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研究成果の概要（和文）： 

 

顎骨の骨吸収を惹起する増殖性病変の代表的なものとして，種々の歯原性腫瘍型を取り上げ

研究してきた。その結果，顎骨の骨吸収を惹起する増殖性病変の代表的なものとしての歯原性

腫瘍やその他の腫瘍型においても，その発生母細胞，母組織の発生時における発現状況と若干

異なる事がわかり，腫瘍性を獲得した後においても Notch シグナルは細胞分化時，腫瘍組織内

においてもその細胞性格の相違する部位に良く発現しており，腫瘍細胞の細胞分化に強く働い

ている事が明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 

We examined Notch signaling molecules, Notch1 and Jagged1, in serial large cases of 

typical solid/multicystic ameloblastoma. In summary, the results showed that these 

morphogenesis regulation Notch and related factors are closely related to cytological 

differentiation in neoplastic cells of ameloblastoma. The Notch and Jagged positive-cell 

ratio was frequently positive, and was nearly the same between the varied 

histopathological, cytological patterns; however, the less-differentiated cells were 

slightly fewer in number that that of well-differentiated cells. 
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１．研究開始当初の背景 

Notch は 細胞膜結合型タンパクであり，

その代表的リガンドは，Jagged である。こ

こでは，Notch シグナルの概略は 細胞膜結合

型タンパクであり，そのリガンドである 

Jagged と結合する事によって， 酵素の作用

によって細胞内ドメインが切断され，これを 

Notch – intracellular domain（NICD）と言

う。これが核内に移行し，下流遺伝子を働か

せる。その代表的な働きとしては，“側方分

化”と呼ばれるものがある。すなわち，時間

を経て，変化，すなわち分化するのである。

この変化，分化を司っているのが“Notch シ

グナル”と言うのである。以上のように，

Notch シグナルは形態形成や細胞の分化を司

る代表的な調節因子であり，歯胚の発生にも

重要な役割を担っている。そこで，この細胞

分を司っている因子 Notchシグナルについて

着目した訳である。 

そこで今回，組織型をエナメル上皮腫などに

絞った上で，多くの症例について検討する事

を考えた。“Notch”の発現をその細胞分化の

方向から検討しようとした。 

 
２．研究の目的 

今回研究の背景で説明したように幾つか

の歯原性腫瘍について Notchの発現状況を研

究してきたものであるから，その流れの中に

おいてエナメル上皮腫における Notchシグナ

ルの発現状況を検討する事を決めた。今回の

研究に使うエナメル上皮腫の症例について，

病理組織学的詳細な検討の後，Notch シグナ

ルについて，Notch1 と Jagged1 を免疫組織

化学的手法（IHC） によってその発現の分布

状態を検討した。また，歯原性腫瘍の他の組

織型についても検討した。 

 
３．研究の方法 

 まず検討材料であるが，なるべく多くの症

例を検討すべく準備した。最終的に免疫組織

化学的に検討したのは，４０症例になった。

この 40 症例とは，エナメル上皮腫と診断さ

れた 50症例について，WHO2005 年のエナメル

上皮腫の分類基準に則り病理組織学的に再

検討し，典型的な「Solid/multicystic type」

の合計 40 症例である。さらにその他の組織

型の歯原性腫瘍多数も供した。 

 
４．研究成果 

症例番号＃２２は，２２歳男性の下顎に発

生したエナメル上皮腫である。線維性の成熟

した間質組織内に島状にエナメル上皮腫の

胞巣が増殖している事がわかる。その最外層

の細胞，いわゆる基底細胞は，立方形ないし

円柱状を呈しており，整然と配列していた。 

胞巣の内方に行くにしたがって星亡状とな

って疎に配列し，エナメル髄に似た組織構造

をしていた。エナメル上皮腫の典型的な特徴

的な組織像であることが判った。また，一部

エオシンに好染し，いわゆる扁平上皮化生を

示している部もあった。従って，このエナメ

ル上皮腫の胞巣においても各種の細胞にお

いて細胞分化がなされていることがわかっ

た。すなわち，円柱形の基底細胞から星亡状

のエナメル髄様の細胞，さらに 扁平上皮様

細胞へ，そして角化まで。何段階かの細胞分

化，ないし化生している事である。 

 症例番号＃２０では，２１歳男性の下顎の

症例です。この様に，典型的な島状の胞巣か

