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略語一覧 
 
 

cDNA: complementary DNA (相補的 DNA) 

CK: cytokeratin (サイトケラチン) 

DAB: diaminobenzidine 

DEPC: dietyl pyrocarbonate  

DMEM: Dulbecco’s modified Eagle’ medium 

FBS: fetal bovine serum (ウシ胎児血清) 

GAPDH: glycelaldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

HE: Hematoxylin and Eosin 

NOE: normal oral epithelium (正常口腔粘膜上皮) 

N.S.: not significant 

OSCC: oral squamous cell carcinoma (口腔扁平上皮癌) 

PBS: phosphate-buffered saline (リン酸緩衝生理食塩水)  

PFA: paraformaldehyde 

RT PCR: reverse transcriptase polymerase chain reaction 

RQ: relative quantification 
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要旨 

	
  

	
 口腔扁平上皮癌 (oral squamous cell carcinoma: OSCC) は診断の遅れや、放射線

療法および化学療法に抵抗性を持つ OSCC 細胞の存在により予後不良となるこ

とが多い。よって、OSCCを早期診断し、組織学的特徴を把握するために、より

精度の高い診断方法を確立することが重要である。以前よりサイトケラチン 

(cytokeratin: CK) は固形癌の診断のためにその有用性が検討されているが、特に

CK17 は子宮頸部や喉頭の扁平上皮癌において過剰に発現していることが報告

されている。そこで本研究は、OSCCにおいて CK17を含む 7種類の CKの発現

様式を解析した。また、OSCC の分化に着目し、白板症や正常口腔粘膜上皮 

(normal oral epithelium: NOE) における発現について検討した。 

Ⅰ .	
 	
 OSCCや白板症、NOEにおける CK17の発現  

	
 病理組織学的に OSCC と診断された 105 例の生検組織材料を用い、7 種類の

抗 CK抗体 (抗 CK13抗体、抗 CK14抗体、抗 CK16抗体、抗 CK17抗体、抗 CK18

抗体、抗 CK19抗体、抗 CK20抗体) を用いて免疫組織化学的染色を行った。ま

た、臨床的に白板症と診断された 108 例の生検材料を用い、抗 CK17 抗体と抗

CK13抗体を用いて免疫組織化学染色を行った。対照群として NOE 10例を用い

た。 

	
 OSCCにおける 7種類の CKの発現頻度は CK13が 3/105例 (2.9%)、CK14が

102/105例 (97.1%)、CK16が 60/105例 (57.1%)、CK17が 101/105例 (96.2%)、

CK18が 21/105例 (20.0%)、CK19が 39/105例 (37.1%)、CK20が 22/105例 (21.0%) 

であった。NOE における発現頻度は CK13 が 10/10 例 (100%)、CK14 が 10/10
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例 (100%)、CK16 が 4/10 例 (40.0%)、CK17 が 0/10 例 (0%)、CK18 が 2/10 例 

(20.0%)、CK19が 4/10例 (40.0%)、CK20が 0/10例 (0%) であった。CK17のみ

NOEにおいて発現を認めず、OSCCにおいて高発現した (p＜0.01)。臨床病理学

的所見と比較すると、低分化型よりも高分化型 OSCC において有意に CK17 の

発現を認めた (p＜0.01)。また、CK17 の発現頻度とその他の臨床病理学的所見

との間に関連は認めなかった。白板症全体では 55/108例 (50.9%) においてCK17

の発現を認めた。上皮性過形成を伴う (hyperplasia) 症例では 36/74 例 (48.6%) 

において発現を認めたのに対し、上皮性異形成を伴う (dysplasia) 症例では 19/34

例 (55.9%) において有意に発現頻度が高かった (p＜0.01)。OSCCではほとんど

発現がみられなかった CK13は、白板症全体では 63/108例 (58.3%) において発

現を認めた。hyperplasia症例では 52/74例 (70.3%) において発現を認めたのに対

し、dysplasia症例では 11/34例 (32.4%) において有意に発現頻度が低かった (p

＜0.01)。 

Ⅱ .	
 	
