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研究成果の概要（和文）：歯原性腫瘍、歯原性嚢胞、および口腔がんは顎骨の吸収や破壊を伴い増大する代表的
な疾患ですが、その骨吸収機序はわかっていません。今回の研究では歯原性腫瘍、嚢胞、口腔癌によって産生さ
れるTransforming growth facto beta（TGF-b）に焦点を当て、間質性線維芽細胞での破骨細胞誘導因子RANKLの
誘導機序を研究しました。さらに、口腔がんによる臨床的骨吸収の所見を模倣するマウス実験モデルの作成に成
功しました。一つは重度の骨吸収であり、もう1つは同じ細胞株ですが異なる株細胞による軽度の骨吸収でし
た。このモデルを用いて骨吸収機序を研究した。

研究成果の概要（英文）：The odontogenic tumor, odontogenic cyst, and oral cancer are the 
representative diseases which grow with resorption and destruction of the jaw bone. However, the 
mechanisms of bone resorption and destruction by those disease are still unclear.
We focused on Transforming growth factor beta (TGF-b) which were produced by odontogenic tumor, 
cyst, and oral cancer, we studied the mechanisms of induction of RANKL, an osteoclast inducing 
factor, in stromal fibroblasts. Furthermore, we successfully made the mouse experimental model which
 mimic the findings of clinical bone resorption by oral cancer, one was severe bone resorption by 
cancer cells, and the other was mild bone resorption by the same cell line cells but cells from 
different strain. We studied the mechanisms of bone resorption using the experimental model.

研究分野：歯学、外科系歯学、口腔外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯原性腫瘍、歯原性嚢胞は口腔がんは骨吸収と骨破壊をしながら増大しますが、どのように骨吸収されるかの分
子機序がわかっていないため、どの分子を標的に治療するのかが明らかではありません。今回の研究では
Transforming growth factor beta, Interleukin-1, Interleukin-6の相互作用で破骨細胞活性化因子である
RANKL発現の調整を研究しました。これらの基礎研究の成果の蓄積で、新たな治療標的となる分子が明らかにな
ることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の破骨細胞研究成果の蓄積から、炎症性・腫瘍性を問わず全ての骨吸収性疾患に破骨細胞
の活性化を誘導する因子、Receptor Activator of NF-kB Ligand (RANKL)の関与が示されてい
る。しかしながら、口腔外科領域で頻度の高い疾患である顎骨嚢胞や顎骨腫瘍の骨吸収機序とし
ては、古くから提唱されている歯原性上皮細胞の増殖と内容液による圧迫性骨吸収が受け入れ
られているにすぎず、破骨細胞の活性化やその関与については検討されていない。一方、歯胚発
達や萌出に関わる研究は、歯原性上皮細胞が産生するサイトカイン（PTHrP）が歯胚周囲の
RANKL発現を促進し、破骨細胞を活性化することで歯胚への骨組織の侵入を防いだり、歯の萌
出を制御したりするメカニズムを明らかにしている。さらに、歯胚由来線維芽細胞も種々のサイ
トカインによって RANKL 発現が調節されると報告されている。申請者らは「歯原性上皮細胞
