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第 1 章 緒言 

 

1.1   研究の背景と意義 

頭頸部扁平上皮癌（head and neck squamous cell carcinoma; HNSCC）は頭頸部

領域に発生する悪性腫瘍の 90%以上を占め [1, 2]、長期的な飲酒・喫煙などの刺

激による遺伝子異常を原因とする古典的 HNSCC と特定ウイルスの慢性持続感

染による細胞不死化を原因とするウイルス関連 HNSCC に大別される。ウイル

ス関連 HNSCC のうち、中咽頭癌の一部はヒトパピローマウイルス（HPV）の

粘膜持続感染を原因とする HPV関連中咽頭癌であり、上咽頭癌はその大半がエ

プスタインバーウイルス（EBV）の感染が原因とされる。早期 HNSCC は経口

的部分切除、放射線治療などの臓器温存・低侵襲治療で制御可能であるが、症

状に乏しく発見が困難であるのが問題である。それに対して進行期 HNSCC は

高度進行、転移例の予後は極めて不良であり、根治には手術・化学療法・放射

線治療を組み合わせた高侵襲な集学的治療を要することから治療関連有害事象

や後遺障害のため QOL が著しく障害される。そのため HNSCC 治療には根治性

と機能温存のバランスを保った治療が必要であると同時に予後向上には早期発

見・早期診断が重要であるため、精度やコスト面で優れた検査ツールの開発が

必要である。 

HNSCC 診断に用いられる検査として、咽喉頭内視鏡検査、画像検査（CT、

MRI、PET-CT）、血清腫瘍マーカーなどが臨床応用されている。咽喉頭内視鏡

検査は頭頸部外科の外来診療においても広く普及している検査であり、近年で

は高解像度のリアルタイム画像および狭帯域光観察による高精度診断を用いる

ことが可能で、早期表在性病変スクリーニングには最も有用性の高い検査であ

る。しかし、内視鏡先端が粘膜に接触すると咽頭反射を惹起しやすいことから、



2 

 

解剖学的に複雑な咽喉頭における腫瘍性病変の評価には一定の技術を要するの

に加え、消化管内視鏡検査と比較すると操作性、画像解像度、光学的性能に劣

るのが課題である。CT、MRI、PET-CT 等の画像検査は、比較的簡便に評価が

可能であり組み合わせることで病変局在診断、周囲臓器浸潤や遠隔転移の評価

に適した検査である。しかし、粘膜表層に限局した早期表在性病変は診断不能

であり、放射線被曝や高コストといった問題のため頻繁には評価できないこと

が欠点である。血清腫瘍マーカーは様々な悪性腫瘍において利用される検査で

あり、内視鏡検査や画像検査と比較すると採血のみで評価が可能であることか

ら低侵襲、低コストであることが利点である [3]。しかし、従来から HNSCC に

対して臨床応用されている血清腫瘍マーカーである SCC 抗原（squamous cell 

antigen: SCC-Ag）や CYFRA21-1（cytokeratin 19 fragment）は腫瘍から放出され

る抗原自体を血液中で検出するものであり、腫瘍量に比例して増加する傾向が

あるため、早期診断には十分な効力を発揮しない [4]。また、健常人でもしばし

ば上昇を認めて偽陽性が多くなることが問題である。 

これらの問題を解決するため今回、HNSCC の診断や予後予測に応用可能な

新たな血清バイオマーカーを検討することとした。次世代の血清バイオマーカ

ーに求められる条件は、より腫瘍特異的な生体内物質で病状や治療効果を鋭敏

に反映し、腫瘍量に依存せず早期病変でも高い精度で検出され予後や治療効果

の予測が可能かつ短時間での検査可能な項目であると考える。腫瘍特異的物質

として、まず食道癌などの領域において診断、予後バイオマーカーとして既に

応用されている変異型 p53 蛋白に対する自己抗体である血清抗 p53 抗体に注目

した。また近年、がん免疫研究において注目されている免疫チェックポイント

分子である PD-L1 が血清中でも検出され、バイオマーカーとして利用できる可

能性があることに着目した。 
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1.2   研究目的 

本研究の目的は、実際の HNSCC 患者の血液を解析することで、HNSCC 診療

に有用性が高い可能性のある血清バイオマーカーの意義を検討することであ

る。今回、候補となるマーカーとして①血清抗 p53 抗体、および②血清 PD-L1

の２項目について検討を行った。 
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第 2 章 口腔咽頭癌患者における血清抗 p53 抗体の意義に関する検討 

 

2.1   背景 

TP53 遺伝子は最も有名ながん抑制遺伝子のひとつであり、様々な悪性腫瘍に

おいて高頻度で変異を認める。HNSCC における TP53 遺伝子変異率は高く、腫

瘍の悪性度や予後との関連が報告されている [5]。正常組織では p53 蛋白発現は

適切に制御され自己免疫反応は生じないが、腫瘍ではTP53遺伝子変異により細

胞質に変異型 p53 蛋白が過剰に蓄積する。その一部は MHC class I 分子上で抗原

として提示され、細胞傷害性 T 細胞（CTL）によって認識される。あるいは腫

瘍細胞のアポトーシス・ネクローシスによって細胞外へ放出された変異型 p53

蛋白が樹状細胞に捕捉されて Th1、Th2 細胞へと抗原提示されるなどの経路で、

変異型 p53蛋白に対する IgG自己抗体が誘導される。これは血清抗 p53抗体（s-

p53-Ab）として多くの悪性腫瘍患者において血中で検出され [6-16]、食道癌・

大腸癌・乳癌に対する腫瘍マーカーとして本邦で保険収載されている。特に食

道癌においては早期病変から高い陽性率を示すことが知られており、早期診断

と予後予測の両方に有用であることが示されている。前述のとおり古典的

HNSCC は長期間の飲酒や喫煙刺激が誘因でかつ TP53 遺伝子変異率が高いこと

から、食道癌と疾患背景、発癌機序が近似している。そのため、HNSCC にお

いてもバイオマーカーとして s-p53-Ab が有用である可能性が考えられる。 

また近年 HNSCC の中でも HPV 関連中咽頭癌が増加傾向にあるが、本腫瘍は

TP53 遺伝子変異とは直接関連せず、また古典的 HNSCC と比較して治療反応性

や予後が良好であることから、近年の HNSCC の診断・治療方針には大きなイ

ンパクトを与えている。HNSCC における s-p53-Ab の意義を検討した研究はい

くつか存在するが [17-19]、ウイルスに関連した部位や発癌機序に注目して s-
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p53-Ab を検討した研究は存在しない。よって今回評価する血清バイオマーカー

として s-p53-Ab について検討を行った。 

 

 

2.2   方法 

2.2.1 倫理的承認 

本研究はヘルシンキ宣言ならびに「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」に従って実施され、防衛医科大学校倫理委員会によって承認された（承

認番号 1170、4350）。すべての患者および対照者には本研究に参加するための

書面によるインフォームドコンセントを提供し、同意を得た。 

 

2.2.2 患者および対照 

2012年 2月から 2014年 8月にかけて、防衛医科大学校病院耳鼻咽喉科・頭頸

部外科で新たに口腔咽頭癌と診断された 71人の患者が本研究に登録された。患

者群には男性 57 人（80.3%）と女性 14 人（19.7%）が含まれ、年齢の中央値は

66 歳（範囲 36-83 歳）であった。腫瘍の原発部位は以下の通りであった：口腔

癌 11 人、上咽頭癌 3 人、中咽頭癌 16 人、下咽頭癌 37 人、原発不明頭頸部癌 4

人。中咽頭癌については HPV関連癌である p16陽性中咽頭癌は 7人、HPV非関

連癌である p16 陰性中咽頭癌は 9 人であった。すべての患者の疾患は Union for 

International Cancer Control (UICC)によるがん病期分類第 8版に従って分類され、

診断時の臨床病期は I 期 6 人、II 期 9 人、III 期 13 人、IV 期 43 人であった。健

常ボランティアおよび頭頸部良性疾患で当施設を受診した合計 117 人も対照と

して研究に含まれた。対照群には男性 54 人（46.2%）と女性 63 人（53.8%）が

含まれ、年齢の中央値は 64 歳（範囲 14〜80 歳）であった。対照群には健常人
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ボランティア 34 人（29.1%）、頭頸部良性腫瘍 21 人（18.0%）、頭頸部炎症性疾

患 23人（19.8%）、ベル麻痺、突発性難聴、メニエール病などその他の良性疾患

39人（33.3%）が含まれた。患者群、対照群ともに、5年以内の悪性疾患既往歴

のある人および 12か月以内に輸血、放射線療法、または化学療法を受けた人は

除外された。 

喫煙歴と飲酒歴は質問紙を用いて聴取し、喫煙量は pack year =（[1 日あたり

の喫煙箱数]×[喫煙年数]）を用いて評価した。厚生労働省が示す日本人におい

て適切なアルコール消費量はビール中ビン１本または日本酒１合に相当する約

20 g/日であることから、1 日あたりのアルコール平均消費量を聴取した飲酒習

慣から計算し、20 g/日以上を飲酒量のカットオフ値とした。 

 

2.2.3 血清 p53 抗体およびその他のバイオマーカーの血液試料分析 

対象者から書面によるインフォームドコンセントを得た後、生化学検査用真

空採血管を用いて約 5 mL の血液を採取した。続いて得られた試料を 5000 rpm

で 5 分間遠心分離したのちに血清を収集し、アッセイを実施するまで-80℃で保

存した。s-p53-Ab の力価は、酵素免疫測定法（ELISA; MESACUP anti-p53 Test; 

Medical and Biological Laboratories、名古屋、日本）を製造元のプロトコルに従

って使用して評価した。キットの説明に従い、以降の分析では 1.3 U/mL のカッ

トオフ値を使用した。 

また、臨床使用されている従来の HNSCC 腫瘍マーカーである扁平上皮癌抗

原（SCC-Ag）とサイトケラチン 19 フラグメント（CYFRA21-1）について、対

象の同じ血液サンプルから測定を行った。血清 SCC-Ag 濃度は、自動化学発光

イムノアッセイアナライザー（ARCHITECT i2000;アボットジャパン、東京、日

本）を使用して測定した。血清CYFRA21-1濃度は、完全自動化学発光イムノア



7 

 

