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研究成果の概要（和文）：唾液腺腫瘍の悪性化機構の解明を目的に、多形腺腫由来癌症例の病理学的解析を行った。多
形腺腫由来癌の癌成分で最も多いのは唾液腺導管癌であり、癌発生の早期では既存の多形腺腫の導管を癌細胞が置換し
ながら増殖していた。また、癌成分は多形腺腫成分に比べて細胞増殖能が高く、癌成分のみにp53とHER2が約半数の症
例に陽性であった。H-, K-, N-ras遺伝子の変異はなかったが、癌成分にのみp53遺伝子のLOHと点突然変異が認められ
た。さらに、唾液腺導管癌32例中、AR、HER2、およびEGFRの陽性例が各々75%、44%、および81%に認められ、ARとHER2
陰性例は2年無病生存率が有意に低かった。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanisms of malignant transformation in salivary gland tumor, pat
hological analysis has been performed on carcinoma ex pleomorphic adenoma (PA) cases. Histologically, sali
vary duct carcinoma (SDC) was the most common malignant component of carcinoma ex PA. In the early stage o
f development, carcinoma cells proliferated replacing by ductal structures of pre-existing PA. Immunohisto
chemical study revealed that carcinoma component had high proliferative activities and was positive for p5
3 and HER2 in a half of the cases. Molecular analysis demonstrated the LOH at p53 microsatellite loci, acc
ompanied by p53 gene point mutation, only in the carcinoma component, but no genetic alterations have been
 detected in the H-, K-, and N-ras genes. Furthermore AR, HER2, and EGFR were positive in 75%, 44%, and 81
% of 32 SDC cases, respectively. In addition, 2-year disease-free survival was significantly worse in AR- 
and EGFR-negative SDC cases.
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまで免疫組織化学的、電顕的、
および分子生物学的手法を用いながら唾液
腺腫瘍の臨床病理学的研究を行い、国際誌に
多数報告してきた。また、WHO 組織分類の
編纂に本邦の代表として参画し、国外の当該
専門家とも密な交流を図ってきた。 

一方、多形腺腫は最も発生頻度の高い良性
の唾液腺腫瘍であるが、その１割弱の症例は
悪性化を来し、多形腺腫由来癌と呼ばれる。
この多形腺腫由来癌をモデルにした癌化機
構を解析することは、唾液腺癌における多段
階発癌を考える上で非常に重要と考えられ、
今後の唾液腺癌の診断や治療への応用や他
臓器腫瘍との比較検討による臓器特異性の
解明などにも深く関係してくる。しかし、こ
の癌はまれであることもあって、その分子病
理学的な解析の報告は非常に少ない。また、
多形腺腫由来癌の癌成分で最も多いと考え
られる唾液腺導管癌は乳管癌と相同の組織
像を呈するが、極めて悪性度が高く、治療法
の確立が望まれている。この唾液腺導管癌で
は AR と HER2 の高発現が起きることが知ら
れているが、これらマーカーを含めた治療標
的分子と予後との関連性は不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

（１）多形腺腫由来癌症例における病理組

織学的変化、癌抑制遺伝子産物・癌遺伝子

産物・細胞周期関連蛋白といった種々の癌

関連蛋白発現の異常、および遺伝子異常を

解析することにより、唾液腺癌の多段階発

癌機序を解明する。 

（２）唾液腺導管癌における治療標的とな

り得る分子の発現頻度とその予後因子と

しての意義を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）多形腺腫由来癌症例標本の病理組織学
的・免疫組織化学的検討： 

