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研究成果の概要（和文）：本研究では多形腺腫を前癌病変とする導管癌（SDC, salivary duct carcinoma）に注
目し、特徴的なドライバー変異が悪性転化のどの段階で生じているのか、同一症例における正常組織、多形腺
腫、導管癌の各成分のゲノム解析を実施した。その結果、多形腺腫の段階でがん抑制遺伝子の不活化が生じてい
ること、同時にゲノム不安定性によって引き起こされるコピー数異常が著増しており、これらが発癌のドライバ
ーになっていることが示唆された。多形腺腫に由来しない導管癌においてHRAS遺伝子やPIK3CA遺伝子の活性型変
異が認められることと対照的であり、治療標的の選択につながる。

研究成果の概要（英文）：We focused on salivary duct carcinoma (SDC) with pleomorphic adenoma as a 
precancerous lesion and performed genomic analysis of normal tissue, pleomorphic adenoma, and SDC 
components in the same case to determine at what stage of malignant transformation the driver 
mutations occur. The results suggest that inactivation of tumor suppressor genes occurs in the 
pleomorphic adenoma stage, while copy number aberrations caused by genomic instability are markedly 
increased, suggesting that these are the drivers of carcinogenesis. These findings contrast with the
 presence of active mutations in the HRAS and PIK3CA genes in SDCs that are not derived from 
pleomorphic adenomas, leading to the selection of therapeutic targets.

研究分野： Head and Neck Oncology

キーワード： Salivary gland cancer　Genomic alterations　Precision oncology

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　唾液腺導管癌は、浸潤性乳管癌に類似した病理組織像を呈する唾液腺悪性腫瘍である。唾液腺導管癌はその由
来から、新規癌および多形腺腫由来癌の2種に大別される。唾液腺癌の中で最も悪性度の高い組織型であり、5年
生存率は20-30%と報告されている。本研究により得られた知見は、とくに多形腺腫由来癌における重要分子を同
定し、患者の治療選択の基準となる治療効果予測因子となることが期待される。

※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 
 
 唾液腺導管癌（SDC, salivary duct carcinoma）は、浸潤性乳管癌に類似した病理組織像を呈
する唾液腺癌である。その由来から、新規癌「de novo」および多形腺腫（PA, pleomorphic adenoma）
からの悪性転化癌「ex PA」に大別される。唾液腺癌の中で最も悪性度の高い組織型であり、高
率に遠隔転移をきたす。5年生存率は 20-30%と報告されている。 
 本研究開始当時に推奨されていた治療は外科切除と術後放射線治療であり、有効性が確立さ
れた化学療法は存在しなかったが、近年、ヒト上皮増殖因子受容体 2型（HER2）陽性例に対する
抗 HER2 療法の有効性が明らかになった。しかし、HER2 陽性にもかかわらず治療抵抗性である難
治症例において、バイオマーカーあるいは新規治療標的の探索が必要とされている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 唾液腺癌おいて導管癌が占める割合は高いが、唾液腺癌自体が希少であるため、単一施設にお
いては多数症例の検討が難しい。有用な細胞株が存在しないことも研究の進展を妨げる一因と
なってきた。本研究では、本邦の SDC 共同研究会の中央判定による SDC 確実例のパラフィン包埋
標本を用いることによって質の高い DNA/RNA 解析を実施し、とくに多形腺腫由来癌（SDC ex PA）
において正常組織・多形腺腫・導管癌の各成分を分離し、比較解析を行う。HER2 陽性癌におけ
る重要分子を同定し、患者選択の基準となる治療効果予測因子の発見を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
1. 臨床病理組織学的解析 
 a) HE 標本：①組織亜型 ②腺被膜外浸潤 ③壊死の有無と程度 ④Comedo 型壊死 ⑤腺管形成 
⑥核の大きさ ⑦核異型スコア ⑧核分裂像スコア ⑨組織学的グレード⑩核グレード ⑪炎症
細胞浸潤 ⑫リンパ管侵襲 ⑬静脈侵襲 ⑭神経周囲浸潤 ⑮切除断端 

 b)免疫組織染色： AR, ERα/β, PgR, HER2/3, EGFR, p53 など 
 
2. ゲノム解析 
 a) 癌関連遺伝子パネル検査（476 遺伝子） 
 b) 遺伝子コピー数解析 
 c) 遺伝子発現解析、融合遺伝子検出 
 
3. 疾患動物モデルの樹立と解析 
 アーカイブ症例の解析と並行して、新規症例の患者腫瘍由来の生細胞をマウスに移植する。腫
瘍異種移植アッセイ系（PDX, patient-derived xenograft）によって転移腫瘍が得られたサンプ
ルには、同様の病理組織学的解析とゲノム解析を追加して患者腫瘍と比較検討することにより、
転移性サブクローンに特異的な異常を抽出する。 

 

４．研究成果 

 
 de novo 症例では PIK3CA 変異や HRAS 変異が高頻度に認められるのに対し、ex PA 症例では
HER2 増幅が主であることが報告されている（Kohsaka S, et al. NPJ Precis Oncol.2022）。本
研究ではとくに ex PA 症例に注目し、同一症例の正常組織・多形腺腫・導管癌の各成分を分離し
て比較解析を行うことにより、導管癌に特徴的な HER2 増幅を初めとしたドライバー変異が悪性
転化のどの段階で生じているのか探索した。 
 その結果、RB1、ADAMTS family などのがん抑制遺伝子の不活化が多形腺腫の段階で生じうる
こと、同時にゲノム不安定性が生じることにより HER2 増幅を初めとしたコピー数異常が著増し、
これらが発癌のドライバーになっていることが明らかとなった。ex PA 症例では治療標的とな
りうる特徴的な融合遺伝子は検出されなかったが、HER2 増幅だけでなく CDK12、MEF2A、SHKBP1
などの異常が発癌や進展に寄与していることが示唆された。HER2 増幅を軸とした発癌や進展の
メカニズムについて、検討を進めている。これらは de novo 症例において PIK3CA 変異、HRAS 変
異、FGFR2 融合遺伝子などの典型的な発癌ドライバーが認められることと対照的であり、適切な
治療選択につながると期待される。 
 

 



 

 
 

 
同一症例の多形腺腫と導管癌における遺伝子コピー数変化（case_87） 

（上段：多形腺腫, 下段：導管癌） 
 

 典型的には多形腺腫の段階で生じたゲノム不安定性により HER2 増幅が生
じ、導管癌では遺伝子コピー数異常がさらに進行するとともに HER2 増幅
も増強している。 

 
 
 

 
 

 
同一症例の多形腺腫と導管癌における遺伝子コピー数変化（case_86） 

（上段：多形腺腫, 下段：導管癌） 
 

 症例によっては多形腺腫の段階で高度な遺伝子コピー数異常が生じ、HER2
以外にも複数遺伝子の増幅の寄与により導管癌に至ることが示唆される。 
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