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研究成果の概要（和文）：歯原性上皮の骨内微小環境下での腫瘍発生や進展に関わる、細胞周期関連分子、上皮
幹細胞関連分子、細胞老化関連分子を検索し、歯原性上皮における細胞動態・活性状況について検討した。細胞
周期関連分子Cdt1, geminin, γ-H2A.Xの発現は、歯嚢よりエナメル上皮腫で高く、Cdt1は多くの細胞、geminin
は腫瘍胞巣辺縁部、γ-H2A.Xは腫瘍胞巣中央部で確認された。上皮幹細胞関連分子LGR5, 6の発現は、歯嚢より
エナメル上皮腫で高く、LGR5は腫瘍胞巣辺縁部、LGR6はより多くの細胞で確認された。細胞老化関連分子SIRT1
の発現は、歯嚢よりエナメル上皮腫で高く、高齢症例で高い傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：Regulator molecules associated with cell cycle, epithelialcellstemness, and 
cellular senescence were examined to clarify the role of cell status in oncogenesis of odontogenic 
epithelium under the intraosseous microenvironment. Cell cycle-related molecules, Cdt1, geminin, and
 γ-H2A.X, were greater in ameloblastoma than in tooth germ, and Cdt1 in many neoplastic cells, 
geminin in peripheral neoplastic cells, and γ-H2A.X in central neoplastic cells are redognized. 
Epithelial stem cell markers, LGR5 and 6, and a cellular senescence-related molecule, SIRT1, were 
expressed higher in ameloblastoma than in tooth germ. LGR6 showed greater neoplastic cells 
reactivity than LGR5. SIRT1 tended to show higher expression in older patients.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 歯原性腫瘍　腫瘍発生　骨内進展

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
正常および腫瘍性の歯原性組織における細胞周期関連分子、上皮幹細胞関連分子、細胞老化関連分子を検索し、
腫瘍化による歯原性上皮細胞の特異的な状況や特徴的な腫瘍組織所見・臨床病態との関連を見出した。これらに
よって、歯原性腫瘍を包括する骨内微小環境下での歯原性上皮の増殖や分化に関わる歯原性上皮の最奥動態・活
性状況について、検討することができた。これらの因子は、歯原性上皮が関わる様々な病変の診断や予後判定、
治療に応用しうると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
歯の発生に多大な役割を果たす歯原性上皮は多数の転写因子や増殖因子、硬組織関連分子な
ど様々な分化因子により厳密に制御されており、Epiprofinや AmeloDなど新規の制御因子も重
要なはたらきがあることが報告がされている。また、細胞の未分化能維持に関わる Sox2･Oct3/4･
Nanog や上皮幹細胞性質に寄与する LGR 分子、個体発生の制御に関わる Hippo シグナル伝達
経路も、特殊な微小環境下にある歯原性上皮の組織構築･機能維持に重要な役割を担うことが示
唆されている(Nakamura et al 2008,熊本 2018,Chiba et al 2019)。これらの制御因子の変化が
歯原性上皮の腫瘍発生に関わることが考えられているが、歯原性組織や歯原性腫瘍における特
異的分化因子･幹細胞関連分子に関する報告は限られており充分な解析がなされているとはいえ
ない。研究代表者は歯原性上皮におけるこれらの分化関連因子を検索することで、同細胞の分化
または未分化の状況を解析する必要があると考えている。一方、細胞が分化･成熟を経て老化に
いたる過程においても様々な制御因子が存在し、また老化細胞では特有の関連因子が検出でき
ることがあきらかになりつつある(Roth et al 2014,Faget et al 2019)。歯原性腫瘍の進展の場と
なる骨内微小環境には多様な構成要素がみられ(Casazza et al 2014)、この腫瘍進展部位におけ
る細胞老化に関わる因子を検索することにより、骨内微小環境との相互作用を解析する必要が
あると思われる。以上のように細胞分化･未分化状況および細胞老化に関わる分子を調べ、歯原
性上皮の分化･老化とそれに引き続き生じると考えられる腫瘍発生について検討する。 
研究代表者は、エナメル上皮腫を免疫原として歯原性上皮に特異性を示すモノクローナル抗
体を作製し(1996)、特徴的な腫瘍化を示す歯原性上皮に応用した(1997,1998,1999, 2000)。また、
歯原性上皮由来の腫瘍にはエナメル上皮腫をはじめ腺腫様歯原性腫瘍･石灰化上皮性歯原性腫
瘍･転移性エナメル上皮腫･エナメル上皮癌･明細胞性歯原性癌など多数の疾患があり、臨床的に
も病理組織学的にも独特の特徴を有していることについては、歯胚および上皮性歯原性腫瘍に
おける細胞死関連因子や増殖活性関連因子、歯の発生プログラム制御因子の検索より、これらの
因子およびそのシグナル伝達機構の異常が歯原性上皮の腫瘍化や細胞分化に関与することを報
告した(1997,1999,2001,2002,2003,2004,2005, 2006,2007,2008,2010,2013,2014,2016,2018)。
エナメル上皮腫の細胞特異的分化に関連する因子としては amelogenin(2001)･SHH 経路
(2004)･Wnt 経路(2005)･BMP(2006)を、幹細胞関連分子については Notch とそのリガンド
(2008)･CD133/Bmi-1/ABCG2(2010)について検索を行い、これらが腫瘍発生や細胞分化、悪性
能と関わりをもつことの報告を行っている。さらに、歯原性腫瘍の多くは局所浸潤の傾向を示し
再発しやすいことや稀に転移をきたすことが知られており、接着分子･骨吸収性サイトカインの
検索より、これらが特徴的な病態の進展に関連することを報告した(1999,2001,2004,2005)。ま
た、基質分解酵素については、金属プロテアーゼとその修飾分子、セリンプロテアーゼとその関
連分子について検討し、これらがエナメル上皮腫の骨内進展に関与することを報告している
(2003,2006, 2007)。血管新生因子については、血管増殖因子や血管分化因子について検討を行
い、それらが間質の血管誘導と関与し、上皮性歯原性腫瘍の腫瘍化や悪性能に寄与することを報
告し(2002,2006,2020)、これらを惹起する低酸素状況についても解析を行っている(2018)。 
 
