


会　長　挨　拶

　この度、第 66 回日本唾液腺学会学術集会の会長を

拝命致しました。歴史ある本学会の大会開催に携われ

ることを大変光栄に存じております。本年度は昨年に

引き続き、対面とオンラインのハイブリッド開催とす

ることになりました。小さい学会でもあり、分野を同

じくする研究者が直接一同に会して討議を行うこと

の重要性や楽しさと、遠方からの参加の利便性、まだ

先の見えない新型コロナウイルスの感染状況などを

秤にかけて、ハイブリッド方式で行うことがベストで

あろうと判断いたしました。当日ご参加いただけな

かった場合には、オンデマンド配信もございます。参

加形式にこだわらず、多くの方のご参加をお待ちしております。

　本学術集会では特別講演として神奈川歯科大学教授の槻木恵一先生をお呼びし、「唾液腺

を含む臓器間ネットワークの形成とホメオスタシス」と題したご講演をいただきます。槻木

先生は唾液に含まれる因子が脳に影響を及ぼす「唾液腺 - 脳相関」の概念を提唱されました。

研究面での業績については言うまでもありませんが、日本唾液ケア研究会理事長として「い

い唾液の日」制定にご尽力されるなど、唾液の重要性を広く知らしめる活動もされています

ので、視野の広いお話をしていただけるものと期待しています。また、「唾液分泌障害の分

子機序〜新規治療法を目指して」をテーマにシンポジウムを企画致しました。口腔乾燥症が

全身の健康に影響を与えることが近年ますます注目されています。本シンポジウムでは、唾

液分泌能の回復を目指して唾液腺研究の第一線で活躍されている研究者の方々に、最新の知

見をご講演いただきます。COVID-19 と唾液腺をテーマとした企業共催ランチョンセミナー

も企画しておりますので、多くの方にご興味を持っていただける内容になっていると確信し

ております。

　日本唾液腺学会は基礎研究者から臨床医・臨床歯科医、また看護や食に関わる方まで、幅

広い分野、職種の研究者が集う会です。視点の異なる研究者の意見交換が今後の研究の発展

を支えてくれるものと思います。唾液・唾液腺に関わる研究や診療に携わっている方はもち

ろん、まだ唾液研究をしていないけれど興味をお持ちの方、外分泌腺など関連分野の方、ま

た会員以外の方でも、より多くの方にご参加いただけますようお願い申し上げます。

第 66回　日本唾液腺学会学術集会
会長　吉垣　純子
日本大学松戸歯学部生理学講座
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研究チーム，3）杏林大学医学部顕微解剖学教室）������������������������������������������������������������������������������������������� 25

基 8．Carbachol and Pilocarpine activate ERK signaling via distinct mechanism
〇Rezon Yanuar1）・Shingo Semba1）・Akihiro Nezu1）・Takao Morita2）・Akihiko Tanimura1）

（1）Div. Pharmacol, Health Sci. Univ. Hokkaido, Sch. Dent, 2）Dept. Biochem, Nippon Dent 
Univ at Niigata）��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 26

基 9．ラット顎下腺におけるイソプロテレノール刺激による分泌型 IgA放出
〇岡林 堅・若尾祐希・成田貴則
（日本大学生物資源科学部獣医学科）������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 27

基 10．［奨励賞受賞演題］
 　　 ChIP-seqを用いた胎生期マウス顎下腺組織における Foxc1による発現制御遺伝子の網

羅的解析
〇行森 茜1）・田中準一1）・北條宏徳2）・大庭伸介3）・安原理佳1）・鯨岡聡子1）・�
石田尚子1）・大沼慎太郎1）・美島健二1）

（1）昭和大学歯学部口腔病態診断科学講座口腔病理学部門，2）東京大学大学院医学系研究
科疾患生命工学センター臨床医工学部門，3）大阪大学大学院歯学研究科口腔分化発育情
報学講座口腔解剖学第一教室）������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ 28

基 11．プロカテプシン Bを指標にしたラット耳下腺新規生成顆粒の分泌能の検討
〇加藤 治・横山 愛・吉垣純子
（日本大学松戸歯学部生理学講座）������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 29
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（1）関西医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座，2）同 病理学講座，3）静岡県立総合病院
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臨 4． 〈演題取り下げ〉

臨 5．唾液腺多型腺癌の臨床病理学的・遺伝学的検討：多施設共同研究
〇宮部 悟１）・福村元洋１）・石橋謙一郎2）・中黒匡人3）・長尾俊孝4）・浦野 誠5）・�
谷川真希4）・平井秀明4）・菊池建太郎6）・矢田直美7）・杉田好彦8）・山元英崇9）・�
大内 知之10）・草深公秀11）・小川郁子12）・多田雄一郎13）・高田 隆14）・森永正二郎15）・�
前田初彦8）・長尾 徹1）

（1）愛知学院大学歯学部顎顔面外科学講座，2）名古屋市立大学大学院医学研究科生体機能・
構造医学専攻感覚器・形成医学講座口腔外科学分野，3）名古屋大学医学部附属病院病理
部，4）東京医科大学人体病理学分野，5）藤田医科大学ばんたね病院病理診断科，6）明海大
学病態診断治療学講座病理学分野，7）九州歯科大学口腔病態病理学，8）愛知学院大学歯
学部口腔病理学・歯科法医学講座，9）九州大学病理診断科・病理部，10）恵佑会札幌病院
病理診断科，11）静岡県立総合病院病理学部，12）広島大学病院　口腔検査センター，13）国
際医療福祉大学三田病院頭頸部腫瘍センター，14）周南公立大学，15）日野市立病院病理診
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臨 6． 唾液腺明細胞癌のゲノム解析
　　～High-grade transformationと新規 EWSR1-LARP4融合遺伝子の同定～
〇小林謙也1）・河津正人2）・齊藤祐毅1）・吉本世一3）・森 泰昌4）

（1）東京大学耳鼻咽喉科頭頸部外科，2）千葉県がんセンター研究所細胞治療開発研究部，�
3）国立がん研究センター中央病頭頸部外科，4）国立がん研究センター中央病院　病理�
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臨 7．［奨励賞受賞演題］
　　オルガノイド培養技術と Patient-derived xenograftモデルを用いた唾液腺癌 モデル作製
〇佐野大佑・相澤圭洋・青山 準・野島雄介・髙田顕太郎・高橋秀聡・折舘伸彦
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臨 8．唾液腺導管癌における自律神経（交感神経・副交感神経）の臨床・分子病理学的意義
〇梶原真奈美1）・高橋秀聡2）・川北大介3）・平井秀明1）・内海由貴1）・浦野 誠4）・�
中黒匡人5）・佐藤由紀子6）・塚原清彰7）・加納里志8）・大上研二9）・小澤宏之10）・�
富樫孝文11）・岡田拓朗12）・SDC多施設共同研究会・多田雄一郎13）・長尾俊孝1）

（1）東京医科大学人体病理学分野，2）横浜市立大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科，3）名古
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日 本 唾 液 腺 学 会
Japan Salivary Gland Society

日　時　　：　　　2022 年 11 月 26 日（土）午前 9 時開会 

	 2022 年 12 月 12 日（月）指定演題オンデマンド配信開始

会　場　　：　　　国際ファッションセンタービル

	 （ハイブリッド開催：現地開催とリアルタイムライブ配信）

	 東京都墨田区横網一丁目 6 番 1 号 

	 10 階 Private Room：受付、PC（発表データ）受付、展示

	 10 階 Room101〜103 ：�特別講演、シンポジウム、ランチョンセミナー、

一般演題、症例検討、総会

	 10 階 Room109 ： 症例検討、一般演題、評議員会



第 66回

日本唾液腺学会学術集会

プ　ロ　グ　ラ　ム

日　　時 ： 2022 年 11 月 26 日（土）午前 9 時開会 
　　　　　　2022 年 12 月 12 日（月）指定演題オンデマンド配信開始
会　　場 ： 国際ファッションセンタービル
	 （ハイブリッド開催：現地開催とリアルタイムライブ配信）
	 東京都墨田区横網一丁目 6 番 1 号 
	 10 階 Private Room： 受付、PC（発表データ）受付、展示
	 10 階 Room101〜103 ：�特別講演、シンポジウム、 ランチョン

セミナー、一般演題、症例検討、総会
	 10 階 Room109 ： 症例検討、一般演題、評議員会
	 会場案内図 10 頁

◎　演者の方々へ 
講演時間は一般演題、症例検討とも発表 10 分＋討論 3 分（合計 13 分）の予定となっ
ておりますので、時間厳守をお願いします。 
なお、発表形式はパソコン（Windows PowerPoint）での発表に限らせていただきます。 

◎　参加者の方々へ 
学会ホームページよりオンライン参加登録をお願いいたします。

（参加費：一般 8,000 円、学生 3,000 円、非会員 10,000 円）
会場で参加される方は、受付で領収書をご提示の上、名札をお受け取りください。
オンライン参加される方は、リアルタイムライブ配信でご参加ください。

会　長 ： 吉垣 純子

　　　　（日本大学松戸歯学部生理学講座 教授）  

副会長 ： 岩井 大

　　　　（関西医科大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座 教授）

主　催　　日 本 唾 液 腺 学 会
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Room101～103

開 会（9：00～9：05）
開会の辞� 第 66回日本唾液腺学会学術集会会長　吉 垣 純 子

─午前の部─

一般演題（基礎 1）� （9：05～9：44）� 座 長　　今 井 あ か ね

基 1．低酸素状態における HIF-1αと mTOR シグナル経路の相関関係の解明
〇木村友昌1, 2）・酒井 学3）・五條菜央2）・阪井丘芳2）

（1）大阪大学大学院歯学研究科口腔外科学第二教室，2）大阪大学大学院歯学研究科顎口腔機
能治療学教室，3）大阪大学歯学部附属病院検査部）

基 2．液状飼料が成長期ラットの唾液腺神経組織に及ぼす影響
〇髙橋 茂・中道祥之・山本恒之
（北海道大学大学院歯学研究院口腔機能解剖学教室）

基 3．SARS-CoV-2 エントリーレセプターの口腔組織発現の検討
〇井上明美・井出信次・梅原茉愛・戸田（徳山）麗子・竹部祐生亮・里村一人
（鶴見大学歯学部口腔内科学講座）

一般演題（基礎 2）� （9：44～10：23）� 座 長　　矢 ノ 下 良 平

基 4．歯周基本治療が唾液中のエクソソーム内の成分に及ぼす影響
〇山口亜利彩1）、小方賴昌1, 2）

（1）日本大学松戸歯学部歯周治療学講座，2）日本大学口腔科学研究所）
基 5．�超遠心分離機およびゲル濾過カラムを用いた唾液エクソソーム精製と含有タンパク質の違い

について
〇今井あかね1, 2）・山口-竹澤晴香2）・岡 俊哉3）・煤賀美緒1）・嵐 聖芽1）・浅沼直樹1）

（1）日本歯科大学新潟短期大学歯科衛生学科，2）日本歯科大学新潟生命歯学部生化学講座， 
3）日本歯科大学新潟生命歯学部生物学研究室）

基 6．口腔乾燥感における唾液中プロテアーゼ阻害タンパク質濃度の関与
〇山本健吉1）・中津 晋1）・香春武史1）・杉谷博士2）

（1）花王株式会社パーソナルヘルスケア研究所，2）日本どうぶつ先進医療研究所）

一般演題（基礎 3）� （10：23～11：02）� 座 長　　加 藤 　 治

基 7．ヒト唾液には MUC1/APN と DPP IV/CD9 を指標とする 2 種類の細胞外小胞が存在する
〇�小川裕子1）・三浦ゆり2）・大西 敦1）・後藤芳邦1）・青木一真1）・池本 守1）・本車田悠希1）・

堤 周平1）・長島茉央1）・廣谷莉花1）・武井亮太朗1）・秋元義弘3）・遠藤玉夫2）・矢ノ下良平1）

（1）帝京平成大学薬学部膜機能ユニット，2）東京都健康長寿医療センター研究所老化機構研
究チーム，3）杏林大学医学部顕微解剖学教室）
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基 8．�Carbachol and Pilocarpine activate ERK signaling via distinct mechanism
〇Rezon Yanuar1, Shingo Semba1, Akihiro Nezu1, Takao Morita2 and Akihiko Tanimura1

（1 Div. Pharmacol, Health Sci. Univ. Hokkaido, Sch. Dent, 2 Dept. Biochem, Nippon Dent 
Univ at Niigata）

基 9．ラット顎下腺におけるイソプロテレノール刺激による分泌型 IgA 放出
〇岡林 堅・若尾祐希・成田貴則
（日本大学生物資源科学部獣医学科）

シンポジウム（11：05～12：35）� 座 長　岩 井 　 大
� 谷 村 昭 彦
「唾液分泌障害の分子機序～新規治療法を目指して～」

1．糖尿病に伴う唾液分泌障害と副交感神経性血流増加反応との関連性
　 佐藤寿哉、石井久淑
　　（北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野）
2．�高血糖による酸化ストレスを介した新たな唾液腺組織傷害の成立機序と抗酸化療法の可能性
について

　 松本直行
　　（鶴見大学歯学部病理学講座）
3．口腔乾燥症の層別化に基づく新たな治療戦略 
　 皆木　瞳
　　（岡山大学大学院医歯薬総合研究科・細胞組織学）
4．唾液腺再生にむけた筋上皮細胞の可塑性制御の分子機序
　 安原理佳
　　（昭和大学歯学部口腔病態診断科学講座口腔病理学部門）

企業共催ランチョンセミナー（12：35～13：35）� 座 長　岩 井 　 大
COVID-19 と唾液腺～ドライマウスとコロナ対策から偶然生まれた革新的な口腔ケア用品の開発～
　 阪井丘芳
　　（大阪大学大学院歯学研究科顎口腔機能治療学教室）

<休憩　13：35～13：55>
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─午後の部─

特別講演（13：55～14：55）� 座 長　吉 垣 純 子

　唾液腺を含む臓器間ネットワークの形成とホメオスタシス

　槻木恵一
　（神奈川歯科大学歯学部病理・組織形態学講座環境病理学分野）

総会及び授賞式（14：55～15：25）

一般演題（奨励賞受賞演題）（15：25～15：51）� 座 長　吉 垣 純 子
� 長 尾 俊 孝

基 10．�ChIP-seq を用いた胎生期マウス顎下腺組織における Foxc1 による発現制御遺伝子の網羅的
解析 

〇�行森 茜1）・田中準一1）・北條宏徳2）・大庭伸介3）・安原理佳1）・鯨岡聡子1）・石田尚子1）・ 
大沼慎太郎1）・美島健二1）

（1）昭和大学歯学部口腔病態診断科学講座口腔病理学部門，2）東京大学大学院医学系研究科
疾患生命工学センター臨床医工学部門，3）大阪大学大学院歯学研究科口腔分化発育情報学
講座口腔解剖学第一教室）

臨 7．オルガノイド培養技術と Patient-derived xenograft モデルを用いた唾液腺癌モデル作製
〇佐野大佑・相澤圭洋・青山 準・野島雄介・髙田顕太郎・高橋秀聡・折舘伸彦
（横浜市立大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科）

症例検討 2� � （15：51～16：17）� 座 長　大 上 研 二
� 中 黒 匡 人

症 4．first bite syndrome で発症し、CT ガイド下穿刺吸引細胞診で診断し得た耳下腺癌の 1 例
 〇羽田光里・清水 顕・塚原 彰
（東京医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野）
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症 5．顎下腺に発生したメトトレキサート関連 MALT リンパ腫の 1 例
〇稲井俊太・中溝宗永・田宮亜希子・佐藤えみり・山村幸江・野中 学
（東京女子医科大学病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科）

一般演題（臨床 3）� （16：17～16：56）� 座 長　太 田 伸 男
 

臨 8．唾液腺導管癌における自律神経（交感神経・副交感神経）の臨床・分子病理学的意義
〇�梶原真奈美1）・高橋秀聡2）・川北大介3）・平井秀明1）・内海由貴1）・浦野 誠4）・中黒匡人5）・ 

佐藤由紀子6）・塚原清彰7）・加納里志8）・大上研二9）・小澤宏之10）・富樫孝文11）・岡田拓朗12）・ 
SDC 多施設共同研究会・多田雄一郎13）・長尾 俊孝1）

（1）東京医科大学人体病理学分野，2）横浜市立大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科，3）名古屋
市立大学大学院医学研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科，4）藤田医科大学ばんたね病院病理診断科，
5）名古屋大学病院病理部，6）がん研有明病院病理部，7）東京医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科，
8）北海道大学大学院医学研究科耳鼻咽喉科・頭頸部外科学，9）東海大学医学部耳鼻咽喉科
頭頸部腫瘍センター，10）慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科，11）新潟県立がんセンター新潟病
院頭頸部外科，12）東京医科大学八王子医療センター耳鼻咽喉科・頭頸部外科，13）国際医療
福祉大学三田病院頭頸部腫瘍センター）

臨 9．ラブドイド様唾液腺導管癌：新しい疾患概念の提唱とその予後
〇�草深公秀1）・中谷英仁2）・山田英孝3）・石野佳子3）・馬場 聡4）・新井義文5）・山根木康嗣6）・ 

大内知之7）・立花由梨8）・福岡順也8）・浜田芽衣9）・安田政実9）・椙村春彦3）・鈴木 誠1）

（1）静岡県立総合病院 病理学部，2）静岡社会健康医学大学院大学 社会健康医学研究科，3）浜
松医科大学 腫瘍病理学講座，4）浜松医科大学附属病院病理診断科，5）豊橋市民病院 病理診
断科，6）兵庫医科大学 病理学講座，7）恵佑会札幌病院 病理診断科，8）長崎大学 情報病理学
講座，9）埼玉医科大学 国際医療センター 病理診断科）

 
臨 10．唾液腺導管癌の癌免疫微小環境の臨床病理学的特徴とその予後に関する検討

〇�平井秀明1）・川北大介2）・梶原真奈美1）・内海由貴1）・浦野 誠3）・中黒匡人4）・佐藤由紀子5）・
塚原清彰6）・加納里志7）・大上研二8）・小澤宏之9）・富樫孝文10）・岡田拓朗11）・山﨑一人12）・
SDC 多施設共同研究会・多田雄一郎13）・長尾俊孝1）

（1）東京医科大学人体病理学分野，2）名古屋市立大学大学院医学研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科，
3）藤田医科大学ばんたね病院病理診断科，4）名古屋大学病院病理部，5）がん研有明病院病理
部，6）東京医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科，7）北海道大学大学院医学研究科耳鼻咽喉科・
頭頸部外科学，8）東海大学医学部耳鼻咽喉科頭頸部腫瘍センター，9）慶應義塾大学医学部
耳鼻咽喉科，10）新潟県立がんセンター新潟病院頭頸部外科，11）東京医科大学八王子医療セ
ンター耳鼻咽喉科・頭頸部外科，12）帝京大学ちば総合医療センター病理部，13）国際医療福
祉大学三田病院頭頸部腫瘍センター）
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一般演題（臨床 4）� （16：56～17：22）� 座 長　川 北 大 介

臨 11．耳下腺原発の多形腺腫由来癌 22 例の検討 ―臨床学的特徴及び予後因子にもとづいた治療戦略―
〇森 昂生・山﨑一樹・花澤豊行
（千葉大学医学部付属病院耳鼻咽喉・頭頸部外科）

臨 12．基底細胞腺腫あるいは上皮筋上皮癌由来唾液腺導管癌 ―新たな唾液腺導管癌発生の経路―
〇安藤知美1）・八木春奈1）・浦野 誠2）・多田雄一郎3）・長尾俊孝4）・中黒匡人1）

（1）名古屋大学病院病理部，2）藤田医科大学ばんたね病院病理診断科，3）国際医療福祉大学三
田病院頭頸部腫瘍センター，4）東京医科大学人体病理学分野）

閉会の辞　　　　　　岩井　大

Room109

─午前の部─

症例検討 1		  （9：05～9：44）� 座 長　多 田 雄 一 郎
� 浦 野  誠

症 1．Signet-ring cell の出現を伴った口蓋粘液腺癌の 1 例
〇矢田直美1）・小川郁子2）・佐藤由紀子3）・宮内睦美4）・長尾俊孝5）・坂口 修6）・松尾 拡1）

（1）九州歯科大学健康増進学講座口腔病態病理学，2）広島大学病院口腔検査センター，3）がん
研究会がん研究所病理部，4）広島大学歯学部顎顔面病理病態学，5）東京医科大学人体病理
学分野，6）九州歯科大学生体機能学講座口腔内科学）

症 2．両側耳下腺に生じた atypical lymphoepithelial tumor の 1 例
〇�野田百合1）・湊 宏2）・大江知里1）・阪上智史3）・鈴木健介3）・藤澤琢郎3）・八木正夫3）・岩井 大3）・

蔦 幸治1）

（1）関西医科大学病理学講座，2）石川県立中央病院病理診断科，3）関西医科大学耳鼻咽喉科頭
頸部外科学講座）

症 3．免疫チェックポイント阻害薬後の救済化学療法が奏効した耳下腺癌の一例
〇�須鴨菜花・上田百合・清水 顕・岡本伊作・渡嘉敷邦彦・武田淳雄・町井衣保・桑澤 徹・

塚原清彰
（東京医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野）
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一般演題（臨床 1）	 （9：44～10：23）� 座 長　花 澤 豊 行
 

臨 1．副咽頭腔に進展したガマ腫に対する OK-432 局所注入療法 
〇太田伸男・鈴木貴博
（東北医科薬科大学耳鼻咽喉科）

臨 2．唾液腺に生じたと考えられた孤立性線維性腫瘍の 2 例
〇鈴木健介 1）・野田百合 2）・阪上智史 1）・八木正夫 1）・草深公秀 3）・岩井 大 1）

（1）関西医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座，2）同 病理学講座，3）静岡県立総合病院病理
学部）

臨 3．�唾液腺細胞診ミラノシステムにおける良悪性不明な唾液腺腫瘍（SUMP）の亜型分類に対す
る多施設共同研究の紹介
〇樋口佳代子
（沖縄協同病院病理診断科）

一般演題（臨床 2）	 （10：23～11：02）� 座 長　阪 井 丘 芳
 

臨 4．�〈演題取り下げ〉

臨 5．唾液腺多型腺癌の臨床病理学的・遺伝学的検討：多施設共同研究
〇�宮部 悟1）・福村元洋1）・石橋謙一郎2）・中黒匡人3）・長尾俊孝4）・浦野 誠5）・谷川真希4）・ 

