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研究成果の概要（和文）：本研究の結果は以下の通りです。１、唾液腺分泌癌のＦＩＳＨ 法解析により、従来
腺房細胞癌と診断された20例の内、8例が分泌癌であり、その内1例はhigh grade transformationであることが
明らかとなりました。さらに、新規ETV6-NTRK3 fusionを確認しました。２、ダイナミックＭＲＩが唾液腺腫瘍
の治療前診断に有用であることを発見しました。３、頭頸部原発骨肉腫 の臨床病理像の検討を行い、四肢原発
と比較して、化学療法反応性に乏しいこと、高齢者原発が多いことなどの臨床像を明らかにしま した。４、腺
様嚢胞癌（ＡＣＣ）においてＥＧＦＲが予後不良因子となる可能性を発見しました。

研究成果の概要（英文）：Currently, no effective new treatment for unresectable or recurrent head and
 neck non-squamous cell carcinoma exists due to rare tumor and complicated pathological features. 
The aim of this study is identification of new therapeutic biomarkers using molecular technique. The
 results were as follows; 1, We identified novel ETV -NTRK3 fusion gene in high-grade transformation
 with secretory carcinoma. 2, A dynamic enhanced MRI technique is useful for diagnosis of salivary 
gland tumors. Peak time and wash out ratio could distinguish between Warthin tumor, pleomorphic 
adenoma and malignant tumor. 3, Head and neck osteosarcoma had different clinic-pathological 
features, such as low efficacy of chemotherapy and high population of elder patients, compared to 
those from limb. 4, EGFR could be a prognostic biomarker of head and neck adenoid cystic carcinoma. 
 These novel findings may help a head and neck non squamous cell carcinoma diagnosis and treatment.

研究分野： 頭頸部外科

キーワード： 頭頸部癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部非扁平上皮癌は、高率に転移するものや低悪性から高悪性まで病理学的に非常に特徴がある一方で、その
発生頻度の少なさから分子病理学的検討は少なく、手術治療と粒子線治療適応のない転移癌などに有効な治療法
がない現状がある。本研究においては、2016年WHOから新分類が発表された唾液腺分泌癌の臨床病理像の解析と
腺様嚢胞癌の予後因子の解析、さらにはＭＲＩ新撮影方法であるダイナミックＭＲＩを用いた唾液腺腫瘍の新診
断法の検討を行い、新知見を発見し報告を行いました。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦において、年間約 14,000 例が罹患すると推定される頭頸部癌において、その約 90％は扁
平上皮癌であり、集学的治療によって予後の改善が期待されている。また 2012 年には、本邦
においても上皮成長因子受容体(EGFR)に対するモノクローナル抗体である Cetuximab が保
険適応となり、分子標的薬による頭頸部扁平上皮癌新治療の幕開けとなった。しかし一方で、
非扁平上皮癌はその発生頻度の少なさから分子病理学的検討は少なく、手術治療と粒子線治療
などの一部の治療法以外に有効な手段がない現状がある。 
とくに、非扁平上皮癌が多い唾液腺腫瘍は、頭頸部腫瘍の 3-6％を占める腫瘍性病変であるが、
病理組織学的には非常に多くの分類がなされており、2005 年の WHO 分類を用いても良性腫
瘍 10 種、悪性腫瘍 22 種に分類され、小分類をあわせるとさらに多数となる。唾液腺腫瘍の治
療前診断は、CT,MRI などの形態学的画像診断のほか、穿刺吸引細胞診を使うのが本邦でのス
タンダードであると思われるが、我々の施設統計をみても良悪性の正診率 79.3％、組織系の推
定に至っては良性腫瘍で 49%、悪性腫瘍で 29%と診断的価値は決して高くない（付図 1、2）。
さらに、悪性腫瘍においても病理組織学的に低悪性、高悪性腫瘍と分類されるが、我々の後ろ
向き症例対象研究の解析結果を見てもこれら病理組織学的悪性度は、疾患特異的予後と有意相
関を示しており（付図 3）、術前の正確な診断による適切な治療法の選択、特に手術の場合の顔
面神経の取り扱いなどの恩恵は非常に大きい。唾液腺腫瘍においては、その病理組織学的な複
雑さからエコー、CT、MRI などの画像診断、細胞診などによる病理学的術前診断も困難であ
り、治療法の決定に苦慮することが多い。しかし、非扁平上皮癌の臨床病理像を見ると、遠隔
転移が高率ながら生存期間が比較的長い腺様嚢胞癌や頭頸部粘膜原発悪性黒色腫など、病理学
的に特徴があるものや有効な化学療法が開発されていない組織型も存在する。 
一方、各種腫瘍性疾患においてマイクロ RNA 解析や網羅的な遺伝子探索を行うことで、治療
の新規ターゲットを検出できる可能性があるばかりか、従来の形態学診断を超える診断法の一
助となる可能性は多々報告されている。 
 そこで、今回、頭頸部非扁平上皮癌に対するマイクロ RNA アレイ、次世代シークエンサー
など分子生物学的手法を駆使し、網羅的遺伝子解析をし、本腫瘍における診断技術の向上とと
もに、発現制御による将来の頭頸部非扁平上皮癌征圧を目標とした研究を申請する。将来の頭
頸部癌固有のターゲット遺伝子となる可能性も秘めた将来発展性のある研究テーマとして、研
究を開始した。 
 
