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ヒト歯肉過形成（いわゆるエプーリス）における増殖因子と
そのレセプターの免疫組織化学的局在
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Immunohistochemical Localization of Some Growth Factors and
Their Receptors in the Human Gingival Hyperplasia（so-called epulis）
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歯肉の結節性過形成（エプーリス；GH）の形成機序を明らかにするために，数種の代表的成長因子とそ
の特異的レセプターを免疫組織化学的に検出した．その検出に際して，GHは光顕的に，肉芽組織優位型
（granulation dominent type（GDT）（病巣の６０％以上が肉芽組織）（２０例），線維組織優位型（fibrous tissue domi-

nant type; FDT）（６０％以上が線維組織）（２１例）そして GDTや FDTに骨やセメント質が存在する骨・セメ
ント形成型（cemento-ossifying type; COT）（２１例）の３型に大別した．さらに，これら GHを細分類し，GDT

はほとんど肉芽組織のみから成る Type�（１３例），肉芽組織中に線維組織が疎らに形成された Type�（７
例）に分け，FDTは４０％以下の肉芽組織が混じる Type�（７例），肉芽組織がわずかで７０―８０％が線維組織
より成る Type�（６例），線維組織のみから成る Type�（８例）に分けた．COTは Type�から Type�中に
硬組織を認め，GDTの Type�にはこれを認めなかった．
免疫組織化学的検索の１次抗体は，増殖因子は epidermal growth factor（EGF），interleukin-１α（IL-１α），trans-

forming growth factor-αおよび-β１（TGF-α，TGF-β１），platelet-derived growth factor（PDGF），basic fibroblast

growth factor（b-FGF），tumor necrosis factor-αおよび-β（TNF-α，TNF-β），hepatocyte growth factor（HGF）
を抗原としたものであり，これらに対するレセプターは EGFR，IL-１αR，TGF-βR�・TGF-βR�，PDGFR-

α，Bek（FGFR�），TNFR�，HGFRに対する抗体とした．また，これらに加えて，マクロファージ（Mφ）
を検出するために CD６８，トロポコラーゲンと線維芽細胞を検出するために fibrobrast５B５（F５B５）抗体を
も採用した．

EGFは EGFRとともにいずれのエプーリスにも上皮以外は陰性，TNF-α，TNF-β１と TNFR�，HGFと
HGFRはすべての症例においてすべての細胞が陰性であった．IL-１αと IL-１αR，PDGFと PDGFR-α，b-FGF

と Bekはほぼすべての病型に頻度高く検出された．また，TGF-β１は�型を除くすべての病型の多くの細胞
に陽性で，そのレセプターの TGF-βR�は陰性か弱陽性を示し，TGF-βR�は�型を除く各病型の線維芽細
胞や血管芽細胞および骨・セメント質形成性エプーリスの間葉細胞に陽性であった．
これらの増殖因子とそのレセプターに対する陽性反応はMφ，線維芽細胞，血管芽細胞，血管内皮細胞，
そして COTに特異的な間葉系組織細胞に認められた．

CD６８を用いた検索では，Mφの浸潤や局在は GHの肉芽組織の増殖の程度に相関し，従って，CD６８陽性
細胞は Type�や Type�に多く，Type�では極端に少ないことが判明した．F５B５は Type�（６例），Type

�（３例），Type�（３例）と COTの Type�（３例），Type�（４例）にも検出された．
これらの所見から，エプーリスにおける肉芽組織中の細胞の増殖のための主な成長因子とレセプターは

IL-１α，b-FGF，TGF-β１とこれらの特異的レセプターであること，その主要な産生細胞はMφであり，パ
ラクリン的に線維芽細胞や血管芽細胞が増殖することが示唆された．また，TGF-β１は�型の線維芽細胞と
線維細胞に最もよく発現したところから，線維芽細胞の増殖とともに線維細胞への成熟と膠原線維の形成に
関わっている可能性と骨・セメント質形成性エプーリスの間葉系組織への分化にも関与していることが示唆
された．
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緒 言

従来，エプーリスとされてきた歯肉の病変は Shafer

ら１）が a growth on the gingivaとし，Cawson and Eveson２）

が結節性過形成の一つとして扱っているように，真の
腫瘍ではなく過形成である．この代表例は線維性エ
プーリス（肉芽腫性エプーリスを含む）であり，口腔
の種々の結節性過形成の中で発現頻度の高い疾病の一
つである．その原因として，生物的原因（細菌感染）
や外傷（咬傷，不適合義歯，齲窩），内分泌的原因等
が挙げられているが，過形成と線維化の機転の本態は

