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研究成果の概要（和文）：顎骨への浸潤を伴う局所進行口腔癌の治療は、顎骨切除が必要となり、術後に顔面の
変形、咀嚼機能の低下などの機能障害を来す。口腔癌の顎骨浸潤を抑制するためには骨吸収を行う破骨細胞を制
御する必要がある。本研究では骨吸収を調整する因子であるカテプシンＫを標的に今回口腔扁平上皮癌の顎骨浸
潤モデルを用いて、その効果を分析した。in vitroの実験ではカテプシンＫ阻害剤は骨芽細胞や破骨細胞の増殖
に影響を与えなかったが、ヒト口腔扁平上皮癌細胞の増殖を抑制した。in vivoの実験ではカテプシンＫ阻害剤
の骨吸収阻害効果は薬剤による差があり、有意な差は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The treatment of local progress oral cancer with invasion to jawbone causes 
the functional disorder such as the deformity of the face or chewing ability, because of resection 
of the jaw bone. It is necessary to control the osteoclast functions which performs bone resorption 
to control jawbone invasion of oral cancer. We analyzed the effect of cathepsin K inhibitors which 
control bone resorption activities in osteoclasts using a jawbone invasion experimental model of 
oral squamous cell carcinoma in this study. The cathepsin K inhibitors did not affect the increase 
of osteoblasts and the osteoclasts by the in vitro experiment, but decreased the number of the human
 oral squamous cell carcinoma cells. There was the difference with the drug in the bone resorption 
inhibition effect of the cathepsin K inhibitors by the in vivo experiment, and the significant 
difference was not recognized.

研究分野：骨代謝、口腔癌
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１．研究開始当初の背景 
口腔癌は、近接臓器である顎骨への浸潤が

