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研究成果の概要（和文）：唾液腺多形腺腫（以下 PA）における、腫瘍性筋上皮細胞の分化機序の解明を目指し
た。トロンボスポンジン (THBS) 遺伝子ファミリーの中でも、THBS-1 / 2 は、腫瘍発生や腫瘍免疫に関連して
いることが報告されている。本研究で、これらはPAにおいて、正常組織に比し、RNA発現が上昇していることが
わかった。また、THBS1、THBS2のタンパク発現は、正常唾液腺では、導管上皮のみで発現していたのに対し、PA
では腫瘍性筋上皮細胞と間葉組織細胞に発現していることがわかった。
以上より、PAの腫瘍性筋上皮細胞の発生や間葉組織の分化機序にTHBS-1 と THBS-2が関与している可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the differentiation mechanism of neoplastic 
myoepithelial cells in salivary gland pleomorphic adenoma (PA). Among the thrombospondin (THBS) gene
 family, THBS-1/2 has been reported to be associated with tumor development and tumor immunity. In 
this study, we found that these RNA expressions were increased in PA compared to normal salivary 
gland tissues. Furthermore, in normal salivary glands, THBS1 and THBS2 proteins were expressed only 
in the ductal epithelium, whereas in PA, they were found to be expressed in neoplastic myoepithelial
 cells and mesenchymal tissue cells.
These results suggest that THBS-1 and THBS-2 may be involved in the development of neoplastic 
myoepithelial cells and the differentiation mechanism of mesenchymal tissue in PA.

研究分野：口腔外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺腫瘍の中で、多形腺腫は最も多く発生し、被膜内浸潤による再発性の高さや悪性変化することも知られて
いる。組織学的に多形腺腫は、 腺管を形成する腺管上皮と、その周囲に広がる筋上皮細胞(腫瘍性筋上皮細胞)
からなる上皮系組織と、多様な間葉組織から構成され多彩な組織像が、同一腫瘍内に見られる。 間葉組織に
は、腫瘍性筋上皮細胞から分化すると考えられている。しかしながら、腫瘍性筋上皮細胞がなぜ、どのような機
序で、多彩な分化を示すのかは不明である。唾液腺多形腺腫の発生・分化について知ることは、多形腺腫の病態
制御に寄与するだけでなく、希少とされる唾液腺腫瘍研究へつながる共通した知見が得られるものと考える。

※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 
 多形腺腫(pleomorphic adenoma)は、全唾液腺腫瘍のなかで最も頻度の高い良性腫 瘍である。
組織学的に、上皮成分と間葉成分が混在する腫瘍で、腺管成分に加え、腫瘍性筋 上皮細胞の密
な増殖巣(シート状増殖)、粘液腫様基質の産生(粘液腫様成分)、軟骨様基質の産生、基質の硝子
化(硝子化基質)から脂肪細胞分化、骨基質の産生といった極めて多彩な組織像が、種々の比率で
入り混じり腫瘍を形成している。本腫瘍の、多彩な間葉成分は、 腫瘍性筋上皮および、その産
生物により形成されると考えられているが、その詳細な分子背景や分化機序は不明である 
 そこで、本研究では、形態に基づく多彩な分化領域をもつ多形腺腫の網羅的遺伝子解析と不死
化筋上皮細胞株の樹立、不死化筋上皮細胞株を用いた多分化機序の解明を目指した。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、「腫瘍性筋上皮細胞が、なぜ、どのようにして多彩な分化を示すのか?」を学術的な
「問い」として、形態に基づく多彩な分化領域の網羅的遺伝子解析と不死化筋上皮細胞株の樹立、
不死化筋上皮細胞株を用いた多分化機序の解明を通じて、多形腺腫における多彩な組織分化メ
カニズムの解明を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
（1）多様な分化を示す多形腺腫組織の網羅的遺伝子解析（RNA-Seq）  
本研究では、病理組織学的に多形腺腫と診断されたホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組
織を用いた。多様な分化を示す標本を抽出し、腫瘍６例、正常唾液腺３例を検体とした。 
腫瘍組織の部位は耳下腺、顎下腺、小唾液腺由来のものとし、形態学的に間葉組織に粘液
腫様組織、硝子様組織、軟骨様組織を形成している症例と筋上皮を主体とする症例を含めた。
正常唾液腺組織は顎下腺由来を用いた。 
 上記組織より RNAを抽出し、RNA-seqによる網羅的遺伝子発現解析を行った。 
 
（2）THBS-1/2、TGFb のタンパク発現の評価（免疫組織学的染色） 
 THBS は文献にて正常唾液腺の導管上皮に発現していることが報告されているが、腫瘍組織に
て RNA 発現が上昇していることから多形腺腫でのタンパク発現の有無と局在について確認する
ために、免疫組織化学的に評価を行った。 
 特に、多形腺腫において筋上成分と間葉組織成分での発現について検討した。 
 
（3）マウス唾液腺細胞の分離培養 
 筋上皮細胞株の樹立を目標に、まずは、器官培養から開始した。胎生 14.5 日にて胎児顎下腺
を摘出し、器官培養を施行した。また、胎生 16.5 日で顎下腺を摘出し、コラゲナーゼにて単細
胞単位まで分離し培養を行った。 
 
 
４．研究成果 
（1）多形腺腫の網羅的遺伝子解析 
RNA-seq により正常唾液腺に比し、多形腺腫では、HTN や CST、MUC など、唾液中に分泌される因
子は有意に発現が抑制されていることがわかった（図 1）。の発現上昇を認めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 Volcano plot PA vs 正常唾液腺 



 
 
RNA seq 解析データの中で、THBS ファミリーと TGFβに着目した。多形腺腫群と正常群を比較し
たところ、THBS1 は fold change5.716、THBS2 は 4.872、THBS3 は 21.370 で、多形腺腫での発現
上昇を認めた。 
 
 
(2）THBS、TGFb の発現評価 
 THBS-1/2 と TGFβ3 のタンパク発現を免疫組織科学的に評価したところ、正常唾液腺では、こ
れら３因子ともに、道管上皮で発現を認めた。一方で、PA では THBS-1/2 は腫瘍性筋上皮細胞と
間葉組織細胞での発現を認めた。TGFβ3 の発現は PA では認めなかった(図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 正常唾液腺組織と PA 組織における THBS、TGFb の発現 
 
(3) マウス唾液腺 器官培養と細胞分離培養 
〈マウス顎下腺器官培養〉 
胎生 14.5 日にて胎児顎下腺を摘出し、器官培養を施行したこころ、培養開始４日目には、腺房
部 end bud の安定した発達を確認した(図 3)。 
 

図 3  マウス顎下腺器官培養 
  
〈マウス顎下腺細胞培養〉 

胎生 16.5 日で顎下腺を
摘出し、コラゲナーゼに
て単細胞単位まで分離し
培養を行った。培養開始 5
日後にオルガノイド様の
細胞集塊が出現した(図
4)。 
 
 
 
 
 

図 4 顎下腺細胞培養 



PA において、腫瘍性筋上皮細胞から間葉組織への分化において THBS を介した作用が関与してい
る可能性が示唆された。本研究ではマウス顎下腺組織、細胞の単離培養は実現した。今後、腫瘍
性筋上皮細胞の分離培養を進め、THBS を開始した腫瘍性筋上皮細胞の分化機序についてさらな
る解明を目指していく予定である。 
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