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研究成果の概要（和文）：本研究では、唾液腺に発生する粘表皮癌、腺様嚢胞癌、乳腺類似分泌癌に焦点を当て
た。［粘表皮癌］本腫瘍においては、新規亜型であるワルチン腫瘍類似粘表皮癌を提唱し、amphiregukin高発現
の意義を明らかにし、CRTC1-MAML2融合遺伝子陽性症例を示す非進行例では術後放射線治療が不要であることを
指摘した。［腺様嚢胞癌］MYB、MYBL1、NFIB遺伝子異常、EGFR経路遺伝子異常の意義を明らかにした。また免疫
治療と関連が深い癌精巣抗原が多く発現していることを明らかにした。［乳腺類似分泌癌］定型的なETV6-NTRK3
融合遺伝子以外に新規遺伝子異常が本腫瘍に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on mucoepidermoid carcinoma, adenoid cystic 
carcinoma, and mammary-analogue secretory carcinoma of the salivary gland. In mucoepidermoid 
carcinomas, we proposed a novel variant, Warthin-like mucoepidermoid carcinoma; clarified 
clinicopathological significance of amphiregulin overexpression; and pointed out that postoperative 
radiotherapy may not be necessary for early stage, CRTC1/3-MAML2-positive cases. In adenoid cystic 
carcinomas, we clarified clinicopathological significance of gene rearrangements associated with 
MYB, MYBL1, and NFIB genes, and abnormalities of genes involved in the EGFR signaling pathway. In 
mammary-analogue secretory carcinomas, we detected a novel chromosomal alteration other than 
classical ETV6-NTRK3. 

研究分野： 分子病理学　唾液腺腫瘍　悪性リンパ腫
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１．研究開始当初の背景 
【唾液腺腫瘍について】比較的まれな腫瘍で
ある唾液腺腫瘍は、種類が約 40 種類と多彩
であり、病理診断や腫瘍悪性度の評価は、多
くの免疫組織学な検討を行ってもしばしば
困難である。外科治療において、切除範囲、
顔面神経温存、頸部リンパ節郭清などの決定
に客観的な指標が十分明らかにされていな
い。近年、EGFR、HER2、ホルモン受容体
などを対象とした分子標的療法も想定され
ているが、十分な検討が進んでいるとは言い
難い。【粘表皮癌について】申請者らはこれ
までに 100 例以上の粘表皮癌を解析し、
CRTC1-MAML2 キメラ遺伝子が約半数の症
例に陽性となり、これが組織学的低悪性度と
良好予後と関連することを明らかにした。ま
た新しい遺伝子亜型CRTC3-MAML2キメラ
遺伝子を報告し、CRTC1-MAML2 症例と同
様、良好な予後を示すことを報告した。さら
にこれらの遺伝子異常を粘表皮癌病理分類
に組み入れることが有用であることを示し
た。その後、FISH 解析を用いて、MAML2
遺伝子がキメラ遺伝子異常の中心であるこ
と、さらに CRTC1/3 以外にもキメラ遺伝子
形成に関与する遺伝子があることを示した。
申請者らの報告以来、粘表皮癌の病理診断や
予後推定に対して、MAML2 遺伝子異常は有
用な客観的指標であることが広く世界的に
認識されている。しかしこの腫瘍の前駆病変、
亜型解析、進展因子、分子標的治療への応用
など解決すべき課題は多い。【粘表皮癌以外
の唾液腺腫瘍について】粘表皮癌以外の唾液
腺腫瘍においても多くのキメラ遺伝子異常
が報告されている：腺様嚢胞癌における
MYB-NFIB、唾液腺導管癌・多形腺腫由来癌
における PLAG1/HMGA2、乳腺類似分泌癌
における ETV6-NTRK3。しかし腫瘍発生頻
度が低いこと、病理診断が難しいこと、切断
点が多いキメラ遺伝子検索方法が確立して
いないことなどのために、これらの遺伝子異
常のもつ臨床病理学的意義はほとんど解明
されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究において申請者は代表的な唾液腺
癌およびその亜型を多数症例で解析し、遺伝
子異常の持つ分子病理学的、臨床病理学的意
義を後方視的に明らかにする。そして将来の
前方視的臨床病理学的研究の足掛かりを築
く。 
 
