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研究成果の概要（和文）：唾液腺腫瘍のなかで、多形腺腫は最も頻度の高い良性腫瘍で、長期に

経過した場合、悪性化することが知られている。同一腫瘍内に良性部位と悪性部位が混在して

いる異型多形腺腫や多形腺腫由来癌を用いて、良性腫瘍が悪性腫瘍に形質転換するメカニズム

を検索した。悪性に転化したと思われる異型性を伴った細胞が認められた部位では、p63や EMA

陽性を示し、筋上皮細胞と導管上皮細胞の両者が形質転換したことが明らかになり、それらの

部位では DNA 修復や細胞周期に関与するタンパク質が過剰発現していることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： In a tumor of salivary gland, a pleomorphic adenoma is a benign 
tumor with the highest frequency, and when it passes at a long period of time, carrying 
out malignant alteration is known. The cause which a benign tumor transforms into a 
malignant tumor was searched using the atypical pleomorphic adenoma and carcinoma ex 
pleomorphic-adenoma to which the benign part and the malignant part are intermingled in 
the same tumor. The part as which the malignant tumor was regarded showed p63 
immunohistochemical staining and EMA immunohistochemical staining were positive, what 
both the myoepithelial cell and the ductal-epithelium cell transformed became clear, and 
it checked that the protein which participates in DNA repair protein or cell cycle related 
protein were over expressed by those parts. 
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１．研究開始当初の背景 
 唾液腺腫瘍は、全身の腫瘍に占める割合で

は１％程度で、頭頚部腫瘍では５％以下の発
生率である。唾液腺腫瘍には数多くの組織型
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が存在し、腫瘍の発生に関していくつかの機
序が仮説として提唱されている。唾液腺組織
内には種々の細胞がみられ、どの細胞が腫瘍
細胞になる可能性を有しているかという説
がいくつか提唱されており、導管に存在する
基底細胞であるという可能性が示唆される
説や、どの細胞も腫瘍化する可能性を有して
いるという説がある。基底細胞が腫瘍細胞に
なるという説は、実験的に基底細胞には未分
化な性格を有することが証明されており、ど
の細胞も腫瘍化するという説では、唾液腺に
存在するすべての細胞が細胞分裂期に入り、
分裂できるということが証明されている。 
唾液腺腫瘍の多くは導管上皮細胞と筋上皮
細胞の二層性を示し、発生母地として介在部
導管との関連が示唆されている。腫瘍細胞が
二層性を構成する比率は腫瘍によりさまざ
まで、一腫瘍内においても部位により変化が
みられることから、一腫瘍でも多彩な像を示
す。さらに筋上皮細胞は形態的にも多彩な像
を示し、筋上皮細胞と基底細胞は形態的に連
続性が認められている。唾液腺腫瘍の発生原
因にはさまざまな因子（ウイルス）や環境因
子が関与していることも興味深い。筋上皮細
胞と基底細胞には形態的連続性がみられ、 
Actin と cytokeratin14 の発現に移行性が
みられており、腫瘍細胞においても同様の連
続性が示唆される。 
唾液腺腫瘍の組織型の中で、多形腺腫は大

唾液腺である耳下腺が最好発部位で、全大唾
液腺腫瘍の５５％～７０％を占める。多形腺
腫由来癌の好発年齢は５０歳～７０歳代で、
多形腺腫の存在期間に比例して高くなる。多
くの症例に長期間の病歴（平均 23.3 年）が
あり、急速に増大してきたために来院するこ
とが多い。近年、高齢化社会が進み、高齢者
や超高齢者の全人口に対する割合が増加し
ていることを考慮すると、多形腺腫由来癌の
発生率も増加する可能性がある。多形腺腫で
は７０％に再構成（染色体の 8q12 部位、
12q13-15 部位）が見られ、遺伝子の PLG1 と
HMGA2 が関与していると報告されている。 多
形腺腫が癌化する過程で CDK4、HMGA2、MDM2 
を含む 12q13-15 染色体の遺伝子の過剰発現
が関与していると示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 同一腫瘍内で良性部位と悪性部位が確認
される多形腺腫由来癌を検体として用いる
ことにより、細胞の形質転換が移行的に行な
われるかどうかの検索（腫瘍での筋上皮細胞
や基底細胞の発現差異）が他の腫瘍に比べて
容易と考えられる。さらに、良性から悪性に
形質転換が起きる場合、細胞周期に変化が起
きると推測され、細胞周期の変化の検索や、
さらには DNA 修復に関する遺伝子などの相
互関係の検索を行なうことが出来る。 

現在まで、唾液腺腫瘍の発現起序は諸説挙げ
られているが、明瞭な結果はいまだ明らかで
はない。多形腺腫と多形腺腫由来癌に関する
論文では、p53 の発現や p63、β-catenin の
発現での比較を行なっているものが確認さ
れているが、細胞周期や DNA 修復などに関す
る検索を行なっている論文はわずかである。 
そこで本研究目的の１つとして細胞周期

