
九州大学・大学病院・助教

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）

１７１０２

若手研究(B)

2021～2017

唾液腺癌の浸潤・転移におけるERM蛋白と受容体型チロシンキナーゼの機能解析

Role of ERM proteins and receptor-type tyrosine kinases in progression and 
metastasis of salivary gland carcinoma

２０７０７１９５研究者番号：

橋本　和樹（Hashimoto, Kazuki）

研究期間：

１７Ｋ１６９２１

年 月 日現在  ４   ４ ２４

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：①ezrin蛋白高発現を唾液腺癌症例の28.5%で認め、ezrinとHER2を共発現する群は高
率に遠隔転移を来し予後不良であった。②EGFR蛋白発現を再発転移唾液腺癌症例の77.8％に認め、EGFR遺伝子コ
ピー数増加を16.7％に認めたが、抗EGFR抗体薬の治療効果は限定的であった。③PD-L1発現（CPS≧1）を再発転
移唾液腺癌症例の68.5%に認め、とくに唾液腺導管癌、低分化癌などの高悪性度組織型で高率に発現を認めた。
唾液腺癌における抗PD-1抗体薬による治療効果は限定的であったが、唾液腺導管癌などの高悪性度腫瘍、PD-L1
高発現例において治療効果が期待できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：1. High ezrin expression was detected in 28.5% patients with salivary gland 
carcinoma (SGC). Concomitant expression of ezrin and HER2 correlated significantly with shorter 
overall survival as well as a high incidence of distant metastasis. 2. Although EGFR overexpression 
and gene copy number gain were detected in 77.8% and 16.7% patients with recurrent and/or metastatic
 SGC respectively, the effectiveness of EGFR-targeted therapy was unremarkable. 3. PD-L1 expression 
(CPS≧1) was detected in 68.5% patients with recurrent and/or metastatic SGC, with a particularly 
high rate of expression in high-grade histological types such as salivary duct carcinoma (SDC) or 
poorly differentiated carcinoma. Although the efficacy of PD-1 inhibitor therapy in recurrent and/or
 metastatic SGC was limited, there is a potential therapeutic effect in SDC patients with high PD-L1
 expression.

研究分野： 頭頸部腫瘍

キーワード： 頭頸部腫瘍　唾液腺癌　浸潤転移　受容体型チロシンキナーゼ　分子標的治療　免疫チェックポイント
阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部に発生する悪性腫瘍のうち約90%は扁平上皮癌であり、唾液腺癌をはじめとした腺癌系統の組織型を主体
とする非扁平上皮癌の発生は比較的まれである。しかしながらその病理組織型は非常に多彩であり、各々の組織
型についての分子生物学的特性は十分には解明されておらず、転移再発例に対する有効なレジメンも存在しない
のが現状である。本研究では、唾液腺癌各組織型の浸潤転移、予後における、ezrinやHER2、EGFRといった分子
異常の関与を明らかにした。また、転移再発唾液腺癌症例に対する、HER2、EGFR、PD-1等を標的とした新規治療
における効果予測因子の解明を行った。

※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 
頭頸部に発生する悪性腫瘍のうち約 90%は扁平上皮癌であり、唾液腺癌をはじめ腺癌系統の

組織型を主体とする非扁平上皮癌の発生は比較的まれである。その病理組織型は非常に多彩で
あり、各々の組織型についての分子生物学的特性は十分には解明されていない。治療の第一選択
は手術であるが、特に高悪性度の組織型においては高頻度に再発転移を来し、生命予後を大きく
左右する。にもかかわらず、唾液腺癌の進展や転移に関わる分子機構の解明は未だ不十分であり、
再発転移例に対する有効な化学療法レジメンも存在しないのが現状である。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薬による治療も開
始されているが、頭頸部扁平上皮癌において臨床効果が示されている他の分子標的薬（抗 EGFR
抗体薬）や免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD-1 抗体薬）の唾液腺癌における有効性は十分に
検証されていない。 
 
２．研究の目的 
唾液腺癌（特に高悪性度組織型）において受容体型チロシンキナーゼ（HER2, EGFR 他）、

ERM（ezrin-radixin-moesin）蛋白発現解析を行い、唾液腺癌の浸潤・転移におけるこれら分子
の関与を明らかにするとともに、分子標的薬を中心とした唾液腺癌に対する新たな個別化治療
の導入へとつながる知見を集積することを目的とする。また、再発・転移唾液腺癌における PD-
L1、ミスマッチ修復蛋白発現の状況を解析、その臨床的意義を明らかにし、近年頭頸部癌に対
する使用が開始された抗 PD-1 抗体薬の唾液腺癌における有効性について検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）九州大学病院、および複数の協力研究施設（九州がんセンター、九州医療センター他）に
おいて治療を行った唾液腺癌症例を集積。手術摘出標本を用いた病理組織学的事項の解析（組織
型、悪性度分類、進展度評価、切除断端、神経・血管・リンパ管浸潤評価、等）を行った。 
（２）組織標本パラフィン固定ブロックを用いて、ezrin, p53, HER2, EGFR, Ki-67, PD-L1, ミ
スマッチ修復蛋白（MLH1, MSH2, PMS2, MSH6）他の蛋白発現解析を行った。EGFR, HER2 に関し
ては in-situ hybridization による遺伝子増幅の解析を行った。 
（３）上記解析で得られた組織学的因子、分子発現状況と臨床事項との比較検討を行った。また、
実臨床において抗 EGFR 抗体薬、抗 PD-1 抗体薬による治療を行った再発・転移唾液腺癌症例につ
いて、各標的分子の発現状況と治療効果に関する評価を行い、その有効性について検証を行った。 
 
