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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、唾液腺腫瘍(SGT)において細胞診で組織型を確定することで治療選
択、予後を改善することにある。近年、SGTは組織亜型により治療戦略を変更している。SGTは耳下腺発生が多
く、一般的に術前診断には細胞診が用いられるが、組織型確定は困難である。形態的に核異型が弱く、類似する
組織型の多い腺様嚢胞癌(ACC)ではMYB, MYBL1, NFIBの検討が有用であった。FISH法は一般的にパラフィン切片
で実施するが、組織型に特異的な融合遺伝子の検出が細胞診で可能か検討し発表した。我々は、ACCの細胞診に
おいて生検の負担の軽減、治療戦略の点から、FISH法が極めて有用であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The pupose of this study is to bring treatment option and improve prognosis 
by definitive cytologic diagnosis on histologic subtype in salivary gland tumor(SGT). SGT treatment 
has recently changing strategy by histologic subtype. SGT which has large number of parotid gland 
onset, is difficult to establish tissue type on preoperative diagnosis which generally uses fine 
needle aspiration cytology. 
Adenoid cystic carcinoma, which has analogue of histologic type and negative on nuclear atypia, was 
effective on examination of FISH method, MYB, MYBl1 and NFB1. FISH was generally conducted by 
formalin fixed paraffin embedded tissue. 
we have examined the feasibility of cytology to detect specific fusion gene by each histologic type 
and announced results on conference presentation. We found cytologic diagnosis extremely valuable on
 FISH method of adenoid cyctic carcinoma which brings less burden on biopsy and more accuracy on 
treatment strategy.

研究分野： 人体病理

キーワード： LBC　FISH　唾液腺腫瘍　MYB　NFIB　MYBL1
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

a. 従来の唾液腺癌の治療の問題点 
 

唾液腺癌の治療は手術切除が第 1 選択で、
術後に補助的な治療（放射線治療、化学療法） 
が行われるのが一般的である。しかし、唾液
腺癌に対する化学療法はあまり有効性が示
されておらず、組織型別の奏効率は不明で、
有用な悪性度分類も確立していない。手術不
能な場合には、穿刺吸引細胞診断にて腺癌の
診断のもと、組織型を区別することなく化学
療法が施行されてきた。しかし、近年、新た
に分子標的薬の有効性が検討され始めてい
ることから、術前診断は非常に重要な意味を
持ち、組織型に基づいた化学療法薬の選択が
可能となりつつある。 
 
b. HER2 陽性唾液腺癌の分子標的治療 

 
研究代表者は国際福祉医療大学三田病院

の多田雄一郎先生を中心とする他施設共同
研究に加わり、頭頸部癌学会や唾液腺学会に
て唾液腺導管癌の臨床病理学的な特徴を学
会発表してきた（2012 年）。 
術後病理組織検体にて唾液腺導管癌と診

断されると HER2 の免疫組織化学染色の検
討を行い、それを標的とした分子標的治療を
施行する機会が得られる。国内で集積された
唾液腺導管癌は約 150 例に及び、長尾俊孝教
授（東京医科大学病理診断部）とともに病理
見直しを行い、唾液腺導管癌の悪性度分類の
検討を行っていた。唾液腺導管癌と診断され
HER2 抗体で 2+,3+となった症例に対して
は FISH が実施され、治療が試みられている。 
 
c. 融合遺伝子による唾液腺癌の分類の意義 

 
腫瘍内部の異型度が一様でない腫瘍が多

く存在し、時に低悪性癌と高悪性癌が混在す
ることがある。低分化癌から悪性度の高い癌
の発生する現象を唾液腺において脱分化と
称し、近年確立されつつある概念である
(Cheuk W , 1999.)。例えば、通常型の長期経
過を経て腺様嚢癌では肺転移、肝転移と進行
するのに対し、高悪性癌が生ずると早期にリ
ンパ節転移が生じ、臨床病理学的特徴が変わ
る。場合によっては、腫瘍が高悪性成分に全
て置き換わってしまうことが予想される。 
この様に形態的分類が困難な場合が少な