 OSCCの分化による CK17の発現様式  

	
 CK17の発現と OSCC細胞の分化との関連を検索するため、上皮幹細胞のマー

カーであり、低分化 OSCC細胞との関連が示唆される ΔNp63を用いて免疫組織

化学染色を行った。また、高分化型 OSCC由来の HSC-2、低分化型 OSCC由来

の HSC-3および SAS、OSCC再発症例由来の SQUU-A、同じく再発症例で高転

移能を有する SQUU-Bといった 5種類の細胞株における CK17 mRNA発現量を

real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT PCR) 法にて解析し、

OSCC 細胞の分化の違いによる CK17 mRNA の発現の差異を検索した。ΔNp63

の発現頻度は 102/105 例 (97.1%) であり、核に特異的に発現していた。ΔNp63
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は上皮基底層や癌胞巣の最外層に発現し、癌胞巣の内側に発現する CK17とは相

対する発現を認めた。ΔNp63 の発現様式と OSCC の臨床病理学的所見との間に

有意な発現はみられなかった。HSC-2 における CK17 mRNA 発現量は、HSC-3

および SASと比較して有意に多かった (p＜0.01)。また、SQUU-Bより SQUU-A

において発現量が有意に多かった (p＜0.01)。以上から、CK17は高分化な OSCC

細胞に発現することが示唆された。 

	
 CK17 は正常上皮と比較して異型上皮や OSCC において発現頻度が上昇し、

OSCCでは臨床病理学的に分化との関連が認められた。さらに、CK17は高分化

OSCC細胞株に高発現していた。以上から、CK17は悪性度の低い高分化型 OSCC

のマーカーであると考えられた。 
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緒言 

 

	
 外科的切除、放射線療法および化学療法を行う三者併用療法を用いることで

口腔扁平上皮癌 (oral squamous cell carcinoma: OSCC) の 5年生存率は 80%を超

えるようになった (1‒3) 。しかし依然として予後不良となる症例は少なくない。

その理由として、診断の遅れや放射線療法および化学療法に抵抗性を持つ OSCC

細胞の存在が挙げられる。OSCCの中でも成長が早く、放射線療法等に抵抗性を

示すのが低分化 OSCC 細胞といわれている。ゆえに、OSCC 細胞の特徴を把握

するマーカーを確立することが非常に重要である。 

	
 サイトケラチン (cytokeratin: CK) は上皮細胞の細胞骨格を成す中間径フィラ

メントである。20 数種類の CK が発見されており、上皮の分化により発現する

CKも異なる (4) 。重層扁平上皮の角化層では CK1と CK10 (5) 、基底細胞層で

は CK5と CK14が主に発現している (6) 。さらに、正常上皮が癌化する際に重

層扁平上皮の階層構造が変化することで、様々な種類の CK が発現し (7) 扁平

上皮癌の分化と関連するため、その診断因子としての有用性が検討されてきた。

特に、CK17は子宮頸部において正常複合上皮の基底層に発現しているため、上

皮幹細胞のマーカーといわれている (8) 。また、子宮頸癌においても発現を認

めており、特に高分化型扁平上皮癌において発現頻度が高い (9) 。さらに、肺 

(7) 、喉頭 (10) 、食道の扁平上皮癌 (11、12) において、正常上皮と比較すると

CK17が過剰に発現しているという報告もある。Toyoshimaらの報告では、マイ

クロアレイ解析により OSCC の原発巣において CK14 mRNA、CK16 mRNA、

CK17 mRNA、CK18 mRNA、CK19 mRNA、CK20 mRNAの発現を検討し、CK17 
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mRNAが最も過剰発現していた。さらに、OSCC患者 56例の原発巣組織におけ

