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研究成果の概要（和文）：顎嚢胞の分子標的治療法開発のための基礎研究として，歯根嚢胞およ

び角化嚢胞性歯原性腫瘍に由来する線維芽細胞を，各種成長因子受容体キナーゼ阻害剤で処理

し，細胞の生存レベルを調べた。その結果，PD166866 および PD089828 で細胞死の誘導効果

が高かったことから，受容体チロシンキナーゼ阻害剤を嚢胞内に直接局所投与し，嚢胞壁線維

芽細胞の細胞死を誘導することで，非外科的な顎嚢胞の分子標的治療法が開発できると考えて

いる。 

 
研究成果の概要（英文）：To establish molecular targeted therapy for odontogenic cysts, a 
basic in vitro study was carried out. Fibroblasts originated from apical cyst and 
keratocystic odontogenic tumor were treated with various growth factor receptor 
kinase inhibitors, and the survival level of the cells was investigated. Since PD166866 
and PD089828 induced effective fibroblast cell death, these receptor tyrosine kinase 
inhibitors may be candidate drugs for molecular targeted, non-surgical therapy for 
odontogenic cysts. 
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１．研究開始当初の背景 

歯科口腔外科領域で遭遇する顎嚢胞には，
主に歯根嚢胞および角化嚢胞性歯原性腫瘍
（歯原性角化嚢胞）が挙げられる。これらの
嚢胞が増大した場合は外科的に切除するし

か治療法がなく，生体への侵襲が大きかった。 

 

２．研究の目的 

申請者らは，両嚢胞壁の主要構成細胞であ
る線維芽細胞の細胞死を受容体チロシンキ
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ナーゼ阻害剤で誘導できれば，分子標的治療
薬として非外科的治療法の開発が可能にな
ると考え，本研究を企図した。 

 

３．研究の方法 

 コンフルエントに達した歯根嚢胞由来線
維芽細胞および角化嚢胞性歯原性腫瘍由来
線維芽細胞を，PDGFR 阻害剤 (Glivec)，
TGF-RI 阻害剤(ALK5 inhibitor)，FGFR 阻
害剤(PD166866)，EGFR阻害剤(PD168393)，
c-Met 阻害剤(PHA665752)で一定時間処理
し，細胞の生存レベルを調べた。またデュア
ルキナーゼ阻害剤，FGFR/VEGFR 阻害剤
(PD173074)およびトリプルキナーゼ阻害剤，
EGFR/PDGFR/VEGFR 阻害剤(PD089828)

の効果も併せて調べた。 

 
４．研究成果 
（１）各種単独の受容体チロシンキナーゼ阻
害剤では，PD166866，次いで Glivec に細胞
死を誘導する効果があった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 嚢胞由来線維芽細胞に対する受容体
チロシンキナーゼ阻害剤による細胞死誘導
効果 

 

 

 

パイロットスタディとして線維芽細胞に高
頻度に発現がみられる成長因子受容体に対
する阻害剤を用いてスクリーニングを行っ
た。その中で（ ）PDGF レセプター阻害剤
（Glivec）と FGF レセプター阻害剤に囊胞
由来細胞の細胞死を誘導する作用があった
（作用時間：上; 48 時間,下; 120 時間） 

 

 

（２）デュアル/トリプルキナーゼ阻害剤の効
果を調べたところ， PD173074 よりも
PD089828 で細胞死の誘導効果が高く，いず
れも単独阻害剤の効果を上回っていた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図２ 嚢胞由来線維芽細胞に対するデュ
アル/トリプルキナーゼ阻害剤による細胞死
誘導効果 
 

抗癌剤（新薬）の候補としてトリプルキナー
ゼ阻害薬BIBF1120（VEGFR/PDGFR/FGFR

阻害剤）が現在臨床治験中である。これは入
手不可能であることから、薬品として購入可
能なトリプルキナーゼ阻害薬を作用させた。
そ の 結 果 、 EFPR 阻 害 剤 ・ PD089828 

(EGFR/FGFR/PDGFR 阻害剤)に効果が認め
られた（ ）。 
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（３）歯肉上皮細胞に対しては，PD089828

の細胞死誘導効果が高かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
図３ 歯肉上皮細胞に対するデュアル/ト
リプルキナーゼ阻害剤による細胞死誘導
効果 
 
歯肉上皮細胞を嚢胞内側の裏装上皮に見
立て、 FGFR 阻害剤 および EFPR 阻害剤 
を作用させて、上皮細胞の細胞死が誘導さ
れるかどうかを調べた。上皮細胞にも効果
があれば、嚢胞の治療により効果が期待で
きる。 
 
以上のことから，受容体チロシンキナーゼ

阻害剤を組み合わせて嚢胞内に直接局所投
与し，嚢胞壁の線維芽細胞や裏装上皮の細胞
死を誘導することで，嚢胞の消滅やその増大
予防が可能になり，非外科的な顎嚢胞の分子
標的治療法が開発できると考えている。 
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