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研究成果の概要（和文）：唾液腺腫瘍組織発生の詳細は今日まで明らかにはなっていない。本研究では唾液腺腫
瘍組織発生の初期イベントを明らかにすることを目的として正常ヒト唾液腺の腺房細胞と導管細胞における
PLAG1の役割について解析を行った。PLAG1は正常唾液腺腺房細胞において幹細胞性を細胞腫特異的に増強した。
また正常唾液腺腺房細胞においてPLAG1を過剰発現すると発現増加する遺伝子がWntやRap1などの幹細胞性に関与
するシグナル伝達経路を亢進することが示された。唾液腺細胞においてPLAG1が幹細胞性を増強する分子メカニ
ズムを解明することにより唾液腺腫瘍組織発生機構のさらなる詳細が明らかとなることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Details of tumorigenesis of salivary glands remain unclear. In this study, 
we analyzed the role of PLAG1 in acinar and ductal cells of normal human salivary glands to 
elucidate the early events of tumorigenesis of the salivary glands. Overexpression of PLAG1 in 
acinar cells of normal salivary gland upregulated genes involved in stemness, such as Wnt and Rap1. 
Our results suggest that elucidation of the molecular mechanism by which PLAG1 enhances stemness 
profiles in salivary gland cells will provide further details on the mechanism of salivary gland 
tumorigenesis.

研究分野：口腔病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺腫瘍は極めて多彩な組織像を呈する上、30種類以上の腫瘍型や種々の亜型が存在しており、病理診断上の
鑑別診断を困難にしている。これは極めて初期段階の腫瘍組織の発生を解析できず、唾液腺腫瘍の組織発生が仮
説の域を出ないものとなってしまっているためである。これにより唾液腺腫瘍分類そのものが複雑化せざるを得
ず、病理医間の診断再現性の低下を招き、結果として患者のQOLを損ないかねない危険性が残された状況にあ
る。唾液腺腫瘍の組織発生とその制御要因の詳細な理解に立脚した新たな唾液腺腫瘍の疾患概念の構築は、診
断・治療や患者のQOL向上に対して大きな意義を持つと考えられる。

