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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化や分化・進展に関わる低酸素状態、細胞増
殖、発生の制御分子を検索し、幹細胞性維持への影響について検討した。低酸素状態関連分子HIF-1, CA IXの発
現は、歯嚢よりエナメル上皮腫で高く、充実性エナメル上皮腫で単嚢胞性エナメル上皮腫より高い傾向を示し、
CD34陽性血管はこれらと正の相関を示した。細胞内増殖シグナル伝達を担うMAPK, Akt, STAT3経路は歯嚢よりナ
メル上皮腫で活性化しており、BRAF変異はエナメル上皮腫でのみ検出された。細胞の発生・分化に関連する遺伝
子EWSR1の転座は、明細胞性歯原性癌で検出され、他の淡明細胞性腫瘍ではみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Regulator molecules associated with hypoxic condition, cell development, 
proliferation, and differentiation were examined to clarify the effect of stemness preservation in 
oncogenesis of odontogenic epithelium under the intraosseous microenvironment. Hypoxia-related 
molecules, HIF-1 and CA IX, were greater in ameloblastoma than in tooth germ, and solid 
ameloblastoma showed high reactivity as compared with unicystic ameloblastoma. Measurement of 
CD34-positive microvessels were correlated positively with HIF-1 and CA IX. Cell proliferation 
signaling pathways , MAPK, Akt, and STAT3, were activated in ameloblastoma rather than tooth germ, 
and BRAF mutations were detected only in ameloblastoma but not in tooth germ. Translocation of cell 
development-related gene EWSR1 was confirmed in clear cell odontogenic carcinoma but not in other 
celar cell tumors by FISH method.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
 幹細胞は自己複製能と様々な分化細胞へ
の移行能を有する未分化細胞で、多くの組織
の構築・機能維持に関わっている。腫瘍組織
中にも幹細胞の機能を有する細胞“腫瘍幹細
胞”が見出されており、腫瘍発生に大きな役
割を有することが知られている。また、これ
らの細胞は“ニッチ”とよばれる極めて特殊
な微小環境下で制御･維持されているとの報
告がなされている（Reya et al 2001, Fuchs 
et al 2004）。しかしながら、歯原性組織や歯
原性腫瘍における幹細胞の存在やニッチに
関する報告は少なく充分な解析がなされて
いるとはいえない。一方、歯原性腫瘍の進展
の場となる骨内微小環境の動態を示す指標
となる骨吸収性サイトカインや骨形成関連
因 子 に 関 す る 検 索 は な さ れ て い る
（Kumamoto 2006, 2010, 2013）が、腫瘍進
展と骨吸収に関わるシステインプロテアー
ゼや骨内の低酸素状態の把握、血管新生の調
節を担うEphrin-Eph受容体系に関わる解析
は見当たらず、これらを検索することと同時
に歯原性腫瘍中の幹細胞に及ぼす影響につ
いての検討が必要と思われる。 
研究代表者は、代表的な上皮性歯原性腫瘍
である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
を作製して歯原性組織の発生・分化およびそ
の病的変化に関する病因について考察し
(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（Hall et al 2007, Van Dam et 
al 2010, Takata et al 2017）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)。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（Robinson et 
al 2012, Takata et al 2017）、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)。幹細胞関連分子
については、現在までにエナメル上皮腫およ
び悪性エナメル上皮性腫瘍における CD133, 
Bmi-1, ABCG2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(2010)。また、基
質分解酵素については、金属プロテアーゼ
MMP-1, 2, 9 とその修飾分子 TIMP-1, 2, 
RECK, EMMPRIN、セリンプロテアーゼ

uPAとその関連分子 uPAR, PAI-1, マスピン
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 VEGFや血管分化因子アン
ジオポエチン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
ている（2002, 2006） 
 