ら，索状に伸びあたかも“歯堤”を思わせる

ような，立方型の細胞の集合構造を示す部も

認められた。その尖端は歯堤の先のような蕾

状になっている部もあった。 

 症例番号＃２２は，２２歳男性の下顎のも

のです。このスライドでは，胞巣の内部に空

隙の生じている部，すなわち融解壊死による

小さな嚢胞形成の部，いわゆる実質嚢胞の形



成部，またその周囲にはいわゆる扁平上皮化

生を示す部等も認められた。以上の所見から，

単に上皮性の構成成分からのみ構成されて

いるエナメル上皮腫においても多種多様な

組織構造をしている事を再確認した。したが

って，これらの細胞の“分化”には“Notch

シグナル”が関与している事が伺えた。 

免疫組織化学的染色結果では，症例番号 

５，20 歳，男性の下顎のエナメル上皮腫で，

Notch1 の免疫組織化学的染色結果では，腫瘍

細胞の多くに DABによって褐色に発色した細

胞がみられ，エナメル上皮腫の構成細胞には

Notch１が発現していることが確認された。

その発現状況をみてみると，胞巣の最外層の

細胞，いわゆる基底細胞と，その内部の星状

のエナメル髄に似た細胞との両者に発現し

ていた。しかし発現状況は若干異なるように

思われた。なお，いわゆる固有間質である線

維性結合組織内の線維芽細胞等にも若干の

発現が認められた。 

症例番号５，20歳，男性の下顎のエナメル

上皮腫では，濾胞状のエナメル上皮腫の胞巣

が幾つもあり，その構成細胞は，基底細胞，

内部の細胞ともに Notch 陽性を示していた。

しかし，その胞巣の一部から歯堤状に突出し

た小型の立方型の細胞の集団部では，Notch

がほぼ陰性であった。 

 症例番号２２は濾胞状のエナメル上皮腫

の胞巣であるが，内部には実質嚢胞や扁平上

皮化生部がみられます。そしてそれぞれの細

胞は Notch 陽性を示していることが伺えた。

濾胞状胞巣の一部拡大像では，Notch を染色

していたが，その陽性の度合いにはかなりの

バリエーションが確認された。また，濾胞状

のエナメル上皮腫の胞巣であるが，内部には

実質嚢胞や扁平上皮化生部がみられた。それ

ぞれの細胞は Notch1 陽性を示していること

が伺えた。 

Notch のリガンドである Jagged1 の免疫組

織化学染色標本では、症例番号５では，20歳，

男性の下顎のエナメル上皮種である。Jagged

の発現状況は，Notch のものとほぼ同様に感

じられた。すなわち胞巣の最外層の細胞，い

わゆる基底細胞と内部の星状細胞との間に

若干の相違があるようにみられた。基底細胞

では，円柱形細胞にはどちらかと言うと発現

している細胞が多いように見受けられたが，

基底細胞のとくに立方形の細胞については，

発現していない細胞が多いように見られた。 

また，濾胞状のエナメル上皮腫の胞巣です

が，内部には実質嚢胞や扁平上皮化生部がみ

られた。そしてそれぞれの細胞は Jagged1 陽

性を示していることが伺えた。 

 症例番号５，20 歳，男性の下顎のエナメル

上皮腫である。先の Notch の所見と異なり，

濾胞状のエナメル上皮腫の胞巣から歯堤状

に突出した小型の立方型の細胞の集団部で

は，Jagged が良く染色されており，平均的な

所見と異なる部分もあることが判る。 

さて，これらの免疫組織化学的染色結果に

ついて，少しでも定量化しようと考え，全症

例についての CS-Index を求めた。この

CS-Index は，対象視野の総細胞数と陽性細胞

数を手作業にてカウントし，その割合を求め

るのである。この場合の免疫組織化学的な陽

性反応について，その強弱は一切考慮せず，

どんなに微かにでも陽性反応が認められれ

ばその細胞を陽性と判定し，カウントした。

なお，全症例について次のスライドで示す分

類基準に基づいて対象視野を特定し，カウン

トした。そして，その平均陽性率によって 

マイナス（－）から，プラス（+），2 プラス

（++），そして３プラス（+++）に分類しまし

た。（－）は，完全に陽性細胞の無い場合，（+）

は陽性率２５％以下，（++）は２５～７０％，

それ以上は（+++）とした。 



 その病理組織学的な分類基準は，検討全症

例について，病理組織像から 5つに区分した。

（１）立方形の基底細胞，（２）円柱形の基

底細胞，（３）エナメル髄陽細胞，（４）扁平

上皮化生部，そして（５）間質の線維芽細胞

の５種である。 

 その結果，まずエナメル上皮腫の胞巣の基

底細胞について，Notch と Jagged ともに小

型立方型の細胞ではその発現が弱く，円柱形

の者のほうがその発現が強い事がわかった。

これは，その形状から，立方形細胞の方が分

化の程度が低い状態のままであることが伺

え，Notch，Jagged のシグナルが強く働いて

いない事を示すと考えている。 

それに対し，胞巣内部の細胞は，エナメル

髄様，扁平上皮化生の細胞ともに Notchシグ

ナルが働いている事が伺えた。また，間質の

線維芽細胞にもその発現が認められた。 

以上，Notch シグナルの発現は，エナメル

上皮腫の腫瘍細胞の分化と細胞性格の獲得

に密接に関与している事が示唆された．なお，

今回のまとめについてはエナメル上皮腫を

主体に書きしるしたが，その他の組織型につ

いてもほぼ同様であった。 
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