※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 
 唾液腺腫瘍は臨床病理学的には頭頚部腫瘍の約 5~6%を占め、そのうち約 40%は悪性腫瘍であ
る。唾液腺腫瘍は極めて多彩な組織像を呈する上、30 種類以上の腫瘍型や種々の亜型が存在し
ており、さらに分類が異なる腫瘍型にもかかわらず部分的に共通した組織像を有することから、
病理診断上の鑑別診断を困難にしている。これは摘出された手術材料を解析しても、その標本内
においては病変が既に完成してしまっており、極めて初期段階の腫瘍組織の発生を解析できず、
唾液腺腫瘍の組織発生が仮説の域を出ないものとなってしまっているためである。これにより
唾液腺腫瘍分類そのものが複雑化せざるを得ず、病理医間の診断再現性の低下を招き、結果とし
て患者の QOLを損ないかねない危険性が残された状況にある。唾液腺腫瘍の組織発生とその制
御要因の詳細な理解に立脚した新たな唾液腺腫瘍の疾患概念の構築は、診断・治療や患者の QOL
向上に対して大きな意義を持つこととなる。しかし、現在までに、唾液腺腫瘍への運命づけある
いはそれが完了した細胞が腫瘍塊を形成する過程において、その成長発育がいかなる因子によ
り制御されているのかは未だ明らかではない。 
 唾液腺腫瘍の組織型は多彩ではあるものの、大きく 3つの組織構築パターンに大別される。管
腔側細胞(導管上皮/腺房細胞)よりなるもの、管腔側細胞と非管腔側細胞(筋上皮/基底細胞)よりな
るものと非管腔側細胞のみからなるものである。現在の癌幹細胞の概念は、「クローナル進化」
の考え方が一般的となりつつあるが、これは単一のクローンに由来する細胞集団の中で遺伝子
変異の蓄積によりさらに別の形質を獲得したクローンが選択されていくと言う概念であり、こ
れは分化方向が規定された異なる癌幹細胞が階層化を成すことを意味する。我々は「クローナル
進化」の概念を唾液腺腫瘍の組織構築パターンに応用し、唾液腺腫瘍の多様性は分化方向が規定
された異なる腫瘍幹細胞に基づいており、それぞれの腫瘍幹細胞は階層化を成すという仮説を
立てた。そこで正常な唾液腺組織において、特定の唾液腺細胞のみを人為的に腫瘍化し、唾液腺
腫瘍に特徴的な多様性に富む組織構築の形成過程を詳細に病理組織学的に捉えることを可能と
する腫瘍発生モデル構築を目指して、任意の唾液腺構成細胞が時期・由来細胞特異的に腫瘍原性
遺伝子 Plag1を発現するコンディショナルトランスジェニックマウスを作成し、唾液腺幹細胞を
含む唾液腺導管上皮細胞の populationのみに plag1を過剰発現させたところ、時期・部位特異的
な Plag1の過剰発現による唾液腺腫瘍モデルマウスの創出に成功するに到った。このマウスを用
いて「正常な唾液腺組織内において、特定の細胞のみが遺伝子変異を生じて腫瘍組織を形成する」
現実の腫瘍発生様式を完全に再現し、腫瘍幹細胞の起源の違いにより個々の唾液腺腫瘍が発生
することや、それがいかなる制御下にあるのかを解析しうる手段を得た状況となっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では「亜鉛シグナル」に着目し、亜鉛シグナルを介した唾液腺腫瘍の組織発生過程にお
ける腫瘍成長発育制御機構の全容解明を目指す。近年、亜鉛はシグナル因子として機能すること
が明らかになり、その亜鉛シグナルは特異性を持って様々な細胞機能を制御していることが明
らかとなりつつある。我々は既に亜鉛シグナルが「腫瘍」においても重要な役割を果たしている
可能性を皮膚付属器腫瘍(Br J Dermatol. 2018)やＢ細胞性リンパ腫(Proc Natl Acad Sci USA. 
111:11780-5, 2014)において明らかにしてきた。本研究では様々な細胞機能を制御することが明ら
かになりつつある「亜鉛シグナル」に焦点を当て、唾液腺腫瘍初期組織発生から腫瘍塊形成過程
における亜鉛シグナルを介した腫瘍発育制御機構について遺伝子改変マウスを用いて明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本成果報告書においては、亜鉛シグナルを介した唾液腺腫瘍の組織発生過程に関するデータ
については現在、論文投稿準備中となっているために、Plag1の過剰発現により正常唾液腺の導
管上皮細胞あるいは腺房細胞においていかなることが生じるのかについて検討した成果を主に
報告する。 
本研究ではヒト正常唾液腺組織から細胞種毎に単離しその後 SV40 origin-defective mutant DNA
の導入により不死化された唾液腺細胞株[腺房細胞(NS-SV-AC)および導管上皮細胞(NS-SV-DC)]
を使用した。2種類のヒト正常唾液腺細胞株の各々についてトランスフェクション試薬を用いた
遺伝子導入を行い細胞内にて PLAG１を過剰発現させた。PLAG1 の発現量はそれぞれの細胞か
らタンパク抽出を行い Western Blotting 法にて確認した。その条件下にて、①細胞増殖能および
浸潤能への影響について確認した。続いて②Matrigelを使用した salisphere culture を行い、約２
週間後 qRT-PCR および蛍光免疫染色により唾液腺構成細胞への分化および幹細胞的性格の獲得
について比較・検討を行った。さらに③Cap Analysis of Gene Expression(CAGE)法による遺伝子の
発現プロファイルとシグナル伝達パスウェイ解析から PLAG1過剰発現により変化するシグナル
経路について網羅的に探索した。 
４．研究成果 

Cell Proliferation AssayとMatrigel Transwell Migration Assayの結果より PLAG1は腺房細胞・導



管上皮細胞ともに細胞増殖能および浸潤能を亢進させた。PLAG1 による唾液腺構成細胞への分
化および幹細胞的性格獲得への影響については Matrigel による in vitro での salisphere culture を
行ったところ、PLAG1導入腺房細胞では qRT-PCR解析より Aquaporin5、Cytokeratin18の mRNA
発現増加がみられた。一方、PLAG1導入導管上皮細胞においては Cytokeratin14のみ減少が認め
られた。また、PLAG1導入腺房細胞では幹細胞マーカーである NANOG、LGR5、THY1の mRNA
の発現が増加した。PLAG1導入導管上皮細胞では THY1のみ mRNA発現の増加がみられた。蛍
光免疫染色においてもそれぞれ qRT-PCRと概ね同様の結果が得られた。さらに CAGE法による
発現遺伝子の解析とシグナルパスウェイ解析により、PLAG1 過剰発現時腺房細胞で発現が亢進
される遺伝子はがん化または幹細胞性に関連したシグナル伝達経路に、同様に導管上皮細胞で
亢進する遺伝子はがん化に関連するシグナル伝達経路に関与しているものであることが明らか
となった。 

 
本研究において PLAG1は正常唾液
腺腺房細胞において幹細胞性を細胞
腫特異的に増強した。これまでに造血
系や神経系細胞において PLAG1が幹
細胞性に関与する可能性が報告され
ている。また CAGE 法による遺伝子
解析により正常唾液腺腺房細胞にお
いて PLAG1を過剰発現すると発現増
加する遺伝子がWntやRap1などの幹
細胞性に関与するシグナル伝達経路
を亢進することが示された。今後は唾
液腺細胞において PLAG1が幹細胞性
を増強する分子メカニズムを解明す
ることにより唾液腺腫瘍組織発生機
構のさらなる詳細が明らかとなる可
能性が示唆された。 
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