はRANKL発現を促進するサイトカインを産生し嚢胞や腫瘍性疾患に伴う骨吸収を制御しうる」
という作業仮説のもと、エナメル上皮腫や角化嚢胞性歯原性腫瘍（角化嚢胞）の腫瘍組織と顎骨
境界を解析した結果、１）病変間質と骨吸収面の境界に破骨細胞が存在すること、２）顎骨腫瘍
の上皮細胞はTransforming Growth Factor-beta (TGF-β)および Interleukin-1(IL-1) を産生し、
腫瘍－骨境界周囲の腫瘍間質線維芽細胞は RANKL を発現していることを明らかにした。この
ことは腫瘍細胞が産生するサイトカインが間質線維芽細胞の RANKL 発現を増強させた結果、
破骨細胞の活性化により骨吸収をきたすメカニズムを示唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、顎骨腫瘍や嚢胞、さらには悪性腫瘍による顎骨破壊・骨吸収の分子メカニズム明
らかにするために、腫瘍細胞と間質線維芽細胞の相互作用に焦点をあてた。特に、腫瘍細胞が産
生するサイトカインによる間質線維芽細胞の RANKL の発現調節機構と、破骨細胞活性化の機
序を明らかにすることを目的とした。さらに、本研究で準備している研究ツールを口腔がん細胞
の骨吸収機序の解析にも応用し、間質線維芽細胞の RANKL 発現や発現制御機序を解析し、普
遍的な腫瘍－腫瘍間質－骨破壊の分子機序研究へ発展させることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１） 試薬：リコンビナントマウス TGF-β1、リコンビナントマウス IL-6（ともに Biolegend）、
Human Macrophage colony-stimulating factor：M-CSF（ロイコプロール：協和発酵工業）、リ
コンビナントヒト可溶型 RANKL（ORIENTAL YEAST）を本実験に供した。 
２） 細胞培養：検体・試料の研究使用への供託について説明、同意の得られた患者の歯原性
腫瘍(エナメル上皮腫)、角化嚢胞の組織片および健常の歯嚢を採取した。線維芽細胞は explant
法にて培養し、形態的に純粋な間質線維芽細胞および歯嚢線維芽細胞を分離した。間質線維芽細
胞は 10% FBS (HyClone)、2mM L-グルタミンを添加した Eagle’s minimum essential medium 
alpha modification（α-MEM）を培養液として使用し 37℃、5% CO₂存在下で培養した。実験に
は 4-9 継代の間質線維芽細胞を使用した。ヒト骨肉腫由来骨芽細胞株 MG-63 細胞 (Resource 
No.RBRC-RCB1890) 、マウス骨髄由来ストローマ細胞 ST2（Resource No.RBRC-RCB0224）
は独立行政法人理化学研究所より購入し MG-63 細胞は 10% FBS を含む MEM 培地で、ST-2
細胞は 10% FBS を含む RPMI 1640 培地（Thermo Fisher Scientific）で培養した。 
マウス扁平上皮癌細胞株 SCCⅦは九州大学 自見英治郎教授および大阪大学大学院歯学研究
科口腔外科学第二教室 由良義明教授より分与された細胞株を使用した。SCCⅦ細胞の培養に
は 10%FBSを含む Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) 培養した。 
マウス骨髄細胞は Takahashiらの方法に準じて分離培養した。すなわち、生後 4～6週齢の野
生型 C3H/HeNJel 雌マウス大腿骨を 26 ゲージ針で洗浄して得られた骨髄液を 10% FBS およ
び 50 ng/ml M-CSF, 2 mM L-glutamine を含む α-MEMで 3日間培養し、破骨細胞前駆細胞と
して実験に用いた。破骨細胞前駆細胞を 48穴プレートに 5 x 105 個/wellの密度で播種した。可
溶型 RANKL（25 ng/ml）、TGF-β（1 ng/ml）、IL-6（100 ng/ml）などの試薬の存在下あるいは
非存在下で 7 日間培養した。培養液と試薬の交換は 3 日毎におこなった。一部実験では酸処理
した無血清培養上清を（以下、CM）加えて培養した。最終濃度 5%の CMおよび sRANKL（50 
ng/ml）、存在下で破骨細胞前駆細胞を 7 日間培養した。培養終了後、10％ホルマリン溶液で細