や DNA 修復因子などのさらなるタンパク質
発現を検索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本大学病院の唾液腺腫瘍のうち、2004 年
-2009 年の６年間における良性混合腫瘍（多
形腺腫）７７症例（現在まで）と悪性混合腫
瘍（多形腺腫由来癌）１１例（現在まで）を
研究試料とする。多形腺腫に発現しているタ
ンパク質などを１つの指標として、多形腺腫
由来癌の悪性部位は良性部位からの形質転
換で発生したのかどうかを検索・解析する。
方法として、筋上皮由来や上皮由来の指標と
なるマーカー、細胞増殖率の指標となるマー
カー、あるいは周囲環境に関する TGFαなど、
各種の抗体を用いて免疫染色を行い、腫瘍の
良性部位と悪性部位での各タンパク質発現
の差異を確認する。さらに、その良性部位と
悪性部位の DNA を採取し、up regulate ある
いは down regulate している DNA を検索し、
形質転換が起きるメカニズムの解析を進め
る。 
 
４．研究成果 
 研究対象として多形腺腫由来癌や異型性
を伴う多形腺腫を用い、良性腫瘍部や悪性腫
瘍部、移行部で発現しているタンパク質発現
の変化を確認し、細胞が良性から悪性に移行
するメカニズムの解析を目的とした。 

多形腺腫由来癌の癌成分は、大部分が腺管
形成や充実性増殖、一部では孤立性に浸潤す
る上皮成分で、核腫大やクロマチン増加、多
形成、核小体が目立つなどの多彩な像を呈し
ていた(図１)。二層性を示す腺管部分でも、
内腔側の上皮に異型性を認める部分があり、
p63は外側の筋上皮細胞に陽性を示し（図２）、
内側の異型を示す細胞では EMA陽性（図３）、
p53 陽性、p21 陽性が認められた。充実性に
増殖する腫瘍細胞の大部分は EMA陽性で、ご
く一部に p63陽性がみられた。多形腺腫の硝
子変性内に紡錘形の腫瘍様細胞がみられ、一
部の細胞に p63 陽性を示していた。二層性を
示す腺管部分の内腔側の細胞に異型を示し、
p53 陽性率も高く、充実性に増殖する腫瘍細
胞には EMAや p63の両者の発現を認め、比率
としては EMA発現の方が優位であった（図４、
５）。また、異型細胞が著明にみられるとこ
ろでは、p53の陽性率が高く（図６）、DNA損
傷を受けている可能性が示唆された。比率と



 

 

しては少ないが、筋上皮細胞に著明な核の大
小を示す部分が認められまた（図７）。 
以下の写真は、異型多形腺腫と多形腺腫由

来癌の組織写真で、上皮異型が著明に認めら
れる部位の HE染色、p63染色、EMA染色であ
る。 
 

  
図１．HE 染色    図２．p63 染色 

 

図３．EMA染色 

  

 図４． EMA 染色   図５．p63染色 

 

  
図６．            図７． 
異型細胞 p53染色    p63 染色  

 
Skp2(ユビキチンリガーゼ)は、G0 期から増

殖サイクルに戻るときに、p27(CDK阻害因子)
を分解し、S 期で p27 の分解を制御している
ことが知られている。p27 などの細胞周期ブ
レーキを分解することにより G0 期から細胞
周期への再進入を促し、細胞増殖を開始させ
ることから、異型細胞に Skp2 の過剰発現が
みられるかどうかの確認を行ったところ、癌
細胞や異型細胞に、正常細胞と比較して陽性
像が強く認められた。 
また、多形腺腫由来癌の経過は長く、多く

の症例では多形腺腫が存在した後、急速に増
大する傾向がある。筋上皮細胞と基底細胞の
形態的連続性が示唆されているが、今回の結
果から筋上皮細胞と導管上皮細胞の両者が
長期経過中に DNA損傷などをうけて形質転換
し、癌化する可能性が示唆された。 

以下の写真は唾液腺正常部の skp-2 染色
（図８）と腫瘍部異型細胞の skp2 染色（図
９）、HE 染色（図１０）、p53 染色（図１１）、
skp-2 染色（図１２）である。 

 

  
図８．        図９． 
正常部 skp2染色  異型細胞 skp2染色 
 

  

図１０．腫瘍部と正常部(HE)   

  

図１１．p53 染色    図１２． skp2染色 

以下の写真は異型細胞が見られる部位の腺 

管構造や充実性を呈する部分の HE染色（図 

１３）、p21染色（図１４）、skp2染色（図１ 

５）、MIB-1染色（図１６）である。 

  

図１３． HE      図１４．p21 染色  

  
図１５．skp2染色  図１６．MIB-1染色 
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