２． 研究の目的 
歯原性上皮の骨内微小環境下での腫瘍化
における幹細胞性維持のメカニズムを解明
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、骨内微小環境下での歯原性上皮の
制御因子である低酸素状態関連分子（HIF-1、
CA IX）、細胞内増殖シグナル伝達分子
（MAPK、Akt、STAT3経路）、細胞の発生・
分化関連遺伝子（EWSR1）の解析が必要で
ある（Jubb et al 2004, Bilodeau et al 2013, 
Kurppa 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症・細胞
分化・進展における歯原性上皮の幹細胞性維
持とその異常について包括的な検討を行う。 
 
３． 研究の方法 
(1) 低酸素状態関連分子の検索：エナメル上
皮腫 67 例(初発 48 例、再発 19 例；充実性 37
例、単嚢胞性 11 例を含む)と対照の歯嚢 10
例を用い、HIF-1、CA IX、CD34の発現・局
在について免疫組織化学により解析した。 
 
(2) 細胞内増殖シグナル伝達分子の検索：エ
ナメル上皮腫 47 例(充実性 36 例（濾胞型 19
例、叢状型 17 例）、単嚢胞性 11 例)と対照の
歯嚢10例に対し、BRAF、V600E変異BRAF、
pERK、pAkt、pmTOR、pSTAT3 を免疫組
織化学で、また BRAF V600Eの遺伝子変異
を DNAシークエンス法で検討した。 
 
(3) 細胞の発生・分化関連遺伝子の検索：明
細胞性歯原性癌（CCOC）2 例およびこの腫
瘍との鑑別がしばしば問題となる淡明細胞
を 含 む 、 淡 明 細 胞 型 石 灰 化 上 皮 腫
（CC-CEOT）2 例、淡明細胞型編表皮癌
（CC-MEC）2 例について、FISH 法および
RT-PCR法によりEWSR1遺伝子転座を調べ
た。 
 
４． 研究成果 
歯原性上皮の骨内微小環境下での腫瘍化
や細胞分化における歯原性上皮の幹細胞性
維持のメカニズムを解明するため、低酸素状
態関連分子、細胞内増殖シグナル伝達分子、
細胞の発生・分化関連遺伝子について検索し
た。 
 
(1) 低酸素状態関連分子の検討：HIF-1、CA 
IXは、歯原性上皮性細胞および間質間葉系細



胞に発現がみられた。これらの発現は、歯嚢
よりエナメル上皮腫で高く、充実性エナメル
上皮腫で単嚢胞性エナメル上皮腫より高い
傾向を示した。CD34 は、間質の新生血管内
皮細胞に陽性を示し、観察単位面積当たりの
血管密度は歯嚢よりエナメル上皮腫で高く、
充実性エナメル上皮腫で単嚢胞性エナメル
上皮腫より高い傾向を示した。また、HIF-1, 
CA IXの発現とCD34陽性血管は正の相関を
示した。 
 
(2) 細胞内増殖シグナル伝達分子の検討：免
疫組織化学的に、BRAF、pERK、pAkt、
pmTOR、pSTAT3 は歯嚢の歯堤上皮、エナ
メル上皮腫の腫瘍細胞の細胞質に発現を示
し、一部では核での発現もみられた。エナメ
ル上皮腫でのこれらの分子の発現は歯嚢よ
り有意に高かった。V600E 変異 BRAF は、
エナメル上皮腫でのみ発現が認められ、充実
性エナメル上皮腫における V600E 変異
BRAF の発現は単嚢胞性エナメル上皮腫に
比べ有意に高く観察された。BRAF V600E
遺伝子変異はエナメル上皮腫で検索できた
24 例中 18 例（75%）で認められ、これらの変
異症例はすべて免疫組織化学的に V600E 変
異 BRAF陽性を示した。 
 
(3) 細胞の発生・分化関連遺伝子の検討：
FISH法では、CCOC例において 10-20%程度
の腫瘍細胞にEWSR1遺伝子の分離シグナル
が検出されたが、CC-CEOTおよび CC-MEC
では確認されなかった。現在、これらのパラ
フィン包埋組織より mRNA を抽出し cDNA
に逆転写したサンプルより、EWSR1-ATF1
融合遺伝子の検出を行っている。 
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