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参考論文 

本論文は, 主となる参考論文「Usefulness of SOX-10 and EGFR for pericapsular 

evaluation of pleomorphic adenomas」International Journal of Oral-Medical Sciences：

第 22 巻 3 号 令和 6 年 3 月 発行予定および副となる参考論文「Histopathological 

classification of pleomorphic adenoma in the salivary glands: an analysis of tumoral 

components」International Journal of Oral-Medical Sciences：第 22 巻 3 号 令和 6 年

3 月 発行予定をまとめたものである.  
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概要 

 多形腺腫は唾液腺腫瘍の中で発生頻度が最も高く , その割合は全唾液腫瘍の

約 2/3 を占めている. 本腫瘍の好発部位は耳下腺であり, 次いで口蓋腺に多く発

生する. 多形腺腫の治療法は主に切除で, 予後は良好といわれているが, 再発や

悪性転化した症例の報告もある . 多形腺腫の再発の原因としては , 患者の年齢 , 

手術手技, 多彩な間質成分等の関与が指摘されている. 通常全身諸臓器において, 

「腺腫」に分類される腫瘍は腺上皮細胞の増殖のみから構成されるが, 唾液腺の

上皮性腫瘍 (腺腫) である多形腺腫は, 組織学的に, 上皮成分と間質様成分が混

在し , 極めて多彩な形態を示す特徴があり , 個々の症例で組織構築が異なる . 

1976 年 Seifert らは多形腺腫の組織多彩性に注目し, その組織構築のバリエーシ

ョンによる分類を確立した. ただし, この分類の根幹となる研究は耳下腺症例主

体で , 他の大唾液腺  (顎下腺 , 舌下腺) や , 口腔外科臨床で遭遇する機会が比較

的多い小唾液腺症例に関する知見は乏しい.  

 そこで, 第 1 章では耳下腺のみならず小唾液腺や顎下腺症例 (舌下腺症例は存

在しなかった) を含めた多形腺腫の組織多彩性を検証する目的で, Seifert 分類に

準じて解析することとした.  

1985 年～2019 年の期間に日本大学松戸歯学部付属病院病理診断科にて多形腺

腫の病理組織診断がなされた 104 例を対象とした.  

本腫瘍の上皮成分において, 大唾液腺 (顎下腺) と小唾液腺症例との間で有意

な差が認められなかったが, 角化を伴う扁平上皮化生は全症例で 30.8%であり, 

Seifert の報告 (2.5%) よりも多く存在した. この結果の根拠は人種差によるもの

以外では, 口腔粘膜 (重層扁平) 上皮と近接し物理的刺激を享受しやすい小唾液

腺症例において発生しやすいことに関連している可能性がある.  

一方, 間質様成分では Seifert 分類の各タイプ (subtype 1～4, 存在しなかった

2d を除く) において大唾液腺症例と小唾液腺症例との間に有意差が認められた. 
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粘液軟骨様構造 (subtype 2c) の発生率は小唾液腺症例 (7.9%) よりも大唾液腺症

例 (35.7%) の方が高値であったのに対し, 硝子化/線維化構造の比率は大唾液腺

症例 (50.0%) よりも小唾液腺症例 (59.2%) でやや高値であった.  

大唾液腺と小唾液腺における多形腺腫間の組織学的相違は , 発生部位により

粘液腺, 漿液腺およびその両者から構成される混合腺が存在し, かつ混合腺も粘

液腺と漿液腺の存在比率が発生部位によって異なる . このような発生母組織自

体の組織構築の違いが大唾液腺と小唾液腺症例間の差異に関連している可能性

がある. また従来から硝子化/線維化構造が顕著に認められる領域が多形腺腫の

悪性転化に関係するとの報告もあり, Seifert 分類の subtype による病理組織学的

評価は臨床上の重要性が高い. 

 第 2 章では, 第 1 章で得られた病理組織学的知見, 特に大唾液腺症例と小唾液

腺症例で有意差を認めた間質様成分に注目し , 口蓋腺症例を対象とした免疫組

織化学的検索を実施した. この研究では Seifert 分類に含まれていた間質成分の

割合と組織所見のうち , 腫瘍実質に対する腫瘍間質の占める割合が同様である 

subtype 3 と subtype 4 を分けずに, 一括して cellular type として取り扱い, また

subtype 1 は classic type, subtype 2 を stroma-rich type とした.  