ッセイシステム（Lumipulse Presto; FUJIREBIO、東京、日本）を使用して評価し

た。71 人の患者のうち、SCC-Ag は 61 人の患者で分析され、CYFRA21-1 は 59

人の患者で分析された。対照群では 117 人すべてにおいて両方のマーカーが分

析された。SCC-Ag と CYFRA21-1 のカットオフ値はそれぞれ当施設における基

準である 1.5 ng/mL、3.5 ng/mL を用いた。 

 

2.2.4 統計解析 

各バイオマーカーの測定値分布の比較にはマンホイットニーU 検定を使用し

た。２群間の関連の検討にはピアソンのカイ二乗検定またはフィッシャーの直

接確率検定を用いた。患者の全生存率（overall survival rate: OS）と無再発生存

率（relapse-free survival rate: RFS）は、カプランマイヤー法を使用して計算し、

２群間の差はログランク検定を用いて比較した。統計分析は、JMP 統計パッケ

ージバージョン 14（SAS Institute、Cary、NC、USA）を使用した。統計解析は

p < 0.05 を統計的学的に有意であると見なした。 

 

 

2.3   結果 

2.3.1 全対象のバイオマーカー測定結果 

患者群と対照群の特徴と各バイオマーカー測定結果を表１に示す。1.3 U/mL

のカットオフ値を使用すると、患者群 71 人中 14 人（19.7%）と対照群 117 人中

12 人（10.3%）が s-p53-Ab 陽性であった（表１A）。s-p53-Ab の精度に関連する

指標は、感度 19.7%（14/71）、特異度 89.7%（105/117）、偽陽性 10.3%（12/117）、

偽陰性 80.3%（57/71）、陽性予測値 53.8%（14/26）、陰性予測値 64.8%（105/162）

であった。SCC-Ag は、患者群 61 人中 22 人（36.1%）および対照群 117 人中 25
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人（21.4%）で陽性であった（表１B）。SCC-Ag の精度に関連する指標は、感度

36.1%（22/61）、特異度 78.6%（92/117）、偽陽性 21.4%（25/117）、偽陰性 63.9%

（39/61）、陽性予測値 46.8%（22/47）、陰性予測値 70.2%（92/131）であった。

CYFRA21-1は、患者群59人中9人（15.2%）および対照群117人中8人（6.8%）

で陽性であった（表１C）。CYFRA21-1 の精度に関連する指標は、感度 15.2%

（9/59）、特異度 93.2%（109/117）、偽陽性 6.8%（8/117）、偽陰性 84.8%（50/59）、

陽性予測値 52.9%（9/17）、陰性予測値 68.6%（109/159）であった。 

患者群と対照群の特徴と各バイオマーカー結果の関連を表２に示す。患者群

において原発腫瘍部位別では、p16 陰性中咽頭癌（9 人中 3 人、33.3%）および

下咽頭癌（37 人中 9 人、24.3%）が s-p53-Ab の陽性率が高く、次いで原発不明

頭頸部癌（4 人中 1 人、25.0%）、口腔癌（11 人中 1 人、9.1%）の順であった。

対照的に、上咽頭癌（n = 3）および p16 陽性中咽頭癌（n = 7）の患者は、すべ

て s-p53-Ab 陰性であった。発癌メカニズムの違いから、上咽頭癌と p16 陽性中

咽頭癌を「ウイルス関連咽頭癌」に分類し、その他を「ウイルス非関連口腔咽

頭癌」に分類した。ウイルス関連咽頭癌（0%、10人中 0人）に比べ、ウイルス

非関連口腔咽頭癌の s-p53-Ab陽性率は 23.0%（61人中 14人）でより高い傾向を

示したが、統計学的に有意ではなかった（p = 0.094）。SCC-Agと CYFRA21-1は、

口腔癌を除くすべての原発部位で陽性患者を認めた。年齢、性別、喫煙量また

は飲酒量による s-p53-Ab 陽性率に有意差は認めなかったが、s-p53-Ab 陽性率は

リンパ節転移陽性患者よりも N0 患者でより高い傾向にあった（p ＝0.070）。

SCC-Ag、CYFRA21-1 は、ウイルス関連の有無、年齢、性別、喫煙量、飲酒量、

T 分類、N 分類、臨床病期いずれとも相関を示さなかった（表２）。対照群につ

いては SCC-Ag 陽性者が女性に比べ男性で有意に高率（37.0%, 20/54 vs. 7.9%, 

5/63）であった（p < 0.001）（表２）。 
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2.3.2 ウイルス非関連口腔咽頭癌患者における血清抗 p53 抗体の診断精度にお

ける意義 

対照群 117 人とウイルス非関連口腔咽頭癌の 61 人の患者を合わせた 178 人で

s-p53-Abの診断精度を検討した（表３）。s-p53-Abの感度は 23.0%（14/61）であ

り、患者群での陽性率は対照群の 10.3%（12/117）に比べて有意に高かった（p 

= 0.027）。同様に、52 人の患者に対して測定された SCC-Ag および 50 人の患者

に対して測定されたCYFRA21-1の陽性率は、対照群よりも患者群の方が高い傾

向があったが、統計学的有意差は認めなかった（各 p = 0.085、p = 0.149）（表３

A-C）。さらに診断における各バイオマーカーの組み合わせの有用性を評価した

（表３D-G）。いずれか二つのバイオマーカーがカットオフ値を超えた場合を陽

性とした場合、s-p53-Abと SCC-Agの組み合わせが最も高い感度を示し（51.9%、

p = 0.009）、従来のマーカーである SCC-Ag と CYFRA21-1 の組み合わせも高い

感度を示した（44.0%、p = 0.028）（表３D, E）。s-p53-Ab と CYFRA21-1 の組み

合わせは、感度は 34.0%であったが特異度は 82.1%（96/117）と比較的高い水準

であった（表３F）。3 つのマーカーのいずれかが陽性の場合、感度は 60.0%、

特異度は 65.8%であり、有意差を示した（p = 0.003）（表３G）。 

ウイルス非関連口腔咽頭癌において、T1-2患者と T3-4患者での各バイオマー

カーの感度は以下のとおりであった。s-p53-Ab は、T1-2 患者で 28.0%（7/25）、

T3-4 患者で 19.4%（7/36）、SCC-Ag は、T1-2 患者で 30.0%（6/20）、T3-4 患者で

37.5%（12/32）、CYFRA21-1 は、T1-2 患者で 10.0%（2/20）、T3-4 患者で 16.7%

（5/30）であった。s-p53-Ab は T1-2 患者でより陽性率が高い傾向にあったが、

他の 2 マーカーは T3-4 患者でより高率の傾向にあった（図１A）。また、N0 と

N1-3 患者では、各バイオマーカーの感度は以下のとおりであった。s-p53-Ab は
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各々37.5%（6/16）と 17.8%（8/45）、SCC-Ag は各々23.1%（3/13）と 38.5%

（15/39）、CYFRA21-1 は各々8.3%（1/12）と 15.8%（6/38）であった（図１B）。

Stage I-II と III-IV の患者では、各バイオマーカーの感度は次のとおりであった。

s-p53-Ab は各々30.0%（3/10）と 21.6%（11/51）、SCC-Ag は各々14.3%（1/7）と

37.8%（17/45）、CYFRA21-1 は各々0%（0/7）と 16.3%（7/43）であった（図１

C）。 

s-p53-Ab は他のマーカーに比べて N0、Stage I-II といったより早期の患者でよ

り高い陽性率を示す傾向があった。従来のバイオマーカーと組み合わせること

で、ウイルス非関連癌における s-p53-Ab の診断有用性がさらに増した。 

 

2.3.3 ウイルス非関連口腔咽頭癌患者における生活リスク因子とバイオマーカ

ーの関係 

ウイルス非関連口腔咽頭癌患者 61 人において、s-p53-Ab 陽性率と HNSCC の

生活リスク因子との関連を評価した（表４）。一般的に悪性腫瘍の危険因子は

20 pack year 以上の喫煙量と考えられているが、s-p53-Ab 陽性率は 20 pack year

以上の患者では 25%（9/36）、20 pack year 未満の患者では 20%（5/25）で、2 群

間に統計学的有意差は認めなかった（p = 0.762）。一方、s-p53-Ab 陽性率は 40 

pack year 以上の患者で 40%（8/20）、40 pack year 未満の患者で 15%（6/41）であ

り、2 群の陽性率に有意差を認めた（p = 0.049）。20 g/日を基準としてアルコー

ル摂取量による s-p53-Ab陽性率を比較すると、飲酒量の多い患者は 16%（6/37）、

飲酒量の少ない患者は 33%（8/24）で、統計学的に有意差は認めなかった。た

だし喫煙量とは異なり、飲酒量が少ない患者は飲酒量が多い患者よりも s-p53-

Ab 陽性率が高い傾向があった（p = 0.135）。SCC-Ag と CYFRA21-1 について、

40 pack year の喫煙量（各 p = 0.367、p = 0.775）と 20 g/日の飲酒量（各 p = 0.666、
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p = 1.00）で、いずれも陽性率に有意差は認めなかった（データ示さず）。 

 

2.3.4 ウイルス非関連口腔咽頭癌患者の予後予測因子としての血清抗 p53 抗体

の価値 

今回検討したウイルス非関連口腔咽頭癌患者 61人の中で、根治的治療を完了

したのは病期 I-II の 10 人と病期 III-IV の 46 人、合わせて 56 人である。これら

の根治的治療を完了した 56人の全生存率（OS）と無再発生存率（RFS）につい

てカプランマイヤー法を使用して s-p53-Abと予後の関係を検討した（図２）。s-

p53-Ab 陽性の患者群と陰性の患者群の 5 年 OS はそれぞれ 61.5%と 77.4%であ

り、統計学的有意差は認めなかった（p = 0.413）。同じく RFS はそれぞれ 46.2%

と 50.4%で、統計学的有意差は認めなかった（p = 0.701）。s-p53-Ab の存在と予

後との間に相関は認めなかった。 

 

 

