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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

桑 原 広 明 伊 藤 範 明 佐 藤 勝
永 山 元 彦 竹 内 宏

Expression of Cytokeratins in Various Epithelia and Epithelial Lesions
in the Oral Region

KUWABARA HIROAKI, ITO NORIAKI, SATO MASARU, NAGAYAMA MOTOHIKO and TAKEUCHI HIROSHI

口腔組織を構成している上皮組織（口腔粘膜上皮，唾液腺上皮，歯原性上皮），および唾液腺上皮や歯原
性上皮から発症する腫瘍ならびに嚢胞におけるサイトケラチン（pan-CK，CK7，CK8，CK10，CK13，CK
14，CK18およびCK19）の発現を免疫組織化学的に検索した結果，CK8，CK14およびCK19は正常上皮，
腫瘍実質，嚢胞の裏装上皮のすべてに発現した．しかし，CK7は歯原性上皮と歯原性腫瘍および歯原性嚢胞
に発現がなく，それ以外のすべての正常および病変上皮はこれを発現した．CK10は一部の口腔粘膜上皮の
角化層付近と glandular odontogenic cyst（GOC）に発現するものがみられた以外はすべて陰性であった．
また，CK18も歯原性上皮の一部に極めて弱い発現性を示す例があった．しかし，GOCは例外的に強く発現
した．GOCは今回検出の対象としたすべてのサイトケラチンを発現し，他の病変と比べてかなり特殊な病
変とみなすことができた．組織学的に，このGOCと類似性の高い顎中心性粘表皮癌は，CK18が非発現で
あるほかはGOCと同様の発現性を示した．ムチカルミン染色では，正常唾液腺上皮と唾液腺腫瘍に染色陽
性を示し，同時にGOCの裏装上皮にも陽性を示した．
これらの所見から，口腔を構成する上皮細胞は，すべてがCK8と CK14を基本的な細胞骨格としているこ
と，その他のサイトケラチンは上皮の種類によって質的（種類）あるいは量的（発現の強さ）に差異を示し，
これは分化の違いを反映しているものと考えられた．
また，サイトケラチン発現性とムチカルミン染色性から，GOCは粘表皮癌と近縁の病変，あるいは前駆
病変の可能性であることも示唆された．

キーワード：サイトケラチン，腺性歯原性嚢胞，唾液腺腫瘍，歯原性腫瘍，歯原性嚢胞

Abstract: More than20 types of cytokeratins（ CKs）, which are well known as intermediate filaments of
epithelial cells, have been analyzed in various types of epithelial cells. The expression pattern of proteins differs
with the kind of epithelium associated with cell differentiation. Therefore, the peculiarity of CK expressions
can be applied to the differential diagnosis of neoplasms arising from various types of epithelial cells.
To clarify the pattern of cytokeratins in the cells comprising the oral epithelial tissues and lesions originat-

ing from various epithelial tissues, we performed immunohitochemical analyses of the expression pattern of
CKs（ pan-CK, CK7, CK8, CK10, CK13, CK14, CK18, and CK19）. Further, we also analyzed the nature
of CKs expression and mucicarmine staining to determine the difference between the bony central mucoepider-
moid carcinoma（ CMEC）arised from mandible and the glandular odontogenic cyst（ GOC）.
CK8，CK14, and CK19 were expressed in the epithelial cells of all specimens in this study. CK7 was ex-

pressed in the epithelial cells of normal mucosal and salivary gland, but was not expressed in the odontogenic
tumors and odonotogenic cysts epithelia. CK10 was expressed only in a part of oral mucosal epithelium and
GOC lining epithelium. However, the intensity of CK10 expression was weak in both types of epithelial cells.
The expression of CK18 also showed a tendency to be limited to several types of cells such as salivary gland
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緒 言

口腔を形成する上皮組織には，口腔粘膜上皮，唾液
腺上皮および歯原性上皮の3種類がある．これら組織
は原始口腔粘膜上皮に由来する上皮である点で共通し
ているが，発生途上における分化の方向性から，成熟
した各上皮の形質はかなり異なっている．これは，各
上皮の組織形態を見ても容易に分かることであり，分
子レベルの形質発現にはさらに多くの違いがあると推
測することができる．
上皮細胞に特異的なサイトケラチン（cytokeratin，

CK）の発現性においても上皮の種類によって局在の
差異があり，そのため上皮の分化マーカーにもなって
いる1，2）．CKs は中間径フィラメントの一つで，現在，
約20種類に分類され，上皮由来の病変，とくに上皮性
腫瘍の診断や鑑別にも広く応用されている3～5）．
今回，このようなCKs の性状を応用して，口腔領

域の正常上皮組織，およびこれら組織から発症する唾
液腺腫瘍，歯原性腫瘍ならびに歯原性嚢胞のCKs の
発現性を免疫組織化学的に検索した．さらに，CKs
の発現パターンから，代表的な異所性腫瘍である顎骨
中心性粘表皮癌とその近縁関係にあるとみなされてい
る腺 性 歯 原 性 嚢 胞（glandular odontogenic cyst，
GOC）6，7）の組織発生や両疾患との関連を考察した．
なお，本研究は，朝日大学歯学部倫理委員会の承認

