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　Abstract：The　relationship　between　proliferative　activity　and　the　expression　of　cell－cell　adhesion

molecules　in　tumor　cells　in　ameloblastoma　was　immunohistochemically　examined　according　to　the

localization　of　proliferating　cell　nuclear　antigen（PCNA），　E・cadherin　andβ一catenin．

　Specimens　were　collected　from　29　patients　for　22　years　from　1978　to　l999、　The　specimens　were

extracted　at　biopsy　or　surgical　operations．　They　were　histopathologically　diagnosed　as　26　benign

ameloblastomas　including　three　unicystic　ameloblastomas，11　plexiform　patterns，12　follicular

patterns，　and　three　malignant　ameloblastomas．　These　specimens　embedded　in　paraffin　were　cut

into　sections　of　4μm　thickness，　and　were　stained　with　conventional　hematoxylin　and　eosin　stain．

They　were　further　immunostained　with　anti－PCNA，　E－cadherin　andβ一catenin　monoclonal

antibodies．　The　labeling　index（LI）was　calculated　as　the　frequency　PCNA－positive　cells　in　the

tissue　of　each　ameloblastoma．

　The　monoclonal　antibody　against　PCNA　stained　the　nuclei　of　tumor　cells　and　sometfmes　those　of

stromal　cells．　A　different　localization　of　PCNA－positive　cells　was　found　among　the　three　types　of

benign　ameloblastomas　and　malignant　ameloblastoma．　PCNA－positive　cells　were　present　in　the

peripheral　and　the　central　areas　of　the　tumor　nests　in　unicystic　ameloblastomas　and　plexiform

patterns．　On　the　other　hand，　they　existed　mainly　in　the　peripheral　layer　of　the　tumor　nests　in

follicular　patterns　and　were　scattered　throughout　the　atypicaLcel1－abundant　portions　in　the

malignant　ame】ob】astoma．　E－cadherin　andβcatenin　showed　similar　localization　and　appeared　in

intercellular　bridges　in　the　prickle　cell　layer，　but　not　in　the　basal　cell　layer　in　normal　oral　mucosa．

In　plexiform　patterns，　Ecadherin　andβ一catenin　were　clearly　stained　in　cellular　membranes　and　in

the　cytoplasm　of　the　basal　portions　of　the　marginal　tumor　cells　in　the　tumor　nest，　and　less　stained

in　follicular　patterns　than　plexiform　ones．　Althogh　they　were　detected　in　the　portions　showing

either　plexiform　or　follicular　features　in　malignant　ameloblastoma，　E－cadherin　andβ一catenin　were

scarcely　immunostained　in　atypica1－cell－abundant　portions．　The　PCNA－Lls　increased　in　the　order

of　the　plexiform　pattern，　follicular　pattern，　and　malignant　ameloblastoma，　whereas　the　staining　of

both　the　E－cadherin　andβ一catenin　tended　to　reduce　in　the　same　order．

　　These　results　indicated　that　the　proliferative　activity　and　the　degree　of　expression　of　cell－cell

adhesion　molecules　were　inversely　correlated　in　ameloblastomas．

Key　words：ameloblastoma，　malignant　ameloblastoma，　PCNA，　E－cadherin，β一catenin

Immunohistochemical　studies　of　proliferative　activity　and　expression　of　cell－cell　adhesion

molecules　in　ameloblastoma

Manabu　SHIMADA
（Fist　Department　of　Oral　and　Maxillofacial　Surgery，　School　of　Dentistry，　Iwate　Medical
University．1－3－27　Chuodori，　Morioka，020－8505，　Japan．）

（Department　of　Oral　Pathology，　School　of　Dentistry，　Iwate　Medical　University．19－1　Uchimaru，
Morioka，020－8505，　Japan．）

