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１．研究計画の概要 
(1)研究課題の目的 
唾液腺腫瘍は病理学的に非常に多彩な腫瘍
であるため，画像診断，穿刺吸引細胞診を用
いても術前に診断確定ができないことが多
い。この場合術中迅速病理診断の結果にて術
式を決定することになるが，組織学的に low 
grade malignancy 等の場合は，術中迅速診
断でも悪性と診断されず，術後の永久病理診
断の結果によっては、術後すぐに再手術を余
儀なくされることもあり臨床上大きな問題
となっている。このように，唾液腺腫瘍は術
前の確定診断が容易でないため，手術術式を
含めた治療方針の決定が施設により統一さ
れていない。また一般的に耳下腺腫瘍に対す
る生検は腫瘍細胞播種の危険のため禁忌（最
も高頻度の多形腺腫では厳禁）とされている。 
穿刺吸引細胞診は，術前に必要不可欠であり，
細胞播種の危険も低い安全な検査である。穿
刺方法の工夫などにより正診率の向上は認
められるものの，得られる検体量が少ないた
め、その精度には限界がある。そこで、本研
究では、穿刺吸引細胞診により得られた微量
検体を用いて、分子遺伝子学的解析手法
（cDNA microarray）による補助診断を従来
の検査法と併用することで、より正確な術前
評価を可能にし、より適切な術式決定に寄与
することを目的とした。 
(2)異なる組織型の腫瘍特有の遺伝子発現パ
ターンの探索 
すべての唾液腺腫瘍症例を対象に、腫瘍およ
び正常部唾液腺のサンプルを採取し、各々よ
りmRNAを抽出して標識 cDNAを調製する。
腫瘍関連遺伝子を乗せた DNA チップを用い
て、各々の組織型について特異的に過剰発現

および発現抑制している遺伝子群を検索同
定する。クラスター解析を行い、臨床データ
と相関の高いクラスタリングのできる遺伝
子のリストアップを行う。 
(3)唾液腺種分類に必要な解析遺伝子の選定 
上記により、各々の組織型と高い相関を持っ
てクラスタリングされる遺伝子群について
はさらに施行を繰り返すことで、遺伝子候補
の絞込みを行い、効率の高く簡易な検査手法
の確立に向けての基盤整備を進める。 
(4)微量検体からの解析手法の確立 
摘出した腫瘍サンプルに対して穿刺吸引細
胞診を行い，採取した微量検体から mRNA
を抽出し、DNA チップで上でデータを取れ
る量まで T7 RNA Polymeraseにより増幅す
る。DNA マイクロアレイ解析を行い得られ
たデータと、従来の手法（手術検体から十分
な量を mRNA を抽出使用）で得られたデー
タと比較検討して，微量検体からの解析手法
の確立を行う。また、必要に応じてより検出
感度を高めた手法も試みる。 
(5)唾液腺腫瘍の臨床データの検討 
腫瘍の部位、大きさ、その他の局所所見や
術中迅速病理診断、術式、摘出物病理診断
などの鈴層的情報をデータベース化し診断
の的中度と術式の検討を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)腫瘍関連遺伝子発現の解析	 
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剰発現および発現抑制されている遺伝

子群を検索同定してクラスター解析を

行い、遺伝子発現パターンから腫瘍の組

織型を特定可能なことを見いだした。	 

(2)穿刺細胞吸引(FNA)微量検体からの

遺伝子発現の解析	 

前項のマイクロアレイ解析により、唾液

腺腫瘍の組織型を遺伝子発現パターン

を基に分ける基盤が整ったため、穿刺細

胞吸引(FNA)で得られる微量の検体から

解析する手法として、cDNA増幅とRT-PCR

を組み合わせることで、極微量の検体か

らでも遺伝子発現を解析することが可

能となった。次年度以降は、FNAの微量

試料から遺伝子発現解析を行い、クラス

ター化を行うことで唾液腺腫瘍の組織

型を判別可能かどうかを検討する。	 

(3)唾液腺腫瘍の臨床データの検討	 

前年度までに継続してすべての唾液腺

腫瘍症例を対象に以下のデータを集積

し検討を行った。1.性別、年齢	 2.部位

、大きさ	 3.その他の局所所見	 4.が像

所見	 5.術前吸引細胞診、6.術中迅速病

理診断	 7.術式	 8.摘出物病理診断、ま

た、悪性腫瘍に関しては、9.臨床病期	 

10.局所制御率	 11.累積生存率につい

ても検討した。今年度は特に悪性腫瘍に

ついて、予後を規定する臨床症状を統計

学的に解析した。	 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
（理由） 
本研究では、穿刺吸引細胞診により得られた
微量検体を用いて、分子遺伝子学的解析手法
による補助診断を従来の検査法と併用する
ことで、より正確な術前評価を目的としてい
る。昨年度までの検討で、cDNAマイクロア
レイを用いて腫瘍の遺伝子発現パターンを
クラスター化して解析することで、組織型を
ある程度判別できることを明らかにした。ま
た、穿刺吸引細胞診（FNA）により得た極微
量の検体から RNA を抽出し、cDNA 増幅法
と RT-PCR 法を組み合わせることで、極微
量の検体からでも遺伝子発現を解析す
ることが可能となっており、おおむね計
画通りに推移していると考えられる。	 
 
４．今後の研究の推進方策	 
本年度までに、穿刺吸引細胞診により得ら
れた極微量の検体からでも遺伝子発現
を解析することが可能となったため、次
年度以降は、穿刺吸引細胞診（FNA）の微
量試料から遺伝子発現解析を行い、クラ
スター化を行うことで唾液腺腫瘍の組

織型を判別可能かどうかを検討すると
ともに、診断の的中度や重症度等との相関
について検討を行う計画である。	 
	 
５.	 代表的な研究成果	 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）	 
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