各種の増殖因子とそのレセプターの発現である．
そこで今回，エプーリス（gingival hyperplasia; GH

とする）において，どのような増殖因子とレセプター
が関わっているのかを免疫組織化学的手法を中心に検
索した．

材料と方法

１．被験材料
朝日大学歯学部口腔外科にて切除された GH６３例を

被験材料とし，切除後即座に１０％中性ホルマリンにて
固定した後（２日間），通常によってパラフィン包埋

Immunohistochemical localization of some typical growth factors and their specific receptors in gingival hyperplasia,

so-called epulis（GH）, was examined in order to clarify the mechanism of GH formation. Prior to immunohistochem-

istry, GH was microsopically divided into granulation tissue-dominant types（GDT）, consisting of more than６０％
granulation tissue of GH（２０cases）, fibrous-tissue dominant types, consisting of more than ６０％ fibrous tissue

（FDT）（２１cases）, and cemento-ossifying-types, consisting of cemento and/or osseous tissue in GDT or FDT（COT）
（２２cases）. These three types of GH were further classified into small groups. GDT was classified into Type�, which

was simplified by only one component of proliferation of granulation tissue（１３cases）, and Type�, which was ac-

companied by sparsed formation of fibrous tissue（７cases）. FDT was classified into Type�, consisting of fibrous tis-

sue with less than４０％ granulation tissue（７cases）, Type�, consisting of more than７０―８０％ fibrous tissue and

sparsely localized granulation tissue（６cases）, and Type�, consisting of only fibrous tissue（８cases）. COT showed

the formation of hard tissues in Type� to Type�, but was investigated in Type� of GDT.

Antibodies to some growth factors, epidermal growth factor（EGF）, interleukin-１α（ IL-１α）, transforming growth

factor-α（TGF-α）, transforming growth factor-β（TGF-β）, platelet-derived growth factor（PDGF）, basic fibro-

blast growth factor（ b-FGF）, tumor necrosis factor-α, and -β（TNF-α, -β）and hepatocyte growth factor（HGF）,
and antibodies to their specific receptors, EGFR, IL-１αR, TGF-βR１, TGF-βR�, PDGFR-α,Bek（FGFR�）, TNFR

�, and HGFR, were used for the present immunohistochemistry. Adding to the above antibodies, antibodies to CD６８
and fibroblast５B５（F５B５）were also adopted to identify macrophage（Mφ）, and detect tropocollagen and/or fi-

broblast, respectively.

EGF and EGFR were not recognized in tissue except the epithelium. The expression of TNF-α, TNF-β１, TNFR�,

HGF and HGFR were negative in all cells in all types of GH. In contrast to negative findings of such growth factors

and receptors, IL-１α, IL-１αR, PDGF, PDGFR-α, b-FGF, and FGFR� were demonstrated in all types of GH. TGF-

β１ and TGF-βR� were positive in the GH except Type�. The growth factors and receptors were mainly found in

the cytoplasms of Mφ, fibroblasts, angioblasts, endothelial cells, and mesenchymal cells which differentiated and pro-

liferated around the cemento-osseous tissue of COT.

The examination using antibody to CD６８ clarified the infiltration and/or localization of Mφ corresponding to the

degree of proliferation of granulation tissue of each type of GH. Thus, positive cells were abundant in Type� and

Type�, while, they were rare in Type�.

F５B５was detected in some cases of Type�（６cases）, Type�（３cases）, and Type�（２cases）. F５B５was also

found in the３cases each of Type� and Type�, and４cases of Type� of COT.

These findings on microscopy and immunohistochemistry indicate that the main growth factors and receptors leading

proliferation of granulation tissue are IL-α, b-FGF, and TGF-β１, and their specific receptors. It was also to the iden-

titfied that the main producer of these growth factors involved in granuloma formation is Mφ, suggesting that the pro-

liferation of fibroblasts and angioblasts is mediated by the paracrine system. The formation of collagen fibers which

take a FDT direction was suggested to arise in Type� to Type� of GH with the formation of granulation tissue, and

the mature fibers transform GH to epulis fibrosa. TGF-β１ and TGF-βR� were suggested to participate in the trans-

formation of GH to FDT in view of the function of TGF-β１.

