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研究成果の概要： 

エストロゲンレセプター発現唾液腺癌由来細胞株は、エストロゲン処理により細胞増殖が亢進

することが明らかとなった。そのため、エストロゲンレセプターの拮抗剤であるタモキシフェ

ンにより、細胞増殖の抑制が期待される。また、耳下腺、顎下腺、舌下腺および口唇線、舌腺、

口蓋腺といった小唾液腺の正常唾液腺組織および腺様嚢胞癌、粘表皮癌などの唾液腺癌組織の

エストロゲンレセプター発現頻度は多くないと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

外科病理学において、以前より唾液腺

腫 瘍と 乳腺 腫瘍 の病 理組 織学 的類似

性が指摘されている。乳腺腫瘍におい

て、プロゲステロンレセプター（PR）、

エ スト ロゲ ンレ セプ ター とい ったホ

ル モン レセ プタ ーの 発現 を維 持して

いる症例は、ホルモン療法に反応し、
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予後がよいことが知られている。 

一方、唾液腺腫瘍において、PR が発

現 して いる とい う報 告が なさ れてい

るものの、その役割についてはこれま

であまり知られていなかった。そこで、

我 々は この 点に 注目 し唾 液腺 癌由来

培 養細 胞株 を用 いて 研究 を行 ってき

た。その結果、PR 発現唾液腺由来細

胞株においても、プロゲステロン（PG）

処理することで、著明な形態の変化と

ともに、乳腺腫瘍と同様な細胞増殖抑

制 が誘 導さ れる こと が明 らか になっ

た（Yoshimura T, Hamakawa H et al. 

Growth inhibition of human salivary 

gland tumor cells by introduction 

of progesterone receptor and 

progesterone treatment. 

Endocrine-Related Cancer （ 2007 

Dec;14(4):1107-16））。また、浸潤、転移、

in vivo においても PR 発現唾液腺由

来細胞株は PG 処理によりその悪性形

質 が抑 制さ れる とい うこ とが 明らか

になっている。 

他方、もう一つのホルモンレセプタ

ーであるエストロゲンレセプターは、

乳腺腫瘍において、その発現を維持し

ている症例では、エストロゲンの拮抗

剤 であ るタ モキ シフ ェン を投 与する

こ とで 予後 を改 善で きる こと が知ら

れており、実際に臨床においてすでに

使用されている。しかも、PR と比較

し その 予後 に与 える 影響 は大 きいと

がわかっている。唾液腺において乳腺

と 同様 にエ スト ロゲ ンが 発現 してい

るという報告がなされているものの、

唾 液腺 腫瘍 にお ける エス トロ ゲンレ

セプター、エストロゲン、タモキシフ

ェ ンの 役割 はほ とん ど知 られ ていな

いのが現状である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、唾液腺癌組織ならびに正常唾

液腺組織におけるエストロゲンレセプター

発現頻度についての検討をおこなう。その上

で、唾液腺癌組織におけるエストロゲン、エ

ストロゲンの拮抗剤であるタモキシフェン

の悪性形質に与える影響について検討をお

こなう。 

 

３．研究の方法 

正常唾液腺組織ならびに唾液腺腫瘍の生検

材料あるいは手術材料を用いて、実際に乳癌

の病理組織診断で使用されている Dako の染

色システムを用いて免疫組織学的検索を行

い、エストロゲンレセプターの発現頻度を明

らかにする。また、唾液腺癌組織からの初代

培養についても取り組む。その上で、既に所

有しているヒト唾液腺癌由来培養細胞株、

ACCM、HSY、HSG におけるエストロゲンレセプ

ターの発現スクリーニングを行う。そしてエ

ストロゲンレセプターを発現している細胞

株を用いて以後の研究を行う。もしもエスト

ロゲンレセプターを発現している細胞株が

なければ Dr.Chambon より既に供与を受けて

いるエストロゲンレセプターの発現ベクタ

ーを、lipofectamin 2000 を用い、リポフェ



 

 

クション法により唾液腺由来細胞株へ導入

する。その上で、安定してエストロゲンレセ

プターを発現する細胞株 5-10 個程度をエス

トロゲンレセプター発現細胞株として実験

に使用し、エストロゲン処理が悪性形質に与

える影響について検討を行う。まずエストロ

ゲンが細胞増殖に与える影響を解析する。具

体的には cell count により、エストロゲン

が細胞増殖に与える影響について検討する。

また、エストロゲンレセプターの発現量と増

殖に与える影響に相関関係があるかどうか

についても検討を行う。 

 

