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論 文 の 内 容 の 要 旨

エプーリスは歯肉に発生する増殖性病変の内,非腫瘍性のものと言われている｡エ
プーリスはその組織型により線維性,骨形成性あるいは鰊細胞性エプーリスの3つに分

類されている｡線推性および骨形成性エプーリスの多くは外科的切除後の再発は見ら

れないが,鰊細胞性エプーリスは他の臓器に遠隔転移は起こさないものの,浸潤性に
増殖し,しばしば歯槽骨を吸収するため歯の脱落を伴う｡このように鰊細胞性エプー

リスは線推性あるいは骨形成性エプーリスと臨床経過ならびに予後が大きく異なるた

めエプーリスの範時に容れるべきどうかが議論されてきた｡本研究は鰊細胞性エプー

リスの生物学的特徴を明らかにし,さらにブレオマイシンによる治療効果を組織学的

に評価した｡
第1章:イヌの各種エプーリスの病理組織学的検索ならびに臨床経過の比較を行っ

た｡線推性あるいは骨形成性エプーリスの多くは歯石が沈着しやすい前白歯部に発生

し,外科的切除後の再発は認められなかったが,鰊細胞性エプーリスの多くは歯石の
沈着しにくいとされる犬歯周囲に発生し,外科的切除後高率に再発を認めた｡また,

組織学的には線推性あるいは骨形成性エプーリスは,リンパ球浸潤を伴う慢性歯肉炎

を背景病変とし,増生した線推性結合組織が病変の主な構成成分であったのに対し
て,鰊細胞性エプーリスは有鰊細胞を主体とする上皮細胞が病変の主な構成成分であ
り,これら上皮細胞の浸潤性増殖が観察された｡これら上皮細胞には細胞異型,核分

裂像は観察されなかったものの,極めて腫瘍に近い増殖形態をとっていた｡
第2章:線推性,骨形成性あるいは鰊細胞性エプーリスおよび口腔由来扁平上皮瘡に

対してbromodeoxyuridine(BrdU)標識法を行い,その増殖活性を検討した｡その結

果,鰊細胞性エプーリスおよび口腔由来扁平上皮窟は,線推性あるいは骨形成性エプ

ーリスと比較して高い陽性率を示し増殖活性が高いこと,扁平上皮痺と同様に鰊細胞
性エプーリス固有層に浸潤した上皮細胞にも多数の陽性細胞が認められたことが異
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なった｡このことから,肺細胞性エプーリスは細胞動態の面からも腫瘍性の病変であ

