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口腔の各種上皮組織 と上皮性病変のサイ トケラチン
の発現性

論文審査 の要 旨

本研究は、被験材料に正常の口腔粘膜上皮、唾液腺上皮、歯原性上皮の 3種類の上皮
と、上皮性疾患の唾液腺腫瘍 (多形性腺腫、腺様嚢胞癌、粘表皮癌 )、 歯原性腫瘍 (エ

ナメル上皮腫、角化嚢胞性歯原性腫瘍)、 歯原性嚢胞 (濾胞性歯嚢胞、腺様歯原性嚢胞
(GOC))を選び、上皮細胞の中間径フィラメン トであるサイ トケラチン CK(CK7,8,10,
13,14,18,19お よびCKE1/CKE3の 8種類))の発現性を検討 したものである。なお、粘表
皮癌の 2例はきわめて稀 とされている顎中心性癌である。
その結果、Pan cKの性格を帯びるCKE1/CKE3は 、今回供試 したすべての上皮細胞に発現
を認められている。同様に、CK8,13,14,19も すべての上皮に発現を認められている。 し
か し、他のCKの発現では上皮間において特異性が認められ、とくに、CK7は歯原性上皮に

は発現 されない特徴があること、CK10は 口腔粘膜上皮において発現する例 としない例の

あること、CK18は ムチカル ミン染色イ陽性でもあるGOCにのみ発現 されたことが特徴 とし

て捉えている。
口腔粘膜上皮はCK18以外すべてを発現 したのに対 し、唾液腺上皮はCK10を発現 しないこ

と、歯原性上皮はCK7,10,18を それぞれ発現 しないことを見出している。
また、唾液腺腫瘍、歯原性腫瘍、歯原性嚢胞はいずれも正常の上皮 と同じ発現性を示す
ことを、さらに、顎中心性粘表皮癌 とGOCは、ともにムチカル ミン陽性であ り、サイ トケ

ラチンについてはCK18を発現するか しないかの違いだけであることも明らかにしている。
以上の結果から、本論文では、CK8,14の 2種のサイ トケラチンは口腔領域の上皮の基

本的ケラチンであるとみなし、それ以外のサイ トケラチンの上皮間で異なる発現性は、
上皮の分化の違いによるものと考察 している。
また、顎中心性粘表皮癌 とGOC両 とはムチカル ミン染色性 とCK発現性の共通性から、両疾

患は類縁関係にある疾患、あるいはGOCが顎中心性粘表皮癌の前癌病変である可能性を説
いている。

以上の内容の学位請求論文の内容 に対 して種々の点を審査 された。

そのい くつかを以下に掲げる。

今回供試 された唾液腺腫瘍はどこに由来 したものか。

歯原性嚢胞の裏装上皮に見 られる杯細胞は共通 した現象であるか否か、また、その

分泌物が嚢胞内容物の多様性をもたらすか否か。
3.CK8や CK14が正常上皮細胞の基底細胞に発現されたが、これ らがまた今回のすべての
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供試材料に共通 して見 られたのは、基底細胞の持つ未分化性 と関連 した所見か否か。

癌の悪性度 とも関連するかどうか。
4.顎中心性粘表皮癌 とGOCの類似性を示すマーカーがCK13であるとい う所見は今回明

らかにされた新知見か否か。
これ ら質問に対 して請求者は以下のような回答あるいは考えを披歴 した。

唾液腺腫瘍は耳下腺以外の大および小唾液腺に由来 したものであり、歯原性嚢胞の杯細

胞はすべてに共通するのではなく、む しろ稀少であること、これが嚢胞内容物にどのよ

うな影響を及ぼしているかは不明であることの回答であつた。

3に対 しては、CK8は胚子単層上皮に発現するprimary keratinで あることは明らかにさ

れているが、これ らから分化 した多くの上皮はそのまま発現性を引き継いできた可能性

が高い。また、CK14は重層扁平上皮の基本的CKであるとともに、唾液腺導管上皮の基底

細胞、さらに歯胚にも発現することはすでに明らかにされ、今回の結果もこれ らと軌を

一にしている。このように分化程度の比較的低い細胞に発現されるとい う現象は、これ

ら両CKが分化を左右する代表的CKと も考え得るとの考えが述べ られた。
4については、CK13は本来、腎尿細管上皮や膀脱移行上皮、国腔粘膜上皮の基底層より

上部の細胞に発現 されることが知 られているが、今回は、痕跡的な染色性のものも含め

ると供試材料のほとんどが発現 してお り、その痕跡的発現は唾液腺腫瘍の多形性腺腫 と

腺様嚢胞癌に限られ、粘表皮癌は強い発現性を示 したことから、顎中心性粘表皮癌 と

GOCの共通 したマーカーの一つ としてとりあげても良いとの考えであった。

以上の審査に対する応答は、すべて妥当性を持つていると判断された。

そ して、審査員から概ね次のような評価が下された。すなわち、①今回取 り上げたCKの

うち細月包増殖 と関連J性 を有 しているものもあると考えられるので、既存の増殖マーカー

などとの発現比較を行い個々の組織型におけるCKの分子の動態、細胞生物的役害」を類推

することによつて中間径フィラメン トの機能解析の糸 口になる可能性がある。②GOCで

発現 されているCK10が粘表皮癌で発現抑制 されているとい う今回の結果から、癌化に

よってこのCKが抑制 されるとすれば、粘表皮癌の癌化マーカーにな り得る。③CK8と

CK14が 口腔のすべての上皮細胞のマーカー とな り得るか否かを確定するために更なる例

数を重ねる必要がある。

審査の最後に、GOCの組織発生 と、そのGOCと 顎中心性粘表皮癌 との関係を探る上で有力

な手掛か りを提供 している等々の、今後の上皮発現物質を考究するうえにおいて、更に、

上皮性疾患の鑑別に大いに参考になる論文内容であると評価 され、学位を受与するに値

すると判定された。


