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研究成果の概要（和文）：乳腺相似分泌癌はWHO(head neck 4th)で新規疾患単位として分類され、分泌癌として
認知されている。ETV6-NTRK3が本腫瘍の特徴とされていたが、その後ETV6 partner genesとしてRET、MET、
MAML3が報告され、さらにVIM-RETやEGFR-SEPT14を認めるのも報告された。SC38例を収集し、35例にETV6-NTRK3
を認めETV6-RET、ETV6-MET、ETV6-MAML3をそれぞれ1例認めた。ETV6-MET/MAML3の2例も強い線維化と壊死を認め
たことから、過去に報告したETV6-XにはETV6-RET以外にも存在する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：MASC was a similar secretory carcinoma of the mammary gland, but it was 
classified as a new unit on WHO (4th ed), and now as secretory carcinoma (SC). 38 cases of secretory
 carcinoma were collected. It was reported that ETV6-NTRK3 was a molecular pathological feature of 
this tumor, but then RET, MET, MAML3 was used as the ETV6 partner gene. In addition, cases in which 
novel fusion genes such as VIM-RET and EGFR-SEPT14 are recognized have also been reported. 
ETV6-NTRK3 fusion gene was found in 35 out of 38 cases, and ETV6-RET in 1, ETV6-MET in 1, and 
ETV6-MAML3 in 1 case. We reported that the ETV6-X fusion was assumed including cases with strong 
fibrosis and necrosis in secretory carcinoma, and it was reported that these cases harbored 
ETV6-RET. Among the cases collected we also found that two cases of ETV6-MET and ETV6-MAML3 each 
other also showed strong fibrosis and necrosis, we reported these results at the 16th cytology 
workshop held by the Aichi Clinical Cytology Society 2019.

研究分野：口腔腫瘍の分子病理学的解析

キーワード： 臨床病理学　唾液腺腫瘍　分子病理学的解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、唾液腺分泌癌においてETV6-NTRK3以外の融合遺伝子の存在を収集症例においても明らかにした。研
究目的の1つであった新たな関連遺伝子異常の検出が可能になったことから、「組織像が分泌癌であるがETV6遺
伝子異常が検出されない症例」の存在が唾液腺腫瘍診断医を悩ます機会が減少すると考える。本研究は分泌癌か
ら独立疾患単位として認められた分泌癌の診断精度の向上にもつながると考えられる。surrogate markerとして
の遺伝子異常解析が、唾液腺分泌癌の診断精度を高めることを明らかにした点に学術的意義がある考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本課題の採択当初にはMASC (Mammary analogue secretory carcinoma)として研究を開始
された乳腺相似分泌癌であるが、その後WHO Classification of Head & Neck Tumours (4th ed) 
2017 で新規亜型として分類され、現在は分泌癌 (SC: Secretory carcinoma)として広く認識さ
れている。乳腺相似分泌癌(Mammary analogue secretory carcinoma：MASC)は腺房細胞癌の
一部から ETV6-NTRK3 がクローニングされたことから新規疾患単位として提唱された唾液腺
悪性腫瘍であるが、ETV6の融合遺伝子を伴う血液疾患などの報告から、ETV6の NTRK3以外
のパートナー遺伝子の存在や、ETV6-NTRK3以外の融合遺伝子の存在が予想されていた。 
 
２．研究の目的 
本疾患の関連変異遺伝子の解析を行うため、当初の計画通り、唾液腺分泌癌 38例を症例収集
した。当初は ETV6-NTRK3の融合遺伝子が腫瘍の分子病理学的特徴として報告されていたが、
その後、ETV6のパートナー遺伝子として RET (Andreasen S, Am J Surg Pathol. 2018), MET 
(Guilmette J, Hum Pathol. 2019), MAML3 (Guilmette J, Hum Pathol. 2019)が報告された。 
さらには VIM-RET (2019 USCAP)や EGFR-SEPT14 (Black M, et al Head Neck Pathol. 
2019)などの新規融合遺伝子を認める症例も報告されている。SC は融合遺伝子陰性群である腺
房細胞癌より予後不良とされているが、その臨床病理学的特徴はいまだ明らかになっていない。
SC の ETV6 関連融合遺伝子の臨床病理学的意義と融合遺伝子を利用した新しい悪性度評価法
の構築を目指して以下の研究を行った。 
 
３．研究の方法 

SCにおいて ETV6融合遺伝子の臨床病理学的特徴を明らかにし、新たな関連遺伝子異常の検
出，高悪性群の差別化の有用性を明らかにするために，以下 1)2)の研究を行った  
1) SCの臨床病理学的診断基準の確立を目指した多施設共同での臨床病理学的解析， 
２) SC新規 ETV6 関連遺伝子異常の検索， 
 
４．研究成果 
1)共同研究施設で収集した SC38例においては、35例に ETV6-NTRK3融合遺伝子を認め、そ
の他として ETV6-RET融合遺伝子 １例、ETV6-MET融合遺伝子 1 例、および ETV6-MAML3
融合遺伝子症例も 1 例認めた。過去に分泌癌症例に強い線維化と壊死所見を認める症例が含ま
れ、ETV6－X融合遺伝子を内包する症例が存在することを報告 (Am J Surg Pathol. 39(5)2015, 
p302-610)したが、その後 Czech Republicの Dr. Skalovaらによりこれらの症例は ETV6-RET
融合遺伝子を認めることが報告された。我々の収集した症例においては、ETV6-RET 融合遺伝子
のみでなく、ETV6-METおよび ETV6-MAML3融合遺伝子を認める 2症例も同様に強い線維化
と壊死所見を認めたことを 2019 年愛知県臨床細胞学会主催第 16回細胞検査研修会 基調講演で
報告した。（愛知県臨床細胞学会主催 第 16回細胞検査研修会） 
 
 
 

 
 



2)口腔がんとして SC と異なる組織型である口腔扁平癌と口腔前がん病変に対する唾液マイクロ
バイオーム解析を行い、唾液マイクロバイオーム解析が口腔がんの新規の早期診断ツールにな
り得る可能性を示した。(J Investig Clin Dent.2019:10:e12445) 
 
3) 口腔がんとして SC と異なる組織型である口腔潜在的悪性病変に対する免疫組織学的解析の
結果、p62 蛋白の腫瘍細胞核発現は口腔潜在的悪性病変の悪性化を検出するサロゲートマーカー
になり得ることを示した。（Clin Exp Dent Res 2019 25;5(4):389-397） 
 
4) 口腔がんとして SCと異なる組織型である口腔潜在的悪性病変（口腔白板症）の免疫組織学
的解析結果では、p53の発現は、口腔白板症の傍基底層よりも基底層で大きく、p53の平均傍基
底 LI は、非応答者（26.0）の方が応答者（11.2）よりも髙値だった（P = 0.028）。 p53の発現
は、サプリメントに対する臨床反応と反比例しており、p53LIは口腔白板症における、サプリメ
ント臨床反応を予測するマーカーとなる可能性を示した。(J Oral Pathol Med 2017 46(5):346-
352) 
 
5) 「唾液腺細胞診ミラノシステム（金芳堂）2019」における第８章「唾液腺細胞診の補助診断」
の項を担当し、共同翻訳した。 
 
6)「癌診療指針のための病理診断プラクティス 唾液腺/口腔・歯原性腫瘍(中山書店 2019)」で
は、粘表皮癌の項を担当し、共同執筆した。 
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