岩手県盛岡市中央通1丁目3－27（〒020－8505）　　　　　Dθ砿ノ伽α’θMθd．［功i〃．25：107－117，2000



108

緒 言

島田　　学

　エナメル上皮腫は良性腫瘍でありながら浸潤

性増殖を特徴とする歯原性腫瘍であるが，稀に

再発例や悪性化が報告されている1～3）。近年，

エナメル上皮腫に対する治療は顎骨の根治的切

除に代わって保存療法が施行される傾向にあ

る4～8）。しかし，保存療法では腫瘍の再発の問

題があり，エナメル上皮腫の治療法はまだ確立

されていない現状にある。この問題の解明にあ

たってエナメル上皮腫および悪性エナメル上皮

腫の細胞増殖能と細胞間接着分子との関連性を

追究することは，治療法の選択や予後を判定す

る上できわめて重要であるといえる。

　細胞増殖能の組織学的検索には，PCNA
（proliferating　cell　nuclear　antigen）9），　Ki－

671°），AgNORs11）などが用いられている。

PCNAはDNA　polymeraseσの補助因子とし

てDNA合成に関与し，細胞増殖周期のG1後

期からS期にかけて細胞核内に蓄積される核

タンパク質である。これまでPCNAはさまざ

まな腫瘍で検索が行われ，細胞増殖能や悪性度

の指標としての有用性が報告されている12『13）。

　一方，細胞間接着分子には，免疫グロブリン

スーパーファミリー，インテグリンスーパー

ファミリー，あるいはカドヘリンスーパーファ

ミリーなど多くの因子がある。このうち，E一カ

ドヘリンは上皮細胞間の接着に関与する細胞間

接着分子で，組織の構築や維持に関与し，さま

ざまな腫瘍の組織分化度や浸潤，あるいは転移

との関連性が報告されている固6）。しかし，エ

ナメル上皮腫にっいてE一カドヘリンを検索し

た報告はきわめて少ない17）。β一カテニンはE一カ

ドヘリンの細胞内ドメインと直接結合する裏打

ちタンパク質であるが，その機能にっいてはま

だ不明な点が多い。β一カテニンは細胞外からの

シグナルをE一カドヘリンに伝達し，E一カドヘ

リンの細胞間接着を制御する機能と，癌抑制遺

伝子であるAPC　（adenomatous　polyposis

coli）とともにWntシグナル伝達系の構成要素

としての機能が報告され，細胞増殖能との関連

が示唆されている18）。

　そこで，本研究ではエナメル上皮腫と悪性エ

ナメル上皮腫の腫瘍細胞増殖動態と細胞間接着

分子を追究し，臨床病態との関連性を解明し

て，治療法の選択や予後の判定に役立てること

を目的にPCNA，　E一カドヘリン，β一カテニンの

発現を免疫組織化学的に検索した。

材料および研究方法

1．材料

　材料は1978年から1999年までの22年間に岩手

医科大学歯学部第一口腔外科を受診し，病理組

織学的にエナメル上皮腫と診断された26例と悪

性エナメル上皮腫3例であった。また，対照群

はこれらの病変に隣接する正常口腔粘膜上皮

（5例）を用いた。

2．研究方法

　1）臨床的観察

　年齢，性別，発生部位，エックス線所見およ

び歯根吸収の有無について検討した。

　腫瘍の発生部位は前歯部，臼歯部および後臼

歯部に分類した。また，エックス線所見から単

胞性と多胞性とに分類した。すなわち，初診時

あるいは手術前の単純エックス線写真とオルソ

パントモグラフィーによって隔壁を認めないも

のを単胞性，明らかに隔壁を認めるものを多胞

性とした。

　2）病理組織学的観察

　生検および手術により摘出され，10％ホルマ

リンにて固定した後，通常の方法でパラフィン

に包埋された材料を，4μmに薄切し，脱パラ

フィンして，hematoxylin－eosin（以下H－Eと

略す）染色を施して病理組織学的に観察した。

この際WHOの分類（1992）19）に準じて，エナ

メル上皮腫（叢状パターン，濾胞状パターン，

単嚢胞性エナメル上皮腫）と悪性エナメル上皮

腫に分類した。また，2種類以上の組織型が混

在しているものは，標本内に占ある面積的割合

の多いものを，その症例の組織型として分類し

た。

　3）免疫組織化学的染色
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　（1）PCNA染色と陽性細胞数の算定