また, 間質様成分の形成に関与する腫瘍性筋上皮のマーカーである SRY (Sex 

Determining Region Y)-box 10 (以下 , SOX-10) と , 細胞増殖・分化のマーカー

Epidermal Growth Factor Receptor (以下, EGFR) 抗体を用いた免疫組織化学的検討

を実施した. 多形腺腫は通常被膜を有し, その被膜に近接する部分が健常部との

境界域となるため, その部位の腫瘍性筋上皮細胞の出現に注目した.  

病理組織学的に, subtype 別発生率は, classic type が 43.2%, stroma-rich type は

43.2%, cellular type は 13.6%であった.  

免疫組織化学的に SOX10 陽性細胞率は, cellular type (84.7%) が最も高値を示

し, 次いで classic type (58.3%) , stroma-rich type (45.5%) の順であった. また, そ
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れぞれ 3 つの subtype 間で有意差 (p<0.001) を認めたことから, Seifert 分類は被

膜近傍の腫瘍性筋上皮細胞の出現比率と深く関係している可能性が示された . 

EGFR は主として導管上皮様細胞の細胞膜で陽性所見が認められた . EGFR の

immunoreactive score (以下, IRS) では, cellular-rich type (スコア 3) で最も高値を

示し, 次いで classic type (スコア 1～2) , stroma-rich type (スコア 0～1) であった

ことから cellular-rich type は他の type と比較し, 腫瘍細胞の増殖・分化といった

生物学的活性が高い可能性が示唆された.  

この研究結果から, 小唾液腺における多形腺腫は Seifert 分類と生物学的活性

との関係が示唆された. 特に, cellular-rich type は SOX10 と EGFR の染色態度に鑑

み生物学的活性が高い可能性が示された.  
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第１章 

Histopathological classification of pleomorphic adenoma in the salivary glands: an 

analysis of tumoral components 

（唾液腺における多形腺腫の組織病理学的分類:腫瘍成分の分析） 

 

緒言 

多形腺腫は全唾液腺腫瘍の 54-76%を占める最も代表的な唾液腺腫瘍で, 耳下

腺に発生することが多いとされる(1). 治療法は切除が一般的で通常, 予後は良好

であるが , しばしば再発するため , 周囲組織を含めた切除が望まれる . また , 経

過観察において 5 年以内に 1.5%で悪性転化する可能性があり, 15 年以上未治療

の場合は悪性転化の可能性が増加する(2).  

多形腺腫は病理組織学的に実質である腺上皮成分と腫瘍性筋上皮に起因する

間質様成分が混在し, 多彩な組織形態を示す. 腫瘍性筋上皮細胞は紡錘形, 円形, 

多角形, 形質細胞様や明細胞など多種の細胞形態を呈する(3). また間質様成分で

は , 粘液腫様 , 軟骨様 , 粘液軟骨様 , 硝子様あるいは線維化等の種々の構造が観

察される . 多形腺腫のこれらの多彩な病理組織学的所見に基づき , Seifert らは

1976 年に多形腺腫の亜分類 (subtype) を提唱している(4). しかし, 多形腺腫の研

究は Seifert 分類を含めて耳下腺に発生した症例を対象としたものが多く(3, 5-7), 

他の大唾液腺 (顎下腺, 舌下腺) や小唾液腺についての詳細は不明である(3, 8).  

本研究の目的は, Seifert 分類に準じて大唾液腺 (耳下腺, 顎下腺) 及び,口腔外

科臨床で遭遇する機会の比較的多い小唾液腺に発生した症例を病理組織学的に

分類し , 口腔外科臨床に資するより精緻な病理組織学的特徴を明らかにするこ

とである.  
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材料および方法 

1985 年～2019 年に日本大学松戸歯学部付属病院病理診断科にて多形腺腫の病

理組織診断がなされた 104 例を対象とした. 本研究は日本大学松戸歯学部倫理委

員会 (EC20-19-023-1 号) の承認を得て実施した. 