Key words: gingival hyperplasia, growth factors, receptors, immunohistochemical-localization
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表１ １次抗体とその至適濃度ならびに切片前処理方法

原液に対する希釈倍率 ※１：１００，※※１：５０

し，５μmの連続切片を作製した．
２．病型分類
これら６３例の各切片にヘマトキシリン・エオジン染

色（HE染色）を施し，肉芽組織と線維成分の占める
比率と硬組織形成の有無を指標として，まず病型の詳
細な分類を行った．すなわち，肉芽組織の占める割合
が６０％以上の例を肉芽腫性エプーリス（GH granulation

tissue-dominant type; GDTとする）（２０例），線維成分
の占める割合が６０％以上の例を線維性エプーリス（GH

fibrous tissue-dominant type; FDTとする）（２１例），GDT

あるいは FDTにかかわらず骨およびセメント質形成
を伴う例を骨・セメント質形成性エプーリス（Gingival

hyperplasia with cemento-osteoplastica; COTとする）（２２
例）に大別し，さらに結果の項で述べるように，GDT

を２型に，また FDTを３型に分類した．
３．免疫組織化学的検索
１）１次抗体
まず，炎症病巣において多くの増殖因子の産生細胞

の位置を占めるマクロファージ（以下Mφとする）の
同定と，肉芽組織の線維組織の一成分をなすトロポコ
ラーゲンの線維芽細胞による産生性について検索し，
続いて各種増殖因子およびそのレセプターの発現性を
免疫組織化学的に検索した．
その免疫組織化学的検索のために以下の１次抗体を

採用した．
（１）Mφとトロポコラーゲンの検出

CD６８と fibroblast５B５（F５B５）の抗血清を用いた．
（２）増殖因子とそのレセプターの検出
最も代表的な増殖因子の epdermal growth factor（EG

F）interleukin-１α（IL-１α），transforming growth factor-

αおよび-β１（TGF-αおよび-β１），platelet-derived growth

factor（PDGF），basic fibroblast growth factor（b-FGF），
tumor necrosis factor-α（TNF-α），hepatocyte growth fac-

tor（HGF）と，これらの特異的レセプターの EGF recep-

tor（EGFR），IL-１α receptor（IL-１R），TGF-β１ receptor

（TGF-βR�と-βR�），PDGFα receptor（PDGFR-α），
b-FGF receptor（FGFR�，Bek），TNF-α receptor（TNFR

�），HGF receptor（HGFR）の抗血清を採用した．
（３）反応手順
これら増殖因子とそのレセプターの検出のために用

いた各１次抗体の至適濃度と，反応のための切片の前
処置を表１に示した．
まず，キシレンで脱パラした各切片を下降エタノー

ル系列で水和し，pH７．２リン酸緩衝液（PBS）で３回
洗った後，０．３％過酸化水素水を含むメタノールを６０
分間反応させて内因性ペルオキシダーゼ活性を阻止し
た．

続いて，１mM EDTA含有 Tris buffer（pH９．０；１０
mM）で１２１℃，２分３０秒間抗原賦活を行い，１％（w

／v）ウシアルブミン血清を用いて３０分間反応させてブ
ロッキングした．そして各１次抗体を３時間反応させ
た後に PBSで３回洗い，使用した１次抗体に対応す
るペルオキシダーゼ標識２次抗体と３０分間反応させ
た．再び PBSで３回洗浄後，０．０３％過酸化水素水を
含むジアミノベンチジンを発色基質として３分間発色
させた．なお，核対比染色としてヘマトキシリン染色
を施した．
なお，本研究については，本学倫理委員会の承認を

得ている（No．１７０２８）．

結 果

１．HE所見
１）GDT

病巣の６０％以上が肉芽組織の GDTは，さらに，病
巣のほぼ全体が肉芽組織より成る例と，やや多くの線
維成分が混在する例の２型に分類し，前者を�型 GD

T，１３例）（図１A），後者を�型（Type�，７例）とした．
両型とも線維芽細胞と新生血管，そして微細なもの

から，エオジン好性の太い線維束に至る種々の成熟度
が認められた．
２）FDT

狭義の FDTは，肉芽組織が４０％以下で他が線維成
分より成る例（Type�，８例）（図１B），線維成分が
約７０～８０％を占め残りがかなり成熟した肉芽組織の例
（Type�，６例），肉芽組織はなく線維成分のみから
成る例（Type�，７例）（図１C）の３型に分類する
ことができた．