を得て行った（受付番号21076号）．

材料と方法

1．材料
1）正常上皮組織
正常口腔粘膜組織，正常唾液腺組織および歯原性上

皮を対象とした．
口腔粘膜上皮と唾液腺上皮は，何らかの病変で外科

的手術を受けた摘出材料中に付随した正常組織5例を
用いた．歯原性上皮は通常では見ることが困難なた
め，摘出材料中に存在していた正常歯原性上皮（島）
と，萌出嚢胞壁を裏装する縮合エナメル上皮のそれぞ

れ5例を試料に用いた．
2）唾液腺腫瘍
大小唾液腺に発症した唾液腺腫瘍の中で，多形性腺

腫9例，粘表皮癌10例，腺様嚢胞癌11例を試料に用い，
これに，顎中心性粘表皮癌2例を含めた．
3）歯原性腫瘍
エナメル上皮腫と角化嚢胞性歯原性腫瘍の2種類を

供試し，叢状型エナメル上皮腫5例，濾胞型エナメル
上皮腫5例，単嚢胞性エナメル上皮腫9例，角化嚢胞
性歯原性腫瘍10例であり，エナメル上皮腫の中に嚢胞
性エナメル上皮腫が3例であった．
4）歯原性嚢胞
原始性嚢胞5例，含歯性嚢胞5例，およびGOC2

例を供試した．
2．方法
1）標本の作製
上記の材料をすべて10％中性ホルマリンで2日間固

定した．固定後，水洗し，上昇アルコール系列に浸漬・
脱水した．これら標本をさらにキシレンに浸漬した
後，キシレン・パラフィン溶液に浸漬した．そして，
溶解したパラフィンに包埋標本とした．包埋の終えた
標本は，すべて5μm程度の連続切片とし，ヘマトキ
シリン・エオジン染色を施し，病巣を確認した．
2）ムチカルミン染色
すべての症例の切片標本に，病巣を構成する上皮細

胞の中に粘液産生細胞あるいは粘液分泌細胞が混在す
るか否か，すなわち各病変の中に唾液腺細胞あるいは
これに類似した細胞に分化したものが存在し得るのか
否かを検討するため，ムチカルミン染色を施した．
脱パラフィン後の切片をヘマトキシリンで染色し，

その後，ムチカルミン溶液を30分間反応させた．ムチ
カルミン溶液は，カルミン（1．0ｇ），塩化アルミニウ
ム（AlCl3・6H2O；0．5ｇ），脱イオン水（4ml）を調
合したカルミン溶液を試験管内でよく攪拌し，2―3
回煮沸させて暗赤色に変化した時点で加熱を停止し，
ここに50％エタノールを加えた．そして，これを原液
とし，使用時に脱イオン水で10倍希釈した．

ductal cells and GOC lining epithelial cells.
These findings indicate that epithelial cells in the oral region including those from abnormal tissue express

the same CKs, and different sorts of CKs, suggesting that these features of the CK expression dependant on
variations in cellular differentiation among the oral epithelium.
GOC lining epithelium showed a specific expression pattern that expressed all CKs. It was also peculiar that

the expression patterns of CKs in GOC were similar to those of mucoepidermoid carcinoma cells, and both le-
sions exhibited mucicarmine-positive staining. These findings suggest that these lesions are related to each
other and⁄or GOC is the pre-existing or pre-cancerous lesion of central mucoepidermoid carcinoma.

Key words: cytokeratin, glandular odontogenic cyst, salivary gland tumor, odontogenic tumor, odontogenic cyst
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3）免疫組織化学
今回の研究の中心であるCKs の検出は免疫組織化

学的手法を採用し，1次抗体は，AE1／AE3（pan-
CK），CK7，CK8，CK10，CK13，CK14，CK18，CK
19（いずれもダコ・ジャパン，東京）の8種とした．
各切片を脱パラフィンした後，下降アルコール系列

で水和し，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．さらに，0．1％トリプシン溶液またはオートクレー
ブ熱処理で抗原賦活を行い，1％（w/v）ウシアルブ
ミン血清を30分間反応させブロッキングを行った後，
1次抗体と室温で2時間反応させた．これに各1次抗
体に対応するペルオキシダーゼ標識2次抗体を30分間
反応させ，0．03％過酸化水素水を含むジアミノベンチ
ジン発色基質で3分間発色させ，最後に，ヘマトキシ
リン核対比染色を行った．

結 果

1）HEおよびムチカルミン染色所見
（1）正常の上皮組織
口腔粘膜上皮と歯原性上皮はムチカルミン染色に陰

性であった．唾液腺上皮では，腺終末細胞と導管細胞
がムチカルミン強陽性を示した（図1A）．
（2）唾液腺腫瘍
多形性腺腫は，すべてが筋上皮やわずかな形質細胞

様細胞を含む腺上皮の充実性あるいは索状増殖部と，
粘液組織や軟骨組織とが混在した典型的な組織像を示
し，これら以外の特異的な組織像を示す症例はなかっ
た．ムチカルミン染色には腺管上皮と充実性増殖部の
一部の細胞が陽性を示した．粘表皮癌は多くの小嚢胞
を形成した高分化型粘表皮癌（5例）であり，一部に，
中等度分化型（2例）と扁平細胞と中間細胞の多い低
分化型（3例）を認めた．この中で，2例が顎中心性
粘表皮癌でいずれも高分化型であった．ムチカルミン
染色では嚢胞腔を裏装する粘液産生細胞や充実性増殖
部の一部の細胞に陽性であったが，この所見は高分化
型や低分化型あるいは顎中心性粘表皮癌でもほぼ同じ
であった（図1B）．腺様嚢胞癌は，典型的な蜂窩状
篩状構造をとる篩状型が5例，腺管状構造が実質の主
体を占める管状型が3例，充実型が3例であった．ム
チカルミン染色は蜂窩状篩状構造部の細胞を中心に多
くの細胞に陽性であった．
（3）歯原性腫瘍
エナメル上皮腫は，濾胞型と叢状型とも典型的な組