３．研究の方法 
【1】代表的な唾液腺癌について、組織 FISH
解析を行い、それぞれの腫瘍における特異的
遺伝子の分子病理学的、臨床病理学的意義を
明らかにする。【２】粘表皮癌と関連して、
MAML2 遺伝子異常を示す異型ワルチン腫瘍を
我々が開発した FISH－WSI（BAC クローンか
ら独自に FISH プローブを作製し、腫瘍組織
全体をデータ化（Whole slide imaging；WSI）

を用いて解析する。【３】FISH 解析に加えて
免疫染色、リアルタイム RT-PCR、in situ 
hybridization 法、シークエンス法などを用
いて遺伝子解析し、分子標的治療対象分子の
発現検索、がん関連遺伝子の異常を検索する。 
 
４．研究成果 
1）乳腺類似分泌癌には ETV6-NTRK3 融合遺伝
子が特徴的遺伝子異常と考えられていたが、
我々は ETV6 が NTRK3 遺伝子以外の遺伝子と
融合遺伝子を形成すること（ETV6-X）を明ら
かにし、また ETV6-X を有する症例は臨床病
理学的に悪性度が高い可能性があることを
指摘した(Am J Surg Pathol 2015; 39: 
602-610）。 
2）粘表皮癌の一部に、良性腫瘍であるワル
チン腫瘍に類似する症例があり、その腫瘍起
源が不明であった。我々は FISH シグナルを
WSI（Whole slide imaging）の技術により解
析し、これらの症例がワルチン腫瘍由来の粘
表皮癌ではなく、ワルチン腫瘍に類似した粘
表皮癌であることを明らかにした（Am J Surg 
Pathol 2015; 39: 279-285）。 
3）アンドロゲン受容体発現は唾液腺導管癌
に特徴的とされるが、高悪性度粘表皮癌にも
アンドロゲン受容体を発現する症例があり、
これを報告した Int J Surg Pathol 
2015;23:243-247)。 
4）粘表皮癌において amphiregukin の高発現
がCRTC1-MAML2融合遺伝子陽性と関連するこ
とを明らかにし、この分子高発現が融合遺伝
子有無の推定および良好な患者予後に関連
することを明らかにした(Hum Pathol, 2016; 
57: 37-44)。 
5）T1/2N0M0の粘表皮癌においてCRTC1-MAML2
融合遺伝子陽性症例は外科的手術のみで良
好な予後を示すことを明らかにし、術後放射
線治療が不要である可能性を指摘した(Head 
Neck, In press)。 
6）種々の癌精巣抗原が多くの悪性度高唾液
腺癌で発現していることを示し、特に MAGE-A
発現は腺様嚢胞癌においては不良予後と関
連することを明らかにした(Histopathology 
2017; 71: 305-315)。 
7）唾液腺線条部導管腺腫は稀な腫瘍である
が、血腫を示した症例を報告した。この腫瘍
の診断では甲状腺乳頭癌との鑑別が問題と
なることを指摘した(Pathol Int 2017; 67: 
316-321)。 
8）唾液腺腺様嚢胞癌では、MYB、MYBL1、NFIB
遺伝子異常がほとんどの症例で関与し、
MYB/MYBL1 異常は腫瘍悪性度、MYC 高発現、
患者予後と関連することを明らかにした
（Histopathology 2017; 71: 823）。 
9）唾液腺腺様嚢胞癌では、EGFR 経路遺伝子
（特に RAS）の異常が見られ、予後不良因子
であることを明らかにしたが、この知見は抗
EGFR 抗体治療を行う際には重要と考えられ
る（Oncotarge 2018; 9: 17043）。 
10）頭頸部腫瘍 WHO 分類 2017 では、この中



に含まれる唾液腺腫瘍において、粘表皮癌、
腺様嚢胞癌、明細胞癌、分泌癌の項を担当し、
執筆した。 
11）唾液腺腫瘍への理解が深まるよう、一般
病理医、臨床医を対象に唾液腺腫瘍における
遺伝子異常について解説書を執筆した 
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