平井秀明4）・菊池建太郎6）・矢田直美7）・杉田好彦8）・山元英崇9）・大内知之10）・草深公秀11）・ 
小川郁子12）・多田雄一郎13）・高田 隆14）・森永正二郎15）・前田初彦8）・長尾 徹1）

（1）愛知学院大学歯学部顎顔面外科学講座，2）名古屋市立大学大学院医学研究科生体機能・
構造医学専攻感覚器・形成医学講座口腔外科学分野，3）名古屋大学医学部附属病院病理部，
4）東京医科大学人体病理学分野，5）藤田医科大学ばんたね病院病理診断科，6）明海大学病態
診断治療学講座病理学分野，7）九州歯科大学口腔病態病理学，8）愛知学院大学歯学部口腔
病理学・歯科法医学講座，9）九州大学病理診断科・病理部，10）恵佑会札幌病院病理診断科，
11）静岡県立総合病院病理学部，12）広島大学病院　口腔検査センター，13）国際医療福祉大学
三田病院頭頸部腫瘍センター，14）周南公立大学，15）日野市立病院病理診断科）

 
臨 6．�唾液腺明細胞癌のゲノム解析 ～High-grade transformation と新規 EWSR1-LARP4 融合遺伝

子の同定～
〇小林謙也1）・河津正人2）・齊藤祐毅1）・吉本世一3）・森 泰昌4）

（1）東京大学耳鼻咽喉科頭頸部外科，2）千葉県がんセンター研究所細胞治療開発研究部，3）国
立がん研究センター中央病頭頸部外科，4）国立がん研究センター中央病院　病理診断科）
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─午後の部─

　評議員会� 	 （13：35～13：55）

一般演題（基礎 4）（15：51～16：30）� 座 長　根 津 顕 弘

基 11．プロカテプシン B を指標にしたラット耳下腺新規生成顆粒の分泌能の検討
〇加藤 治・横山 愛・吉垣純子
（日本大学松戸歯学部生理学講座）

基 12．マウス唾液分泌評価に供するピロカルピン皮下投与の用量に応じた中枢応答性
〇�大野雄太1）・佐藤慶太郎2）・長瀬春奈1）・佐藤 元2）・溝口尚子3）・野﨑一徳4）・村本和世3）・ 

安達一典2）・柏俣正典1）

（1）朝日大学歯学部口腔感染医療学講座歯科薬理学分野，2）明海大学歯学部病態診断治療学
講座薬理学分野，3）明海大学歯学部形態機能成育学講座生理学分野，4）大阪大学歯学部附
属病院医療情報室）

基 13．ピロカルピンとベタネコール刺激によるシグナル伝達経路についての検討
〇�坂詰博仁1）・竹澤晴香2）・佐藤律子2, 3）・板垣壮侑4）・吉田織恵5）・根津顕弘6）・谷村明彦6）・ 

田中 彰1, 7）・森田貴雄2, 4）

（1）日本歯科大学大学院新潟生命歯学研究科顎口腔関連治療学，2）日本歯科大学新潟生命歯学
部生化学講座，3）日本歯科大学新潟短期大学歯科衛生学科，4）日本歯科大学大学院新潟生命
歯学研究科唾液唾液腺機能学，5）日本歯科大学大学院新潟生命歯学研究科小児口腔行動科学，
6）北海道医療大学歯学部口腔生物学系薬理学分野，7）日本歯科大学新潟生命歯学部口腔外科
学講座）

シンポジウム	 （11 : 05～12 : 35）	 Room101～103
企業共催ランチョンセミナー	 （12 : 35～13 : 35）	 Room101～103
評　議　員　会	 （13 : 35～13 : 55）	 Room109
特　別　講　演	 （13 : 55～14 : 55）	 Room101～103
総会，授賞式	 （14 : 55～15 : 25）	 Room101～103
奨励賞受賞演題	 （15 : 25～15 : 51）	 Room101～103
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会場案内 ・都営地下鉄大江戸線「両国」駅下車（A1 番出口より徒歩 0 分）

国際ファッションセンタービル（KFC ビル）10 階
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　唾液腺は、上皮成長因子（Epidermal growth factor）と神経栄養因子（Nerve growth 
factor）の発見につながった成長因子研究の幕開けとなった臓器である。成長因子は、発
見当初につけられた名称以上の機能が見つかることが多く、その役割を考えると、唾液腺
で産生された成長因子も、唾液腺以外の遠隔臓器に影響するのは不思議ではなかった。特
に 1986 年 Aloe らは PNAS で、唾液腺由来 NGF の標的臓器は副腎であることを報告して
いる。また、唾液腺での産生された物質が血中に移行するとの報告も多い。これらのこと
から唾液腺は解剖学的には外分泌腺であるが、内分泌様作用が存在する可能性が示唆され
てきた。
　成長因子以外では、唾液腺-骨-腎臓に連関が認められ全身のリン代謝に関与することが
報告されており、唾液腺の機能は多彩である。以上から、唾液腺とその他の臓器との間に
ネットワークが認められ、全身に影響をあたえることのできる臓器であることは明白であ
るが、唾液腺と全身の関連の研究は意外に少ない。
　演者らは、唾液腺と全身との関連を明らかにして、ヒトの健康に役立つプロダクト作り
を目指した研究を唾液腺健康医学と命名して活動してきた。これまで腸-唾液腺相関と唾液
腺-脳相関の研究が進んでおり、本講演では、動物実験で、メカニズムを明らかにできた唾
液腺-脳相関の研究を紹介する。
　脳由来神経栄養因子 BDNF（Brain-derived neurotrophic factor）が、ラットに拘束スト
レス刺激で唾液腺から産生され、血中濃度を上昇させることを演者らは世界で初めて明ら
かにした。さらに、この唾液腺由来 BDNF が脳での抗不安作用を増強することも解明した

（Int J Mol Sci. 2017 5; 18（9）.）。そのメカニズムを解析するために、鶴見大学前教授斎藤一
郎先生との共同研究でトランスジェニックマウスを作製した。BDNF の唾液腺での発現は、
ヒトとラットでは確認されているが、マウスではほぼ発現していない。そこで、唾液腺に
特異的に発現する PSP（Parotid specific protein）をプロモーターとし、マウス BDNF 遺
伝子と HA タグを連結したコンストラクトを作製し遺伝子導入した。コントロールマウス
では血中 BDNF は、ほとんど ELISA で検出されないが、このトランスジェニックマウス
では、唾液腺由来 BDNF により血中濃度を増加していた。さらに海馬での総 BDNF 量も
軽度増加し、BDNF のレセプターである TrkB のリン酸化を亢進することが明らかになっ

唾液腺を含む臓器間ネットワークの形成とホメオスタシス

槻木恵一
（神奈川歯科大学歯学部病理・組織形態学講座環境病理学分野）

特 別 講 演
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た。一方、海馬をメタボローム解析による網羅的解析を行うと、グルタミン酸が低下し
GABA（gamma-Aminobutyric acid）が有意に増加することが示された。その経路を触媒
するのが GAD1（Glutamate decarboxylase 1）であることが想定されたので、GAD1 の
mRNA を PCR で検討したところ有意に増加が認められた。すなわち、GAD1 は、海馬で
GABA が増加させていた。この効果について高架式十字迷路試験などを行い行動科学的に
検討した結果、コントロールマウスに比較してトランスジェニックマウスは、有意にオー
プンアーム側に滞在した。すなわち、抗不安作用が亢進するというものである。この様に
唾液腺 BDNF は、脳に影響を与えることができる可能性が示唆された。この血中 BDNF
の役割は、神経細胞に対してだけなく、脂質代謝や副腎での作用なども存在する可能性を
論文として報告してきた。
　いわゆる「唾液腺由来 BDNF を介した唾液腺-他臓器ネットワーク」は、脳の精神作用、
脂質代謝作用、ストレス制御などにおける唾液腺の有効性（新たな役割）を期待させる。
そして医科歯科連携における新たな唾液腺医療の構築に貢献すべく、さらなる研究を進展
させる予定である。特に唾液腺産生物質の舌下部からの再吸収は、新たなドラックデリバ
リーシステムとして注目すべきと考え、臨床応用への夢も語りたい。

（Int J Mol Sci. 2017 5; 18（9）．より転載）
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　糖尿病は様々な合併症を伴う代謝疾患であり、約半数の 2 型糖尿病患者に末梢神経障害
が認められ、口腔領域においては末梢神経障害と同程度の頻度で唾液分泌障害を伴う。唾
液分泌量の減少は咀嚼や嚥下困難などの口腔機能の低下の他、口腔内環境の悪化を招き歯
周疾患や口臭の原因ともなるため、著しい QOL の低下を招く。
　唾液の水成分は血漿に由来することから、糖尿病が唾液腺の血流動態に与える影響は、
唾液分泌障害のメカニズムに極めて重要に関わると考えられる。唾液腺の血管は、体幹四
肢の皮膚血管には認められない副交感神経性血管拡張線維の支配を受けており、口腔顔面
領域の感覚神経の求心性入力により唾液分泌と共に副交感神経性血管拡張（血流増加）反
応が誘発される。この血流増加反応は、急峻かつ唾液腺の広範囲に誘発されることから、
我々は唾液分泌時の血流調節における副交感神経の重要性を提唱している。さらに本血流
増加反応の抑制により唾液分泌量の減少が生じることから、唾液分泌と副交感神経系を介
する血流動態は密接に関連していると考えられる。したがって、糖尿病による唾液腺の副
交感神経性血管拡張線維の障害は、同疾患に伴う唾液分泌障害の病態に極めて重要に関わ
ると推測されるが、糖尿病が唾液腺の副交感神経性血流増加反応に与える影響の詳細は明
らかにされていない。
　そこで我々は 2 型糖尿病モデルラット用いて、糖尿病が三叉神経入力で生じる唾液腺の
副交感神経性血流増加反応に与える影響について検討した。その結果、糖尿病は三叉神経
入力により反射性に誘発される耳下腺の副交感神経性血流増加反応および唾液分泌量を顕
著に低下させることを明らかにした。また、耳下腺の副交感神経性血流増加反応の大部分
はムスカリン受容体を介した反応であり、糖尿病発症時の耳下腺ではムスカリン M1 およ
び M3 受容体 mRNA の発現低下を認めた。したがって、糖尿病によるコリン作動性副交
感神経性血流増加反応の障害が糖尿病に合併する唾液分泌障害のメカニズムに重要な役割
を果たしていることが示唆され、唾液分泌障害の治療方法の確立に向けた新たなアプロー
チの可能性が提示された。
　本シンポジウムでは唾液分泌に関わる副交感神経性血流増加反応を中心として、糖尿病
が唾液腺の血流動態に与える影響について述べるとともに、新たな唾液分泌障害の治療法
の可能性について考察したい。

1．糖尿病に伴う唾液分泌障害と副交感神経性血流増加反応との関連性

佐藤寿哉、石井久淑
（北海道医療大学歯学部口腔生物学系生理学分野）

シンポジウム　唾液分泌障害の分子機序～新規治療法を目指して～
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　糖尿病は血管内皮細胞傷害に続発して全身に様々な症状を示すが、口腔領域では口腔乾
燥症が頻発することがよく知られている。糖尿病に起因する口腔乾燥症は、高血糖高浸透
圧症候群により多尿と脱水が生じ、その結果、生体内の水分が失われ唾液分泌量が低下す
ると考えられてきたが、近年、解糖系を介した reactive oxygen species（ROS）の産生亢
進や後期終末糖化産物の産生により種々の細胞・組織傷害が生じることが報告されている。
高血糖により組織が傷害されるメカニズムは血管内皮細胞を中心に研究されてきたが、膵
臓のβ細胞や角膜上皮では高血糖により ROS が産生され、JNK および p38 MAPK 経路を
介してアポトーシスが誘導されるとの報告があり、他の組織でも同様の現象が生じている
可能性が想定される。
　唾液腺でも高血糖を介した ROS 産生による酸化ストレスが組織を傷害し、口腔乾燥症の
成因になると想定されるが、その詳細な細胞傷害の成立機序は不明であることから、本研
究では 2 型糖尿病自然発症モデル動物である db マウスを用いて検討を行った。
　その結果、db マウスでは TUNEL 陽性細胞率の増加、マロンジアルデヒド量ならびに
8-OHdG 量の増加が認められたことから、高血糖による酸化ストレスが唾液腺組織の蛋白
質ならびにDNAを傷害することで唾液腺の腺房細胞が傷害される可能性が示唆された。高
血糖が ROS 産生を促進し細胞死を誘発する機序を明らかにするため、マウス唾液腺由来細
胞を用いてそのメカニズムの詳細を検討したところ、高グルコース培地で培養した唾液腺
由来細胞では ROS の産生が亢進し、さらにアポトーシスが増加することを明らかにした。
これらの結果から糖尿病患者の唾液腺組織内では高血糖により ROS 産生が亢進することで
唾液腺組織が傷害される新たな成立機序が示唆された。
　当講座ではポリフェノールをはじめとする種々の生理活性物質が唾液腺組織の ROS 消去
を促進する事を明らかにしており、抗酸化作用を有す物質を応用した口腔乾燥症の症状を
緩和する抗酸化療法の可能性についても述べる。

2．高血糖による酸化ストレスを介した新たな唾液腺組織傷害の
成立機序と抗酸化療法の可能性について

松本直行
（鶴見大学歯学部病理学講座）

シンポジウム　唾液分泌障害の分子機序～新規治療法を目指して～
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　本邦の口腔乾燥症患者は約 800 万人おり、高齢化に伴い増加している。筆者らは口腔乾
燥患者の全体像をより詳細に把握するため口腔乾燥外来患者のデータベースを作成し、昨
年度本学会でも報告を行った（Minagi HO et al, Clin Oral Investig. 2022, J Oral Rehabil. 
2020）。口腔乾燥症は他覚的な唾液分泌機能障害と自覚的な乾燥感の両方あるいは一方が存
在により成立している疾患であるが、口腔乾燥感はあるものの唾液分泌機能障害がない患
者が多く存在していることが明らかとなった。また過去に報告されている通り、口腔乾燥
症の発症には複数の原因が関与しており、未だ口腔乾燥症の根本的な治療法が存在しない
理由の一つであると考えられた。
　そこで現在、免疫学的アプローチによる口腔乾燥症の根本的原因解明に挑んでいる。免
疫研究を行うにあたって、種差での免疫系の違いが問題になることを避ける観点からまず
はヒト検体からのターゲットシグナルのスクリーニングを実施した。重篤な口腔乾燥症を
引き起こす自己免疫疾患シェーグレン症候群（SS）患者の口唇腺組織から、n CounterⓇを
用いて mRNA をダイレクトデジタルカウントすることで網羅的な遺伝子発現解析を行っ
た。その結果、臓器特異的な SS と全身性の SS で明らかに発現パターンが異なる mRNA
を同定した。さらに PhenoCyclerTM システムを用いた多重免疫染色により、形態学的環境
下での Spatial 解析を行った。細胞骨格（Ecadherin）、導管マーカー（CK7）などの組織
構造を捉えた上で T 細胞や B 細胞、および細胞増殖マーカーである Ki67 を組み合わせる
ことで、SS 組織における臨床予後を左右する因子を細胞レベルで免疫微小環境の違いを明
らかにすることを試みた。本研究を遂行し発展させることで、SS だけでなく、口腔乾燥症
および更年期に出現する不定愁訴の解決まで研究を波及させていきたいと考えている。

（大阪大学歯学部附属病院倫理審査委員会承認番号：H27-E10-1、岡山大学生命倫理委員会：
研 2105-035）

3．口腔乾燥症の層別化に基づく新たな治療戦略

皆木　瞳
（岡山大学大学院医歯薬総合研究科・細胞組織学）

シンポジウム　唾液分泌障害の分子機序～新規治療法を目指して～
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　生理的あるいは病的に生じる唾液分泌低下の多くは、腺組織の不可逆的な萎縮と消失に
よるもので、根本治療には再生技術を応用した新規治療法の開発が期待される。これまで
の我々の研究からも、ES 細胞（Nat Commun. 9(1):4216, 2018.）や iPS 細胞（Nat Cell 
Biol. 2022 in press）のような多能性幹細胞、組織幹細胞、あるいは体細胞（線維芽細胞）
のダイレクトリプログラミング（Biochem Biophys Res Commun. 586:55-62, 2022.）を
用いて作出された唾液腺細胞が唾液腺再生の細胞ソースとなることが明らかとなった。い
ずれの場合においても唾液腺分化の詳細なメカニズムの解明と応用が再生研究の要となる。
本講演では、唾液腺組織に存在する筋上皮細胞をターゲットとした細胞の分化と可塑性の
分子制御（Lab Invest. 2022 in press）について紹介したい。
　筋上皮細胞は腺上皮とともに基底膜で隔たれた外分泌腺組織の secretory unit の 1 つで
分泌能を担うが、細胞外の環境に応じて増殖可能な間葉の性質を合わせもつユニークな細
胞である。唾液腺腫瘍では、上皮成分と間葉成分を混合する組織の多彩性や、筋上皮細胞
の欠如により、上皮の浸潤性増殖に寄与すると考えられている。我々はマウス唾液腺組織
から筋上皮細胞を単離し、その性格を解析した。単離した筋上皮細胞は比較的増殖能の高
い培養可能な細胞であり、上皮間葉転換（EMT）に関与する転写因子 Snai2 が筋上皮細胞
に特異的に発現していた。scRNA-sequence の解析から Snai2 は唾液腺分化の初期に Endo 
buds で発現し、週齢とともに筋上皮細胞に限局して発現が維持されることから筋上皮細胞
の分化と維持に重要であることが示唆される。一方で、3-D Matrigel による sphere 培養系
において筋上皮細胞は高いsphere形成能を有し、組織学的にCK19陽性細胞とCK5細胞か
らなる 2 層腺管構造を形成する一方でαSMA や Snai2 の発現は低下した。さらに、sphere
培養系により形成された腺管構造の 2 層性は Notch シグナルの活性化により消失し、唾液
腺腫瘍様の構造を形成した。また、piggy-bac system を用いた dox 誘導性 Snai2 発現細胞
株は、強力な E-cadherin の発現抑制と遊走能の亢進を示し、軟骨誘導培地で pellet 培養す
ると Alcian blue 染色陽性の軟骨細胞塊を形成した。また、Snai2 発現細胞株は表皮培養系
で角化を伴う重層化を示した。これらの結果は、細胞外の環境に応じて筋上皮細胞が細胞
可塑性を示し、唾液腺腫瘍に見られる組織多彩性を生み出す可能性が示唆される。唾液腺
オルガノイド培養系にこれらの分子制御を加えることで、腫瘍モデルや疾患モデルの開発
に応用可能であると期待される。

4．唾液腺再生にむけた筋上皮細胞の可塑性制御の分子機序

安原理佳
（昭和大学歯学部口腔病態診断科学講座口腔病理学部門）

シンポジウム　唾液分泌障害の分子機序～新規治療法を目指して～
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　新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）に感染する際、宿主細胞側に存在する受容体とし
てアンジオテンシン変換酵素 2（ACE2）が知られています。遺伝子データベースでは、肺
と同様に唾液腺にも ACE2 が発現することが示唆されていましたが、過去にヒト唾液腺組
織に ACE2 タンパクが局在する根拠論文は報告されていませんでした。
　2020 年 7 月、我々はヒト口腔・咽頭粘膜に存在する小唾液腺・大唾液腺の導管上皮に
ACE2 が著明に発現することを国際誌に報告しました。本結果により、SARS-CoV-2 は肺
に直接感染するケースと唾液腺に感染するケースが考えられるようになりました。さらに
2021 年 3 月、米国の研究グループが COVID-19 で亡くなられたご検体を調査し、半数以上
の患者に SARS-CoV-2 の唾液腺感染が生じていることを明らかにしました。彼らは別の総
説の中で、唾液腺を SARS-CoV-2 の Production factory（生産工場）と表現しています。
以上の報告から判断して COVID-19 は肺に限られた疾患というよりも口腔・唾液腺を介し
た全身疾患と言えます。
　そこで仮説を考えました。健康な若年者が感染する場合、無症候感染や軽症患者として、
唾液の飛沫からSARS-CoV-2を拡散し、後遺症も比較的少なく治癒していきます。しかしな
がら、高齢者や呼吸器疾患患者の場合、感染すると自らの唾液を誤嚥（不顕性・顕性）し、
呼吸器感染から重篤化する傾向があります。口腔機能の差違により症状の悪化が生じる可
能性が示唆されました。現在、本仮説を証明するために基礎研究を続けています。
　これまでに我々は誤嚥性肺炎を防ぐために口腔ケア活動を行ってきました。そこで新型
コロナウイルス感染症（COVID-19）に対する対策を考慮し、「MA-T」（要時生成型亜塩素酸
イオン水溶液）を用いた口腔ケア用品を開発しました。MA-T は画期的な触媒技術により、
通常はほぼ水に近い状態でありながらウイルスや菌がある時だけ姿を変えて攻撃し分解し
ます。高い安全性を備えた優れた除菌消臭剤です。すでに全ての国内線航空機やオリンピッ
ク・パラリンピックの聖火リレーにおいてアルコール消毒の代わりに利用されています。
興味深いことですが、口腔ケア用品を開発中偶然に、除去しづらい喀痰・剥離上皮・血餅
等の口腔内の汚染物を柔らかくする作用を発見しました。研究を重ねていくうちに、口腔
ケアを安全に手早くでき、効果的な除菌・消臭だけでなく、汚れの再付着を抑制できるこ
とが分かりました（発明届提出後、国際特許出願中）。MA-T は、う蝕・歯周病関連菌やカ

COVID-19 と唾液腺
～ドライマウスとコロナ対策から偶然生まれた

革新的な口腔ケア用品の開発～

阪井丘芳
（大阪大学大学院歯学研究科顎口腔機能治療学教室）

企業共催ランチョンセミナー
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ンジダ菌対策、口臭予防にも有効であるため、コロナ禍の医療現場・介護現場において、
医療従事者の負担を軽減するだけでなく、ウイルスの拡散を防ぐために口腔からの新たな
感染対策として提案していきたいと思います。
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一般（基礎）1�
低酸素状態における HIF-1αとmTORシグナル経路の相関関係の解明