ることが示唆された｡
第3章:正常口腔粘膜,線推性,骨形成性あるいは鰊細胞性エプーリスおよび口腔由

来扁平上皮癌より細胞培養を行い,基底膜構成蛋白であるラミニンあるいはⅣ型コラ

ーゲン,細胞間接着分子であるE-カドヘリンあるいはα及びβ-カテニンの発現なら
びに細胞浸潤能を比較した｡その結果,肺細胞性エプーリスの基底膜構成蛋白あるい

は細胞間接着分子の発現状況は正常口腔粘膜あるいは骨形成性エプーリスとほぼ同程

度であった｡このことから,辣細胞性エプーリスにみられる浸潤上皮の性質は正常に

近いものと考えられた｡また,ポイデンチャンバーを用いた浸潤能の比較では,鰊細
胞性エプーリスは正常口腔粘膜あるいは骨形成性エプーリスよりも高い値を示した｡

第4章:再発を繰り返した鰊細胞性エプーリスの症例に対してブレオマイシンの患部

局注を行った｡6例について治療を行い,腰痛は3から8週目で肉眼的に退縮し,第5症

例では10週目で退縮が認められた｡全ての症例についてブレオマイシン投薬期間中に

副作用は認められなかった｡電子顕微鏡による検索.さらに増殖細胞の氾-67標識率の

減少が認められたことから,ブレオマイシンは腫瘍細胞のDNA合成を阻害している可

能性が示唆された｡

以上の研究成果により,鰊細胞性エプーリスは臨床的予後ならびに病理組織学的に
線維性あるいは骨形成性エプーt｣スとは異なり高い再発率を示したこと,鰊細胞性エ

プーリスにおける増殖能および浸潤能は正常歯肉粘膜,骨形成性エプーリスよりも高

かったことから,妹細胞性エプーリスは上皮性の腫瘍性病変であると考えられた｡し

かしながら.増殖能ならびに浸潤能は扁平上皮窟より低くいことから,扁平上皮唐ほ

どの悪性病変ではないと考えられた｡また,今回検索した鰊細胞性エプーリスは遠隔

転移を起こさなかった｡その理由として,連続性の保たれた基底膜あるいは接着分子

の正常な発現が原因と考えられた｡さらに,ブレオマイシンは再発を繰り返す鰊細胞
性エプーリスの治療に有効であることが経時的な生検および細胞動態学的見知から示

唆された｡

以上 鰊細胞性エプーリスは非腫瘍性病変であるエプーリスの範噂ではなく,真性

の腫瘍性病変で,その診断名としてイヌの歯肉鰊細胞塵が適切であると考えられた｡

審 査 結 果 の 要 旨

エプーリスは歯肉に発生する増殖性病変の内,非腫瘍性のものと言われている｡エ
プーリスはその組織型により線維性,骨形成性あるいは鰊細胞性エプーリスの3つに分

類されている｡線推使および骨形成性エプーリスの多くは外科的切除後の再発は見ら

れないが,鰊細胞性エプーリスは他の臓器に遠隔転移は起こさないものの,浸潤性に
増殖し,しばしば歯槽骨を吸収するため歯の脱落を伴う｡このように鰊細胞性エプー

リスは線推性あるいは骨形成性エプーリスと臨床経過ならびに予後が大きく異なるた

めエプーリスの範疇に容れるべきどうかが議論されてきた｡本研究は鰊細胞性エプー
リスの生物学的特徴を明らかにし,さらにブレオマイシンによる治療効果を組織学的

に評価した｡

第1章:イヌの各種エプーリスの病理組織学的検索ならびに臨床経過の比較を行っ
た｡線推性あるいは骨形成性エプーリスの多くは歯石が沈着しやすい前日歯部に発生

し,外科的切除後の再発は認められなかったが,耕細胞性エプーリスの多くは歯石のノ

沈着しにくいとされる犬歯周囲に発生し,外科的切除後高率に再発を認めた｡また,

組織学的には線維性あるいは骨形成性エプーリスは,リンパ球浸潤を伴う慢性歯肉炎

を背景病変とし,増生した線維性結合組織が病変の主な構成成分であったのに対し
て,鰊細胞性エプーリスは有鰊細胞を主体とする上皮細胞が病変の主な構成成分であ

り,これら上皮細胞の浸潤性増殖が観察された｡これら上皮細胞には細胞異型,核分
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裂像は観察されなかったものの,極吟て腫瘍に近い増殖形態をとっていた｡
第2章:線維性,骨形成性あるいは鰊細胞性エプーリスおよび口腔由来扁平上皮癒に

対してbromodeoxyuridine(BrdU)標識法を行い,その増殖活性を検討した｡その結

果,鰊細胞性エプーリスおよび口腔由来扁平上皮癌は,線推性あるいは骨形成性エプ

ーリスと比較して高い陽性率を示し増殖活性が高いこと,扁平上皮癌と同様に鰊細胞
性エプーリス固有層に浸潤した上皮細胞にも多数の陽性細胞が認められたことが異

なった｡このことから,肺細胞性エプーリスは細胞動態の面からも腫瘍性の病変であ

ることが示唆された｡
第3章:正常口腔粘膜,線推性,骨形成性あるいは鰊細胞性エプーリスおよび口腔由

来扁平上皮癌より細胞培養を行い,基底膜構成蛋白であるラミニンあるいはⅣ型コラ

Tゲン,細胞間接着分子であるE-カドヘリンあるいはα及びβ-カテニンの発現なら
びに細胞浸潤能を比較した｡その結果,鰊細胞性エプーリスの基底膜構成蛋白あるい

は細胞間接着分子の発現状況は正常口腔粘膜あるいは骨形成性エプーリスとほぼ同程

度であった.このことから,鰊細胞性エプーリスにみられる浸潤上皮の性質は正常に

近いものと考えられた｡また,ポイデンチャンバーを用いた浸潤能の比較では,鰊細

胞性エプーリスは正常口腔粘膜あるいは骨形成性エプーリスよりも高い値を示した｡

第4章:再発を繰り返した鰊細胞性エプーリスの症例に対してブレオマイシンの患部

局注を行った｡6例について治療を行い,塵癖は3から8週目で肉眼的に退縮し,第5症

例では10週目で退縮が認められた｡全ての症例についてブレオマイシン投薬期間中に

副作用は認められなかった｡電子顕微鏡による検索,さらに増殖細胞のⅢ-67標識率の
減少が認められたことから,ブレオマイシンは腫瘍細胞のDNA合成を阻害している可

能性が示唆された｡

以上の研究成果により,肺細胞性エプーリスは臨床的予後ならびに病理組織学的に

線推性あるいは骨形成性エプーリスとは異なり高い再発率を示したこと,鰊細胞性エ
プーリスにおける増殖能および浸潤能は正常歯肉粘膜,骨形成性エプーリスよりも高

かったことから,鰊細胞性エプーリスは上皮性の腫瘍性病変であると考えられた｡し

かしながら,増殖能ならびに浸潤能は扁平上皮癌より低くいことから,扁平上皮瘡ほ
どの悪性病変ではないと考えられた｡また,今回検索した麻細胞性エプーリスは遠隔

転移を起こさなかった｡その理由として,連続性の傑たれた基底膜あるいは接着分子
の正常な発現が原因と考えられた｡さらに,ブレオマイシンは再発を繰り返す鰊細胞
性エプーリスの治療に有効であることが経時的な生検および細胞動態学的見知から示

唆された｡
以上 鰊細胞性エプーリスは非腫瘍性病変であるエプーリスの範疇ではなく,真性

の腫瘍性病変で,その診断名としてイヌの歯肉林細胞腫が適切であると考えられた｡

以上について,審査委貞会全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の
学位論文として十分価値あるものと認めた｡

学位論文の基礎となる学術論文

Proliferativepotentialofcamineoralepulidesandmalignantneoplasmsassessedby
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YoshidaK,WataraiY,SakaiY,YanaiT,MascgiT,IwasakiT･
JoumaloftheAmericanAnimalHospitalAssociation34.:457～461,1998
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