Type�は線維束間に散在性に肉芽組織が存在し，
そこにマクロファージ・リンパ球・形質細胞が浸潤
し，Type�は炎症性細胞の浸潤がわずかで，Type�
は太い膠原束の錯走塊より成り，上皮直下にわずかに
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単球等の浸潤を認めた．
なお，Type�の多くは線維が微細であったが，中

には微細な線維から太い線維束に移行しつつある例も
認められた．
３）COT

COTは，病巣の基本的組織が Type�のものはなく，
Type�（３例），Type�（８例），Type�（８例）および
Type�（３例）であった．
この中で骨形成のみの形成例は１７例，骨・セメント

質形成例は５例で，セメント質単独形成例はなかった．
また Type�，�，�を背景とする症例では，硬組織
の周囲に細胞密度の高い線維芽細胞様の間葉系細胞の
増殖を伴い（図１D），この細胞が骨芽細胞やセメン
ト芽細胞に分化し硬組織を形成したもの以外に，化生
骨あるいは化生セメント質として形成されたものも認

めた．Type�ではこの種の細胞の増殖は認められな
かった．
２．免疫組織化学的所見

CD６８および F５B５陽性細胞については表２のような
所見を得た．
１）CD６８（Mφ）の検出

CD６８陽性細胞は，Type�と Type�，そして FDT

の Type�では，全症例にび慢性あるいは集簇性に密
度高く認め（図２），Type�は少なくなり，Type�で
は陽性細胞は上皮直下に極くわずかな浸潤を認めたの
みであった．

COTのMφの浸潤も基本的構造に対応していた．
しかし硬組織周辺の間葉系組織には，CD６８陽性細胞
は極めて少なかった．
２）F５B５（線維芽細胞・プロトコラーゲン）
プロトコラーゲンに陽性例は Type�で６例，Type

�で３例に，Type�で２例にそれぞれ発現を認め，
Type�と Type�には陽性細胞あるいは陽性物質を認
めなかった．COTでは Type�３例，Type�３例，Type

�４例に陽性で，Type�，�では多くの間葉系組織
にも陽性を示した（図３）．
３）増殖因子とそのレセプター
今回対象とした増殖因子とそのレセプターの検出結

果を要約すると表３の如くであった．また，陽性を示
した増殖因子とレセプターのみについて，Type�か
ら Type�までの病型との関係をまとめてみると図４
の如くであった．
（１）EGF（上皮細胞増殖因子）と EGFR

陽性細胞は主として上皮基底層部の上皮細胞に限定
的に認められた．
（２）IL-１αと IL-１R

IL-１αは肉芽組織の形成を伴う各病型の線維芽細
胞，血管内皮細胞・Mφに陽性を示し（図５），Type

�では少数のMφと内皮細胞および多くの線維細胞に
陽性，Type�では上皮直下の内皮細胞や線維細胞に
わずかに陽性を示した．COTでは，硬組織周囲の間
葉系組織にも陽性細胞を多く認めた．

IL-�Rは主として多数のリンパ球・線維芽細胞，
線維細胞に陽性を示し，その他に，上皮と血管内皮細
胞の一部にも陽性であった．Type�では膠原線維を

表２ 各エプーリスにおける CD６８および F５B５陽性細胞

図１ GHの各病型の病理組織所見
A；Type�（×１００），B；Type�（×４０），
C；Type�（×１００），D；GCO（×２００）
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産生しつつある多くの線維細胞にも陽性を示した．し
かし Type�のほとんどは陰性であった．COTでは，
間葉系組織と骨周囲の骨芽細胞にも陽性を示した．
（３）TGF-α，TGF-β１および TGF-βR�と TGF-βR