織像を示した．単嚢胞性エナメル上皮腫は裏装上皮全
体が腫瘍性を示すⅠ型，裏装上皮に腫瘍性の突出した
組織を認めるⅡ型，裏装上皮の一部が叢状型エナメル

上皮腫に相当する組織構造のⅢ型を認めた．
（4）歯原性嚢胞
原始性嚢胞，含歯性嚢胞ともに裏装上皮細胞の基底

層が立方形をなし，中層はやや扁平である典型的な組
織像であったが，両嚢胞とも裏装上皮の最表層に炎症
等によって剥離や壊死等の変化を伴う例ものが少数
あった．GOCは2例とも多胞性で，嚢胞壁は比較的
均一な厚さの重層扁平上皮によって裏装され，内腔に
向かってプラーク状に上皮の突出する部分も認められ
た．そして，その上皮中に多くの杯細胞と粘液産生細
胞が存在した．ムチカルミン染色ではこのGOCの裏
装上皮中の淡明細胞に陽性であった（図1C）．
2）免疫組織化学的所見
（1）CKs の所見
CKs は表1に要約したような発現性を示した．す

なわち，Pan-CKは今回供試したすべての組織細胞に
発現した．CK7は正常上皮で口腔粘膜上皮と唾液腺上
皮に発現し，歯原性上皮には発現しなかった．唾液腺
腫瘍では，多形性腺腫，腺様嚢胞癌，粘表皮癌のいず
れにも発現した．しかし，歯原性腫瘍と歯原性嚢胞の
いずれにも発現しなかったが，歯原性嚢胞の中で例外

図1：ムチカルミン染色所見
Ａ，正常唾液腺のムチカルミン染色：腺終末の粘液細胞に
ムチカルミン陽性を認める．（×200）；Ｂ，顎中心性粘表
皮癌のムチカルミン染色：粘液産生細胞を中心に，ムチカ
ルミン陽性を認める．（×200）；Ｃ，GOCのムチカルミ
ン染色：粘液産生細胞や充実性に増殖した一部の細胞にム
チカルミン陽性を認める．（×200）
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的にGOCに発現した．CK8は正常ならびに病変を含
めてすべてに発現した．CK10は口腔粘膜上皮に発現
するものとしないものがあり，それ以外ではGOCに
きわめて弱い発現を示した．CK13はすべてに発現し
たが，多形性腺腫と腺様嚢胞癌には微弱だった．CK
14はすべてに強く発現した．CK18は唾液腺上皮と
GOCのみに発現した．また，歯原性上皮の一部に極
めて微弱に発現する例があったが，それ以外は全く発
現しなかった．CK19はすべてに発現したが，角化嚢
胞性歯原性腫瘍には発現が弱かった．
以上のように，CK8，13，14，19はほぼすべての正

常および病変細胞に発現し，CK7，10，18は発現する
組織が少ない傾向を示した．しかし，例外的に，GOC
において認めたCK10の微弱な発現を含めると，これ
らすべてのCKs を発現するという特徴を示した．
（2）組織におけるCKs 発現性
ａ．正常口腔粘膜上皮
口腔粘膜上皮の特に口蓋における重層扁平上皮で

は，CK18以外のすべてが発現したが，その発現性は
模式的に図2Aのような部位的な差を示した．強い
発現性を示したCK8，13，14のうち，CK8と14は基
底層から角化層までのすべての層に発現し（図2B），
CK7，13，19は基底層よりも上層，あるいは角化層に
発現した（図2C）．CK7と10は発現する例と発現し
ない例，あるいは発現する部位に差がみられ，これら
はともに角化層と一部の有棘層に発現した（図2D）．
ｂ．正常唾液腺上皮
CK7，8，13，14，19は模式図のように導管などの

排泄管上皮と腺終末上皮の両部に発現し（図3A）．
口唇腺などの混合腺の排泄管上皮ではCK7，8，14
は発現が強く，他は弱い発現を示した．一方，腺終末
上皮では粘液腺細胞に発現し，漿液腺細胞にはほとん
ど発現しなかった．また，CK8と CK14は筋上皮にも
発現を示した（図3B）．CK18を発現する排泄管上皮
や腺終末上皮も存在したが，このような例はごくわず
かであり，発現を認めないものが多かった．なお，CK