胞を固定し、酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ（Tartrate-resistant acid phosphatase：TRAP）
染色を行った。核が 3つ以上で TRAP陽性の多核巨細胞数を破骨細胞として計測した。 
３） シンジェニックマウスモデルの作成：継代培養されている 4系統の SCCⅦ細胞 1 x 105 
個を、C3H/HeNJel 雌マウスの頭蓋骨骨膜近傍に移植し、3 週間後に動物用マイクロ CT で骨
吸収の程度を観察した。得られた DICOMデータを TRI/3D-BON（ラトックシステムエンジニ
アリング）にて三次元構築を行い、頭蓋骨の穿孔と骨の増生、骨表面の変形を評価し、骨吸収様
式の異なる亜株 2系統を選別し（亜株 A, B）本研究に用いた。それぞれの SCCⅦ亜株は継代培
養における細胞選別と形質転換を避けるため、同一継代回数のストックをすべての実験に用い
た。癌細胞移植後 2-3週間飼育し実験に用いた。 
４） 免疫組織染色：免疫組織化学染色は Vectastain ABC キット (Vector Laboratories) 
を用いて行った。一次抗体として抗 TGF-b1抗体 (R&D Systems: Clone １D11, 希釈 1:10)、
抗 RANKL抗体（sc-7628, Santa Cruz Biotechnology, 希釈 1:50)、抗リン酸化特異的 Smad3 
抗体 （Rockland, 希釈 1:500) を用い、DAB 溶液で発行反応を行った。 



５） RNA の抽出および RT-PCR：培養細胞の RNA は TRIzol®試薬 (Thermo Fisher 
Scientific) を用いて抽出した。In vivo の SCCⅦ亜株 A, B 腫瘍の RNAは、頭蓋骨近傍に移植
後 3週の腫瘍から抽出した。全 RNA 2 μgを Random Primer （Promega）および逆転写酵素
Super ScriptⅡ（Thermo Fischer Scientific）と 42℃, 20分間逆転写反応させ、cDNAを合成し
た。定量的リアルタイム PCRには StepOne PlusTM（Applied Biosystems）を使用した。合成
した cDNA を KAPA SYBRR FAST qPCRキット（日本ジェネティクス株式会社）とそれぞれ
のプライマーで PCR反応を行った。各遺伝子の発
現は Gapdh をノーマライザーとして比較 Ct 法で
解析した。本研究で用いたプライマーを右下に示
す。一部の RT-PC実験ではプライマーとして、ヒ
ト RANKL (センス；5’-ACC AAC GAG CTG AAG 
CAG AT-3’,アンチセンス；5’-TCC TTG ATG ATT 
CCC AGG AG-3’)を用いた。 
６） ルシフェラーゼレポーターアッセイ：
HEK293 細胞のゲノム DNA を鋳型としてヒト RANKL 遺伝子転写開始点上流 2360 bp 
(NG_008990, Version: NG008990.1) をもとに KOD-FX （TOYOBO） を用いて、PCR法（98℃ 
10秒、進展反応 68℃ 2.5 分、40 サイクル）にて増幅した。増幅後、全配列をシークエンスし
た。pCR4-TOPO® Vector (TOPO TA Cloning Kit For Sequencing; Thermo Fisher Scientific) 
にクローニングした後、pGL3-Basic Vector (Promega) にサブクローニングし、レポーターコン
ストラクトを構築した。制限酵素で切断した転写開始点より上流 1254 bp, 1066 bp, 176 bpの
配列も pGL3-Basic Vector にてサブクローニングした。転写開始点より上流 762 bp, 583 bp, 
369 bpの配列の DNA 断片は PCR増幅し、レポーターコンストラクトを構築した。細胞を 12
穴細胞培養皿に 70％ 飽和状態で播種し、翌日 OPTI-MEM 培地で Lipofectamine® LTX&Plus 
Reagent (Invitrogen) を用いてルシフェラーゼコンストラクトを遺伝子導入した。 6 時間培養
後、通常培地に交換しさらに 36時間培養した後、TGF-1存在下でさらに 6時間培養した。細
胞溶解液を用いて、ホタルルシフェラーゼ活性およびウミシイタケルシフェラーゼ活性をルミ
