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研究成果の概要（和文）：全国12施設より収集した36例の多型腺癌 (polymorphous adenocarcinoma: PAC)を対
象とし、臨床病理学的特徴と特有な遺伝子異常（PRKD1 E710DとPRKD1/2/3，ARID1A，DDX3X遺伝子再構成）の臨
床病理学的特徴について検討した．【結論・考察】本邦におけるPACの臨床病理学的特徴とPAC関連遺伝子再構成
率は欧米におけるものと同等であり，本研究によりPAC関連遺伝子異常の臨床病理組織学的診断と予後における
重要性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We investigated the clinicopathological features and specific genetic 
abnormalities (PRKD1 E710D and PRKD1/2/3, ARID1A, and DDX3X gene reconstructions) in 36 polymorphous
 adenocarcinoma (PAC) cases collected from 12 centers nationwide. The clinicopathological features 
of PAC in Japan and the rate of PAC-related gene reconstructions are comparable to those in Europe 
and the United States. This study suggests the importance of PAC-related gene abnormalities in the 
clinicopathological diagnosis and prognosis of PAC.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)

研究分野：口腔外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、稀な唾液腺癌である多型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
化として多型腺癌特異的遺伝子異常を用いる可能性が示唆された。多型腺癌の遺伝子異常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。我々が得た成果が唾液腺腫瘍の標準的治療を定めているNCCN
ガイドラインへ将来的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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 唾液腺悪性腫瘍の一つである多型腺癌（Polymorphous adenocarcinoma: PAC）は頭頸部癌の
1％以下を占める．特に本邦では極めて希な腫瘍であるため標準治療が確立しておらず，経験的
に頭頸部扁平上皮癌の方法に準じて治療を行う施設が多い経緯がある．稀少癌であるうえ特異
的な分子マーカーがないことから，PAC は典型例でも病理組織学的診断に難渋し，病理医の主
観に頼って診断されている問題が指摘されている．PAC 患者の治療成績を改善するには分子生
物学的な解明と更なる効果的な治療薬の開発が喫緊の課題であるなか，PAC の一部に特徴的な
２つの遺伝子異常が報告された．①ドライバー変異として作用する PRKD1 融合遺伝子
（PRKD1-ARIDIA）の存在 (Thompsonら,Genes Chromosomes Cancer, 2014) ②PACの一部
に PRKD1 c.2130: A>T or A>Cの一塩基変異と p.Glu710Asp.へのミスセンス変異(Weinrebら, 
Nature Genet, 2014)    ①②について，その後 c.2130 の一塩基異常のある症例は PRKD2 や
PRKD3と ARIDIAとの融合遺伝子を認めることが報告された（Piscuoglioら，Histopathology, 
2016）が，未だ PACに特異的なこれらの遺伝子異常の臨床病理学的な意義の解析はなされてい
ない．一方これらの PRKD1関連遺伝子異常の存在は，PRKD1がセリン／スレオニンキナーゼ
であることから，すでに存在する分子標的治療セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤使用への発
展が期待出来る．さらにこれらの遺伝子異常を分子マーカーとして PACを細分化し，悪性度分
類作成の可能性が期待された． 
 
２．研究の目的 
多形腺癌（PAC）の一部に特異的に検出される遺伝子異常でありドライバー変異として作用す
る①PRKD1 融合遺伝子（PRKD1-ARIDIA），および②PAC の一部に PRKD1 c.2130: A>T or 
A>C の一塩基変異と p.Glu710Asp.へのミスセンス変異の臨床病理学的な意義の確立を目的と
して，唾液腺領域を専門とする国内外の医師の協力のもと，多施設共同研究の形で多数例の収集
と検討を行った． 

 
３．研究の方法 
全国 12施設より収集した 36例の PAC症例を対象とした．また PAC類似唾液腺腫瘍（腺様
嚢胞癌・多形腺腫由来癌など）26症例についても PAC関連遺伝子異常の有無を精査した．PAC
関連遺伝子異常の解析には FISH 法および SNaPshot 法を用いた．さらに、臨床病理学的因子
や遺伝子異常と無病生存期間（DFS）を指標とした予後との関連も調べた． 
 
４．研究成果 
1)共同研究施設で収集した全 PAC36例には多彩な病理組織所見を認めた（Fig. １）．全生存期
間（10 年）は 92．9％で，局所再発と頸部リンパ節転移率は共に 23．3％だった（Table 1）． 
PAC関連遺伝子異常を 20例（55．6％）で認めた．その内訳としては，PRKD1 E710Dは 4例、
PRKD1/2/3，ARID1A，および DDX3X遺伝子再構成は 17例で認めた（Table 2）．単変量解析
で ARID1A分離 は DFSの有意な低下を認め（P = 0.018），多変量解析で独立危険因子であっ
た（P = 0.004）．PAC類似唾液腺腫瘍にこれらの遺伝子異常は認めなかった．本邦における PAC
の臨床病理学的特徴と PAC関連遺伝子再構成率は欧米におけるものと同等であり，本研究によ
り PAC 関連遺伝子異常の臨床病理組織学的診断と予後における重要性が示唆された(J Oral 
Pathol Med. 2022;51(8):710-720) ． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（Table１） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2)過去に報告された PRKD関連融合遺伝子の存在が新規の早期診断ツールになり得る可能性を
示した (唾液腺多型腺癌の臨床病理学的・遺伝学的検討：多施設症例集積研究福村 元洋，石橋 
謙一郎，中黒 匡人, 長尾 俊孝, 浦野誠,  柳生 貴裕，杉田好彦, 長谷川正午, 後藤満雄, 
前田初彦, 桐田忠昭, 宮部悟, 長尾徹．第 67回日本口腔外科学会総会・学術大会（2022）：優秀
ポスター賞受賞演題) ． 
 
3)多施設共同集積検討した PAC症例について，非常に稀な超稀少癌であることから，その臨床
病理学的特徴に焦点を当て，特徴的な臨床動態を示すことに焦点を絞って報告した．PAC 関連
遺伝子異常が病理診断におけるサロゲートマーカーになり得ることを示した（唾液腺多型腺癌
の臨床病理学的・遺伝学的検討：多施設共同研究，宮部悟，福村元洋，石橋謙一郎，中黒匡人,長
尾俊孝,浦野誠，谷川真希，平井秀明，菊池建太郎，矢田直美，杉田好彦， 山元英崇,大内知之，
草深公秀，小川郁子，多田雄一郎， 高田隆，森永正二郎，前田 初彦，長尾 徹．第 66回日本

（Fig. 1） 

（Table 2） 



唾液腺学会総会・学術大会(2022) ）． 
 
4)PAC を含めた全唾液腺腫瘍で近年報告されている分子病理学的知見，すなわち唾液腺腫瘍に
報告されている遺伝子異常について，詳細をまとめたものをシンポジウムで講演した（「唾液腺
腫瘍診断に関する分子病理学的知見」第 31 回日本臨床口腔病理学会総会・学術大会 シンポジ
ウム) （Fig. 2）． 
 

 
 
5) 「歯科衛生士講座 口腔外科の治療と診療補助（永末書店）2022」において，PACを含む「唾
液腺腫瘍」および「口腔粘膜疾患」を共同執筆した． 
 
6)「唾液腺多型腺癌(PAC)： その組織像と臨床・分子病理学的特徴を(第 64回日本臨床細胞学
会総会春期大会 シンポジウム 16 「唾液腺腫瘍 Update」)」において本研究とこれまでの PAC
関連研究で得られた知見をまとめ、講演している． 

（Fig. 2） 
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