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Dermokine is a protein and differentiation antigen produced by and specific for stratified squamous 
epithelium. Recently, adenocarcinoma cells with stratification in early colorectal cancers were found to 
express dermokine. In the present study, we examined dermokine expression immunohistochemically in 
neoplasms arising from the oral mucosa and the relationship of dermokine expression to lymph-node 
metastasis and local recurrence. Dermokine was more weakly but more widely positive in cells of the prickle 
cell layer of stratified squamous epithelium of the oral mucosa in comparison with stratified squamous 
epithelium of the skin. In squamous dysplasia and carcinoma in situ, atypical cells and carcinoma cells were 
negative for dermokine. Some cells with a wide cytoplasm in well-differentiated squamous cell carcinoma 
expressed dermokine, but not all such cells did. On the other hand, carcinoma cells with a moderate to high 
nuclear/cytoplasmic ratio did not express dermokine. In conclusion, dermokine is an effective marker for the 
degree of differentiation of squamous cell carcinoma, and an increase in the number of dermokine-negative 
cells in stratified squamous epithelium indicates abnormal cell proliferation.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2013;128:73-82）　
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Ⅰ．緒　　　　　言

dermokineは重層扁平上皮である皮膚表皮に特異
的に発現している分泌因子であり，Matsuiら1）お

よびMoffattら2）により同定された．dermokineは
皮膚重層扁平上皮では，有棘層中層から上層，顆

粒層に発現しているが，基底細胞を含む重層扁平

上皮下層の細胞では認められない．その後，

dermokineは皮膚重層扁平上皮のみならず他部位の
重層扁平上皮や，腺癌でも単層上皮が重層化する

領域に発現していることが明らかにされてきた3）．

口腔領域における悪性上皮性腫瘍（癌）の組織

型はほとんどが扁平上皮癌である4）．浸潤型の扁

平上皮癌は角化の度合いによって，高度の角化傾
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向を示すものを高分化型，角化傾向に乏しいもの

を低分化型，その中間を中分化型に分類し，さら

に未分化癌がある．その他の癌の組織型としては，

移行上皮癌，基底細胞癌，神経内分泌細胞癌，紡

錘細胞癌がある．そして非浸潤性癌は上皮内癌と

して位置づけられ，病理組織学的な前癌病変とし

て上皮性異形成がある．異形成（dysplasia）は，
2000年のWHO分類においては浸潤を欠く上皮内
腫瘍性病変として定義され，2012年の頭頸部癌

取扱い規約では，頭頸部領域の異型を有する上皮

において，過形成（hyperplasia）と区別し得る，
細胞異型，構造異型がともに備わった，領域性の

明瞭な腫瘍性病変として分類されている5）．

今回我々は，口腔重層扁平上皮由来の腫瘍性病

変を対象に上記のdermokineがどのように発現し
ているかを検索し，また，局所再発および後発頸

部リンパ節転移との関連の有無についても検討し

た．

Ⅱ．材 料 と 方 法

１．対象

帝京大学医学部附属病院歯科口腔外科において

生検または手術を行った口腔扁平上皮癌20症例

を対象とした（Table 1）．手術検体のような比較
的大きな検体では腫瘍中心部（main sample　20
部位）と腫瘍辺縁部（additional sample　8部位）
の2 ヵ所での検索を行い，病変組織26部位，腫

瘍性病変が明らかではない口腔粘膜組織（非腫瘍

性口腔粘膜組織）2部位，合計28部位となった．

20症例の内訳は男性10例，女性10例，年齢は24

歳から96歳（平均年齢67.9歳）であった．部位
は舌15例，頬粘膜5例で，そのTNM分類の内訳
は舌癌：T1N0　3例，T2N0　10例（earlyT2：7例，
lateT2：3例），T3N0　1例，T4N2　1例，頬粘膜癌：