2.4   考察 

本研究では、口腔咽頭扁平上皮癌患者の血清抗 p53 抗体価を測定し、血清バ

イオマーカーとしての価値を検討した。s-p53-Ab の陽性率は、p16 陰性中咽頭

癌および下咽頭癌患者で特に高く、進行癌のみならず早期癌においても高い陽

性率を示した。今回の検討で s-p53-Ab が比較的簡便かつ患者への侵襲が少ない、

新しい血清バイオマーカーとして使用できることが示された。 

変異型 p53 蛋白に対する自己抗体は、乳癌患者で最初に報告された [16]。

2000 年代以降さまざまな抗 p53 自己抗体測定 ELISA キットが市販されており、

多くの癌腫において研究されている。HNSCC患者の血清抗 p53抗体を測定した

他研究においては約 16–24.7%の陽性率と報告されているが [17-19]、本研究では
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全患者における s-p53-Ab 陽性率は 19.7%であり、他家報告と同等であった。さ

らに本研究においては発癌機序における差に注目し、特にウイルス関連発癌腫

瘍と非ウイルス関連発癌腫瘍の間で s-p53-Ab 陽性率が異なる傾向があることを

見出した。 

古典的頭頸部癌の発癌機序は、「field cancerization」と関連していることが知

られている。この現象は、一般的な発がん性因子に長期間さらされると、複数

の組織や臓器にさまざまな遺伝子変異やエピジェネティックな異常が蓄積し、

高頻度に癌細胞に変化する領域（cancerized field）が発生し、複数の領域に複数

の発癌を来すことを指す [20]。古典的頭頸部癌である口腔癌、p16 陰性中咽頭

癌および下咽頭癌については、長期の喫煙およびアルコール曝露に伴う遺伝学

的異常の蓄積により癌化することが知られており、TP53 遺伝子変異はこれらの

腫瘍において最も高頻度に認められる遺伝学的異常である [21-24]。食道扁平上

皮癌は古典的頭頸部癌と同様に喫煙とアルコール曝露が危険因子であるが、s-

p53-Ab は特に食道扁平上皮癌において高い陽性率を示すことが知られている 

[25-27]。頭頸部領域と食道は解剖学的に連続する領域であると同時に、同様の

疾患疫学的発がん性因子を持つ点で共通点が多い。本研究において喫煙量の多

い患者の s-p53-Ab 陽性率が高いことも、上記の考察を裏付けている。 

p16 陽性中咽頭癌の発癌機序の特徴は、粘膜基底層の上皮細胞における HPV

の持続感染を原因とした E6・E7 タンパク質の過剰発現にある [28]。E6、E7 は

それぞれ TP53、RBといったがん抑制遺伝子に対して抑制性に働き、p53経路を

媒介したアポトーシス反応、不死化の促進、および癌の進行に必要なエピジェ

ネティックおよび遺伝子変化の蓄積を引き起こす [29]。上咽頭癌は咽頭粘膜に

持続感染した EBV によって引き起こされる。EBV にコードされた latent 

membrane protein 1（LMP1）、LMP2A、EBV nuclear antigen 1 などのタンパク質
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は、細胞内シグナル伝達経路の調節不全を引き起こすことで癌化を促進する 

[30, 31]。すなわち、これらウイルス関連癌の発癌メカニズムは細胞内の TP53

遺伝子変異とは独立している。なお、The Cancer Genome Atlas (TCGA) 研究にお

いて HPV 関連癌では TP53 変異が少数であったことが証明されている [24]。し

たがって、理論上ウイルス関連咽頭癌患者では変異型 p53 タンパク質に対する

自己抗体は産生されず、本研究はそれを裏付ける結果を示した。 

口腔咽頭癌の中でも p16 陽性中咽頭癌については比較的良好な予後を示すこ

とが報告されており、その診断は腫瘍細胞内で代理マーカーである p16 タンパ

ク質を証明することで可能である。また上咽頭癌については、EBV-DNA およ

び抗ウイルス性カプシド抗原-IgA（VCA-IgA）抗体価の上昇が診断と治療に応

用されている。しかし、ウイルス非関連口腔咽頭癌については特定のバイオマ

ーカーはまだ開発されておらず、さらにこれらはウイルス関連癌と比較すると

治療抵抗性で予後不良である。 

我が国においては、HNSCC 患者に対して従来から臨床応用される腫瘍マー

カーとして SCC-AgおよびCYFRA21-1が存在する。Travassosらのシステマティ

ックレビューでは、HNSCC 患者の 20〜78%がカットオフ値よりも高い血清

SCC-Ag 値を示したと報告している [32]。また Wang らは 13 の研究におけるメ

タアナリシスからCYFRA21-1の感度は51%（95%信頼区間[CI]：0.48–0.54）、特

異度は 97%（95%CI：0.95–0.98）と報告した [33]。両マーカーは診断補助に応

用可能であるが、スクリーニング検査として単体で使用できるほどの高い感度

は示さないと言える。今回の結果からは、s-p53-Ab がウイルス非関連口腔咽頭

癌の 50～61 人の患者と対照者 117 人を含む検討で SCC-Ag または CYFRA21-1

と同等もしくはより高い感度と特異度を示し、その精度は従来マーカーよりも

高い傾向を示した（表３）。さらに、T1-2、N0、病期 I-IIのより早期病変を有す



14 

 

る患者において従来マーカーよりも高い感度を示した。したがって、s-p53-Ab

は進行期だけでなく早期のウイルス非関連口腔咽頭癌患者の診断マーカーとし

て応用できる可能性が示唆された。また従来マーカーとは機序が異なる自己免

疫反応を利用した血清バイオマーカーであることから、従来のマーカーと組み

合わせることでより高い精度を得ることが可能と考えられた。 

HNSCC における TP53 の予後的価値については多くの研究が行われてきたが、

研究方法と患者層の特徴が不均一であるため、一定の結論は得られていない。

HNSCC 組織における TP53 変異は、外科的治療後の生存率低下と関連すること

が示されている [5]。TP53 変異は s-p53-Ab の出現と相関していることから、s-

p53-Ab も治療予後に関連している可能性が予想される。大腸癌や乳癌では s-

p53-Ab 陽性患者の予後は不良であるとする研究が存在する [11-12]一方、食道扁

平上皮癌では予後との関連はないことを示した研究も存在している [13]。食道

癌患者 1487人を対象とした多施設研究において Suzukiらは、カットオフとして

9.82 U/mL を使用すると、s-p53-Ab 高力価群は低力価群よりも有意に OS が悪化

したと報告している [26]。また Shimada らは食道癌患者の s-p53-Ab の周術期変

化を報告しており、s-p53-Abs 力価は一般に手術治療後に減少するが、陽性患者

の中でも手術後に血清陽性が維持されていた患者は、抗体陰転化を示した患者

よりも予後不良であったと述べている [34]。HNSCC 患者における予後バイオマ

ーカーとしての s-p53-Ab の有用性を検討するには、抗体価の手術前後の変化、

長期的変化を含めた大規模な前向き研究が必要であるが、今回解析可能であっ

た検体はいずれも治療前に採取された血清のみであり、追加検討が困難である

ことが課題である。 

本研究の問題点は患者の総数であり、頭頸部各部位毎におけるバイオマーカ

ーの意義を個別に検討するには解析患者数が不十分であった。悪性腫瘍全体に
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占める HNSCC の罹患率は低く、また頭頸部のさまざまな部分で発生するため、

細分化が困難であるのは避けられない課題である。ただし総数が少ないにもか

かわらず、腫瘍発生学的視点から原発巣毎に s-p53-Ab 陽性率に違いがあること

を示せたことが本研究の価値であると考える。本研究で s-p53-Ab の HNSCC 診

断バイオマーカーとしての有用性が示唆されたが、大規模な多施設共同研究に

おける検討を経て将来の臨床応用が期待される。 

 

 

2.5   小括 

口腔咽頭癌患者における s-p53-Ab を評価した結果、発癌機序を基とした原発

部位によって s-p53-Ab 陽性率が異なる傾向を認めた。ウイルス非関連口腔咽頭

癌患者と対照群を合わせた検討では、s-p53-Ab の診断精度は従来マーカーと同

程度もしくはより高い感度および特異度を示した。s-p53-Ab は他のマーカーに

比べ特に早期病変においてより高い感度を示す傾向があった。また従来のバイ

オマーカーと組み合わせることで、ウイルス非関連口腔咽頭癌における診断有

用性はより高まった。s-p53-Ab 測定は、ウイルス非関連頭頸部悪性腫瘍診断に

おける血清バイオマーカーとして役立つ可能性がある。 
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第 3 章 頭頸部扁平上皮癌の診断および予後バイオマーカーとしての 

血清 PD-L1 の意義に関する検討 

 

3.1   背景 

近年の腫瘍免疫における知見の進歩により、腫瘍免疫回避のメカニズムが明

らかになってきた。programmed death-1（PD-1）経路は、免疫回避メカニズム

の 1 つとして知られている。PD-1 は免疫細胞の表面に発現する免疫チェックポ

イント受容体であり、腫瘍細胞に発現して PD-1 のリガンドとして作用する PD-

L1 または PD-L2 と結合することにより細胞傷害性 T 細胞応答を阻害し、腫瘍

細胞が宿主免疫検出を回避する原因となる。PD-1/PD-L1 経路に注目して開発さ

れた治療薬である抗 PD-1 抗体を代表とした免疫チェックポイント阻害薬 

（immune checkpoint inhibitor: ICI）は、さまざまな悪性腫瘍に対して高い抗腫

瘍効果を示し、臨床試験において生存率の大幅な改善を示したことから [35]、

急速に治療適応が拡大している。また悪性黒色腫、腎細胞癌、非小細胞肺癌な

どのさまざまな腫瘍において、腫瘍組織での PD-L1 の過剰発現が生存率の低下

や抗 PD-1 抗体療法の治療効果に関連していることが報告されている [36]。近

年、頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）においても新たな治療法として ICI の治療効

果が注目されている [37, 38]。腫瘍組織での PD-L1 過剰発現は HNSCC でも治療

効果に影響を与えると考えられているが、実臨床におけるその重要性は未だ不

明である [39, 40]。 

PD-L1 は主に腫瘍細胞の表面に発現しているが、血清中においても微量に検

出され、血清 PD-L1（sPD-L1）と呼ばれる。複数の研究において sPD-L1 値が

対照の健常者よりも悪性腫瘍患者で有意に高く [41]、腫瘍の悪性度や予後にも

関連していることが報告されている [42-54]。しかし HNSCC 患者において sPD-
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L1 を検討した報告はほとんど存在していない。本研究では HNSCC 患者におけ

