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研究成果の概要（和文）：小児がん患者における永久歯胚形成障害は、歯胚形成時期における抗がん剤の投与が
原因であると示唆されている。本研究では、臨床的および基礎的に抗癌剤による歯の形成への影響について検討
を行った。乳幼児期に抗癌剤の投与を受けた患者39名のうち、永久歯胚形成障害が認められたのは32名で、短根
が最も多く認められた。さらにマウス歯胚を用いて抗癌剤の影響を免疫組織学的に検討したところ、抗癌剤を作
用させた歯胚ではサイトケラチンおよびビメンチンの発現が濃度依存的に減少していることが明らかとなった。
以上の結果より、抗癌剤が上皮系および間葉系細胞に与える影響により形成障害を発症することが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Several case reports have described dental anomalies in permanent teeth 
caused by chemotherapy administration during tooth germ development. In the present study, clinical 
and basic examinations were performed to investigate the correlation between chemotherapy and dental
 abnormalities in children. For the clinical research portion, detailed of 39 patients were 
collected and dental abnormalities detemined by vieweing orthopantomograph images, which showed 
their occurrence in 32 cases, with atypical root formation most commonly noted. To investigate the 
effects of chemotherapy on dental development, immunohistological examinations of tooth germs in a 
mouse model treated with cyclophosphamide were done. Cytokeratin and vimentin expression levels were
 decreased in a cyclophosphamide dose-dependent manner, and defective root formation was seen. These
 results suggest that chemotherapy is strongly correlated with dental abnormalities. 
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１．研究開始当初の背景 
乳児期に抗癌剤の投与を受けた小児では、永