1. 臨床病理学的検索 

症例は電子カルテデータに記載された病変の臨床所見を解析した.  

2. 病理組織学的検索 

検体は, 10%ホルマリンにて浸漬固定され, 通法に従いパラフィン包埋がなさ

れた. パラフィン包埋ブロックは 4µm 厚に薄切した切片標本を作製した. 染色は

ヘマトキシリン-エオジン染色 (以下, HE 染色) を行った.  

作製されたスライドガラス標本は 2 名の口腔病理専門医によって次の評価を

行った.  

1) 上皮成分の評価 (Fig.1) 

上皮成分は , Seifert 分類に基づいて導管上皮様細胞および腫瘍性筋上皮細胞 , 

扁平上皮様細胞, 角化を伴う扁平上皮化生, オンコサイト化生, 脂腺細胞様細胞, 

杯細胞, 基底細胞様細胞, 線条部導管様細胞を評価した(4).  

2) 間質様成分の評価 (Fig.1)  

Seifert 分類の記載に基づいて, 粘液腫様, 軟骨様, 粘液軟骨様, 硝子様, 線維様, 

脂肪様, 束状, および骨様構造の評価を行った(4). 

3) Seifert 分類に基づく分類 (Fig.1) 

以下のように 4 つの subtype に分類した(4).  

subtype 1：間質様成分が 30-50%を含む典型的な多形腺腫. 

subtype 2：間質様成分が 80%を含む.  
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・subtype 2a：粘液腫様構造 

・subtype 2b：軟骨様構造 

・subtype 2c：粘液軟骨様構造 

・subtype 2d：束状構造 

・subtype 2e：硝子化/線維化構造 

subtype 3：間質が 20-30%以下で, subtype 1 と同様の上皮成分 

subtype 4：間質が 20-30%以下で, subtype 3 よりも上皮成分の生物学的活性が高

い.  

 大唾液腺症例と小唾液腺症例の間での subtype の頻度の差を統計ソフト R 

(ver4.3.1, development core team)を使用し Fisher の正確確率検定を行った.  
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結果 

1. 臨床病理学的結果 

臨床病理学的結果を示す (Table 1) . 女性 67 名 (64.4%) , 男性 37 名 (35.6%) 

であった. 平均年齢は 51.37 歳, 13 歳から 91 歳までの範囲であった. 発生部位は, 

口蓋腺 50 例 (48.1%) , 耳下腺 (16 症例, 15.4%) , 頬腺 (15 症例, 14.4%) , 顎下腺 

(12 症例, 12.5%) , 口唇腺 (10 症例, 9.6%) , 歯肉 (1 症例, 1.0%) であった.  

2. 病理組織学的検索 

上皮成分, 間質様構造の結果を (Table 2) に示す. 上皮成分は導管上皮様細胞

および腫瘍性筋上皮細胞 94.2%, 扁平上皮様細胞 100%, 角化を伴う扁平上皮化生

30.8%, オンコサイト化生 3.8%, 脂腺細胞様細胞 10.6%, 杯細胞様細胞 3.8%に観

察された. 間質様構造は, 粘液腫様構造 51.0%, 軟骨様構造 1.9%, 粘液軟骨様構

造 15.4%, 硝子化構造 56.7%, 線維化構造 53.8%, 脂肪様組織 1.0%で, 束状構造と

骨様構造は観察されなかった.  

Seifert 分類の結果を (Table3) に示す. Subtype 1 は 31.7%, subtype 2a は 17.3%, 

subtype 2b は 1.0%, subtype 2c は 11.5%, subtype 2e は 25.0%, subtype 3 は 10.6%, 

subtype 4 は 2.9%であった. 各 subtype の発生頻度において, 大唾液腺と小唾液腺

で有意差が見られた (p=0.001).  
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考察 

 唾液腺腫瘍の画像診断や病理検査による診断は, その形態学的な多様性は, 画

像診断や病理検査による診断が困難になる場合がある(9,10). 多形腺腫は唾液腺

腫瘍で最も発生頻度の高い腫瘍であるが , 腫瘍性筋上皮細胞の影響で非常に多

彩な組織像を示すため , 発生部位による差異が存在するか否かなどの詳細につ

いては明らかではない.  

