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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、歯原性腫瘍における確実な治療法選択の基準を作成し、遺伝子修復
による治療の可能性を探索することであった。まずは研究に適した症例検索と検体採取が必要であったため、適
宜採取を実施したが、途中長期にわたるコロナ禍のため新規受診患者の大幅な減少により時間を要した。さらに
過去の症例からこれまでの経過を検索し、再発の有無についてデータを集めた。その中で、将来的に再発の恐れ
が指摘されている稀な歯原性腫瘍や、歯原性腫瘍の悪性化によって生じたと思われる顎骨中心性癌があり、長期
的に経過を追うことができた。それらをまとめて、得られた所見については文献的考察を加えた上で、論文や学
会にて発表した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was creating criteria for reliable treatment 
selection for odontogenic tumors and to explore the possibility of treatment using gene therapy. 
First, it was necessary to find cases suitable for this study and collect specimens, so we collected
 samples as appropriate, but it took time due to the long-term coronavirus pandemic. Furthermore, we
 searched past cases and collected data of recurrence. Among these, there are rare odontogenic 
tumors that have been pointed out to be recurrence in the future, and jawbone-centered cancers that 
are thought to have arisen from malignant transformation of odontogenic tumors, and whose course 
cannot be tracked over the long term. After summarizing these findings and considering the 
literature, we presented them in papers and at academic conferences.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯原性腫瘍はこれまでその多くが良性腫瘍として扱われており、治療法も摘出が基本であった。一方で、再発や
悪性化を生じる症例も指摘されており、初期に適切な治療が行われなかった場合、予後に不安を残す可能性もあ
る。今回の研究では、この予後を踏まえて初期治療の段階でどのように治療を行うのが良いか、客観的な指標を
作ることが将来的な目標であった。研究中にも予後不良とされる症例や悪性化を疑う症例が見られたため、いず
れも検索と考察を行い論文や学会にて発表した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
歯原性腫瘍は口腔外科疾患領域において頻度の高い良性腫瘍で、多くは適切に病変を摘出する
ことで治癒が期待できる。しかし、角化嚢胞やエナメル上皮腫といった周囲組織に対して侵襲的
態度を示す歯原性腫瘍も高頻度で見られる。現在これらの腫瘍を摘出する際は、局所侵襲を受け
ていると考えられる周辺組織を掻爬することで、再発の回避が試みられているものの、この方法
はあくまで盲目的・経験的であり、術後の再発率は依然として高いままである。どのようなタイ
プにおいて再発率が高いのかという明確な分類も存在しないことから、治療選択の幅が狭く、確
実な治療を行うにあたっては広範囲に渡った切除が必要で、画一的な治療が行われている。すな
わち治療による顎骨の喪失量が多いため、術後 QOL の著しい低下を招き、一般的な良性腫瘍のよ
うに局所的な摘出術では対応できていないのが現状である。 
さらに、多くの良性歯原性腫瘍は感染等の兆候がないため、無痛に進行することが多く、症状
が顕在化した際には、比較的大きなサイズとなって発見されることも多い。加えて歯原性腫瘍は
一般的な悪性腫瘍と異なり、若年者であっても発症する可能性があり、その治療方針については
長期的予後だけでなく、患者自身の生活の質を考慮する必要がある。すなわち、再発の無いよう
に根治的に治療をする場合、切除する範囲が広くなることが多く、侵襲性が高いと思われる。当
然その後の顎口腔機能への悪影響が想定され、若年者であった場合その問題が長期間にわたり
続くことになる。一方で、機能面を考慮して侵襲性の少ない治療方針を計画した場合、再発する
リスクを残すことになり、こちらも長期的にわたり問題を伴うことになる。 
 これまでに基底細胞母斑症候群と角化嚢胞の関連について、PTCH 遺伝子の変異が原因である
とする研究や、それに伴う sonic hedgehog（SHH）遺伝子や smoothened（SMO）遺伝子への関与
が指摘されているが、臨床応用へ繋がる具体的な診断法・治療法は確立されていない。上記の通
り歯原性腫瘍は比較的若年者での発症率が高いことから、これらの疾患による長期的な QOL 低
下は避けられず、患者毎に的確な治療方針を決めるためには、より確実な診断法の確率が必要で
あり、客観的に評価できる治療法の確立が望ましいと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究における目的は、①これまで経験的に行われてきた歯原性腫瘍の治療に対し、遺伝子発
現の変化を明らかとすることにより、確実な治療法選択の基準を作成すること、②将来的にはゲ
ノム編集技術を用いて遺伝子変異による病変発症のメカニズムの解析と、遺伝子修復による遺
伝子治療の可能性を探索ことであった。 
これまでに、口腔扁平上皮癌などの悪性腫瘍に対しては多くの研究が進み、根拠のある治療法
として確率されており、客観的に診断が可能である。特に、口腔扁平上皮癌の手術では、安全域
を設けて病変を切除した上で、術中に切除断端を迅速診断を行うことで、悪性所見のある細胞や
組織を取り残していないか、評価することが可能である。 
一方で歯原性腫瘍は良性腫瘍であり、組織標本レベルでは境界明瞭であることから、切除断端
を顕微鏡で目視して術中に判断することは困難である。そのため、良性腫瘍の種類によっては経
験的に再発が想定される部分を追加切除・切削を行なっているのが現状である。仮に、比較的大
きな良性腫瘍であった場合、さらなる切除を要するということで、術後の機能障害をより強く招
く可能性もあるため、この判断は慎重に行う必要がある。 
そこで、本研究では正常組織と病変組織の遺伝子発現パターンを網羅的に解析・比較検討し、
臨床経過との関連を明らかにすることで、再発の無い最小限の切除範囲を客観的に決定する指
標を作成することが第一の目的であった。さらに、正常組織と病変組織の遺伝子発現の違いが明
らかになれば、近年発達しているゲノム編集技術を用いて遺伝子変異を修復させ、遺伝子治療に
よる新たな治療法確率の可能性を探索することも将来的な第二の目的であった。 
 
