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Summary

　Acase　of　ameloblastoma　in　a　67－year－01d　male　Malay　patient　was　described　with　immu－

nohistochemical　examina七ion　of　Runx2．　After　histopathological　examination　and　diagnosis，

the　immunohistochemical　expression　of　transc亘ption　f5ctor　Runx2　was　examined．　His七〇pa－

thologically，　the　tumor　consisted　predominantly　of　proliferating　follicular　nests　of　odonto－

genic　epi七helial　cells　randomly　disposed　ill　the　fibrous　tissue．　Some　of　these　ameloblastoma

cell　nests　showed　features　of　centra1　cystic　degeneration，　squamous　metaplasia，　alld　kerati－

nizing　pearl　formation．　Immunohistochemically，　posi七ive　reactions　of　Runx2　was　observed

in　some　ameloblastoma　cells，　the　peripheral　layer　cells　and　some　inner　cells　of　the　nests．

恥rthe㎜ore，　Ru皿2　positive　products　were　obsewed　in　most　of　cells　showing　squamous

metaplasia　in　ameloblastoma　nests．

緒 言

　エナメル上皮腫は歯原性上皮に由来する良性腫

瘍として分類され，ロ腔に発生する歯原性腫瘍の

中では最も頻度が高い．病理組織学的には，腫瘍

実質が歯胚の上皮成分に類似した構造を示す．ま

た，良性腫瘍として分類されているが，局所の再

発と侵襲性性格のあることについては周知の事実

（2006年7月15日受付　2006年8月30日受理）
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である．エナメル上皮腫には種々の亜型があり，

それは単嚢胞性あるいは多嚢胞性，骨外性あるい

は周辺性に細分類されている1．また，実質細胞

の変化により，棘細胞腫型，願粒細胞腫型など

種々の亜型がある．

　歯の発生は複雑な生物学的過程によって行われ

ている．すなわち，発生過程における体表外胚葉

由来の上皮と神経堤に由来する神経外胚葉性間葉

の複雑な相互作用によって行われている．これら

の発生過程の制御には数多くの転写因子が関与し

ている2／ことが報告されている．これらに由来す

る歯原性新生物，とくに今回検討したエナメル上

皮腫の発育においてもこれらの相互作用が複雑に

しかも直接反映していると考えられる．さて，

Runx　2は一般に骨芽細胞の分化に必須の転写因

子として知られている3，が歯胚の発生にも関与し

ていることが最近明らかになってきている4’5．tl．

そこで，本腫瘍の亜型はそれぞれ各種転写因子の

複雑な発現により起こることが推察される．した

がって，発生，とくに形態形成に関与する転写因

子の発現状況を追究することは，これら亜型の発

現様式を明らかにすることに繋がると考えられ

る．Heikinheimoら2‘の研究では，歯胚の発生段

階とエナメル上皮腫の比較における各種転写因子

の発現がマイクロアレイにより網羅的に追究さ

れ，その中でRunx　2の間葉における発現が報告

されている．また，D’Souzaら「’の研究により，

エナメル器においてある時期に発現することが明

らかにされているが，その意味づけは明らかに

なっていない．

　今回，我々はマレー人男性の下顎に発生したエ

ナメル上皮腫の1症例を病理組織学的に詳細に検

討する機会があり，併せてRunx　2について免疫

組織化学的検討を行ったところ若干の興味ある所

見が得られたのでその概要を報告する．

症 例

患者：67歳　マレー人男性

主訴：下顎左側小臼歯部歯肉腫脹

既往歴：エリスロマイシンに対するアレルギー，

胃炎

現病歴：下顎左側小臼歯部の歯肉腫脹と疾痛があ

り，これは来院の2ヶ月前から気づいていたと言

う．処方された抗生物質と鎮痛剤の服用によって
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図1：エックス線写真．下顎左側第一小臼歯部領域に境界明