本研究対象は, 女性が多く (男女比 1:1.8) , 平均年齢は 51.37 歳であり, 過去の

報告に近似していた (11,12). 一方 , 多形腺腫の好発部位は耳下腺とされている

(13)が , 本研究では口蓋腺に発生した症例が最も多かった . これは , 本研究機関

が歯科を主体とする施設であることを反映した結果であると考えられる(14).  

多形腺腫を構成する上皮成分と腫瘍性筋上皮細胞は様々な形態を呈する(14). 

本研究では , 上皮成分で最も一般的な細胞は導管上皮様細胞および腫瘍性筋上

皮細胞, 扁平上皮様細胞であった. 上皮成分の観察頻度は大唾液腺と小唾液腺の

間に差はなかった. しかし文献的に, 角化を伴う扁平上皮化生の出現率は, 自験

例で 30.8%, Seifert らは 2.5%と自験例での出現率が極めて高かった. 扁平上皮化

生は, 慢性物理的刺激によって生じることが知られている. 本研究では口蓋腺を

中心とした小唾液腺症例を対象としており , これらの唾液腺が口腔粘膜上皮と

近接し, 物理的刺激を受けやすいことが関与していることが推察された(15).  

本研究では, Seifert 分類の束状構造を除く 5 種類の間質様構造が観察された. 

間質様構造は同一腫瘍内で異なる種類が混在しており, 粘液腫様構造, 軟骨様構

造, 粘液軟骨様構造の発現態度は過去の報告と同様であった(16). 各種の間質様

構造の出現率は硝子化組織が最も多く , 続いて線維化と粘液腫様の間質成分が

多かった. これらの 3 つの間質様構造は, 既知の報告(14, 17, 18)でも高頻度に観

察されており, 多形腺腫の代表的な間質様構造と考える. Lopes ら(14)は, 硝子化

および線維化が大唾液腺より小唾液腺で多くは発現していると報告しており , 
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本研究においても同様な所見が得られた.  

本研究では , 大唾液腺と小唾液腺における粘液軟骨様組織の発生頻度で差異

を認めた . 口蓋腺から発生した多形腺腫ではしばしば軟骨様構造や粘液腫様構

造といった間質様構造が欠如していると報告されている(19). 本研究は口蓋腺を

主体とする小唾液腺症例も対象であったため , 軟骨様組織の発現率が低かった

のではないかと考える.  

本研究では, subtype 1, 2a および 2e 合わせて全体の 75.0%を占めていたことか

ら, 粘液腫様構造と硝子様構造が間質成分の主な構成成分であるといえる. Lopes

ら(14)は, subtype 1 が最も多く, 次いで subtype 2 が多いと報告した. また, subtype 

2 の中でも線維性および硝子様組織が小唾液腺由来の多形腺腫で頻繁にみられ

ると記載しており, 自験例における傾向と同様であった. 硝子化ないし線維化は

慢性刺激に対する反応あるいは編成として生じることから , 大唾液腺と比較し

て小唾液腺では , 持続的な機械的刺激がより深く関与している可能性が示唆さ

れる.  

本研究においては, 大唾液腺は subtype 2a, 2c が多く, 小唾液腺は subtype 1 が

多くみられた . 唾液腺は , 発生部位により粘液腺 , 漿液腺 , 混合腺が存在し , か

つ混合腺における漿液腺, 粘液腺の比率も異なる. このような組織構築の違いが

大唾液腺症例と小唾液腺症例における腫瘍構築の違いに関連している可能性が

ある(14). 

本研究では, 再発症例は含まれていなかった. 多形腺腫における Seifert 分類と

予後についての関係は示されていない(4). 一方で, 硝子様構造が顕著に認められ

る症例は悪性転化に関係するという報告もあり(20, 21), Seifert 分類と予後との関

係性に関してはさらなる検討が必要である.  
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Figure 1 Seifert’s classification 

Fig.1 shows the classification by Seifert (1976). 

Subtype 1: stroma content of 30% to 50%. 

Subtype 2: stroma content of 80%. 