２．研究の目的 
歯原性上皮の骨内微小環境下での腫瘍化における細胞分化ないし増殖への細胞周期・幹細胞
形質・細胞老化の関与を解明するため、これに影響を及ぼすと考えられる様々な制御因子の変容
について検索する。このために、腫瘍発生・進展の場となる骨内微小環境下での歯原性上皮の細
胞周期関連分子（Cdt1, geminin, γ-H2A.X）・上皮幹細胞関連分子（LGR4, 5, 6）・細胞老化関
連分子（SIRT1）の解析が必要である（SIril et al 2019, Jank et al 2020, Roth et al 2014）。
これらの解析により、歯原性腫瘍の骨内微小環境下での発生・進展における、微小環境の形成や
同環境下での歯原性上皮の分化・増殖に関わる細胞老化状況について包括的な検討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞周期関連分子の検索：エナメル上皮腫（濾胞型、叢状型）と対照の歯嚢（歯堤上皮）を
用い、Cdt1, geminin, γ-H2A.X の発現・局在について免疫組織化学により解析した。これらに
より、エナメル上皮腫細胞の細胞周期状況について検索した。 
 
(2) 上皮幹細胞関連分子の検索：エナメル上皮腫（濾胞型、叢状型）と対照の歯嚢（歯堤上皮）
に対し、LGR4, 5, 6 を免疫組織化学で解析した。これらにより、エナメル上皮腫細胞の幹細胞
性維持について検討した。 
 
(3) 細胞老化関連分子の検索：エナメル上皮腫（濾胞型、叢状型）と対照の歯嚢（歯堤上皮） を
用い、SIRT1 の発現・局在について免疫組織化学により解析した。これらの結果は、症例の年齢
分布との比較検討を行った。 
 



４．研究成果 
 歯原性上皮の骨内微小環境下での腫瘍発生・進展における歯原性上皮の細胞分化・老化状況を
解明するため、細胞周期関連分子、上皮幹細胞関連分子、細胞老化関連分子について検索した。 
 
(1) 細胞周期関連分子の検討：Cdt1・geminin・γ-H2A.X は、正常および腫瘍性の歯原性上皮細
胞の核に発現がみられた。これらの発現は、歯堤上皮に比べてエナメル上皮腫で高かった。エナ
メル上皮腫での Cdt1 の発現は、多くの細胞にみられ、geminin の発現は、腫瘍胞巣辺縁部の細
胞の一部に認められた。濾胞型と叢状型での発現に、あきらかな差異はみられなかった。エネメ
ル上皮腫でのγ-H2A.X の発現は、腫瘍胞巣中央部のごく限られた細胞に認められた。濾胞型で
の発現に比べ叢状型での発現は、低い傾向を示した。  
 
(2) 上皮幹細胞関連分子の検討：LGR4 の歯原性上皮での発現・局在については、現在のところ、
再現性のある明確な結果を得られていない。LGR%5, 6 は、正常および腫瘍性の歯原性上皮細胞
の細胞質に発現がみられた。これらの発現は、歯堤上皮に比べてエナメル上皮腫で高かった。エ
ナメル上皮腫での LGR5 の発現は、主に腫瘍胞巣辺縁部の細胞に認められ、LGR6 の発現は、多く
の腫瘍細胞にみられた。LGR5, 6 ともに、濾胞型と叢状型での発現に、あきらかな差異はみられ
なかった。  
 
(3) 細胞老化関連分子の検討：SIRT1 は、正常および腫瘍性の歯原性上皮細胞の核に発現がみら
れた。これらの発現は、歯堤上皮に比べてエナメル上皮腫で有意に低かった。エナメル上皮腫で
の SIRT1 の発現は、腫瘍胞巣辺縁部の細胞で中央部の細胞に比べて、強い発現が認められた。ま
た、扁平上皮化生を示す腫瘍細胞での SIRT1 の発現は、ほとんど認められなかった。叢状型での
発現は、濾胞型での発現より強い傾向を示したが、統計学的な有意差はみられなかった。また、
40 歳台以上の症例では、30 歳代以下の症例より、SIRT1 の発現は若干高かった。 
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