　　瞭な円形の透過性病変がある．

も腫脹と疾痛は軽減しなかったので，マラヤ大学

歯学部病院ロ腔外科に来院した．

現症：

全身所見：特記事項なし

局所所見：下顎右側第一小臼歯部から下顎左側第

一小臼歯部にかけて頬側歯肉が腫脹しており，強

い疾痛があった．さらに，同部被覆粘膜には発赤

と知覚麻痺があった．下顎左側犬歯部から第一小

臼歯部領域にはわずかな舌側の腫脹も認められ

た．なお，これらの2歯は動揺していた．同部位

の試験穿刺によって80mlの黄色い液体が吸引さ

れた．タンパク質内容分析と細菌検査を行った結

果，タンパク質内容は4g／100　ml以上で，細菌検

査では特異的細菌は検出されなかった．

エックス線所見：下顎左側犬歯から第二小臼歯

間，すなわち下顎左側第一小臼歯部領域に比較的

境界明瞭な円形の透過性病変が認められた（図
1）．

臨床診断：エナメル上皮腫／残存嚢胞

処置および経過：局所麻酔下にて腫瘍（嚢胞）摘

出術を施行した．腫瘍は大きなものと数個の小片

として摘出された．大きな腫瘍は多房性の塊状物

で，複数の娘嚢胞を持っていた．これらに対して

の病理組織学的検査によりエナメル上皮腫と診断

された．術後の局所治癒は良好であったが，エナ

メル上皮腫の診断がなされたため長期間に亘る経

過観察を計画した．しかし，患者が来院しなく

なったためその後の経過は不明である．

検索方法

摘出材料は，通法により10％中性緩衝ホルマリ
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ン溶液によって固定し，パラフィンに包埋した．