くないことから、近年明らかとなってきた融
合遺伝子により腫瘍を分類することが有用
であると考えられる。申請者の属する病理部
が共同研究者として参画している ALK 肺癌
プ ロ ジ ェ ク ト で は 、 肺 癌 の 5-7% に
EML4-ALK 融合医遺伝子が見つかり（Soda. 
Nature. 448; 561,2007）、通常の癌における
融合遺伝子の重要性が、再認識されてきた。
図に唾液腺腫瘍で見つかっている融合遺伝
子を示す（図 1）。 

 
２． 研究の目的 

 
婦人科領域では一般的となった液状化検

体を用い、唾液腺腫瘍の形態観察、免疫組織
化学染色、融合遺伝子の発現解析を行い、組
織型を確定することが可能かどうかを検討
することを目的とした。 
唾液腺癌は耳下腺発生が多く生検が困難

であることから術前診断が難しく、治療戦略
が立てにくかった。また、転移性／再発性唾
液腺癌については化学療法の有効性が示さ
れてこなかった。しかし、近年 HER2 陽性
の唾液腺癌に関しては、術後補助療法として
HER2 を標的とした治療の併用の有効性が
示されつつある。HER2 陽性の唾液腺癌は唾
液腺導管癌を代表とする高悪性癌であり、切
除不能な場合が少なくない。また、腺様嚢胞
癌の場合には、肺転移が既にみつかっていて
も、組織型が確定されればある程度の予後が
望めるために、原発切除の可能性が出てくる。
したがって、生検の負担を軽減できる穿刺吸
引細胞診にて組織型を確定することが治療
戦略の上で重要な意味を持つ。そこで、我々
は穿刺吸引細胞診にて組織型の確定可能か
どうか検討する必要があると考える。 

 
３． 研究の方法 

 
1）液状細胞診検体での形態観察と免疫組織
化学染色を行う。  
2）唾液腺癌の手術材料(約 200 例)の TMA 
を作製、約 30 種類の融合遺伝子の FISH・
DISH を行う。 
3）液状処理検体とパラフィン検体に対し 
RT-PCR にて融合遺伝子の発現を確認する。    
最終的に全データを総括的に評価して、液

状処理検体における唾液腺癌における融合
遺伝子分類 の有効性を検討し、診断精度を
確認する。また、悪性度・予後との相関を解



明し、化学療法の有効性を確認する。 
 
４． 研究成果 
  
a. 唾液腺癌の治療の問題点について 

 
唾液腺癌のなかで同じ組織型の中に低

悪性度／高悪性度がわけられるものは、
腺様嚢胞癌、粘表皮癌、腺癌 NOS である。
それ以外はすべてが同一の悪性度群に分
類され、高悪性度群に対しては術後補助
療法が推奨される。悪性度分類の存在す
る組織型については、単施設で口蓋の腺
様嚢胞癌の組織学的悪性度と予後の関係
を発表したが、形態的な悪性度よりも発
生部位が重要な意味を持った（小泉 2013
年）。 
再発性/転移唾液腺癌の標準化学療法

は確立されていないため、これまでの顎
下 腺 癌 の 32 年 間 の 遠 隔 移 例 の
carboplatin / paclitaxel を用いた化学
療法の奏効率を検討したところ 43%であ
った（佐々木 2013 年）。その後に組織型
見直しを行い組織型別に奏効率をはじめ
て報告した（Nakano 2016 年）。結果とし
て腺様嚢胞癌の場合には治療反応は乏し
いが、無増悪生存率と全生存率に影響を
及ぼさなかった。これは形態学的な診断
のみで解析を行っているが、分類できな
かった癌の中に高悪性転化の腺様嚢胞癌
が含まれている可能性があり、今後 FISH
法を含めた検討を進めたいと考える。 
 

b. HER2 陽性唾液腺癌の治療  
 

高悪性度群に分類される唾液腺導管癌
（SDC）は HER２陽性を示し、治療標的を
有する癌である。組織学的な悪性度分類
が存在しないが、補助療法の必要な予後
の不良な群を抽出する必要性がある。SDC
は希少な癌であり、単施設では症例数が
不十分なため多施設共同研究に参加し、
組織学的悪性度分類の確立を目指して検
討を行った。これまでに有用とされた静
脈浸潤に加え、核異型度を分類にするこ
とで、予後不良群を抽出できる可能性を
示した（佐藤 2015 年）。臨床的な因子に
ついては共同研究者が論文発表した