　PCNA染色は，抗PCNA・モノクローナル
抗体（PC10，Santa　Cruz　Biotechnology）を一

次抗体として用い，Streptavidin－biotin

peroxidase　complex法（Pathostain　ABC（M）

kit，和光純薬工業株式会社）により行った。す

なわち，パラフィン切片（4μn）を脱パラフィ

ンし，　phosphate　buffered　saline（PBS）に

Tween－20を加えた溶液（以下PBS’T）にて洗

浄後，室温で10分間，3％H202により内因性ペ

ルオキシダーゼを阻止した。PBS－Tにて5分間

3回洗浄後，10％ヤギ正常血清により室温で15

分間，非特異的反応を除去した。PBS・Tにて5

分間，3回洗浄後，一次抗体の抗PCNA抗体

（100倍希釈）を37．0℃の恒温槽にて1時間反応

させた。PBS・Tにて5分間，3回洗浄後，二次

抗体としてビオチン標識ヤギ抗マウスIgGを

用い，室温にて30分間反応させた。PBS－Tにて

5分間，3回洗浄後，ABC（ストレプトアビジ

ンビオチン）溶液を室温で10分間反応させ

PBS－Tにて5分間，3回洗浄後，0．02％
diaminobenzidineにて発色させた。蒸留水に

て洗浄後，Mayer’s　hematoxylinにて対比染

色を行い封入した。

　PCNA陽性細胞の判定は，辻ら2°）の方法に準

じて行った。すなわち，染色性の強弱に関わら

ず核全体が褐色に染色されているものを陽性と

判断した。また，陽性細胞数の算定には，無作

為に5ヵ所の視野を選択し，顕微鏡撮影装置

（OLYMPUS社製，　VANOX－S）を用い200倍で

写真撮影した。この写真原画1枚から500個，合

計2，500個の腫瘍細胞を観察し，この中の陽性細

胞数の割合を百分率で求め，PCNA・Labeling

index（LI）とし，平均値±S．D．として検討し

た。

　②　E一カドヘリンおよびβ一カテニン染色と

その判定

　E一カドヘリンおよびβ一カテニンの免疫染色に

は一次抗体として抗E一カドヘリン・ポリクロー

ナル抗体（N－20，Santa　Cruz　Biotechnology，

200倍希釈）および抗β一カテニン・ポリクローナ
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ル抗体（C・18，Santa　Cruz　Biotechnology，200

倍希釈）を用いた。これらは脱パラフィン後に抗

原賦活のたあ0．01Mクエン酸緩衝液（約pH6．0）

中でマイクロウエーブ処理（500W，5分×3回）

を行った。その他の染色手技はPCNA染色と同

様に行った。

　染色性の判定は，Shiozakiら14）の分類に準じ

て行った。すなわち，正常口腔粘膜上皮と同等

の陽性反応を示す腫瘍細胞を非減弱
（Preserved）とした。また，腫瘍細胞によって

陽性反応に強弱があり，陽性・陰性両反応の混

在が観察されるもの，全体に腫瘍細胞の陽性反

応が弱いもの，あるいは全く陽性反応が認めら

れないものを減弱（Reduced）とした。

　なお，免疫組織化学的染色の対照として一次

抗体の代わりに正常ウサギ血清を用い，以下同

様の手順で行なった。

　（3）統計処理

　PCNA－LIの検定には統計用ソフトStat
View・J　4．5（Abacus　Concepts）を用いて統計処

理し，Mann－Whitney　testにて検定を行った。

結 果

ユ．臨床病理学的所見

　検索の対象症例は男性が14名，女性が15名

で，初診時年齢は6歳から87歳（平均33．8歳）に

わたっていた。組織学的にはエナメル上皮腫が

26例（単嚢胞性エナメル上皮腫が3例、叢状パ

ターンが11例，濾胞状パターンが12例）と悪性

エナメル上皮腫が3例であった（Table　1）。ま

た単嚢胞性エナメル上皮腫は3例すべてが第2

亜型（WHO）］9）であった。単嚢胞性エナメル上

皮腫と叢状パターンは比較的若い症例であるの

に対し，濾胞状パターンと悪性エナメル上皮腫

の平均年齢は，これより高かった（Table　1）。

エックス線所見では単胞性が19例（65．5％），多

胞性が10例（34．5％）であった。これを組織型と

の関連からみると，単胞性では叢状パターンが

19例中9例（47．4％），多胞性では濾胞状パター

ンが10例中7例（70．0％）と多い傾向にあった

（Table　l）。
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Table　1．　Number　of　cases　according　to　histological　types　and　radiographic