10の発現は認めなかった．
ｃ．正常歯原性上皮
上皮島，萌出嚢胞の裏装上皮に発現したのはCK8，

13，14，19で（図3C），これら以外のCK7，10，18
の発現は認めなかった．
ｄ．唾液腺腫瘍
多形性腺腫，粘表皮癌，腺様嚢胞癌で同じ発現性を

示したのはCK7，8，14，19で，CK10とCK18は全
く発現しなかった．これを正常の唾液腺上皮と比べる
と，CK13が粘表皮癌以外で発現しないという特徴を
認めた．CK7およびCK8はいずれの腫瘍でも，腫瘍
中の導管構造部の実質細胞に強く発現した．その発現
細胞の多くは微小な導管構造をとり，その中には，形
態的に明らかに筋上皮細胞類似の細胞も散見された．
とくに，多形性腺腫に顕著な発現がみられ（図4A），
腺様嚢胞癌では充実性増殖した実質細胞や篩状構造部

表1：CKs の発現性

OME，正常口腔粘膜上皮；SGE，唾液腺上皮；ODE，歯
原性上皮；PA，多形性腺腫；ACC，腺様嚢胞癌；MEC，
粘表皮癌；AB，エナメル上皮腫；GOC，腺性歯原性嚢胞

図2：正常口腔粘膜上皮の免疫染色所見
Ａ，正常口腔粘膜上皮（口蓋の重層扁平上皮）におけるCKs
発現性の模式図；Ｂ，CK14：全層の上皮細胞に発現を認
める．（×100）；Ｃ，CK13：有棘層から表層の細胞に発
現を認める．（×200）；Ｄ，CK10：発現した例では角化
層を中心に認める．（×100）
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の導管を形成する多くの実質細胞が強い発現を示し
（図4B），粘表皮癌では顎中心性発症例を含めて，
中間細胞と扁平上皮様細胞では発現しないか弱い発現
性を示す一方，粘液産生細胞には強く発現した（図4
C）．CK13は粘表皮癌のみに発現し，とくに，扁平上
皮様細胞には強く発現し，一部の粘液産生細胞にも発
現した．顎中心性粘表皮癌では，さらに中間細胞や粘
液産生細胞にも強い発現を示した（図4D）．CK14は
導管構造部の細胞に発現が強く，また，多形性腺腫や
腺様嚢胞癌ではすべての実質細胞に，粘表皮癌では粘
液産生細胞や中間細胞を除く扁平上皮様細胞に強い発
現を認めた．CK18は多形性腺腫と腺様嚢胞癌にはほ
とんど発現しなかった．しかし粘表皮癌のほとんどの
症例で粘液産生細胞に発現した．CK19は多形性腺腫
と腺様嚢胞癌の導管構造部に強弱混じて発現し，ま
た，粘表皮癌の粘液産生細胞と扁平上皮様細胞の多く
に弱い発現を示した．
ｅ．エナメル上皮腫
単嚢胞性エナメル上皮腫を含めていずれのエナメル

上皮腫でもCK8，13，14，19の発現を示したが，こ

図3：正常唾液線と歯原性上皮の免疫染色所見
Ａ，唾液腺上皮のCKs 発現性の模式図；Ｂ，唾液線（口
唇腺）のCK8発現性：導管上皮，腺終末上皮および筋上
皮のすべてにCK8の発現を認める．（×100）Ｃ，歯原性
上皮のCK14発現性：dental sac を取り巻く歯原性上皮お
よび内部の間葉組織中の歯原性上皮島に発現を認める．（×
200）

図4：上皮性疾患の免疫染色所見
Ａ，多形性腺腫のCK8発現性：種々の構造を示す実質細
胞のほとんどすべてに発現を認める．（×200）；Ｂ，腺様
嚢胞癌のCK7発現性：篩状構造部の導管を形成する腫瘍
実質細胞の多くに発現を認める．（×200）；Ｃ，粘表皮癌
のCK7発現性：粘液産生細胞を主に発現を認める．（×
200）；Ｄ，顎中心性粘表皮癌に置けるのCK13発現性：
扁平上皮様細胞や粘液産生細胞を主に中間細胞にも発現を
認める．（×200）；Ｅ，叢状型エナメル上皮腫のCK8発
現性：すべての実質細胞に発現を認める．（×200）；Ｆ，
濾胞型エナメル上皮腫のCK8発現性：濾胞内の星網状細
胞の多くと一部の濾胞周縁の円柱状細胞に発現を認める．
（×200）；Ｇ，単嚢胞性エナメル上皮腫（Ⅰ型）のCK8
発現性：星網状細胞に強い発現を認める．（×200）；Ｈ，
角化嚢胞性歯原性腫瘍のCK13発現性：裏装上皮の基底層
上層から表層にかけて強い発原を認める．（×200）；Ｉ，
GOCの CK7発現性（Ｘ100）；Ｊ，GOCの CK18発現性
（×200）