T1N0　2例，T2N0　3例（earlyT2：2例，lateT2：1例）
であった．また，手術材料の一部より採取した成

人の正常皮膚組織を非腫瘍性口腔粘膜組織に対す

るコントロールとした．

なお，本研究は東京慈恵会医科大学倫理委員会

（受付番号18-192　4854）および帝京大学倫理委

員会（平成19年1月25日承認）の承認を得て行っ

た．

２．方法

各症例のパラフィンブロックよりHE標本を作
製して，通常の観察を行うと同時に以下の方法で

dermokineの免疫染色を行った．これに加え，重層
扁平上皮の基底層細胞に存在し6），上皮系マーカー

として診断に用いられているCK14も染色した．
パラフィンブロックを5μmの厚さに薄切し，

フルオレシルチアミンを用いたチアミン増幅法に

より免疫組織染色を行った．すなわち，98 ℃ 40
分にて抗原の賦活化を行い，3％過酸化水素水（室

温20分）で内因性ペルオキシダーゼを除去，

Wash buffer（pH7.2のPBS液と0.3％ Tween20の混
合液）になじませた後，Avidin Biotin Blocking Kit
にて室温45分でブロッキングを行った．次に一

次抗体を4 ℃ 12時間反応させ，Wash bufferにて
洗浄，DABにて発色させた．水洗後，マイヤー
のヘマトキシリンにて核の染色を行った後，鏡検

した．

一次抗体として，マウス抗ヒトdermokineモノ
クローナル抗体（培養上清液，Kojin Bio），ウサ
ギ抗Keratin14ポリクローナル抗体（1：1000, 
Covance, Berkeley, CA）を用いた．
非腫瘍性口腔粘膜組織の染色の状態について

は，皮膚組織と比較して観察した．腫瘍性病変の

染色の程度は非腫瘍性口腔粘膜組織を陽性コント

ロールとして，dermokine，CK14をそれぞれ4段
階で判定した．対物10倍で鏡検を行い，標本に

よっては対物20倍で観察した．細胞が全く染色

されないものを（－），ほとんど識別できないほ

どのかすかな染色があるもの，あるいは非腫瘍性

口腔粘膜組織と同程度に染色される細胞数が1視

野あたり全体の細胞数に対して10％未満を（±），

非腫瘍性口腔粘膜組織と同程度に染色される細胞

数が1視野あたり全体の細胞数に対して10％以上

を（＋），非腫瘍性口腔粘膜組織よりも強く染色

される細胞数が1視野あたり全体の細胞数に対し

て10％以上を（＋＋）とした．

Ⅲ．結　　　　　果

１．組織診断

HE染色による診断の結果は，症例別について
はTable 1に，またmain sample，additional sample
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Table 1. Clinicapathological characteristics, histological diagnosis and immunohistochemical findings

Age Sex Site of 
tumor

TNM 
stage Specimen Degree of defferentiation

of SCC and dysplasia 
Dermokine
Expression

CK14
Expression Prognosis

1 76 M tongue T2N0
M well-differentiated SCC ++ * ++

LR
A low-grade dysplasia - (atypical cells) ++

(atypical cells) 

2 64 M tongue T2N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ FC

3 80 M tongue T2N0
M well-differentiated SCC ++ * ++ 

FC
A low-grade dysplasia - (atypical cells) ++

(atypical cells)

4 24 M tongue T2N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ LN

5 73 F tongue T1N0
M well-differentiated SCC - ** ++

LN
A high-grade dysplasia - (atypical cells) ++

(atypical cells)

6 70 M tongue T2N0 M well-differentiated SCC ± * ++ LN

7 60 F tongue T1N0 M SCC with microinvasive - (microinvasive) ++ LN

8 79 F tongue T2N0
M moderately differentiated 

SCC - ++
LN

A low-grade dysplasia - (atypical cells) ++

9 54 M tongue T2N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ LN

10 66 F tongue T2N0
M well-differentiated SCC ++ * ++ 

FC
A low-grade dysplasia - (atypical cells) ++

(atypical cells)

11 57 M tongue T4N2 M spindle cell carcinoma - ++ LN , OM

12 74 F tongue T2N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ FC

13 55 M tongue T3N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ FC

14 96 M tongue T1N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ FC

15 49 F tongue T2N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ FC

16 71 F buccal
mucosa T2N0

M well-differentiated SCC ++ * ++
LR

A high-grade dysplasia - (atypical cells) ++
(atypical cells)

17 73 F buccal
mucosa T1N0 M well-differentiated SCC + * ++ FC

18 71 M buccal
mucosa T2N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ FC

19 80 F buccal
mucosa T1N0 M moderately differentiated 

SCC - ++ FC

20 86 F buccal
mucosa T2N0 M well-differentiated SCC ++ * ++ LR

Sex :
M ; male, F; female

Specimen : 
M; main sample, 
A; additonalsample

Expression :
＋＋; strongly positive
＋ ; positive
± ; weakly positive
－ ; negative

*; Dermokineis partially positive in cancer 
cells.
** ; There might be a problem in dyeing.