　　　findings　of　ameloblastomas

Histological　type 　　Age
（Mean±SD．）

Radiographic　finding
　　　　　　　　　　　Total
Unilocular　Multilocular

Unicystic　ameloblastoma

Ameloblastoma

　Plexiform　pattern

　Follicular　pattern

Malignant　ameloblastoma

20．0±3．5

27．1　±21．1

41．0±22．9

43．3±　13，3

3（1）

9＊（6）

5＊（1）

2

0 3（1）

2（2）　　11（8）

7（4）　　　　12（5）

1（1）　　　3（1）

TotaI 33．8±21．7　　　　19（8） 10（7）　　　　29（15）

（）：Root　resorption　case．牟：Including　recurrent　case

　　　　　　　　　　　　’　’・蕊ぼ〆ぎ∵。一　』警襲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灘霧

Fig．1．　Immunohistochemical　staining　for　PCNA　in　the　normal　oral　mucosa（A｝，　pIexiform　pattern（B），

　　　follicular　pattern（C）and　malignant　ameloblastoma（D）．

　腫瘍の発生部位は前歯部が2例，臼歯部が13

例，後臼歯部が14例であった。このうち，前歯

部では2例とも多胞性であった。歯根吸収は，

29例中15例（51．7％）と約半数に認められ，組織

型別には叢状パターンでは11例中8例
（72．7％），濾胞状パターンでは12例中5例

（41．7％）にこれがみられた（Table　1）。しか

し，歯根吸収は各組織型と腫瘍増殖能との間に

明らかな関連性がみられなかった。

2．免疫組織化学的染色所見

　1）PCNAの染色性と局在

　正常口腔粘膜上皮ではPCNAで染色される

核をもつ細胞（以下陽性細胞）が有棘細胞層お

よび基底細胞層にびまん性に観察された。これ
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Fig　2．　PCNA－LI　according　to　histological　types

　　　in　benign　and　malignant　amelobIastomas．

LI　：Labeling　index，　UA　：Unicystic
ameloblastoma

PP：Plexiform　pattern，　FP：Follicular
pattern

MA：Malignant　ameloblastoma
＊ρ＜0．01：Significant　difference
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Fig．3．　PCNA－LI　in　benign，　recurrent　and

　　　malignant　ameloblastomas．

　　　LI：Labeling　index，　APE　l　Ameloblastoma

　　　（primary　examined），

　　　RA：Recurrent　ameloblastoma，

　　　MA：Malignant　ameloblastoma
　　　＊ρ＜0．01，口1）＜0．05：Significant　difference
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Fig．4．　Immunohistochemical　staining　for　E－cadherin　in　the　normal　oral　mucosa（A），　plexiform　pattern

　　　（B｝，follicular　pattern（C）and　malignant　ameloblastoma（D）．

らの染色性から強染性と弱染性の核をもっ細胞

が認められた（Fig．1A）。

　叢状パターンにおける陽性細胞は腫瘍実質全

体にわたり散在していた。これらの染色性から

強染性と弱染性の核とが認められたが，弱染性

核の方が多い傾向がうかがわれた（Fig．1B）。
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Fig．5．　Immunohistochemical　staining　forβ一catenin　in　the　normal　oral　mucosa（A），　plexiform　pattern

