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研究成果の概要（和文）：我々は多施設共同研究グループを立ち上げ、多数の唾液腺腫瘍症例を分子病理学的、
臨床病理学的に解析した。腺様嚢胞癌：新規悪性度分類を提唱し、リンパ節転移陰性症例におけるリスク因子を
明らかにした。ほとんどの症例はMYB/MYBL1遺伝子の活性化により発生することを明らかにした。粘表皮癌：腫
瘍を10亜型に分類し、それぞれの亜型について、頻度、CRTC1/3-MAML2キメラ遺伝子陽性率、悪性度分類との関
連を明らかにした。その他の唾液腺腫瘍：唾液腺病理に関わる諸問題の解決に寄与する研究を行った。本研究に
より得られた知見が今後の唾液腺癌治療へ直接的・間接的に広く応用されることが望まれる。

研究成果の概要（英文）：We established a multi-institutional collaborative research group and 
performed molecular and clinicopathological analyses employing large-scale of salivary gland tumors.
 For adenoid cystic carcinoma, we proposed a new histological grading system and clarified risk 
factors in cases with negative lymph node metastasis. We also demonstrated that most cases of this 
tumor develop due to activation of the MYB/MYBL1 genes. For mucoepidermoid carcinoma, we classified 
tumors into 10 subtypes and clarified the characteristics of each subtype and relationship of the 
subtypes with CRTC1/3-MAML2 fusions and histological grading systems. We also performed research on 
other salivary gland tumors that will contribute to solving various current problems related to 
salivary gland pathology. It is expected that the knowledge gained from these studies will be widely
 applied directly and indirectly to the future treatment of salivary gland cancers.

研究分野： 人体分子腫瘍病理学

キーワード： 唾液腺癌　臨床病理学　分子病態　腺様嚢胞癌　粘表皮癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺癌は稀な腫瘍であり、その全体像は未だ明らかではない。本研究では、分子病理学的、臨床病理学的解析
を行った。いくつかの唾液腺腫瘍ではその発生機序を明らかにすることができ、多くの腫瘍ではより正確な患者
治療の層別化が可能となった。我々が得た成果が、世界標準である唾液腺腫瘍WHO分類やNCCN治療ガイドライン
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。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 唾液腺癌は頭頸部癌の 3-5％を占める稀な腫瘍であるため、これまで十分な治療に関

するエビデンスが確立していない。また特異的免疫染色マーカーがないため、非典型例では病

理医の主観に頼って病理診断が行われてきた。近年、唾液腺癌の遺伝子異常解明および治療応

用が急速に進んでいる。粘表皮癌、腺様嚢胞癌などでは腫瘍特異的キメラ遺伝子が認識され、

これらを検索することで、“真”の腫瘍病態が明らかになりつつある。 

(2) 当施設には症例が多数集積されているが、大規模研究が主流である現在、世界的影響

力のある成果を出すには十分ではなく、より多くの症例解析が必要である。我々はこれまでに

16 施設から構成される共同研究グループを形成し、唾液腺癌症例を多数収集することができ

た。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、稀な唾液腺癌症例を本邦基幹的研究施設から多数収集し、唾液腺癌の分子病

態・臨床病理学的特性を明らかにし、高いエビデンスにより層別化治療に結び付ける事であ

る。 

 

３．研究の方法 

本研究では、唾液腺癌を腺様嚢胞癌、粘表皮癌、その他に分け、それぞれにおいて研究を進め

た。収集された多数症例に対して、新たな分子病理学的手法を開発し、それぞれの腫瘍の分子

病態およびそれらの臨床病理学的特性との関連を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 他施設共同研究：16 施設から成る多施設共同研究組織が構築され、代表的な唾液腺癌であ

る粘表皮癌、腺様嚢胞癌がそれぞれ約 200 例以上収集された。全例で臨床情報の収集および唾

液腺腫瘍専門病理医による病理中央診断が行われた。これらの症例を用いて、以下に示す共同

研究が行われた。 

(2) 腺様嚢胞癌研究：①これまでいくつかの組織学的悪性度分類が提唱されているが、いずれ

も主観的で再現性が高くない。我々は充実胞巣径という指標を導入し、これにより腫瘍の悪性

度が客観的に評価できることを明らかにした［Morita N, Inagaki H （最後、他 22 名） 

Cancer Sci 2021. PMID: 33377247］、②本腫瘍では所属リンパ節転移の頻度は低いため、リン

パ節転移陰性集団における危険因子を多数症例にて解析した。その結果、組織学的悪性度と切

除断端陽性が全生存率に対する危険因子であることを明らかにした［Shimoda H, Inagaki H 

（最後、他 21 名） Oral Oncol 2023. PMID: 37487445］、③本腫瘍に関連の深い遺伝子異常と

して MYB/MYBL1::NFIB キメラ遺伝子が約 60%の症例に報告されている。残りの 40%では発生機序

予が不明であったが、我々はその多くの症例で Super-enhancer が MYB/MYBL1 遺伝子周囲に再構

成していることを示し、MYB/MYBL1 遺伝子の活性化がほとんどの症例における腫瘍発生機序で

あることを明らかにした［Ueda K, Inagaki H （最後、他 20 名） Mod Pathol 2023. PMID: 

37423587］ 

(3) 粘表皮癌研究：①我々は 177 例の症例を 10 の組織亜型に分類し、それぞれの亜型の頻度、

特異的遺伝子異常である CRTC1/3-MAML2 キメラ遺伝子の陽性率、悪性度分類との関連を解析



し、本腫瘍の全体像を明らかにした［Nakano S, Inagaki H （最後、他 16 名） 

Histopathology 2022. PMID: 34657306］。 

(4) その他の唾液腺腫瘍：①詳細な FISH 解析法を用いて唾液腺導管内癌における腫瘍蜂巣を取

り囲む異型のない筋上皮細胞を解析したところ、これらは腫瘍性であることを明らかにした

［Bishop JA, Inagaki H （最後、他 4 名） Am J Surg Pathol 2021. PMID: 33086236］、

②PLAG1 は多形腺腫における特異的遺伝子異常である。PLAG1 分離 FISH 法および Whole slide 

imaging 法を用いて多形腺腫の各組織学的要素について詳細に解析したところ、腺上皮、筋上

皮、軟骨様組織は腫瘍性であったが、脂肪、繊維、内皮細胞は非腫瘍性であることを明らかに

した［Murase T, Inagaki H （最後、他 7名） Hum Pathol 2022. PMID: 34906590］、③過去 4

年間に登録された本邦 776 例の唾液腺癌における次世代シーケンサによる遺伝子異常を解析し

たところ、多形腺腫由来癌などにおいて LYN 遺伝子増幅が認められ、唾液腺導管癌においては

転移巣にて ERBB2 および BRAF 遺伝子異常の頻度が増加していたことを明らかにした。また約

30％の患者で分子標的治療が推奨されていたにもかかわらず、約 7％しか治療を受けていなか

った（Iwaki S, Inagaki H （最後、他 10 名） Int J Cancer, 2024. PMID: 38686510）。 
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