Prognosis : 
FC ; free of cancer 
LR ; local recurrence 
LN ; lymph node metastasis 
OM ; osseous metastasis 
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ごとにまとめたものはTable 2に示したが，高分
化型扁平上皮癌が圧倒的に多かった．なお，

High-grade dysplasiaの2部位は高分化型扁平上皮
癌の検体の辺縁部より採取されたものであり，

Low-grade dysplasiaの4部位のうち，3部位は高分
化型扁平上皮癌の検体の辺縁部，1部位は中分化

型扁平上皮癌の検体の辺縁部よりadditional 
sampleとして採取されたものであった．非腫瘍性
病変の2部位はともに高分化型扁平上皮癌の検体

の辺縁部の組織であった（Fig. 1a, b, c, d）．

２．免疫染色の結果

１） 非腫瘍性組織および腫瘍組織における
dermokine，CK14の発現
（1）正常皮膚組織（コントロール）（Fig. 2a, b）

dermokineは有棘層上部から顆粒層に発現し，
基底層，有棘層中・下部，角化層は陰性であった．

CK14は基底層から有棘層にかけて染色された．
（2）非腫瘍性口腔粘膜組織（コントロール，2部位） 
（Fig. 3a, b, c）

dermokineは主として有棘層中上層に陽性像で

Fig. 1. Histologic features of neoplastic lesions of the oral mucosa (H-E).
a: Low-grade dysplasia	 b: High-grade dysplasia
c: Well-differentiated squamous cell carcinoma	 d: Spindle cell carcinoma

Table 2. Summary of histological diagnosis 

Histological diagnosis of the main tissue samples cases Histological diagnosis of the additional samples Number of 
samples

well-differentiated SCC 16 High-grade dysplasia 2

moderately differentiated SCC 2 Low-grade dysplasia 4

SCC with microinvasive １ Non neoplastic squamous cell epithelium 2

spindle cell carcinoma 1

total 20 total 8
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あり，皮膚組織とは異なる染色結果を示していた

（Fig. 3b）．CK14は重層扁平上皮のほぼ全層にわ
たって，細胞質に陽性像が見られた（Fig. 3c）．
（3）上皮性異形成

①Low-grade dysplasia（4部位）
4部位は全て舌である．dermokineは2部位で，

重層扁平上皮の中層から表層で弱陽性を示してい

たが，異型細胞の増生を示す下層では陰性であっ

た．染色性は（±）と判定した．CK14は全層性
に染色されていた（染色性：＋）．

②High-grade dysplasia（2部位）（Fig. 4a, b, c）
舌1部位，頬粘膜1部位である．dermokineは重
層扁平上皮の上層に微弱な陽性像を示していた

が，異型細胞の増生を示す領域では陰性であった．

染色性は（±）と判定した．CK14は異型細胞の
部分で強い染色性を示していた（染色性：＋＋）．

（4）微小浸潤癌（1部位）

舌の1部位のみの結果である．浸潤部において

dermokineは陰性であり（染色性：－），CK14は
強く発現していた（染色性：＋＋）．

（5）高分化型扁平上皮癌（16部位）（Fig. 5a, b, c）
（Table 3）

舌12部位，頬粘膜4部位である．舌の1部位で

dermokineに染色されなかったが，染色の問題と考
えられた．その他の部位でのdermokineの染色性は
（±）から（＋＋）まで認められたが，そのほとん

どが（＋＋）であった．dermokineはcancer pearlの
周辺の領域において，細胞質の豊かな有棘層細胞

に類似する癌細胞に陽性像がみられたが，しかし

一方で同様に細胞質の広い細胞でも陰性のものも

あり，当該蛋白発現は一様ではなかった．また角

化細胞が玉ねぎ状を示すcancer pearl 自体は陰性で
あり，N/C比の高い未熟な細胞も陰性であった．
またCK14は浸潤増殖先端の増殖活性の高い細
胞に強陽性像が見られた（染色性：＋＋）（Fig. 
5c）．
（6）中分化型扁平上皮癌（2部位）（Fig. 6a, b, c）
舌1部位，頬粘膜1部位である．中分化型扁平