�
TGF-αは上皮細胞，線維芽細胞，線維細胞，血管

内皮細胞およびMφの極く一部に陽性を示し，とくに

Type�の線維細胞が最も明確に陽性を認めた．COT

では多くの線維細胞や一部の硬組織表面の細胞が陽性
で，とくに破骨巨細胞が強い染色性を示した．

TGF-β１は Type�以外のすべてのMφと新生血管
が陽性であった．骨・セメント質形成性エプーリスで
は，硬組織近傍の間葉系組織も強陽性を示した．

TGF-βR�は各病型の少数例の線維芽細胞と血管内
皮細胞に弱い染色性を示した．これに対して，TGF-

βR�は Type�以外のすべてのタイプの線維芽細胞や
血管内皮細胞に発現を認め（図６），また GDT（Type

�）では間葉形組織にも染色性を示した．
（４）PDGFと PDGFR-α

PDGFは Type�，�，�の上皮細胞，線維芽細胞，
線維細胞，血管内皮細胞およびMφに検出され，Type

�から Type�に向うにつれて著しく少なくなった．
COTでは，骨の周囲の骨芽細胞にも陽性を示した（図
７A）．本 PDGFも Type�，Type�において過剰発現
を示した．

PDGFR-αは Type�から Type�の上皮細胞，線維
芽細胞，血管内皮細胞・Mφに加えてリンパ球に陽性
を示した．従って肉芽腫性エプーリスにおいて陽性細
胞が多数検出された．Type�ではとくに多数の線維
芽細胞が強陽性を示し，COTでは間葉系組織でも強

表３ 各エプーリスにおける増殖因子とそのレセプターの発現症例数と発現細胞数

図４ 各病型における増殖因子とレセプターの発現の概略

歯肉過形成の増殖因子とレセプター
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染色性を示した（図７B）．
（５）b-FGFと Bek

b-FGFは全病型のMφと線維芽細胞に陽性であった

が，とくに Type�では多くの線維細胞が陽性を示し，
Type�は少数のMφと一部の内皮細胞のみが陽性で
あった（図８A）．COTは，間葉系組織部が症例によっ

図２ Type�の CD６８陽性細胞（×１００）
図３ Type�の F５B５陽性細胞（×２００）
図４ 各病型における増殖因子とレセプターの発現の概略
図５ Type�の IL-１の陽性細胞（×１００）
図６ Type�の TGF-βR�陽性細胞（×２００）
図７ COTの PDGF（A；×１００）と PDGFR-α（B；×２００）
図８ Type�の肉芽組織部における b-FGF（A；×１００）と Bek（B；×２００）
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て陽性と陰性とに分かれたが，骨芽細胞やセメント芽
細胞は明確な陽性を示した．

Bek陽性細胞は Type�から Type�の線維芽細胞が
発現し，上皮直下に多く出現する傾向を示した（図８
B）．Type�のそれは上皮下から深部に散在性であっ
た．Type�では骨周囲の骨芽細胞にも強い染色性を
示した（図８B）．
（６）TNF-αと TNF-R

TNF-αは極くわずかな症例のわずかなMφに，また
TNF-Rはわずかな症例の線維芽細胞に弱い染色性を
示したが，これらは陽性とみなすことはできなかった．
（７）HGFと HGF-R

今回供試したすべての症例で陰性であった．
以上から，GHにおける増殖因子は，IL-１α，TGF-

β１，PDGF，b-FGFが頻度高く発現され，これらに対
するレセプター IL-１αR，TGF-β�，PDGFR-α，Bek

は主に線維芽細胞や血管内皮細胞が発現することが明
らかとなった．

考 察

今回の GH６３例の光顕的検索から，病巣の本態をな
す肉芽組織あるいは線維組織の占める割合とその成熟
度によって，GDTは２型（Type�および Type�）に，
また FDTは３型（Type�，Type�，Type�）に分類
し得た．COTは，基本病巣は Type�から Type�のい
ずれかであったが，Type�以外には硬組織の周囲に
細胞密度の高い間葉系細胞が増生していた．このよう
な GHの各病型について，代表的な細胞増殖因子とそ
れらのレセプターの発現を検討した．増殖因子は，細
胞を G０期から G１期に引き込む作用と，細胞の DNA

合成促進作用に大別できる．前者の物質には PDGF

があり，G０期から G１期に導く competent因子とし
て作用する．一方，DNA合成促進因子には EGF，TGF-

β等がある．Dixonら３）は子宮筋腫や子宮筋層（月経
周期の増殖期の細胞）における TGF-α，EGF，IGF-１
（insulin-like growth factor-１），VEGF（vascular endothelial

growth factor），FGF-２，EGFR，IGF-�Rβおよび FGFR-

�を免疫組織化学的に検出し，血管平滑筋と増殖期の
筋細胞がこれらすべての増殖因子とレセプターを発現
すること，平滑筋細胞や子宮筋層とともに，血管平滑
筋が TGF-α，EGF，IGF-１，VEGF，FGF-２，EGFR，IGF-