Clarification of relationship between HIF-1α and mTOR signaling pathway under 
hypoxia

〇木村友昌1, 2）・酒井　学3）・五條菜央2）・阪井丘芳2）

（1）大阪大学大学院歯学研究科口腔外科学第二教室，2）大阪大学大学院歯学研究科顎
口腔機能治療学教室，3）大阪大学歯学部附属病院検査部）

【目的】Hypoxia inducible factor 1（HIF-1α）は組織が低酸素状態に陥った際に誘導される
転写因子である。Mammalian target of rapamycin（mTOR）は、組織の発生、発育などを
制御し、mTOR complex 1/2 など複数の複合体を介したシグナル経路を構成する。HIF-1
αと mTOR シグナル経路は共に唾液腺の発育に関与していることが示されているが、両
者の関わりについては明らかではない。そこで本研究では胎仔唾液腺の器官培養を用いて
HIF-1αと mTOR シグナル経路の関わりについて検討した。

【材料・方法】妊娠マウスから胎仔唾液腺を単離して正常酸素状態である 20% と低酸素状
態である 1% に調整し、0、4、8、12 時間器官培養した。また、HIF-1α活性化剤である
DMOG と阻害剤である BAY87-2243 を使用した。培養後の唾液腺を用いて形態の観察と腺
房数の計測、mTOR 関連タンパク質と発育関連タンパク質の発現レベルを Western Blot
法および蛍光免疫染色法により解析した。

【結果・考察】① HIF-1αの発現は 20% では認めず、1% では培養開始後 4 時間で強く認め
た。1% で培養した唾液腺は発育が抑制された。②1% ではP-AKT（T308, S473）、P-mTOR、
CyclinD1、PCNAの発現は培養開始後 4 時間以降全て漸減した。③20% ではDMOGを用い
るとHIF-1αの発現は非添加群と比べて強く増加したが、P-AKT、P-mTORの発現は減少し
た。1% では BAY87-2243 を用いると HIF-1αの発現は非添加群と比べて減少した。一方で
P-AKT（T308, S473）、P-mTOR の発現は増加した。以上より低酸素状態における HIF-1α
と mTOR シグナル経路の強い相関関係が明らかとなり、特に HIF-1αによる mTOR シグ
ナル経路の抑制が唾液腺発育不良の原因である可能性が示唆された。

【結論】本研究から 1% の低酸素状態では唾液腺の発育は抑制されることが明らかとなっ
た。mTORとHIF-1αはともに唾液腺の発育に関与するが、低酸素状態においてはHIF-1α
の強い発現増加により mTOR シグナル経路が負に制御されること、また細胞周期と細胞
増殖能の抑制により唾液腺の発育を低下させることが明らかとなった。

　一 般 演 題

19日本唾液腺学会誌



一般（基礎）2
液状飼料が成長期ラットの唾液腺神経組織に及ぼす影響

Effects of a liquid diet on nerves in salivary glands of growing rats

〇髙橋　茂・中道祥之・山本恒之
（北海道大学大学院歯学研究院口腔機能解剖学教室）

【目的】成長期のラットを液状飼料で飼育すると耳下腺の発育は抑制される一方、顎下腺の
発育はほとんど影響を受けないことをこれまで演者らは報告してきた。今回、唾液腺の形
態保持や機能に重要な役割を担う神経組織がこのような耳下腺や顎下腺内においてどのよ
うな影響を受けるのかについて免疫組織化学的に検討した。

【材料・方法】実験には Wistar 系雄性ラットを用いた。生後 3 週で離乳後、対照群の動物
には通常の固形飼料、実験群には粉末飼料に水を加えて作製した液状飼料を 0～8 週間与え
た。実験期間が終了した動物から耳下腺および顎下腺を摘出し、クリオスタットを用いて
凍結切片を作製した。切片には末梢神経マーカーとして抗 protein gene product 9.5

（PGP9.5）抗体、交感神経マーカーとして抗 tyrosine hydroxylase（TH）抗体、副交感神経
マーカーとして抗 neuronal nitric oxide synthase（nNOS）抗体を用いた免疫染色を行い、
光顕的に観察した。

【結果・考察】耳下腺では、離乳時（0 週）においては腺小葉内の PGP9.5 と nNOS に対す
る陽性反応は少なく、その多くは散在する点状の反応として観察された。一方、TH に対
する陽性反応は腺房周囲に比較的多く認められた。対照群の耳下腺ではいずれの抗体に対
しても陽性反応が経時的に増加し、4 週以降では腺房周囲に線状として認められるものが
多くなった。実験群では TH に対する反応は各期間とも対照群とほぼ同様であったが、
PGP9.5 および nNOS に対する反応はいずれの期間においても対照群より少なく、特に
nNOS においてその傾向は強く認められた。顎下腺では、0 週においては PGP9.5 や nNOS
陽性反応は少なかったが、TH 陽性反応はそれらよりも多く認められた。対照群ではすべ
ての抗体に対する陽性反応は経時的に増加し、実験群の顎下腺でも各期間において対照群
とほぼ同様の反応が認められた。

【結論】成長期における液状飼料飼育は耳下腺内の副交感神経の発育を抑制する一方、耳下
腺内の交感神経および顎下腺内の自律神経にはほとんど影響を与えないことが明らかと
なった。
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一般（基礎）3
SARS-CoV-2エントリーレセプターの口腔組織発現の検討

Study of oral tissue expression of SARS-CoV-2 entry receptors

〇井上明美・井出信次・梅原茉愛・戸田（徳山）麗子・竹部祐生亮・里村一人
（鶴見大学歯学部口腔内科学講座）

【目的】昨今、新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）が細胞へ侵入するために、気管や肺胞
細胞で ACE2、Furin、TMPRSS2、Neuropilin-1 が重要な役割を果たしていることが発見
された。そこで体の入り口である口腔組織にエントリーレセプターである ACE2、Furin、
TMPRSS2、Neuropilin-1 の発現および局在について免疫組織化学的に検討した。

【材料・方法】口腔粘膜良性腫瘍あるいは唾液腺疾患の治療のために切除された舌、歯肉、
頬粘膜、顎下腺、舌下腺および口唇腺の厚さ5μm のパラフィン切片を作製し、通法に従い、
ACE2、Furin、TMPRSS2 および Neuropilin-1 の発現につき免疫組織学的に検討を行った。
鶴見大学歯学部倫理審査委員会承認済み（承認番号：121009）
また、ヒト口腔粘膜上皮細胞株（RT7 細胞）においてもウェスタンブロット法を用いて
ACE2、Furin、TMPRSS2、Neuropilin-1 の発現の確認を行った。

【結果・考察】口腔粘膜では、舌、歯肉および頬粘膜のいずれにおいても有棘細胞層および
基底細胞層において、ACE2、TMRRSS2、Furin および Neuropilin-1 の共発現を認めた。
唾液腺組織では、顎下腺、舌下腺および小唾液線いずれにおいても、腺房細胞と導管上皮
細胞に ACE2、TMRRSS2 および Furin の共発現が認められた一方、Neuropilin-1 は導管
上皮細胞のみに発現が認められた。
また、ヒト口腔粘膜上皮細胞株においては ACE2 と TMPRSS の発現が認められた。

【結論】本研究により、現在 SARS-CoV-2 の細胞内侵入に関与すると考えられている 4 つ
すべての分子が口腔粘膜および唾液腺組織に発現していることが確認された。口腔が呼吸
や摂食により SARS-CoV-2 に暴露されやすいことを考え合わせると、口腔粘膜や唾液腺が
SARS-CoV-2 の最初かつ主たる侵入経路となっていることが改めて強く示唆された。
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一般（基礎）4
歯周基本治療が唾液中のエクソソーム内の成分に及ぼす影響

Effects of initial periodontal therapy on the components in saliva exosomes

〇山口亜利彩1）、小方賴昌1, 2）

（1）日本大学松戸歯学部歯周治療学講座，2）日本大学口腔科学研究所）

【目的】エクソソームは，細胞から分泌される脂質二重膜からなる直径約50-150nmの小胞で，
唾液や血液等の体液中に存在する。エクソソームは細胞間を移動し，タンパク質や RNA，
microRNA（miRNA）等の生理活性物質を輸送する事で，細胞間コミュニケーションにお
ける役割を担うと考えられる。歯周病は，細菌（歯周病原菌），環境（喫煙，ストレス等）
および宿主因子（免疫能，全身疾患等）により発症・進行する炎症性疾患で，歯周組織の破
壊と歯の喪失を引き起こす。歯周病検査では，プロービング深さ（PD），クリニカルアタッ
チメントレベル（CAL），プロービング時の出血（BOP）およびエックス線での歯槽骨の吸
収状態で歯周組織破壊の程度を評価するが，歯周病の活動度や治療の予後を正確に評価す
ることには限界がある。そのため，唾液中のエクソソーム内の成分を歯周治療前後で比較
することで，歯周病の活動度および予後を予測できる可能性が示唆される。本研究では，
中等度～重度歯周炎（ステージⅢ～Ⅳ）患者を対象に，歯周基本治療前後に唾液を採取し，
歯周病臨床パラメーターの変化と唾液中のエクソソーム内の成分の変化を比較し，歯周病
バイオマーカーとしての可能性について解析を行った。

【材料・方法】中等度～重度歯周炎患者の初診時に唾液を採取し，6～8 か月の基本治療修
了後に唾液を再度採取した。細胞残渣を除去した唾液に，エクソソーム精製用試薬を添加
し，4℃で 12 時間インキュベート後に遠心して，エクソソームを精製した。エクソソーム
から全RNA, 総タンパク質を抽出後，miRNAの発現量をリアルタイムPCRで，C6，CD81，
TSG101 および HSP70 の発現量を Western Blot で解析した。

【結果・考察】唾液中のエクソソーム内の mir-142，mir-143 および mir-223 の発現量は，歯
周基本治療前と比較して治療後に有意に減少した。mir-144，mir-150 および mir-200b の発
現量に有意な変化は無かった。エクソソーム中の C6 のタンパク質量の変化は，患者によ
り結果が異なるが，歯周基本治療後に C6 の発現量が増加した患者群は，C6 の発現量が減
少した患者群と比べ，歯周基本治療後の PD が有意に高値であった。今後は唾液中のエク
ソソーム内の成分の変化のメカニズムについて解析を進める予定である。
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一般（基礎）5�
超遠心分離機およびゲル濾過カラムを用いた唾液エクソソーム精製と含有タン
パク質の違いについて

Purification of salivary exosomes using ultracentrifuge and gel filtration columns and 
differences in contained proteins

〇今井あかね1, 2）・山口-竹澤晴香2）・岡　俊哉3）・煤賀美緒1）・嵐　聖芽1）・浅沼直樹1）

（1）日本歯科大学新潟短期大学歯科衛生学科，2）日本歯科大学新潟生命歯学部生化学
講座，3）日本歯科大学新潟生命歯学部生物学研究室）

【目的】エクソソームは細胞外小胞の 1 つとされているが、その精製法・機能・役割につい
ては不明な点が多い。唾液中にもエクソソームが含まれており、非侵襲的な検体として有
望視されている。唾液エクソソームの成分を調べることにより、がんの早期発見や発病予
測、加齢に伴う疾患の予防等に役立てることができる。しかし、唾液には多くのタンパク質
が存在しており、約 100nm の粒径であるエクソソームを単離して内包されているタンパク
質を解析するには困難な状況である。そこで本研究では超遠心分離機およびゲル濾過カラ
ムを用いて唾液エクソソームを精製し、全唾液タンパク質とエクソソームタンパク質を
LC-MS/MS によるショットガン解析を行ったので報告する。また、舌がん由来細胞株

（SAS 細胞）が放出するエクソソームとの比較も行った。
【材料・方法】健常成人女性より全唾液の提供を受けた｛本学研究倫理委員会承認（NDUC-
70-1）｝。精製には、ペレットダウン超遠心法（PDUC）として、採取全唾液に半分量の PBS
を加え、3,000g、15 分間遠心分離後の上清をさらに 15,000g、20 分間遠心分離した上清を
100,000g、70 分間の超遠心分離した。その沈殿物を PDUC エクソソーム画分とした。それ
を 0.5mL PBS に懸濁し、qEV ゲル濾過カラムに付し、フラクションコレクターを用いて
分画してエクソソーム画分（qEV エクソソーム）を得た。全唾液・PDUC エクソソーム・
qEVエクソソームをLC-MS/MSショットガン解析して含有するタンパク質を調べた。また、
SAS 細胞の培養上清（SAS）より PDUC 法によりエクソソームを調製した。エクソソーム
マーカータンパク質のウエスタンブロッティングによりエクソソームを確認した。

【結果・考察】PDUC 法により安定的なエクソソームの調製が行え、エクソソーム外の唾
液タンパク質をかなり除去できると考えられた。qEV 法によりさらに精製度が増し、これ
まで検出できなかった Rab をはじめとするタンパク質を確認することができた。また、
SAS および唾液エクソソームのタンパク質発現において相違を確認できたことより、臨床
検査検体としての可能性が示唆された。

【結論】ゲル濾過カラムにより精製度の高いエクソソーム抽出に成功した。SAS と唾液で
はエクソソームマーカータンパク質に違いが見られた。

23日本唾液腺学会誌



一般（基礎）6
口腔乾燥感における唾液中プロテアーゼ阻害タンパク質濃度の関与

Involvement of salivary protease inhibitor concentrations in oral dryness

〇山本健吉1）・中津　晋1）・香春武史1）・杉谷博士2）

（1）花王株式会社パーソナルヘルスケア研究所，2）日本どうぶつ先進医療研究所）

【目的】口腔乾燥の最も一般的な原因は唾液分泌低下である。しかしながら、口腔乾燥の自
覚があっても唾液分泌低下が認められない場合や、逆に唾液分泌低下が認められるにも関
わらず口腔乾燥の自覚がない場合もある。そこで、ヒトにおける口腔乾燥を自覚する要因
を明らかにすることを目的として、唾液分泌量の少ない健常者に着目し、口腔乾燥の自覚
と唾液タンパク質との関連を検討した。

【材料・方法】花王株式会社の男性従業員 59 名（31-57 歳：平均 45.7±6.2 歳）を対象に 10
分間の安静時唾液を採取した。唾液分泌量の中央値（0.40g/min）により、59 名の被験者
を唾液分泌量の少ない群と多い群の 2 群に分けた。唾液分泌量が少ない群 30 名を対象に、
唾液中の細菌数、プロテアーゼ活性、プロテアーゼ阻害タンパク質濃度を測定し、歯科臨
床指標および主観的な口腔乾燥感を評価した。

【結果・考察】唾液分泌量については、0.1g/min 以下に該当する被験者はおらず、極端な
唾液分泌減退を有する被験者は含まれていなかった。また、口腔乾燥自覚者と非自覚者の
唾液分泌量はそれぞれ 0.25±0.08g/min と 0.29±0.09g/min であり、有意な差は認められな
かった。一方、口腔乾燥自覚者の唾液中プロテアーゼ活性は口腔乾燥非自覚者に比べて有
意に高値を示し、逆に唾液中 cystatin-D や cystatin-SA などのプロテアーゼ阻害タンパク
質の濃度は有意に低値を示した。唾液中 cystatin-D および cystatin-SA 濃度は、プロテアー
ゼ活性と有意な負の相関が認められた。

【結論】以上の結果より、唾液中プロテアーゼ阻害タンパク質濃度の低下とプロテアーゼ活
性の増加は、主観的な口腔乾燥感に影響を与えることが示唆された。唾液中プロテアーゼ
活性の制御が、口腔乾燥感の改善に寄与する可能性が考えられる。
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一般（基礎）7
ヒト唾液にはMUC1/APNと DPP IV/CD9を指標とする 2種類の細胞外小胞
が存在する

Specification of extracellular vesicles characterized by their membrane proteins, 
APN/mucin1 or DPP IV/CD9

〇小川裕子1）・三浦ゆり2）・大西　敦1）・後藤芳邦1）・青木一真1）・池本　守1）・本車田悠
希1）・堤　周平1）・長島茉央1）・廣谷莉花1）・武井亮太朗1）・秋元義弘3）・遠藤玉夫2）・矢
ノ下良平1）

（1）帝京平成大学薬学部膜機能ユニット，2）東京都健康長寿医療センター研究所老化
機構研究チーム，3）杏林大学医学部顕微解剖学教室）

【目的】細胞外小胞（extracellular vesicles, EVs）は近年、新しい細胞間情報伝達機構とし
て注目されている。我々はヒト唾液のゲルろ過クロマトグラフィーにより、サイズの異な
る 2 種類の EVs（EV-I 画分及び EV-II 画分）が存在することを報告した。EV-II はジペプ
チジルペプチダーゼ IV（DPP IV）活性を指標に分離しているが、EV-I を特徴づける構成
成分は不明であった。そこで両者を分画遠心後にプロテオーム解析を行った。さらに EV-I
および EV-II の指標タンパク質に対する抗体結合ビーズを用いて、EVs が結合するかを検
討した。

【材料・方法】ヒト全唾液からゲルろ過クロマトグラフィーで精製した EV-I 画分および
EV-II 画分をそれぞれ 20,000xg、その上清をさらに 100,000xg で段階的に遠心することで
より厳密に分画し、20,000xg 沈殿（20k-ppt）および 100,000xg 沈殿（100k-ppt）を得た。
EV-I 画分の 20k-ppt（EV-I-20k）および EV-II 画分の 100k-ppt（EV-II-100k）について、
粒子径測定、電子顕微鏡観察、プロテオーム解析を行った。得られたオミックス情報から
膜タンパク質の抗体を使用して EVs の免疫沈降を行った。

【結果・考察】EV-I-20k および EV-II-100k の平均粒子径は、それぞれ 145nm と 66nm であっ
た。プロテオーム解析の結果、EV-I-20k から ezrin、Annexin A1、MUC1 およびアミノペ
プチダーゼ N（APN）が特徴的なタンパク質として検出された。一方、EV-II-100k からは
CD9 および DPP IV が検出された。免疫沈降では EV-I は抗 MUC1 抗体、EV-II は抗 DPP 
IV 抗体を用いた免疫沈降で共沈したことから、両者は EVs 膜の外側に露出して発現して
いることがわかった。APN については、生理的条件下でペプチドを分解したことから膜タ
ンパク質であると考えられた。

【結論】ヒト唾液中には APN および MUC1 が膜結合型として発現した microvesicle 様の
EV-I と DPP IV が膜結合型として発現した exosome 様の EV-II が存在する。
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一般（基礎）8
Carbachol and Pilocarpine activate ERK signaling via distinct mechanism

〇Rezon Yanuar1, Shingo Semba1, Akihiro Nezu1, Takao Morita2 and Akihiko Tanimura1

（1 Div. Pharmacol, Health Sci. Univ. Hokkaido, Sch. Dent, 2 Dept. Biochem, Nippon 
Dent Univ at Niigata）

Purpose: It has been known that muscarinic receptor (MR) signaling is bimodal, via 
G-protein and ß-Arrestin (ßArr). ßArr has been considered to be a molecule responsible 
for the desensitization of G protein-coupled receptors (GPCRs). However, ßArr has been 
found to activate signaling pathways different from those of G proteins, such as the 
activation of mitogen activated-protein kinase (MAPKs). In the present study, we examined 
the signaling pathways for activating MAPK/ERK in salivary ductal cell line, HSY-EA1 
cells using muscarinic agonists, carbachol (CCh) and pilocarpine (Pilo).
Materials & Methods: HSY-EA1 cells were cultured in Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
nutrient mixture with Ham’s F12 supplemented with 10% bovine calf serum at 37oC in 5% 
CO2. The cells were stimulated with muscarinic agonist, carbachol (CCh) and pilocarpine 
(Pilo). The ERK phosphorylation (ERKp) was examined by western blot analysis using 
rabbit anti-human phosphorylated ERK1/2 antibody (p44/42 MAPK). Fura-2-loaded cells 
were used to monitor agonist-induced changes in [Ca2+] i by spectrofluorometer (Hitachi 
F2500) with excitation at 340nm and 380nm, and a emission at 510nm.
Results & Discussions: CCh induced strong Ca2+ responses and ERKp, while Pilo doesn’t 
induced Ca2+ responses but induced ERKp in HSY cells. The CCh- and Pilo-induced ERKp 
was inhibited by gefinitib (EGFR inhibitor) and atropine, suggesting that the activation of 
muscarinic receptor will transactivate EGFR to activate ERK1/2. CCh-induced ERKp 
was also inhibited by GFX109203X (non-selective PKC inhibitor), ßARK1/GRK inhibitor, 
barbadin (ßArr-AP2 inhibitor), pitstop-2 (clathrin inhibitor), and dynole 34-2 (dynamin I & 
II inhibitor). Unlike CCh, Pilo-induced ERKp was not inhibited by GFX109203X, pitstop-2, 
or Dynole 34-2, and inhibited by PP2 (Src inhibitor) and Barbadin. These results suggest 
that the CCh-induced ERKp is mediated by the PKC-dependent pathway and ßArr and 
Clathrin-dependent pathways, whereas the Pilo-induced ERKp is induced by the ßArr 
and Src-dependent pathway. These results rise a possibility that Pilo acts as a bias agonist 
that preferentially activates the ßArr-dependent pathway. In addition, possible variations 
in ERKp by different muscarinic receptor subtypes need to be explored.
Conclusion: CCh- and Pilo-induced ERKp in distinct mechanism in HSY cell. CCh activate 
G protein mediated pathway and ßArr -mediated pathways, whereas Pilo preferentially 
activate ßArr -mediated pathway.
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一般（基礎）9
ラット顎下腺におけるイソプロテレノール刺激による分泌型 IgA放出

Secretory immunoglobulin A release by isoproterenol stimulation to rat submandibular 
gland

〇岡林　堅・若尾祐希・成田貴則
（日本大学生物資源科学部獣医学科）

【目的】唾液に含まれる分泌型免疫グロブリン A（sIgA）は、細菌やウイルスのような様々
な病原体の粘膜侵入阻止など粘膜免疫にとって重要な役割を有している。また、刺激に対
する反応が早く検体を非侵襲的に採取できることから、急性ストレスマーカーとしても注
目されている。唾液分泌は自律神経である交感神経と副交感神経の二重支配を受けており、
大唾液腺では顎下腺における sIgA 放出が多いことから、本研究では、ラットから得た遊
離顎下腺細胞を用いて、βアドレナリン受容体刺激と細胞内に蓄積された sIgA の放出と
の関係に焦点を当て、sIgA の自律神経による放出調節機構について検討した。