る sPD-L1 の意義を評価し、新規バイオマーカーとして応用できるかどうかを

検討した。 

 

 

3.2   方法 

3.2.1 倫理的承認 

本研究はヘルシンキ宣言ならびに「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」に従って実施され、防衛医科大学校の倫理委員会によって承認された

（承認番号 1153、4320）。すべての患者および対照者には本研究に参加するた

めの書面によるインフォームドコンセントを提供し、同意を得た。 

 

3.2.2 患者とコントロール 

2012 年 2 月から 2014 年 8 月にかけて、防衛医科大学校病院耳鼻咽喉科・頭

頸部外科で新規に HNSCC と診断された 96人の患者が研究に登録された。

HNSCC 患者には男性 78 人（81.3%）と女性 18 人（18.8%）が含まれ、年齢の

中央値は 68 歳（範囲 50〜92 歳）であった。原発部位別の患者数は口腔癌 11

人、喉頭癌 29 人、中咽頭癌 17 人、下咽頭癌 39 人であった。中咽頭癌について

は p16 陽性を示す HPV 関連中咽頭癌が 8 人、p16 陰性を示す HPV 非関連中咽

頭癌が 9 人であった。すべての患者の疾患は UICC 病期分類第 8 版に従って分

類され、診断時の臨床病期は I 期 20 人、II 期 15 人、III 期 16 人、IV 期 45 人で

あった。観察期間の中央値は 63.5 ヶ月（範囲 2〜91 ヶ月）であった。 

対照として、健康ボランティアまたは頭頸部良性疾患で受診した 122 人が研

究に登録された。対照群には男性 56 人（45.9%）と女性 66 人（54.1%）が含ま
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れ、年齢の中央値は 61.5 歳（範囲 21〜80 歳）であった。対照群の内訳は 35 人

が健康ボランティア（28.7%）、23 人が頭頸部良性腫瘍（18.9%）、19 人が頭頸

部炎症性疾患（15.6%）、45 人が鼻出血、顔面神経麻痺、突発性難聴、メニエー

ル病などの他の良性疾患（36.9%）であった。 

5 年以内に他の悪性疾患の既往、研究前 12 か月間に輸血、放射線療法、また

は化学療法を受けた個人は除外された。 

 

3.2.3 血清 PD-L1 の血液サンプル分析 

書面によるインフォームドコンセントを得た後、研究参加者から血液試料を

収集した。続いて、試料を 5000 rpm で 5 分間遠心分離した。血清を収集し、解

析が行われるまで-80℃で凍結保存した。sPD-L1 値は、enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) kit for PD-L1 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)

を製造元のプロトコルに従って使用して評価した。本 ELISA キットは、マイク

ロプレートに固着させたヒト B7-H1 特異的モノクローナル抗体を使用した定量

的サンドイッチ酵素イムノアッセイ技術を使用している。手順は以下の通りに

実施した。（i）96 ウェルプレート、すべての試薬および試料を製造元の指示に

従って調製した。（ii）100 µL の標準液と試料を各ウェルに加え、水平軌道マイ

クロプレートシェーカー上で室温で 2 時間インキュベートした。（iii）4 回吸引

および洗浄後、100 µL の西洋ワサビペルオキシダーゼ溶液を添加し、シェーカ

ー上で室温で 2 時間インキュベートした。（iv）吸引と洗浄を 4 回反復した。

（v）基質溶液を各ウェルに加え、遮光して室温で 30 分間インキュベートし

た。（vi）停止溶液を各ウェルに加え、ウェルの色を青から黄色に変化するのを

確認した。（vii）450 nm に設定されたマイクロプレートリーダーを使用して、

各ウェルの光学密度を測定し、波長補正を 570 nm に設定した。（viii）sPD-L1
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濃度は、4 パラメーターロジスティック（4-PL）曲線をコンピューターソフト

ウェアで生成して計算した。 

 

3.2.4 血清バイオマーカー分析 

血清 PD-L1 値との関連を評価するために炎症マーカーとして、C 反応性タン

パク質（CRP）、アルブミン、白血球数、好中球分画の割合を一次治療前に測定

した。カットオフ値は、CRP 値は 0.3 mg/dL、アルブミン値は 3.5 g/dL、白血球

数は 8000 /mm3、好中球分画割合は 70%とした。 

また本邦において従来から臨床利用される HNSCC 腫瘍マーカーである SCC-

Ag と CYFRA 21-1 を同じ血液試料から測定した。血清 SCC-Ag 濃度は、自動化

学発光イムノアッセイアナライザー（ARCHITECT i2000;アボットジャパン）を

使用して測定した。血清 CYFRA21-1 濃度は、完全自動化学発光イムノアッセ

イシステム（Lumipulse Presto; FUJIREBIO）を使用して測定した。SCC-Ag と

CYFRA21-1 のカットオフ値は当施設における基準からそれぞれ 1.5 ng/mL と

3.5 ng/mL とした。 

 

3.2.5 免疫組織化学染色 

腫瘍組織における PD-L1 発現と血清 PD-L1 値を比較するために、外科的切除

標本における免疫組織化学染色（IHC）を実施した。標本を 15%ホルマリンで

48 時間以上固定し、パラフィン包埋組織ブロックを作製した。これらのパラフ

ィンブロックから作製した厚さ 4 µm の腫瘍切片を脱パラフィン後、10 mmol/L

クエン酸緩衝液（pH 6.0）を用いて 95℃で 15 分間、抗原賦活化処理を実施し

た。メタノール含 3%過酸化水素中で 10 分間インキュベートすることで内因性

ペルオキシダーゼ活性をブロックした。一次抗体は、抗 PD-L1 ウサギモノクロ
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ーナル抗体（ab205921、clone 28-8、1：200 希釈、Abcam、UK）を使用した。

スライドを一次抗体とともに 4℃で一晩インキュベートし、VECTASTAIN Elite 

ABC kit（PK-6101; Vector Laboratories、Burlingame、CA）および ImmPACT 

DAB（SK-4105; Vector Laboratories）を使用して特異的反応を検出した。続い

て、核をヘマトキシリン 3G（＃8656; Sakura Finetek、Tokyo、Japan）で対比染

色した。陽性対照切片は過去に病理診断に用いられた遺残から作成した扁桃組

織切片を用い、陰性対照切片は一次抗体の代わりにリン酸緩衝生理食塩水

（PBS）とともにインキュベートして作製した。 

組織 PD-L1 の免疫反応性は反応性の強度に関わらず腫瘍内の陽性細胞の割合

に応じて定量的にスコアリングし [55]、染色陽性率（陽性に染色された腫瘍細

胞/すべての腫瘍細胞）によって、0（< 1%）、1（≥ 1%, < 10%）、2（≥ 10%, < 

50%）、および 3（≥ 50%）の 4 つに分類した。 

 

3.2.6 統計分析 

マンホイットニーU 検定を使用して各バイオマーカーの測定値の分布の有意

差を決定した。独立性の検定にはカイ二乗検定またはフィッシャーの直接確率

検定を使用した。診断予測のための sPD-L1 のカットオフ値は、Youden index

（感度 + 特異度 - 1）を最大化する値として receiver operatorating characteristic 

curve（ROC 曲線）を使用して算出した。患者の全生存率（OS）と無再発生存

率（RFS）はカプランマイヤー法を使用して計算した。グループ間の予後はロ

グランク検定を使用して比較した。ハザード比の推定には Cox 比例ハザードモ

デルを使用した。統計分析は JMP 統計パッケージバージョン 14（SAS 

Institute）を使用して実行し、P < 0.05 を統計学的に有意であると見なした。 
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3.3   結果 

3.3.1 HNSCC 患者と対照群の臨床的特徴 

96 人の HNSCC 患者の臨床的特徴と sPD-L1 測定の結果を表５に、122 人の対

照者の臨床的特徴と sPD-L1 測定の結果を表６に示す。ただし、HNSCC 患者に

おいて CRP は 94 人、アルブミンは 95 人、SCC-Ag は 81 人、CYFRA21-1 は 79

人についてのみ計測され、対照者で白血球数、好中球分画は 65 人、CRP は 63

人、アルブミンは 60 人についてのみ計測された。HNSCC 患者では、年齢、性

別、炎症マーカー、T 分類、N 分類、および臨床病期の各パラメーターのサブ

グループ間で sPD-L1 の中央値に差はなかったが、CYFRA21-1 のみ陽性群が陰

性群に比べて sPD-L1 中央値がより高い値を示した（p = 0.027）（表５）。対照群

では、sPD-L1 値中央値は 65 歳以上（p = 0.007）、および CRP 高値（p = 

0.046）の群が 65 歳未満、CRP 低値の群に比べて有意に高かった。性別または

血液学的炎症マーカーと sPD-L1 値との関連は認めなかった。 

 

3.3.2 HNSCC 患者と対照群における血清 PD-L1 値の比較 

HNSCC 患者と対照群の比較で、HNSCC 患者は有意に高い sPD-L1 値を示し

た（図３A; p = 0.043）。頭頸部悪性腫瘍の診断について、ROC 曲線における曲

線下面積（AUC）は 0.580 であり、Youden index から得られた sPD-L1 のカット

オフ値は 60.48 pg/mL であった（図３B）。60.48 pg/mL のカットオフ値を使用す

ると、対照群の 32 人と HNSCC 患者の 46 人がカットオフ値以上の sPD-L1 値を

示した。HNSCC 患者における sPD-L1 の感度、特異度、および陽性予測値は、

それぞれ 47.9%（46/96）、73.8%（90/122）、および 59.0%（46/78）であった。

sPD-L1 高値は対照群と比べて HNSCC 患者において統計学的に有意に高率で認
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められた（p = 0.001）（表７A）。さらに対照群において 65 歳以上の対照者は 65

