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研究成果の概要（和文）：唾液腺癌は稀な腫瘍であるが、多施設共同研究により多数の唾液腺腫瘍症例を収集
し、臨床病理学的解析を行った。腺様嚢胞癌では鑑別の難しい良性腫瘍のタイプを明らかにし、また新規悪性度
分類を提唱した。粘表皮癌患者の予後は特異的融合遺伝子が陽性の場合、極めて良好であり、術後放射線治療を
省ける可能性などを報告した。これらの研究により、唾液腺癌の分子病態解明が進み、唾液腺癌の層別化・個別
化治療へ直接的・間接的に応用されることを期待する。

研究成果の概要（英文）：Salivary gland carcinomas are rare tumors, and a large number of these 
carcinoma cases were collected through multicenter joint research and clinical pathological analysis
 was performed. We clarified that certain types of benign tumors are difficult to distinguish from 
adenoid cystic carcinoma, and proposed a novel grading system of adenoid cystic carcinoma. We 
reported that the prognosis of patients with specific fusion-positive mucoepidermoid carcinoma is 
extremely good, and that in these patients, postoperative radiotherapy can be omitted. It is hoped 
that these studies will promote molecular pathology of salivary gland carcinomas and that it will be
 directly and indirectly applied to the stratified and individualized treatment for patients with 
salivary gland carcinomas.

研究分野：人体分子腫瘍病理学

キーワード： 唾液腺腫瘍　腺様嚢胞癌　粘表皮癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、稀な唾液腺癌の臨床病理学的解析を行った。その結果、より正確な患者治療の層別化が可能となっ
た。唾液腺腫瘍の病理分類や治療方針に関して、これまで十分なエビデンスが示されてきていない。我々が得た
成果は現在改定中の唾液腺腫瘍WHO分類に大きな影響を与えると思われる。また唾液腺腫瘍の標準的治療を定め
ているNCCNガイドラインに反映され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 

唾液腺癌は頭頸部癌の 3-5％を占める稀な腫瘍であるため、これまで十分なエビデンスがない

まま、頭頸部で大多数を占める扁平上皮癌に準じて治療が行われてきた。また特異的免疫染色

マーカーがないため、非典型例では病理医の主観に頼って病理診断が行われてきた。近年、唾

液腺癌の遺伝子異常解明および治療応用が急速に進んでいる。粘表皮癌、腺様嚢胞癌、唾液腺

分泌癌では腫瘍特異的キメラ遺伝子が認識され、これらを検索することで、“真”の腫瘍病態が

明らかになりつつある。当施設には症例が多数集積されているが、大規模研究が主流である現

在、世界的影響力のある成果を出すには十分ではなく、より多くの症例解析が必要である。本

邦の唾液腺癌研究は精力的に行われているが、稀な腫瘍のため萌芽的研究が多く、多数症例に

よって支えられた確定的なエビデンスをなかなか出せないでいる現状である。米国では有力な

施設でさえ、共同研究グループを形成し唾液腺癌研究を行っている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、稀な唾液腺癌症例を本邦基幹的研究施設から多数収集し、大規模症例を用い

て唾液腺癌の分子病態・臨床病理を明らかにし、高いエビデンスにより層別化治療に結び付け

る事である。本研究では、以下の唾液腺癌（粘表皮癌、腺様嚢胞癌、その他）に対し大規模症

例解析を行い、その分子病態を解明・確立し、その成果を唾液腺癌の層別化治療へ直接的・間

接的に応用することを計画した。 

 

３．研究の方法 

唾液腺腫瘍の研究、治療に精力的に取り組んでいる本邦の有力施設からなる他施設共同研究を

構築する。収集された症例を用いて、遺伝子分析を行い、個々の腫瘍の臨床病理学的特性の下

解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1)他施設共同研究の構築：多くの研究者から強い賛同が得られ、16 施設から成る多施設共同

研究組織が構築された。これまでに代表的な唾液腺癌である粘表皮癌、腺様嚢胞癌をそれぞれ

約 200 例が収集されたが、これらの研究コホートは、本邦は基より、世界的にも最大級であ

る。全例で臨床情報の収集が終了した。唾液腺腫瘍専門病理医による病理中央診断が行われ、

症例の質が担保された。 

(2)腺様嚢胞癌研究：①EGFR シグナル経路の遺伝子異常は頻度が高く、患者予後不良を関連す

るとを明らかにした［Saida K, Inagaki H （最後、他 12 名） Oncotarget. 2018;9:17043-55. 

PMID: 29682203］、②病理中央診断により、病理診断が多くの症例で変更されること、また鑑別

腫瘍として篩状型基底細胞腺腫・腺癌が重要であることを明らかにした［Ueda K, Inagaki H 

（最後、他 20名） Head Neck. 2020;42:1721-7. PMID: 31970840］、③本腫瘍の予後不良因子

を明らかにするとともに、術後放射線療法が局所再発率を減らすこと、臨床的に N0 ならば頸部

郭清は予後を改善しない事を明らかにした［Kawakita D, Inagaki H （最後、他 7名） Int J 

Clin Oncol 2020;25:1774-85. PMID: 32613404］、④客観的で判定が容易かつ再現性の高い腺様

嚢胞癌悪性度分類を提唱した（Morita N, Inagaki H （最後、他 22名）Cancer Sci. 



2021;112:1184-1195. PMID: 33377247） 

(3)粘表皮癌研究：①T1/2N0M0 かつ CRTC1/3-MAML2 遺伝子陽性腫瘍は良好な予後を示し、術後

放射線治療を省略できることを明らかにした［Okumura Y, Inagaki H （最後、他 9名） Head 

Neck 2018;40:2565-73. PMID: 30475407］、②本腫瘍では、RAS/PIK3CA 変異の頻度が高く、予

後不良と関連することを明らかにした［Morita M, Inagaki H （最後、他 9名） 

Histopathology 2020;76:1013-22. PMID: 32129900］、③十分腫瘍が取り切れている場合、

CRTC1/3-MAML2 は粘表皮癌において予後良好と関連することを大規模コホートを用いて明らか

にした［Okumura Y, Inagaki H （最後、他 17名） Cancer Sci 2020;111:4195-4204. PMID: 

32860299］。 

(4)その他の唾液腺腫瘍：①唾液腺導管内癌において、腫瘍蜂巣を取り囲む筋上皮細胞は腫瘍性

であることを明らかにした［Bishop JA, Inagaki H （最後、他 4名） Am J Surg Pathol in 

press. PMID: 33086236］、②細胞診検体を用いた次世代シーケンサ解析は分子病理診断に有用

であることを明らかにした［Yamamoto S, Inagaki H （最後、他 9名） J Oral Pathol Med 

2020 in press. PMID: 32941702］。 
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