① 多形腺腫由来癌約 100例のHE標本を用い
て、癌腫成分の組織分類を行った。 

② 多形腺腫組織内での癌細胞の進展様式の
検討は、上皮マーカー（pan-CK, EMA, CEA）
と筋上皮マーカー（-SMA, S-100 蛋白 , 

calponin, p63）を用いて免疫組織化学的に行っ
た。 

③ p53, HER-2, Ki-67, および ARの発現を免
疫組織化学的に検討し、良性部分と悪性部分
との発現様式の差異について調べた。 

（２）多形腺腫由来癌の遺伝子異常の検討：
多形腺腫由来癌 25 症例の良性部分と悪性部
分および腫瘍周囲の正常唾液腺組織から抽
出した DNAを用いて、17p領域（TP53と p53 

intron 1の VNTR部）の LOHの検出を行った。
さらに、H-, K-, N-ras 遺伝子の codon 12, 13 お
よび 61と p53遺伝子（Exon 5-8）における遺
伝子変異の有無に関しては DNA direct 

sequence 法を用いた。 

（３）唾液腺導管癌の治療標的分子の発現： 

他施設共同研究により、唾液腺導管癌 32 症
例についてHER2, EGFR, Ki-67, およびARの
発現を免疫組織化学的に検討した。また、
HER2 については全例において FISH 法によ
り遺伝子増幅の有無を調べた。 

 
４．研究成果 
（１）多形腺腫由来癌の組織学的・免疫組織
化学的検討：多形腺腫由来癌症例の悪性成分
はほとんどが高悪性度癌で、その内訳は唾液
腺導管癌が最も多く、その他、筋上皮癌、腺
癌 NOS、未分化癌の順であった。また、癌細
胞で置換された多形腺腫内の導管構造部で
は、導管構造内腔側に位置する癌細胞は
pan-CK, EMA, CEAといった上皮マーカーが
陽性で、それを筋上皮マーカー（-SMA, 

S-100 蛋白, calponin, p63）陽性腫瘍性筋上皮
細胞が縁取っていた（図１）。これらの結果
から癌細胞は多形腺腫の導管上皮系細胞か
ら発生したであろうことが示唆された。さら
に、全ての症例において悪性成分は有意に
Ki-67 陽性率が高く（図２）、約半数の症例
では悪性成分にのみ p53（図３）と HER2（図
４）がびまん性に陽性であった。また、癌成
分が唾液腺導管癌症例では高率に癌成分の
みに AR が陽性であった。以上より、これら
のマーカーは多形腺腫由来癌の病理診断に
有用であると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．癌細胞は calponin 陽性細胞によって縁
取られている。（免疫組織化学） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．癌細胞は高い Ki-67陽性率を示す。（免
疫組織化学） 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．癌細胞は p53 陽性である。（免疫組織
化学） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．癌細胞は HER2 陽性である。（免疫組
織化学） 

 

（２）多形腺腫由来癌の遺伝子異常：約半数
の症例で p53陽性癌組織においてのみ 17p領
域の LOH と p53 遺伝子の点突然変異が認め
られた。H-, K-, N-ras 遺伝子の codon12, 13 お
よび 61の point mutationは見出し得なかった。 
（３）唾液腺導管癌 32 例においては、免疫
組織化学的に ARと EGFR の陽性例が各々24

例（75%）と 26 例（81.3%）と高率で、免疫
組織化学と FISH 法の両方が HER2 陽性とな
った症例は 14例（43.8%）であった（Masubuchi 

T, Tada Y, Nagao T, et al. Int J Clin Oncol, in 

press）。Ki-67 標識率は全例で 15%以上であっ
た。また、AR と EGFR 陰性例は 2 年無病生
存率が有意に低かった。 

唾液腺癌における遺伝子異常の解明は他
の臓器の癌に比べてかなり立ち後れている
のが現状である。本研究結果は今後の唾液腺
癌の診断や治療の基礎的データとして必要
不可欠なものになると考えられる。今後は多
形腺腫由来癌の主要な癌成分であり、高悪性
度の唾液腺導管癌に焦点を当てて、検討症例
数をさらに増やすと共に、PI3K/AKT/mTOR

経路活性化に伴う蛋白発現やそれに関連し
た BRAF、PIK3CA、PTEN などの遺伝子異常
と予後を含めた臨床病理学的因子との関連
性を解析していきたいと考えている。 
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