る CK17 mRNAの発現について、OSCCの診断因子としての有用性が報告されて

いる CK19 (13) 、および再発との関連が報告されている CK20 (14) との比較を

行った。結果は、CK17 mRNA が 53/56 例 (94.6%) において最も過剰発現して

おり、OSCC の診断因子としての有用性を示した (15) 。さらに、Whipple らは

マイクロアレイ解析により、OSCC原発巣組織における CK17と CK13の関与に

注目し、CK17 mRNAの高発現と CK13 mRNAの低発現を報告している (16) 。 

	
 CK13は正常組織では眼球角膜の周囲に発現しており、非角化重層上皮の傍基

底層において粘膜特異的に発現する (17) 。口腔内では、正常口腔粘膜上皮 

(normal oral epithelium: NOE) の傍基底層に発現し、上皮性異形成 (dysplasia) を

呈することで減少が認められる (18) 。また、OSCCへ悪性転化することで重層

扁平上皮の構造が崩れ、CK13の発現が消失すると考えられている (19) 。 

	
 前述の特徴を示す CK17と CK13であるが、前癌病変である白板症において両

者の発現を検索することは非常に有用である。なぜなら、dysplasia は上皮性過

形成 (hyperplasia) よりも癌化する可能性が高いため (20) 、悪性転化を起こす白

板症の予測が可能となるからである。Mikami らは、白板症においては NOE と

比較して CK17の発現頻度が上昇し、CK13の発現頻度が減少すると報告してい

る (21) 。しかし、OSCCおよび白板症における CK17と CK13の発現様式を臨

床病理学的所見と比較検討した報告はない。 

	
 また、CK17は他の CKと同様に分化関連因子と考えられているが、OSCCに

おける発現様式は不明な点が多い。そこで、CK17 以外の分化関連因子として

ΔNp63が低分化 OSCC細胞のマーカーの候補としてあげられる。ΔNp63は重層
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扁平上皮の発生過程において基底層に発現し、基底細胞の増殖および重層化を

促進する。また、重層化により生じた有棘層や顆粒層の分化した細胞では ΔNp63

の発現が消失することが報告されている (22) 。以上から、CK17と ΔNp63の発

現様式を比較することでOSCC組織中の分化の局在を把握できると考えられる。 

	
 本研究では、OSCCにおいて高頻度に発現する CKを見出すために、まず CK17

と CK13を含む 7種類の CKの発現様式を検討した。その結果、CK17が OSCC

に特異的に高発現していることが分かった。そこで OSCC への悪性転化の指標

を検討するために、白板症においてCK17とCK13の発現様式を検索した。また、

OSCCの分化と CK17の発現との関連を検討するために、ΔNp63の発現との比較

を行い、分化の異なる OSCC細胞株における CK17の発現を検索した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 10 

材料および方法 

 

1. 対象患者  

対象は、2005年 1月から 2010年 12月に九州大学病院を受診し、病理組織学的

に OSCC と診断された 105 例および病理組織学的所見をふまえて臨床的に白板

症と診断された 108 例である。これらの生検材料を採取し、直ちに 4% 

paraformaldehyde (PFA) に 24~48時間浸漬固定後、パラフィン包埋を行った。ミ

クロトーム (Leica Microsystems, Japan) にて 5 µmの切片を作製し、Hematoxylin 

and Eosin（HE）染色および免疫組織化学的に用いた。対照群として正常口腔粘

膜上皮 (normal oral epithelium: NOE) 10例を用いた。OSCC 105例および白板症

108例の内訳を表 1および表 2にそれぞれ示す。 
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2. 生検材料の病理組織学的診断  

	
 OSCCは組織学的悪性度分類として、grade分類 (WHO)  (23) と山本•小浜の

分類 (YK分類)  (24) を用いた。WHOの grade分類は腫瘍細胞の分化度に応じ

て grade 1 (高分化型)、grade 2 (中分化型)、grade 3 (低分化型) に分類した。YK

分類は腫瘍宿主境界部における浸潤様式に応じて grade 1、2、3、4C、4Dに分類

した。 

	
 YK分類の基準を示す:  

	
 grade 1:  腫瘍と宿主の境界線が明瞭である。 

	
 grade 2:  境界線にやや乱れがある。 

	
 grade 3:  境界線は不明瞭で大小の癌胞巣が散在している。 

	
 grade 4C: 境界線は不明瞭で小さな癌胞巣が索状に浸潤している。 
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 grade 4D: 境界線は不明瞭で癌胞巣を作らず、瀰漫性に浸潤している。 

	
 白板症においては WHO の診断基準に従って、dysplasia と hyperplasia に分類

した (25) 。さらに、dysplasia はその程度が低い順に応じて、軽度異形成 (mild 

dysplasia) 、中等度異形成 (moderate dysplasia) 、重度異形成 (severe dysplasia) に

分類した。 

 

3. 免疫組織学的解析  

	
 作製したパラフィン切片を xyleneに 20分間、さらに、100%、95%、85%、75% 

ethanol に各 5 分間浸漬させ、脱パラフィン処理および水和処理を行い、Target 

Retrieval Solution (DTRS; code S1700; Dako, Denmark) を用いて、抗原の賦活化処

理 (121℃、5分) を行った。切片を phosphate-buffered saline (PBS) にて洗浄後、

内因性ペルオキシダーゼ除去のため、1.0%過酸化水素水を室温で 30分反応させ

た。その後、抗体の非特異的吸着を防ぐために 10%ヤギ正常血清 (ヒストファ

インブロッキング試薬Ⅱ; Nichirei Bioscience, Japan) を室温で 1時間反応させた。

一次抗体は室温で 3時間反応させた。使用した一次抗体を表 3に示す。 
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 二次抗体にはペルオキシダーゼ標識 IgG ポリクローナル抗体  (Nichirei 