歳未満の対照者と比較して有意に高い sPD-L1 値を示した（p = 0.007）が、

HNSCC 患者においては 65 歳で区切った２群間で sPD-L1 値に有意差は認めな

かった（p = 0.216）（図３C）。診断精度について年齢層を 65 歳で区切った結

果、感度・特異度はそれぞれ、若年層では 45.9%（17/37）、87.0%（60/69）、高

齢層では 49.2%（29/59）、56.6%（30/53）であった。対照群と比較した患者群

での sPD-L1 高値の割合は、若年層で有意に高率であったが（p = 0.001）、高齢

層では差が認められなかった（p = 0.574）（表７B, C）。 

カットオフ値 60.48 pg/mL とした場合の sPD-L1 と臨床的因子との関連につい

て解析を行ったが、T 分類、N 分類、臨床病期における腫瘍進行度との関連は

認めず、その他年齢、性別、炎症マーカー、従来マーカーのいずれの変数とも

統計学的に有意な関連は認めなかった（表８）。 

このように、HNSCC 患者と対照群との比較で HNSCC 患者は有意に sPD-L1

高値を示した。60.48 pg/mL のカットオフ値を使用した場合、sPD-L1 陽性率は

対照群に比べて患者群で 1.8 倍の高率で陽性であり（47.9% vs. 26.2%）（表

７）、特に 65 歳未満の若年層では対照群に比べて患者群で 3.5 倍の高率で陽性

となり（45.9% vs. 13.0%）、sPD-L1 測定が癌診断に有用であると思われた。

sPD-L1 値は HNSCC 腫瘍の進行との相関は認めなかった。 

 

3.3.3 HNSCC 患者における血清 PD-L1 と予後との関連 

今回検討した HNSCC 患者 96 人の中で、根治的治療を完了したのは病期 I-II

の 35 人と病期 III-IV の 56 人、合わせて 91 人である。根治的治療を受けた 91

人の HNSCC 患者における sPD-L1 と全生存率（OS）との関連を検討した（図

４）。残りの 5 人の患者は、他院へ転院して治療されたか、まもなく緩和ケア
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に移行し十分な観察期間が得られなかったため除外された。60.48 pg/mL の

sPD-L1 カットオフ値を使用した場合、OS に有意差は認めなかった（図４A; p 

= 0.467）。しかし、HNSCC 患者における sPD-L1 の 75 パーセンタイル値である

71.2 pg/mL をカットオフ値として使用すると、OS は sPD-L1 の高い群で低下す

る傾向があった（図４B、p = 0.098）。さらに、腫瘍の進行度毎の OS を検討す

ると（表９）、sPD-L1 高値は T1-2（p = 0.002、ハザード比 6.34、95%信頼区間

1.68-23.9）、Stage I-III（p = 0.010、ハザード比 4.85、95%信頼区間 1.29-18.3）と

いった比較的早期の HNSCC 患者において有意な生存率悪化との関連を認め、

リンパ節転移のない N0 症例で生存率が悪化する傾向を認めた（p = 0.060、ハ

ザード比 3.86、95%信頼区間 0.85-17.5）。 

同様に根治的治療を受けた 91 人の HNSCC 患者を対象に、sPD-L1 と無再発

生存率（RFS）との関連を検討した（表９）。カットオフ値を 71.2 pg/mL とした

場合、sPD-L1 高値の場合に RFS は低下する傾向を認めたが、有意差は認めな

かった（p = 0.083）。腫瘍の進行度毎の RFSを検討すると、sPD-L1 高値は T1-2

（p = 0.048、ハザード比 3.06、95%信頼区間 0.95-9.87）、N0（p = 0.025、ハザ

ード比 3.59、95%信頼区間 1.08-11.9）の比較的早期の HNSCC 患者において有

意な生存率悪化との関連を認め、Stage I-III 患者で生存率が悪化する傾向を認め

た（p = 0.054、ハザード比 2.82、95%信頼区間 0.93-8.52）。 

なお、カットオフ値を 71.2 pg/mL に設定した場合の全患者 96 人における

sPD-L1 による診断精度は、感度 25.0%（24/96）、特異度 88.5%（108/122）、陽

性予測値 63.2%（24/38）であった。 

比較的早期の HNSCC で sPD-L1 高値の患者は予後不良であることが示され、

sPD-L1 が HNSCC の予後予測因子である可能性が示唆された。 
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3.3.4 Stage I-III の HNSCC 患者における予後関連因子の単変量解析 

Stage I-III の HNSCC 患者（n = 51）における予後に関連する臨床的因子につ

いて、単変量解析を実施した。OS については、性別、年齢、白血球数、CRP、

T 分類、リンパ節転移の有無とは有意な関連を認めず（表１０）、カットオフ値

を 71.2 pg/mL とした場合、sPD-L1 高値のみが生存率悪化に関連する有意な因子

であった（p = 0.010、ハザード比 4.85、95%信頼区間 1.29-18.3）。また RFS で

は、CYFRA21-1 高値のみが生存率悪化に関連する因子（p = 0.001、ハザード比

7.37、95%信頼区間 1.82-29.8）であり、sPD-L1 高値は生存率悪化に関与する傾

向を認めた（p = 0.054、ハザード比 2.82、95%信頼区間 0.93-8.52）が、他の因

子による予後の差異は認めなかった。 

 

3.3.5 血清 PD-L1 値と組織 PD-L1 発現の関係、および予後との関連 

本研究に登録された症例のうち、外科的に切除された 60 病変について腫瘍

切片における組織 PD-L1 の評価を行った（図５）。組織 PD-L1 陽性を示す腫瘍

細胞の割合に応じてスコア別に分類すると、スコア 0 は 26 例、スコア 1 は 13

例、スコア 2 は 10 例、スコア 3 は 11 例であった。各組織 PD-L1 スコアと sPD-

L1 値の中央値と範囲は、スコア 0 群で 53.99 pg/mL（範囲 40.01-94.08）、スコア

1 群で 62.79 pg/mL（範囲 36.00-97.04）、スコア 2 群で 55.23 pg/mL（範囲 42.25-

86.88）、スコア 3 群で 56.48 pg/mL（範囲 36.65-111.78）であった。組織 PD-L1

スコアと sPD-L1 値の間に有意な相関は認めなかった（p = 0.739）。 

組織 PD-L1 と sPD-L1 の予後への影響を検討した。組織 PD-L1 はスコア 0-1

とスコア 2-3 で群分けし、sPD-L1 値は、71.2 pg/mL のカットオフ値によって群

分けした。Stage I-III 症例（n = 29）では、組織 PD-L1 スコアにおいては OS と

RFS に有意差は認めなかったが（p = 0.760、0.708）、sPD-L1 が高い症例では
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OS が有意に悪化し（p = 0.034、ハザード比 4.84、95%信頼区間 0.97-24.2）、

RFS が低下する傾向を認めた（p = 0.066、ハザード比 3.10、95%信頼区間 0.87-

11.1）（表１１A）。Stage IV 症例（n = 31）では、組織 PD-L1 スコアが高い症例

で OS が低下する傾向が認められた（p = 0.068、ハザード比 4.03、95%信頼区

間 0.80-20.3）一方で、OS、RFS と sPD-L1 値の間に有意な関連は認めなかった

（各々p = 0.880、0.699）（表１１B）。 

組織 PD-L1 と sPD-L1 の間に相関関係は認めなかった。sPD-L1 高値はより早

期病変の患者の予後不良と関連し、組織 PD-L1 高発現は進行期病変患者の予後

不良との関連が示唆された。 

 

 

3.4   考察 

本研究では、HNSCC 患者の血清 PD-L1 値を測定し、HNSCC 患者における新

しい血清バイオマーカーとしての価値を評価した。我々のデータは、sPD-L1 値

が HNSCC 患者の悪性診断および予後と関連していることを示した。この研究

は、HNSCC の診断と予後予測において sPD-L1 の測定が簡便かつ迅速に評価可

能であり、臨床的有用性を期待できるバイオマーカーとなり得る可能性を実証

した最初の報告である。 

PD-L1 は一般的に T、B 細胞、樹状細胞、マクロファージなどのさまざまな

免疫細胞で発現し、IFN-γの刺激により活性化しアップレギュレートされる 

[56]。ヒト PD-L1 の高発現はさまざまな腫瘍細胞株の細胞膜や固形腫瘍組織に

おいて認められる [57-59]。可溶性 PD-L1 は主に膜結合型 PD-L1 からのタンパ

ク質分解切断によって生成されると考えられているほか [60]、PD-L1 発現細胞

から活発に放出される細胞外小胞にも由来すると推測されている [61]。癌患者
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における sPD-L1 の正確な起源は未だ不明であるが、sPD-L1 は腫瘍自体と宿主

免疫系の両方の因子に由来する可能性がある [62]。sPD-L1 が腫瘍の進行と関連

しているかどうかは議論の余地があるが [63, 64]、本研究では sPD-L1 は組織

PD-L1 発現や腫瘍進行度とは関連を認めなかった。また健常対照者と比較して

HNSCC 患者で有意に sPD-L1 値が上昇していることから sPD-L1 が早期病変か

ら検出可能で、また組織 PD-L1 発現とは独立した HNSCC のバイオマーカーと

しても有用であることを示している。 

今回の検討結果から、比較的若年層の集団において sPD-L1 の診断精度が高

いことが示された。Chen らは ELISA によって健康なドナーの血清中 sPD-L1 の

発現レベルを検出し、年齢と sPD-L1 の間の正の相関を報告した [41]。今回の

データは Chen らの研究を裏付けており、65 歳以上の対照群における sPD-L1 値

は 65 歳未満よりも有意に高いことが示された。しかし、HNSCC 患者において

は年齢による sPD-L1 値の違いは認めなかった。sPD-L1 値の加齢による上昇

は、加齢に伴う低酸素に対する反応性の違いに関連している可能性がある。閉

塞性睡眠時無呼吸（OSA）に関する研究 [65]において全身性生体内反応として

の sPD-L1 の年齢性変化が報告されている。重度の OSA によって誘発される断

続的な低酸素症は、健康な被験者と比較して低酸素誘導因子(hypoxia-inducible 

factors: HIF)の発現を増加させ、その結果、単球で発現する PD-L1 の増強および

sPD-L1 値の上昇につながる。しかし、この現象は基本的に 55 歳未満の患者で

発生し、高齢の患者は低酸素状態に対する HIF の感受性が低下し、健康な被験

者と比較して PD-L1 を増加させる能力も低いことが示されている。この他、高

齢者における sPD-L1 高値について説明がされている文献は見つからず、今後

の研究が必要と考えられる。我々の結果は癌患者という特殊な全身状態におけ

る sPD-L1 変化をみたものであり OSA と同様の機序が当てはまるかは不明であ
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る。固形癌の腫瘍微小環境における低酸素状態は、癌の特徴として広く受け入