�Rβおよび FGFR-�を発現するのに対して，血管内
皮細胞は TGF-α，EGF，FGF-２，EGFR，および FGFR-

�に陽性を示すこと，平滑筋腫中の線維芽細胞は IGF-

１，FGF-２，そしてわずかに FGFR-�に陽性を示し，
平滑筋腫の細胞外マトリックスには FGF-２と IGF-１
が局在することを明らかにした．この平滑筋腫増殖期

の子宮筋層の増殖因子とそのレセプターの発現と，今
回の GHのそれとを比較すると，GHでは EGFが上皮
以外にはほとんど染色性を示さなく，逆に Bekが多
くの細胞に発現したこと等かなりの違いがある．これ
は各腫瘍あるいは各腫瘍性病変において増殖因子やそ
のレセプターの発現に特異性があることを示してい
る．と く に GHで は，EGFと EGFR，HGFと HGFR

は全く無関係であり，TNF-αおよび TNF-R�も検出
症例は少なく，染色性も弱く，これらは GHにおいて
関わりは希薄であると見なし得た．一方，IL-１α，TGF-

β１，PDGF，b-FGFとレセプターの IL-１αR，TGF-βR

�，FGFR（Bek），PDGFR-αが関わりが深いようであっ
た．その中の IL-１α，PDGF，b-FGFは産生細胞のM

φの活性化や血管芽細胞の増殖が旺盛であることに起
因していることが示唆された．これら増殖因子とレセ
プターは，Type�と Type�，そして一部は Type�で
頻度高く，且つ多数の細胞に発現されている．このよ
うな発現傾向から，主な増殖因子は肉芽組織の形成，
すなわち線維芽細胞や血管芽細胞の増殖と分化に関与
しているとみなし得た．IL-１αは主としてMφによっ
て産生され４），IL-１αと IL-１βが前駆体としてコード
され５），いずれも type�の IL-１Rと結合し６），線維芽
細胞や血管芽細胞の増殖にも関与する７）．とくに，met-

alloproteinase，collagenase，stromelysin，plasminogen ac-

tivatorのような細胞外マトリックス分解作用をもつ物
質の産生を促す．この作用から，炎症反応の一過程で
細胞外マトリックスを分解させ，瘢痕化を抑制すると
ともに，細胞と基質との接着を阻止し，これがシグナ
ルとなって肉芽組織の増殖につながることが示唆され
る．また炎症歯肉や実験的歯肉炎においても，IL-１α
や IL-１βがその疾患の発症と経過に関連するこ
と８～１０），そして歯肉炎中の線維芽細胞の IL-１αレセプ
ターの発現は健常歯肉の線維芽細胞よりも増量するこ
とが明らかにされている１１）．これらの所見は，歯肉炎
がエプーリスに転化する潜在性を秘めていることを示
している．なお，IL-１αは，Type�から Type�に至る
間によく発現し，これに対して IL-１αRは Type�で一
旦発現が停止し，Type�で再び増加傾向を示した今
回の所見は，GDTの肉芽腫の形成だけでなく，線維
形成期の初期に再度線維芽細胞の増殖を促している可
能性をも示唆するものであった．

TGF-αは線維芽細胞の培養上清中から見い出され
た形質転換因子で，形質転換にはもう一つの TGF-β
１が必要である１２）．TGF-αは肝細胞，表皮ケラチノサ
イト，線維芽細胞の増殖を促進させるのに対して，
TGF-β１は上皮細胞，血管内皮細胞等多くの細胞の増
殖を抑制し，線維芽細胞のみに促進的に作用する１３）．
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また，股関節部の関節形成術に際して，成否の鍵とな
る骨とインプラントとの間の界面の粘膜組織中の内皮
細胞，Mφ・線維芽細胞が EGFと TGF-αを発現し１４），
口腔領域でも，培養された歯肉上皮シートを用いた
VEGF，EGF，TGF-α，TGF-β１の定量的検索で，VEGF