Subtype 3, 4: stroma content of 20% to 30%. 

 

Table 1 Clinicopathological data (104 cases) 

 

Feature Value

Gender

　Male 37 (35.6 %)

　Female 67(64.4 %)

Age

　Mean (year) 51.37

　11-20 5 (4.8 %)

　21-30 11 (10.6 %)

　31-40 23 (22.1 %)

　41-50 16 (15.4 %)

　51-60 19 (18.3 %)

　61-70 13 (12.5 %)

　71-80 12 (11.5 %)

　>80 5 (4.8 %)

Location

Major salivary glands 28 (26.9 %)

　Parotid 　16 (15.4 %)

　Submandibular 　12 (11.5 %)

Minor salivary glands 76 (73.1 %)

　Palate 　50 (48.1 %)

　Buccal 　15 (14.4 %)

　Lip 　10 (9.6 %)

　Gingiva 　1 (1.0 %)
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Table 2 Distribution of structural component analyses (104 cases) 

 
 

Table 3 Histopathological classification according Seifert’s subtype (104 cases) 

 

 

  

Structural component Total cases Major salivary glands Minor salivary glands
Epithelial cell forms
  salivary duct and myoepithelial cells 98 (94.2 %) 26 (92.9 %) 72 (94.7 %)
  epidermoid cells 104 (100 %) 28 (100  %) 76 (100 %)
  striated duct cells 0 0 0
  keratinized squamous epithelium 32 (30.8 %) 10 (35.7 %) 22 (28.9 %)
  oncocytes 4 (3.8 %) 0 4 (5.3 %)
  sebaceous gland cells 11 (10.6 %) 2 (7.1 %) 9 (11.8 %)
  goblet cells 4 (3.8 %) 1 (3.6 %) 3 (3.9 %)
  basal cells 0 0 0
Stromal component
  myxomatous 53 (51.0 %) 13 (46.4 %) 40 (52.6 %)
  chondroid 2 (1.9 %) 1 (3.6 %) 1 (1.3 %)
  mucochondroid 16 (15.4 %) 10 (35.7 %) 6 (7.9 %)
  hyaline 59 (56.7 %) 14 (50 %) 45 (59.2 %)
  fibrous 56 (53.8 %) 15 (53.6 %) 41 (53.9 %)
  lipomatous 0 0 0
  fascicular 0 0 0
  osseous 0 0 0
  calcified 1 (1.0 %) 0 1 (1.3 %)

Subtype Total 
1 33 (31.7 %)
2a 18 (17.3 %)
2b 1 (1.0 %)
2c 12 (11.5 %)
2d 0
2e 26 (25.0 %)
3 11 (10.6 %)
4 3 (2.9 %)

3 23
1 10
0 3

1 0
8 4
0 0

Major salivary glands Minor salivary glands
7 26
8 10
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第 2 章 

Usefulness of SOX-10 and EGFR for pericapsular evaluation of pleomorphic adenomas 

（多形腺腫の被膜周囲評価における SOX‐10 と EGFR の有用性 ） 

 

緒言 

 多形腺腫の治療法としては主に切除が挙げられ, 予後は良好とされる. しかし, 

一部の症例では再発や悪性転化の報告が存在する(3,22). 多形腺腫の再発の原因

としては, 患者の年齢, 手術手技, 多彩な間質様構造等の関与が指摘されている

(22).  

多形腺腫はしばしば再発することが知られている . 多形腺腫の再発の原因と

しては, 患者の年齢, 手術手技, 多彩な間質様構造などの関与が指摘されている

(22). 第 1 章で, Seifert らの分類に基づき小唾液腺症例を検索した結果, 大唾液腺

症例と同様に多彩な組織像を呈していた.  

 多形腺腫は被膜を有するが , 被膜が不完全なことや被膜内に浸潤を認めるこ

とがあるため , 病理組織学的な検索では腫瘍細胞と被膜との関係性を明らかに

することが重要である(8). 腫瘍細胞と被膜との関係性を明らかにする上で腫瘍

性筋上皮細胞の評価として用いられている SOX10 と腫瘍細胞の増殖, 分化とい

った生物学的活性に関与している EGFR を用いて評価を行うこととした.  