よく見られる。顎骨への浸潤を伴う進行し

た口腔癌の治療は、顎骨切除を伴う手術が

必要となり、術後に顔面の変形、咀嚼嚥下

機能の低下などの障害を来す。また、その

予後は不良であることが多く、口腔癌の顎

骨浸潤を抑制することは、癌患者の QOL

の向上や予後に貢献すると考えられる。 

骨浸潤を伴う癌組織では骨を吸収する破骨

細胞が活性化されているため、骨浸潤を抑

制するためには、破骨細胞を制御する必要

がある。現在、破骨細胞の働きを阻害する

薬剤で世界的に広く用いられているのはビ

スフォスフォネート系薬剤（BP）や

RANKL阻害剤等の骨代謝調整薬（BMA）

である。BMA は破骨細胞に特異的に作用

して、その機能を抑制する優れた薬剤であ

る。乳がん等の骨転移を起こしやすい腫瘍

では他の抗がん剤と併用することで優れた

抗腫瘍効果を持つことがわかっている。し

かし、顎骨壊死などの重篤な副作用が起こ

るため、顎骨切除が必要な口腔癌の治療で

は治療に用いにくく、新たな治療法の開発

が必要とされている。 

破骨細胞を阻害する研究は大きく分けて、

RANKL 等に代表される増殖や分化を調節

する因子を標的としたものと、カテプシン

Kに代表される骨吸収の機能を調節する因

子を標的としたものにわかれる。最近、骨

粗鬆症の治療薬として分子標的薬であるカ

テプシン K阻害薬が開発され、臨床試験で

良好な成績を上げており、注目を浴びてい

る。そこでわれわれは、破骨細胞の骨吸収

機能を調節するタンパクであるカテプシン

Kに着目した。 

 カテプシン Kは、破骨細胞に特異的に強

く発現し、骨基質の I型コラーゲンを分解

するのに必須なタンパクである。カテプシ

ン K 阻害剤は、骨芽細胞が産生する骨型

ALP、I 型コラーゲン、オステオカルシン

等の骨形成性タンパクの産生に影響を与え

ないことから、骨代謝回転に悪影響を与え

ずに骨量を維持できることが期待されてい

る。 

シスタチン Cは、生体内に存在するシステ

インプロテアーゼ阻害物質であり、特に強

くカテプシン K を阻害することで知られ

ている（Lerner UH., 1997, 2002）。過去に

われわれは破骨細胞内でカテプシン K と

システインプロテアーゼ阻害剤であるシス

タチン Cが産生され、シスタチン Cによっ

てカテプシン K が制御されることを示し

た（Yamaza T., 2001）。このことは、他の

研究者によっても確認されている（Lerner 

UH., 1997, 2002）。また、われわれはシス

タチンCを骨粗鬆症モデルマウスへ投与す

ることで骨粗鬆症が改善されることも証明

した(特別研究促進費、課題番号 19599018)。

さらにわれわれは、シスタチン Cが骨芽細

胞の分化を促進することを報告した

(Danjo A., 2007)が、これは世界で初めてシ

スタチンCが骨芽細胞の分化に関与してい

ることを示した成果である。つまり、われ

われの成果によって、シスタチン Cはカテ

プシン K 阻害剤として骨吸収を抑制する

ばかりでなく、骨形成能を促進することに

よって骨を増量させる別な機能を持つタン

パク質であると確認できたことになる。 

そこで、骨浸潤をきたした口腔癌細胞に対

してカテプシン K 阻害剤やシスタチン C

を投与することで、骨浸潤が制御できるの

ではないかと考えて本研究課題を立案した。

また骨芽細胞に影響を与えないカテプシン

K阻害剤と骨芽細胞に対して骨形成促進効

果も併せ持つシスタチン Cを比較し、骨浸

潤抑制効果に変化があるかどうかを確認し

ていきたいと考えた。 

２．研究の目的 

 上述のように、口腔癌の骨転移は、腫瘍



細胞が直接骨を破壊するのではなく、破骨

細胞を介して骨を破壊することが知られて

いる。しかしながらそのメカニズムは不明

である。われわれはこれまでにカテプシン

K阻害物質であるシスタチンCが骨代謝に

与える影響について報告してきた。そこで

本研究は、破骨細胞が骨を吸収する際に不

可欠なカテプシン Kを阻害する薬剤が、口

腔癌の骨浸潤にどのように関与しているか

を明らかにすることを目的とした。さらに

カテプシン K 阻害剤と生体内に存在する

カテプシン K 阻害剤であるシスタチン C

の骨浸潤抑制効果について解析を行った。

これらの研究によって口腔癌の骨浸潤モデ

ルにおけるカテプシンＫ阻害剤の機能解析

を行いたいと考えた。 

３．研究の方法 

・骨芽細胞、破骨細胞、口腔がん細胞におけ

るカテプシンＫ阻害剤の効果 

マウス骨芽細胞 MC3T3E1 細胞に vehicle 

(DMSO), odanacatibを 0.1nM, 0.5nM, 1nM

の濃度で添加し、24h,48h,72h後の細胞増殖

を WST-8 法で比色定量した。同様の実験を

マウス骨髄細胞、ヒト口腔扁平上皮癌細胞

HSC3, HSC4でも行った。 

・口腔癌細胞の骨浸潤モデルマウスの作製 

Balb/c-nu ヌードマウスへヒト口腔扁平上

皮 癌 細 胞 HSC3( 舌 由 来 、

RCB1975),HSC4( 舌 由 来 、 RCB1902)

（RIKEN Cellbank）を、骨浸潤様式が形

態学的にヒトの顎骨浸潤様式と類似してい

る Nomura ら(Oral Oncology, 2007)の報

告に従って 1.0×106 cells、8 週齢の

Balb/c-nu ヌードマウスの咬筋へ注射した。

2 週間待機して腫瘍の骨浸潤を確認した。

骨浸潤の成立頻度は 40%であった。 

HE染色、TRAP 染色、抗カテプシン K、

抗シスタチンC抗体を用いた免疫染色を行

い、組織学的に口腔がん細胞の浸潤様式を

評価した。また、骨吸収の状態をＸ線学的

に評価した。 

  カテプシン K 阻害剤やシスタチン C

を顎骨浸潤モデルの腫瘍に投与し、病変サ

イズの変化、顎骨浸潤様式の変化を評価し

た。 

顎骨浸潤をきたしたヒトの口腔癌組織およ

びその周囲組織におけるシスタチン C、カ

テプシン K の発現を免疫組織学的手法で

確認した。 

投与濃度：骨粗鬆症モデルにおいて効果が

発揮できたシスタチンＣの濃度は 0.1mM

程度であり、その濃度を使用した。

odanacatib に関しては IC50 が 0.2nM－

1nM であることを参考にして 0.5nM を投

与濃度とした。 

評価時期：本モデルのマウスは腫瘍細胞注

入後約 2週間で浸潤成立し、その後約３－

４週間生存可能である。そこで、腫瘍浸潤

成立後すぐにカテプシン K 阻害剤を投与

し、2週、3週、4週でそれぞれ肉眼的、組

織学的に腫瘍サイズを図り腫瘍の縮小効果

を判定した。 
４．研究成果 

In vitroの結果から、odanacatibは骨芽細

胞、骨髄細胞の細胞増殖に影響は与えず、

ヒト口腔扁平上皮癌細胞の増殖を抑制する

ことがわかった。 

口腔癌の顎骨浸潤モデルマウスにおいては、

odanacatib 投与による顎骨浸潤抑制効果

は認められなかった。シスタチンＣ投与群

においては、抑制効果は認められたが、結

果が安定しておらず、有意差は得られなか

った。投与濃度が低かった可能性もあり、

今後検討の余地があると考える。 

 2016年の ASBMRで、odanacatibの第

3 相試験において、その骨粗鬆症患者にお

ける骨折抑制効果の高さは認められたが、

有意に脳卒中の発症率が高いことが報告さ

れ、薬剤の臨床開発が中止された。 

 本研究で用いた odanacatib は、臨床の



薬剤としては利用できなくなったが、本研

究では、カテプシンＫを阻害することで口

腔扁平上皮癌細胞自体の抑制効果があるこ

とが示された。今後そのメカニズムを in 

vitro, in vivoの両方で検証、分析を続けて

いきたいと考える。 
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