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研究成果の概要（和文）：唾液腺腫瘍は多彩な組織型があり、腫瘍特異的な遺伝子異常が明らかになっている。
われわれの研究では、約半数の多型腺癌は、PRKD1/2/3、ARID1A、DDX3Xの多型腺癌関連遺伝子を有し、管状、篩
状、乳頭状、充実状、および小嚢胞状の形態に、同一の遺伝子異常を蛍光in situハイブリダイゼーション
(FISH)で明らかにした。多形腺腫でもPLAG1再配列は、管状細胞、筋上皮紡錘細胞、筋上皮オンコサイト細胞、
筋上皮形質細胞、間葉系軟骨細胞で検出したが、血管内皮細胞では認めなかった。whole-slide FISHでは、腫瘍
細胞と非腫瘍細胞を明示し、腫瘍への分化の解明に有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Salivary gland tumors have diverse histology, and tumor-specific genetic 
alterations have recently been identified. In our study, about 50% of polymorphous adenocarcinomas 
had polymorphous adenocarcinoma-associated genetic abnormalities of PRKD1/2/3, ARID1A, and DDX3X 
rearrangements, and fluorescent in situ hybridization (FISH) revealed identical genetic 
abnormalities in tubular, cribriform, papillary, solid, and microcystic forms. In pleomorphic 
adenomas, PLAG1 rearrangements were also detected in tubular cells, myoepithelial spindle cells, 
myoepithelial oncocytic cells, myoepithelial plasmacytoid cells, and mesenchymal chondroid cells, 
but not in vascular endothelial cells.Whole-slide FISH clearly identified tumor or non-tumor cells 
and was effective in elucidating tumor differentiation.

研究分野：外科系歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺腫瘍は近年、特異的な遺伝子異常が報告されている。我々の研究では、whole-slide FISHに、組織像は多
彩である多形腺腫などの唾液腺腫瘍を用いることで、組織像、形態の違いがあっても腫瘍細胞には同一の遺伝子
異常を有することが明らかになり、血管内皮細胞などには遺伝子異常を有しないことが示された。これにより、
組織内における腫瘍部分と非腫瘍部分を明白にすることが可能であることが示唆できた。今後は、同一スライド
を用いて様々な遺伝子異常を調べることで、腫瘍形成の過程を知る一助になると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
唾液腺腫瘍はその組織学的多様性のため病理診断に苦慮する。これまでに唾液腺腫瘍の特
異的キメラ遺伝子とその臨床病理学的意義を解明し、特異的キメラ遺伝子による唾液腺腫
瘍の亜分類化を行っている。一部の唾液腺腫瘍は管状、篩状、乳頭状、充実状、および小嚢
胞状の形態となり、細胞も多角形、紡錘形、形質細胞 様や明細胞を呈し、粘液腫様、 硝子
様や軟骨様など様々な分化を示すことがある。一部の唾液腺腫瘍の症例を whole-slide 
imaging で解析をし、同一組織標本上で、ヘマトキシリンエオジン染色、免疫組織化学と
Fluorescence in situ hybridization（FISH）法を おこなう whole-slide imaging システ
ムを唾液腺腫瘍に応用させ、多形腺腫の特異的キメラ遺伝子とタンパク発現の局在と形態
の相違について細胞レベルでの解析を行うことを目的としている。これにより、唾液腺腫瘍
の亜分類化を進めるほか、特異的キメラ遺伝子等の遺伝子異常を HE 染色や免疫 組織化学
による簡便な代替検査法の確立を考えている。 
 
２．研究の目的 
唾液腺腫瘍の病理組織像は多彩であり、診断を苦慮させる一因となっている。 
遺伝子異常による唾液腺腫瘍のサブグループ化を行うために、これまで、多形腺腫における
PLAG1 および HGMA２遺伝子異常、 多型腺癌における PRKD1,2,3、ARID1A、DDX3X 遺伝子異常
の検出に FISH 法を施行し、遺伝子異常の有無と臨床病理学的な検討を行うこと、また同一
スライドによる whole-slide でのヘマトキシリンエオジン染色および各種免疫組織化学を
施行し、タンパク発現、特異的な遺伝子異常を細胞レベルで対比し、腫瘍内部での相違を明
らかにし、非腫瘍部位と腫瘍部位を明らかにすることで腫瘍形成にかかわる細胞を同定し、
発癌に関与する異型細胞を明らかにすることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
多形腺腫および多型腺癌を収集し、4μm 薄切パラフィン包埋標本を用いて、the World 
Health Organization Classification of Salivary Gland Tumors に従い診断した。多形腺
腫には、PLAG1 および HMGA2 遺伝子異常、多型腺癌には、PRKD1/2/3、ARID1A、DDX3X などの
多型腺癌関連遺伝子を検出するために、FISH 法を実施し、PRKD1 ホットスポット変異を同定
するために、SNaPshot マルチプレックスアッセイを適用した。 
 その後、PLAG1 および HMGA2 多形腺腫関連遺伝子異常、多型腺癌には PRKD1/2/3、ARID1A、
DDX3X などの多型腺癌関連遺伝子異常を有する症例に、whole-slide FISH を遺伝子異常の
分布を検出した。 
４．研究成果 
唾液腺腫瘍は多彩な組織型があり、診断に苦慮することが多いが、近年特異的な遺伝子異常
が明らかになり診断の一助につながっている。なかでも、 PRKD1/2/3、ARID1A、DDX3X 遺伝
子再構成などの多型腺癌関連遺伝子異常を検出するために、FISH 法を実施し、PRKD1 ホット
スポット変異を同定するために、SNaPshot マルチプレックスアッセイを適用した。多型腺
癌は比較的予後は良好な悪性唾液腺腫瘍であるが、われわれの研究では、約半数の多型腺癌
は、少なくとも 1つの多型腺癌関連遺伝子に変化を示した。多変量解析では、臨床病期、顕
著な核小体の存在、ARID1A 分裂陽性が無病生存の独立した危険因子であっ た。日本人の多
型腺癌患者は、欧米の報告と同様の臨床病理学的特徴を示していた。多型腺癌は組織学的に
は、管状、篩状、乳頭状、充実状、および小嚢胞状を示し、細胞形態も紡錘形、形質細胞様
や明細胞、粘液腫様、 硝子様や軟骨様の変性をするが、PRKD1/2/3、ARID1A、DDX3X の遺伝
子異常の分布に関してはおおむね同一の遺伝子異常を whole-slide FISH ではこれらの組織
形態においておおむね遺伝子異常の分布していることが示された。上皮様と間質様構造か
らなる多形腺腫も同様に PLAG1、HMGA2 融合遺伝子を有する。腫瘍性筋上皮細胞は多角形、
紡錘形、形質細胞様や明細胞を呈し、粘液腫様、 硝子様や軟骨様などの間質様構造に移行
することもある。PLAG1 再配列は、管状細胞、筋上皮紡錘細胞、筋上皮オンコサイト細胞、
筋上皮形質細胞、間葉系軟骨細胞で検出されたが、血管内皮細胞では認められなかった。 こ
れらのことから、同一スライドを用いた FISH 法では、腫瘍細胞と非腫瘍細胞を明示し、腫
瘍への分化の解明に有効性が示唆された。 
 
 
下記の写真は多形腺腫における各々の形態に一致した FISH 画像を示した。矢頭は PLAG1-
split gene を矢印は PLAG1-non split gene を示す。血管内皮細胞には split gene を認め
ていない。 
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