口腔上皮のサイトケラチン

77



れに対して，CK7，10，18は発現を認めなかった．CK
8は叢状型ではすべての実質細胞で発現を示し（図4
E），濾胞型では濾胞周縁に存在する円柱状のエナメ
ル芽細胞様細胞に発現するものとしないものの両方が
あるのに対して，星網状細胞では発現を示した（図4
F）．また，Ⅰ型単嚢胞性エナメル上皮腫の濾胞型に
類似した嚢胞壁を有する例でも，星網状細胞に発現を
示した（図4G）．CK13は叢状型では発現を示さず，
CK8と同様に，濾胞型の星網状細胞に強い発現を示
し，Ⅰ型単嚢胞性エナメル上皮腫でも同じ発現性を示
した．CK14は単嚢胞性エナメル上皮腫を含めてすべ
てのエナメル上皮腫の実質細胞に発現を認めた．CK
19は叢状型では発現する例としない例があり，発現し
ても弱かった．一方，濾胞型では濾胞内の星網状細胞
に強い発現性を示した．
ｆ．角化嚢胞性歯原性腫瘍
CK7と CK18は発現せず，CK10は発現する例とし

ない例があり，発現例では嚢胞を形成する裏装上皮の
表層に多く発現を認めた．CK14は裏装上皮の全層に，
CK13は基底層の上層から角化する表層にかけて，強
い発現を示した（図4H）．しかし，CK19の発現はき
わめて微弱であった．
ｇ．歯原性嚢胞
原始性嚢胞，含歯性嚢胞ともに歯原性腫瘍と類似し

た発現性を示した．CK7，10，18，19はいずれの嚢胞
でも陰性であったが，CK10と19は裏装上皮の最表層
にきわめて微弱な発現を示す例を認めた．一方，GOC
では CK10の微弱な発現以外いずれのCKs も強くあ
るいは明確に発現を示した（図4I，J）．

考 察

CKsは直径8―11nm程度の太さの中間径フィラメ
ントで，分子量40―70KDのタンパクである8）．これ
らには，二次元電気泳動による分子量の小さいCK9―
20（type Ⅰ，酸性ケラチン）と，分子量の大きい（CK
1―8，中性／塩基性ケラチン）に分類されているが，上
皮細胞内では両者が組み合わさって網状のヘテロ二重
体を形成している1，9，10）．これら CKs のこれまでの報
告をまとめると，CK1（分子量65KD）1）は CK10と対
をなして上皮基底層直上の細胞や有棘層細胞に発現
し，重層扁平上皮の角化に関わっている11，12）．CK2（70
KD）1，13）は重層扁平上皮の3層から4層の細胞に発現
して，細胞骨格の主要成分となり14），機械的ストレス
が加わると合成が促進される15）．CK3（63KD）1）は主
に角膜で発現する12）．CK4（56KD）1）はペアのCK13と
ともに，口腔粘膜上皮の分化途中の基底層より上部の
細胞に発現する12）．CK5（56KD）1）は重層扁平上皮の

基底層の細胞にCK14とともに発現し12），分裂増殖中
に発現することから，分化には無関係とされてい
る17）．CK6（56KD）1）は舌，口蓋，女性生殖器の上皮
内層に発現する18）．CK7（54KD）1）は移行上皮，腎尿
細管上皮等に発現する19）．CK8（52．5KD）1）は CK18，
19とヘテロダイマーをなし20），胚子の単層上皮に最初
に見出されることから，primary keratin とみなされ
ている12）．CK9（64KD）1）は機械的ストレスによって
手掌等の皮膚に発現し21），また，汗腺の導管を取り巻
く表皮にも発現する22）．CK10（56．5KD）1）は表皮や他
の角化重層扁平上皮の基底層表層部の分裂細胞に発現
し，さらに生じようとする分裂を抑制する23）．CK11
（56KD）1）は CK10のテールドメインの変化によって
生じたものである24）．CK12（55KD）1）は角膜の外重層
上皮の基底層表層に発現する1）．CK13（54KD）1）は腎
尿細管上皮，膀胱の移行上皮，口腔粘膜上皮の基底層
より上部の細胞に発現する25）．CK14（50KD）20）は重層
扁平上皮の基本的CKとみなされており26），胚子上皮
が基底細胞に分化する際にCK5とともに発現し27），生
後の上皮の多くにも発現する29）．CK15（50KD）1）はケ
ラチノブラストに発現する29）．CK16（46KD）1）は皮膚
の形態形成の間に，ある種の上皮細胞の一部や毛根の
基底細胞付近の細胞に発現する29）．CK17（48KD）30）は
足蹠の皮膚や毛髪，腺，胸腺，歯等の発生原基に発現
する31）．また，筋上皮にも発現が認められている32）．
CK18（44KD）33）は胎児皮膚，男性尿細管上皮に発現
し，これら細胞においては細胞骨格の役割を有してい
る33）．CK19（40KD）34）は重層扁平上皮の幹細胞マーカー
とされ，発現細胞は年齢とともに減少し，5才では
9％程度になる35）．CK20（48．5KD）36）は胃粘膜上皮，
腸上皮，子宮粘膜上皮，膀胱粘膜上皮，舌の味蕾に発
現し37），メルケル細胞にもCK18とともに発現する38）．
次に，このような発現性を示すCKs の上皮組織別

の発現性の報告をみると，単層上皮にはCK7，8，
17，18，19が，重層扁平上皮の多くの層にはCK4と
CK13が，基底層にはCK5，14，15が，角化層や最終
分化を示す層にはCK1と CK10がそれぞれ発現すると
され，さらに，過形成上皮にはCK6と CK16がそれぞ
れ発現すると報告されている1，39）．臓器別における発
現について，Kimら40）は，正常の胃粘膜上皮ではCK
7，8，13，18，19を発現するが，CK10，14，16，17
は発現しないとしている．これらの報告は，個々の上
皮細胞や上皮組織が複数のCKs を発現し，その種類
は上皮の種類によって異なることを示しており，Moll1）