れられている。腫瘍微小環境の主要な構成要素の一つである癌関連線維芽細胞

（cancer-associated fibroblasts: CAF）は、低酸素状態において HIF を介した調節

によって腫瘍の進行や転移、免疫回避に関与していることが知られている 

[66]。そのため、HIF 感受性の高い若年患者の少なくとも一部では CAF に関連

した癌免疫応回避が腫瘍局所において亢進の結果として sPD-L1 値上昇が認め

られた可能性がある。 

sPD-L1 は生物学的活性を示し、さまざまな癌において T 細胞機能を阻害する

ことが示されているため、sPD-L1 高値は予後不良因子となる可能性がある。胃

癌、肺癌、腎細胞癌を対象としたメタアナリシスでは、腫瘍組織における PD-

L1 高発現が、患者予後不良と有意に関連することが示されている [67-69]。一

方、HNSCC を対象としたメタアナリシスでは組織 PD-L1 高発現と HNSCC 患

者予後との間に有意な関連は未だ示されていない [70, 71]。頭頸部領域悪性腫瘍

患者の sPD-L1 においては、いくつかの報告において sPD-L1 高値と生存率の間

に負の相関関係があることが示されている。Lu らは ELISA を用いて上咽頭癌

（NPC）患者の 249 人で血漿中の sPD-L1 を測定し、NPC 患者は健康な対照と

比較して有意に sPD-L1 高値を示し、sPD-L1 高値患者が予後不良であることを

報告した [72]。同じく Aghajani らは ELISA を用いて甲状腺乳頭癌（PTC）患者

101 人で sPD-L1 を測定し、PTC 患者は健康な対照と比較して有意に sPD-L1 高

値を示し、sPD-L1 高値患者が予後不良であることを示した [64]。今回の単変量

解析の結果でも sPD-L1 値の上昇は、特に早期の HNSCC 患者の予後不良と関連

していることが示された。一方で組織 PD-L1 の高発現については、進行期

HNSCC の患者でのみ予後不良と関連していたのは興味深い結果であった。予

後における PD-L1 発現の病期毎に相反する結果は非小細胞肺癌において報告さ
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れており [73]、非小細胞肺癌患者のうち病期 I 期では術後再発率は PD-L1 発現

が低い患者よりも PD-L1 発現が高い患者で有意に低かったが、病期 II・IIIA 期

では逆に PD-L1 発現が高い患者で再発率が高い傾向を認めた。すなわち早期病

変では腫瘍での PD-L1 高発現は抗腫瘍免疫応答誘導の結果を反映しており、良

好な予後に関与していると推測される。一方、局所進行性病変では PD-L1 高発

現は免疫チェックポイント経路を通じた腫瘍免疫逃避の活性化を反映し、腫瘍

再発に関与している可能性がある。我々の結果から考察すると sPD-L1 はそれ

と関連した T 細胞機能阻害による腫瘍免疫逃避活性化を早期病変の段階から反

映しており、早期病変の sPD-L1 高値患者において予後不良であった可能性が

考えられる。一方で進行癌患者では腫瘍自体の浸潤や転移が生存率低下に大き

く寄与しており、組織 PD-L1 高発現腫瘍の存在によって腫瘍免疫逃避がより活

性化され結果的に極めて予後不良であったと考えられる。HNSCC 患者におい

て組織・血清 PD-L1 評価の使い分けが予後予測に応用可能であれば将来的には

有用な予後マーカーとして使用できる可能性がある。 

本研究の問題点は、治療後血清サンプルが十分に確保できず、治療前後とそ

れ以降の sPD-L1 値を比較することができなかったことである。sPD-L1 は腫瘍

の状態だけでなく全身免疫を反映して変化する可能性があり、同一患者におけ

る長期的な変化を確認することで治療効果確認や病変再発スクリーニング、さ

らには抗腫瘍免疫機能の変化に伴う治療反応性の評価など、臨床応用に向けた

幅広い意義の検討が可能になると考えられる。 

本研究の将来的な目標は、sPD-L1 と ICI の治療効果との関連を評価し、その

治療効果予測因子としての意義を検討することにある。ICI の治療効果は宿主

の抗腫瘍免疫機能や腫瘍の免疫チェックポイント分子発現に左右され、一定数

の患者は治療抵抗性を示すことが課題である。ICI の一つである pembrolizumab
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の治療効果は、組織 PD-L1 高発現 HNSCC においてより有効であることが示さ

れ [38]、ICI 導入前に組織 PD-L1 発現を評価することが望ましいとされてい

る。しかし、腫瘍微小環境の変化により組織 PD-L1 発現は動的に変化する可能

性がある。組織 PD-L1 発現の経時的変化を評価することは、より厳密な治療効

果予測を行うために望ましいことではあるが、患者への侵襲の大きさを考慮す

ると現実的には困難である。そのため、sPD-L1 が ICI の治療効果予測因子とし

て有用であることが示されれば低侵襲かつ反復した経時的評価が可能な治療効

果予測バイオマーカーとして大きな価値を持つことが期待される。HNSCC に

対する ICI は適応拡大されてまだ日が浅いため十分な評価は困難だが、本研究

に参加した 96 人の HNSCC 患者のうち一人の患者が観察期間中に ICI 投与を受

けていたため、参考として治療経過を提示する。この患者では下咽頭癌

T4aN2b Stage IVA に対する咽喉頭全摘手術後、切除不能肺転移に対する ICI と

して nivolumab が導入された。治療前 sPD-L1 値は 77.2 pg/mL と HNSCC 患者群

のなかでも比較的高値を示していた。この患者では nivolumab が 2 週間毎に合

計 13 回投与され、肺転移が確認されてから 20 ヶ月生存した。切除不能再発転

移 HNSCC に対する従来治療の生存期間中央値が 6 ヶ月に満たない [37]ことを

考慮すると、この患者においては nivolumab 投与が生存率改善に大きく寄与し

たと考えられる。Zhou らは、CTLA-4 または PD-1 阻害剤治療を受けた悪性黒

色腫患者において、治療前 sPD-L1 高値が治療感受性悪化と関連していること

を報告した [44]。彼らはまた、ICI 投与を受けた患者の予後予測に応用可能性

のあるバイオマーカーとして、sPD-L1 の価値についても述べている。sPD-L1

は HNSCC の治療効果予測にも役立つ可能性があるが、HNSCC に対する ICI

は、本邦では 2017 年から保険適応となったばかりであり、さらには切除不能

再発転移癌に対する適応のみで一次治療としては使用できない。ただし、年々
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さまざまな悪性腫瘍において ICI の適応は拡大しており、今後 HNSCC におい

ても術前導入化学療法や化学放射線療法への併用など治療適応の拡大も期待さ

れていることから、今後の研究で sPD-L1 との関連を含めた有用な知見が得ら

れるものと期待される。 

 

 

3.5   小括 

血清 PD-L1 値は健常者もしくは良性疾患患者からなる対照群と比較して

HNSCC 患者で有意に高く、その差は 65 歳未満の患者でより顕著であった。血

清 PD-L1 は、早期 T1-2、N0、もしくは病期 I-III のより早期の HNSCC 患者に

おける予後不良因子であり、診断と予後の両方におけるバイオマーカーへの応

用が期待できる。  
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第 4 章 総括 

HNSCC 診療における新規血清バイオマーカーとして、血清抗 p53 抗体およ

び血清 PD-L1 の意義について検討を行った。臨床的に有用なバイオマーカーに

求められる条件としては検査精度だけでなく、簡便性や低コストなどが挙げら

れる。今回検討した血清抗 p53 抗体および血清 PD-L1 は、いずれも患者から少

量血液検体から抽出した血清を用いて ELISA という一般化された手法で行う比

較的低侵襲、低コスト、かつ短時間で解析が可能なバイオマーカーであるた

め、検査手法において大きなメリットを有する。血清抗 p53 抗体は特にウイル

ス非関連咽喉頭癌の診断精度において、血清 PD-L1 は HNSCC 患者の予後予測

において一定の価値が示され、将来的な臨床応用の可能性は十分あり得ると考

える。また、血清抗 p53 抗体は従来マーカーである SCC-Ag や CYFRA21-1 と

の同時測定が可能であり、組み合わせることでより検査精度の向上が期待でき

る。 

免疫チェックポイント分子を介したがん免疫逃避メカニズムや、それを標的

としたがん治療法である ICI についての研究は近年急速に進歩している。臨床

的にも非常に高い効果が示されている一方で、その効果は抗腫瘍免疫に左右さ

れることから、一定数患者の治療抵抗性を示すことが問題となりつつあり、そ

の抵抗性を予測、評価する手法の開発が急務である。特に今回検討した sPD-L1

は一部の腫瘍において既に ICI 療法の治療効果予測との関連が示されており、

HNSCC においてもその意義について検討が進めば、将来的にはより個別化、

最適化された HNSCC 治療の実現に寄与することも可能と考える。 
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図表 

表１ 全口腔咽頭癌患者と対照群における各バイオマーカーの測定結果比較 

 

  No. of cases (%) 

 Biomarker All Patient Control 

A. s-p53-Ab (U/mL)    

 ≥ 1.30 26 14 (19.7) 12 (10.3) 

 < 1.30 162 57 (80.3) 105 (89.7) 

 Total 188 71 (100) 117 (100) 

B. SCC-Ag (ng/mL)    

 ≥ 1.5 47 22 (36.1) 25 (21.4) 

 < 1.5 131 39 (63.9) 92 (78.6) 

 Total 178 61 (100) 117 (100) 

C. CYFRA21-1 (ng/mL)    

 ≥ 3.5 17 9 (15.2) 8 (6.8) 

 < 3.5 159 50 (84.8) 109 (93.2) 

 Total 176 59 (100) 117 (100) 
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表２ 患者群と対照群の特徴と各バイオマーカーの測定結果 

      症例数 (%)     

  s-p53-Ab (U/mL)  SCC-Ag (ng/mL)  CYFRA21-1 (ng/mL) 

  All ≥ 1.30 p*  All ≥ 1.5 p*  All ≥ 3.5 p* 

患者群 計 71 14 (19.7)   61 22 (36.1)   59 9 (15.2)  