ノメーター（Berthold Technologies）を用いて測定した。 
７） Prostaglandin E2 (PGE2) 濃度の測定：24穴培養プレートに飽和状態に増殖した間質
線維芽細胞を 0.3% BSA を含む無血清 α-MEM 培養液試料を加えて培養した。培養上清中の 
PGE2 濃度は PGE2 ELISA キット（Cayman Chemical Co.）で測定した。 
８）ウェスタンブロッティンッグ：サイトカインを含む無血清培養液で間質線維芽細胞を培養し
た。培養終了後、間質線維芽細胞をプロテアーゼ阻害剤カクテルおよびフォスファターゼ阻害剤
カクテルを含む細胞溶解液で氷上に 20分間静置し細胞を溶解した。回収した細胞溶解液を試料
として 10% SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動を行い、ウェット式転写装置を用いて PVDF 
メンブレンに転写した。転写したメンブレンを洗浄後、イムノブロック（DSファーマバイオメ
ディカル、大阪）でブロッキングを行った。一次抗体として抗リン酸化特異的 p38 抗体 (Cell 
signaling, Beverly, 1:2000)、抗リン酸化特異的 c-Jun抗体（Cell signaling, 1:1000)、抗リン酸
化特異的 ERK1/2 抗体 (Upstate Biotechnology) 、抗リン酸化特異性 NF-kB 抗体（Cell 
signaling, 1:1000)、抗ヒト COX-2抗体 (Cayman Chemical, 希釈 1：500)で 4℃ で 16 時間
反応を行った。二次抗体反応後に Amersham™ ECL Plusキットで発光反応を行い、発光シグ
ナルは KODAK Gel Logic 2200イメージングシステムで検出した。 
 
４．研究成果 
１）歯原性腫瘍、歯原性嚢胞における骨吸収機序 
①サイトカイン発現と RANKL発現：代表的な顎骨歯
原性腫瘍・嚢胞としてエナメル上皮腫組織と歯原性角
化嚢胞における TGF-β と RANKL 発現を免疫組織
化学染色で検討した。代表的な染色例を右図に示す。
TGF-β（上段）は叢状型エナメル上皮腫（パネル左列）、
濾胞型エナメル上皮腫（パネル中央列）の高円柱上皮、
血管内皮細胞に陽性で、間質線維芽細胞にも一部陽性
であった。角化嚢胞（パネル右列）では TGF-β（上段）
は嚢胞裏装上皮、浸潤リンパ球に陽性で間質線維芽細
胞にも弱陽性を示した。RANKLの染色性（中段）はエナメル上皮腫の高円柱上皮細胞や間質線
維芽細胞、浸潤リンパ球に陽性を示した。病変内の骨組織の骨細胞、骨芽細胞は RANKL 陽性
であるが、周囲の間質線維芽細胞も同様に陽性を示し、骨吸収部周辺でより高い RANKL の染
色性が認められた（矢印）。また、エナメル上皮腫と同様に角化嚢胞の基底細胞側の腫瘍上皮細
胞も RANKL 陽性であった。エナメル上皮腫、角化嚢胞ともに腫瘍上皮細胞のみならず、間質
線維芽細胞の核内にもリン酸化 Smad3（下段）は陽性で間質線維芽細胞において TGF-β シグ
ナルが活性化されていることが示された。 
②IL-1αとTGF-βの相互作用：歯原性腫瘍の間質線維芽細胞でのRANKL発現の検討を行った。
歯原性腫瘍・嚢胞に多く含有されている TGF-βと IL-1αの効果を検討した。IL-1αは COX2 を
誘導し、TGF-β単独では COX2タンパク発現を誘導しなかったが、IL-1αと TGF-βは相乗的に



COX2 を誘導した（右下図 A）。IL-1α は強力な RANKL 誘導因子である PGE2 濃度を増加さ
せた（右下図 B）。また、IL-1αにより RANKL の遺伝子発現増加も RT-PCR で示された。 
さらに、 IL-1α と TGF-β の存在下で培養す
ると、PGE2合成と RANKL 発現は相乗的に
促進された。IL-1αは COX2 タンパク、その
後の PGE2 合成を介し RANKL 発現誘導
する機序が示唆された。さらに IL-1αと TGF-
β の相互作用は相乗的であり、TGF-β が IL-
1αの作用を増強していることが示唆された。
（右図 C）右図 Aに示すように IL-1α刺激によりMAP キナーゼ経路
のリン酸化が観察された。一方、TGF-β 刺激も MAP キナーゼ経路を
リン酸化させた。しかし、両因子刺激による相加的や相乗的な相互作用
はなかった。右図 Bに IL-1αと TGF-β刺激による NF-kBリン酸化を