　　　（B），follicular　pattern（C）and　malignant　ameloblastoma（D）．

濾胞状パターンにおける陽性細胞は腫瘍実質の

周辺に局在していた。染色性では強染性核と弱

染性核とが混在していたが，強染性核の方が多

い傾向がうかがわれた（Fig．　l　c）。腫瘍胞巣中

央部の多角形細胞あるいは星状細胞の核はほと

んど染色されていなかった。単嚢胞性エナメル

上皮腫における陽性細胞の局在あるいは染色性

は叢状パターンと同様な所見であった。悪性エ

ナメル上皮腫における陽性細胞は実質全体にわ

たり散在して認められ，特に異型性を示す細胞

に多い傾向がうかがわれた。悪性エナメル上皮

腫での染色性は核全体が強染していた（Fig．　l

D）。

　2）組織像からみた腫瘍細胞増殖動態

　各組織型別のPCNA－LIは単嚢胞性エナメル

上皮腫（4．1±0．4）よりも叢状パターン（6．6±

2．8），叢状パターンよりも濾胞状パターン（10．6

±2．8）で高かった。濾胞状パターンと単嚢胞性

エナメル上皮腫および叢状パターンとの間に有

意差を認めた（ρ＜0．01，Fig．2）。

　PCNA－LIは初発時のエナメル上皮腫（8．1±

3．6）よりも再発時のエナメル上皮腫（12．2±

42），再発時のエナメル上皮腫よりも悪性エナ

メル上皮腫（21．5±6．2）で有意に高かった（ρ〈

0．01，　Fig．3）0

　3）E一カドヘリンの発現

　正常口腔粘膜上皮におけるE一カドヘリンは

有棘細胞層および基底細胞層の細胞膜に強く発

現し，角質層の細胞周囲および基底膜での発現

はみられなかった（Fig．4A）。叢状パターンで

は実質全体の腫瘍細胞の細胞膜と細胞質の一部

に発現し，比較的強い染色性を示していた

（Fig．4B）。濾胞状パターンでは，腫瘍実質周

辺部における腫瘍細胞の細胞膜と細胞質の一部

に発現がみられた（Fig．4C）。単嚢胞性エナメ

ル上皮腫の腫瘍細胞では，叢状パターンと同様
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Table　2．　PCNA－LI　and　expression　of　E－cadherin　andβ一catenin　according　to　histological　types　in

　　　ameloblastomas

Histo．

type

E－cadherin（％）

No．　of　　　PCNA－LI
case　　（mean±SJ＞）　Preserved
　　　　　　　　　　　　　（＋）

β一catenin（％）

Reduced
　（±）

Preserved

　（＋）

Reduced
　（±）

UA　　　　　　　　3

Ameloblastoma

　PP

　FP

MA
Control

1
9
一
〇
〇
に
∨

l
　
l

4．1±0．4

6．6±2．8

10．6±2．8

21．5±6．2

12．3±0．2

3（100）

8（72．7）

4（33．3）

0

5（100）

0

3（27．3）

8（66．7）

3（100）

0

2（66．7）

6（54．5）

3（25．0）

0

5（100）

1（33．3）

5（45．5）

9（75，0）

3（100）

0

LI：Labeling　index　UA：Unicystic　ameloblastoma　PP：Plexiform　pattern　FP：Follicular　pattern

MA：Malignant　ameloblastoma

Table　3．　PCNA－LI　and　expression　of　E－cadherin　andβ一catenin　according　to　age　in　ameloblastomas