ミクロトームにより4μm厚の連続切片とし，he－

matoxylin－eosin（HE）染・色を施した．

　免疫組織化学的（IHC）には残りの連続切片を

用いた．1次抗体として抗ヒトRunx　2抗体
（PEBP2α（M－70），1：100，　San七a　Cruz　Biotech－

nology　lnc．，　Santa　Cruz，　USA）を用い，冷蔵庫

内にてover　night反応させ，　DAKOのEnVi－

sionTM＋Kit（Dako，　Glostrup，　Denmark）に

よって検討した．なお，可視化はDABにより15

分間行い，核染色にはhematoxylinを用いた．

ネガティブコントロールとしては1次抗体の替わ

りにPBSを使用した．

結 果

　病理組織学的に，検索材料は線維性組織から成

り，その内部に歯原性上皮の島状の増殖がみられ

た（図2）．これら胞巣の最外層の細胞はhema－

toxylinに濃染した核をもつ円柱形ないし高円柱

形で柵状に並んでいた．これに対して，胞巣内部

の細胞は星芒状を示していた．腫瘍細胞の細胞質

は一般に空胞性変化があった．また，ある胞巣で

はその中心部に嚢胞性変化が観察された．一部で

は，歯原性上皮の索状増殖があり，同部で基底細

胞の柵状配列から成っていた．さらに，多くの胞

巣では角質球の形成を伴う扁平上皮化生を示して

いた（図3）．以上の所見より，本症例はエナメ

ル上皮腫と診断された．

　免疫組織化学的検討により，線維性組織よりな

る間質内に増殖しているごく一部のエナメル上皮

腫の胞巣を構成する基底細胞と内部の実質細胞に

Runx　2に弱い陽性を示す反応産物が検出された

（図4，5）．これらの陽性反応は細胞質内に細

願粒状にみられた．これに対しエナメル上皮腫の

胞巣内における扁平上皮化生を示す部の細胞の細

胞質並びに一部の核には極めて強い陽性所見が得

られた（図6，7）．

考 察

　考察に当り，まず今回検索したエナメル上皮腫

の症例はマレーシアのクアラルンプールにあるマ

ラヤ大学歯学部病院の口腔外科で扱われたもので

あることを確認しておきたい．腫瘍の臨床診断や

病理組織学的診断と口腔外科において行われた処

置などは本邦におけるものと基本的に変わりない

のであるが，術前・術後の患者対応などで本邦と

比べて生活・社会的環境が大変大きく異なってい

ることが伺われた．その意味でこの症例を検討す

る機会が得られたことは貴重な経験であった．

　さて，エナメル上皮腫は歯原性上皮に起因する

最も一般的な歯原性腫瘍の一つである．また，こ

れは緒言にも記した通り，臨床的には良性に分類

されているが，局所的に侵襲性があり再発の危険

性も高い．一般に外科的処置により予後は良い

が，再発が最初の処置から10年以上経ってからも

起こることがあるので，長期経過観察が重要であ

る1）．今回の症例では，下顎小臼歯部における術

前の臨床症状とエックス線的に境界明瞭な小円形

の透過像から明らかな様に，エナメル上皮腫の臨

床診断を下したものの残存嚢胞の疑いも消えな

かった．また腫瘍が小さく，下顎小臼歯部領域は

外科的にアプローチし易く，再発した場合でも臨

床検査・エックス線検査により発見できるため，

この病変には保存的外科療法が選択された．しか

し，術後の病理組織学的検査よりエナメル上皮腫

の診断が下されたため，当該口腔外科ではこの患

者のために長期経過観察を行うつもりだったが，

結果として患者はその後来院しなくなってしまっ

た．マレーシアの社会的背景がそうさせてしまっ

たものと考えられるが，残念である．

　病理組織学的には，多房性エナメル上皮腫のほ

とんどは線維性の間質組織内における増殖した歯

原性上皮島の胞巣から成る．また，扁平上皮化生

とそれに伴う角質球形成，実質細胞の退行性変化

とそれによる実質嚢胞の形成などが起こる．これ

らの病理組織学的特徴は今回の症例におけるもの

に合致しており，その意味で典型的症例であろ
う．

　次いで，今回の免疫組織化学的検討を行った背

景を述べる．我々は細胞分化を司る転写因子の一

つであるNotchに着目して，これが上顎骨に発

生した骨肉腫の細胞分化に関与している7）ことを

報告した．また，本邦における骨肉腫10症例につ

いても同様の検討を行い，Notchばかりではなく

DeltaとRunx　2の発現と細胞分化の様相につい

ても報告した8）．一般に形態形成は複雑な生物学

的な過程であり，これは腫瘍の発育と増殖にも直

接反映していると考えられている．エナメル上皮
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図2：線維性組織内部に歯原性上皮が島状に増殖している（HE，×40）．

図3：胞巣の内部に扁平上皮化生がみられる（HE，×100）．

図4：線維性間質内に増殖した胞巣を構成する基底細胞と内部の実質細胞が弱い陽性反応を示す（IHC：Runx　2，×200）．

図5：胞巣を構成する特に内部の実質細胞の細胞質に弱陽性反応がみられる（IHC：Runx　2，×200）．

図6：胞巣内の扁平上皮化生を起こした細胞の細胞質が強い陽性反応を示す（IHC：Runx　2，×50）．

図7：胞巣中心部の扁平上皮化生を起こした細胞に強い陽性反応がある（IHC：Rmx　2，×100）．
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腫の増殖に関して，いくつかの形態形成に関与す

る転写因子は，歯胚との比較において，エナメル

上皮腫においても発現している’L　9．）ことが確認され

ている．Heikinheimoら2）は，エナメル上皮腫と

ヒト胎児の歯胚における遺伝子発現の解析に

cDNAのマイクロアレイを用い，その結果を報告

している．すなわち，その解析にはtumor－necro－

sis　一　factor－receptor－1（TNFRSF－1），　sonic

hedgehog（SHH），　Cadhe亘ns　12　and　13（CDH

12and　13），　transforming　growth－」factor一β1

（TGF一β1）等が過剰発現していることを報告し

ている．Kumamotoら9｝は，ヒト歯胚と比較して
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エナメル上皮腫におけるSHHのシグナリングの

過剰発現について追究している．その結果から，

SHHのシグナリングはエナメル上皮腫の成長に

おいて，上皮一間葉相互作用と細胞増殖という役

割を果たしているという．歯胚の発育とRunx　2

の関係については，歯胚の発育時における各種転

写因子の発現についての検索の中で，Abergら6）

は間葉細胞に発現したRunx　2がFGFシグナリ

ングを調節していることを報告した．また，発生

中の歯胚におけるある特定の時期のエナメル器の

細胞に発現することがD’Souzaら5）によって報告

されている．そこで今回，マレー人男性の症例を

検討するに当り，Runx　2の発現をIHCにより追

究したものである．

　本症例に対するRunx　2の検討結果を論じる前

に，今回用いたRunx　2抗体について考察を加え

たい．今回と同様の抗体を用いて別に行った研究

により，これは骨細胞および骨芽細胞に限局して

反応することはすでに確認している8）．したがっ

て，今回得られた陽性反応の局在は，若干の非特

異反応である可能性を考慮する必要があるが，大

概は真の分布を示すと考えられる．

　今回のRunx　2の免疫組織化学的検討結果は，

極めて興味深いものであった．すなわち，増殖し

た胞巣の一部にではあるが，胞巣の基底細胞と内

部の細胞が陽性反応を示した．これは，D’Souza

ら5）の報告にあるようにエナメル器を作る上皮に

もある時期，特定の細胞にRunx　2が発現するこ

とが分かっているため，これを反映したものと考

えられる．しかし，発現の時期や細胞の場所など

に特別な規則性はみられなかった．このことは，

これが腫瘍であり弱いながらも過剰発現していた

ことと思われた．なお，胞巣中心部の扁平上皮化

生を起こした部に強い陽性所見が認められた．一

般にこれらの部には非特異的吸着による反応が起

こることが知られていることから，これも非特異

的なものである可能性も否定できない．しかし，

明らかな角質変性物の部には反応が弱くみられた

事実があった．したがって，これから他の症例に

もみられるのかを含めて検討しなければならない

が，腫瘍細胞が扁平上皮化生を起こす際にRunx

2が過剰に発現した可能性を示すものとも考えら

れる．
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