【材料・方法】ラット（Sprague-Dawley、オス、6 週齢）から顎下腺を摘出し、コラゲナー
ゼおよびヒアルロニダーゼ処理により、遊離顎下腺細胞を得た。Krebs-Ringer-Bicarbonate

（KRB）溶液に懸濁した遊離顎下腺細胞に対し、β受容体作動薬を中心に自律神経作動薬
を用いて刺激し、またβ遮断薬の効果について調査した。遊離顎下腺細胞から KRB 溶液
中に放出された sIgA について ELISA 法により濃度を測定した。

【結果・考察】非選択的β受容体作動薬イソプロテレノールおよびβ2 受容体作動薬フェノ
テロールによる刺激により、sIgA 放出が有意に増加した。イソプロテレノール刺激による
sIgA 分泌は時間依存性、用量依存性を示し、β遮断薬プロプラノロールによりイソプロテ
レノール刺激後の sIgA 放出を完全に抑制した。

【結論】β受容体刺激は、顎下腺細胞内に蓄積されたsIgAを即時的に多く放出することから、
自律神経調節が粘膜免疫に大きく関与することが示唆された。
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［奨励賞受賞演題］
一般（基礎）10
ChIP-seqを用いた胎生期マウス顎下腺組織における Foxc1による発現制御遺
伝子の網羅的解析

A comprehensive analysis of ChIP-seq-based Foxc1 target genes in mouse embryonic 
submandibular gland

〇行森　茜1）・田中準一1）・北條宏徳2）・大庭伸介3）・安原理佳1）・鯨岡聡子1）・石田尚子1）・
大沼慎太郎1）・美島健二1）

（1）昭和大学歯学部口腔病態診断科学講座口腔病理学部門，2）東京大学大学院医学系
研究科疾患生命工学センター臨床医工学部門，3）大阪大学大学院歯学研究科口腔分
化発育情報学講座口腔解剖学第一教室）

【目的】Sox9 と Foxc1 はマウス唾液腺発生初期に唾液腺原基特異的に高い発現を示し、か
つ、マウス ES 細胞由来口腔粘膜に過剰発現させることで唾液腺オルガノイドを誘導可能
であることから、当該因子が唾液腺の発生において重要な転写因子であると考えられてい
る。Sox9 に関してはコンディショナルノックアウトマウスを用いた解析で唾液腺の形成不
全が報告されており、発生過程の唾液腺における役割についても明らかとなりつつある一
方で、Foxc1 に関してはどのようなメカニズムを介して唾液腺の発生を制御しているかは
十分解析されていない。本演題は Foxc1 ChIP-seq を用いて、Foxc1 の発現制御遺伝子や
作動様式を明らかにすることを目的とした。

【材料・方法】胎生 16 日マウス顎下腺組織に対し Foxc1 ChIP-seq を行い、Foxc1 の結合
部位や推定標的遺伝子を網羅的に解析した。さらに、胎生 16 日マウス顎下腺の RNA-seq
データや、唾液腺発生に関する総説を参考にし、推定標的遺伝子のうち唾液腺発生に関連
する遺伝子の候補を推測した。

【結果・考察】Foxc1 ChIP-seq にて 60906 個のピークが検出され、14950 種の推定標的遺
伝子の中には唾液腺発生への関与が報告されている複数の遺伝子が含まれていた。Gene 
ontology 解析により、Foxc1 結合領域群は唾液腺の形態形成に関わる遺伝子群において高
い関連を示した。モチーフ解析では、エンリッチされたモチーフは 1 種類のみだった。モ
チーフ前半は Foxc1 のコンセンサス結合モチーフへの結合が確認される一方、モチーフ後
半はデポジットデータによりばらつきがあり、臓器や時期によって Foxc1 が異なるタンパ
クと複合体を形成し標的遺伝子発現を制御している可能性が示された。

【結論】Foxc1 が唾液腺発生に関与する複数の遺伝子発現を制御している可能性が示され
た。また、その際にはFoxc1は他のタンパクと複合体を形成している可能性が推測された。
今後唾液腺発生における Foxc1 の発現制御遺伝子および作動様式についてさらに詳細な解
析を進める予定である。
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一般（基礎）11
プロカテプシン Bを指標にしたラット耳下腺新規生成顆粒の分泌能の検討

Secretory potential of newly-formed secretory granules in rat parotid acinar cells by 
pro-cathepsin B

〇加藤　治・横山　愛・吉垣純子
（日本大学松戸歯学部生理学講座）

【目的】耳下腺腺房細胞の分泌顆粒はゴルジ体で生成後，膜リモデリングを経て成熟顆粒と
なる。ラット腹腔にイソプロテレノール（Iso）を投与すると，2 時間後に分泌顆粒は細胞
内から枯渇し，投与 5 時間後から新規生成顆粒が観察される。8 時間後には分泌顆粒は増
大し，顆粒膜に VAMP2 が集積してくる。VAMP2 は開口放出に関わることから，顆粒成
熟は分泌能の獲得のためと考えられるが詳細は不明である。プロカテプシン B はリソソー
ム分解酵素であるカテプシン B の前駆体である。耳下腺腺房細胞では一部のプロカテプシ
ン B は生成後，ゴルジ体から分泌顆粒を経てリソソームへ輸送されることが知られている。
我々はリソソーム輸送シグナルであるマンノース-6 リン酸が付加されていないプロカテプ
シン B が分泌顆粒に局在すると仮定し，プロカテプシン B を指標に新規生成顆粒の分泌能
について検討した。

【材料・方法】Iso 投与（5mg/kg）し，5 時間後のラットから耳下腺を摘出し，腺房細胞を
調製した。1µM Iso で 10min の刺激後，細胞懸濁液上清を回収し，カテプシン B とプロカ
テプシン B の両者を認識する抗カテプシン B 抗体で検出した。糖鎖修飾されたタンパク質
はレクチンであるコンカナバリン A で回収し，抗カテプシン B 抗体で検出した。分泌顆粒
は Percoll 遠心法により精製した。

【結果・考察】耳下腺腺房細胞の Lysate ではプロカテプシン B よりも成熟カテプシン B が
強く検出されたが，精製した新規生成顆粒からはプロカテプシン B がカテプシン B よりも
強く検出された。Iso の腹腔内投与 5 時間により新規生成顆粒を誘導した腺房細胞では，刺
激依存的に上清中にプロカテプシン B が検出された。コンカナバリン A で回収した上清中
ではプロカテプシン B は検出されたが，刺激依存性は認められなかった。一方，Iso 投与 2
時間後では腺房細胞に分泌顆粒は観察されず，刺激依存性も認められなかった。

【結論】刺激依存的なプロカテプシンBは新規生成顆粒の開口放出によるものと考えられる。
このことから耳下腺腺房細胞の成熟過程において，新規生成顆粒は膜リモデリング前にす
でに分泌能を獲得していることが示唆された。
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一般（基礎）12
マウス唾液分泌評価に供するピロカルピン皮下投与の用量に応じた中枢応答性

Subcutaneous pilocarpine administration for evaluating salivary secretion induced 
dose-dependent responses in the central nervous system.

〇大野雄太1）・佐藤慶太郎2）・長瀬春奈1）・佐藤　元2）・溝口尚子3）・野﨑一徳4）・村本和
世3）・安達一典2）・柏俣正典1）

（1）朝日大学歯学部口腔感染医療学講座歯科薬理学分野，2）明海大学歯学部病態診断
治療学講座薬理学分野，3）明海大学歯学部形態機能成育学講座生理学分野，4）大阪
大学歯学部附属病院医療情報室）

【目的】ムスカリン受容体作動薬ピロカルピンの末梢投与は、外分泌腺機能の検討に広く用
いられている。そのピロカルピン用量は、0.5～5.0mg/kg で実施されることが多く、その
作用は末梢性と捉えられてきた。しかし、ピロカルピンは血液脳関門を通過することから、
中枢神経ムスカリン受容体も同時に刺激を受けている可能性は高い。そして、ラット中枢
神経（線条体）へのムスカリン受容体作動薬カルバコールの脳内直接投与が唾液分泌を促
進するとの報告（Kikuchi et al., Eur J Pharmacol., 1992）は、末梢投与薬による唾液分泌
への中枢作用の関与を強く示唆している。一方、高用量（100mg/kg～）ピロカルピンは、
てんかんモデルの作成に用いられ、けいれんに付随して中枢神経（皮質）の過剰活動を引き
起こす。そこで本研究では、ピロカルピンの皮下投与量と、末梢作用（唾液・涙液分泌量）
および中枢作用（皮質神経活動）との相関をマウスで検討した。

【材料・方法】全身麻酔下 40 週齢雄性マウスに、0.5（low-dose）、4.5（middle-dose）、100
（high-dose）mg/kg のピロカルピンを溶媒（PBS）に溶解して皮下投与した。口腔内に分
泌された唾液はペーパーポイントで回収し、その重量を唾液分泌量として測定した。また、
目尻に留置したフェノールレッド糸に浸漬した涙液を浸漬距離で涙液量として測定した。
頭頂部の頭蓋骨を開窓し、大脳皮質一次体性感覚野第 II/III 層へガラス電極を刺入し、薬
液投与前後の細胞外電位を記録・解析し、皮質神経活動を評価した。

【結果・考察】ピロカルピンは用量依存的に唾液分泌量および涙液分泌量を増加させた。
Low-dose の投与では、PBS 投与と比較して、細胞外電位の著明な変化は観察されなかった。
一方、middle- および high-dose の投与では、細胞外電位の振幅が増大し、てんかん様の皮
質神経活動が観察された。また、middle-dose に比べ high-dose 投与では、皮質神経活動の
うちγ波の周波数パワーが増大した。これらから、皮下投与されたピロカルピンの用量に
応じた中枢への移行が示唆された。

【結論】マウスの唾液分泌評価にピロカルピンを用いる際は、供する用量によって末梢の応
答に加えて、中枢の応答により唾液分泌が引き起こされる可能性がある。
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一般（基礎）13
ピロカルピンとベタネコール刺激によるシグナル伝達経路についての検討

The examination of signaling pathway following the stimulation with pilocarpine or 
bethanechol

〇坂詰博仁1）・竹澤晴香2）・佐藤律子2, 3）・板垣壮侑4）・吉田織恵5）・根津顕弘6）・谷村明
彦6）・田中　彰1, 7）・森田貴雄2, 4）

（1）日本歯科大学大学院新潟生命歯学研究科顎口腔関連治療学，2）日本歯科大学新潟
生命歯学部生化学講座，3）日本歯科大学新潟短期大学歯科衛生学科，4）日本歯科大
学大学院新潟生命歯学研究科唾液唾液腺機能学，5）日本歯科大学大学院新潟生命歯
学研究科小児口腔行動科学，6）北海道医療大学歯学部口腔生物学系薬理学分野，7）日
本歯科大学新潟生命歯学部口腔外科学講座）

【目的】ムスカリン受容体アゴニストのピロカルピンはシェーグレン症候群などの口腔乾燥
症に対する唾液分泌促進薬として使われており、継続的投与による唾液分泌の漸次的亢進
を認めるが、その分子メカニズムは明らかになっていない。我々は以前、本学術大会でラッ
トへのピロカルピンの 2 回投与による唾液分泌量の増加を報告した。同じムスカリン受容
体アゴニストのベタネコールをラットに同様に投与したところ、唾液分泌量の変化におい
てピロカルピンとは異なる結果が得られたことから、本研究ではこれらの細胞内シグナル
に違いがあるかを検討した。

【材料・方法】ラット（9 週齢）に対しピロカルピン（Pilo）またはベタネコール（Betha）
1mg/kgを腹腔内投与し、全唾液分泌量を測定した。さらにその1週間後に同ラット（10 週
齢）に同濃度の Pilo または Betha を腹腔内投与し、唾液分泌量を 1 週間前と比較した。ま
た、ヒト唾液腺由来細胞（HSY）を無血清培地下で Pilo または Betha で刺激後、ERK1/2 
Rabbit mAb および Phospho-ERK1/2 Rabbit mAb（Cell Signaling TECHNOLOGY）を用
いてウェスタンブロットを行った。さらに、HSY において、3 種類の阻害剤を用いて
Pilo、Betha 刺激による Ctgf 発現量変化の定量的解析をリアルタイム PCR を用いて行った。

【結果・考察】ラットへの Pilo の 2 回投与では唾液分泌量の増加を認め、Betha 投与では増
加を認めなかった。HSYのウェスタンブロットではPilo, Betha共にMAPKである ERK1/2
のリン酸化の亢進がみられた。リアルタイム PCR 解析の結果、Pilo および Betha 投与によ
り顎下腺におけるCtgf遺伝子発現の亢進が見られ、この亢進はMEK inhibitor, p38 MAPK 
inhibitor により有意に抑制された。PKC inhibitor は Betha 刺激の Ctgf 遺伝子発現の亢進
を有意に抑制した。

【結論】Pilo, Betha 刺激による Ctgf の遺伝子発現変化は、MEK, p38 MAPK のリン酸化経
路が関与していると考えられる。今後は Ctgf の機能を調べるとともに、その他の検討中の
シグナル経路、指標となる遺伝子の候補を含めてムスカリン受容体を介した遺伝子発現・
シグナル伝達と唾液分泌との関係に関して追究していく。
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一般（臨床）1
副咽頭腔に進展したガマ腫に対する OK-432局所注入療法

OK-432 treatment of ranula extending to the parapharyngeal space

〇太田伸男・鈴木貴博
（東北医科薬科大学耳鼻咽喉科）

【目的】ガマ腫は、唾液腺疾患のなかでも日常診療において比較的遭遇する頻度の高い疾患
である。臨床所見より、1）口腔底粘膜下に青みがかったのう胞状腫瘤が認められる舌下型
と 2）口腔底にのう胞と顎下三角部に軟性の腫脹を認める舌下・顎下型、3）顎下三角部の
みに軟性、びまん性の腫脹を認める顎下型に分けられ、舌下腺導管が何らかの原因によっ
て損傷、破綻し、唾液が舌下腺から漏出することによって生じ、組織学的にはのう胞壁に
上皮細胞を欠く偽のう胞と考えられている。しかし、ガマ腫が副咽頭間隙まで進展するこ
とは比較的少ない。

【材料・方法】われわれは副咽頭間隙に進展したガマ腫症 6 例に対し OK-432 局所注入療法
を施行した。

【結果・考察】OK-432（ピシバニール）は A 群溶連菌 Su 株をペニシリンで不活化した製
剤で、癌の免疫療法剤として開発されたものである。本剤を副咽頭腔に進展したガマ腫に
曲注入したところ著明な縮小効果が認められた。この機序として局所に強い炎症が、イン
ターフェロンγ、TNF などの種々の炎症性サイトカインを誘導することにより免疫増強作
用を現すと考えられた。

【結論】副咽頭間隙に進展したガマ腫に対しても OK-432 局所注入療法は有効である可能性
が示唆された。
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一般（臨床）2
唾液腺に生じたと考えられた孤立性線維性腫瘍の 2例

Two cases of solitary fibrous tumor occurring in the salivary gland

〇鈴木健介1）・野田百合2）・阪上智史1）・八木正夫1）・草深公秀3）・岩井　大1）

（1）関西医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座，2）同 病理学講座，3）静岡県立総
合病院病理学部）

【目的】孤立性線維性腫瘍（Solitary fibrous tumor：以下 SFT）は間葉系幹細胞由来と推定
される軟部腫瘍であり、頭頸部領域には約 6％に生じるとされるが、唾液腺での発生は非
常にまれである。今回、我々は唾液腺に発生した SFT の 2 症例を経験したので報告する。

【症例】症例 1：70 歳代男性。10 年前から右耳下部の無痛性腫瘤を主訴に当科を紹介され
受診した。右耳下部に約 3cm 大の弾性硬の腫瘤あり、頸部超音波検査では右耳下腺に境界
明瞭で内部やや不均一な低エコー腫瘤を認め、MRI では同部に T1 強調像で低信号、T2 強
調像で高信号の腫瘤を認めた。右耳下腺腫瘍の診断にて右耳下腺浅葉部分切除術を施行し
た。症例 2：60 歳代男性。1 か月前からの右頬部腫脹を主訴に当科を紹介され受診した。
右頬部に弾性硬の腫瘤を認め、穿刺吸引細胞診では筋上皮細胞由来の腫瘍が疑われたが非
上皮性腫瘍の可能性も疑われる所見であった。MRI では右上顎骨、咬筋に接し右頬粘膜下
から頬部皮下を占拠する約 4cm 大の腫瘤を認め、T1 強調像で淡い高信号、T2 強調像で不
均一な高信号を示した。発生部位と細胞診の所見から頬部小唾液腺由来の腫瘍を疑い、経
口腔的に腫瘍摘出術をおこなった。

【結果・考察】2 症例の病理組織学的所見と経過を示す。症例 1：肉眼的には境界明瞭な灰
白色充実性腫瘍で、組織学的には広範に硝子化を伴い、星芒状や紡錘形細胞が粘液様基質
を伴って増殖していた。免疫組織化学的には上皮性マーカーの発現は明らかではなく、
S-100 陰性、CD34 陽性、ビメンチン陽性で SFT が最も疑われるとの診断となった。術後
6 年で他病死されたが腫瘍の再発は認めなかった。症例 2：肉眼的には淡黄白色充実性の腫
瘍で、組織学的には杆状あるいはやや不整形の核と弱好酸性紡錘形細胞質を有する細胞が
密に増殖していた。免疫組織化学的には上皮性マーカー陰性、S-100 陰性、CD34、CD99、
Bcl-2、STAT-6 はいずれも陽性で SFT と診断された。血管侵襲像を認め、断端一部陽性
であったため追加切除をおこなったが残存腫瘍は確認されなかった。現在術後 1 年 6 カ月
で再発は認めていない。

【結論】SFT は組織学的に幅広い特徴を示すため、鑑別診断が多岐にわたりしばしば診断
に難渋する。完全切除後の再発は稀であるが、10-15％が悪性であり再発・転移をきたすた
め、長期間の経過観察をおこなうことが重要である。
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一般（臨床）3
唾液腺細胞診ミラノシステムにおける良悪性不明な唾液腺腫瘍（SUMP）の亜
型分類に対する多施設共同研究の紹介

Introduction of Multi-institutional Validation of a Modified Scheme for Subcategorizing 
Salivary Gland Neoplasm of Uncertain Malignant Potential (SUMP)

〇樋口佳代子
（沖縄協同病院病理診断科）

【背景】唾液腺細胞診ミラノシステムにおける良悪性不明な唾液腺腫瘍（Salivary Gland 
Neoplasm of Uncertain Malignant Potential─以下 SUMP）カテゴリーには細胞診では組
織型推定が困難な種々の腫瘍が含まれる。今回、国際的な多施設共同研究により SUMP カ
テゴリーの亜型分類を検証した結果を紹介する。

【方法】5 か国より参加した 10 施設において、唾液腺細針吸引（FNA）症例をミラノシステ
ムに基づいて再分類し、細胞診で SUMP と診断され最終組織型が判明している症例につい
て、さらに以下のように亜分類した：basaloid SUMP（B1：非線維性マトリックスがない/
少ない、B2：非線維性/混合型マトリックスがある）、oncocytic/oncocytoid SUMP（O1：
粘液性背景あり、O2：粘液性背景なし）、SUMP not otherwise specified（NOS）。

【結果】全唾液腺 FNA 9938 例のうち計 742 例（7.5％）が SUMP に分類され、うち 525 例
（70.8％）で組織型が判明しており、329 例（62.7％）で細胞診標本の再評価が可能であった。
SUMP 全体の悪性のリスク（ROM）は 40.4％であった。156 例（47.4％）が basaloid SUMP
に分類され、ROM は 36.5％、101 例（30.7％）が oncocytic/oncocytoid SUMP で ROM は
52.5％、72 例（21.9％）が SUMP NOS で ROM は 31.9％であった。Oncocytic/oncocytoid 
SUMP の ROM は basaloid SUMP（p＝0.0142）および SUMP NOS（p＝0.0084）に比べて
有意に高かった。B1 と B2（36.7% 対 36.4%、p＝1.0000）、O1 と O2（65.2% 対 48.7%、p＝
0.2349）では ROM に有意差を認めなかった。

【結論】oncocytic/oncocytoid SUMP の ROM は 52.5％であり、basaloid SUMP（36.5％、p
＝0.0142）および SUMP NOS（31.9％、p＝0.0084）より有意に高く、また ROM には細胞
外基質または粘液性物質の有無による有意差はなかった。
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一般（臨床）5
唾液腺多型腺癌の臨床病理学的・遺伝学的検討：多施設共同研究

The clinicopathological and genetic analysis of salivary polymorphous adenocarcinomas: 
A multi-center study case series

〇宮部　悟1）・福村元洋1）・石橋謙一郎2）・中黒匡人3）・長尾俊孝4）・浦野　誠5）・谷川真
希4）・平井秀明4）・菊池建太郎6）・矢田直美7）・杉田好彦8）・山元英崇9）・大内知之10）・草
深公秀11）・小川郁子12）・多田雄一郎13）・高田　隆14）・森永正二郎15）・前田初彦8）・長尾　
徹1）

（1）愛知学院大学歯学部顎顔面外科学講座，2）名古屋市立大学大学院医学研究科生体
機能・構造医学専攻感覚器・形成医学講座口腔外科学分野，3）名古屋大学医学部附
属病院病理部，4）東京医科大学人体病理学分野，5）藤田医科大学ばんたね病院病理
診断科，6）明海大学病態診断治療学講座病理学分野，7）九州歯科大学口腔病態病理学，
8）愛知学院大学歯学部口腔病理学・歯科法医学講座，9）九州大学病理診断科・病理部，
10）恵佑会札幌病院病理診断科，11）静岡県立総合病院病理学部，12）広島大学病院口腔
検査センター，13）国際医療福祉大学三田病院頭頸部腫瘍センター，14）周南公立大学，
15）日野市立病院病理診断科）

【目的】多型腺癌（Polymorphous adenocarcinoma: PAC）は、小唾液腺に好発する唾液腺
癌の一つである。本腫瘍は通常では低悪性度に相当し、特有な遺伝子異常（PRKD1 E710D
と PRKD1/2/3、ARID1A、DDX3X 遺伝子再構成）を有することが知られている。欧米諸
国では PAC の発生頻度は高く、一般的な腫瘍であるが、本邦では極めて稀である。今回
我々は多施設で症例を集積し、本邦における PAC の臨床病理学的特徴と遺伝子異常につ
いて検討した。

【材料・方法】全国 12 施設より収集した 36 例の PAC 症例を対象とした。また PAC 類似
唾液腺腫瘍（腺様嚢胞癌・多形腺腫由来癌など）26 症例についても PAC 関連遺伝子異常
の有無を精査した。PAC 関連遺伝子異常の解析には FISH 法および SNaPshot 法を用いた。
さらに、臨床病理学的因子や遺伝子異常と無病生存期間（DFS）を指標とした予後との関
連も調べた。

【結果・考察】全 PAC36 例の全生存期間（10 年）は 92.9％で、局所再発と頸部リンパ節転
移率は共に 23.3％だった。PAC 関連遺伝子異常を 20 例（55.6％）で認めた。その内訳とし
ては、PRKD1 E710D は 4 例、PRKD1/2/3、ARID1A、および DDX3X 遺伝子再構成は 17
例で認めた。単変量解析で ARID1A 分離は DFS の有意な低下を認め（P＝0.018）、多変量
解析で独立危険因子であった（P＝0.004）。PAC 類似唾液腺腫瘍にこれらの遺伝子異常は
認めなかった。

【結論】本邦における PAC の臨床病理学的特徴と PAC 関連遺伝子再構成率は欧米におけ
るものと同等であり、本研究により PAC 関連遺伝子異常の臨床病理組織学的診断と予後
における重要性が示唆された。
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一般（臨床）6
唾液腺明細胞癌のゲノム解析
～High-grade transformationと新規EWSR1-LARP4融合遺伝子の同定～

Genomic analysis of hyalinized clear cell carcinoma: High-grade transformation and 
novel EWSR1-LARP4 fusion gene.

