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研究成果の概要（和文）：本申請課題では、エナメル上皮腫が正常粘膜上皮と連続することにより、腫瘍実質の
生物学的性格が変化することを利用し、腫瘍実質と腫瘍間質との相互作用を破綻させ、腫瘍を縮小させるという
外科的手法を用いない新規治療法確立のための基礎的研究を行なった。
エナメル上皮腫が正常粘膜上皮と連続する状況である開窓術において、エナメル上皮腫の組織学的な性格は扁平
上皮化生が引き起こされ、腫瘍間質は線維が豊富なfibrousな性状から浮腫状のmyxoidな性状へと変化した。ま
た腫瘍増殖に関与すると報告のあるHypoxia inducible factor-1αがエナメル上皮腫の開窓術前後で発現が減弱
した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we conducted basic research to establish a novel 
non-surgical treatment for ameloblastoma by disrupting the interaction between the tumor parenchyma 
and tumor stroma and shrinking the tumor, based on the fact that the biological characteristics of 
the tumor parenchyma change when it is contiguous with the normal mucosal epithelium.
In marsupialization, in which ameloblastoma is contiguous with normal mucosal epithelium, the 
histologic characteristics of ameloblastoma underwent squamous metaplasia, and the tumor stroma 
changed from a fibrous  to an edematous myxoid appearance. Hypoxia inducible factor-1α, which has 
been reported to be involved in tumor growth, was downregulated before and after marsupialization 
for ameloblsatoma.

研究分野：口腔病理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エナメル上皮腫は，20～30歳代の若年者に発症し、発育緩慢な良性腫瘍でありながら局所浸潤性、特に高い骨浸
潤性を有する特徴があり準悪性腫瘍として扱われる。エナメル上皮腫の治療に関しては、開窓術をはじめとする
顎骨保存療法や顎骨切除術が選択される。しかし、外科的処置後の患者のQOLは著しく低下し、審美性も大きく
低下する。そのため、本申請課題の成果により導かれた、エナメル上皮腫の外科的手法を用いない新規治療法開
発に向けた基礎的研究の成果は、口腔外科領域に対する貢献度は多大と考えられる。

※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 
 エナメル上皮腫は，20～30歳代の若年者に発症し，発育緩慢な良性腫瘍でありながら局所浸
潤性，特に高い骨浸潤性を有する特徴があり準悪性腫瘍として扱われる。エナメル上皮腫の治療
に関しては、開窓術をはじめとする顎骨保存療法や顎骨切除術が選択される。しかし、依然とし
て以下の解決しなければならない問題を抱えており、新規治療法の開発は急務である。 
1.エナメル上皮腫の治療ガイドラインでは、顎骨保存外科療法と顎骨切除術に関する検証の高さ
は、いずれも推奨グレードは C1 で「十分な科学的根拠はないが、行うことを考慮しても良い。
有効性が期待できる可能性がある」であり、エビデンスに乏しい。 
2.2017年のWHO改訂によって、エナメル上皮腫の分類は亜型の削除と簡略化が発表されたが、
臨床では年齢、形態、組織型によって顎骨への浸潤度は異なり、かつ再発率にも大きな影響を与
えるため、術式の選択に 2017 年の WHO 新分類は適応困難であるとの新たな問題が起きてお
り、すべての組織型に対応できる非侵襲的な術式の開発が期待されている。 
3.外科的処置後の患者の QOLは著しく低下し、また患者は若年層が中心であるため、審美性が
求められる。 
このように、現在の侵襲性の高い顎骨切除術や再発率の高い開窓術と治療の選択肢が限定され
ているのが実情であり、全く新しい視点からアプローチする新規治療法の確立が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 本申請課題では、臨床的にエナメル上皮腫の治療として頻回に行われる開窓術の腫瘍縮小メ
カニズムに着目した、外科的侵襲を伴わない新規治療法確立を目指す。 
本研究は、①エナメル上皮腫の腫瘍実質が正常上皮と連続することにより生物学的性格を変化
させるメカニズムの解明および、②改変された腫瘍実質と腫瘍間質の細胞間相互作用がどのよ
うに変化するかを明らかにし、新規治療法の開発のための基礎的研究を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 エナメル上皮腫間質細胞樹立 
1. エナメル上皮腫細間質胞樹立：エナメル上皮腫を無菌的に摘出、腫瘍組織を細切後
Collagenase Dyspase（各１mg/ml）溶液にて 37℃１時間処理を行う。その後、10％FBS D-
MEM 培地に懸濁 37℃濃度５％で培養する。その後、エナメル上皮腫細胞とシャーレとの接着
性の強さの違いを利用し、樹立エナメル上皮腫細胞から分離し樹立する。 
2. 樹立したエナメル上皮腫間質細胞の生物学的性格の解析 
樹立したエナメル上皮腫間質細胞の骨芽細胞への分化能の検討を行う。間質細胞を石灰化培
地で培養し、ALP 活性やアリザリンレッド染色を行う。 
3. ヒト手術材料におけるエナメル上皮腫開窓術前後の病理組織学的検討 
岡山大学病院口腔外科にて開窓術を行なったエナメル上皮腫 20 症例を対象とし、開窓術前
後における組織学的変化および HIF-1αおよび HIF-1αの下流関連因子で血管新生に関与す
る VEGF、糖代謝に関与する Glut-1 について免疫組織化学的に検討した。 
 
４．研究成果 
 ヒト手術材料から樹立したエナメル上皮腫間質細胞は、石灰化培地で培養することで、ALP 活
性が促進、アリザリンレッド染色にも染色され、骨芽細胞への分化傾向を示した。また、この間
質細胞にエナメル上皮腫細胞株 AM-1 の培養上清を添加すると、間質細胞の骨芽細胞への分化が
抑制された。 
 エナメル上皮腫の開窓術後の病理組織像は開窓術前と比較して、腫瘍実質において扁平上皮
化生する部位が散見された。また腫瘍
間質は開窓術前では、膠原線維に富む
fibrous な性状を呈しているが、開窓
術後では浮腫状の myxoid な性状へと
変化した。  
 免疫組織化学的検索では、開窓術前
では腫瘍細胞の核において HIF-1α陽
性率は高かった。 
開窓術後では口腔粘膜と連続する腫
瘍細胞の HIF-1α陽性率は減少した。
しかし、腫瘍組織深部の腫瘍細胞では
開窓術前同様の HIF-1αの発現を認め
た。 
VEGF、Glut-1 においても開窓術前と比較して開窓術後では腫瘍細胞での発現減弱を認めた。ま
た、開窓術後症例における口腔粘膜に近接した開窓部腫瘍細胞と腫瘍深部の免疫組織学的比較



において、上記のいずれの因子においても開窓部よりも腫瘍深部において高発現であった。 
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