４．研究成果 
（１）臨床病理学的事項 
単一施設（九州大学病院）において治療を行った耳下腺癌 108 例について臨床病理学的事項の

検討を行った。その結果、51.8%の症例が病理学的に中-高悪性度の腫瘍組織型であり、57.4%の
症例が初回治療時に既に進行ステージの状態であった。また多変量解析において、組織学的中-
高悪性度、切除断端陽性は、疾患特異的生存率と有意に相関していた。(Journal of Laryngology 
and Otology. 2019) 
 
（２）唾液腺癌における HER2, ezrin 発現 
HER2 蛋白発現を唾液腺癌症例全体の 17.2%で認め、特に唾液腺導管癌（46.9%）、多形腺腫由来

癌（43.2%）での高い発現を認めた。ezrin 蛋白高発現は唾液腺癌全体の 28.5%でみられ、組織学
的高悪性度、Ki-67 高値、p53 異常発現、HER2 高発現との有意な相関を認めた。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。また ezrin と
HER2 を共発現する群は、高率に遠隔転移を来し予後不良であった。(Human Pathology. 2017) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
■HER2, ezrin 発現と遠隔転移発生率、予後
との関連 



（３）唾液腺癌における EGFR 発現と抗 EGFR 抗体薬の有効性 
 抗 EGFR 抗体薬を含むレジメンによる治療が行われた再発・転移唾液腺癌症例（19例）におい
て、EGFR 蛋白発現状況および遺伝子コピー数増加を解析し、臨床病理学的因子および予後との
相関を評価、また抗 EGFR 抗体薬による治療効果との関連を検証した。結果、EGFR 蛋白発現は
77.8％の症例で検出されたが、臨床病理学的因子や予後との関連は認めなかった。EGFR 遺伝子
コピー数増加は 16.7％の症例に認められ、リンパ節転移との相関を認めた。抗 EGFR 抗体薬によ
る最良治療効果は、部分奏効 2 例、病勢安定 15例、病勢進行 1例であった。この結果により、
唾液腺癌における EGFR 蛋白発現は比較的高率に認められるものの、抗 EGFR 抗体薬による治療
効果は限定的であると考えられた。一方で唾液腺癌における EGFR 高発現は、近年頭頸部癌に対
しての治療が開始された抗 EGFR 抗体を用いる光免疫療法に関しては、その適応検討において有
用な結果であり、治療効果が期待できる可能性が示唆された。(In Vivo. 2022) 

 
 
 
 
 
■唾液腺癌における
EGFR蛋白発現と、遺伝子
コピー数増加 

 
（４）唾液腺癌における PD-L1、MMR 蛋白発現と抗 PD-1 抗体薬の有効性 
 PD-1 阻害薬による治療が行われた再発・転移唾液腺癌症例（36 例）において、PD-L1 蛋白お
よびミスマッチ修復（MMR）蛋白の発現を解析し、PD-1 阻害薬治療の有効性との関連を検証した。
結果、PD-L1 発現（CPS≧1）を全体の 68.5%の症例で認めたが、腺様嚢胞癌での発現率は 0%であ
り、一方で高悪性度である唾液腺導管癌、低分化癌ではそれぞれ 88.8%、100%と高率な発現を認
め、組織型による発現率の差を認めた。抗 PD-1 抗体薬による最良治療効果は、完全奏効 1例、
部分奏効 3例、病勢安定 7例、病勢進行 25例であり、客観的奏効率（ORR）は 11.1％であった。
完全奏効または部分奏効に至った症例の病理組織型は、唾液腺導管癌が 3例、低分化癌が 1例で
あり、いずれも PD-L1 発現陽性例であった（特に CPS 高値の症例で治療効果が高い傾向がみられ
た）。一方で、腺様嚢胞癌に対する腫瘍縮小効果は認めなかった。MMR 蛋白は全例で発現が保持
されており、治療効果との関連も認めなかった。この結果により、唾液腺癌における抗 PD-1 抗
体薬の治療効果は限定的ではあるものの、一部の高悪性度組織型（とくに導管癌）、PD-L1 高発
現例に対して治療効果が期待できる可能性が示唆された。(Anticancer Res. 2022) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
■唾液腺癌における
PD-L1 蛋白発現、およ
び ミ ス マ ッ チ 修 復
（MMR）蛋白発現 

 
 

■組織タイプと PD-1 阻害薬有効性       ■PD-L1 発現スコアと PD-1 阻害薬有効性 
 



（５）今後の展望・課題 
頭頸部癌の大半を占める扁平上皮癌症例に対しては、この 10 年で、セツキシマブといった分

子標的薬や、ニボルマブ、ペムブロリズマブといった免疫チェックポイント阻害剤による治療効
果が実臨床レベルでも示されてきており、転移・再発症例においても、これらの薬剤を順次的に
組み合わせて治療を行うことで、既存の殺細胞性抗癌剤のみによる治療では得られなかった年
単位の生存例もしばしば見られるようになってきた。一方で、唾液腺癌を含む非扁平上皮癌症例
においては、その希少さと組織学的・生物学的な多様さから、多くの組織型では未だ有効な治療
標的が解明されておらず、今回の検討でも上記分子標的薬、免疫チェックポイント阻害剤の唾液
腺癌に対する治療効果は限定的であった。個々の組織型の腫瘍特性に応じた個別化治療をさら
に押し進めるためにも、今後より多くの施設による多数症例を用いた解析を継続して行い、各々
の腫瘍組織型における分子学的特性を明らかにすることで、さらなる治療効果予測因子の解明、
新規治療標的分子の探求を目指したい。 
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