 本研究は口蓋に発生した多形腺腫の組織学的 subtype と被膜近傍の腫瘍組織と

の特徴, およびこれらの関連性を精査するために, 病理組織学的および免疫組織

化学的検索を行った.  
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材料および方法 

1) 対象 

 1994 年～2019 年に日本大学松戸歯学部付属病院病理診断科にて口蓋に発生し

た病変の手術を行い多形腺腫の病理組織診断がなされた 50 例のうち, 被膜を有

し, satellite 結節の存在しない 44 例を対象とした. 本研究は日本大学松戸歯学部

倫理委員会 (EC20-19-023-1 号) の承認を得て実施した.  

2) 材料方法 

(1)病理組織標本の作製 

 検体は, 10%ホルマリンにて浸漬固定され, 通法に従いパラフィン包埋がなさ

れた. パラフィン包埋ブロックは 4µm 厚に薄切した切片標本を作製し, HE 染色

を行った. 

 作製されたスライドガラス標本は 2 名の口腔病理専門医によって評価されて

た.  

(2)免疫組織化学染色 

 一次抗体に, 抗ヒト SRY (sex determining region Y)-box 10・ウサギモノクローナ

ル抗体 (760-4968, clone:SP267, Roche) , 抗ヒト Wild-Type EGFR, DAK-H1-WT・マ

ウスモノクローナル抗体 (M729829-8, 希釈濃度 1:100, DAKO) を用いて免疫組

織化学染色を行った. 抗原賦活化処理には Target Retrieval Solution pH 9 (S236784, 

DAKO)を使用し, 112.6°C の 1.54 気圧で 10 分間処理した. さらに, 0.5%H2O2 メタ

ノールで内因性ペルオキシダーゼのブロッキングを室温にて 15 分間行った. 二

次抗体には EnVisionTM+ Dual Link System-HRP (K4061, DAKO) を使用した. 発

色基質として DAB+, liquid (K346711-2, DAKO) を用いた. 対比染色には Mayer の

ヘマトキシリンを用いた. 染色の対照として正常唾液腺組織を使用した.  

3) 評価方法 

 作製された HE 標本を Seifert らの分類(4)を用いて 4 群に分類した (Fig.1). 更
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に本研究では subtype 1 を classic type, subtype 2 を stroma rich type, subtype 3, 4 を

cellular-rich type と分け 3 群で比較検討した(3,8).  

免疫組織化学染色の評価は被膜の隣接領域(26293.7±6967.2 µm2)とした.  

SOX10 の評価は対物レンズ 20 倍で被膜近傍の腫瘍組織を撮影し, 各症例 3 視

野の腫瘍細胞の SOX10 陽性細胞率を計測し, 3 視野の平均値を各症例の値とした

(23).  

 EGFR の評価はがんの進行や予後との関連性を評価に用いる immunoreactive 

score を用いて評価を行った(23).  

4) 統計学的検討 

SOX10 陽性細胞率は, classic type , stroma-rich type , cellular type の 3 群間で統

計学的検討を行った. 統計処理における正規性の確認は BellCurve for Excel 

(version 4.05)を用いて, Shapiro-Wilk 検定 (有意水準 0.05) , 事前比較には

Kruskal-Wallis 検定 (有意水準 0.05) , 事後検定に Steel-Dwass 検定 (有意水準

0.05) を行った.  
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結果 

男性 17 名, 女性 27 名で男女比は 1：1.6 であった. 年代別では 20 代～70 代と

幅広い年代でみられ, 50 歳代で最も多く認められた (Fig.2) . HE 標本に基づき対

象を Seifert 分類した結果, classic type 43.2%, stroma-rich type 43.2%, cellular type 

13.6%であった (Fig.3) . Classic type と stroma-rich type の 63.0%で粘液腫様構造

を観察でき , そのほとんどで被膜近傍の腫瘍組織に粘液腫様構造が散見された 

(Fig.4) .  