上皮癌では，dermokineは大部分の腫瘍細胞は陰
性であるが，細胞質が分化していると考えられる

有棘細胞類似細胞が出ている領域に局所的に陽性

像が認められた（Fig. 6b）．染色性は（±）と判
定した．CK14は全域で強陽性を示していた（染
色性：＋＋）（Fig. 6c）．

Fig. 2. Immunohistochemical staining for dermokine and CK14 in normal skin tissue.
a: Dermokine is expressed in the prickle cell layer and granular layer(arrow).
b: CK14 is expressed in the prickle cell layer and basal layer(arrow).

Table 3. Immunohistochemical findings and course of well-differentiated SCC

dermokine expression CK14
expression total

prognosis － ± ＋ ＋＋ ＋＋

free of cancer 0 0 2 7 9 9

local recurrence 0 0 0 3 3 3

lymph node metastasis 0 1 0 2 3 3

total 0 1 2 12 15 15
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（7）紡錘細胞癌（1部位）

舌の1部位のみの結果である．dermokineにお
いては腫瘍細胞に発現が認められず（染色性：－），

CK14のみ腫瘍細胞に強陽性を示した（染色性：
＋＋）．

２）局所再発および後発頸部リンパ節転移の有無

と抗体の発現の関係

本研究の対象は20症例であるが，対象条件を

一定するにあたって，高分化型扁平上皮癌を対象

とした（Table 3）．なお高分化型扁平上皮癌のう
ち1例はdermokineの染色に問題があったと考え
られるため，合計15例に対して検討を行った．

また，CK14についてはすべての症例において染
色結果が（＋＋）であったため，dermokineのみ
とした．

15例の経過は，調査期間中に局所再発および

頸部リンパ節転移，遠隔転移のなかった症例が9

例，それに対して局所再発症例が3例，後発頸部

リンパ節転移症例が3例であった．ここでは，高

分化型扁平上皮癌とdermokineの染色性と局所再
発，後発頸部リンパ節転移との関係について検討

した．調査期間は手術後4年間とした．統計的検

討はStatView5.0を使用し，フィッシャー直接確
率法で5％未満を有意とした．

（1）局所再発の有無とdermokineの発現について
局所再発3例の内訳は，舌癌T2症例1例，頬粘
膜癌T2症例2例であった．手術検体の surgical 
marginはいずれも陰性であった．対照として局所
再発の認められなかった12例を用い，両者を比

較した．染色性は局所再発群3例ともすべて（＋

＋）であり，対照群は（±）：1例，（＋）：2例，（＋

＋）：9例で，両群の関係性を検討することはで

きなかった．

（2）後発頸部リンパ節転移の有無とdermokineの
発現について

後発頸部リンパ節転移症例群は舌癌T2症例3例

Fig. 3. Immunohistochemical staining for dermokine and CK14 
in nonneoplastic squamous cell epithelium of the oral 
mucosa.
a: Hematoxylin and eosin staining.
b: Dermokine is positive in the prickle cell layer except 

for the lower part (oval). The staining intensity is weak 
compared to normal skin.

c: CK14 is strongly positive in the prickle cell and basal 
layer (oval).
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Fig. 4. Immunohistochemical staining for dermokine and CK14 
in high-grade dysplasia
a: Hematoxylin and eosin staining.
b: Dermokine is negative in middle and lower parts with 

dysplastic changes, and weakly positive in the upper 
prickle cell layer(oval). 

c: CK14 is strongly positive in all the layer of the SSCE.