〇小林謙也1）・河津正人2）・齊藤祐毅1）・吉本世一3）・森　泰昌4）

（1）東京大学耳鼻咽喉科頭頸部外科，2）千葉県がんセンター研究所細胞治療開発研究
部，3）国立がん研究センター中央病頭頸部外科，4）国立がん研究センター中央病院
病理診断科）

【序論】明細胞癌は EWSR1-ATF1 融合をドライバーとする小唾液腺由来の稀な低悪性度
腫瘍である。病理学的には、透明な細胞質を有する腫瘍細胞が単細胞性に増殖し、扁平上
皮に分化し、筋上皮への分化は生じないため、免疫染色では p63・40 陽性、S100・αSMA
陰性となる。予後良好な疾患で、緩徐な経過をとることが多い。本研究では、『High-grade 
transformation』と『EWSR1 の新規パートナー遺伝子』を生じた非典型的な 2 症例を含
む 5 例の明細胞癌を病理組織学的、及びゲノム学的に詳細に解析した。

【方法】非典型的な2症例を含む明細胞癌5例の原発巣及び再発巣をWhole-exome sequence, 
RNA sequence, Sanger sequencing, FISH にて詳細に経時的に解析し、ゲノム変化が病理
組織、臨床予後に及ぼす影響を検討した。

【結果】5 例全例で EWSR1 遺伝子が関与する融合遺伝子が検出された。High-grade 
transformation症例を含む4例は既知の EWSR1-ATF1 融合遺伝子を有していたが、残り1
例は新規の EWSR1-LARP4 融合遺伝子を有していた。この EWSR1-LARP4 融合 CCC は、
SOX10 陽性の免疫表現型を示し、EWSR1-ATF1 融合 CCC とは若干異なる分化を示した。
Whole-exome sequence に基づくコピー数解析の結果、High-grade transformation 症例
では、『whole-genome doubling』を認め、さらに、CDKN2A、CDKN2B、PTEN の focal 
deletion を生じていた。

【結論】明細胞癌 5 例のゲノム解析を施行した。EWSR1 の新規パートナー遺伝子 LARP4
を同定した。High-grade transformation 症例では『whole-genome doubling』とその後の
ゲノム異常が生じていた。
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［奨励賞受賞演題］
一般（臨床）7
オルガノイド培養技術と Patient-derived xenograftモデルを用いた唾液腺癌
モデル作製

Experimental model of salivary gland cancer using organoid culture and patient-
derived patient-derived xenografting

〇佐野大佑・相澤圭洋・青山　準・野島雄介・髙田顕太郎・高橋秀聡・折舘伸彦
（横浜市立大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科）

【目的】唾液腺癌は多彩な組織像を有し、術前診断が困難な希少癌である。融合遺伝子など
特徴的な遺伝子変異が組織型によっては存在するが、今まで細胞株樹立が困難であったこ
とから基礎研究が大きく立ち遅れており、その生物学的特徴は十分に解明されていない。
我々は従来の二次元培養に比べてより生体内組織に近い環境を反映することが可能とな
ると近年報告されているオルガノイド培養技術と腫瘍内の不均一性が保たれるとされる
Patient-derived xenograft（PDX）モデルを用いて唾液腺癌のモデル作製を試みた。

【方法】唾液腺癌患者の外科切除にて摘出した検体を用いて PDX および患者由来オルガノ
イド（PDO）を作製した。また、樹立した唾液腺癌 PDX 検体から PDX-derived organoid

（PDXO）を作製した。in vivo での腫瘍形成能は唾液腺癌 PDO あるいは PDXO の同所性移
植により評価した。作製した各モデルの組織学的特徴は免疫組織化学的分析によりオリジ
ナル腫瘍のものと比較した。遺伝的特徴は RNA-seq により解析した。

【結果】41 人の唾液腺癌患者検体から上記モデル作製を試み、唾液腺腺様嚢胞癌による
PDX モデル/PDXO 短期培養、唾液腺導管癌による PDX モデル/PDO/PDXO、粘表皮癌
による PDX モデル/PDO/PDXO、筋上皮癌による PDX モデルの樹立に成功した。各モデ
ルはオリジナルの組織学的特徴を再現していることを確認した。また転写プロファイル、
遺伝子変異、融合遺伝子の存在など、遺伝的特徴も保持していた。

【結論】複数の組織型の唾液腺癌PDO、PDX、PDXOの作製が可能であり、オリジナルの組
織学的および遺伝学的特徴が再現されていた。このように、我々の SGC の実験モデルは、
新規治療薬の開発やこれらの悪性腫瘍の分子生物学的研究のための強力なリソースとなり
得る。このオルガノイド培養と PDX モデルを用いたアプローチは、唾液腺癌のように希
少癌であるが故、また適切な前臨床試験モデルが存在しなかった故に今まで企業による新
規治療薬開発が行われてこなかった悪性腫瘍の個別化治療開発に有用と考える。
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一般（臨床）8
唾液腺導管癌における自律神経（交感神経・副交感神経）の臨床・分子病理学
的意義

The clinicopathological role of autonomic nerves in salivary duct carcinoma

〇梶原真奈美1）・高橋秀聡2）・川北大介3）・平井秀明1）・内海由貴1）・浦野　誠4）・中黒匡
人5）・佐藤由紀子6）・塚原清彰7）・加納里志8）・大上研二9）・小澤宏之10）・富樫孝文11）・
岡田拓朗12）・SDC 多施設共同研究会・多田雄一郎13）・長尾俊孝1）

（1）東京医科大学人体病理学分野，2）横浜市立大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科，3）

名古屋市立大学大学院医学研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科，4）藤田医科大学ばんたね
病院病理診断科，5）名古屋大学病院病理部，6）がん研有明病院病理部，7）東京医科
大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科，8）北海道大学大学院医学研究科耳鼻咽喉科・頭頸部
外科学，9）東海大学医学部耳鼻咽喉科頭頸部腫瘍センター，10）慶應義塾大学医学部
耳鼻咽喉科，11）新潟県立がんセンター新潟病院頭頸部外科，12）東京医科大学八王子
医療センター耳鼻咽喉科・頭頸部外科，13）国際医療福祉大学三田病院頭頸部腫瘍セ
ンター）

【目的】唾液腺導管癌（salivary duct carcinoma: SDC）は、高齢者の耳下腺に好発する悪
性度の高い希少癌であり、効果的な薬物療法の開発・確立が求められている。近年、様々
な癌腫の癌微小環境において、自律神経（交感神経・副交感神経）が腫瘍の進展や予後に
強く関係することが明らかになってきているが、SDC についての報告は未だない。本研究
では、SDC における癌組織内の自律神経と臨床・分子病理学的所見との関連性を検証する
ことで、自律神経や神経伝達物質等を標的とした新たな治療法の可能性を探る。

【材料・方法】全国7施設の共同研究により集積されたSDC症例のうち、根治手術を施行し
た129例の病理組織標本と臨床情報を研究対象とした。まず、HE染色標本とS100蛋白免疫
組織化学染色標本を用いて癌組織内の末梢神経を確認した。次に、交感神経系マーカーで
あるtyrosine hydroxylase（TH）および副交感神経系マーカーであるvesicular acetylcholine 
transporter（VAChT）に対する免疫組織化学染色を行い、癌組織内の自律神経を同定した。
また、腫瘍における神経成長に関わる因子の発現（nerve growth factor［交感神経］、brain-
derived neurotrophic factor［副交感神経］）を免疫組織化学的に調べ、それらの陽性率お
よび陽性強度をスコアリングした。さらに、上記の検討結果と臨床病理学的事項等との関
連性を統計学的に解析した。

【結果・考察】癌組織内に末梢神経が確認できた 94 例のうち、92 例で自律神経が認められ
た。それらの症例のうち、66 例では交感神経・副交感神経が共にみられ、副交感神経のみ
が存在していた症例は 26 例であった。交感神経のみが存在した症例はなかった。交感神経・
副交感神経が共に存在した 66 例のうち 59 例で、同一神経における TH と VAChT の陽性
像が確認された。癌組織内の自律神経の存在はリンパ管・静脈・神経侵襲や de novo 発生、
cT 分類、リンパ節転移等の臨床病理学的事項と相関があり、また単変量および多変量解析
にて予後不良因子であることが示された。さらに、副交感神経のみが存在した症例よりも、
交感神経・副交感神経が共に存在した症例でより予後が悪かった。神経成長因子と自律神
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経との相関は認められなかった。
【結論】SDC において、自律神経の存在は癌の進展度や予後に影響していることが示された。
癌組織が自律神経を誘導することによって、より癌の進展に有利な微小環境が形成されて
いる可能性がある。
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一般（臨床）9
ラブドイド様唾液腺導管癌：新しい疾患概念の提唱とその予後

Salivary duct carcinoma with rhabdoid feature: establishment of a new entity and its 
outcome

〇草深公秀1）・中谷英仁2）・山田英孝3）・石野佳子3）・馬場　聡4）・新井義文5）・山根木康
嗣6）・大内知之7）・立花由梨8）・福岡順也8）・浜田芽衣9）・安田政実9）・椙村春彦3）・鈴木　
誠1）

（1）静岡県立総合病院病理学部，2）静岡社会健康医学大学院大学社会健康医学研究科，
3）浜松医科大学腫瘍病理学講座，4）浜松医科大学附属病院病理診断科，5）豊橋市民
病院病理診断科，6）兵庫医科大学病理学講座，7）恵佑会札幌病院病理診断科，8）長
崎大学情報病理学講座，9）埼玉医科大学国際医療センター病理診断科）

【目的】唾液腺導管癌（SDC）は比較的遭遇する唾液腺悪性腫瘍であり、数種類の亜型が知
られている。我々は SDC の中で、ラブドイド様細胞が出現する亜型を抽出し、SDC with 
rhabdoid feature（SDCRF）と名付けた。その病理診断のポイントと臨床病理学的事項に
ついて検討したので、報告する。

【材料・方法】研究協力施設 23 施設より 274 例の SDC を収集し、その中からラブドイド様
形態（RF）を示す症例を SDCRF として抽出した。GCDFP-15, AR, HER2, E-cadherin, β-        
catenin, SMARCB1, SMARCA4 などについて免疫染色を施行した。また 12 例については
CDH1 遺伝子の異常を PCR 法を用いた直接シークエンス法で解析した。

【結果・考察】20 例（7.4%）の SDCRF が抽出された。年齢中央値は 67 歳（36～84 歳）で、
男女比は 4 : 1。15 例が耳下腺、4 例が顎下腺であった de novo 癌は 8 例、多形腺腫由来癌

（CXPA）は 10 例で、被膜内型（IC）が 2 例、広範浸潤型が 8 例であった。病理組織学的に
は、RF、即ち大型、類円形、好酸性の胞体を有し、偏在核を示す異型細胞が緩い結合で、び
まん性に浸潤していた。CXPA-IC では筋上皮細胞の内面に RF を示す異型腺上皮が増殖し
ていた。免疫染色では、pan-CK, AR, GCDFP-15 は陽性で、vimentin は陰性。SMARCB1
や SMARCA4 は intact。E-cadherin は 13 例が発現消失、4 例が細胞質に異常局在、3 例が
細胞膜に発現していた。β-catenin も 11 例が発現消失していた。なお HER2 の発現は 9 例
で認められた。CDH1 遺伝子の検索した 12 例の内、7 例で点突然変異を示し、1 例で挿入
を認めた。進行癌（Stage III と Stage IV）で、SDCRF（9 例）と通常の SDC（125 例）
と比較すると、全生存率は SDCRF の方が有意に悪く、また遠隔転移再発による生存率も
SDCRF の方が有意に悪かった。

【結論】SDCRF は真のラブドイド細胞ではないが、類似した形態を示す。その形態形成に
は CDH1 遺伝子の異常が関係しているものと考えられた。また SDCRF は通常の SDC よ
りも予後不良であるので、正確な病理診断が求められる。
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一般（臨床）10
唾液腺導管癌の癌免疫微小環境の臨床病理学的特徴とその予後に関する検討

Prognostic value and clinicopathological roles of tumor immune microenvironment in 
salivary duct carcinoma

〇平井秀明1）・川北大介2）・梶原真奈美1）・内海由貴1）・浦野　誠3）・中黒匡人4）・佐藤由
紀子5）・塚原清彰6）・加納里志7）・大上研二8）・小澤宏之9）・富樫孝文10）・岡田拓朗11）・
山﨑一人12）・SDC 多施設共同研究会・多田雄一郎13）・長尾俊孝1）

（1）東京医科大学人体病理学分野，2）名古屋市立大学大学院医学研究科耳鼻咽喉・頭
頸部外科，3）藤田医科大学ばんたね病院病理診断科，4）名古屋大学病院病理部，5）が
ん研有明病院病理部，6）東京医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科，7）北海道大学大学
院医学研究科耳鼻咽喉科・頭頸部外科学，8）東海大学医学部耳鼻咽喉科頭頸部腫瘍
センター，9）慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科，10）新潟県立がんセンター新潟病院頭
頸部外科，11）東京医科大学八王子医療センター耳鼻咽喉科・頭頸部外科，12）帝京大
学ちば総合医療センター病理部，13）国際医療福祉大学三田病院頭頸部腫瘍センター）

【目的】唾液腺導管癌（SDC）は稀な高悪性度癌であり、その標準的薬物療法は確立されて
いない。近年、PD1、PD-L1、CTLA4、LAG3 などの免疫チェックポイント分子を標的と
した免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の有用性が様々な癌種で報告されている。SDC
を含む唾液腺癌でも徐々に ICI 療法が行われているが、その治療効果予測因子は確立して
いない。一方、癌免疫微小環境やマイクロサテライト不安定性（MSI）は癌の発生・進展
に関与しているとされ、ICI の治療効果との関連性も指摘されている。しかし、SDC の癌
免疫微小環境や MSI の十分な検討は行われていない。本研究では、SDC における癌免疫
微小環境および MSI と、予後を含む臨床病理学的因子との相関を解析した。

【材料・方法】全国多施設共同研究で集積された 175 例の SDC を対象とした。まず HE 標
本で、間質に占める単核球の面積の割合を評価し、腫瘍組織浸潤リンパ球（TILs）を算出
し、低値群と高値群に分けた。次に免疫染色で PD1、PD-L1、CTLA4、CD8、FOXP3、
LAG3 の発現を解析し、これらも低値群と高値群に分けた。PD1、CTLA4、CD8、FOXP3、
LAG3については、陽性を示す免疫細胞の数を評価した。PD-L1については、陽性を示す腫
瘍細胞および単核球の合計数と総腫瘍細胞数の割合である combined positive score（CPS）
と、陽性を示す腫瘍細胞数と総腫瘍細胞数の割合である tumor proportion score をそれぞ
れ算出した。更に、免疫組織化学的にミスマッチ修復蛋白（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）
の発現をみると共に、抽出した DNA から MSI 検査を行い、MSI の有無を評価した。

【結果・考察】PD1、PD-L1、CTLA4、CD8、FOXP3、LAG3 については、PD1 と PD-L1
の組み合わせ以外では、全て正の相関がみられた。PD1、CTLA4、CD8、FOXP3、LAG3
の高値群は、低値群と比べて、組織学的高悪性度、転移陽性、Ki-67 高標識率を示した。
CTLA4、CD8、FOXP3、LAG3 高値群については、予後不良の傾向が認められた。更に
PD-L1 の CPS の高値群は、組織学的高悪性度で、予後不良を示した。TILs については臨
床病理学的因子との相関はみられなかった。また MSI を示す症例は認められなかった。
　PD1、PD-L1、CTLA4、CD8、FOXP3、LAG3 陽性の細胞は相互作用を示し、SDC の増
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殖と進展に寄与していることが示唆される。更に、PD-L1（CPS）、CTLA4、CD8、FOXP3、
LAG3 は、SDC の予後不良因子である可能性がある。

【結論】本研究成果は SDC に対する ICI 療法を行う上で重要な基礎的データになり得ると
考えられる。
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一般（臨床）11
耳下腺原発の多形腺腫由来癌 22例の検討
─臨床学的特徴及び予後因子にもとづいた治療戦略─

Carcinoma ex pleomorphic adenoma of Parotid Gland: Treatment strategies based on 
clinical features and prognostic factors

〇森　昂生・山﨑一樹・花澤豊行
（千葉大学医学部付属病院耳鼻咽喉・頭頸部外科）

【目的】多形腺腫由来癌（CXPA）は、唾液腺悪性腫瘍の 10% を占める希少な癌で、多形
腺腫被膜外への組織学的進展度が予後を左右することが知られている。しかし、組織学的
進展度の術前評価は困難であり、治療方針について一定のコンセンサスは得られていない。
我々は本研究において、CXPA の組織学的進展範囲を術前から予測し、適切な治療方針を
立てることを目的とした。

【材料・方法】2003 年 4 月から 2021 年 6 月の 18 年間に、当科で手術を行った耳下腺原発
の CXPA 症例 22 例を対象とした。年齢中央値は 60 歳（38～87 歳）、観察期間中央値は
62.5 ヶ月（6～178 ヶ月）であった。臨床病理学的特徴を調査し、生存期間解析を行った。

【結果・考察】耳下腺原発の CXPA22 例のうち、5 例が被膜内型、2 例が微小浸潤型、15
例が広範浸潤型に分類された。原発巣の術式は、耳下腺全摘が 7 例、拡大全摘が 14 例、浅
葉切除が 1 例で、ほぼ全例で耳下腺は全摘された。選択的頸部郭清は 10 例、全頸部郭清は
9 例に施行された。顔面神経合併切除は完全切除が 13 例、部分切除が 1 例であった。顔面
神経合併切除例に対しては、全例で即時再建が行われた。12 例に術後放射線療法が施行さ
れ、平均線量は 62.5Gy であった。
　被膜内型・微小浸潤型と比べて広範浸潤型では T3≦や N+ が多く、有意差を認めた（p
＜0.05）。一方、年齢、性別、術前の疼痛、可動性不良、顔面神経については、有意差を認
めなかった。被膜内型・微小浸潤型と広範浸潤型の 5 年無病生存率はそれぞれ 100％、
31.1%、5 年全生存率（OS）はそれぞれ 100%、72％であった。観察期間中に広範浸潤型の
4 例が原病により死亡した。いずれも局所あるいは頸部リンパ節に再発を認めた。腫瘍最
大径＞40mm と N+ は予後不良因子であり、OS と局所頸部制御率について有意差を認めた

（p＜0.05）。術後再発・転移は、広範浸潤型の11例に認め、局所あるいは頸部の再発は 5 例、
遠隔転移は 10 例に認めた。広範浸潤型では遠隔転移を 90% 以上に認めた。一方、被膜内・
微小浸潤型では再発・死亡例は認めなかった。

【結論】術前の advanced T stage や N+ は、CXPA において悪性度が高いことを示唆して
おり、広範浸潤型が疑われた。特に腫瘍最大径＞40mm、N+ は予後不良因子であり、高い
強度の局所治療が求められる。遠隔転移の制御のため、術後全身療法の開発が急がれる。
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一般（臨床）12
基底細胞腺腫あるいは上皮筋上皮癌由来唾液腺導管癌
─新たな唾液腺導管癌発生の経路─

Salivary Duct Carcinoma Ex Basal Cell Adenoma or Epithelial-Myoepithelial Carcinoma: 
Alternative Pathway of Salivary Duct Carcinoma Formation

〇安藤知美1）・八木春奈1）・浦野　誠2）・多田雄一郎3）・長尾俊孝4）・中黒匡人1）

（1）名古屋大学病院病理部，2）藤田医科大学ばんたね病院病理診断科，3）国際医療福
祉大学三田病院頭頸部腫瘍センター，4）東京医科大学人体病理学分野）

【目的】唾液腺導管癌（Salivary duct carcinoma; SDC）の約半数は多形腺腫由来であるこ
とが知られている。一方で、これまで文献的にごく少数例の基底細胞腺腫あるいは上皮筋
上皮癌由来の SDC 症例が報告されている。しかし、その発生過程の遺伝学的解析は行わ
れていない。

【材料・方法】基底細胞腺腫由来 SDC 症例 2 例および上皮筋上皮癌由来 SDC 症例 4 例を
解析した。それぞれの腫瘍のうち、SDC 成分および、背景腫瘍成分である基底細胞腺腫あ
るいは上皮筋上皮癌成分から DNA を別々に抽出し、それぞれに対し網羅的遺伝子解析を
行った。遺伝子解析は 164 遺伝子の変異、11 遺伝子の融合を対象とする New PleSSision
パネルを用いた。

