
氏 名

学 位

,itJ'･門分野 の名称

学 位 授 与 番 号

学位授与 の 日付

学位授与 の要件

学 位 論 文 膚 目

藤井 lEll江

伸二と

胸学

仰l-トl第4517号

sP･成 24年3月23E]

医幽薬学総合研究科病態制御科学専攻

(学位規則 (文部省令)第4粂第 1項該当)

DickkopE(Dkk)･3and8･catenhexpL･CB8ionSincreasedinthetransition

fromnormaloralznuco8altooralsqllamOu8COllcarcinoma

｢EI腹掛腺上皮の秘化過掛こおけるDkk･3とβ-Catenin発現増加と局在

変化｣

学位論文審査委貞 教 授 滝川 正春 教 授 長塚 仁

教 授 浅海 惇-

学位論文内容の要旨

EHr(.))

L･lJ作用Il乙上皮抑 こおける-テロ楼'JP_川1LJl･(LOl【)解析から､ ･r(L坐な梱'I･M迎池IL=;子 として Dltk-3
が吐目されたDUkk13は分泌型タンパクをコー ドし､釧胞の･N./;化にIy.･J与するW"t/β-cateninシ

グナル/J糾 こ.'RIJ御する地抑tI刈辿伝子として機能すると考えられている｡

しか しLOH解析と臨床データとのmly.･Jからは､Dkk-3カりコJ作屈Il7-上皮･Gでは輔抑 IM逝伝子 と

しての機能を有すると同l脚こ､リンパ馴 伝捗を促lltLする可稚性 も示唆 されており､その役割に

ついては不明な点が多いO

そこで木Ji)r･究では､口腔用平上皮舷および上皮n･Jr9rJ妃における r)kk13タンパクのJF･l在を免疫

組純化学的に観解し､Dkk-3の確掛 こおけるfA～'.lEJlについて帆 付した.

【方法】

口腔届平上皮癌糾紙 65綻例 (lt'.i分化型 42例､中分化一低分化!LU.18例､上皮内輔 5例)､正':.;(;

口腔捌 唾上皮 20例､髄腔上皮具)FbrJ兄L9例､中簡JiE-l':(iJR上JjH剛F;y/成 15例を用いたO糾純は 10%

中他線桝ホルマリンにて固定後､常法に従いパラフィン包雌を行ったDパラフィン包埋後の組

織は4FLmに棚印し､-マ トキシリン ･エオジン染色および､Dkk-3(R&DSystenl･q,Ninnt･叩01is,

帆 USA)およびWntシグナルのターゲットである β-catenin(DAKO,Carpinteria,CA,USA)また､

all他州殖のマーカーとしてKi-67(DAKO,Carpintcria,CA,USA)について免疫組触化学的馳色を

施した｡

Dkk-3の免疫約線化学艶色の評価は､I:-.W を対物 40倍で地検 し､ランダムに5視野､1視u!1･

あたりkg"胞200個ずつカウントし､その相性糾胞数を平均%で表 した｡Dkk-3陽性例ではJ'lj在を

糾胞膜 と細胞'EFに分けて押価 し､細川別唾に鍬状の)'･1在を示す症例を細胞膜陽性､糾胸膜に加え

て細目地矧 こも局在が絡められる症例を細胞IE耶仏性と衣現した.



r肌出すFJシグナル分子であるβ-cateninについても同様に評nnしたO細胞増刺マーカーであ

るKト67については陥性細胞}1･･.tを%で節出したO

【緋取】

正'.判'口腔鮎帖上皮における Dkk-3のJ,J在は､仲基此御HJbAl桐 らゝ･M1細胞屑の細胞JJIl(が相性であ

り､LE.此鰍JJdには仰他作は.はめられなかったO峠JiE上皮W:.形成､中叩峻-前便上皮g:.lf･,'1TJkでは､

繊細他州の搾.t'flSから中PtJA./=二まで仰他作が.払められ､累.Jr･3戌の純度が上'rIす るに従い細川'dJI即lJJ性

のi4'ih如 ;州JJrlL,た｡また､正'i;･'.I.1邪では随他でb)つた前山紬 "胞の糾他門が糊性でル)つたO

上皮l人J#'/l'やか l;･上ノIに:Nh(lr.I.i分化判 ･低分化型)では糾胞JII''iの柑十11:Jilt-1兄は純少し､帥ru'r:'ぐが似性

になる帆''.Jを.iiJ.hl'たn抑 r'-･上は榔 た休での ()kk-3tflhlJli例は89.2一〆,(別/耶 例)､位ilI･:Ill-1Hよ10.t3'yo

(7/65例)であった.ILJkk-3のJ..1･rJ･:は､向分化IEH局iI'.1上皮･.JF'/I'では輔hlJJ出.IA･lJ))TJ紬に(､'F.1'tYl!する占如i潮

胞俳釧胞から緋釧胞椛劇JIJJ出のaJI胞JJ批Fは び糾胞JFi'内に.LIcJ.められたo特にt･止洞肘 掛刑でukk13似1･Jl:.

