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研究成果の概要（和文）：唾液腺腫瘍は比較的稀だが形態学的に多様で診断難渋する例も多く、分子生物学的な病理診
断基準の確立が望まれている。我々はSOX10という神経堤の分化および成熟にかかわる転写調節因子に着目した。免疫
組織学的にSOX10は大唾液腺にも発現しており、非腫瘍性の筋上皮細胞と腺房から介在導管レベルの管上皮細胞にも発
現していた。さらに唾液腺良性腫瘍、悪性腫瘍で検討したところ、SOX10の発現の有無により2つのサブタイプに分けら
れることが分かった。マウスモデルはSOX10が胎児期から成体期の大唾液腺腺房から介在導管で発現していた。SOX10は
唾液腺腫瘍の組織形成を分析し理解するための新しい有用なマーカーとなる。

研究成果の概要（英文）：Salivary gland tumors are relatively rare and morphologically diverse and heteroge
neous tumors; therefore, histogenesis-based tumor markers are sorely needed to aid in diagnosing and deter
mining the cell type of origin. SOX10 protein is a transcription factor known to be crucial in the specifi
cation of the neural crest. In addition, positive expression has also been implicated in the major salivar
y gland. SOX10 expression clearly delineated two distinct subtypes of human salivary gland tumors. In norm
al human salivary gland tissue, SOX10 expression was specific to the nuclei of acini and both luminal and 
abluminal cells of intercalated ducts but not in other sites. Moreover, the murine model suggested that SO
X10 continued to be expressed from the developmental stage to adulthood in the acinar and both luminal and
 abluminal intercalated ducts in the major salivary gland. Thus, SOX10 is a novel marker for diagnosing an
d understanding the histogenesis of salivary gland tumors.

研究分野：

科研費の分科・細目：

基礎医学

キーワード： 唾液腺腫瘍　SOX10　病理診断

人体病理学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 唾液腺悪性腫瘍の発生率は、全ての悪性腫
瘍のうち約 0.3％と稀なであるが、他に類が
ないほど数多くの組織分類が存在し(WHO 
国際分類 2005)、一般病理医においては適切
な診断が困難であることが多い。また臨床的
な問題として、適切な術前組織型診断が行わ
れないと、悪性度に応じた切除術式の判断を
誤り、初回の切除が不十分となりうる。また、
頭頸部の解剖学的複雑さから切除範囲に制
限があるため、根治的切除が困難な症例も存
在する。唾液腺腫瘍自体の進展は緩徐なもの
が多いが、不完全切除症例は病悩期間が長く、
その後何十年にもわたって再発・転移を繰り
返す。切除以外に各組織型に特化した治療法
(化学療法や放射線治療)が確立していないこ
とも大きな問題である。この様に、唾液腺腫
瘍に対する診療が必要かつ十分に行われる
ためには分子生物学的な情報を踏まえた唾
液腺腫瘍の病理診断基準の確立が望まれて
いる。 
本研究では、これらの問題を解決するための
方法として、唾液腺を構築する各領域の細胞
に発現する特徴的な分子に着目した。これま
で、唾液腺腫瘍の一部では、アンドロゲン受
容体(AR), エストロゲン受容体(ER)等のホ
ルモン受容体の発現(Nasser et al, Am J 
Clin Pathol. 2003)やHer2，EGFR 等の成長
因子受容体、p63などの転写因子の発現によ
り細胞の分類・診断がなされている。しかし
腫瘍では、唾液腺を構成する筋上皮、上皮、
腺房等細胞の中間的形態の細胞の出現が顕
著であり、上述した既知のマーカーに加えて、
さらなる分類のためのマーカーが必須であ
る。このため本研究では、転写因子である
Sox10に着目した。Sox10は神経堤の分化お
よび成熟にかかわる転写調節因子であり、シ
ュワン細胞やメラノサイトの維持に重要で
ある。免疫組織学的にシュワン細胞由来の腫
瘍（悪性末梢神経鞘腫など）やメラノサイト
由来の腫瘍（悪性黒色腫など）、肺やその他
の臓器のカルチノイド腫瘍および褐色細胞
腫の支持細胞において報告されている
(Nonaka, et al. Am J Surg Patho. 2008), 
(Tsuta, et al. Histopathology. 2010)。ヒトの
唾液腺および唾液腺腫瘍内での Sox10 発現
については筋上皮細胞および筋上皮腫で免
疫組織学的に陽性であったという報告のみ
で(Nonaka, et al. Am J Surg Patho. 2008)、
正常組織での発現の詳細や他の唾液腺腫瘍
での発現の報告はない。マウスモデルでは
Sox10 は唾液腺に発現する(Shibata et al, 
Mol Brain. 2010)が詳細な検討はなされてい
ない。 
この様に、分化や lineage に基づいた、新規
マーカー候補である Sox10 と既知のマーカ
ーを含めた多数症例での解析から、唾液腺病
理診断基準の確立と唾液腺癌の悪性度や予
後の推定、治療法の選択を含めた診療標準化

