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研究成果の概要（和文）：本研究では、唾液腺導管癌（SDC）の癌微小環境における自律神経相互作用の臨床
的・分子病理学的意義を解析した。免疫組織化学染色を用いて自律神経マーカー（S100、TH、VAChT、CHAT）を
評価し、得られた結果と予後の統計解析を実施した。これにより、SDCの癌組織内における自律神経の存在が生
命予後に与える影響を明らかにし、特に交感神経と副交感神経の相互作用が重要であることを示した。これらの
成果は、日本唾液腺学会で発表し、英文論文として投稿中である。

研究成果の概要（英文）：This study elucidated the clinical and molecular pathological significance 
of autonomic nerve interactions in the tumor microenvironment of salivary duct carcinoma (SDC). 
Immunohistochemical staining (S100, TH, VAChT, CHAT) was utilized to evaluate autonomic nerve 
markers, and the results were statistically analyzed concerning prognosis. The findings revealed 
that autonomic nerves in SDC tumor tissue significantly impact patient prognosis, highlighting the 
importance of interactions between sympathetic and parasympathetic nerves. These results were 
presented at the Japan Salivary Gland Society meeting and are currently under submission to an 
English journal.

研究分野： 唾液腺腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、唾液腺導管癌（SDC）の癌微小環境における自律神経相互作用の臨床的・分子病理学的意義を明らか
にした。免疫組織化学染色を用いて自律神経マーカー（S100、TH、VAChT、CHAT）を評価し、予後との関連を統
計解析した。これにより、自律神経の存在がSDCの予後に与える影響を示し、特に交感神経と副交感神経の相互
作用の重要性を明らかにした。これらの成果は、SDCの新たな治療法開発の基盤となる可能性があり、予後改善
に寄与す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 
本研究の対象となる唾液腺導管癌（salivary duct carcinoma: SDC）は、遠隔転移の頻度が高い
極めて予後不良の希少癌である。しかし、その標準的薬物療法は未だ確立されていない。一方、
近年、前立腺癌、頭頸部扁平上皮癌では、癌組織内に自律神経（交感神経・副交感神経）系が入
り込み、予後に強い影響を与えているとともに、実験的に交感神経を抑制または除去した場合は、
癌の縮小や転移の抑制が観察され、癌細胞と神経の相互作用を標的とした新たな治療法の開発
が期待され、現在 cancer neuroscience（腫瘍神経学）として注目されている。しかし、SDC に
おいては、癌と神経の相互作用について、全く検討されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、SDC の癌組織内の自律神経と予後を含む臨床病理学的因子との関係を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
対象は SDC129 例である。まず、HE 標本と S-100 蛋白の免疫染色標本で、癌組織内の末梢神経を
確認した。次に、交感神経マーカーの tyrosine hydroxylase（TH）と副交感神経マーカーの
vesicular acetylcholine transporter（VAChT）の免疫染色で、癌組織内の自律神経を同定した。
また、それぞれ交感神経と副交感神経の神経成長因子である nerve growth factor と brain 
derived neurotrophic factor を免疫組織化学的に検討し、それらの陽性率と陽性強度からスコ
アリングをした。更に、上記の結果と臨床病理学的因子との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
末梢神経が 94 例でみられ、そのうち 92 例で交感神経または副交感神経が同定された。66 例で
は交感神経・副交感神経が共にみられ、26 例で副交感神経のみが存在していた。交感神経・副
交感神経共発現の 66 例のうち 59 例で、同一神経内に TH と VAChT の陽性像が同定された。自律
神経の存在は、脈管侵襲や神経侵襲、de novo 発生、T分類、リンパ節転移と相関があり、予後
不良因子であった。更に、副交感神経のみが存在した症例よりも、交感神経・副交感神経が共に
存在した症例でより予後が悪かった。神経成長因子と自律神経との関連は認められなかった。 
 

Variables Multivariate analysis 

 Disease-free survival  Overall survival 

 n HR 95% CI P HR 95% CI P 

S100-(+): 末梢神経        

Absent 35 1.00  - - 1.00  - - 

Present 94 2.21  1.03-4.74 0.042* 1.48  0.70-3.14 0.303  

TH-(+): 交感神経        

Absent 63 1.00  - - 1.00  - - 

Present 66 1.61  0.93-2.77 0.086  0.84  0.47-1.50 0.556  

VAChT-(+): 副交感神経        

Absent 37 1.00  - - 1.00  - - 

Present 92 2.13  1.03-4.40 0.04* 1.41  0.69-2.91 0.344  

TH/ VAChT nerve status         

TH (-) / VAChT (-) 37 1.00  - -  1.00  - - 

TH (-) / VAChT (+) 26 1.99  0.87-4.53 0.101   1.78  0.81-3.89 0.151  

TH (+) / VAChT (+) 66 2.19  1.01-4.76 0.047*  1.18  0.55-2.55 0.671  

   Ptrend=0.060    Ptrend=0.883  

以下で補正： age (<65 vs ≥65), sex (male vs female), site (parotid vs others), T classification (1 

vs 2 vs 3 vs 4), N classification (0 vs 1 vs 2), histological origin, HER2-targeted therapy, and 



androgen deprivation therapy. 

略語 : HR, hazard ratio; CI, confidence interval; TH, tyrosine hydroxylase; VAChT, vesicular 

acetylcholine transporter. 

*統計学的に有意な相関関係 (P < 0.05) 
 
SDC では自律神経の存在は癌の進展や予後に影響していた。癌組織が自律神経を誘導することに
よって、より癌の進展に有利な微小環境が形成されている可能性が示唆された。  
本結果は、英文誌に投稿したところ、微修正と決定され、再投稿中である。 
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