Bioscience) を用い、室温で 1 時間反応させた。PBS で 20 分間洗浄後、

3,3’-diaminobenzidine•4HCl (DAB substrate kit; Nichirei Bioscience) にて可視化し、

さらに、hematoxylin (Mayer’s Hematoxylin Solution; Wako, Japan) を用いて対比染

色を行った。その後、75%、85%、95%、100% ethanolに各 5分間浸漬させ、脱

水処理を行い、Mount-Quick (Daido Sangyo, Japan) を用いて封入した。陰性対象

として一次抗体の代わりに 10%ヤギ正常血清を用いた。 

	
 二重免疫組織化学染色は、抗 CK17モノクローナル抗体と抗 ΔNp63モノクロ

ーナル抗体を用いて行った。抗体の非特異的吸着を防いだ後、抗 ΔNp63モノク

ローナル抗体を室温にて 3 時間反応させた。二次抗体として MACH 2 Double 

Stain 2 (BIOCARE MEDICAL, USA) を用いて室温にて 30分間反応させ、Perma 

Blue (DBS, USA) にて可視化した。さらに、抗 CK17モノクローナル抗体を室温

にて 3 時間反応させ、二次抗体として MACH 2 Double Stain 1 (BIOCARE 

MEDICAL) を用い室温にて 30 分間反応後、DAB Chromogen Kit (BIOCARE 

MEDICAL) にて可視化した。10 分間水洗し、その後 VectaMount AQ (Vector 

Laboratories, USA) にて封入した。陰性対象として、一次抗体の代わりに 10%ヤ

ギ正常血清を用いた。 

	
 また、切片より 0.5 mm2の範囲を無作為に 3か所選択して、DABにて標識さ

れた陽性細胞数を計測し、それらを全上皮系細胞数で除したものを陽性率とし

て算出した。評価方法は、発現細胞が 60%以上を強陽性 (+++) とし、59~30%

を陽性 (++)、29~5%を弱陽性 (+)、5%未満を陰性 (－) とした。さらに、60%以

上のものを高発現、60%未満を低発現とし、臨床所見との関連を統計学的に検討
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した。 

 

4. 細胞培養  

	
 本研究では、口腔扁平上皮癌細胞株である HSC-2 (高分化型口底癌由来)、

HSC-3 (低分化型舌癌由来)、および SAS (低分化型舌癌由来) 細胞、また同一症

例由来の SQUU-A (非転移株) および SQUU-B (転移株) 細胞、さらに正常ヒトケ

ラチノサイト由来細胞株である HaCaT 細胞を用いた。培地には、Dulbecco’s 

modified Eagle’s medium (DMEM) /F-12 (Sigma-Aldrich, USA) に 10% fetal bovine 

serum (FBS) (Sigma-Aldrich)、 100 units/ml penicillin、および 100 units/ml 

streptomycin (P/S) を添加したものを用い、37℃、5%CO2存在下で細胞培養を行

った。 

 

5. RNA の抽出および  complementary DNA (cDNA) の合成  

	
 RNAの抽出は acid guanidium-phenol-cloroform法を用いた。まず、培養皿中の

細胞に TRIzol® (Invitrogen, USA) を 1.0 mlを加え、セルスクレーパーにて粉砕し

た。その後、これらに 0.2 mlの chloroform (Nacalai tesque, Japan) を加えて撹拌し、

4℃、14,000 rpmで 15分間遠心分離を行った後、RNAを含む水層を採取した。

これに 1 mlの isopropanol (Nacalai tesque) を加えて撹拌後、4℃、14,000 rpmで

10 分間遠心分離し、上清の除去後に得られた RNA ペレットを 75% ethanol 

(Nacalai tesque) にて洗浄した。さらに、4℃、14,000 rpmで 5分間遠心分離し、

再沈殿させたペレットを乾燥させ、 50 µlの 0.1% dietyl pyrocarbonate (DEPC) 処

理水 (Nacalai tesque) に溶解した。その後、吸光度計 (NANO DROP 1000; Thermo 
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Scientific, USA) にて total RNAの濃度を測定した。 

	
 cDNA の合成には、DEPC 処理水に約 2.0 µg の total RNA、25 units/µl の 

recombinant RNase inhibitor (Nacalai tesque) を 1.0 µl、100 mM Tris-HCl (pH 8.8)、

500 mM potassium chloride および 0.8% Nonidet P40 を含む 10×Taq DNA 

Polymerasa Bufferを 2.0 µl、25 mM magnesium chloride solution (以上、Bio Basic, 

Canada) 4.0 µl、2.0 mM dNTPmix (Toyobo, Japan) を 2.0 µl、50 µm Random 

Hexamersを 1.0 µl加えて合計 20 µlとし、42℃で 15分間インキュベートした。

その後、99℃で 5 分間加温して酵素を失活させ、5℃で 5 分間冷却し、これを

mRNAの発現解析に用いた。 

 