【結果・考察】SDC 成分は、6 例のうち 2 例は浸潤性であり、残りの 4 例は導管内増殖の
みの非浸潤性であった。いずれの症例においても、SDC 成分は免疫組織化学的に AR 陽性
かつ HER2 陽性を示していた。Ki-67 陽性細胞の割合は症例によりばらつきがあるものの、
SDC 成分の方が背景腫瘍成分よりも高かった。遺伝子解析により、4 例において背景腫瘍
成分と SDC 成分とに共通する遺伝子変異が認められた。これらの共通する遺伝子変異と
して、1 例の基底細胞腺腫由来 SDC には CTNNB1 変異が、1 例の基底細胞腺腫由来 SDC
と 2 例の上皮筋上皮癌由来 SDC には HRAS 変異が検出された。これらの双方の成分に共
通する遺伝子変異に加え、1 例の基底細胞腺腫由来 SDC では SDC 成分のみに ERBB2 増
幅があり、また別の 1 例の基底細胞腺腫由来 SDC 症例では SDC 成分のみに PIK3CA 変異
が認められた。

【結論】SDC の発生には、多形腺腫を介するもの、de novo 発生の症例に加えて、基底細胞
腺腫や上皮筋上皮癌を母地とした症例が少数ながら存在する。SDC の発生には背景腫瘍の
遺伝子変化に加えて ERBB2 増幅や PIK3CA 変異などの様々な遺伝子異常の関与が示唆さ
れた。
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症例検討 1
Signet-ring cellの出現を伴った口蓋粘液腺癌の 1例

A case of mucinous adenocarcinoma with signet-ring cells of the palate

〇矢田直美1）・小川郁子2）・佐藤由紀子3）・宮内睦美4）・長尾俊孝5）・坂口　修6）・松尾　
拡1）

（1）九州歯科大学健康増進学講座口腔病態病理学，2）広島大学病院口腔検査センター，
3）がん研究会がん研究所病理部，4）広島大学歯学部顎顔面病理病態学，5）東京医科
大学人体病理学分野，6）九州歯科大学生体機能学講座口腔内科学）

　唾液腺腫瘍では mucoepidermoid carcinoma をはじめ多くの腫瘍型に分化や化生とし
て goblet cell 型の粘液細胞がみられるが、signet-ring cell が出現することは稀である。今
回、豊富な粘液を背景に signet-ring cell を含む腺上皮性腫瘍細胞が増殖し、mucinous 
adenocarcinoma と診断した症例を報告する。診断の妥当性についてご検討いただきたい。

【症例】20 歳代、男性。2 年前から口蓋に腫瘤を自覚、2 か月前より増大を認めるため近医
受診後、来院した。初診時、左側口蓋に10×7mm大、表面平滑で弾性硬の腫瘤を触知した。
MRI 脂肪抑制像では 7.5mm 大の境界明瞭な腫瘍を認めた。生検では異型に乏しい腫瘍細
胞が少量含まれるのみで、確定には至らず、良性あるいは低悪性唾液腺腫瘍疑いの診断の
もと、腫瘍切除術が行われた。術後の全身精査でリンパ節および遠隔転移は認めていない。

【切除検体の病理学的所見】割面では腫瘍は 10mm 大、白色調であった。組織学的には口
蓋腺から粘膜上皮下結合組織に、限局性であるが被膜を欠き、一部では浸潤性に増殖する
腫瘍を認めた。腫瘍は、粘液を背景に索状、叢状に増殖する好酸性胞体を有する比較的均
一な小型立方形、類円形細胞に加えて、胞体が空胞状で核が偏在する細胞からなっていた。
いずれも異型に乏しく、分裂像はごく少数であった。空胞を有する細胞は mucicarmine、
d-PAS 陽性で signet-ring cell であり、腫瘍細胞は全体に CK7 陽性、筋上皮/基底細胞マー
カー、S100、Vimentin、SOX10、NR4A3、AR は陰性であり、Ki-67 陽性率は約 3% であっ
た。以上の所見より、secretory carcinoma、secretory myoepithelial carcinoma、acinic cell 
carcinoma などは否定され、signet-ring cell を構成成分とする mucinous adenocarcinoma
と診断した。
　粘液産生を特徴とし、mucoepidermoid carcinoma などの確立した腫瘍型には含まれな
い唾液腺腫瘍は、adenocarcinoma, NOS としてまとめられ、組織構築や細胞形態が多様で
あることから異なる腫瘍型からなると考えられていた。しかし、近年、共通する遺伝子変
化として AKT1 E17K 変異が同定され、疾患概念が変化しつつある。今回の症例では、遺
伝子変化を調べることはできなかったが、形態ならびに免疫形質的所見は新しく定義され
る mucinous adenocarcinoma に合致すると考えた。

　症 例 検 討
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症例検討 2
両側耳下腺に生じた atypical lymphoepithelial tumorの 1例

A case of atypical lymphoepithelial tumor

〇野田百合1）・湊　宏2）・大江知里1）・阪上智史3）・鈴木健介3）・藤澤琢郎3）・八木正夫3）・
岩井　大3）・蔦　幸治1）

（1）関西医科大学病理学講座，2）石川県立中央病院病理診断科，3）関西医科大学耳鼻
咽喉科頭頸部外科学講座）

【はじめに】lymphoepithelial tumor は、リンパ球性間質と上皮細胞から構成される腫瘍の
総称で、唾液腺領域では、腺内リンパ節に生じるリンパ腺腫/腺癌、腺実質に生じるリンパ
上皮腫/癌や腫瘍随伴リンパ球を伴う粘表皮癌などが該当する。診断には病変の主座や腺内
リンパ節転移の可能性について、臨床・画像所見を併せた総合的判断が必須である。

【症例】60 歳代、男性。左頬部の疼痛を主訴に受診。画像で両側耳下腺深部に 1-3cm 大の
単発性腫瘤が指摘され、耳下腺原発腫瘍や原発不明癌の腺内リンパ節転移が疑われ、左耳
下腺腫瘤摘出術が施行された。左耳下腺の腫瘍は、黄白色充実性の腫瘤であった。組織学
的には、線維に被覆された腫瘤で、内部に多数の小型充実胞巣とリンパ球性間質を有して
いた。胞巣は非角化扁平上皮細胞からなり、核の腫大や大小不同を呈したが、壊死、間質
反応、分裂像（2/10HPF）は乏しかった。免疫組織化学的に、胞巣に p40、CK5/6、p16
が陽性で、CK7、c-kit、S100、SMA、WT1、AR、HER2 は陰性で、ki-67 index は約 30%
であった。High risk HPV-RNA ISH や EBER-ISH は陰性で、MAML2 の融合遺伝子は認
めず、NGS（cancer hot spot panel v2）で pathogenic な遺伝子異常は認めなかった。そ
の後、右耳下腺腫瘍摘出ならびに扁桃切除が施行された。右耳下腺に左と同様の病変を確
認したが、扁桃に腫瘍は指摘できなかった。最終的に両側耳下腺腫瘍に「異型を伴う非脂
腺型リンパ腺腫」の診断がなされた。

【まとめ】p16 が陽性のため中咽頭癌の腺内リンパ節転移を疑うも、HPV は陰性で扁桃に
腫瘍はなかった。リンパ球性間質を伴う扁平上皮系腫瘍としてリンパ上皮癌と粘表皮癌を
疑うも、EBER-ISH や MAML2 の融合遺伝子は陰性で否定的であった。腺内リンパ節病変
の非脂腺型リンパ腺癌が疑われたが、AFIP が定める悪性の診断基準（壊死や浸潤）を欠
いた。両側耳下腺発生のリンパ腺腫は稀ながら存在し「異型を伴う非脂腺型リンパ腺腫」
が一例報告されている。本症例の診断の妥当性、他の疾患の可能性について、ご意見を頂
けましたら幸いです。
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症例検討 3
免疫チェックポイント阻害薬後の救済化学療法が奏効した耳下腺癌の一例

A case of parotid cancer successfully treated with salvage chemotherapy after immune 
checkpoint inhibitors.

〇須鴨菜花・上田百合・清水　顕・岡本伊作・渡嘉敷邦彦・武田淳雄・町井衣保・桑
澤　徹・塚原清彰
（東京医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野）

【背景】免疫チェックポイント阻害薬後に行う救済化学療法は、免疫学的な相互作用により
奏効しやすいとされており、頭頸部扁平上皮癌で複数の報告が存在する。一方で頭頸部非
扁平上皮癌における救済化学療法の報告は少ない。今回我々は、耳下腺導管癌に対してペ
ムブロリズマブ（Pembro）施行後にパクリタキセル（PTX）＋カルボプラチン（CBDCA）
療法を行い、無増悪生存期間（PFS）が延長した症例を経験したので報告する。

【症例】55 歳男性
【経過】左頸部腫脹を主訴に前医を受診、左耳下腺癌cT3N2bM0 stageIVa（病理組織診断：
導管癌、HER2 陰性、AR 陽性）の診断で当科紹介受診した。左耳下腺全摘術及び左頸部郭
清術（I～V）を施行した。手術検体の病理組織診断で節外浸潤陽性であったため、術後化
学放射線療法を行なった。術後約 2 年の PET-CT でリンパ節転移及び多発骨転移を認めた。
左骨盤・椎体の骨転移に対して緩和的放射線療法施行後、術後 2 年 1 ヶ月より免疫チェッ
クポイント阻害薬（Pembro）投与を開始した。開始約 2 ヶ月後に免疫関連有害事象による
副腎機能低下が出現したが、ホルモン補充療法でコントロール可能であり、Pembroは継続
した。Pembro の最良効果は SD、PFS は 1 年 1 か月だった。術後 3 年（Pembro 投与開始
から 13 ヶ月）頃より右眼瞼浮腫・右眼外転障害が出現し、耳下腺癌の眼窩内転移の診断と
なった。病勢進行と判断し、術後約3年3ヶ月時点でPembroを殺細胞薬（PTX＋CBDCA）
に変更した。PTX＋CBDCA 開始後の Day21 の時点で右眼瞼浮腫・右眼外転障害は改善傾
向であり、速やかな腫瘍縮小が確認できた。5 コース目施行後に血球減少が遷延したため 6
コース目は施行せず、その後病勢進行を認めたが PS 不良で再開は不可能であった。PTX
＋CBDCA の最良効果は PR で PFS は 5 か月であった。

【考察】耳下腺癌などの唾液腺癌は希少癌のため大規模研究は乏しいが、再発転移唾液腺癌
に対しては臨床的には免疫チェックポイント阻害薬やタキサン＋プラチナ療法が用いられ
ることが多い。本症例は免疫チェックポイント阻害薬と救済化学療法を適切に併用したこ
とで PFS2 を延長することができた。非扁平上皮癌でも併用療法は一定の効果がある可能
性が示唆されたため、適切な治療の切り替えを検討することが重要である。
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症例検討 4
first bite syndromeで発症し、CTガイド下穿刺吸引細胞診で診断し得た耳下
腺癌の 1例

CT-guided aspiration cytology could detected a case of parotid grand cancer with 
first bite syndrome.

〇羽田光里・清水　顕・塚原　彰
（東京医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野）

【背景】first bite syndrome（FBS）は、副咽頭間隙や耳下腺深葉の術後の摂食の際、最初
の咀嚼時に耳下部に痛みが生じる症候である。今回我々は、FBS で発症し、CT ガイド下
生検で診断し得た、耳下腺癌の 1 例を経験したので報告する。

【症例】29 歳　女性
【経過】診断確定の 1 年 8 か月前から摂食時に左耳下部痛出現し、1 年前から常時違和感出
現あり前医受診。造影 MRI では耳下腺深部に T2WI で径 7mm の高信号領域を認めたが超
音波では描出不能であった。多形腺腫や血管腫が鑑別にあがるが、同部位が疼痛の原因と
考えると、悪性腫瘍の可能性があるため、厳重に経過観察行いつつ、プレガバリンによる
疼痛コントロールを行っていた。徐々にコントロール不良となり、腫瘍が 10mm に達した
ところで、当院紹介。超音波施行も描出不可能であり、ＣＴガイド下穿刺吸引細胞診を施
行した。腺様嚢胞癌の診断となり、左耳下腺深葉切除術を行った。術後一過性の顔面神経
麻痺は出現したが、術直後から疼痛は改善し、術後 7 日目に退院した。術後 6 か月後の現
在も再発所見なく経過中である。

【考察】FBS は副咽頭間隙や耳下腺深葉の手術後の咀嚼時に耳下部に疼痛を生じる症候で、
症状が軽度のものを含めて術後患者の約 20～45％程度に生じるとされるが、手術歴や明ら
かな神経損傷の既往がない特発性の報告もある。一方耳下腺腫瘍の良悪を鑑別する重要な
点として疼痛が挙げられる。本症例のように疼痛コントロールに難渋する耳下腺深部病変
で、超音波で描出不可能な病変や超音波下穿刺不能例に対しては、CT ガイド下での診断
が重要である。
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症例検討 5
顎下腺に発生したメトトレキサート関連MALTリンパ腫の 1例

A case of methotrexate-associated MALT lymphoma of the submandibular gland

〇稲井俊太・中溝宗永・田宮亜希子・佐藤えみり・山村幸江・野中　学
（東京女子医科大学病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科）

【はじめに】メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患（以下、MTX-LPD）は関節リウマチ
などで MTX 投与中の患者に発生する病態であり、WHO 分類（第 4 版）では免疫不全関
連リンパ増殖性疾患のうち、その他の医原性免疫不全関連リンパ増殖性疾患に分類されて
いる。一方、MALT リンパ腫は臨床的に胃原発か、胃以外の節外原発の 2 つに分けられ、
胃以外の節外原発では大腸、肺、甲状腺、唾液腺、乳腺、眼科領域などが知られている。
唾液腺原発の多くは耳下腺であり、顎下腺での発生は散見されるにとどまる。今回、顎下
腺に発生したメトトレキサート関連 MALT リンパ腫の 1 例を経験したので、その臨床像
を報告する。

【症例】69 歳女性。10 年前に慢性関節リウマチと診断されて以来 MTX を服用していた。2
か月前に左顎下部腫脹を自覚し、かかりつけの内科を受診し、MTX-LPD が疑われ、同日
より MTX は中止され、TNF-α阻害薬のエタネルセプトに変更された。頸部 MRI で左優
位の両側顎下腺腫大を指摘され、投与中止後 4 週間が経過しても左顎下部腫脹が軽快しな
いため、当科に紹介された。初診時に左顎下部に無痛性腫脹を認め、血液検査では LDH、
アミラーゼや可溶性 IL-2R は正常で、抗 SS-A 抗体は陽性、抗 SS-B 抗体は陰性であった。
また IgG4 は正常で、EBV は既感染パターンであった。左顎下腺の FNA では変性したリ
ンパ球を認めたが、明らかな上皮細胞は認めなかった。

【経過】悪性リンパ腫とシェーグレン症候群の併存の可能性を考え、1 か月後に左顎下腺と
口唇の生検術を施行し、顎下腺の病理診断は MALT lymphoma であった。免疫染色では
CD20、CD79a 陽性 B リンパ球と CD3、CD5 陽性 T リンパ球が混在し、Tリンパ球は CD4
陽性細胞＞CD8 陽性細胞であった。LMP-1 は陰性で、EBER-ISH も陰性であった。PET-
CT 検査では左顎下腺だけでなく右腋窩リンパ節にも FDG の集積を認め、SUVmax はそ
れぞれ 9.99 と 4.05 であった。MTX-LPD のため、そのまま MTX 中止を継続して自然消退
する可能性を考慮し、厳重に経過観察を行った。生検 5 ヶ月後に左顎下部腫脹は軽快し、7
か月後には顎下部の左右差は消失した。1 年後の PET-CT で左顎下腺と右腋窩リンパ節の
FDG 集積は消退し、現在まで再燃なく経過している。

【考察】MTX-LPD は一般的に発熱や体重減少などの全身症状を来すことが多く、EB ウイ
ルス陽性例が多いとされているが、MALT リンパ腫では EB ウイルス陰性例が多く、本症
例の生検病理でも EBER-ISH は陰性であった。MTX 投与中の関節リウマチ患者に顎下腺
腫張を生じた場合、その鑑別診断として MTX-LPD も考慮し、MTX 中止の判断とその後
の慎重な経過観察が必要であると考えられた。
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1．はじめに

　マウスやラットなど齧歯類の顎下腺は、ヒト
の顎下腺と比較して腺房が単一の漿粘液細胞か
らなり、漿液半月がないこと、導管系で介在部
導管と線条部導管との間に顆粒性導管があり、
その発達に性差があることなど、いくつかの違
いがある。齧歯類の顎下腺は細胞・組織の発生、
増殖、分化、形態と機能に関するさまざまな研
究において in vivo の実験系として適している。
すなわち 1）胎生期における上皮-間葉相互作用
による分岐形態形成、2）生後発達における腺
房と導管系のホルモン依存性の増殖と分化、3）
成獣の腺房におけるβアドレナリン作動性の分
泌と増殖、4）成獣の顆粒性導管における生理
活性物質産生と、アンドロゲン依存性の細胞転
換、5）前駆細胞から腺房および導管系細胞へ
の分化の系譜などである。本稿では主にマウス
の生後発達における顎下腺導管系のホルモン依
存性分化について、筆者らの研究結果を中心に
述べる。

2．マウス顎下腺の生後発達

　出生時のマウス顎下腺は未分化な導管系と間
質からなり、まだ腺房は存在せず、導管系各部
の区別もない。ただ導管系の遠位端（本稿では
腺房側を遠位と呼ぶ）には後述する分泌顆粒を
有する末端導管細胞が存在し、さらにその遠位
に接して少数の前腺房細胞が見られる1, 2）。生
後 1〜2 週のうちに導管系遠位端に接して腺房
が形成され、また小葉内の導管系には遠位から

順に介在部導管、線条部導管、排出管の区別が
認められるようになる。介在部導管は末端導管
細胞を除けば未分化な細胞からなり、線条部導
管は基底線条が発達してイオン輸送を行う細胞
からなる。排出管は二層上皮からなり、小葉か
ら間質に出た後（小葉間導管）ではさらに多層
化する。この他、筋上皮細胞が出生時から導管
系遠位の基底膜　内側に存在し、生後発達に伴
い主に腺房や介在部導管で発達する。生後 3 週
〜4 週にかけて、線条部導管の遠位側に顆粒性
導 管（ 顆 粒 性 紆 曲 小 管 granular convoluted 
tubules、以下 GCT と呼ぶ）が 形 成 さ れ る。
GCT 細胞は既存の線条部導管細胞の細胞質に
分泌顆粒が蓄積することによりできる。線条部
導管から GCT への転換には著しい性差があり、
雄では成獣に至るまでに線条部導管細胞の大部
分が大量の分泌顆粒を持つ GCT 細胞に置き替
わり、介在部導管と排出管の間はほぼ GCT で
占められる2, 3）。これに対して、雌では GCT の
発育は悪く、成獣になっても線条部導管細胞の
一部だけが GCT 細胞に置き換わり、他の細胞
は基底線条などの特徴は残したまま細胞質に小
数の顆粒を持つようになる。すなわち GCT の
発達の有無はマウス顎下腺の持つ性二形性

（sexual dimorphism）を代表する。雌の成獣
における介在部導管と排出管の間の部分も
GCT と呼ぶ研究者と、GCT 細胞を含む線条部
と呼ぶ研究者とがあるが、筆者は後者の立場を
とる。ちなみにラットの顎下腺においては性差
がマウスより小さく、雌雄とも線条部導管と
GCT は比較的明瞭に分かれ、腺房側から順に
介在部導管、GCT、線条部導管、排出管が並ぶ。
図 1 は生後 8 週におけるマウス雄と雌の顎下腺

マウス顎下腺導管系のホルモン依存性分化

井関尚一＊

＊公立小松大学保健医療学部臨床工学科　教授

      総　　説
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の HE 染色である。GCT 細胞の顆粒は HE 染
色で染まりにくく、一見するとヒトの顎下腺に
おける粘液性の腺房細胞と混同しやすい。しか
し前述したようにマウス顎下腺の腺房は単一の
漿粘液腺細胞からなり、一方 GCT 細胞は導管
にあってその顆粒中にムチンを含まない漿液腺
細胞である。GCT 細胞の顆粒はトルイジンブ
ルーで青色に、またアルシアンブルー PAS 染
色でピンク色に染まる。

図 1　�成獣マウスの顎下腺（HE 染色）。雄では線条
部導管（SD）が顆粒性導管（GCT）に大部分
置換されている。雌では SD の中に少数の
GCT 細胞が散在する。

3．GCTで産生される生理活性物質

　 雄で発達する GCT では、古くから NGF、
EGF、レニン、組織カリクレイン（Klk1）、グル
カゴン、CRISP1 などの生理活性物質が産生され
て唾液中に分泌されることが知られてきた4-6）。
筆者らの研究室では 1990 年頃以降、免疫組織
化学および in situ ハイブリダイゼーションを用
いて、また雌雄の顎下腺の mRNA 発現を網羅
的に比較する遺伝子サブストラクション法やマ
イクロアレイ法を併用して、新たに TGF-β7）、
IGF-18）、bFGF9）、HGF10）（以上、増殖因子）、
αアミラーゼ11）、カルパイン 312）（以上、酵素）、
セルピン b6a13）（プロテアーゼ阻害物質）等が
ラットあるいはマウス顎下腺の GCT 細胞で産
生されることを見出した。このうちカルパイン
3 はサイトゾルに、セルピン b6a は核とサイト
ゾルに局在し、他は分泌顆粒に局在した（図 2）。

特にマウスでは GCT の発達に性差が著しいの
で、これらの物質はウエスタンブロット法や
RT-PCR 法で定量すると雄で雌より優位に発現
した。逆に雌で雄より優位に発現する物質とし
て、JunD14）（転写因子）、SMARP15）（分泌蛋白）、
PDE2A16）（サイトゾル酵素）などが見出され、
雄の GCT で雌の線条部あるいは雌雄の腺房よ
りも発現が低かった。GCT 細胞が産生する物質
の生理的意義については古くから考察されてい
るがはっきりしない。GCT の顆粒の分泌刺激は
腺房の場合と異なりαアドレナリン作動性とさ
れる。唾液中に分泌される種々の増殖因子は口
腔や上部消化管における粘膜の再生に関与する
可能性があるが、今のところ EGF のみで実際
にそのような役割（胃潰瘍の修復）が報告され
ている。また NGF やレニン、カリクレインは
血液中に入って全身で働く可能性がある17, 18）。
一方、レニンとカリクレインのほか、カルパイ
ン、セルピンなどは、顆粒中にある他の生理活
性物質の活性化、ソーティング、不活化などに
それぞれ働いている可能性がある。いずれにせ
よ、GCT が産生する生理活性物質は動物個体の
生存や活動に不可欠ではないと思われる。

