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研究成果の概要（和文）：粘表皮癌において、CRTC1-MAML2キメラ遺伝子は予後良好因子といわれている。EGFR
のリガンドの一つであるアンフィレグリン(AREG)はこのキメラ遺伝子の下流標的因子と考えられ、粘表皮癌の成
立に寄与していると考えられている。我々は、大唾液腺癌33例のCRTC1-MAML2遺伝子、AREG、EGFRの発現を検討
した。23例がキメラ遺伝子陽性、10例が陰性であった。CRTC1-MAML2遺伝子とAREG高発現に相関関係があり(p<0.
01)、AREG高発現群は無病生存期間が有意に良好であった(p=0.042)。AREG高発現と、キメラ遺伝子陽性、予後良
好群とに関連を認めた。

研究成果の概要（英文）： In mucoepidermoid carcinoma (MEC), CRTC1-MAML2 fusion indicates a favorable
 prognosis. Amphiregulin (AREG), an EGFR ligand, has been shown to be a downstream target of 
CRTC1-MAML2 fusion, and to play a role in tumor growth and survival in CRTC1-MAML2-positive MEC cell
 lines. The aim of this study was to characterize the AREG and EGFR expression in the fusion 
positive and -negative MEC of the major salivary gland. AREG and EGFR expression was studied by 
immunochemistry in 33 MEC cases of the major salivary glands. CRTC1-MAML2 fusion was tested by 
RT-PCR (23 CRTC1-MAML2 fusion-positive, 10 fusion-negative). There was a positive correlation 
between CRTC1-MAML2 fusion and AREG overexpression (P < 0.01). AREG overexpression was associated 
with a longer disease free survival of the MEC patients (P = 0.042). Detection of AREG expression 
may be useful for identifying CRTC1-MAML2-positive MECs and as a marker for favorable prognosis.

研究分野： 唾液腺
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１．研究開始当初の背景 
唾液腺癌は全悪性腫瘍の 0.6％を占め、23 種
類の多彩な組織型があり同じ組織型でも予
後の良悪が混在する。解剖学的部位から顔面
神経麻痺をきたし QOL の面で問題になるば
かりでなく、リンパ節転移や遠隔転移に対す
る有効な治療法がない疾患である。唾液腺癌
は組織型特異的なキメラ遺伝子陽性例があ
り 、 そ の な か で も 粘 表 皮 癌 で は
CRTC1-MAML2 キメラ遺伝子陽性例が、陰
性例より予後がいいことがこれまでの研究
でも明らかとなってきている。しかし、キメ
ラ遺伝子の検査は技術・設備的な制約もある。
また、キメラ遺伝子から腫瘍形成までのメカ
ニズムを解析することで今後有用な治療法
の開発が求められる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、キメラ遺伝子の有無により分子標
的薬やホルモン治療のターゲットとなりう
る受容体の発現・変異を検討し、新たな全身
治療の確立を目的とした。 
EGFR のリガンドの１つであるアンフィレ
グリン(AREG)は、粘表皮癌細胞において
CRTC1-MAML2 の下流標的因子であり
EGFR に結合し以下の経路が活性化される
ことで腫瘍生成・腫瘍生存をきたすと提唱さ
れ て いる。 我 々は粘 表 皮癌に お け る
CRTC1-MAML2、AREG、EGFR 発現につ
いて臨床情報との相関について検討をおこ
なった。 
 
３．研究の方法 
耳下腺・顎下腺腫瘍で初回手術を行い病理組
織学的検査で粘表皮癌であった 33 症例を対
象 と し た 。 RT-PCR 法 に よ る
CRTC1-MAML2 の同定、免疫染色による
AREG・EGFR 発現の評価を行った。免疫染
色で AREG 高発現であった 3 例、低発現で
あった 3 例において AREG の定量 RT-PCR
を行った。また、唾液腺癌で粘表皮癌以外の
組織型について AREG 発現の評価を行った。 
 
４．研究成果  
対象症例は、平均年齢 55.2 歳、男性 12 例、
女性 21 例であった。耳下腺原発が 26 例、顎
下腺原発が7例であった。T分類別ではT1 10
例、T2 10 例、T3 8 例、T4a 5 例であった。
N 分類では N0 30 例、N2b 3 例であった。
Stage 別では StageI 10 例、StageII 10 例、
StageIII 7 例、StageIV 6 例であった。AFIP
分類では低悪性 15 例、中悪性 9 例、高悪性 
9 例であった。Brandwein 分類では低悪性 3
例、中悪性 10 例、高悪性 20 例であった。
CRTC1-MAML2 陽性は 23 例、陰性は 10 例
であった。免疫染色による AREG 発現は、染
色の濃さ(Score0－3)×染色陽性細胞の割合
(％)の合算とした(Figure 1)。 
 
 

