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研究成果の概要（和文）：本研究では、エナメル上皮腫患者から得た腫瘍部・非腫瘍部検体を用いて高密度アレ
イCGH法とcDNAマイクロアレイ法を用いた網羅的解析を行った。その結果、腫瘍検体のみに認められる微小な増
幅領域と欠損領域の同定に成功した。次に、樹立したエナメル上皮腫細胞株における遺伝子発現様式を解析した
ところ、ある種のToll様受容体（TLR）の高発現が認められた。TLRの遺伝子発現をノックダウンしたところ、炎
症関連遺伝子やがん関連遺伝子の発現が減少し、さらに、Caspase-3の活性が増加した。一方、TLRリガンドによ
る刺激は、増殖を促進させる効果は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed comprehensive analysis using high-density array 
CGH and cDNA microarray technique with the tumor and their counterpart normal oral tissues from 
patients with ameloblastoma. As a result, aCGH analysis showed the minimal tumor-specific copy 
number gains and losses in all the patients. Next, analysis of gene expression in the established 
ameloblastoma cell line revealed high expression of certain Toll-like receptors (TLR). Knockdown of 
TLR gene expression decreased expression of inflammation-related genes and cancer-related genes, and
 further increased the activity of Caspase-3. On the other hand, stimulation with TLR ligands did 
not have an effect of promoting proliferation.

研究分野： 実験腫瘍学

キーワード： ameloblastoma　TLR　reactive oxygen species

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エナメル上皮腫は、侵襲性の高い歯原性上皮性腫瘍であり、その発生頻度は歯原性腫瘍全体のおよそ半数を占め
る。エナメル上皮腫におけるゲノム異常の解析は進んだが、増殖・生存・悪性化に関する分子機序には不明な点
が多い。本研究では、エナメル上皮腫細胞の分子生物学的特徴を明らかにすることを目的として解析を行った。
TLRは自然免疫に関する受容体分子であるが、近年の報告ではがんで発現増加が認められており、がん細胞の性
状に与える影響が示唆されている。本研究において、エナメル上皮腫ではTLRの高発現が認められ、TLRを介した
シグナルがエナメル上皮腫細胞の生存に関与する可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
エナメル上皮腫は、侵襲性の高い歯原性上皮性腫瘍であり、その発生頻度は歯原性腫瘍全体の

およそ半数を占める。エナメル上皮腫におけるゲノム異常の解析は進んだが、増殖・生存・悪

性化に関する分子機序には不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、最新のオリゴアレイ CGH(comparative genomic hybridization)による高解像度ゲ

ノム解析技術を用いて、エナメル上皮腫の新たな微細なゲノム異常領域(増幅と欠損)を体系的に

探索し、エナメル上皮腫細胞の分子生物学的特徴を明らかにすることを目的とした。  

３．研究の方法 
8 人のエナメル上皮腫患者から得た腫瘍部・非腫瘍部から得た検体を用いて高密度アレイ CGH

法と cDNA マイクロアレイ法を用いた網羅的解析を行った。また、患者から得た検体から細胞

株の樹立を試みた。さらに RNAi 法により TLR2 の機能解析を行った。 
 
４．研究成果 

(1)アレイ CGH の結果、腫瘍検体のみに認められる微小な増幅領域と欠損領域の同定に成功し

た。また、cDNA マイクロアレイ解析の結果、非腫瘍部に比べて腫瘍部において発現量が 10

倍以上高い遺伝子 204 個と 10 倍以上低い遺伝子 342 個を同定した。 

 

(2)次に、樹立したエナメル上皮腫細胞株 AMU-AM1 における遺伝子発現様式を解析したとこ

ろ、ある種の Toll 様受容体（TLR）の高発現が認められた。TLR は自然免疫に関する受容体

分子であるが、近年の報告ではがんで発現増加が認められており、がん細胞の性状に与える影

響が示唆されている。そこで、TLR の遺伝子発現をノックダウンしたところ、炎症関連遺伝子

やがん関連遺伝子の発現が減少した。 
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(3)さらに、Caspase-3 の活性が増加した。その一方で、TLR リガンド（Pam3CSK4）による刺

激は、AMU-AM1 細胞の増殖を促進させる効果は認められなかった。    
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エナメル上皮腫では TLR の高発現が認められ、TLR を介したシグナルがエナメル上皮腫細胞

の生存に関与する可能性が示唆された。 
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