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研究成果の概要（和文）：歯原性嚢胞の病理組織学的所見は類似しており、また、二次的に炎症を伴うことが多
く日常の病理診断に苦渋することが多い。本研究は、発生学的知見と上皮間葉組織病態を応用して歯原性嚢胞の
簡便で信頼性の高い実践的な免疫染色を用いた病理診断方法を開発することを目指した。その結果、CK-13、
CK-17、Ki-67、EGFR、Gli-2、Loricrinの免疫染色を組み合わせて行うことが、病理診断において歯原性角化嚢
胞とその他の歯原性嚢胞を区別できる最適な免疫染色の組み合わせであることが判明した。この病理診断方法
は、歯原性嚢胞の治療に大きく寄与する。

研究成果の概要（英文）：Histopathological findings of odontogenic cysts are similar, and routine 
pathological diagnosis is often difficult because they are often accompanied by secondary 
inflammation. This study aimed to develop a simple, reliable, and practical immunostaining-based 
pathological diagnosis method for odontogenic cysts by applying embryological findings and 
epithelial-mesenchymal histopathology. As a result, we found that a combination of immunostaining 
for CK-13, CK-17, Ki-67, EGFR, Gli-2, and Loricrin is the optimal combination of immunostaining that
 can distinguish odontogenic keratocyst from other odontogenic cysts in pathological diagnosis. This
 pathological diagnosis method will greatly contribute to the treatment of odontogenic cysts.

研究分野： 口腔病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
顎骨内嚢胞の治療において、歯原性角化嚢胞は再発率が高いことが問題であり、歯原性角化嚢胞との鑑別を正確
におこなうことが重要である。しかし、歯原性嚢胞の裏装上皮は病理組織学所見が類似しており、二次的な炎症
を伴った場合の正確な病理診断は極めて難しい。本研究では、歯原性嚢胞の簡便で信頼性の高い実践的な病理診
断方法を開発することを目指している。この病理診断方法により、日常の歯原性嚢胞の診断・治療に大きく寄与
し、ひいては国民の健康維持および医療費の負担軽減につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
歯原性囊胞は歯胚のエナメル器、歯堤の残存、Malassezの上皮遺残に起因する囊胞で、口腔領

域で発生頻度が高い疾患である。囊胞の病理組織学的所見は類似しており、また、二次的に炎症
を伴うことが多く日常病理診断に苦渋することが多い。これまでに、歯原性囊胞のサイトケラチ
ン（CK）の発現を解析した報告がある 1）が、その発現は複雑であり、どの CKを病理診断に使用
するのが最適であるかは、未だ判明していない。これまでの歯原性囊胞の診断においては、囊胞
裏装上皮の CK の発現や Ki-67 などを用いて細胞増殖を検討していた。しかし、CK の発現は、
CK-1、2、4、5、6、7、10、13、14、17、18、19、20 と多岐にわたっており、また、Ki-67 の発
現も 2 次的な炎症をともなうと増加する傾向があり、決定的な病理診断に利用できる免疫染色
は現在までに無い。 
 申請者らは、歯原性角化嚢胞（角化嚢胞性歯原性腫瘍）の再発に関する予後を調べた結果、 病
理診断時の歯原性角化嚢胞における Ki-67 発現の評価が、再発を避けるための予後マーカーと
して役立つことを示唆した 2）。また、歯原性病変にメラノサイトの発現がみられ、特に歯原性角
化囊胞に高率にみられることを明らかにし、また、その発現により歯原性角化囊胞の発生起源は
年齢により異なる可能性を報告した 3）。さらに、歯原性嚢胞の被覆上皮の CK 発現や epidermal 
growth factor receptor (EGFR)および glioma associated oncogene homologue-2 (Gli-2)の発
現の検索も行い、歯原性角化囊胞において CK17、EGFR、Gli-2 の発現が高いことを報告した 3）。
そして、嚢胞壁の性状が各囊胞により異なることが考えられ、歯原性囊胞での上皮間葉組織病態
の上皮間葉転換（EMT）の指標である E-cadherin、 N-cadherin の発現を検討した結果、歯原性
角化囊胞においては、E-cadherin の発現が減少し N-cadherin が増加することを明らかにした
(未発表)。このことから歯原性角化嚢胞では、EMT が起きていることが示唆された。また、歯原
性囊胞の上皮間葉転換の解析では、歯原性角化囊胞の局所浸潤に EMT が関与していることが、
Transforming growth factor-β( TGF-β)および Slug の陽性所見から報告されている 4）。 
 顎骨内囊胞の治療において、歯原性角化嚢胞は再発率が高く、また、局所浸潤が強いことが問
題であり、歯原性角化嚢胞とその他の囊胞との鑑別を正確におこなうことが重要である。しかし、
歯原性囊胞の裏装上皮は病理組織学所見が類似しており、二次的な炎症を伴った場合の正確な
病理診断は極めて難しいのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 歯原性角化嚢胞は再発率が高く、また、局所浸潤が強い。そのため顎骨内囊胞の治療では、歯
原性角化嚢胞とその他の囊胞との鑑別を正確におこなうことが重要である。しかし、歯原性囊胞
の裏装上皮は病理組織学所見が類似しており、さらに、二次的な炎症を伴った場合の正確な病理
診断は極めて難しいのが現状である。申請者らは、病理診断時の歯原性角化嚢胞における Ki-67
発現の評価が再発を避けるための予後マーカーとして役立つことをすでに報告している 2）。ま
た、歯原性嚢胞の被覆上皮の CK 発現や EGFR および Gli-2 の発現の検索を行い、歯原性角化囊
胞において CK17、EGFR、Gli-2 の発現が高いことを報告した 3）。さらに、歯原性角化囊胞におい
ては、E-cadherin の発現が減少し N-cadherin が増加することを明らかにし (未発表)、歯原性
角化嚢胞では、EMT が起きていることが示唆された。 
本研究では、これらの結果を基に歯原性囊胞の CK 発現、EMT、上皮増殖因子、結合組織への浸