は上皮の起源，組織細胞の分化の方向，機能，形態が
その違いに反映すると推測している．
口腔粘膜上皮，唾液腺上皮，および歯原性上皮をそ
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れぞれ発生からみると，口腔粘膜上皮では10週頃に
CK4，5，8，13，18，19が，11週では歯肉および口
蓋粘膜上皮にCK1，2，10，11が発現し，これに続
いてCK8，18，19がそれぞれ発現すると報告されて
いる41～44）．唾液腺上皮では，上皮の出芽期の頃にはCKs
の発現がなく，内腔が形成され canalization/branching
stage になって CK7や CK19の発現が始まり，細胞分
化に伴ってその発現が強まると同時にCK8と CK18の
発現が開始し，腺終末上皮の細胞が分化すると，CK
7，8，18，19を弱く発現し，分泌管の基底細胞では
CK14を発現するが，他のCKs は発現せず，筋上皮細
胞はCK17を発現する45，46）．歯原性上皮では，Tabata
ら47）や Tummers ら48）は，歯胚の増殖段階において，
内エナメル上皮内にCK14の弱い発現がみられ，CK
10やCK18は発現しないと報告している．また，
Feghali-Assaly ら49）は，接合上皮の分化過程における
CK19，16，14，13，6，5，4を検出し，接合上皮
は歯原性上皮に由来することを明らかにしている．さ
らに，in situ hybridization によって，CK19のmRNA
は初期の接合上皮の基底層に多いのに対して，CK16，
13，4のmRNAはその後の接合上皮の基底層に多く
なることを見出している50）．Crivelini ら51）は，歯胚の
歯原性上皮ではCK14を発現し，これが次第にCK19
に変移すること，CK7がヘルトウィッヒ上皮鞘とエナ
メル髄に，そしてCK13が歯堤にのみ発現することを
明らかにしている．さらに，Morgan ら52）や Sawaf ら53）

は，単層上皮のマーカーであるCK8が歯堤やエナメ
ル器に発現すること，そして，Gao ら54）や van der
Velden ら55）は，CK19が単層上皮だけでなく，歯堤，
エナメル器，マラッセの残遺上皮にも発現することを
報告しており，Fukumashi ら56）は CK8と CK19は歯原
性上皮のマーカーになり得るとみなしている．これら
の報告は，ひとつの上皮組織が複数のCKs を発現し，
それらは上皮の種類によって異なること，そして発生
時の分化と関連していることを示唆している．
本研究では，以上のようなCKs の性状と各種上皮

組織における局在に関する過去の報告に基づいて，
pan-CK，CK7，8，10，13，14，18，19の8種 類 の
CKs を検索対象としたが，その理由は以下の通りで
ある．すなわち，すでに掲げたように，CK7は本来，
移行上皮，単層上皮，胃粘膜上皮に発現されるもので
あるが，ヘルトウィッヒの上皮鞘やエナメル髄にも発
現すること，CK8は胚子単層上皮に発現する primary
keratin であり，単層上皮や胃粘膜上皮以外に，口腔
粘膜上皮や唾液腺の発生初期に発現し，さらに，歯原
性上皮のマーカーであること，CK10は角化性重層扁
平上皮の基底層の分裂細胞や，発生期の口蓋粘膜上皮

に発現すること，CK13は腎や膀胱の移行上皮，胃粘
膜上皮以外に口腔粘膜上皮の発生の一時期と同粘膜の
基底層，接合上皮や歯胚の上皮細胞に発現し，CK14
はすべての重層扁平上皮の基本的CKで，唾液腺の導
管上皮の基底細胞や歯胚に発現するCK18は胎児皮
膚，単層上皮，胃の粘膜上皮以外に，胎児期の口腔粘
膜上皮と腺終末細胞を含む唾液腺上皮に発現するCK
19は重層扁平上皮の幹細胞マーカーとして口腔粘膜上
皮に発現する以外に，胃の粘膜上皮，唾液腺の発生初
期，腺終末上皮，接合上皮の分化時や歯胚の上皮細胞
に発現することが報告されている．
本研究では，成熟上皮組織である口腔粘膜上皮（主

として口蓋などの咀嚼粘膜上皮）で，CK8，13，14の
強い発現を示したのに対して，CK7と CK19は発現が
弱く，CK18は陰性で，CK10は発現しない例と発現す
る例があった．これは，発生途上でCK1，2，5，
8，10，11，18，19が順次発現するという報告41～44）と
は異なる所見であった．CK13の発現については，発
生期の口腔粘膜上皮の基底細胞の発現性がそのまま成
熟上皮にも継続されるものとみなし得た．また，CK
14については後述する基本的CKの性状の反映を示唆
するものであった．CK10は口腔粘膜上皮以外には発
現せず，口腔粘膜上皮でも，発現するものとしないも
のがあった．これは，角化重層扁平細胞の基底層から
表層にかけて発現し，細胞増殖抑制の作用する機能を
持つ基本的CKの性状24）を反映すると考えられた．
唾液腺ではCKs は，腺終末上皮の筋上皮でCK8と

