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1．はじめに
粘表皮癌（mucoepidermoid carcinoma）の

発生頻度は10万人に0．1人，全唾液腺腫瘍の5％
と稀ではあるが，唾液腺悪性腫瘍の20％を占
め，大人から子供まで唾液腺原発の悪性腫瘍で
は最も頻度が高い．大唾液腺と小唾液腺に1対
1の割合で発生し，男女比は3対2でやや男性
に多い1）．さまざまな組織型を示し（図1），
臨床病態も低悪性度から高悪性度まで様々であ
り，予後予測がしばしば困難である．われわれ
は粘表皮癌に特異的な遺伝子異常である
CRTC1-MAML2およびCRTC3-MAML2キメ
ラ遺伝子を解析し，これらを有する腫瘍が臨床
病理学的に予後良好な集団を形成することを明
らかにした．

2．粘表皮癌の組織学的悪性度評価の変遷
1945年，Stewart らは，粘表皮癌を組織学的
所見と臨床経過に基づいて良性と悪性に分類し
た2）．1953年，Foote と Frazell は，大 唾 液 腺
粘表皮癌98症例を解析し，良性と分類していた
腫瘍の一部が転移を起こしていることを認め，
低悪性度と高悪性度の呼称を提案した3）．Jak-
obsson ら4），その後にEvans5）は低悪性度と高
悪性度の2段階分類が有用であることを報告し
た．Jakobsson らは浸潤性発育の有無を重要視
し，Evans は90％以上が充実性の構造を持つ腫
瘍を高悪性度とした．Healey ら6）や Batsakis
と Luna7）は，grade1（低悪性度），grade2（中
等度悪性度），grade3（高悪性度）の3段階分
類を提唱した．それは細胞分化度と発育様式を
組み込み，中間細胞集団を強調した．この3段
階の悪性度評価は，Hicks ら8）によって臨床的
に評価され，5年生存率は grade1，2，3の
患者で100％，70％，22％であった．
Auclair ら9）や Goode ら10）は，粘表皮癌の悪

性度評価に個人のばらつきが大きいことを明ら
かにし，簡便な悪性度評価の必要性を強調し
た．彼らは，臨床結果と相関した，より再現性
の高い組織学的分類を1992年続いて1997年に提
唱した．彼らは嚢胞形成，分裂像，神経浸潤，
腫瘍壊死，細胞退形成の5つの因子にポイント
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図1 粘表皮癌の組織像（HE染色），低悪性度腫
瘍（A），高悪性度腫瘍（B）．
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を割り振り，その合計で腫瘍の悪性度を評価し
た．5年生存率は，低悪性度，中等度悪性度，
高悪性度でそれぞれ97％，90％と54％であっ
た．Brandwein ら11）は，腫瘍の発育様式，脈
管浸潤，骨浸潤の因子を付け加え，それぞれに
点数を割り当て，新しい分類を2001年に提唱し
た．
現在もっとも使用されているのはWHOの

classification of head and neck tumor1）に記載さ
れているAuclair と Goode の分類（表1）で
ある．しかし，その悪性度評価は顎下腺原発粘
表皮癌にはあてはまらないことや，低悪性度に
偏る傾向が認められるなど解決されていない点
もあり，この分類を補完する因子が求められて
いる．

3．CRTC1-MAML2キメラ遺伝子
粘表皮癌に特徴的な染色体異常として t

（11；19）（q21；p13）がEl-Naggar らによっ
て1996年に報告された12）．2003年にTonon ら
はこの転座が19p13に位置するCRTC1（cyclic
AMP/cyclic AMP-responsive element-binding
protein（CREB）-regulated transcription coacti-
vater1：MECT1，TORC1，WAMP1とも呼ば
れる）のCREBタンパク結合領域N末端と11
q21に位置するNotch シグナルの補活性因子で
あるMAML2（Mastermind-like gene family2）
の転写活性化因子領域C末端と結合し，新規
の融合タンパク質を形成することを明らかにし
た13）．最近の研究ではCRTC1-MAML2によっ

て促されるCREBの活性化が腫瘍発生に重要
であると考えられている13―16）．
われわれは粘表皮癌症例におけるCRTC1-

MAML2キメラ遺伝子の頻度や，キメラ遺伝
子陽性腫瘍の持つ臨床病理学的特徴を明らかに
するため，ホルマリン固定・パラフィン包埋標
本や細胞診標本にも応用可能な，RT-PCR法
によるCRTC1-MAML2キメラ遺伝子検出法を
開発し，71例の唾液腺原発粘表皮癌を解析し
た17）．同時にワルチン腫瘍26例，多形成腺腫19
例，腺様嚢胞癌6例もCRTC1-MAML2キメラ
遺伝子解析に加えた．
CRTC1-MAML2キメラ遺伝子は，粘表皮癌

71例中27例（38％）に認めた．キメラ遺伝子は
その他の唾液腺腫瘍では認めなかった．CRTC
1-MAML2キメラ遺伝子陽性症例は，低い臨床
病期を示した（p＝0．0082）．年齢，性別，腫
瘍部位，腫瘍径，頸部リンパ節転移とCRTC1-
MAML2キメラ遺伝子発現に相関は認めな
かった．キメラ陽性症例は，組織学的低悪性度
と相関し（p＜0．0001，表2），さらに悪性度
を構成する5組織学的因子においては，4因子
（嚢胞成分，核分裂像，壊死，退形成）と相関
した（表2）．
粘表皮癌患者の生存率を解析したところ，無