潤、遺伝子変異を相補的に検索して、歯原性囊胞の簡便で信頼性の高い実践的な病理診断方法を
開発することを目指している。この病理診断方法により、歯原性囊胞の治療に大きく寄与し、ひ
いては国民の健康維持および医療費の負担軽減につながる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、発生学的知見と上皮間葉組織病態を応用した免疫染色により新たな歯原性嚢胞
の病理診断方法の開発を目的としている。 
 対象とする顎骨内囊胞は、歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原
性囊胞の鼻口蓋管囊胞とした。また、軟組織内の鼻歯槽囊胞、類皮囊胞、類表皮囊胞とエナメル
上皮腫や扁平上皮癌は、鑑別診断用の比較対照とした。研究には、愛知学院大学歯学部附属病院
にて 2002〜2017 年の 15 年間に手術により採取され、病理診断により上記の対象疾患と診断さ
れた各 100 症例のホルマリン固定パラフィン包埋組織切片を使用して、組織アレイを作成した。
1 つのアレイには各 9 症例を載せた。組織アレイ作成は、直径 6mm のトレパンで組織を切り取
り、通常の包埋皿に資料を接着材にて固定してパラフィン包埋して使用した。また、炎症が著し
い症例においても病理診断に使用できるのか明らかにするために、嚢胞上皮内および嚢胞壁に
炎症性細胞浸潤を伴う症例を選出した。なお、炎症性の歯原性嚢胞である歯根嚢胞に関しては、
より炎症の著しい症例を使用した。 
 検索対象は、① CK 発現：CK- 4、5、6、10、13、14、17、19、② EMT：E-cadherin、 N-cadherin、
Slug、③遺伝子異常：Gli-2、④ 上皮増殖因子：Ki-67、EGFR、mTOR (mammalian target of 
rapamycin)、Transforming growth factor-β( TGF-β)、⑤ 上皮の角化：Loricrin、⑥ アポト



ーシス：B-cell lymphoma 2 (BCL-2)、⑦ 浸潤関連：Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)、を
用いて、統計学的に優れた病理診断に最適な免疫染色の組み合わせを明らかにした。方法として、
日常病理診断に多く用いられている免疫染色を使用し、その検証としてウェスタンブロッティ
ング(WD)および in situ ハイブリダイゼーション(ISH)を用いてタンパク質発現を実証した。 
各免疫染色の結果を口腔病理専門医 4 名によりスコアリングを行い、この結果を統計学的処理

（重回帰分析等）を行い、病理診断に最適な組み合わせを検索した。 
 
４．研究成果 
（1） CK 発現：CK-4、5、6、10、13、14、17、19 の免疫染色結果： 
歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原性囊胞の鼻口蓋管囊胞にお

ける上記の免疫染色結果では、歯原性角化囊胞でその他の嚢胞と比較して、CK-13 および 17、特
に CK-17 の陽性率が有意に高かった。この免疫染色の結果は鑑別診断用の比較対照のエナメル
上皮腫や扁平上皮癌に比較的類似していた。また、CK-19 の発現に関しては、含歯性嚢胞および
歯根囊胞に陽性率が高い傾向がみられた。歯原性角化囊胞では CK-19 の発現は弱い傾向が認め
られた。その他の CK- 4、5、6、10 の陽性率に関しては優位の差はみられなかった。 
（2） EMT：E-cadherin、 N-cadherin、Slug の免疫染色結果： 
歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原性囊胞の鼻口蓋管囊胞にお