CK17を発現する以外，他の細胞にCKs の発現をほと
んど示さなかった．そして，筋上皮がCK8をも発現
するという今回の結果は，過去の報告45，46）とは異なっ
ていた．この点については，1次抗体の交差反応の可
能性も考えられるため，さらに検索を重ねる必要があ
る．なお，唾液腺におけるCKs の発現は，腺終末部
よりもむしろ導管を構成する介在部や線条部を含む排
泄管上皮細胞に強く発現する傾向を示した．その導管
ではCK7，8，14，18，19が発現を示し，CK10，13
は全く発現しなかった．この結果をこれまでの報告と
比べると，CK14が発現したという点で，CK7，8，
18，19を発現する報告45，46）とは異なっていた．
歯原性上皮（残遺した上皮島と萌出嚢胞の裏装上皮）

では，CK8，13，14，19が強陽性で，CK7，10，18は
陰性であり，これまでの発生時の歯原性上皮のCKs
発現に関する報告とほとんど同一の発現性を示した．
これは，口腔粘膜上皮と唾液腺上皮が分化の過程で
CKs の発現がかなり変化するのに対して，歯原性上
皮はあまり変化しないことを示唆する所見であった．
なお，胚子単層上皮に発現して primary keratin と

口腔上皮のサイトケラチン

79



みなされているCK812）や胚子上皮から基底細胞層が分
化する際に発現することから基本的CKとされている
CK1427，28）がすべての正常上皮においても，また，各上
皮から発症した腫瘍や嚢胞でも発現したことは，CK8
と CK14がすべての上皮にとって基本的CKであると
いう位置を占め，さらに分化に左右されない性格であ
ることを示している．このCK8と CK14の性格につい
て，これまでの口腔組織の発生時におけるCKs の報
告41～55）で明記されていない．
以上の正常上皮組織におけるCKs 発現性を基に，

これら上皮組織から発症する腫瘍や嚢胞のCKs の発
現性を検討してみると，以下のようであった．すなわ
ち，唾液腺腫瘍では，正常唾液腺の排泄管上皮に強い
発現性を示したCK7と CK8が，多形性腺腫と腺様嚢
胞癌では排泄管構造部以外の多くの実質細胞に強く発
現したが，これは，両腫瘍の起源細胞がともに排泄管
上皮に由来することを示唆する所見である．一方，粘
表皮癌ではCK7は粘液産生細胞に，CK8は粘液産生
細胞と扁平上皮様細胞に発現した．これは，粘表皮癌
が多形性腺腫や腺様嚢胞癌とは起源細胞が異なるか，
あるいは実質細胞の中間細胞，扁平上皮様細胞および
粘液産生細胞の分化の方向が異なることを示唆してい
る．これは，CK13とCK18が今回対象とした唾液腺
腫瘍の中で粘表皮癌のみに発現されたことからも支持
できると考えられた．CK19についてみると，これは
もともと重層扁平上皮に発現される性格のCKs34）が，
粘表皮癌の扁平上皮様細胞にも発現したことによるも
のとみることができた．因みに，他の唾液腺腫瘍の
CKs の発現性を渉猟してみると，Aikawa ら57）は，intra-
ductal papilloma では CK7と CK18を発現し，CK13と
CK14は発現しなかったと報告している．しかし，こ
の腫瘍がCK13とCK14を発現する排泄管上皮に由来
する腫瘍であることから考えると，矛盾する結果であ
る．これに対し，da Silveria ら58）は，小唾液腺に生じ
た筋上皮腫でCK14の発現を認めている．Capuano
ら59）は，顎下腺に生じた carcionosarcoma に CK13と
CK14ならびに pan-CKの AE1／AE3が強く発現し，ま
た，CK19と vimentin も陽性であったと報告し，この
ような未分化な腫瘍でもCK13とCK14を発現するこ
とから，今回の検索結果も含めて，CKs の発現性に
関する限り，唾液腺腫瘍は良性または悪性にかかわら
ず発生母細胞のCKs の発現性をそのまま継承する傾
向があること，また，粘表皮癌のように他の唾液腺腫
瘍にはない細胞が分化し，他とは異なるCKs の発現
を示す特殊な腫瘍が存在すると考えられた．
歯原性腫瘍の代表例であるエナメル上皮腫では，叢

状型および濾胞型エナメル上皮腫ともCK8，18を発

現し，CK13は陰性であると報告されている56）．CK13
については，叢状型には発現せず，濾胞型の星網状細
胞に限って発現した．発現性の有無という点では
Fukumashi ら56）の報告と著しく異なっているが，今回
の結果では叢状型には発現せず，濾胞型の星網状細胞
に限って発現された点に特徴的である．Crelini ら51）の
報告では，CK13が歯堤に発現することから，歯原性
上皮に発現しても矛盾がないと考えられるが，叢状型
ではなく濾胞型に発現した点には考察すべき余地が残
されている．Tateyama ら60）はエナメル上皮腫の88％
がCK8と CK14陽性で，CK7が陰性であるとしてい
る．本検索結果は，エナメル上皮腫において，CK7は
陰性であり，この点はTateyama らの報告と一致し
ている．しかし，CK18が陰性である点でFukumashi
らの報告とは矛盾している．この違いの本態は不明で
あるが，今回の検索では，CK18は正常の歯原性上皮
でも発現せず，抗体の不備だけであるとは考えられな
く，Tateyama らの報告にもみられるように，同じ腫
瘍であってもその幾ばくかは必ずしも一定した発現性
を示すのではないという見解を採るべきなのかも知れ
ない．近年，歯原性腫瘍として角化嚢胞性歯原性腫瘍
の名で扱われるようになった元の歯原性角化嚢胞も，
ほとんどエナメル上皮腫と同じCKs の発現傾向を示
し，このCKs 発現性からも歯原性角化嚢胞は腫瘍と
みなすべきである．
歯原性嚢胞については，MacDonald and Fletcher61）

