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研究成果の概要（和文）：唾液腺がんの組織マイクロアレイ（TMA)を作製し、抗体基盤プロテオミクスで予後予測・治
療効果予測バイオマーカー探索を行った。細胞運動に関与する細胞突起形成に必須なタンパク質アクチニン-4（ACTN4
）が唾液腺がんで高発現していることを見出した。唾液腺TMAを用いてACTN4の遺伝子コピー数を調査した。ACTN4遺伝
子コピー数症例は、正常コピー数症例に比べて有意に全生存期間が短かった。Cox比例ハザードモデルに多変量解析で
は、ACTN4の遺伝子増幅が独立した予後因子となり、死亡に対する危険率は組織学的悪性度分類より高かった。ACTN4遺
伝子増幅は唾液腺がんの予後予測因子である。

研究成果の概要（英文）：To identify the biomarker for decision of therapeutic strategy in salivary gland 
carcinoma, we made tissue microarray of the salivary gland carcinoma, and searched it by antibody-based 
proteomics. We identified overexpression of actiin-4 (ACTN4) that is associated with cancer metastasis in 
salivary gland carcinoma. To confirm the gene amplification of ACTN4, we investigated the copy number of 
ACTN4 by FISH analysis. FISH (fluorescence in situ hybridization) revealed that overall survival time of 
patients with gene amplification of ACTN4 was significantly shorter than it of patients with normal copy 
number. The multivariate Cox regression analysis revealed that gene amplification of ACTN4 remained as an 
independent prognostic factor. The gene amplification of ACTN4 is a potential prognostic biomarker for 
salivary gland carcinoma.

研究分野： バイオマーカー研究

キーワード： 唾液腺がん　組織マイクロアレイ　プロテオミクス
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１．研究開始当初の背景 
 
肺がん、乳がん、胃がんなどの分野では、
臓器毎に画一的な治療を選択するのではな
く、ゲノム、トランスクリプトーム、プロ
テオーム情報から悪性化のドライバーとし
て重要な分子群を同定し、がん自身の生物
学的背景に立脚し最適化された個別化医
療が確立されてきている。 
特定の治療により恩恵を受ける患者群を
濃縮するためのコンパニオンバイオマー
カーが注目を集めているが、唾液腺悪性腫
瘍を体系的に層別化して治療する「個別化
医療」はいまだ確立されていない。その理
由としては、「①唾液腺悪性腫瘍の発症率
は全悪性腫瘍の中でも 0.3％と稀少であり、
さらにヒト固形腫瘍の中でも組織学的に最
もバラエティーに富む腫瘍であることから、
本腫瘍を体系的に層別化し、生物学的機構
に迫れるほどの統計学的解析が困難であ
る」、「②唾液腺がんの発育は他臓器の腫瘍
に比べて緩慢なものが多いが、神経浸潤を
始めとした特徴的な進展形式を示し、浸潤
の分子機構は未だ解明されていない。」、
「③顎顔面部に発症するため、審美的な観
点から外科手術による切除範囲が制約を
受け、治療の体系化が困難である。」など
が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、唾液腺腫瘍の病理組織検体を
用いて悪性化機構にかかわる分子群の同定
と、唾液腺腫瘍の個別化医療のためのバイ
オマーカーの確立により、新規治療戦略を
開発する。 
 
３．研究の方法 
１）統計学的解析に耐えうる症例数の唾液
腺腫瘍とそのカウンターパートである正常
唾液組織を配置した組織マイクロアレイ
（tissue microarray, TMA）を用意して、抗
体を基盤としたタンパク質網羅的解析
（antibody-based proteomics）による唾液
腺腫瘍の新規分子標的の抽出を行う。 
 ２）Antibody-based proteomics による解析
には、研究代表者が独自に開発進めている
解析システム（ automated quantitative 
proteome-scale antibody screening of 
protein expression by quantitative digital 
immunofluorescence pathology: AQDIP）と
国立がん研究センター研究所創薬臨床研究
分野が所有する抗体ライブラリーを利用
する。 
 
４．研究成果 
１）唾液腺がん組織マイクロアレイの作製 
8 種類の唾液腺悪性腫瘍（adenoid cystic 
carcinoma, acinic cell carcinoma, carcinoma 
not otherwise specified, 
epithelial-myoepithelial carcinoma, 

mucoepidermoid carcinoma, myoepithelial 
carcinoma, salivary duct carcinoma, 
oncocytic carcinoma）が 72 症例分、4 種
類の唾液腺良性腫瘍（pleomorphic adenoma, 
myoepithelioma,oncocytoma, Warthin tumor）
が 12症例搭載されたTMAブロックを作製し、
標的分子評価用の薄切切片を用意した。 

 
２）AQDIPを用いた唾液腺がん TMA 用抗原
解析用アルゴリズムの作製 
国立がん研究センター研究所で開発された
TMA 解析用抗原定量ソフトウエアである
AQVIP のアルゴリズムを調整し、免疫染色か
ら抗原発現量を定量的に解析するツールを
完成させた。 

 
 
３）唾液腺がんの予後を予測するバイオマー
カーの同定 
唾液腺がん TMA と抗体ライブラリーの探索
研究から、ACTN4 の遺伝子コピー数の増加
が、唾液腺がんの全生存期間を予測する予後
予測マーカーとして有用であることを明ら
かにした。ACTN4 は 19q の遺伝子上にコー
ドされている。ACTN4 の BAC クローンから
FISH プローブを作製し、唾液腺がん TMA に
ハイブリダイズしたところ、一部の腫瘍で
ACTN4 の遺伝子増幅が認められた。遺伝子
増幅患者は、正常コピー数患者に比べて全生
存割合が統計学的に有意に低下していた。死

図 1：本研究で作製した唾液腺がん組

織マイクロアレイ 

 

図 2：サイトケラチン染色部位を認識
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亡に対する危険率は、組織学的悪性度分類よ
り高かった。 
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FISH（+）症例は、正常コピー数症例に比

較 し て 全 生 存 期 間 が 有 意 に 短 い 。

(Watabe et al. Cancer Med. 2014) 
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権（HONDA Kazufumi イエンス振興財団 
種類：特許 
番号：特許第 5391400 号 
出願年月日：平成 20 年 7月 2日 
取得年月日：平成 25 年 10 月 25 日 
国内外の別： 日本 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
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