細胞が多い帆 l''IJi',池〟)たt,帆分IL:l世では'.-.li刑 ヒJFJ.JHl椀にJ.L･l/細榊出綿剤"Jl削こrJkk-31軸性他を.Lil..V)､
テ朋W il･胡肋でliでPIJytl:.釧胞が 多かった.

〟-C<ltL･(1inは､1r･:'iitrM (''!上Jjzでは)JT;.底御lJJ'Aから柵細胞の細胞即がIuh･性であった｡上rk卵.･･IT･:;成で

は､粍Jry戒のjli.J如 ;上1･I･するに従い細胞膜帖性の81(｣l!にがtIYIJJIlLJN･-h'では細胞JE'Fが暢性を示し､

DkkJ.)と噺似したlq(Ji')lL･,7としたoKi-67PI,II性:lJ'･りま上J:H異形成のf･ll･L.腔に比(9-lJして陽性率が増加1し､

棚でさらにr-:.iLrl'1:を示したC

【JS･解】

Dkk-3タンパ ク領収は､Ll:.I:･;(,'口腔卿iJJ鎖上皮､上Jk鼎形成､上JkT̂JlN･抗､属･ll-･上皮癌のいずれにお

いても.LJBJ.められた｡lJkk-3は､-1J:.常nilJ頻上皮では細胞JIILEに局在するが､ 1二度I人側i､tl刑櫛では細

胞解-とその嗣子r:が'変化 したO口腔jn ''･上皮では､[)kk-3の惜脱が梱化の巡行とともに増JJIlL､

そu)).-rl任が細胞JJ帖から細胞'門.に変化することから､その.rl･:4'dJ)な機他は不明でiB)るものの､Dkk-3

が侶柵にIT(.REであるJtT能Yl･:が考えられた｡

これまでu)腺･腑t'､皮Jqや肺の屈平上皮癌についての報告では DL(k-3の発射 ま癌化に伴い赫5)!:i

または随他化するとされていたが､木研究の&J.･状 では､癌化にfl'1いUkk-3の雅現が蛸JJHL､Dkk

-3の役割が腺痛や他臓湖のGI51(-):上皮相と異なる可能雌が示され､口腔偏5IJ:上皮蛸の?..i:朋性が

示唆 されたo

β-CとItL･llinは､正解斗相伴上皮では Dkkl3陰性であった兆舵3gJIJJ'dの細胞GLJFが似性である以外は

Dkk-3とI'Tl椀の爪在を示し､肺では細胞即が相性となるのもLIkk-3と同機であった｡癌において

Dkk13とβ-cateninが細胞慣内に共に発別 していることは､Dkk-3によるWnt/β-catenin

純綿の抑tJilHこ異'i;(;が生 じ､雅掛 こry.,J通 した可能性が示唆された｡



学位論文審査結果の要旨

Dkk-3は癌抑制遺伝子とされ､細胞の舶化に関与するWnt/β-cateninシグナルを抑制することが知

られているoDkk-3は消化管腺癌､前立腺癌などでは癌化に伴いその発現が減粥することが報告され

ている｡しかし､口腔偏平上皮癌ではその局在について不明である｡本研究では､口腔属平上皮癌お

よび上皮異形成におけるDkk-3の局在を免疫組搬化学的に観察し､Dkk-3の発癌における役割につい

て検討した｡

口腔偏平上皮癌65症例 (高分化型42例､中分化一低分化型 18例､上皮内癌 5例)､正常口腔粘膜

上皮20例､軽度上皮毘形成19例､中等慶一高度上皮異形成 15例を用い､Dkk-3およびWntシグナル

のターゲットである β-catenin､細目泡増殖のマーカーとしてKi-67について免控組織化学的地色を施

したoDkk-3とβ-catenin陽性例では局在を細胞膜と細胞質に分けて.1,平価したo

Dkk13は､正常口腔粘膜上皮では傍基底細胞属から株細胞層の細胞膜が陽性であったO上皮異形成

では細胞膜陽性の領域が増加し､嫌細胞膚の深部から中間層にまで似性像が絡められたO上皮内癌や

届平上皮癌では細1胸膜陽性は減少し､細胞質が陽性になる傾向を認めた｡口腔偏平上皮癌では､Dkk-3

は癌胞巣の基底細胞様細胞から-#細胞様細胞の細胞膜および細目魁傑内に局在し､陽性例は 89.2%

(58/65例)､陰性例は10.8% (7/65例)であったCβ-cateninはDkk-3と概似した局在を示 し､

Ki-67陽性率は､上皮異形成の程度に比例して上昇し､櫛でさらに上昇した｡

口腔粘膜上皮の癌化過程においてDkk-3とβ-cateninとの発現増加と局在変化が示され､Dkk-3に

よる Wnt/β-catenin経路の抑制に異常が生じている可能性が示唆された｡このことから､詳細な機

能は不明であるものの､Dkk-3が発癌に重要な役割を果たす可能性が考えられたO

以上に基づき､審査委員会は本申請論文に博士(歯学)の学位論文としての価値があるものと認め

たO