Age

　9「oup

No．　of　　　PCNA－LI
case　　（mean±SJ〕）　Preserved
　　　　　　　　　　　　　（＋）

E－cadherin（％） β一catenin（％）

Reduced
　（±）

Preserved

　（⊥）

Reduced
　（±）

0
0
0

2
4
6

～

～

～

～

0
1
1
1

　
9
ム
4
6

9
ム
5
8
4

1 6．9±3．0

9．2±4．6

8．7±3．2

8．4±5．2

9（75．0）

3（60．0）

2（25．0）

1（25．0）

3（25，0）

2（40，0）

6（75，0）

3（75．0）

7（58，3）

2（40．0）

1（12．5）

1（25．0）

5（41．7）

3（60．0）

7（87．5）

3（75．0）

LI：Labeling　index

な局在や染色性を呈していた。悪性エナメル上

皮腫においては実質周辺の細胞と実質内部の一

部の細胞に強い染色性がみられた。しかし，腫

瘍胞巣内部の異型性を示す細胞群では減弱ない

しは消失し，強染性と弱染性の部位とが混在す

る特徴的な所見であった（Fig．4D）。

　4）β一カテニンの発現

　正常口腔粘膜上皮における仕カテニンの発

現はE一カドヘリンのそれとほぼ同様の様相を

呈した（Fig．5A）。

　エナメル上皮腫および悪性エナメル上皮腫に

おけるβ一カテニンの染色性および局在はE一カ

ドヘリンのそれとほぼ類似する所見を示した

（Fig．5B，5c，5D）。しかし，叢状パターンに

おけるβ一カテニンの染色性はE一カドヘリンの

それらに比べて染色性が弱い細胞が多い傾向に

あった。また，濾胞状パターンでは腫瘍胞巣辺

縁部細胞の細胞膜に加えて，一部の細胞質や核

にも陽性所見がえられた。

　5）PCNA－LIとE一カドヘリンおよびβ一カテ

ニンの発現性

　（1）組織型との関連

　PCNA－LIは叢状パターンよりも濾胞状パ

ターン，濾胞状パターンよりも悪性エナメル上

皮腫で高くなり，これに伴いE一カドヘリンの

染色性は減弱する症例が多くなる傾向にあっ

た。また，β一カテニンの発現とPCNA－LIとの

関係も，E一カドヘリン染色の場合とほぼ同様な

傾向にあった（Table　2）。

　②　年齢との関連

　PCNA－LIは20歳以下では21歳以上の症例に

比較して低い値を示していた。E一カドヘリンは

40歳以下では非減弱症例が多いのに対し，41歳

以上の症例では減弱が多い傾向がうかがえた。

また，β一カテニンは20歳以下では非減弱が多い

のに対し，21歳以上の症例では減弱が多い傾向

がうかがえた（Table　3）。

　（3）腫瘍再発との関連

　再発は29例中3例（10．3％）にみられた。これ

ら3例の初発時の組織型は症例1が濾胞状パ
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Ta胡e　4．　Clinicopathological　and　immunohistochemical　findings　of　3　recurrent　ameloblastomas

Case　No．

（Age）

Examined
　tissue

Histo、

type
　PCNA－LI
（Mean±S．D．）

Expression

E－cadherin β一catenin

1（9） Primary

Recurrent

D
⊥
D
⊥
F
F

；：；‡；：：］・ （＋）

（±）

（＋）

（±）

2（32） Primary

Recurrent
P
D
⊥
P
F

13．3±2．5

15．5±2．3

（±）

（＋）

（±）

（＋）

3（49） Primary

Recurrent D
l
P

P
F

7．6±2．8

12．7±3．4

（±）

（±）

（±）

（±）

LI：Labeling　index　FP：Follicular　pattern　PP：Plexiform　pattern
（十）：Preserved　　　　（±）：Reduced　　　　　　＊：P〈0．05

Table　5．　Clinicopathological　and　immunohistochemical　findings　of　3　malignant　ameloblastomas

Case　No．

（Age）

Examined
　tissue

Histo．

type
　PCNA－LI
（Mean±SD．）

Expression

E－cadherin β一catenin

1（13） Primary

Recurrent

Recurrent

　FP
　FP
Malignant

7．4±3．3

11．9±6．3

27．3±　5．6

コ。］・
±

±

±

±

±

±

2　（63） Primary

Recurrent

Recurrent

　PP
　FP
Malignant

3．5±0．9

8．8±2．1

15．2±3．0

］司・
十

±

±

十

±

±

3　（49） Primary Malignant　　23．0±3．6 （±） （±）

LI：Labeling　index　FP：Follicular　pattern　PP：Plexiform　pattem
（十）：Preserved　　　　（±）：Reduced　　　　　　＊：P＜0．05