免疫組織化学的に, 被膜近傍の腫瘍組織に SOX10 に核が陽性を示す腫瘍性筋

上皮細胞が多数認められた (Fig.5) . SOX10 陽性細胞率の各群の中央値 (四分位

範囲) , classic type 58.3 % (41.9-77.2) , stroma-rich type 35.5% (20.1-55.1) , cellular 

type 84.7% (77.4-91.6) であった. 正規性検定の結果は, classic type p=0.187, stroma-

rich type p=0.044, cellular type p<0.001 であった. 事前比較の結果は p<0.001, 事後

検定ではいずれの群間にも有意差を認めた (p<0.001) (Fig.6).  

Cellular type の被膜に接した導管上皮様細胞や stroma-rich type の粘液腫様部の

腫瘍性筋上皮細胞に SOX10 陽性所見を認めた. EGFR は導管上皮様細胞や扁平上

皮化生を随伴する一部の腫瘍細胞の細胞膜に陽性反応を示し , 被膜近傍の腫瘍

組織においては腫瘍性筋上皮細胞, 導管上皮様細胞, 扁平上皮様細胞の細胞質が

陽性を呈した. また, IRS は classic type で 1-2, stroma-rich type で 0-1, cellular type

で 3 を示し, cellular type で IRS が高値であった (Fig.7).  
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考察 

 本研究は, 多形腺腫の被膜近傍の腫瘍組織に焦点を当てて研究を行った. Maria

ら(2)は , 大唾液腺と比較して小唾液腺では被膜近傍の腫瘍組織での浸潤が多く

認められると報告している. そこで本研究は, 局所侵襲による結節との鑑別が困

難な satellite 結節を有する症例は対象から除外した.  

対象症例は, 臨床的に男女比 1:1.6 とやや女性に多く, 20 歳代～70 歳代と幅広

く認められた. これらは大唾液腺例の特徴と一致しており(24), 小唾液腺に発生

する多形腺腫も大唾液腺に生じるものと同様の臨床病理学的特徴を有すること

が示唆された.  

Seifert 分類は多形腺腫を従来の間質成分に基づき subtype 1 から subtype 4 まで

の 4 つに分類している. 本研究では病理組織学的な検索を目的としており, 腫瘍

間質の割合で subtype を分ける必要がなかったため, 腫瘍実質に対する腫瘍間質

の占める割合が同様である subtype 3 と subtype 4 は一括して cellular type として

取り扱った. そして, subtype 1 は classic type, subtype 2 を stroma-rich type とし, 3

つの subtype 間で比較検討した(3, 8). その結果, 対象の subtype の内訳は, classic 

type が 43.2%, stroma-rich type は 43.2%, cellular type が 13.6%であった. 過去の報

告より, 大唾液腺に発生した多形腺腫は stroma-rich type が最も多いと報告されて

いる(3, 8). 従って, 小唾液腺を対象とした本研究結果は, 大唾液腺での過去の報

告と大きな違いは認められなかった.  

多形腺腫の再発する一因として , 粘液腫様構造の存在が関与しているとされ

る(3). 本研究では, classic type と stroma-rich type の 63.0%で粘液腫様構造を観察

できたため cellular type と比較してこれらのタイプの多形腺腫は潜在的に再発す

る可能性が高いと考える. また, 粘液腫様構造を有する症例では, 被膜近傍の腫

瘍組織にも粘液腫様構造が観察される症例が多くみられた . 粘液腫様構造を有

する多形腺腫では , 被膜を欠き腫瘍が唾液腺と結合している場合があるとの報
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告もある(8). 従って, 多形腺腫では, 手術材料の病理組織検査において, 殊に粘

液腫様構造部に隣接する被膜近傍の腫瘍組織の十分な検索が重要である.  

SOX10 は細胞の成長や分化を調節する SOX (SRY-related HMG-box) ファミリ

ーに属し, 転写因子としての役割を果たすことが知られている(25, 26). 正常唾液

腺では, 介在部導管と筋上皮細胞に SOX10 が陽性を示し, 唾液腺腫瘍では介在

部導管や筋上皮細胞を発生由来とする腺様嚢胞癌, 筋上皮癌, 基底細胞癌, 多形

腺腫 , 基底細胞腺腫などで SOX10 陽性所見を認める (26, 27). 多形腺腫では , 

SOX10 が腫瘍性筋上細胞の核に発現(26)し, 本研究においても被膜近傍の腫瘍組

織の腫瘍性筋上皮細胞が陽性を示した . そして , 被膜近辺の腫瘍細胞の SOX10

陽性率は, Seifert 分類に基づくいずれの群間にも有意差 (p<0.001) を認めたこと

から, Seifert 分類は被膜近辺の腫瘍性筋上皮細胞比率と深く関係している可能性

が示された.  