図 2　�雄マウス顎下腺の顆粒性導管（G）における
生理活性物質の免疫組織化学的局在（酵素抗
体法）。α-Amylase は分泌顆粒に、Calpain 3
はサイトゾルに、SerpinB6a は核とサイトゾ
ルに局在する。腺房 （A）には存在しない。

4．GCT分化のホルモン依存性

　雄マウスの精巣を切除すると GCT の顆粒が
大幅に減少し、線条部に近い形態となる19）。ま
た雌マウスにアンドロゲンや甲状腺ホルモンを
投与すると、線条部導管細胞が GCT 細胞に転
換し、NGF などのマーカー遺伝子発現が増加
する2, 20, 21）。この転換は幹細胞からの増殖分化
により細胞集団が置き換わるためではなく、既
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存の線条部導管細胞中に GCT 特異的な分泌顆
粒が増加して GCT 細胞に分化するためである
ことが、電顕的な研究により知られている。こ
の転換の過程でいかなる分子機構が働いている
かは興味のあるテーマであるが、これまであま
り研究されていない。我々は雄の顎下腺の生後
発達ならびに雌へのアンドロゲン投与における
GCT の分化に際して、線条部導管遠位端の細
胞の核に転写因子である活性化 CREB22-24）なら
びに JunD-メニン複合体14, 25）が一過性に増加
した後に減少することを見出し、線条部導管か
ら GCT への転換にこれらの転写因子が関与す
る可能性を示唆した。
　アンドロゲンによる GCT 細胞の分化が核の
アンドロゲン受容体（AR）を介しておこるこ
とは、自然発生変異体である精巣性女性化（Tfm）
マウスにおける研究により古くから示唆されて
いた26-28）。Tfm マウスでは不活性な短縮 AR が
産生されるため、顎下腺は GCT の発達が悪い
雌型を示し、アンドロゲン投与は効果がないが、
甲状腺ホルモン投与により GCT の発達が見ら
れる。我々は X 染色体上の AR 遺伝子を完全に
欠損するノックアウトマウス（ARKO）を用い、
これらの現象を確認するとともに野生型マウス
との間での遺伝子発現を網羅的に解析すること
をめざした。ARKO は東大医科研で開発された
マウスの供与を受けた29）。ARKO マウスの表現
型を解析したところ、雄の顎下腺は GCT の発
達が悪い雌型を示し、アンドロゲン投与には反
応しなかったが、甲状腺ホルモンを投与すると
GCT 細胞への転換が見られ、Tfm マウスと同
じ結果が得られた30）（図 3, 4, 5）。このことから、
アンドロゲンによる GCT 分化には古典的な細
胞内 AR が必要であるが、そのシグナル伝達は
甲状腺ホルモンによるシグナルで代償されうる
ことが確定した。近年アンドロゲン作用機構に
は非古典的過程も存在することが知られ31）、こ
れには細胞膜 AR を介する過程や、古典的 AR
の下流で細胞内シグナル伝達機構を介する過程
などがあるが、少なくとも GCT 分化に細胞膜
AR が関与する可能性は否定された。さらにマ
イクロアレイ法を用いて、ARKO 雄マウスと
正常雄マウスの間で発現に差のある遺伝子群を

網羅的に解析し、また ARKO 雄へのアンドロ
ゲンや甲状腺ホルモン投与によりこれらの遺伝
子発現がどう変化するかを RT-PCR 法で解析し
た。4 つの発現パターンの遺伝子が見出された。
野生型＞ARKO でアンドロゲン投与に反応し
ないが甲状腺ホルモン投与で上昇するグループ
には、NGF、EGF、レニン、CRISP1、カルパ
イン 3、セルピン b6a など、GCT 細胞で発現が
高い遺伝子が含まれていた。野生型＜ARKO
でアンドロゲンに反応しないが甲状腺ホルモン
で低下するグループには、PDE2a、SMARP な
ど、GCT 細胞で発現が低い遺伝子が含まれて
いた。野生型＞ARKO または野生型＜ARKO
でどちらのホルモンにも反応しない遺伝子も
あったが、アンドロゲンに反応する遺伝子は見
つからなかった。したがって、GCT 分化に非
古典的アンドロゲン作用機構が関与する可能性
は低いと思われた。

図 3　�成獣 ARKO マウス顎下腺の組織像。光顕 HE 染
色では、ARKO 雄は野生型（WT）雄と比較し
て顆粒性導管（GCT）の発達が非常に悪く、線
条部導管（SD）のままである。電顕（EM）では、
線条部導管細胞における GCT タイプの顆粒が
WT 雌の場合よりさらに小さくて少ない。

5．導管系の分化における細胞系譜

　顎下腺の介在部導管部分に幹細胞や前駆細胞
が存在することが 3H チミジンの取り込みによ
り推測され32, 33）、いくつかの前駆細胞マーカー
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も知られているが34, 35）、造血系や小腸の陰窩-
絨毛系で確立されたような特異的な幹細胞マー
カーは知られておらず、また幹細胞から腺房細
胞や導管系各部分の細胞への増殖・移動・分化
の系譜も確認されていない。腺房細胞が介在部
導管細胞からの分化により作られる可能性は、
生後発達や再生過程においては否定されていな
いが、少なくとも成獣においては、分化した腺
房細胞自身が増殖能力を持つことが、古くから

マウス・ラットの顎下腺（および耳下腺）細胞
がβアドレナリン作動性のイソプロテレノール
投与で増殖するという研究で示されていた36, 37）。
さらに近年、腺房細胞のマーカーである Mist1
の遺伝子座に導入したタモキシフェン誘導型
Cre リコンビナーゼにより腺房細胞を LacZ で
パルスラベルした後に細胞系譜を追跡した結
果、新たな腺房細胞の大部分が既存の腺房細胞
の分裂により作られることが報告されている38）。
前述したように出生直後のマウス顎下腺導管系
は、遠位端（上流）から順に、腺房細胞の前駆
細胞とみなされる前腺房細胞、機能不明の末端
導管（terminal tubule、以下 TT と呼ぶ。顆粒
性介在部導管 granular intercalated duct、GID
ともいう）、その他の未分化な導管部分からなる

（図6）。TT細胞は顎下腺C蛋白質（submandibular 
gland protein C、以下 SMGC と呼ぶ）を、他の
導管部分の細胞はケラチン 5（K5）をマーカー
として持つ。我々の研究では、生後発達にとも
なって SMGC 陽性の TT 細胞は数を減らしつ
つ次第に腺房に接する介在部導管遠位端に限局
するか（雌）、あるいは消失した（雄）。一方、
K5陽性細胞は次第に線条部導管（雌）やGCT（雄）
に接する介在部導管近位端および排出導管の基
底部に限局することを見出した39）（図 7）。この
ことは、成獣において K5 陽性細胞が導管系各

図 6　�出生時マウス顎下腺の蛍光抗体二重染色と電
顕像。末端導管（TT）は SMGC（緑）、未分
化導管部分はケラチン 5（赤）への抗体で特
異的に染色される。電顕では暗い顆粒を持つ
TT 細胞の遠位端に少数の明るい顆粒を持つ
前腺房細胞（PA）がある。

図 5　�顎下腺の NGF 発現へのホルモン投与の影響。
WT 雌ではアンドロゲン（T）または甲状腺ホ
ルモン（T4）投与により、定量的 RT-PCR 法で
計測した NGF mRNA 発現がオイル投与群に対
して有意に（*）増加した。ARKO では雌雄と
もアンドロゲンは無効だったが、甲状腺ホルモ
ンにより NGF mRNA 発現が有意に増加した。

図 4　�ARKO 顎 下 腺 へ の ホ ル モ ン 投 与 の 影 響。
ARKO 雄にアンドロゲン（testosterone）、甲
状腺ホルモン（L-thyroxine）、またはオイル
のみ（control）を 24 時間ごとに 5 回皮下投
与した。アンドロゲン投与では顎下腺の HE
染色像に何の変化もなかったが、甲状腺ホル
モン投与により線条部導管（SD）が顆粒性導
管（GCT）に転換し、NGF への抗体による免
疫組織化学（IHC）で陽性細胞が増加した。
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部分の直近の前駆細胞である可能性を示唆した。
一方、TT 細胞は雌の成獣では腺房に接して存
在するが、雄の成獣では存在しないので、腺房
の前駆細胞である可能性は低いと考えられた。

図 7　�生後発達における顎下腺各部の変化とマー
カー分布の変化の模式図。5 週目以降、腺房
が完成し、SMGC は雌では腺房に接した介在
部導管遠位端に限局し、雄では消失する。ケ
ラチン 5（K5）は雌の線条部や雄の GCT に
接した介在部導管近位端と、排出導管の基底
部に局在する。

6．TT細胞のホルモン依存性

　上記の TT 細胞は暗い漿液性の分泌顆粒内に
機能不明の蛋白質である SMGC を持つ40）。生
後発達において、TT 細胞は出生時から生後 2
週頃まで増加した後、3 週以降に減少しつつ次
第に腺房に接する介在部導管遠位端に限局する
が、その減少の程度は雄で雌よりはるかに大き
く、成獣ではTT細胞は雌のみに存在する2, 3）。ラッ
トでの研究で、この TT 細胞の数の減少にはア
ポトーシスが関与することがわかっている41）。
我々の研究では、このアポトーシスに先立って
TT 細胞に一過性に 27kDa 熱ショック蛋白質
が発現する42）。すなわち、TT 細胞の減少はマ
ウス顎下腺におけるもうひとつの性二形性を示
し、GCT 細胞の増加ととともに雄で雌より優
位におこる。ARKO マウスでは TT 細胞の数
についても雌タイプを示した。この 2 種類の性
二形性のホルモン依存性を明確にするため、雌
マウスあるいは ARKO マウスにアンドロゲン
または甲状腺ホルモンを投与したところ、
GCT 細胞の増加は両方のホルモンに依存する

一方、TT 細胞の減少はアンドロゲンのみに依
存し、甲状腺ホルモンには依存しなかった43）（図
8, 9）。このことから、TT 細胞のアポトーシス
による消失は線条部導管細胞から GCT 細胞へ
の転換とは異なるホルモン依存性メカニズムを
持つことがわかった。

図 8　�顎下腺の生後発達における TT 細胞と GCT
細胞へのホルモン投与の影響。生後 3 週から
48 時間ごとにオイルのみ（control）、アンド
ロゲン（DHT）、甲状腺ホルモン（T4）を与
えた後、生後 5 週での顎下腺の蛍光抗体二重
染色。WT 雌では、NGF 陽性の GCT 細胞（赤）
は DHT または T4 の投与で増加する。SMGC
陽性の TT 細胞（緑）は DHT 投与で減少す
るが T4 投与では変わらない。一方、ARKO
雄では、GCT 細胞は DHT の投与で変わらな
いが T4 の投与で増加する。TT 細胞は DHT
投与でも T4 投与でも減少しない。

図 9　�図 8 の実験系において SMGC 陽性の TT 細胞
と NGF 陽性の GCT 細胞の全細胞数に占める
割合（％）を計測したグラフ。＊は、DHT ま
たは T4 の投与により細胞数が control より有
意に変化したことを示す。

7．TT細胞の生理的役割

　TT 細胞のマーカーである SMGC の生理的役
割を調べるため、CRISPR-Cas9 ゲノム編集によ
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り、C57BL/6N マウスの SMGC 遺伝子のエク
ソン 3 に 7 bp の欠損を持つ系統（SMGC-KO）
を作成した44）。この KO マウスは翻訳のフレー
ムシフトにより、本来の 733 アミノ酸のうちシ
グナルペプチドを含む 118 アミノ酸のみからな
る短縮 SMGC を産生した。KO マウスは正常に
発育し、成獣における顎下腺の形態は腺房、導
管系とも正常であった。しかし出生から生後初
期において、TT 細胞により産生される SMGC
の免疫反応が欠如するのみならず、トルイジン
ブルーや PAS 染色陽性の顆粒を持つ TT 細胞
そのものが見つからなかった（図 10）。出生時
の電顕観察では、暗い顆粒を持つ TT 細胞が欠
如して未分化に見える導管細胞に置き換わって
いた（図 11）。一方、明るい顆粒を持つ前腺房
細胞は正常に存在し、そこから正常な腺房が分
化することが示唆された。すなわちマウス顎下
腺において、分泌蛋白である SMGC の欠如に
より出生前の TT 細胞分化そのものが起こらな
いこと、また TT 細胞及び SMGC の欠如は腺
房及び導管系の生後発達に影響しないこと、が
わかった。TT 細胞が前腺房細胞に分化すると
いう可能性は、先行する電顕形態学的研究45）に
おいて出生前の時期から両者が独立して存在
し、移行型が見られないことからある程度否定
されていたが、本研究によりさらに完全に否定
された。SMGC-KO マウスは SMGC 遺伝子の
一 部 し か 欠 損 し て い な い の で、SMGC の
mRNA の大部分を転写するはずであるが、ISH
で調べると生後 1～2 週頃までは本来 TT 細胞
の あ る 介 在 部 導 管 末 端 部 分 の 細 胞 に 弱 い
mRNA シグナルが存在したが、雌においても 4
週頃までに消失した（図 12）。すなわちこれら
の細胞は自身が作るはずの SMGC という分泌
蛋白質の欠如により分泌顆粒を持つ TT 細胞の
表現形質を出生時までに失い、続いて SMGC
遺伝子の転写能も失ったことになるが、そのメ
カニズムは不明である。次に SMGC 以外の TT
細胞特異的な産物の探索のため、また SMGC
や TT 細胞の欠如が顎下腺における遺伝子発現
に及ぼす影響を見るため、生後 2 週と 4 週にお
いて野生型と SMGC-KO の雌マウス顎下腺の間
で発現量に差のある mRNA をマイクロアレイ

法により比較してみた。しかし残念ながら両者
で発現に差のある遺伝子はわずかであり、その
産物である mRNA や蛋白質で顎下腺の TT 細
胞やその他の細胞に明確に局在するものは見つ
からなかった。我々の SMGC-KO マウスの解析
はここまでで中断したが、同マウスは理研 BRC
に寄託した（RBRC11505）ので、興味のある方
は使用していただけると幸いである。

図 10　�生後 4 週の WT マウス雌と SMGC-KO マウス
雌の顎下腺の SMGC 免疫組織化学染色、アル
シアンブルー -PAS 染色、およびトルイジン
ブルー染色（準超薄切片）。ARKO では TT
細胞（矢印）のマーカーである SMGC の免疫
反応が存在しないのみならず、PAS やトルイ
ジンブルー陽性の TT 細胞の顆粒そのものが
存在しない。A は腺房、S/G は線条部 /GCT。

図 11　�出生時の WT 雌と SMGC-KO 雌の顎下腺の
トルイジンブルー染色（準超薄切片）と、導
管末端部の電顕像。KO ではトルイジンブ
ルー陽性の暗い顆粒（矢印）を持つ TT 細胞
が存在せず、電顕的に未分化に見える細胞（星
印）に置き換わっている。一方、明るい顆粒
を持つ前腺房細胞（PA）は KO でも WT と
同じように存在する。
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8．おわりに

　本稿は、2019 年 12 月に第 64 回日本唾液腺
学会で講演させていただいた内容を中心にまと
めたものです。同講演と本稿執筆の機会をくだ
さった天野修前理事長に深く感謝申し上げま
す。筆者が最初に齧歯類の唾液腺に興味を持っ
たのは、培養細胞で細胞周期を研究していた大
学院時代、マウスやラットにイソプレテレノー
ルを投与すると in vivo で唾液腺の腺房細胞が
同調的に DNA 合成を開始するという大昔の論
文35, 36）を読んだときであり、のちにその著者の
ひとり Dr. Baserga のところに留学しました。
1990 年に金沢大学で教室を主宰してから、当
時助手の天野先生と共にラット（のちにマウス）
顎下腺の GCT が産生する増殖因子についての
組織化学的な研究を開始し、以来約 30 年にわ
たり教室が主体になって出した研究論文の 3 分
の 1 近くが齧歯類の唾液腺についてのものにな
ります。今から思うと色々興味のある現象や細
胞、物質を片っ端から調べましたが、どれも中
途半端に終わった気がします。形態学的な方法
が主であったために分子レべルで詰め切れな
かったのが残念ですが、マウス顎下腺導管系の
ホルモン依存性分化は今後も追及すべきテーマ
であると思います。研究に貢献してくださった
歴代の教室員や共同研究者の皆様に感謝いたし

ます。お名前はここで挙げませんが、参考文献
をもってそれに替えさせていただきます。
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1．はじめに

　唾液は、分泌量や粘度などの物理的な特徴が
口腔内や唾液腺の健康状態と関連があることは
古くから知られている。また、唾液中に含まれ
る分子成分も、口腔疾患や唾液腺の影響を受け
る。近年、このような成分を一斉に分析する技
術（オミックス解析）を用いて、口腔内や唾液
腺だけでなく、全身の様々な疾患や健康状態の
関係を調べる研究が多くなされてきた。ここで
は、その中でも代謝物の一斉分析技術であるメ
タボローム解析に関して、その技術的側面と唾
液を解析した研究例を紹介する。近年では一部
の検査が実用化されており、現状の課題や今後
の可能性についても紹介する。

2．メタボローム解析技術

　メタボローム解析では代謝物を一斉に測定
する。ただし他のオミックス解析と異なり、1
つの手法で全ての分子を網羅的に測定するこ
とはできず、部分的な代謝物の集合体を測定
することしかできない。このため現実的には、
目的に応じた手法や複数の手法を組み合わせ
て検出対象の物質の範囲を広げるなどの方法

が用いられる。
　測定装置としては、核磁気共鳴（Nuclear 
Magnetic Resonance: NMR）や質量分析装置

（Mass spectrometry: MS）が広く利用されて
いる。NMR はサンプルを非破壊的に測定でき
るメリットがあり、再現性が高く安定したデー
タを取得することができる。一方、MS と比較
して感度は弱く、測定できる代謝物としては試
料中に高濃度で含まれる物質に限られる。その
ため、口腔癌患者や唾液腺癌患者の唾液の代謝
物の解析に利用されている1, 2）。
　一方、MS は NMR と比べて感度が高く、幅
広い分子を測定できる特徴がある。ただし異性
体のように同じ質量で構造だけが異なる物質を
見分けることができないため、MS の前に化学
的な特徴で分子を分離する装置と組み合わせる
ことが一般的である。分離装置には、ガスクロ
マトグラフィー（Gas chromatography: GC）3）、
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ L i q u i d 
chromatographyu: LC）4）、キャピラリー電気泳
動（Capillary electrophoresis: CE）5）等があり、そ
れぞれ唾液のメタボローム解析の実績がある。
GC は主に揮発性物質の測定に用いられるが、
揮発しない物質も誘導体化することによって測
定が可能となる。LC は溶媒に溶ける物質であ
ればどのような物質（水溶性物質や脂溶性物質
等）でも測定できる。ただし同時に様々な分子
が測定できるわけではなく、測定対象とする物
質によって試料の処理を分ける必要がある。CE
はイオン性の代謝物を一斉分析することが得意
である。
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3．�メタボローム解析による代謝疾患の理解と
マーカー探索

　メタボローム解析を用いて生体内の代謝パス
ウェイの動きをとらえることで、代謝関連疾患
のメカニズムの解明やマーカーを探索する研究
が多数報告されている。著者らは代謝が大きく
関与する肝臓の様々な疾患や、がんを対象とし
た研究を行ってきた6, 7）。また、低酸素状態にお
いて口腔のケラチノサイトと線維芽細胞の代謝
がどのように変化するのかについても調べた8）。
がん細胞では酸素の有無にかかわらず、TCA 回
路ではなく解糖系が活性化している（ワーブル
グ効果）ことが古くから知られていたが、胃が
んや大腸がんにおけるヒトの組織でも同様の代
謝変化がみられることを確認した9）。同様の研
究は肺がんと前立腺がんでも実施されている10）。

4．唾液中の代謝マーカー探索の研究

　唾液のメタボローム解析によって、様々な口
腔内疾患、特に口腔癌のマーカー探索報告が多
くなされてきた11-13）。南アメリカの症例を対象
とし、口腔扁平上皮癌（OSCC）患者の唾液と健
常者の唾液を比較した研究では、リンゴ酸、マ
ルトース、ラクトースなどが OSCC を高い精度
で識別するという報告がある14）。同様に OSCC
と健常者の唾液を比較した研究は多く15-17）、白
板症18）、口腔扁平苔癬19）も含めた比較も行われ
ている。例えば OSCC のマーカーとして、コ
ハク酸、乳酸、カルニチン等は、早期（Stage 
I-II）と進行期（Stage III-IV）での差は小さい
と観測されている16）。一方、がん以外の疾患と
しては歯周病20, 21）の報告が多い。歯肉溝滲出液
では歯周病の進行とともにプリン体分解経路の
代謝が進み、ヒポキサン酸等の酸化ストレス物
質の濃度上昇がみられた22）。一方唾液ではアミ
ノ酸や特にペプチド類の濃度上昇がみられ、タ
ンパク質等の大きな分子の分解が進んでいると
推測される21）。なお、歯肉溝滲出液と混合唾液
では、歯周病によって影響を受ける代謝物が異
なって観測されている。また、全身性疾患とし
て糖尿病患者23）における唾液中代謝物の変化
も知られており、個々のマーカーの疾患特異性
も厳しく評価する必要がある。