久歯の欠損、歯根の短小化、歯冠の矮小化、

永久歯の萌出遅延および顎の発育不全など、

様々な歯科的な晩期合併症が生じる可能性

が報告されている。一般的に小児科領域で使

用されている現在のガイドラインには、「化

学療法を受けていると歯科異常が起こりや

すい」と記述されている。「起こりやすい」

という曖昧な表現になっているのは、この表

現はごく限られた症例報告に基づいた一見

解に過ぎず、学術的な検証がなされていない

ことに起因していると思われる。これまでに、

小児癌の治療に用いられている様々な抗癌

剤のうち、その全てが歯科異常の原因となる

のか、それとも一部のものなのか、時期や量

は関連するか等の検討がなされておらず、現

時点ではその全容解明には程遠い状況にあ

る。抗癌剤は、その作用機序として DNA 合

成阻害、細胞分裂阻害、DNA 損傷、代謝拮抗、

および栄養阻害と様々であり、日常臨床では、

ブスルファン、シクロフォスファミド、メル

ファラン等が用いられており、これらの薬剤

を症例に応じて組み合わせた多剤併用療法

によるプロトコールによる治療が行われて

いるのが現状である。これまでの限られた知

見では、このような多岐にわたるプロトコー

ルの完全把握が困難である。そのため、本研

究では、抗癌剤治療を行う医師と連携し、各

患児に対する詳細な治療プロトコールの情

報を得ることにより歯科的晩期合併症の発

症と抗癌剤の関連を明らかにしようとする

発想に至った。さらにこの臨床研究において

原因となる抗癌剤の特定を行うことができ

れば、歯の形成に影響を与えると推定される

抗癌剤を作用させた状態で、影響を受けた遺

伝子およびタンパクの特定を組織学的、分子

生物学的に分析を行い、さらに細胞レベルで

評価することにより、そのメカニズムの詳細

を追究できると考え、本研究を立案するに至

った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、全国的な大規模調査を実施

し、日常臨床で用いられている各種の抗癌剤

が引き起こす各種の歯の形成障害について

包括的に検討することである。 

(1)大規模全国調査により抗癌剤の種類およ

び投与時期、投与期間、投与量等の各種デ

ータを集積し、歯科所見との関連性を検討

する。 

(2)マウスモデルを用いて抗癌剤の歯胚形成

に与える影響を検討する。 

(3)マウス歯胚の器官形成における抗癌剤の

影響を検討する。 

① 抗剤を作用させた歯胚における歯の形

成を確認 
② 歯胚形成において抗癌剤の阻害を受け

る遺伝子の特定 
③ 免疫組織学的手法による歯胚形成にお

ける抗癌剤の阻害を受けるタンパク部

位の同定 
 

３．研究の方法 

(1)大規模臨床調査 

①小児白血病研究会に所属する全国102施設

にご協力いただき、症例および医科調査票を

提供してもらうことによりデータを集積す

る。 

②歯科調査票およびパノラマエックス線写

真の画像分析 

歯科における分析は、永久歯胚の欠損部位、 

歯根の形成状態、歯冠の石灰化と形態、永

久歯の萌出遅延（歯牙年齢より算出）を記

録する。 
③歯科的障害を起こす抗癌剤の種類、期間、

組み合せ、投与時期を特定  

 まず、日常臨床で頻繁に用いられている

ブスルファン、シクロフォスファミド、メ

ルファランの投与の有無と総投与量につい

てのデータを分析し、これらのうち、最も

永久歯胚の形成に影響を与えている薬剤を

特定する。また、これらの組み合わせにつ

いても検討を行う。さらに投与期間および

投与時期についても影響を与えている薬剤

との相関関係を分析する。その他の薬剤に

関しても、分析が可能な症例数が集まった

ものに関して検討する。 
(2)器官培養による検討 

①抗癌剤を作用させた歯胚における歯の形

成に関与する遺伝子分布の検討 

 胎生 17 日の ICR マウス胎仔の下顎第一臼

歯胚を実体顕微鏡下にて摘出する。摘出した

歯胚を Trowell 変法で、14 日間培養を行う。

その際、抗癌剤を歯胚摘出翌日に添加した群

と添加しない２群に分けて培養を行う。培養



後、組織切片を作製し、歯の形成を組織学的

および Cytokeratin、Vimentin、Collagen type I、
および Fibronectin に対する抗体を用いて免

疫染色を行い観察する。 
②歯胚形成において抗癌剤の阻害を受ける

遺伝子の特定 

 胎生 17 日の ICR マウス胎仔の下顎第一臼

歯胚を実体顕微鏡下にて摘出する。摘出した

歯胚を Trowell 変法で、14 日間培養を行う。

その際、抗癌剤を歯胚摘出翌日に添加した群

と添加しない２群に分けて培養を行う。

Acid-guanidinium-phenol-chloroform 法に基づ

き、全 RNA を抽出する。Cytokeratin、Vimentin、
Collagen type I、および Fibronectin について

それぞれコードする遺伝子に特異的なプラ

イマーを設計し、それらを用いて Real-Time 
RT−PCR を行う。これにより歯胚の分化に特

異的な遺伝子の定量を行い、抗癌剤が影響す

る歯の形成に関連する遺伝子を特定する。 
 

４．研究成果 

(1)大規模調査の結果 

 乳幼児期に抗癌剤の投与を受けた患者39名

のうち、永久歯胚形成障害が認められたのは

32名で、82％であった。歯科的晩期合併症の

種類としては短根が最も多く、続いて矮小歯、

先天欠損、形成不全歯が認められた。矮小歯

の発症部位は、第２小臼歯が最も多く、続い

て第２大臼歯、第１小臼歯であった。これら

の歯種は、出生後から２歳までに歯胚が形成

されることから、乳幼児に受けた抗がん剤治

療の影響によることが示唆された。また使用

された抗がん剤はすべての症例においてシク

ロフォスファミドであった。さらに造血幹細

胞移植を行ったすべての患児で重度の歯科的

晩期合併症が発症していた。 

(2)臨床研究で得られたデータをもとにシク

ロフォスファミドの影響について検討した。

胎生17日のICRマウス胎仔の下顎第一臼歯胚

を実体顕微鏡下にて摘出し、シクロフォスフ

ァミドを作用させ、Trowell変法で、21日間培

養を行った。その際、抗癌剤を歯胚摘出翌日

に添加した群と添加しない２群に分けて培養

を行い、培養後14日めおよび21日めの歯胚の

組織切片を作製し、歯の形成をH-E染色にて組

織学的に観察した。シクロフォスファミドを

作用させた群では、作用させていない群と比

較して、濃度依存的に内エナメル上皮細胞の

形態が変化しており、同時に外エナメル上皮

細胞の配列の乱れも認められた。さらにシク

ロフォスファミドを高濃度で作用させた場合

では、エナメル質の形成量の低下が認められ

た。さらに歯牙形成に関連する各種タンパク

の抗体を用いた免疫染色では、シクロフォス

ファミドを作用させた歯胚ではサイトケラチ

ンおよびビメンチンの発現が濃度依存的に減

少していることが明らかとなった。さらにサ

イトケラチンおよびビメンチンのRNA発現量

はコントロールと比較して有意に減少してい

た。以上の結果より、シクロフォスファミド

上皮系および間葉系細胞におけるタンパクの

発現を阻害し、形成障害を発症することが明

らかとなった。 
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