は含歯性嚢胞と歯原性角化嚢胞の LP34と CAM5．2の
発現性を調査し，LP34は両嚢胞間で違いがあり，CAM
5．2の違いはないとしている．すなわち，LP34は基底
細胞に強い発現性があるか逆に発現性がないかであ
り，表層部の上皮でさらに強い発現性か中等度の発現
性を示し，両部の強い発現性は含歯性嚢胞に多く，後
者の発現性を示す嚢胞は歯原性角化嚢胞に多いとして
いる．これは同じCKを発現するものの，発現部位と
強さが異なることを示す所見である．da Silva ら62）は
錯角化を示す歯原性角化嚢胞と真正角化を示す歯原性
嚢胞とのCKs の発現性の違いをみているが，真正角
化を示すものではCK10を発現し，CK13とCK14の発
現は一定せず区々であり，これに対して，錯角化を示
す歯原性角化嚢胞ではCK10が裏装上皮の最表層のみ
に発現し，CK14は表層あるいは基底層に区々な発現
性を示すこと，およびCK13は表層のみに区々の発現
性を示すことを報告している．Smith and Matthews63）

は，歯原性角化嚢胞，含歯性嚢胞および歯根嚢胞を比
較し，CK5／8，CK6／8，CK19，CK13，CK14はすべ
ての嚢胞で強い発現があり，CK10とCK11は含歯性
嚢胞と歯根嚢胞に非発現であるとともに，歯原性嚢胞
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であっても，その種類によってCKs の発現性も異な
ることを示している．今回の検索では，含歯性嚢胞と
原始性嚢胞は，CK7，10，18，19を発現し，歯原性腫
瘍のCKs 発現性とほぼ同じ傾向を示した．これは歯
原性の腫瘍と嚢胞とではCKs の発現性からみた場
合，分化の方向性に差異がないことを示唆している．
因みに，Wagner ら64）も歯原性嚢胞がCK7を発現する
ことを報告している．しかし，歯原性嚢胞と歯原性腫
瘍のCKs 発現の比較には言及していない．
嚢胞の検索で最も特徴的であったのは，GOCが今

回供した1次抗体のCK10に微弱な反応を示した以
外，他のすべての抗体に強く反応したのが特徴的で
あった．GOCは組織発生が今なお不明の疾患である
が，その組織構造は低悪性型粘表皮癌に類似してい
る6，65）．逆に，この顎中心性粘表皮癌がGOC由来であ
る可能性も考えられている66，67）．また，顎中心性粘表
皮癌は歯原性嚢胞の粘液細胞への化生，発生期の迷入
唾液腺，医原性迷入した小唾液腺あるいは歯堤の残遺
等の由来が提唱されてきた6，68）．この両疾患のCKs 発
現性について，すでに多くの報告がみられるが，Pires
ら69）は CK3，4，9，11，12，17の6種 類 のCKs を
除く CK1―20の発現を調べた結果，すべてのGOCが
CK5，7，8，13，14を発現し，検索例の91％がCK
19を発現すること，一方，顎中心性粘表皮癌がCK5，
7，8，14，18を発現し，その発現パターンは唾液腺
原発の粘表皮癌と同じであること，唾液腺原発の粘表
皮癌ではCK7を発現しない例があること，歯原性嚢
胞のすべてがCK5，13，14，19を発現し，そのわず
か7％がCK18を発現するというように，それぞれの
違いを述べている．そして，粘表皮癌と唾液腺上皮の
CKs 発現の類似性から，顎中心性粘表皮癌は唾液腺
由来であるとみなしている．また，Sousa ら70）は，GOC
におけるCK7，13，14，19の発現性と，CK8と CK18
の非発現性がGOCと低悪性型の顎中心性粘表皮癌と
の鑑別点になるとみなしている．顎中心性粘表皮癌に
ついては，腫瘍が顎骨内に存在すること，歯原性嚢胞
や歯原性腫瘍に付随してみられること等から，歯原性
由来も今なお否定されていない71～74）．
今回の結果では，粘表皮癌ではCK19を発現するこ

と，およびGOCでは CK18も発現するという点で，
Pires らや Sousa らの結果と若干の違いがあるもの
の，それ以外のCKs 発現性はかなり類似しており，
さらに，顎中心性粘表皮癌とGOCのいずれもムチカ
ルミン陽性を示す点からみても，GOCは顎中心性粘
表皮癌と類似性が強いか，あるいは顎中心性粘表皮癌
の前癌病変であるいう考え方を全く否定することもで
きない．
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