の開発を目的とし本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
 複雑な組織形態から、多くの組織分類が存
在する唾液腺腫瘍に対する診療が必要かつ
十分に行われるためには分子生物学的な情
報を踏まえた唾液腺腫瘍の病理診断基準の
確立が望まれている。本研究では、分化や
lineage に基づいた、新規マーカー候補であ
る Sox10と既知のホルモン受容体、成長因子
受容体を唾液腺正常組織と多種類、多数症例
の唾液腺腫瘍での解析から、分子発現パター
ンに基づく唾液腺腫瘍の病理診断基準の確
立と、唾液腺癌における悪性度や予後の推定、
外科的切除の設定基準や各組織型に特化し
た治療法(化学療法や放射線治療)の選択を含
めた診療標準化の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
良性・悪性を含めた 15 種類の組織型の唾
液腺腫瘍、計 100 症例の組織マイクロアレイ
（TMA）を作製し、Sox10 ならびにホルモン受
容体(ER, PgR, AR)を含む約 15 種類の免疫染
色を行い発現パターンを調べる。また各分子
の発現パターンによってクラスター分類を
行い、転移・再発等の予後のデータとの関連
性を調べ、悪性度や予後を推定する有益なマ
ーカーとなるかを解析する。さらに Sox10 が
唾液腺の発生・分化決定機構に関与する可能
性について、Sox10 発現細胞を可視化するト
ランスジェニックマウスを用い、胎児から成
体に至るまでの唾液腺の各発生段階におけ
る既知のマーカーを含めた分子マーカーの
詳細な解析を行う。 
 
４．研究成果 
 
免疫組織学的検討ではSOX10蛋白は非腫瘍
性唾液腺の腺房から介在導管レベルの
luminal, abluminal cell の両方に発現する
が、腺状導管から集合管レベルでは発現がな
いことが分かった。今まで汎用されてきた上
皮・筋上皮マーカー(p63、SMA, calponin, 
CK5/6, S100, GFAP など)とは異なる特有の発
現パターンを呈していた(表 1)。 
また 76例の悪性および 14例の良性を含む
唾液腺腫瘍による検討で SOX10 は上述の上
皮・筋上皮マーカーとは異なった発現パター
ンを示していた(表 2、図 1)。SOX10 陽性腫瘍
（腺房細胞癌、上皮筋上皮細胞癌、筋上皮癌、
腺様嚢胞癌、腺癌 NOS の一部、多形腺腫、筋
上皮腫）と陰性腫瘍(導管癌、粘表皮癌、オ
ンコサイト癌、オンコサイトーマ、ワルチン
腫瘍)に 2分されることが分かった(表 3)。形
態学的に特定の組織型に分類が困難で腺癌
NOS と診断されていた症例が、SOX10 蛋白の
発現の有無によってどちら側の linege に由
来するものが分かり、特定の組織診断型に分



類する一助となる。 
Sox10-Venus トランスジェニックマウスの
胎児期から成体を用いた検討では、大唾液腺
組織発生の各段階で腺房細胞から介在導管
レベルでSOX10蛋白の発現が一貫して認めら
れた。 
以上からSOX10は組織診断および組織発生
を理解する上で実用的なマーカーである。複
雑な唾液腺腫瘍の組織診断を再構築するた
めの有用なパラメーターとなりうる。 
 
 
 
(表 1：正常唾液腺組織での各免疫染色抗体の
陽性細胞の分布) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(表 2：唾液腺腫瘍における各抗体の陽性率) 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(表 3：各唾液腺腫瘍での SOX10 陽性率と陽性
部位) 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(図 1：腫瘍での免疫染色結果の一例。腺房細
胞癌での免疫染色結果 a:HE 染色、b:SOX10,
びまん性に核に陽性、c：p63, 陰性) 
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