病生存において，単変量解析では臨床病期，年
齢，腫瘍径，頸部リンパ節転移，組織学的悪性
度，CRTC1-MAML2キメラ遺伝子陰性が選択
され，多変量解析では，組織学的高悪性度のみ
が独立予後不良因子であった．全生存におい
て，注目すべきことにCRTC1-MAML2キメラ
遺伝子陽性症例に死亡例は認めなかった．単変
量解析では年齢，腫瘍径，頸部リンパ節転移，

表1 粘表皮癌の組織学的悪性度評価

表2 CRTC1-MAML2キメラ遺伝子と臨床病理学
的因子
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組織学的悪性度，キメラ遺伝子が選択され，多
変量解析では，腫瘍径2cm以上とキメラ遺伝
子陰性が独立予後不良因子であった（表3）．
キメラ遺伝子と予後との関連について図2に示
す．これらの解析から，CRTC1-MAML2キメ
ラ遺伝子は粘表皮癌に特異的であり，また組織
学的悪性度が低く，予後良好な腫瘍群を構成す
ることが明らかとなった．

4．CRTC3-MAML2キメラ遺伝子
ヒトゲノムにおいてCRTC family には，

CRTC1以外にCRTC2およびCRTC3と呼ば
れる二つの遺伝子が存在する．それぞれCRTC
1と32％の相同性を持つ18）．Fehr ら19）は66例

の粘表皮癌を検索し，CRTC3-MAML2キメラ
遺伝子を持つ一例を報告した．これにより，
CRTC3も CRTC1と同様に腫瘍発生に関与し
ている可能性が示唆された．
われわれはCRTC1-MAML2キメラ遺伝子に

続いて，RT-PCR法を用いたCRTC3-MAML2
キメラ遺伝子検出法を開発し，101症例のホル
マリン固定・パラフィン包埋粘表皮癌標本を解
析した20）．腺様嚢胞癌8例，口腔原発の扁平上
皮癌22例，多形性腺腫21例，そして典型的ワル
チン腫瘍38例も解析に用いた．粘表皮癌101例
においてCRTC3-MAML2キメラ遺伝子は6例
（6％）に認められた．CRTC3-MAML2キメ
ラ遺伝子とCRTC1-MAML2キメラ遺伝子との
重複陽性例は認めなかった．CRTC1-MAML2
キメラ遺伝子と同様に，粘表皮癌以外の唾液腺
原発腫瘍にCRTC3-MAML2キメラ遺伝子は認
められなかった．同時に行ったCRTC2-MAML
2キメラ遺伝子の検索では全例が陰性であっ
た．
CRTC3-MAML2キメラ遺伝子が陽性であっ

た6例は男性2名，女性4名で年齢は24歳から
53歳（平均36歳，中央値32歳）であった．大唾
液腺原発症例は3例で，全例耳下腺原発であっ
た．小唾液腺原発症例は3例で硬口蓋部，口底
部，臼後部それぞれ1例ずつであった．全症例
が外科的切除され，化学療法や放射線療法など
の追加処置は行われなかった．腫瘍径が2cm
以上は4例でリンパ節転移は認めなかった．組
織学的にキメラ陽性症例は充実性に発育し，嚢
胞成分＜20％が4例であった．神経周囲浸潤，
壊死，核分裂像の増加は認めなかったが，退形
成を1例で認めた．組織学的には低悪性度腫瘍
が5例，中等度悪性腫瘍が1例で，高悪性度腫
瘍は認めなかった．臨床病期はⅠ期2例，Ⅱ期
4例であった．経過観察期間は28―147ヶ月（中
央値57．5ヶ月）で，全員が生存しており，腫瘍
の再発，病因死は認めなかった（表4）．
このようにCRTC3-MAML2キメラ遺伝子陽

性症例はCRTC1-MAML2キメラ遺伝子陽性症
例と同様，良好な臨床病理学的特徴を示した
が，前者の患者は後者と比較して有意に年齢が

表3 粘表皮癌の予後解析

図2 CRTC1-MAML2キメラ遺伝子と無病生存率
（A）および全生存率（B）



104

若かった（36歳 vs58歳，P＝0．0006）．この傾
向はキメラ遺伝子陰性患者と比較しても明らか
であった（36歳 vs55歳，P＝0．01）．

5．おわりに
われわれはCRTC1-MAML2およびCRTC3-

MAML2キメラ遺伝子はともに粘表皮癌に特
異的であり，予後良好な腫瘍群を構成すること
を明らかにした．キメラ遺伝子の有無は細胞診
標本，または生検組織から検索することができ
るため，機能温存的な手術方法など最適な治療
を行うために有用である．おそらくこれらのキ
メラ遺伝子は必須の治療前検査となっていくと
考えられる．それに伴い，遺伝子異常を考慮し
た粘表皮癌の新しい病理分類が必要となると思
われる．
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