6. Real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT PCR) 法による  

mRNA の発現解析  

	
 Real-time PCR は Brilliant® Ⅱ SYBR® Green QPCR Master Mix (Stratagene, 

USA) を用いて行った。滅菌水にMaster Mixを 10 µl、template DNAを 10 ng、

プライマーを 1 µl加え、全反応量を 20 µlとした。反応条件は、熱変性は 95℃で

1サイクル目が 5分、2サイクル目以降は 10~30秒間で行い、伸長反応は 72℃、

10~30秒間で行い、伸長反応は 72℃、10~30秒間とし、全 45サイクルの増幅

を行った。 

	
 mRNAの発現を解析する分子は CK17［Hs KRT17 1 SG QuantiTect Primer Assay 

(200) (Cat. QT00001680)］である。Relative Quantification (RQ) は STRATAGENE 

MX3000 (Agilent Technologies, USA) にて測定した。また、mRNAの発現量を定

量化するため、housekeepig遺伝子である glycelaldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
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(GAPDH) を用いて補正し、ΔΔCt法 (26) により相対的発現量を算出した。なお、

得られた PCR 産物を 2.0%アガロースゲル (Invitrogen) 上で電気泳動を行い、

ethidium bromide染色液に、紫外線により可視化した。 

 

7. 統計  

	
 統計処理には、studentの t検定、Welchの t検定、Mann-Whitney U 検定もし

くは χ2 検定を用い、p<0.05の場合を有意差ありとした。 
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結果 

 

Ⅰ . 	
 OSCCや白板症、NOEにおける CK17の発現  

 

Ⅰ-1. OSCCおよび NOEおける 7種類の CKの発現様式 

	
 本研究では、まず OSCCおよび NOEの生検組織材料における 7種類の CKの

発現を検索するため免疫組織化学的染色を行った (図 1、2) 。 

	
 CK は細胞質基質に限局して発現しており、OSCC における発現頻度は CK13

が 3/105 例 (2.9%)、CK14 が 102/105 例 (97.1%)、CK16 が 60/105 例 (57.1%)、

CK17が101/105例 (96.2%)、CK18が21/105例 (20.0%)、CK19が39/105例 (37.1%)、

CK20が 22/105例 (21.0%)であった。CK13は OSCCにおいてはほとんど発現が

みられず、一部の症例において癌真珠の角化部分に発現を認めるのみであった 

(図 1-1; e)。CK14は OSCC組織全体において発現を認めた (図 1-1; f)。CK16は

OSCC組織中心部に弱く発現を認めた (図 1-1; g)。CK17 は OSCC組織に強く発

現を認めた。特に癌胞巣の最外層から 2、3層には発現がみられず、内側におい

て強い発現を認めた (図 1-1; h)。CK18は腺組織に発現を認めたが、OSCC組織

においては弱い発現を認めるのみであった (図 1-2; d)。CK19 は発現を認める

OSCC細胞が組織内に散在していた (図 1-2; e)。CK20は OSCC組織全体に弱い

発現を認めた (図 1-2; f)。 
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 NOEにおける発現頻度はCK13が 10/10例 (100%)、CK14が 10/10例 (100%)、

CK16が 4/10例 (40%)、CK17が 0/10例 (0%)、CK18が 2/10例 (20.0%)、CK19

が 4/10例 (40%)、CK20が 0/10例 (20%) であった。CK13および CK16は有棘

層に発現を認めた。CK14 および CK19 は基底層に発現を認めた。CK18 は一部

の基底層に発現を認めた。CK17 および CK20 は発現がみられなかった (図 2)。

CK17はNOEに比較して、OSCCにおいて有意に発現頻度が高かった (図 3; χ2 検

定、p<0.01)。また、CK13 は OSCC において発現がみられず、NOE において発

現頻度が有意に高かった (図 3; χ2 検定、p<0.01)。他の CKは、NOEと OSCCに

おける発現頻度の間に有意な差は認めなかった。以上より、CK17が OSCCにお

いて特異的に発現することが分かった。 
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Ⅰ-2. OSCCにおける CK17の発現様式と臨床病理学的所見との比較 