と共に TGF-αが有意に増量する１５）． 今回の検索では，
TGF-αは肉芽腫性および線維性エプーリスの各病型
の一部の症例に明確に見い出すことができ，とくに
Type�の発現が多かったことから，本増殖因子が線
維芽細胞の増殖と血管新生の促進作用によって肉芽腫
形成に若干の関わりを持ち，さらに線維芽細胞の線維
細胞への形質転換にも関わっていることが考えられ
た．この TGF-αが EGFファミリーであるのに対して，
TGF-β１は４０個以上にものぼる類似の構造を持つ
TGF-βファミリーの一つであり，これらは約２００～４００
アミノ酸から成る前駆体として作られ，C末端の１１０
～１４０アミノ酸から成る部位が切断され，この部が活
性を有し１６），２種類の異なる機能を有している．即ち，
TGF-β，nodal，アクチビンは，細胞性シグナル伝達
分子の RSmad，Smad２，Smad３を活性化し，他の BMP

（bone morphogenetic protein）やMIS（Mullerian inhibit-

ing substance）等は，Smad１，Smad５，Smad８を活性
化する１６）．TGF-β１は血小板，血管内皮細胞，T-cell

およびMφによって産生され，線維芽細胞に対しては
IL-１αとは逆にコラーゲン，フィブロネクチンの合成
を促進させ，コラーゲンの分解を抑制させる．Marco-

poulouら１７）は TGF-β１が歯根膜細胞と歯肉線維芽細胞
の増殖性にどのように影響しているのかを PDGF-βR

や rhBMP-２とともに検討し，BMP-２が DNA合成に
対して抑制的であるのとは逆に，TGF-β１は PDGFと
共に促進的に働くことを見出している．また，先天性
歯肉線維腫症や cyclosporinで処理された歯肉線維芽
細胞が産生する TGF-β１が Type�コラーゲンの産生
を促進し，metalloproteinase-１や-２の産生を抑えるこ
と１８，１９），さらに，ヒト歯肉線維芽細胞において，Smad

３が TGF-β１に誘導されたMMP-１３発現を増大させる
こと，TGF-β１誘導性MMP-１３の発現が Smad３と al-

pha p３８の２つの異なるシグナル経路によることも明
らかにされている２０）．TGF-β１のレセプターの TGF-β
R�と R�は共に細胞内にセリンスレオニンキナーゼ
ドメインを持つ２１）．そして TGF-β１のシグナル伝達に
はこの両方が必要で，TGF-βR�は TGF-βR�の存在
下でのみ TGF-β１を結合する．そしてこの TGF-βR�
のキナーゼドメイン中の L４５ループが Smadに特異的
に結合する２２）．GHでは，TGF-βR�はわずかである
がすべての病型に検出され，また TGF-βR�は Type

�以外の多くの症例の多くの細胞に検出された．この

所見と IL-１αとは拮抗的に metalloproteinaseを抑制す
ることから，TGF-β１は，GHにおいては線維芽細胞
などを基質との細胞接触に導き，その圧認識によって
増殖を抑え，ひいては TGF-αと同様に形質転換因子
として GDTの FDTへの移行と FDTの線維化に関
わっていることが示唆された．

PDGFはMφ・血管内皮細胞，平滑筋細胞等によっ
て発現され，PDGF-Aと PDGF-Bの２量体があり，こ
れをコードする遺伝子のエクソン４と５に増殖因子ド
メインが存在する２３，２４）．そのレセプターの PDGFR-α
はヒトではαRとβRとがあり，前者は PDGF-A， B，
C，Dのすべてを結合し，βRは PDGF-B，Dとのみ
結合する２５，２６）．PDGFおよび PDGFR-αは多くの臓器組
織に発現されるが，同一組織細胞において両者が同時
発現することはあまりなく，ひいては PDGFの増殖
作用はパラクリン的であり２７），特定の細胞増殖を促す
ことによる創傷治癒や発生過程に重要であるとされて
いる２８，２９）．口腔領域では，cyclosporine AがヒトMφの
PDGF-B geneの upregulationを誘導し，これが cyclo-

sporine投与による歯肉増殖症の発症機転になると推
測されている３０）．GHにおいては，PDGFは Type�以
外の各 GHの上皮細胞・線維芽細胞・線維細胞・血管
内皮細胞およびMφに検出され，PDGFR-αも PDGF