　唾液単独の測定だけでなく、病変における代
謝の変化と同時に唾液を調べることで、唾液中
の代謝物変化の理解に近づける。我々は口腔癌
患者から口腔癌組織とその近傍の健常組織を比
較し、口腔癌組織で特異的に高濃度となってい
る代謝物を調べ、口腔癌の同一患者から採取し
た唾液と健常者の唾液を比較することで、唾液
でも同様に高濃度となっているマーカーを探索
した24）。また、すい臓がん25）や乳がん4, 26, 27）の
患者で唾液中のポリアミン類の濃度異常がみら
れてきた。口腔領域から離れた組織におけるが
んが唾液に影響する一つの可能性として、血中
と唾液内における腫瘍マーカー濃度が正に相関
することから、血中から唾液腺を通って唾液に
移行しているという直接的な関係性が考えられ
る28）。また、エキソソーム様分子が唾液腺の遺
伝子発現プロファイルを変化させ、その結果と
して唾液腺から唾液に分泌される代謝物のパ
ターンが変化するという間接的な影響も考えら
れる29, 30）。ポリアミン類はがんの組織部と尿中
の濃度相関等も報告されており31）、前者の直接
的な影響の可能性が高いが今後調査が必要であ
る。唾液中の各成分は血中成分が唾液腺を通し
て移行してくる以外に、口腔内細菌など他の要
因による変化もあるため、現状ではこれらを重
ね合わせた結果を見ているに過ぎない（図 1）。
今後は、より直接的に各疾患に影響する経路を
解明していくことが望まれる。

図 1　�血中から唾液に成分が移行している可能性の
ある経路

5．データ解析の課題

　メタボローム解析は、他のオミックス解析と
同様に同時に多数の変数が観測できる。このた
め、個々の観測情報に統計解析を繰り返し行う
と擬陽性が高まる可能性があり、対策が必要で
ある。一方、同時に多数の観測情報を包括的に
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評価することで、検体の保存状態や測定に問題
が起きていないかを調べることができる。加え
て、研究の開始時点で設定していた群情報より
も更に詳細なサブグループを見つけることなど
にも利用されている。
　例として、口腔癌と健常者を見分ける研究で
は、始めに 2 群間の差を検定するために Mann-
Whitney 検定にて有意差のあるデータを抽出
する15）。ただし独立した多数の検定を実施する
と擬陽性が発生する可能性（αエラー）が高まる。
これを防ぐために一般的には False discovery 
rate などの P 値を補正する方法を用いて、擬陽
性の可能性を減らすことが行われる14）。また、
複数の分子の濃度変化を線形に足し合わせて口
腔癌の予測を行うのに、多重ロジスティック回
帰がよく用いられる16, 18, 19）。ただし、多重ロジス
ティック回帰ではお互いに相関する変数を取り
入れると、与えられたデータだけ過剰に予測精
度が高くなり、新規データに対する精度（汎化
能力）が低下するという過学習が起きる可能性
がある。このため、独立した最小の変数だけを
利用する必要がある。観測できているより多数
の代謝物を取り込みつつ、予測に重要な代謝物
に大きな重み係数がつくという Lasso 回帰とい
う手法も用いられる32）。
　口腔癌と白板症を見分けるマーカー探索研究
では、部分最小二乗回帰（Partial Least Sqares 
Regression-Discrimination Analysis: PLS-DA）
を用いている18）。これは主成分分析（Principal 
Component Analysis: PCA）とは異なり、グルー
プ間で共分散が大きくなるような主成分を探す
手法であるため、過学習の問題を避けるよう注
意深く汎用性評価を行う必要がある。
　近年では、複合的なマーカーの組み合わせとし
て線形的に組み合わせる手法以外に、機械学習を
用いたより複雑な組み合わせを用いる手法も多
い。唾液の NMR による代謝物濃度パターンに
よって、歯周病を健常者から見分ける研究ではラ
ンダム・フォレストを用いたものがある33）。我々
は乳がんと大腸がんを唾液中のポリアミン類で
見 分 け る 手 法 と し て は Alternative decision 
tree （ADTree）という決定木の亜流で予測値
を定量的に算出する方法を用いた26, 34）。これら

に共通する汎化能力の評価としては 1 コホート
内のデータを分割して評価するクロスバリデー
ションという手法があるが、これだけでは不十
分で、データの分割を多段階にしたダブルクロ
スバリデーションや、独立したデータセットに
よる評価が望ましい32, 35）。

6．実用化に向けた課題

　ここまで、様々な疾患の唾液について、メタ
ボローム解析を行うことで新しい検査の開発を
目指した例を紹介した。いずれも後ろ向きの
ケースコントロール・スタディであり、あくま
でも精度の比較が中心である。実際の検体採取
や測定のコストも考慮し、今後は更に、前向き
のコホートスタディなどを通して低い有病率の
検査でもどの程度の有効性があるのか評価する
必要がある。このような検査精度の問題だけで
なく、検体取り扱いの標準化（SOP 化）が重
要であるが、世界的に統一されていないことが
大きな課題である。
　唾液の採取方法として、非刺激性の唾液と刺
激性の唾液では代謝物のプロファイルの違いが
大きく36）、多くの研究では非刺激性の唾液の採
取を行っている。採取時間を決めるために、同
一人物から日内変動・日間変動を調べたところ、
代謝物の濃度変化は小さいものの月曜日の朝の
唾液は唾液分泌量がやや低下することが観測さ
れている37）。唾液採取前の絶食時間の違いも比
較され、唾液全体の濃度を補正すれば再現性が
高いデータが得られることも確認されている38）。
口腔癌マーカーを探索する研究では、コリンな
どの 4 種類のマーカーが採取後の温度でどのよ
うに濃度が変化するか調べられている39）。我々
は、唾液採取後の温度管理、測定用前処理で用
いる溶媒の違い等を比較し、従来マーカーとし
て報告されてきた物質にどの程度ばらつきが生
じてくるかを調べ、マーカーの識別精度がどの
程度劣化するかを調べた40）。また、測定方法に
関しても、現状では定量的なオミックスデータ
は様々な要因で再現性が劣化することがあり、
測定装置の品質の一定化41）やプロトコルの開
示42）により、相互に再現性の評価を行うとい
う試みが必要である。（図 2）
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図 2　�唾液のメタボローム解析の標準化に向けた各
プロセスのループ

7．おわりに

　本稿では、唾液を対象としてメタボローム解
析を用いたマーカー探索の研究例を紹介した。
多数の分子を網羅的に測定できる技術開発に
よって、新たなマーカーの候補となる分子を探
せる可能性が高まる一方、研究デザインの設計
とデータ解析には工夫が求められる。特に、測
定データの品質評価や制御に関しては極めて慎
重に進めることが要求される。メタボローム解
析によるマーカー探索研究で実用化に至った例
が非常に少ないことがこれらを物語っている。
更に唾液検査でがん等の重篤な疾患の検査を実
施する場合は、検査結果を相談できる医療機関
の体制を整える必要がある。技術的な課題以外
にも様々な整備が必要であるが、唾液は侵襲性
がなく自己採取が可能という最も大きなメリッ
トを活かせる仕組み作りが重要であると考えて
いる。
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事務局から

　第 65 回日本唾液腺学会学術集会は、2021 年 11 月 27 日に国際ファッションセンター
ビルで現地会場と WEB 配信を併用したハイブリット形式にて開催されました。長尾会
長の企画により、特別講演は、東京医科大学医学総合研究所分子細胞治療研究部門の落
谷孝広先生をお招きし、「血液・唾液を用いたリキッドバイオプシーによる診断」と題
してご講演いただき、企業共催ランチョンセミナー（中外製薬株式会社共催）は、国立
がん研究センター中央病院頭頸部・食道内科の本間義崇先生をお招きし「唾液腺癌にお
けるゲノム医療とNTRK 融合遺伝子」と題してご講演いただきました。シンポジウムは、

「唾液腺研究の新機軸：基礎から臨床まで」をテーマに、明海大学保健医療学部口腔保
健学科の渡部茂先生に「唾液腺の生理学：5 歳児の唾液分泌量の計測」、昭和大学歯学
部口腔病態診断科学講座口腔病理学部門の安原理佳先生に「唾液腺の再生医学：オルガ
ノイド作製とその再生医療への応用」、名古屋大学医学部附属病院病理部の中黒匡人先
生に「唾液腺腫瘍の分子病理学」、近畿大学病院耳鼻咽喉科学教室の大月直樹先生に「唾
液腺腫瘍の外科治療」、国際医療福祉大学三田病院頭頸部腫瘍センターの多田雄一郎先
生に「唾液腺癌の分子標的治療」と題して、5 名の先生方から報告に続いて、全体討論
会がおこなわれました。
　さて、第 66 回日本唾液腺学会学術集会では、吉垣会長のご企画により、特別講演と
シンポジウムを 4 題と企業共催ランチョンセミナーを予定しておりますので、是非、ご
参加ください。
　なお 2022 年度総会におきまして、名誉会員として杉谷博士先生、参与に小川郁子先生、
評議員に太田伸男先生が承認されました。会員の皆様のより一層のご支援をよろしくお
願い致します。会員の現況及び所属内訳を表 1、表 2 にご紹介します。

表 1　会　員　現　況 　　　　　　　　（令和 4 年 9 月 27 日現在）

令和 4 年度会員 第 65 回学術集会参加（現地・WEB）

区　　　分 登　録 会費済 会　員 非会員 計

名誉会長、名誉会員 35 － 3 － 3 

参与、評議員、監事 67 58 44 － 44

一　　　　 般 176 111 67 33 100

合　　　 計 276 169 114 33 147

令和 3 年度新入会 9　演題数：一般 19+ 症例 7

表 2　会　員　所　属　内　訳　　　　　（医系口外は歯系に含む）

区　　　分 医　系  歯　系  薬系ほか 計

名誉会長、名誉会員 13
（37%）

18
（51%）

4
（12%）

35

参与、評議員、監事 26
（39%）

33
（49%）

8
（12%）

67

一　　　　 般 79
（45%）

78
（45%）

17
（10%）

174

合　　　計 118
（43%）

129
（47%）

29
（10%）

276

学生会員は一般に含む

（事務幹事、事務局）
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　日　本　唾　液　腺　学　会　

 名 　 誉 　 会 　 長 
髙　 谷　　 治　　　久 米 川 正 好

 名　　誉　　会　　員 　　（ア行順）
天 笠 光 雄　　池 本 卯 典　　石 川 和 夫　　石 坂 重 昭　　上 羽 隆 夫
今 野 昭 義　　芝 　 燁 彦　　芝 紀 代 子　　柴 　 芳 樹　　末 田 　 武 
杉 谷 博 士　　髙 田 　 隆　　田 隈 泰 信　　武 田 泰 典　　立 川 哲 彦 
戸 川 　 清　　長 尾 孝 一　　二 階 宏 昌　　埜 口 五 十 雄　　早 川 太 郎 
廣 瀬 聖 雄　　福 田 　 博　　古 山 俊 介　　細 井 和 雄　　水 谷 　 彰 
宮 下 久 夫　　村 上 俊 樹　　村 上 政 隆　　森 永 正 二 郎　　山 本 悦 秀 
横 山 繁 生　　吉 田 　 洋　　吉 原 俊 雄

 参　　　　　　　与  　　（ア行順）
内 橋 賢 二　　大 久 保 滋 郎　　小 川 郁 子　　賀 来 　 亨　　金 森 孝 雄 
川 口 　 充　　佐 藤 　 匡　　篠 原 正 徳　　田 中 陽 一　　沼 田 　 勉 
渡 辺 　 茂

 歴 　 代 　 会 　 長 
初　　代　　緒 方 　 知 三 郎	 第　2 代　　緒 方 　 章	 第　3 代　　滝 沢 　 延 次 郎
第　4 代　　田 坂 定 孝	 第　5 代　　井 出 　 源 四 郎	 第　6 代　　青 沼 　 繁
第　 7 代　　髙 谷 　 治	 第　8 代　　遠 藤 浩 良	 第　9 代　　久 米 川 正 好
第  10 代　　森 永 正 二 郎

 歴 代 理 事 長 
初　　代　 森 永 正 二 郎	 第　2 代　 吉 原 俊 雄	 第　3 代　 天 野 　 修
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　日　本　唾　液　腺　学　会　役　員　

 理 事 長 
長 尾 俊 孝

 副 理 事 長 
阪 井 丘 芳

 常 務 理 事 ＃  ・ 理 事 　　（ア行順）
天 野 　 修　　　岩 井 　 大＃　　 浦 野 　 誠　　　草 深 公 秀
多 田 雄 一 郎　　　谷 村 明 彦　　　美 島 健 二　　　矢 ノ 下 良 平
山 村 幸 江　　　吉 垣 純 子＃

 監 事 
岡 本 美 孝

 事 務 幹 事 
中 黒 匡 人

 評 議 員 　　（ア行順）
天 野 　 修（明海大歯学部形態機能成育） 谷 村 明 彦（北医療大歯学部薬理）
伊 藤 由 美（鶴見大歯学部附属病院病理診断） 茶 薗 英 明（千葉大院医学研究院耳鼻咽喉）
今井あかね（日本歯科大新潟歯科衛生） 長 尾 俊 孝（東京医科大人体病理）
今 村 好 章（福井大医学部附属病院病理） 中 黒 匡 人（名古屋大医学部附属病院病理）
入 江 太 朗（岩手医科大病理病態解析） 成 田 貴 則（日大生物資源科学獣医）
岩 井 　 大（関西医科大耳鼻咽喉） 根 津 顕 弘（北医療大歯学部口腔生物）
浦 野 　 誠（藤田医科大ばんたね病院病理診断） 濱 嵜 秀 久（あすか製薬）
大 内 知 之（恵佑会札幌病院病理診断） 原 田 博 史（大阪国際がんセンター病理）
大 上 研 二（東海大医学部耳鼻咽喉） 樋口佳代子（沖縄協同病院病理診断）
太 田 伸 男（東北医科薬科大医学部耳鼻咽喉） 福島美和子（昭和大歯学部口腔解剖学）
大 月 直 樹（はりま姫路総合医療センター耳鼻咽喉） 福 田 正 勝（明海大歯学部病態診断治療）
岡 林 　 堅（日大生物資源科学獣医） 伏 見 千 宙（国医療福祉大三田病院頭頸部腫瘍）
小 川 裕 子（帝京平成大薬学部膜機能） 増 淵 達 夫（国医療福祉大三田病院頭頸部腫瘍）
柏 俣 正 典（朝日大歯学部歯科薬理） 松 尾 恭 子（四国大看護学部看護学）
加 藤 　 治（日大松戸歯学部生理） 松 延 　 毅（日本医科大院医学研究科頭頸部）
河 合 繁 夫（とちぎメディカルセンター病理診断） 美 島 健 二（昭和大歯学部口腔病態診断）
河 原 明 彦（久留米大病院病理診断科病理） 溝 部 健 一（明海大歯学部機能保存回復）
川 邉 好 弘（風空歯科） 湊 宏（石川県立中央病院病理診断）
草 深 公 秀（静岡県立総合病院病理） 宮 部 　 悟（愛知学院大歯学部顎顔面外科学）
栗 原 琴 二（明海大歯学部形態機能成育） 森 田 貴 雄（日本歯科大新潟生命歯学部生化学）
阪 井 丘 芳（大阪大院歯学研究科高次脳口腔機能） 柳 下 寿 郎（日本歯科大附属病院歯科放射線口腔病理診断）
佐藤慶太郎（明海大歯学部薬理学） 矢 田 直 美（九州歯科大健康増進口腔病態病理）
佐 藤 正 樹（東京歯科大生物学研究室） 矢ノ下良平（帝京平成大薬学部膜機能）
佐藤由紀子（がん研究会有明病院病理） 山 村 幸 江（東京女子医科大耳鼻咽喉）
清 水 　 顕（東京医科大耳鼻咽喉） 横 山 　 愛（日大松戸歯学部生理）
駄 阿 　 勉（大分大医学部診断病理） 吉 垣 純 子（日大松戸歯学部生理）
髙 橋 　 茂（北大院歯学研究口腔機能解剖） 米 原 啓 之（日大歯学部臨床医学）
多田雄一郎（国医療福祉大三田病院頭頸部腫瘍）
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日 本 唾 液 腺 学 会 会 則

第 1章　総　　則

第 1条	 本会は、日本唾液腺学会（Japan Salivary Gland Society，JSGS）と称する。

第 2章　目的および事業

第 2条	 本会は広く唾液、唾液腺に関する諸研究の国内および国際的な知識の交流、啓発
することを目的とする。

第 3条	 本会は、前条の目的を達成するために、つぎの事業を行う。
1　少なくとも年一回の総会、学術集会を開く。
2　外国との文献の交換、国際交流を行う。
3　機関雑誌を発行する。
4　その他本会の目的を達成するために必要な事業を行う。

第 3章　会　　員

第 4条	 本会の会員は、個人会員、賛助会員、名誉会員、学生会員で構成する。
第 5条	 個人会員は、本会の目的に賛同し、会費を納める個人とする。
第 6条	 賛助会員は、本会の活動を賛助し、賛助会費を納める個人または団体とする。
第 7条	 名誉会員は、以下の事項のいずれかに該当し、本会の事業範囲において多大なる

貢献を認めた者を、原則として満 65 歳を越えた会員から理事会が推薦し、評議
員会の審議を経て、総会が承認する。
1　理事長を務めた者
2　理事を 3 期以上務めた者
3　理事会が 1 または 2 項と同等の貢献を認めた者
なお、名誉会員の資格は終身とし、会費および学術集会参加費を免除する。

第 8条	 学生会員は、本会の推進する唾液、唾液腺に関する幅広い研究の習得につとめる
学生、または関心のある学生とし、会費を納める個人とする。

第 9条	 入会を希望する者は、会費を添えて入会申込書を理事長に提出しなければならな
い。

第 10 条	 会員は、次の事由によって資格を喪失する。
1　退会
2　禁治産および準禁治産の宣告
3　死亡、失踪宣告
4　除名

第 11 条	 会員で退会しようとする者は、退会届を提出しなければならない。なお、会費を
３年以上滞納した場合は自動的に退会扱いとする。

第 12 条	 会員が本会の名誉を傷つけ、あるいは本会の目的に反する行為を行ったとき、理
事長は、理事会の議決を経て、当該会員を除名することができる。

第 13 条	 既納の会費は、いかなる理由があってもこれを返還しない。

第 4章　役　　員

第 14 条	 本会には、理事長、副理事長、常務理事、理事、事務幹事、評議員、参与、監事
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の役員をおくことができる。
第 15 条	 1　理事長は理事会が選出し、評議員会の審議を経て、総会が承認する。
	 2　�理事長の任期は 1 期 2 年、連続 2 期までとし、選出時、満 65 歳を越えない

ものとする。
	 3　�理事長は本会を代表し、業務を総括し事務局に業務を委託し学会運営をおこ

なう。
第 16 条	 1　副理事長は理事会が選出し、評議員会の審議を経て、総会が承認する。
	 2　副理事長の任期は 1 期 2 年、選出時、満 65 歳を越えないものとする。
	 3　�副理事長は理事長の職務を補佐する。なお、理事長が不在の場合は、その職

務を代行する。
第 17 条	 1　�常務理事および理事および事務幹事は、理事が推薦し、理事会および評議員

会の審議を経て、総会が承認する。
	 2　�常務理事および理事および事務幹事の任期は 1 期 2 年、選出時、満 65 歳を

越えないものとする。なお、再任を妨げない。
	 3　�常務理事および理事および事務幹事は、理事会の構成員として、会務を執行

する。
第 18 条	 1　�評議員は、会員から理事または評議員が推薦し、理事会および評議員会の審

議を経て、総会が承認する。
	 2　評議員の任期は 1 期 3 年、選出時、満 65 歳を越えないものとする。
	 3　�評議員は、評議員会の構成員として、理事会から提示された重要事項を審議

する。
第 19 条	 1　�参与は、満 65 歳を越えた役員から理事または評議員が推薦し、理事会およ

び評議員会の審議を経て、総会が承認する。
	 2　参与の任期は会員である限り終身とする。
	 3　参与は、評議員会に出席し、審議事項について意見を述べることができる。
第 20 条	 1　�監事は理事会において会員より選出し、評議員会の審議を経て、総会が承認

する。
	 2　監事の任期は 2 年とし、再任を妨げない。
	 3　�監事は会計年度毎に会計の監査を実施し、理事会、評議員会および総会に会

計監査結果を報告する。
第 21 条	 役員の任期は、総会で承認された翌月から起算する。

第 5章　理事会

第 22 条	 1　理事長は理事会を招集し、議長となる。
	 2　�副理事長は理事長の職務を補佐する。ただし、理事長が不在の場合は、その

職務を代行する。
	 3　�理事会は、理事長、副理事長、常務理事、理事、監事、事務幹事で構成され、

総会および評議員会の決議事項および本会のすべての事業計画を執行する。
	 4　理事会の決議は理事の過半数が出席し、その過半数の同意をもって決定する。

第 6章　総会および評議員会

第 23 条	 総会は会員をもって構成される。ただし、名誉会員、学生会員および賛助会員の
議決権は行使されない。
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第 24 条	 評議員会は評議員、参与をもって構成される。ただし、参与の議決権は行使され
ない。

第 7章　学術集会

第 25 条	 学術集会に会長および副会長をおき、学術集会運営を総括する。
第 26 条	 学術集会の会長および副会長は、理事会が選出する。
第 27 条	 学術集会の会長および副会長は、学術集会運営理事の協力を経て、学術集会を企

画立案し開催するものとする。

第 8章　会　　計

第 28 条	 本会の経費は、次の収入をもってあてる。
	 1　個人会員の年会費
	 2　賛助会員の年度会費
	 3　学術集会等の参加費
	 4　会誌等刊行物の誌代
	 5　学会誌広告掲載料およびその他の収入
第 29 条	 学術集会に要する費用として、別に賛助金を募ることができる。
第 30 条	 本会の会計年度は毎年 10 月 1 日に始まり、翌年の 9月 30 日をもって終わる。
第 31 条	 会計報告は年１回とし、理事会および評議員会の承認を得た後、総会において会

員に報告する。

第 9章　会則変更

第 32 条	 本会会則の変更は、総会の議決を経なければならない。

付　　則
本会に事務局を東京都新宿区におく。

1956 学会設立
1959 会則施行
1983.11.26　改正
1986.11.29　改正
1989.12. 2　改正
2004.12.11　改正
2005.12. 3　改正
2007.12. 8　改正
2009.12. 5　改正
2010.12. 4　改正
2011.12. 3　改正
2012.12. 1　改正
2013.12.14　改正
2021. 6. 1　改正
2021.11.27　改正

74



＜2022 年度賛助会員＞
あすか製薬株式会社
フィンガルリンク株式会社
株式会社宮川商店
� 以上 3会員（あ行順）

日本唾液腺学会の活動にあたり上記の会員よりご協賛いただきます。
ここに深く感謝申しあげます。
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