４．研究成果 

はじめに唾液腺組織におけるエストロゲンレ

セプターの発現について検討をおこなった。

耳下腺、顎下腺、舌下腺および小唾液腺の正

常唾液腺組織、および腺様嚢胞癌、粘表皮癌、

といった唾液腺癌組織について、実際に乳癌

においてホルモンレセプターの発現を調べる

ために臨床で応用されている Dako のシステ

ムを用いて免疫組織学的検討を行った。その

結果、正常唾液腺組織、および唾液腺癌組織

ともにエストロゲンレセプターの発現を認め

なかった。唾液腺組織におけるエストロゲン

レセプターの発現頻度は決して多くないもの

の、エストロゲンレセプターが発現している

という報告があり、さらに検討が必要と考え

ている。 

 次に唾液腺腫瘍由来培養細胞株 HSG、HSY、

ACCMのエストロゲンレセプターの発現につい

て western blotting により検討を行った。そ

の結果、いずれの細胞にもエストロゲンレセ

プターの発現を認めなかった。また、正常

唾 液腺 組織 並び に唾 液腺 癌組 織の初

代培養についても取り組んだ。唾液腺

癌 は一 般に 増殖 が遅 く株 化す ること

が困難であり、確立された細胞株が少

ない。エストロゲンレセプター発現唾

液 腺癌 細胞 株の 確立 を目 的に 実験を

行ったがやはり困難であった。また上

記の HSG、HSY、ACCM はエストロゲンレセプタ

ーを発現していなかったが、これはエストロ

ゲンレセプターを発現していない高悪性唾液

腺腫瘍細胞が培養株化されているためと考え

られた。そのため、あらかじめ計画していた

とおり、Dr. Chambon より供与されたエスト

ロ ゲ ン レ セ プ タ ー 発 現 ベ ク タ ー を

lopofectamin2000を用いてリポフェクション

法により ACCM 細胞へ導入し、エストロゲンレ

セプター発現 ACCM 細胞を製作した。これらの

細胞を用いて、エストロゲンレセプター発現

が細胞増殖に与える影響について検討をおこ

なった。具体的にはエストロゲンレセプター

発現培養細胞株およびコントロール細胞にエ

ストロゲンを加え、その細胞増殖に与える影

響について検討をおこなった。その結果、エ

ストロゲンレセプター発現 ACCM 細胞はエス

トロゲンの添加によりコントロール細胞と比

較し増殖が亢進することが明らかとなった。 

今後であるが、本実験で制作したエストロ

ゲンレセプター発現 ACCM 細胞のエストロゲ

ンだけでなく、タモキシフェン処理をした場

合の細胞の増殖に与える影響について検討

をする必要がある。それだけではなく、エス

トロゲン、タモキシフェン処理をした場合の



 

 

cell cycle distribution の 変 化 を

flowcytometry にて検討したいと考えている。

また、エストロゲンレセプター発現 ACCM 細

胞にエストロゲン、タモキシフェン処理をす

ることにより、増殖関連タンパクである P21、

P27、c-myc の変化を western blotting によ

り検討をすること、テロメラーゼ活性に与え

る影響なども検討していきたいと考えてい

る。さらにはエストロゲンレセプター発現

ACCM 細胞のエストロゲン、タモキシフェン処

理をした場合の浸潤、転移、In vivo におけ

る作用について検討する必要がある。浸潤に

ついては、ボイデンチャンバー法、ゼラチン

ザイモグラム、浸潤に関連するタンパクの発

現についてウエスタンブロッティングを用

いて検討をすることが考えられる。また、卵

巣を摘出したメスのヌードマウスの腹部皮

下に腫瘍を接種した後、エストロゲン、タモ

キシフェンを投与することで、In vivo にお

けるエストロゲン・タモキシフェンの細胞増

殖に与える効果を検討すること、ヌードマウ

スの尾静脈より癌細胞を接種することによ

り、肺への転移能に対するエストロゲン、タ

モキシフェンの効果についても検討するこ

とも計画している。これらの一連の実験によ

り、唾液腺癌組織におけるホルモン療法の可

能性を明らかにしてゆく予定である。 

 

５．主な発表論文等 

〔学会発表〕（計 1 件） 

① Tomohide Yoshimura, Tomoki Sumida, 

Ryuichi Murase, Koh-ich Nakashiro, 

Hiroyuki Hamakawa: Functional restration 

with dental implant after the treatment of 

oral cancer, 12th International Congress 

on Oral Cancer, 2008 May 22-25, shanghai 

 

６．研究組織 

(1)研究代表者 

吉村 友秀(YOSHIMURA  TOMOHIDE) 

愛媛大学・医学部附属病院・医員 

研究者番号：80452697 

(2)研究分担者 

(3)連携研究者 

 
 
 
 
 
 
 
 


