により免疫治療のターゲットとなっているPD-L1/L2発
現も予後と関係することを明らかにした。これら研究成果は術後放射線治療や免疫療法が、これまで治療選択肢
のなかった進行唾液腺癌患者の予後改善に貢献し得る可能性を示したため非常に意義深い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 高悪性度唾液腺癌は、頭蓋底浸潤などの解剖学的理由から摘出が困難な場合や、遠隔転移症
例は予後不良な場合が多い。また組織型も多彩であり症例毎の個別化治療が必須である稀な癌
種であると考えられる。しかしながら外科治療が未だ治療の主役であり他臓器の様な有用な化
学療法はほとんど存在しないのが実情である。一因としては、上皮細胞、筋上皮細胞など発生
起源が多彩であることがあげられる。従来の唾液腺癌研究では腫瘍全体で分子標的マーカー解
析や融合遺伝子の検討がされてきたものの、起源細胞毎に遺伝子解析を行った研究は皆無であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究は、申請者らが従来より組織発生に関する分子生物学的解析を行ってきた経験を最大限
に活かして、精密な形態機能病理学的分析を基に唾液腺癌の解析を行うことで、将来のテーラ
ーメイド治療確立の元となる基礎の構築を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 １）症例の集積・診断確定 
 ２）臨床病理学的因子と予後の解析 
 ３）免疫組織化学染色法、in situ hybridization(ISH)法によるタンパク発現・遺伝子発現
と病理組織学的因子・予後の解析 

 ４）融合遺伝子解析 
 ５）唾液腺癌細胞株を用いた病理組織学的解析および機能解析 
 
４．研究成果 
 唾液腺癌は非常に稀であり、その症例集積が困難である。九州大学病院および九州がんセン
ターは多くの唾液腺癌治療を行ってきた歴史があり、症例集積に最適であった。しかし、唾液
腺癌は時代とともに診断が変化してきた特徴的な癌腫であるため、標本の見直しおよび現在の
診断基準にあった診断に修正することが重要であった。従って、初年度および 2年度目は症例
の収集及び診断の確定・臨床病理学的情報の収集を行った。約 30年以上前の診療録から現在に
至るまでの臨床病理学的情報を得て、各症例の組織型の確定を行った。排出導管由来と考えら
れている粘表皮癌や唾液腺導管癌の頻度が比較的多く、介在部導管の筋上皮基底細胞由来と考
えられている腺様嚢胞癌や筋上皮癌は頻度が比較的少ないという結果を得た。九州大学病院お
よび九州がんセンターの症例の傾向はこれまでの報告とは違った傾向を認めた。更に、得られ
た組織を悪性度別に分類したところ約 45%もの症例が高悪性度に分類され、高悪性度は優位に
予後が悪いという結果であった。 中高悪性度進行癌症例においては術後放射線治療が局所再発
制御に貢献する可能性が示唆された。しかし、高悪性度症例では術後に化学療法が行われてい
たものの、これまでの治療法では十分な治療効果が得られていないという結果であった。本研
究結果は、第 27回日本頭頸部外科学会および第 119 回日本耳鼻咽喉科学会にて学会発表し、The 
Journal of Laryngology & Otology に掲載予定である。 
 臨床病理学的情報および病理組織標本の収集が可能であった症例の中から、唾液腺癌の大部
分を占める組織型である、排出導管由来と考えられている粘表皮癌、唾液腺導管癌、多形腺腫
由来癌、介在部導管の筋上皮基底細胞由来と考えられている腺様嚢胞癌を中心に免疫組織化学
染色法および ISH 法によるタンパク発現および遺伝子発現の解析を行った。PD-L1 タンパク過
剰発現を約 37%の症例に認め、PD-L2 RNA 過剰発現も約 37%の症例に認また。これら過剰発現は
予後不良（疾患特異的生存率および無病生存率）と統計学的な相関を認めた。更に、約 13%の
症例に PD-L1 および PD-L2 ともに過剰発現を認め、予後不良（疾患特異的生存率）と統計学的
相関を認めた。また、排出導管由来と考えられている唾液腺癌症例の中で、遠隔転移を認めた
全症例において PD-L2 過剰発現を認めた。本研究結果は第 42回日本頭頸部癌学会にて学会発表
し、Oral oncology（Oral oncology 2019;90:30-37）に掲載されている。尚、得られた唾液腺
癌のホルマリン固定標本から解析に耐え得る十分量の cDNA を抽出することができなかったた
め融合遺伝子解析を行うことは出来なかった。また、組織発生毎の確立した唾液腺癌細胞株入
手が困難であること、今回の研究期間内に唾液腺癌細胞株を樹立できなかったことから、細胞
株を用いた唾液腺癌の機能解析を行うことは出来なかった。 
以上の研究成果から、これまでに予後不良因子として考えられてきた病期や組織学的悪性度に
加えて、PD-1/PD-L1 および PD-1/PD-L2 経路の異常も予後不良因子となることが示唆された。
また、術後放射線治療や免疫療法が、これまで治療選択肢のなかった進行期唾液腺癌症例の予
後改善に貢献することができる可能性を示したため非常に意義深い。 
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