Figure 1. AREG IHC scores 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
合計スコアがCRTC1-MAML2陽性群で平均
234.13、CRTC1-MAML2 陰性群で平均 131
で あ っ た 。 Fisher 検 定 を 用 い て
CRTC1-MAML2陽性陰性両群間のAREGス
コアを最も有意に分けるカットオフ値を求
めたところ 200 であった。スコア 0～199 を
AREG 低発現、200～300 を AREG 高発現と
した(Figure 2)。 
Figure 2. Summary of amphiregulin scores in MEC specimens 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
免疫染色による EGFR 発現は、ASCO/CAP
の乳癌のガイドラインに沿っておこない、
Score0、1 を EGFR 低発現、Score2、3 を
EGFR 高発現とした(Figure 3)。 
Figure 3. EGFR IHC scores 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



23 例の CRTC1-MAML2 陽性例のうち、
AREG 高発現が 17 例(73.9%)、EGFR 高発現
が 14 例 (60.9%) で あ っ た 。 10 例 の
CRTC1-MAML2 陰性例のうち、AREG 高発
現が 1 例(10%)、EGFR 高発現が 3 例(30%)
であった。CRTC1-MAML2 と AREG 高発現
には統計学的に有意な相関があり P<0.01)、
CRTC1-MAML2とEGFR高発には有意な相
関はなかった(Table 1)。 
Table 1. CRTC1-MAML2 status, patients’ characteristics, and 

immunohistochemistry of AREG and EGFR. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*Average years of the group of the patients, †Low and intermediate grade versus 

high grade 

また、AREG 高発現例は低発現例より無病生
存期間が有意に長かった(P=0.042)(Figure 
4)。 
Figure 4. Disease free survival between AREG high-expressers (thick line) and 

low-expressers (normal line) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
AREG の定量 RT-PCR を免疫染色 AREG 高
発現 3 例、低発現 3 例それぞれにおいて行っ
た結果、2-△△Ctスコアは 146、110、52と 4.86、

1.95、1 であった。免疫染色による AREG 発
現と定量 RT-PCR の結果は相関していた。粘
表皮癌以外の組織型での AREG 高発現は、腺
様嚢胞癌 2 例(15 例中)、唾液腺導管癌 7 例(9
例中)、多形腺腫由来癌 2 例(12 例中)、腺癌
NOS 0 例(4 例中)、腺房細胞癌 6 例(9 例中)
であった。組織型ごとに高発現の率は異なる
ため、各組織型における AREG の重要性は異
なるものと考えた。 
AREG 蛋白はまず pro-AREG という膜貫通
前 駆 タ ン パ ク 質 と し て 生 成 さ れ る 。
pro-AREGはその細胞外ドメインで切断され
て soluble AREGとなり、この soluble AREG
が EGFR に結合して EGFR シグナルが活性
化される。最近の論文で pro-AREG の細胞内
ドメインが細胞分裂のG2期からM期の移行
を促進しているとの報告がある(Figure 5)。 
 
Figure 5. Schema of the CRTC1-MAML2 fusion/AREG/EGFR pathway 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CRTC1-MAML2 は CRTC1 の
CREB-binding domain と MAML2 の
transcriptional activation domain 部で結合
して構成されている。この融合遺伝子により
CREB 経路が持続的に活性化されている。
AREG は CREB 標的遺伝子の 1 つであり、
EGFR 経路を活性化して粘表皮癌細胞の生
成、生存に関与すると in vitro と in vivo の
実験で報告されている。 
今 回 の 研 究 で 、 AREG 高 発 現 例 は
CRTC1-MAML2 キメラ遺伝子陽性例で有意
に 多 く み ら れ た た め 、 AREG は
CRTC1-MAML2 キメラ遺伝子の代替マーカ
ー に な り う る と 考 え ら れ た 。 ま た 、
CRTC1-MAML2 陽性例は従来の報告どおり
予後良好例が多かった。 
また、AREG 高発現、低発現群における無病
生存期間に有意差がでたため、粘表皮癌にお
いて AREG 高発現は予後良好の指標になる
可能性が示唆された。 
CRTC1-MAML2とAREGには有意な相関を
認めたが、CRTC1-MAML2 と EGFR には相
関関係がなかった。諸家の報告で粘表皮癌に
おいて EGFR タンパク発現率(58～79％)と
EGFR コピー数増加(12.9～18.6%)の不一致
は指摘されており原因不明であるが、高悪性
粘表皮癌のほうがより EGFR シグナルは活
性 化 さ れ て い る と い わ れ て い る 。
CRTC1-MAML2とEGFRに相関関係を認め
なかった理由として 3 点考えた。1：EGFR



以下のシグナルがCRTC1-MAML2陽性群で
はあまり活性化されていない、2：EGFR を
介さない AREG による腫瘍生成経路がある、
3：CRTC1-MAML2 陰性群では複数の遺伝子
異常により多彩なシグナル経路があり
EGFR 経路がより活性化されている。他癌に
おいて AREG 高発現例への EGFR を標的と
した分子標的薬治療の効果は有効～効果不
良と様々である。CRTC1-MAML2 陽性の粘
表皮癌では EGFR を介さない経路での腫瘍
生成の可能性があるため、今後 AREG を直接
標的とした治療法が選択肢になりうるかも
しれない。 
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