夕一ン，症例2と3が叢状パターンであった。

しかし，再発時には3例すべてが濾胞状パター

ンであった。PCNA－LIは初発時に比べて再発

時の腫瘍で高値を示し，症例1では有意に高値

を示した。症例1と3ではPCNA－LIは高値を

示し，E一カドヘリンとβ一カテニンの染色性は

減弱する傾向にあった（Table　4）。

　（4）悪性エナメル上皮腫における発現

　症例1と2は再発を繰り返した後に悪性転化

した症例であった。これら2例のPCNA・LIは

初発時より再発時，再発時よりも悪性エナメル

上皮腫と診断された時点においてより高くなっ

ていた。症例1では初発時と悪性化時，再発時

と悪性化時との間に有意差が認められた。ま

た，症例2では初発時と再発時および悪性化時

との間に有意差が認められた。悪性エナメル上

皮腫のE一カドヘリンとβ一カテニンの発現は，

いずれの時点においても減弱していた（Table

5）。

考 察

1．エナメル上皮腫におけるPCNA－LIと悪性

能

　近年，PCNAはエナメル上皮腫の細胞増殖能

や悪性度の指標として有用性の高いことが報告

されている9・2”22）。本研究では，PCNA陽性細胞

が正常口腔粘膜上皮，エナメル上皮腫および悪

性エナメル上皮腫のすべてに認められた。エナ

メル上皮腫におけるPCNAの発現は叢状パ

ターンでは特別な局在性を示すことなく腫瘍実

質全体にわたっていたが，濾胞状パターンでは

腫瘍実質の周辺部で認められた。このような濾

胞状パターンにおけるPCNAの局在は，エナ

メル上皮腫におけるアポトーシス関連因子
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BCL－2の局在23）と一致し，エナメル上皮腫の腫

瘍実質周辺部にみられる円柱細胞や立方細胞は

腫瘍細胞の発生や増殖に関与する可能性が示唆

された。エナメル上皮腫におけるPCNA－LIは

正常口腔粘膜上皮のそれより低かったが，これ

はエナメル上皮腫が口腔粘膜上皮よりも細胞周

期が長く，きわめて緩慢な発育を営む腫瘍であ

ると理解できる。組織型別では叢状パターンに

比べ濾胞状パターンのPCNA－LIが有意に高

く，前者に比べ後者に腫瘍再発が多いというこ

れまでの臨床病理学的結果7・24・25）を裏付けるも

のであった。

　単嚢胞性エナメル上皮腫はWHO19）では3型

に分類されている。そのうち，第1および第2

亜型では嚢胞壁の結合組織内に腫瘍が浸潤しな

いことから摘出術で良好な結果を得ることがで

きるのに対し，第3亜型では腫瘍が浸潤性に増

殖するため広範な切除が必要とされている19）。

著者の検索した3例の単嚢胞性エナメル上皮腫

は，すべて第2亜型の叢状単嚢胞性エナメル上

皮腫で，PCNA－LIは各組織型のうちで最も低

く，腫瘍細胞の増殖活性が低いことが示され

た。

　エナメル上皮腫の再発については，これまで

も臨床的，組織学的に種々の検討がなされてき

た4～8・25）。一般に濾胞状パターンや多胞性腫瘍

では浸潤傾向が強く，再発する症例が多いこと

から，エナメル上皮腫の治療として保存療法を

施行すると，顎骨の切除に比べて再発率の高く

なることが指摘されている823）。著者の今回の

研究では，検索した29例中3例の腫瘍再発時の

組織型はすべて濾胞状パターンであり，これま

での報告25）と一致していた。したがって，濾胞

状パターンに対する保存療法では術後の再発を

考慮する必要があるが，術前に腫瘍の臨床的，

組織学的性格を十分に把握し，開窓療法，腫瘍

摘出，反復処置法など適宜に選択することによ

り保存療法を行っても再発率を低くすることが

可能であろう。

　悪性エナメル上皮腫は組織学的にエナメル上

皮腫の構造をとりながら，細胞学的に悪性像を
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示すものと定義づけられている19）。エナメル上