３．研究の方法 
本研究では、これまでの報告で角化嚢胞の原因遺伝子とされている PTCH 遺伝子や SHH 遺伝子に
注目し、他の歯原性腫瘍との発現レベルの違いを Real Time PCR（RNA レベル）とウエスタンブ
ロット分析（タンパクレベル）で確認することで、再発頻度の高い角化嚢胞の遺伝子発現パター
ンが、他の歯原性腫瘍とどのように異なるのか明らかにすることが必要であった。そこで、まず
は検体採取を優先的に行う必要があった。病変組織だけでなく、コントロールとして正常組織を
用いる必要があったため、顎骨内に生じた歯原性腫瘍に対し摘出を要する場合に、別部位に抜歯
を要する埋伏歯等を認め、これらを一期的に手術する場合であれば、病変組織と健常肉芽組織を
同時に採取することで検体を採取、遺伝子発現を調べて比較検討することができる。これら採取
検体から、遺伝子発現パターンを Real Time PCR（RNA レベル）とウエスタンブロット解析（タ
ンパクレベル）で確認し、遺伝子発現パターンの違いを確認する。また、再発や局所侵襲性のあ
る良性腫瘍では、周囲に残存した腫瘍化原因細胞が存在すると考えられるため、病変摘出後に周
辺を掻爬した検体を用いて、遺伝子発現レベルを調べる。これにより、臨床的に予後不良と思わ
れる症例の洗い出しが可能となる。最終的には、これらの結果をまとめて、再発や局所浸潤が見



られる病変の遺伝子発現パターンを指標として、高リスク群の判定を行い、術中削除量の決定に
役立てることができる。その結果、客観的に適切な切除範囲や術式を決めることができ、診断基
準として確立が可能となる。 
 
４．研究成果 
上記の目的を達成させるために、まずは研究に適した症例の検索と検体の採取が必要であった 
が、想定外の長期にわたるコロナ禍のため新規受診患者の大幅な減少を招いた。そのため、検体
の採取に予想以上に困難な状況が続き、大幅な時間を要した。一方、研究の対象とする疾患を選
別するために、病変の拡大傾向や再発有無などの臨床的評価を行う必要があったため、これまで
治療を行った歯原性腫瘍の症例において、X線画像や病理画像及び術中所見などの検索を平行し
て行い、再発の有無についてデータを集めた。その中で、将来的に再発の恐れが指摘されている
稀な歯原性腫瘍の症例や、歯原性腫瘍の悪性転化によって生じたと思われる顎骨中心性癌の症
例などがあり、長期的に経過を追うことができた。特に、上顎骨の広範囲に生じた象牙質形成性
幻影細胞腫では、病変そのものは大きかったものの、明らかな周囲浸潤は認めず、再発も生じな
かった。本症例では、悪性転化の指標として Ki-67 や S-100 の陰性を確認することで悪性転化の
可能性が低いことの評価ができた。そのため、一期的に全ての病変を切除すると機能障害が大き
くなると想定されたため、当初は開窓により病変の縮小を図り、二期的に手術を行うことで切除
量を抑えることができた。結果的に機能障害は最小限に抑えることができ、現在まで再発なく経
過している。このような判断も、上記のような遺伝子発現を確認することで評価できたものであ
り、臨床所見だけでの評価では切除範囲を広くせざる負えず、遺伝子発現を調べることが客観的
な指標の一助となりうる。その他に、歯原性腫瘍が由来となって生じる稀な顎骨中心性癌の症例
もあったため、その病態についても解析を行った。この症例は口腔粘膜には特に異常を認めず、
顎骨の内部から悪性腫瘍が生じていることから、従前から生じていた歯原性腫瘍が悪性転化し
拡大したことで発症した可能性が示唆された。本研究では、正常組織との比較が必要であるため、
この症例では十分な遺伝子検体採取は困難であり、本来の遺伝子解析まで至っていないが、歯原
性腫瘍によっては悪性化する可能性があることを示す稀な一例であった。そこで、本病態につい
ては臨床所見をまとめ、本研究の一助とすることができた。本研究期間においては、それらをま
とめて、遺伝子の発現変化について検索と解析を進め、得られた所見については、文献的考察を
加えた上で、論文として投稿し完成した。その他、関連する口腔外科疾患については学会発表を
行った。今後はこの結果をもとに、将来的に遺伝子解析の結果と臨床所見や再発等の経過を照ら
し合わせて、再発リスクや術式の選択に至る診断基準を検討することが可能である。 
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