（Otsuka 2016, Kawakita 2016）。 
 

c. 融合遺伝子による分類について  
 
当院で切除された唾液腺癌について、

TMA を作成して融合遺伝子について FISH
法を用いて網羅的解析を行った。脱灰処
理により検索不可能であった例を除外し
98 例の検討を実施した。悪性度の異なる
成分はそれぞれから作成した。それらの
結果を踏まえ、年間 30 例程度の実臨床検
体に FISH 法を施行し、診断に役立ててき
た。結果はこれまでの報告どおり粘表皮
癌に MAML2 2/7（29％）, （乳腺相似）
分泌癌には ETV6 5/10（50％）を検出し
た。腺様嚢胞癌については MYB 12/31
（39％）, NFIB 13/31（42％）変異を確
認したが、2016 年のはじめに MYBL1が報
告され追加して検討したところ NFIB の
みの変異の例に5/31(16％)陽性が確認さ
れた。MYB 変異があるにも関わらず NFIB
との融合が陰性であった例については、
共同研究をすすめている研究者がその異
常を解析して発表した（冨樫 2016 年）。   
形態での診断時の組織型と一致しない

融合遺伝子が発見された少数例について
は、発表を行ってきた。口蓋の淡明細胞
癌の EWSR1変異（佐藤 2014 年）、副鼻腔
の低悪性度非腸型腺癌のETV6－NTRK3（佐
藤 2015 年）。気管の淡明細胞癌の
EWSR1-ATF1（武藤 2016 年、高松 2016 年）
などを発表してきた。また、唾液腺腫瘍
と共通の形態的特徴を有する歯原性淡明
細胞癌の EWSR1-ATF1(Kujiraoka 2017年）
を論文発表した。 
 
液状化検体

の採取につい
ては、塗抹半径
がやや広く、細
胞数の割に面
積が少なく観
察不良であっ
たため、捺印細
胞診検体の採
取に切り替え
て実施した。  

融合遺伝子
の検索が治療
戦略に大きく
影響する腺様
嚢胞癌に限っ
て、捺印細胞診
での FISH 法の
検討を報告し
た（佐藤 2015）。  
細胞診検体

で腺様嚢胞癌
が疑われる際
の FISH 法を用いた診断の有性につき診



断のフローチャーを作成して、報告した
（佐藤 2016 年）。 
FISH 解析は、同病理部、分子標的病理

プロジェクトの馬場郷子さん、坂田征二
先生、竹内賢吾先生の協力のもとに行っ
てきた。 

 
実臨床では、原発巣の生検時に高悪性

転化がみられ、腺様嚢胞癌との診断が困
難であった症例で化学放射線療法が施行
され、後に肺の結節が出現し切除したと
ころ通常型の腺様嚢胞癌の像で原発巣と
共通の形態的特徴が見いだせなかった。
融合遺伝子（MYB- NFIB）の検索により同
一腫瘍という判断に至った症例があった。  
この様に高悪性転化を示す部が必ずし

も転移するとは限らないことから、診断
名には腺様嚢胞癌と高悪性転化の両方が
含まれる必要があると考えている。また、
高悪性転化部が必ずしも転移するわけで
はなく、予後不良因子とはならないと考
えられた。高悪性癌の診断の際には、融
合遺伝子を用いた分類と悪性転化の有無
を評価し、治療戦略に役立てることが可
能であり、FISH は細胞診検体でも可能で
あり、侵襲を加えて生検をする必要性を
減らせる可能性もある。 
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