 性別            

  男 57 13 (22.8) 
0.274 

 48 18 (37.5) 
0.753 

  7 
1.00 

  女 14 1 (7.1)  13 4 (30.8)   2 

 年齢 (歳)            

 < 65 28 6 (21.4) 
0.770 

 26 10 (38.5) 
0.792 

 25 2 (8.0) 
0.278 

 ≥ 65 43 8 (18.6)  35 12 (34.3)  34 7 (20.6) 

 原発部位            

 舌・口腔 11 1 (9.1)   9 5 (55.6)   9 0 (0)  

 上咽頭 3 0 (0)   3 1 (33.3)   3 1 (33.3)  

 中咽頭 (p16+) 7 0 (0)   6 3 (50.0)   6 1 (16.7)  

 中咽頭 (p16-) 9 3 (33.3)   8 3 (37.5)   8 2 (25.0)  

 下咽頭 37 9 (24.3)   31 8 (25.8)   29 3 (10.3)  

 原発不明 4 1 (25.0)   4 2 (50.0)   4 2 (50.0)  

 T分類            

 T1-2 32 7 (21.9) 
0.768 

 26 8 (30.8) 
0.591 

 26 3 (11.5) 
0.718 

 T3-4 39 7 (18.0)  35 14 (40.0)  33 6 (18.2) 

 N分類            

 N0 16 6 (37.5) 
0.070 

 13 3 (23.1) 
0.342 

 12 1 (8.3) 
0.670 

 N1-3 55 8 (14.6)  48 19 (39.6)  47 8 (17.0) 

 M 分類            

 M0 69 13 (22.0) 
0.358 

 59 20 (33.9) 
0.126 

 57 8 (14.0) 
0.284 

 M1 2 1 (50.0)  2 2 (100)  2 1 (50.0) 

 病期分類            

 I-II 15 3 (20.0) 
1.00 

 12 3 (25.0) 
0.509 

 12 0 (0) 
0.181 

 III-IV 56 11 (19.6)  49 19 (38.8)  47 9 (19.2) 

 喫煙量(Pack year)            

 < 40 48 6 (12.5) 
0.052 

 42 15 (35.7) 
1.00 

 40 5 (12.5) 
0.450 

 ≥ 40 23 8 (34.8)  19 7 (36.8)  19 4 (21.1) 

 飲酒量(g/day)            

 < 20 30 8 (26.7) 
0.239 

 28 11 (39.3) 
0.790 

 28 4 (14.3) 
1.00 

 ≥ 20 41 6 (14.6)  33 11 (33.3)  31 5 (16.1) 
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      症例数 (%)     

  s-p53-Ab (U/mL)  SCC-Ag (ng/mL)  CYFRA21-1 (ng/mL) 

  All ≥ 1.30 p*  All ≥ 1.5 p*  All ≥ 3.5 p* 

対照群 計 117 12 (10.3)   117 25 (21.4)   117 8 (6.8)  

 性別            

  男 54 5 (9.3) 
0.771 

 54 20 (37.0) 
< 0.001 

 54 5 (9.3) 
0.468 

  女 63 7 (11.1)  63 5 (7.9)  63 3 (4.8) 

 年齢 (歳)            

 < 65 61 8 (13.1) 
0.363 

 61 13 (21.3) 
1.00 

 61 2 (3.3) 
0.150 

 ≥ 65 56 4 (7.1)  56 12 (21.4)  56 6 (10.7) 

*: Fisher’s exact test. 
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表３ ウイルス非関連口腔咽頭癌患者における各バイオマーカー測定結果比較 

  No. of cases (%)  

Biomarker All Patient Control p* 

A. s-p53-Ab (U/mL)     

 ≥ 1.30 26 14 (23.0) 12 (10.3) 
0.027 

 < 1.30 152 47 (77.0) 105 (89.7) 

 Total 178 61 (100) 117 (100)  

B SCC-Ag (ng/mL)     

 ≥ 1.5 43 18 (34.6) 25 (21.4) 
0.085 

 < 1.5 126 34 (65.4) 92 (78.6) 

 Total 169 52 (100) 117 (100)  

C CYFRA21-1 (ng/mL)     

 ≥ 3.5 15 7 (14.0) 8 (6.8) 
0.149 

 < 3.5 152 43 (86.0) 109 (93.2) 

 Total 167 50 (100) 117 (100)  

D P53 + SCC     

 P53 ≥ 1.30 or SCC ≥ 1.5 62 27 (51.9) 35 (29.9) 
0.009 

 P53 < 1.30 and SCC < 1.5 107 25 (48.1) 82 (70.1) 

 Total 169 52 (100) 117  

E SCC + CYFRA     

 SCC ≥ 1.5 or CYFRA ≥ 3.5 52 22 (44.0) 30 (25.6) 
0.028 

 SCC < 1.5 and CYFRA < 3.5 115 28 (56.0) 87 (74.4) 

 Total 167 50 (100) 117 (100)  

F. P53 + CYFRA     

 P53 ≥ 1.30 or CYFRA ≥ 3.5 38 17 (34.0) 21 (18.0) 
0.028 

 P53 < 1.30 and CYFRA < 3.5 129 33 (66.0) 96 (82.0) 

 Total 167 50 (100) 117 (100)  

G. Any one     

 P53 ≥ 1.30 or SCC ≥ 1.5 or 

CYFRA ≥ 3.5 
70 30 (60.0) 40 (34.2) 

0.003 
 P53 < 1.30 and SCC < 1.5 and 

CYFRA < 3.5 
97 20 (40.0) 77 (65.8) 

 Total 167 50 (100) 117 (100)  

CYFRA: CYFRA 21-1, P53: serum p53 antibody, SCC: SCC-Antigen. *: Fisher’s exact 

test.  
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表４ ウイルス非関連口腔咽頭癌患者における生活リスク因子と sp53-Ab の関

係 

*: Fisher’s exact test.  

  
  No. of cases (%)  

生活リスク因子 Total 
s-p53-Ab ≥ 

1.30 U/mL 

s-p53-Ab < 

1.30 U/mL 
p value * 

喫煙量 < 20 25 5 (20.0) 20 

0.762 

(pack year) ≥ 20 36 9 (25.0) 27 

 < 40 41 6 (14.6) 35 

0.049 
 ≥ 40 20 8 (40.0) 12 

飲酒量 < 20 24 8 (33.3) 16 

0.135 

(g/day) ≥ 20 37 6 (16.2) 31 
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表５ HNSCC 患者群の臨床的特徴と sPD-L1 値 

変数  人数 
sPD-L1 (pg/mL)  

p value* 
中央値 (min-max) 

 

性別 男 78 59.53 (35.52-136.47) 

} 
0.329 

 女 18 53.97 (36.04-101.44) 

年齢 (歳) < 65 33 50.26 (36.00-101.44) 

} 
0.216 

 ≥ 65 63 60.71 (35.52-136.47) 

白血球数 (/µL) < 8000 72 60.59 (35.52-136.47) 

} 
0.204 

 ≥ 8000 24 53.73 (36.04-90.95) 

好中球分画 (%) < 70 66 58.48 (35.52-111.78) 

} 
0.950 

 ≥ 70 30 57.42 (36.65-136.47) 

CRP (mg/dL)** ≤ 0.3 67 56.48 (36.04-109.33) 

} 
0.212 

 > 0.3 27 61.81 (35.52-136.47) 

Albumin (g/dL)** < 3.5 7 75.07 (42.25-136.47) 

} 
0.051 

 ≥ 3.5 88 56.48 (35.52-111.78) 

SCC-Ag (ng/mL)** < 1.5 55 60.71 (35.52-111.78) 

} 
0.800 

 ≥ 1.5 26 56.48 (36.65-136.47) 

CYFRA21-1 (ng/mL)** < 3.5 70 55.81 (35.52-136.47) 

} 
0.027 

 ≥ 3.5 9 70.65 (49.78-101.44) 

T 分類 Tis-2 47 53.99 (36.04-111.78) 

} 
0.156 

 T3-4 49 61.86 (35.52-136.47) 

N 分類 N0-1 56 58.48 (36.00-136.47) 

} 
0.738 

 N2-3 40 57.42 (35.52-101.44) 

臨床病期 I-II 35 54.55 (36.34-111.78) 

} 
0.310 

 III-IV 61 60.81 (35.52-136.47) 

CRP: C-reactive protein, HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma. * Mann-

Whitney U test. ** 欠損値を含む. 
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表６ 対照群の臨床的特徴と sPD-L1 値 

変数  人数 

sPD-L1 (pg/mL) 
 

p value* 
中央値 (min-max) 

 

性別 男 56 52.90 (34.10-125.98) 

} 0.203 
 女 66 52.41 (26.98-96.83) 

年齢 (歳) < 65 66 50.32 (26.98-102.92) 

} 0.007 
 ≥ 65 56 57.14 (32.19-125.98) 

白血球数 (/µL)** < 8000 51 53.00 (34.66-103.50) 

} 0.587 
 ≥ 8000 14 52.68 (34.10-125.98) 

好中球分画 (%)** < 70 53 52.81 (34.10-125.98) 

} 0.478 
 ≥ 70 12 55.40 (34.66-102.92) 

CRP (mg/dL)** ≤ 0.3 54 52.38 (34.10-125.98) 

} 0.046 
 > 0.3 9 60.62 (46.03-102.92) 

Albumin (g/dL)** < 3.5 0    

 ≥ 3.5 60 54.26 (34.10-125.98)   

CRP: C-reactive protein. * Mann-Whitney U test. ** 欠損値を含む 
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表７ 患者群と対照群における sPD-L1 値の測定結果比較 

  No. of cases (%)  

  All Patient Control p value* 

A. 全例     

 sPD-L1 (pg/mL)     

 ≥ 60.48 78 46 (47.9) 32 (26.2) 
0.001 

 < 60.48 140 50 (52.9) 90 (73.8) 

 Total 218 96 (100) 122 (100)  

B. 65 歳未満     

 sPD-L1 (pg/mL)     

 ≥ 60.48 26 17 (45.9) 9 (13.0) 
0.001 

 < 60.48 86 20 (54.1) 60 (87.0) 

 Total 106 37 (100) 69 (100)  

C. 65 歳以上     

 sPD-L1 (pg/mL)     