とほぼ同様の細胞に認めることができた．このような
所見は，GHにおける線維芽細胞と血管芽細胞の増殖
に最も長期にわたって深く関わり，その増殖様式はパ
ラクリン的な増殖と同時に，Fredrikssonら２７）の見方と
は違ってオートクリンの可能性をも示唆するもので
あった．

FGFは種々の細胞の増殖因子，分化誘導因子とし
て作用し，ヒトでは２２種類にのぼるファミリーを形成
しており，その中の FGF-１と FGF-２は線維芽細胞の
増殖因子として脳や脳下垂体から抽出された．両 FGF

は等電点から酸性 FGFと塩基性 FGF（b-FGF）に分け
られたが，他の FGFが５’末端にシグナルペプチドを
有し容易に細胞から分泌されるのに対して，共にシグ
ナルペプチドを持たない．そのために分泌機構は不明
であるが，小胞体―ゴルジ体経路非依存的分泌機構や
細胞の損傷による放出が考えられている３１，３２）．エプー
リスではこの b-FGFが肉芽組織巣のMφを中心に線
維芽細胞や一部の血管内皮にも検出され，Type�か
ら Type�の長期にわたって発現され，そのレセプター
の Bekは主として線維芽細胞に発現され，その発現
細胞数は少ないものの Type�に至るまで存在してい
た．これらの所見は，b-FGFも GHにおける線維芽細
胞の増殖の要因になっていることを示している．
また，F５B５陽性物質，すなわち FDTの主構成要素
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となる膠原線維の前駆物質のトロポコラーゲンも，
GDTの Type�，Type�と COTに産生され，他では
ほとんど検出されることはなかったが，これには線維
芽細胞あるいは線維細胞のトロポコラーゲンの産生時
期と，metalloproteinase等，間質成分の分解とも密接
に関係していると考えられる．従って，この現象には
線維芽細胞の増殖を促し，同時に metalloproteinaseの
産生を抑制する TGF-β１の影響を強く受けているこ
とが考えられた．さらに，TGF-β１の作用機序とその
発現性あるいは染色性から，COTに特有の間葉細胞
の分化にも本因子が関わっていることも併せて示唆さ
れた．
なお，IL-１α，TGF-β１，PDGFおよび b-FGFは Type

�および Type�あるいは Type�の各 GHに最もよく
発現されたが，その各増殖因子が相互にどのように関
係しているのか，例えば相乗的に作用するのか，拮抗
的に作用するのか，あるいはその両者であるのかは今
回の検索からは不明であった．
以上の GHにおける細胞増殖因子とそのレセプター

の検出結果から以下の結論を得た．
１．広義の線維性エプーリスは，肉芽腫性エプーリス
と狭義の線維性エプーリスに大別され，肉芽腫性エ
プーリスはさらにほとんどが肉芽組織から成るタイ
プ（Type�）と，わずかに線維成分の形成される
タイプ（Type�）に，また線維性エプーリスは多
くの膠原線維中に若干の肉芽組織を伴うタイプ
（Type�），肉芽組織はなく微細な膠原線維を主と
するタイプ（Type�），強靭な膠原線維束より成る
タイプ（Type�）に分けることができた．

２．CD６８陽性Mφはこの Type�から Type�のすべて
の症例に検出されたが，Type�のように線維束の
みから成る例では少なかった．

３．Fibroblast５B５陽性細胞あるいは陽性物質（プロ
トコラーゲン）は，とくに Type�と Type�に産生
される傾向にあった．

４．今回，検索した増殖因子８種類の中で，エプーリ
ス病巣中に頻度高く検出された増殖因子は IL-１α,

TGF-β１，PDGFそして b-FGFで，レセプターは IL-

１R，TGF-βR�，PDGFR-α，Bekであった．これ
ら増殖因子を最もよく発現したのはMφであった．

５．このような増殖因子とレセプターの発現性から，
線維性エプーリスの初期過程の GDTと FDTの
Type�の時期に肉芽組織や線維の形成に深く関わ
ることが考えられた．

６．TGF-β１は Type�の線維芽細胞の線維細胞への
分化，そして膠原線維の産生に促進的に作用するこ
とが示唆された．

７．また TGF-β１は COTに特有の間葉系組織細胞の
分化と増殖にも関与していることが示唆された．
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