ける上記の免疫染色結果では、歯原性角化囊胞において N-cadherin の陽性率が高かったが、統
計学的な優位の差は認められなかった。また、この免疫染色の結果は鑑別診断用の比較対照の扁
平上皮癌に比較的類似していた。E-cadherin および Slug の陽性率に関しては優位の差は認めら
れなかった。 
（3）遺伝子異常：Gli-2 の免疫染色結果： 
歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原性囊胞の鼻口蓋管囊胞にお

ける上記の免疫染色結果では、歯原性角化囊胞において Gli-2 の陽性率が有意に高かった。この
免疫染色の結果は鑑別診断用の比較対照のエナメル上皮腫に比較的類似していた。 
（4） 上皮増殖因子：Ki-67、EGFR、mTOR (mammalian target of rapamycin)、Transforming growth 
factor-β( TGF-β) の免疫染色結果： 
歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原性囊胞の鼻口蓋管囊胞にお

ける上記の免疫染色結果では、歯原性角化囊胞において Ki-67 および EGFR の陽性率が有意に高
かった。しかし、mTOR や TGF-βの陽性率に関しては優位の差は認められなかった。この免疫染
色の結果は鑑別診断用の比較対照のエナメル上皮腫や扁平上皮癌に類似していた。 
（5） 上皮の角化：Loricrin の免疫染色結果： 
歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原性囊胞の鼻口蓋管囊胞におけ
る上記の免疫染色結果では、歯原性角化囊胞において Loricrin の陽性率が有意に高かった。こ
の免疫染色の結果は鑑別診断用の比較対照のエナメル上皮腫や扁平上皮癌に比較的類似してい
た。 
（6） アポトーシス：B-cell lymphoma 2 (BCL-2) の免疫染色結果： 
歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原性囊胞の鼻口蓋管囊胞にお

ける上記の免疫染色結果では、各囊胞において、陰性の結果であった。 
（7） 浸潤関連：Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) 
 歯原性囊胞の歯根囊胞、含歯性嚢胞、歯原性角化囊胞および非歯原性囊胞の鼻口蓋管囊胞にお
ける上記の免疫染色結果では、一部、歯原性角化囊胞において陽性であったが、優位の差はみら
れなかった。鑑別診断用の比較対照のエナメル上皮腫や扁平上皮癌においては、MMP-9 の陽性率
は高かった。 
また、上記の結果の検証として WD、ISH を行い、その結果、各タンパク質の発現を確認した。 
上記の（1）から（7）の結果、歯原性角化囊胞ではその他の嚢胞と比較して、CK-17、Ki-67、

EGFR、Gli-2、Loricrin の陽性率が有意に高かった。この免疫染色の結果は鑑別診断用の比較対
照のエナメル上皮腫や扁平上皮癌に比較的類似していた。 
（8） 上記の（1）から（7）の結果をもとに、CK-17、Ki-67、EGFR、Gli-2、Loricrin の免疫染
色を炎症が著しい症例においても病理診断に使用できるのか明らかにするために、嚢胞上皮内
および嚢胞壁に炎症性細胞浸潤を伴う症例を用いて行った。なお、炎症性の歯原性嚢胞である歯
根嚢胞に関しては、より炎症の著しい症例を使用した。この結果、歯原性角化囊胞では、その他
の嚢胞と比較して、CK-17、Ki-67、EGFR、Gli-2、Loricrin の陽性率が有意に高いことが判明し
た。また、上記の結果の検証として WD、ISH を行い、その結果、各タンパク質の発現を確認した。 
上記（1）から（8）の結果を統計学的処理（重回帰分析等）を行い、最適な免疫染色の組み合

わせについて検討した。その結果、歯原性角化囊胞の鑑別において、CK-17、CK-19、Ki-67、EGFR、
Gli-2、Loricrin の免疫染色を組み合わせて行うことが最適であることが判明した。 
 
＜まとめ＞ 

①CK発現：CK- 4、5、6、10、13、14、17、19、② EMT：E-cadherin、 N-cadherin、Slug、
③遺伝子異常：Gli-2、④ 上皮増殖因子：Ki-67、EGFR、mTOR (mammalian target of rapamycin)、
Transforming growth factor-β( TGF-β)、⑤ 上皮の角化：Loricrin、⑥ アポトーシス：B-
cell lymphoma 2 (BCL-2)、⑦ 浸潤関連：Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)、を用いて、



歯原性囊胞の統計学的に優れた病理診断に最適な免疫染色の組み合わせを検討した結果、歯原
性角化囊胞の鑑別において、CK-17、Ki-67、EGFR、Gli-2、Loricrin が陽性で、CK-19 が陰性で
あることが重要であることが判明した。 
この病理診断方法は、日常で行われている通常の免疫染色の組み合わせであり、簡単な方法で
ある。この病理診断方法により、歯原性囊胞の治療に大きく寄与し、ひいては国民の健康維持
および医療費の負担軽減につながる。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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