示す。TGF-βは間質線維芽細胞の NF-kBリン酸化を惹起しなかった。
IL-1αは NF-kB をリン酸化し、IL-1αと TGF-βはさらにNF-kBをリ
ン酸化のバンドを増強させた。TGF-β が IL-1α による NF-kB のリン
酸化を増強させる機序が存在することが示唆された（右図 A、B）。 
③TGF-βによる RANKL 遺伝子調節機構：ヒト RANKL 遺伝子
のプロモーター領域としては、Kitazawa らが報告した転写開始
点上流 1200 bp を拡大し 2300 bp をクローニングして、様々な
長さのプロモーター配列を構築した（右図）。骨芽細胞株 MG63 
細胞、歯嚢線維芽細胞、間質線維芽細胞、エナメル上皮腫間質線
維芽細胞にそれぞれの長さのプロモーター配列を含むコンストラ
クトをトランスフェクションさせた結果、MG63 細胞では転写開
始点より上流 -1254 bp より短いプロモーター配列で高いルシフ
ェラーゼ活性を示し、構築したコンストラクトはプロモーター配
列として機能していることが示された。一方、歯嚢、角化嚢胞 
(KCOT) 、エナメル上皮腫由来のそれぞれの間質線維芽細胞では、
最も短い-176 bp のプロモーターのみが高いルシフェラーゼ活性を
示した。骨芽細胞株 MG63 細胞と歯原性線維芽細胞では、ヒト
RANKL 遺伝子転写調整が異なる可能性も示唆された（右グラフ
上）。次に -1066 bpと -176 bp間に注目し、TGF-β刺激によりルシ
フェラーゼ活性の変化を検討した。右図に示すごとく、 MG63 細
胞では TGF-β刺激により -176 bp のコンストラクトにおいて有意
にルシフェラーゼ活性の抑制を認め、エナメル上皮腫間質線維芽細
胞では、 TGF-βにより -176 bp のコンストラクトのルシフェラー
ゼ活性の亢進が認められた。TGF-β 刺激は間質線維芽細胞の
RANKL遺伝子発現を制御する可能性が示された。（右グラフ下） 
２）扁平上皮癌細胞による骨吸収機序 
口腔扁平上皮癌による顎骨浸潤と骨吸収は、臨床的に浸潤型骨
吸収、平滑型骨吸収、その混合型に分類される（右図）。浸潤型で
は骨吸収窩にそって多くの破骨細胞（＊）が存在し、それらはTRAP
染色で染色される。一方、平滑型ではむしろ骨形成する部位もあ
り、TRAP陽性の破骨細胞も乏しい。これらを模倣する実験モデル
をかくりつするためにマウス SCCⅦ細胞を選択した。複数系統で
継代培養されている SCCⅦ細胞をマウスに移植して浸潤型の細胞
株、平滑型の細胞株を選択し、それぞれ A株、B株とした。 
① シンジェニックマウスモデルの確立：SCCⅦ 亜株 A, B
それぞれ 5×105個の細胞を頭頂部に移植した結果を示す。亜株 A では腫瘍が頭蓋骨を広範に穿
孔するような骨破壊をきたし、亜株 B の骨破壊は骨縫合部を中心に拡大し、その周囲には多く
の小さい骨穿孔と骨の陥凹と骨の隆起が混在する変型領域を認めた（左図 a）。亜株 A, Bの腫瘍
体積は 3週間の時点では亜株 B腫瘍が有意に増大した（左図 b）。亜株 A, Bの画像上の骨破壊
様態の違いは骨穿孔部の大きさと表面圧迫と骨隆起であったため、骨吸収により穿孔した領域
の割合を骨穿孔部の面積／骨の変形の面積として計算した。その結果、亜株 A では骨穿孔の面

積が 63%であるのに対し、亜株 B で
は 33%と優位に低く、亜株 Aは活発
な骨破壊をきたし、亜株 B では骨変
形を伴う緩慢な骨吸収をきたすこと
が示された（左図 c, d）。亜株 Aで見
られた骨破壊が破骨細胞を介して吸
収されていることは TRAP 染色で、
また亜株 B で見られた骨隆起や変形
が骨新生を伴っているのかはアルカ



リフォスファターゼ染色で確認した。右上写真で、亜株 Aでは骨穿孔部に多数の TRAP陽性破
骨細胞（赤）を認める一方で ALP陽性細胞（紫）をほとんど確認できず（右上図 a, c）、逆に亜
株 B では TRAP 陽性破骨細胞の活性が乏しい一方、高い ALP 活性を認め造骨性変化がみられ
た（右上図 b, d）。今回作成したマウスモデルで亜株 A は破骨細胞を活
性化させ著明な骨吸収をきたす浸潤型、亜株 Bは破骨細胞の活性化は弱
く部分的に骨新生をきたす平滑型骨吸収様式を模倣する実験モデルとし
て実験に用いた。 
②  in vivo での骨吸収関連遺伝子発現：各亜株腫瘍の遺伝子発
現、特に本研究で着目している TGF-や破骨細胞形成に関連する遺伝子