EGFR は種々の細胞で発現しており, 細胞の分化, 増殖といった生物学的活性

に関与している(28). 一方, EGFR は遺伝子変異を起こすと, チロシンキナーゼ

にアデノシン三リン酸が結合することで, タンパク質が活性化して細胞増殖を

起こし, 上皮性悪性腫瘍の発育進展に寄与するとされている(29-31). EGFR は多

形腺腫では , 腫瘍性筋上皮細胞の細胞膜に局在を示す (28, 31). 本研究では

EGFR は cellular type の導管上皮様細胞が陽性を呈し, stroma-rich type では, 一部

の導管上皮様細胞が陽性であった. IRS は, cellular type が最も高値を示したこと

から cellular type は他の type と比較し, 生物学的活性が高い可能性が示唆され

た.  

本研究結果から小唾液腺における多形腺腫の , 殊に被膜近傍の腫瘍組織は , 

Seifert 分類と生物学的活性との関係性が示唆された . 特に , cellular type は , 

SOX10 と EGFR の染色態度に鑑み生物学的活性が高い可能性が推察された. 小

唾液腺腫瘍の多形腺腫は, 被膜に粘液腫様構造部が近接する場所が目立ったた
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め, 病理組織検査では十分な検索が必要である.  
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Figure 2  Age distribution 

The age distribution ranged from 20s to 70s, with the largest number in their 50s. 

 

 
Figure 3  Breakdown of cases 

A: classic type, 43.2%. B: stroma-rich type, 43.2%. C: cellular type, 13.6%. 

Classic type was equal with stroma-rich type. 
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Figure 4  Histological classification (HE, ×20) 

A: classic type. Parenchyma and stroma are intermingled. 

B: stroma-rich type. There is little parenchyma, and stroma is abundant. 

C: cellular type. There is little stroma, and parenchyma is abundant. 

bar = 40 μm 
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Figure 5  Immunohistochemical Staining (SOX10, ×20)  

A: classic type. B: stroma-rich type. C: cellular type. 

bar = 40 μm 

 

  
Figure 6  The median value (interquartile range) of the rate of SOX-10 

A: classic type 58.3% (41.9- 77.2%). B: stroma-rich type 35.5% (20.1- 55.1%). 

C: cellular type 84.7% (77.4- 91.6%). 
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Figure 7  The IRS immunohistochemical staining (EGFR, ×20)  

A: Score 1-2 in classic type. It is showing a positive reaction in the perinuclear cytoplasm. 

B: Score 0-1 in stroma-rich type. It is showing a staining attitude in a small amount of 

cytoplasm. 

C: Score 3 in cellular type. Due to undergoing dedifferentiation, it is showing a staining 

attitude on many cell membranes. 

bar = 40 μm 
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【総括】 

多形腺腫において , 予後に影響する因子の一つとして被膜の評価が重要であ

る. そこで本研究は第 1 章では多形腺腫の大唾液腺と小唾液腺で比較を行い, 実

質  (上皮成分) および間質成分の発生率 , subtype 毎の割合を明らかにすること

で , 多形腺腫の詳細な病理組織学的特徴を明らかにすることを目的とし病理組

織学的検討を行った.  

 これらの研究を基に第 2 章では組織学的 subtype と被膜近傍の腫瘍組織との特

徴, およびこれらの関連性を精査するために, 病理粗衣器楽的及び免疫組織化学

的検索を行った. これらの研究から小唾液腺における多形腺腫の, 殊に被膜近傍

の腫瘍組織は, Seifert 分類と生物学的活性との関係性が示唆された. 特に cellular 

type は, SOX10 と EGFR の染色態度に鑑み生物学的活性が高い可能性が示された.  
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