２．研究の目的 
頭頸部非扁平上皮癌患者（口腔癌、鼻副鼻腔癌、咽頭癌、喉頭癌、唾液腺癌、頸部食道癌、原
発不明頸部癌などで疑い例を含む）を対象とし、癌組織と正常粘膜を解析する。分子生物学的
手法を用いた頭頸部非扁平上皮癌診断の新規分子マーカーの同定を目指す。 
 
３．研究の方法 
頭頸部非扁平上皮癌患者（口腔癌、鼻副鼻腔癌、咽頭癌、喉頭癌、唾液腺癌、頸部食道癌、原
発不明頸部癌などで疑い例を含む）を対象とし、癌組織と正常粘膜を解析する。頭頸部癌癌検
体、正常粘膜より核酸、蛋白を抽出し、これらのサンプルを用いた PCR 法、免疫染色、次世代
シークエンサー、マイクロアレイ法などにより、分子生物学的手法を用いた頭頸部非扁平上皮
癌診断の新規分子マーカーの同定を目指す。 
頭頸部非扁平上皮癌は、稀少癌でもあり、従来の FFPE 標本も適宜使用する。 
 
４．研究成果 
本研究の結果は以下の通りです。①、唾液腺分泌癌のＦＩＳＨ 法解析により、従来腺房細胞癌
と診断された 20例の内、8例が分泌癌であり、その内 1例は high grade transformation であ
ることが明らかとなりました（論文投 稿中）さらに、新規 ETV6-NTRK3 fusion を確認しました
（論文作成中）。②、ダイナミッ クＭＲＩで、多形腺腫由来癌の他、多形腺腫、ワルチン腫瘍、
悪性腫瘍で特徴的なパターン解析を行い、ダイナミックＭＲＩが治療前診断に有用であること
を発 見し、論文報告を行いました。③、頭頸部悪性末梢神経鞘腫（ＭＰＮＳＴ）の 6症例の臨
床病理像の解析を行い、学会報告を行いました。④、頭頸部原発骨肉腫 の 6症例の臨床病理像
の検討を行い、四肢原発と比較して、化学療法反応性に乏しいこと、高齢者原発が多いことな
どの臨床像を明らかにし、論文発表を行いま した。⑤、腺様嚢胞癌（ＡＣＣ）の臨床病理像の
確認を行い、58例の臨床データの解析とともに、ＥＧＦＲが予後不良因子となる可能性を発見
しました（論文投 稿中）。⑥、耳下腺原発 CASTLE の病理学的検討を行いました。 
⑦、頭頸部非扁平上皮癌手術検体、生検検体において、オルガノイド培養に成功し、次世代シ
ークエンサーを用いた、exome 解析を行いました。 
Currently, no effective new treatment for unresectable or recurrent head and neck 
non-squamous cell carcinoma exists due to rare tumor and complicated pathological 
features. The aim of this study is identification of new therapeutic biomarkers using 
molecular technique. The results were as follows; 1, We identified novel ETV -NTRK3 fusion 
gene in high-grade transformation with secretory carcinoma. 2, A dynamic enhanced MRI 
technique is useful for diagnosis of salivary gland tumors. Peak time and wash out ratio 



could distinguish between Warthin tumor, pleomorphic adenoma and malignant tumor. 3, Head 
and neck osteosarcoma had different clinic-pathological features, such as low efficacy 
of chemotherapy and high population of elder patients, compared to those from limb. 4, 
EGFR could be a prognostic biomarker of head and neck adenoid cystic carcinoma.  These 
novel findings may help a head and neck non—squamous cell carcinoma diagnosis and 
treatment. 
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