発現をリアルタイム PCR法で定量的に比較した（右図）。その結果、亜
株Ａの腫瘍は Ranklで約 4倍、Il-6、Tgf-βで約 2倍発現が高かった。 
③ 腫瘍細胞のサイトカインによる破骨細胞活形成：各亜株の培養
上清（CM）存在下でマウス骨髄由来マクロファージを培養した。CMは酸処理したものを用い
た。その結果、亜株 A, Bともにコントロール CMと比較して破骨細胞形成を促進した。また亜
株 Aは亜株 Bよりも破骨細胞形成を促進した（下図 a）。CMを酸処理することで破骨細胞形成
が促進されたため、TGF-βの関与が強く示唆された。TGF-β, IL-6の破骨細胞形成に及ぼす効果
を検討した。RANKL非存在下では IL-6と TGF-βの破骨細胞形成は極めて低かった。一方で、
25 ng/mlの低用量の RANKL存在下に培養すると IL-6および TGF-βをそれぞれの共刺激する
ことによって破骨細胞形成
が強く促進することが示さ
れた（下図 b）。この IL-6や
TGF-β による破骨細胞形成
の促進は多く報告されてい
る が 、 興 味 深 い こ と に
RANKL 存在下において IL-
6とTGF-β共刺激を行うと破
骨細胞数がそれぞれの約 3~5
倍と相乗効果を示した。この
ことから IL-6と TGF-βが骨髄由来マクロファージの破骨細胞分化に相乗的
作用を有することが示唆された。（右グラフ c） 
④ 間質線維芽細胞株の Rankl発現に対する TGF-β, IL-6 の効果：マ
ウス骨髄由来間質線維芽細胞株 ST2細胞を IL-6 あるいは TGF-β存在下で
3時間培養し Ranklの発現についてリアルタイム PCRを用いて検討したと
ころ、コントロールと比較して IL-6で約 1.5倍、TGF-βで約 3.3倍と Rankl
発現の上昇を認め、さらに、IL-6 および TGF-β存在下で培養すると約 4.1 倍と Rankl発現は
さらに増強され、IL-6と TGF-βの Rankl発現に及ぼす相加効果を認めた。（右上グラフ） 
⑤ TGF-β阻害剤 SB431542 の骨吸収に与える影響： 
in vivo での TGF-β シグナルの骨吸収に対する作用を確認
するため、腫瘍近傍への TGF-βⅠ型受容体選択的阻害剤で
ある SB431542投与を行った。亜株 Aおよび Bともに骨吸
収面積は SB431542投与群で有意に縮小し（右図 a, c）、腫
瘍体積は有意な差を認めなかった（右図 c）。SCCⅦ細胞に
よる骨破壊と骨吸収にはTGF-βシグナルが強く関与してい
ることが明らかになった。 
 
本研究では歯原性腫瘍、歯原性嚢胞、口腔扁平上皮癌によ
る骨吸収の分子メカニズム明らかにするために、腫瘍細胞
が産生するサイトカインと間質線維芽細胞の相互作用に焦点をあて、RANKL の発現調節機構
と破骨細胞活性化機序を検討した。その結果、顎骨歯原性腫瘍・嚢胞での TGF-βと IL-1αの発
現と間質線維芽細胞での RANKL 発現を確認し、１）TGF-β と IL-1α は間質線維芽細胞の
RANKL発現を相乗的に誘導すること、２）TGF-βは IL-1αは RANKL発現に相乗的な相互作
用を有し、３）TGF-β刺激はヒト RANKL遺伝子のプロモーター活性を促進したこと示した。
以上より、TGF-β を中心とした顎骨歯原性腫瘍が産生するサイトカインの相互作用によって間
質線維芽細胞での RANKL遺伝子発現が上昇することが示唆された。 
口腔扁平上皮癌による骨浸潤・骨吸収での間質線維芽細胞と RANKL 発現を検討するために
マウス骨吸収モデルを作成した。マウス扁平上皮癌細胞株 SCCⅦから二つの亜株を選択し、腫
瘍を頭蓋骨に移植するマウスモデルを作成した結果、一方の細胞株は著明な破骨細胞形成と骨
破壊をきたし、もう一方は破骨細胞形成に乏しい圧迫型の骨吸収と骨形成をきたす、異なる 2種
類の骨吸収像を模倣した。この二つの細胞株の遺伝子発現、細胞特性を比較した結果、著しい破
骨細胞形成をきたす細胞の TGF-β, IL-6, RANKL発現は有意に高かった。TGF-βは IL-6と間質
線維芽細胞株 ST-2細胞の RANKL発現を相加的に上昇させた。また、マウスモデルでの破骨細
胞形成と骨吸収は TGF-β阻害剤で抑制された。腫瘍による骨破壊・骨吸収に TGF-βを軸とした
RANKL誘導機序があることが示唆された。 
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