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要     旨 

［緒言］基底細胞腺腫，基底細胞腺癌はそれぞれ良性，悪性の唾液腺腫瘍で，いずれも導管上皮細胞/

管腔細胞，とその外側の筋上皮細胞/非管腔細胞の 2種類の細胞から構成される。基底細胞腺腫と腺癌を

鑑別する形態学的・組織学的特徴として周囲組織への浸潤の有無が重要と言われているが，診断に苦慮

することも少なくない。近年，Wnt/β-cateninシグナルの 1つであるβ-cateninの免疫組織化学検査に

よる核内発現，CTNNB1 遺伝子の体細胞変異は基底細胞腺腫，基底細胞腺癌の診断に有用と言われて

いる。ところで近年，Transducin-like enhancer of split 1 protein (以下TLE1)の機能の一つとしてWnt/

β-catenin シグナルの転写の抑制が挙げられている。そこで今回我々は Wnt/β-catenin シグナルにお

いて”Off”として機能する TLE1 に着目し，基底細胞腺腫，基底細胞腺癌の腫瘍形成に Wnt/β-catenin



シグナルが重要であるならば発現に違いがみられるのではないかと仮定した。［研究対象及び方法］対

象：大分大学医学部付属病院，大分県立病院で 1990 年から 2016 年に診断された基底細胞腺腫 35 例，

基底細胞腺癌 4例のホルマリン固定されたパラフィン切片を対象とした。免疫組織化学的検査：通常の

臨床診断業務で行われている染色法にて抗 TLE1抗体，抗β-catenin抗体の免疫組織化学的検査を行っ

た。TLE1は核内発現を陽性所見とし，正常部の腺房細胞，介在部導管細胞と同程度染色される場合 1+，

それ以上に染色される場合 2+と判定し，腫瘍の 30%以上に染色される場合を陽性と判定した。CTNNB1

遺伝子変異の検索：パラフィン切片から DNA を抽出し，CTNNB1 遺伝子の体細胞変異の hot spot で

ある exon3 領域を PCR 法にて増幅した。Direct-sequencing 法にて塩基配列の解析を行い，変異の有

無を検討した。基底細胞腺癌の症例に対しては Laser microdissection(LMD)を行い，非浸潤部と浸潤部

を分けて DNAを抽出し，同様に CTNNB1遺伝子の体細胞変異の有無について検討した。                                                                                  

［結果］基底細胞腺腫では TLE1は 35例中 33例(94%)において内側の管腔細胞の核に陽性，β-catenin

は 35 例中 26例(74%)において外側の非管腔細胞の核に陽性であった。基底細胞腺癌の非浸潤部では基

底細胞腺腫同様，TLE1は内側の管腔細胞，β-catenin は外側の非管腔細胞に陽性であった。基底細胞

腺癌の浸潤部における TLE1の染色性は減弱あるいは消失し，β-cateninの非管腔細胞の染色性はいず

れも同様であった。CTNNB1遺伝子変異の解析では基底細胞腺腫の 35例中 12例(34%)，基底細胞腺癌

4 例中 2 例(50%)に変異が認められ，非浸潤部，浸潤部については別々に遺伝子解析を行い，同じ変異

が検出された。［考察］基底細胞腺腫において管腔細胞に TLE1，非管腔細胞にβ-cateninが対比して染

色され，基底細胞腺癌の非浸潤部，浸潤部において TLE1の染色性に減弱あるいは消失がみられ，差異

が認められたことは，癌における浸潤部では Wnt/β-catenin シグナルが”On”のシグナルに傾くことに

よって浸潤に至っている可能性が示唆された。CTNNB1 遺伝子の変異検出率は過去の報告よりも若干

少ないものの，遜色ない結果であった。従来，基底細胞腺癌は”de novo”に発症するといわれているが，

報告の中には基底細胞腺腫から 2 次性に発症する症例の存在も示唆されていた。LMD にて基底細胞腺

癌の非浸潤部と浸潤部で CTNNB1 遺伝子の同じ変異を検出したことは，2 次性発症の仮説を支持する

ものである。結語(まとめ) 基底細胞腺腫、基底細胞腺癌の TLE1タンパクの管腔細胞の発現の差異は両

腫瘍の診断の一助となる可能性があり，さらに TLE1は唾液腺腫瘍における管腔細胞の有用なマーカー

となる可能性がある。                                        
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