皮腫のなかには形態学的に異型的変化を伴わな

い転移症例26）や再発を繰り返すうちに悪性転化

した症例が報告され2・3），エナメル上皮腫の潜

在的悪性能を示唆する報告もみられる26）。著者

が検索した悪性エナメル上皮腫の3例のうち2

例は再発を繰り返した後に悪性像を呈した症例

である。これら2例のPCNA－LIは初発時より

も再発時，再発時よりも悪性転化時において高

値を示していた。悪性エナメル上皮腫の

PCNA－LIはエナメル上皮腫に比べ有意に高

く，腫瘍細胞の顕著な増生を示唆し，悪性度を

反映しているものといえる。このように

PCNA’LIは，エナメル上皮腫と悪性エナメル

上皮腫とを組織学的に鑑別する上できわめて有

用であり，かつ簡便な方法であることが示され

た。

2．E一カドヘリンおよびβ一カテニンの発現と

悪性能

　E一カドヘリンは上皮細胞間の接着に不可欠

な接着分子で，これまでもカドヘリンーカテニ

ン複合体としてさまざまな腫瘍で検討され，そ

の発現の減弱や消失が癌の浸潤様式，分化度，

転移，予後などと相関することが報告されてい

る正4～16）。今回の著者の研究では正常口腔粘膜上

皮におけるE一カドヘリンとβ一カテニンの発現

様相はほぼ一致していた。これは両分子が組織

構築や細胞間の情報伝達の維持に重要であるこ

とを示している。著者が渉猟した範囲ではエナ

メル上皮腫を含めた歯原性腫瘍に関するE一カ

ドヘリンとβ一カテニンにっいての報告はきわ

めて少ない。本研究でE一カドヘリンおよびβ一

カテニンはエナメル上皮腫および悪性エナメル

上皮腫のすべてにおいて免疫組織化学的に検出

された。その上，エナメル上皮腫のE一カドヘリ

ンとβ一カテニンの局在は，叢状パターンと濾

胞状パターンとにおいて明らかな相違がみられ

た。Kumamotoら17）は，エナメル上皮腫の両組

織型においてE一カドヘリンの染色性には差が

なかったと述べている。すなわち，彼らは腫瘍

胞巣中央部の多角形細胞や星状細胞にもE一力
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ドヘリンの強い局在をみている。著者は一次抗

体に正常ウサギ血清を用いたnegative　control

標本でも，腫瘍胞巣中央部の多角形細胞や星状

細胞が染まっていることから，Kumamoto
ら17）の同部位における陽性所見は非特異的なも

のである可能性を否定しえないものと考えた。

　腫瘍再発の3例ではE一カドヘリンとβ一カテ

ニンとの発現は一致していたが，腫瘍再発時に

は両分子は1例が非減弱，2例が減弱を示すな

ど，3例に発現する傾向は見い出せなかった。

悪性エナメル上皮腫におけるE一カドヘリンと

β一カテニンはエナメル上皮腫の細胞異型性が

強くなると両分子の発現が弱くなり，悪性化と

関連している可能性が示唆された。また，E一カ

ドヘリンおよびβ一カテニンは，叢状パターン

および濾胞状パターンの組織像を示す部位では

腫瘍の構築や維持に関与しているが，悪性像を

示す部位では細胞間接着機構が破綻をきたし，

腫瘍細胞の増殖能や悪性化を促していることが

推察された。この結果は，エナメル上皮腫にお

ける腫瘍細胞の増殖動態や転移機構を解明する

上で重要な所見であり，今後の詳細な検討が期

待される。

3．E一カドヘリンとβ一カテニンの発現性と

PCNA
　今回の結果ではPCNA－LIは叢状パターンよ

りも濾胞状パターン，濾胞状パターンよりも悪

性エナメル上皮腫において高値になった。一

方，それに伴ってE一カドヘリンおよびβ一カテ

ニンの染色性の程度が減弱していた。すなわ

ち，細胞増殖能と細胞間接着分子の発現の程度

は逆相関する傾向がみられた。したがって，エ

ナメル上皮腫においてPCNA・LIが高値を示し

たり，E一カドヘリンおよびβ一カテニンの発現

が減弱ないしは消失する場合には，腫瘍再発や

悪性化に対する一層慎重な経過観察が必要であ

る。

結 論

　エナメル上皮腫および悪性エナメル上皮腫に

おける細胞増殖因子PCNA，細胞間接着分子E

一カドヘリンおよびその関連因子β一カテニンを

免疫組織化学的に検索し，以下の結論を得た。

1．エナメル上皮腫ではPCNA－LIは単嚢胞性

エナメル上皮腫が最も低く，続いて叢状パター

ン，濾胞状パターンの順に高く，濾胞状パター

ンでは腫瘍細胞の増殖活性が高いことを示して

いた。

2．PCNA・LIはエナメル上皮腫に比べて悪性

エナメル上皮腫で有意に高値を示し，両者の鑑

別に有用であることを示していた。

3．悪性エナメル上皮腫におけるE一カドヘリ

ンおよびβ一カテニンの発現は，腫瘍細胞の異

型性が強い部位では減弱ないしは消失するが，

異型の弱い部位では逆に非減弱となり，移行部

では減弱と非減弱とが混在するなど，異型性の

程度と関連することが示唆された。

4．エナメル上皮腫および悪性エナメル上皮腫

におけるPCNA’LIとE一カドヘリンおよびβ一

カテニンの発現は逆相関する傾向が示唆され

た。
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