Fig. 5. Immunohistochemical staining for dermokine and CK14 
in well-differentiated squamous cell carcinoma
a: Hematoxylin and eosin staining. 
b: Dermokine is positive (oval) in cancer cells except for 

the areas with cancer pearl (CP:arrow) and with cancer 
cells with greater N/C ratio.

c: CK14 is strongly positive in almost all cancer cells.
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で，頸部リンパ節転移のなかった対照群は12例

であった．dermokineの染色性は，頸部リンパ節
転移群では（±）：1例，（＋＋）：2例，対照群で

は（＋）：2例，（＋＋）：10例であり，両群の染

色性に有意差は認められなかった（p=0.226374）．

Ⅳ．考　　　　　察

重層扁平上皮特異的分泌蛋白質dermokine-α，
βは，Matsuiら1）やMoffattら2）により発見され，

さらにdermokineにはαとβに加えて，γ，δな
どの isoformsがあることが知られている7）8）．分

泌型dermokine-α，β，γは重層扁平上皮に出現
するだけでなく，大腸などの早期の腺癌の細胞の

多層化状態において発現することがTagiら3）によ

り報告されており，これは血清中にも検出される

ことから早期発見のマーカーとして利用できない

か検討されている．また，Watanabeら9）は膵管内

乳頭粘液性腫瘍と浸潤性膵管癌における

dermokineの発現について報告しており，これま
で用いられてきたCA19-9などの腫瘍マーカーと
組み合わせて用いることにより膵癌を早期に発見

できる可能性があるとした．

dermokineの機能については，まだ十分に解明
されていないが，重層扁平上皮における細胞の分

化と関連する分泌因子であるとされている1）-3）．

事実，正常皮膚重層扁平上皮においては，有棘層

の上層ほど強く染色されるのはこの考えを支持す

る．ただし角化層においては染色性が失われてお

り，当該蛋白の喪失を示唆している．これに対し

て非腫瘍性口腔粘膜組織においては，重層扁平上

皮の有棘層中・下層に陽性像を示していた．この

発現像は皮膚とは明らかに異なっており，口腔重

層扁平上皮の独自の分化を示唆していると考えら

れる．口腔粘膜の高分化型扁平上皮癌において

dermokineは腫瘍細胞の細胞質が分化成熟し広く
なると陽性を示しはじめるが，細胞質の成熟の乏

しい細胞やcancer pearlの部分は陰性であった．
中分化型扁平上皮癌では腫瘍細胞の細胞質の発達

が悪くN/C比の比較的高い未熟な細胞は陰性を示
していた．さらに上皮性異形成ではdermokineは
異型細胞には陰性であった．また症例が少なく参

考所見であるが，紡錘細胞癌および微小浸潤癌で

はdermokineは腫瘍細胞には陰性であった．これ

Fig. 6. Immunohistochemical staining for dermokine and CK14 
in moderately differentiated squamous cell carcinoma
a: Hematoxylin and eosin staining.
b: Dermokine-positive cells are scattered in carcinoma 

(oval). 
c: CK14 is strongly positive strongly in carcinoma.
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らの事は，分化抗原であるdermokineの産生が癌
においても行われていることを示しており，

dermokine本来の機能を反映しているものと考え
られる．この点では，扁平上皮癌の分化度の指標

として有用であると思われる．換言すれば異型細

胞ないし腫瘍細胞が陰性であったのは，扁平上皮

細胞としての細胞質の成熟度が弱いためと考えら

れた．高分化型扁平上皮癌の細胞の中で広い細胞

質をもつもののdermokineの染色性が一様でな
かったこともこの成熟度に関係していると思われ

るが，癌においては細胞質の成熟度とdermokine
の産生に解離があったと考えられる．このような

dermokineと重層扁平上皮の分化度の関係につい
ては Hasegawaら10）も皮膚疾患について検討して

おり，我々と同様の結果を得ている．このメカニ

ズムについてHasegawaらはepithelial growth factor
のような増殖因子はdermokineの発現を減少させ
るとし，分化度が下がれば，つまり細胞が未熟で

あればdermokineの発現が減少するとした．
一般に，分子量53 kDaおよび56.5 kDaである

CK10/13は，正常な重層扁平上皮の基底細胞層を
除く上皮細胞に陽性反応を示し，分子量50 kDa
であるCK14は，CK10/13とは対照的に基底細胞
層に陽性反応を示す11）12）．信澤ら13）は，口腔扁