	
 分化度に着目すると、CK17は高分化型 OSCCにおいて癌胞巣の内側に発現を

認め、最外層には発現がみられなかった (図 4; d)。また、中分化型 OSCCにお

いては全体的に発現を認めたが、高分化型 OSCC と比較すると弱い発現であっ

た (図 4; e)。低分化型 OSCCでは一部の OSCC細胞に発現を認めるのみで、CK17

の発現はほとんどみられなかった (図 4; f)。 

	
 さらに、CK17の高発現症例に着目すると、中分化型 OSCCや低分化型 OSCC

において 1/33例 (3.0%) のみ CK17の高発現を認めたのに対し、高分化型 OSCC

においては 23/73例 (31.5%) と有意に CK17の高発現を認めた (表 4; χ 2 検定、

p<0.01)。また、他の臨床病理学的所見との間には有意な発現はみられなかった。

図 5に中分化型 OSCCの代表的症例を示すが、CK17は NOEにおいて発現がみ

られず、dysplasiaにおいて発現を認めた (図 5; B、d)。また、癌胞巣では最外層

には発現がみられなかったが、内側の OSCC細胞において発現を認め、(図 5; e)。

さらに腫瘍の浸潤先端部に散在する OSCC 細胞には発現がみられなかった (図

5; f)。 
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Ⅰ-3. 白板症における CK17および CK13の発現様式の比較 

	
 次に、OSCCにて対称的であった CK17および CK13の発現を、白板症におい

て免疫組織化学的に検索した (図 6) 。 

	
 白板症において、CK17と CK13はともに上皮の有棘層および顆粒層に発現を

認めた。白板症全体における CK17の発現頻度は 55/108例 (50.9%)、CK13の発

現頻度は 63/108例 (58.3%) であった。dysplasiaと hyperplasiaの境界に注目する

と、同一症例の連続切片にて、dysplasiaの部分において CK17の強い発現を認め

たが (図 7; a)、その一方で hyperplasia の部分において CK13 の強い発現を認め 

(図 7; b) 、dysplasiaの有無により CK17と CK13の発現が反転していた (図 7)。 

	
 そこで、CK17の発現頻度を dysplasiaの有無で分類すると、hyperplasia症例に

おいて 36/74例	
 (48.6%) で発現を認めたのに対して、dysplasia症例においては

19/34 例 (55.9%) で発現を認めた。さらに、CK17 の高発現症例に着目すると、

hyperplasia症例において 3/74例 (4.0%) のみCK17の高発現を認めたのに対して、

dysplasia症例においては 8/34例 (23.5%) と有意に CK17の高発現を認めた (表

5; χ2検定、p<0.01)。 

	
 また、CK13の発現頻度を dysplasiaの有無で分類すると、hyperplasia症例にお

いて 52/74 例 (70.3%) で発現を認めたのに対して、dysplasia 症例においては

11/34 例 (32.4%) で発現を認めた。また、CK13 の高発現症例に着目すると、

hyperplasia症例において 23/74例 (31.3%) と有意にCK13の高発現を認めたのに

対して、dysplasia症例において CK13の高発現はみられなかった (表 5; χ2 検定、

p<0.01)。 

	
 また、CK17 が高発現し CK13 が低発現している 11 症例の中で 8/11 例が
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dysplasia 症例であり、CK17 が低発現し CK13 が高発現している 23 症例は全て

hyperplasia症例であった (表 6; χ2 検定、p<0.01)。 

	
 NOEにおいて CK17の発現頻度は 0/10 (0%) であり、CK13の発現頻度は 10/10 

(100%) であった。hyperplasia 症例において CK17の発現頻度は 35/74 (48.6%) で

あり、CK13 の発現頻度は 52/74 (70.3%) であった。dysplasia症例において CK17

の発現頻度は 18/34 (54.5%) であり、CK13の発現頻度は 11/34 (32.4%) であった。

OSCCにおいて CK17の発現頻度は 102/105 (96.2%) であり、CK13の発現頻度

は 3/105 (2.9%) であった。NOEから OSCCへと悪性度の高い組織になるにつれ

て、CK17は発現頻度が増加し、CK13は発現頻度が減少した。(図 8)。 
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