 ≥ 60.48 52 29 (49.2) 23 (43.4) 
0.574 

 < 60.48 60 30 (50.8) 30 (56.6) 

 Total 112 59 (100) 53 (100)  

*: Fisher’s exact test.  
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表８ HNSCC 患者 (n = 96) における sPD-L1 値と臨床的因子の関連 

CRP: C-reactive protein, HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma. *: Fisher’s 

exact test 

  

  
 症例数 (%) 

 
 

変数 
  

総数 
sPD-L1 ≥ 60.48 

pg/mL 

sPD-L1 < 60.48 

pg/mL 

 
p value* 

性別 男 78 39 (50.0) 39 

} 0.442  

女 18 7 (38.9) 11 

年齢 (歳) < 65 33 14 (42.4) 19 

} 0.521  

≥ 65 63 32 (51.0) 31 

白血球数 (/µL) < 8000 72 36 (50.0) 36 

} 0.638 
 ≥ 8000 24 10 (41.7) 14 

CRP (mg/dL) ≤ 0.3 67 31 (46.3) 36 

} 0.655 
 > 0.3 27 14 (51.9) 13 

T 分類 T1-2 47 19 (40.4) 28 

} 0.160 
 T3-4 49 27 (55.1) 22 

N 分類 N0 42 19 (45.2) 23 

} 0.684 
 N1-3 54 27 (50.0) 27 

臨床病期 Stage I-II 35 15 (42.9) 20 

} 0.527 
 Stage III-IV 61 31 (50.8) 30 

SCC-Ag (ng/mL) < 1.5 55 28 (50.9) 27 

} 0.487 
 ≥ 1.5 26 11 (42.3) 15 

CYFRA 21-1 (ng/mL) < 3.5 70 32 (45.7) 38 

} 0.300 
  ≥ 3.5 9 6 (66.7) 3 
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表９ HNSCC 患者(n = 91)における sPD-L1 と予後についての関連 

5y OS: 5-year overall survival rate, 5y RFS: 5-year relapse-free survival rate, CI: 

confidence interval, HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma, HR: hazard 

ratio. *: Log-rank test. 

  

変数 
sPD-L1 

(pg/mL) 
人数 

5y OS 

(%) 

HR 

(95%CI) 

 
p value * 

5y RFS 

(%) 

HR 

(95%CI)  p value * 

全患者 < 71.2 68 84.5 1 

} 0.098 

64.0 1 

} 0.083 
 ≥ 71.2 23 66.3 

2.14 

(0.85-

5.38) 

40.3 
1.83 

(0.91-3.66) 

T1-2 < 71.2 40 92.3 1 

} 0.002 

74.3 1 

} 0.048 
 ≥ 71.2 7 42.9 

6.34 

(1.68-

23.9) 

42.9 
3.06 

(0.95-9.87) 

T3-4 < 71.2 28 72.5 1 

} 0.699 

49.3 1 

} 0.798 
 ≥ 71.2 16 80.0 

0.77 

(0.20-

2.91) 

39.3 
1.12 

(0.47-2.67) 

N0 < 71.2 32 93.7 1 

} 0.060 

81.0 1 

} 0.025 
 ≥ 71.2 10 64.3 

3.86 

(0.85-

17.5) 

40.0 
3.59 

(1.08-11.9) 

N1-3 < 71.2 36 75.7 1 

} 0.571 

48.3 1 

} 0.765 
 ≥ 71.2 13 68.2 

1.40 

(0.43-

4.57) 

40.3 
1.14 

(0.48-2.73) 

Stage I-III < 71.2 40 92.3 1 

} 0.010 

77.0 1 

} 0.054 
 ≥ 71.2 11 57.7 

4.85 

(1.29-

18.3) 

53.0 
2.82 

(0.93-8.52) 

Stage IV < 71.2 28 72.5 1 

} 0.921 

45.3 1 

} 0.850 

  ≥ 71.2 12 75.0 

0.93 

(0.25-

3.53) 

33.0 
1.09 

(0.44-2.67) 
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表１０ Stage I-III の HNSCC 患者(n = 51)における予後関連因子についての単変

量解析 

5y OS: 5-year overall survival rate, 5y RFS: 5-year relapse-free survival rate, CI: 

confidence interval, HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma, HR: hazard 

ratio. *: Log-rank test.  

変数 人数 
5 y OS 

(%) 
HR (95%CI) 

 
p value * 

5 y RFS 

(%) 
HR (95%CI) 

 
p value * 

性別          

 男 43 83.0  
} 0.192 

71.3 1 
} 0.768 

 女 8 100.0  75.0 0.80 (0.18-3.58) 

年齢 (歳)          

< 65 14 78.6 1 
} 0.896 

71.4 1 
} 0.838 

≥ 65 37 88.4 0.91 (0.22-3.71) 71.7 0.89 (0.28-2.83) 

白血球数 (/µL)         

< 8000 43 85.3 1 
} 0.584 

68.8 1 
} 0.313 

≥ 8000 8 87.5 1.55 (0.32-7.49) 87.5 0.37 (0.05-2.81) 

CRP (mg/dL)         

≤ 0.3 38 86.1 1 
} 0.910 

72.7 1 
} 0.597 

> 0.3 12 82.5 1.10 (0.23-5.32) 64.8 1.36 (0.43-4.35) 

T 分類          

T1-2 40 87.4 1 
} 0.758 

74.5 1 
} 0.501 

T3 11 77.8 1.28 (0.26-6.22) 61.4 1.48 (0.46-4.74) 

N 分類          

N0 36 88.1 1 
} 0.809 

74.4 1 
} 0.658 

N1 15 80.0 1.19 (0.30-4.75) 66.0 1.28 (0.43-3.82) 

sPD-L1 (pg/mL)         

< 71.2 40 92.3 1 
} 0.010 

77.0 1 
} 0.054 

≥ 71.2 11 57.7 4.85 (1.29-18.3) 53.0 2.82 (0.93-8.52) 

SCC-Ag (ng/mL)         

< 1.5 29 92.6 1 
} 0.126 

78.7 1 
} 0.435 

≥ 1.5 13 75.5 3.68 (0.61-22.1) 68.4 1.65 (0.46-5.84) 

CYFRA 21-1 (ng/mL)         

< 3.5 37 88.5 1 
} 0.226 

80.0 1 
} 0.001 

≥ 3.5 4 66.7 3.56 (0.40-32.0) 25.0 7.37 (1.82-29.8) 
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表１１ 組織 PD-L1 発現および血清 PD-L1 値と予後との関連 

5y OS: 5-year overall survival rate, 5y RFS: 5-year relapse-free survival rate, CI: 

confidence interval, HR: hazard ratio. *: Log-rank test.   

 人数 
5 y OS 

(%) 

HR 

(95%CI) 

 
p value* 

5 y RFS 

(%) 

HR 

(95%CI) 
 p value* 

A. Stage I-III (n=29)   
  

  
 

  

組織 PD-L1 score 0-1 16 92.9 1 

} 0.760 

67.7 1 

} 
0.708 

組織 PD-L1 score 2-3 13 76.2 
1.28 

(0.26-6.36) 
58.6 

1.27 

(0.37-4.38) 

sPD-L1 < 71.2 pg/mL 22 95.0 1 

} 
0.034 

70.9 1 

} 
0.066 

sPD-L1 ≥ 71.2 pg/mL 7 50.0 
4.84 

(0.97-24.2) 
42.9 

3.10 

(0.87-11.1) 

B. Stage IV (n=31)    
 

     

組織 PD-L1 score 0-1 23 86.0 1 

} 
0.068 

49.1 1 

} 
0.252 

組織 PD-L1 score 2-3 8 44.4 
4.03 

(0.80-20.3) 
37.5 

1.82 

(0.63-5.29) 

sPD-L1 < 71.2 pg/mL 21 74.5 1 

} 
0.880 

51.4 1 

} 
0.699 

sPD-L1 ≥ 71.2 pg/mL 10 85.7 
0.88 

(0.17-4.55) 
33.8 

1.22 

(0.44-3.35) 
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図１ ウイルス非関連口腔咽頭癌患者における TN 分類と病期分類別のバイオ

マーカー感度。A：T 分類別。B：N 分類別。C：臨床病期別。各バー上の数字

は、各バイオマーカー陽性患者数/測定患者数を示す。s-p53-Ab は早期病変にお

いて感度が高い傾向を示した。 
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図２ ウイルス非関連口腔咽頭癌患者における s-p53-Ab と予後の関連。A: 全

生存率。B: 無再発生存率。根治治療を受けた患者(n = 56)において、s-p53-Ab と

予後の間に有意な関連は認めなかった。*: Log-rank test. ns: not significant. 
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図３ A：対照および HNSCC 患者における sPD-L1 値の分布比較。HNSCC 患

者は対照と比較して有意に高い sPD-L1 値を示した(p = 0.043)。点線はカットオ

フ値である 60.48 pg/mL を示す。B：ROC 曲線による sPD-L1 カットオフ値の決

定。AUC＝0.5800。Youden index によりカットオフ値は 60.48 pg/mL と計算され

た。C：65 歳で区分した場合の対照および HNSCC 患者における sPD-L1 値の分

布比較。対照群において 65 歳以上の対照者は 65 歳未満の対照者と比較して有

意に高い sPD-L1 値を示した（p = 0.007）が、HNSCC 患者においては 65 歳で

区切った２群間に有意差は認めなかった（p = 0.216）。AUC: area under the 

curve, ns: not significant.  
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図４ 根治的治療を受けた 91 人の HNSCC 患者における sPD-L1 と全生存率

（OS）との関連。（A）sPD-L1 カットオフ値を 60.48 pg/mL とした場合、OS に

有意差は認めなかった。（B）HNSCC 患者における sPD-L1 の 75 パーセンタイ

ル値である 71.2 pg/mL をカットオフ値として使用すると、OS は sPD-L1 の高い

群で低下する傾向を認めた。*: Log-rank test.   
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図５ 外科的切除標本の PD-L1 免疫組織化学染色の代表画像。反応性の強度に

関わらず、すべての腫瘍細胞数のうち PD-L1 陽性細胞数の割合で PD-L1 発現率

を分類し、染色スコアを 0（< 1%）、1（≥ 1%, < 10%）、2（≥ 10%, < 50%）、およ

び 3（≥ 50%）の 4 つに分類した。 