平上皮癌の周囲の上皮性異形成のサイトケラチン

の発現について報告し，正常口腔粘膜では基底細

胞層に発現するCK14は，分化の異常で増殖能を
獲得して基底細胞より表層に発現するようになる

ため，上皮性異形成の有無の診断に有用とした．

またOkadaら14）は舌の上皮性異形成および癌腫

におけるサイトケラチンの発現について報告して

いるが，CK14は全層性に陽性であったという．
本研究において，CK14は非腫瘍性口腔粘膜では
基底層から有棘層に陽性であるが，異型細胞が出

現するようになるとその染色性は強くなり，浸潤

増殖先端の増殖活性の高い細胞に強陽性像が見ら

れたり，上皮性異形成および癌腫において全層性

に発現していることなど，上述の報告と同様の結

果であった．

本研究では重層扁平上皮特異蛋白のdermokine
の発現状態（免疫染色の染色状態）と局所再発，

リンパ節転移との関係について検討したが，関連

性は見られなかった．口腔癌の治療成績を左右す

る因子の1つは頸部リンパ節転移である．口腔癌

の潜在的リンパ節転移は8～ 48.2％と差があるが，
舌癌ではT1 ～ 2症例でも潜在的リンパ節転移が
26.8 ～ 48.2％と高く，本邦における多施設共同研
究ではリンパ節転移のない症例（N0）の後発頸部
リンパ節転移はT1で19％，earlyT2で33％との報告
がある15）16）．初期の口腔癌における頸部リンパ節

転移予測因子については，今までに腫瘍の厚み17）

-21），組織学的悪性度18）21），浸潤様式18）-21），分化度，

脈管浸潤や神経浸潤18）などが報告されている．上

記のごとくdermokine染色性とリンパ節転移との
関係が見られなかったという事については，

dermokineは組織学的成熟度の指標であり，上述
の因子のような生物学的態度とは関係がない，と

いうことを示唆していると思われる．

口腔癌においても，早期診断，早期治療がきわ

めて重要であることは論をまたないが，現時点で

は早期診断の有用な腫瘍マーカーはまだ確立され

ていない．ワルダイヤー輪より前方に位置する口

腔では炎症が常在し，反応性の異型病変と上皮性

異形成との鑑別が困難な場合が少なくない．さら

に口腔領域における上皮内癌との鑑別も問題とな

るが，これらの鑑別についてはHE染色のような
形態学的診断基準に加えて，Ki67，CK13，CK17
などの免疫染色が有用なことが多い22）．たとえば

CK13では正常な口腔粘膜では陽性であるが，上
皮内癌では陰性になり，CK17では正常な口腔粘
膜では陰性であるが，上皮内癌では陽性になる．

dermokineも非腫瘍性重層扁平上皮においては中・
上層に陽性，また上皮性異形成では異型細胞の存

在する部位ではほとんど発現が認められない．こ

のことをふまえると， dermokine陰性細胞の増加
は少なくとも何らかの異常細胞の増生を示唆して

いると考えられる．

 

Ⅴ．結　　　　　語

口腔重層扁平上皮由来の腫瘍性病変を対象に，

皮膚重層扁平上皮に特異的に発現している皮膚特

異的分泌因子dermokineがどのように発現してい
るかを検索した．また局所再発，後発頸部リンパ

節転移との関連性についても検討し，dermokine
の発現について次の結論を得た．①非腫瘍性口腔
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粘膜組織においては皮膚組織とは明らかに異なる

発現であり，口腔重層扁平上皮の独自の分化を示

唆していた．②上皮性異形成における異型細胞増

殖部位では陰性であり，浸潤性の扁平上皮癌にお

いては腫瘍細胞の細胞質が分化成熟し広くなると

陽性を示しはじめるが，細胞質の成熟の乏しい細

胞やcancer pearlの部分は陰性であった．③分化
抗原であるdermokineの産生が癌においても非腫
瘍性病変と同様に行われていたが，癌においては

細胞質の成熟度とdermokineの産生に解離があっ
たと考えられる．④局所再発，頸部リンパ節転移

との関連性は認められなかった．

また，CK14については腫瘍細胞に陽性で特に
浸潤の先端に強く染色された．
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