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１．研究計画の概要  
 
 高齢化社会を迎え、死因の第一位である悪
性腫瘍は増加の一途をたどっている。集学的
治療法の進歩により悪性腫瘍患者の長期生
存率(quantity of life)は向上し、quality of 
life(QOL)という概念が重要視されるように
なった。癌の骨転移、あるいは原発性骨腫瘍
による骨破壊は、激しい疼痛と運動制限をも
たらし患者の QOL を著しく低下させる。QOL
を重視する現代医療において、腫瘍性骨破壊
の病態解明と治療法の開発は社会的急務で
ある。 
腫瘍性骨破壊において、腫瘍細胞は破骨細

胞(Osteoclast: OC)の分化や骨吸収を直接的、
間接的に促進する。OC による骨吸収により、
腫瘍増殖に必要な物理的空間が供給される
と 同 時 に 、 骨 に 含 ま れ る Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF)、basic 
Fibroblast Growth Factor（bFGF）など多様
なサイトカインや成長因子が放出される。一
方、骨破壊局所での血管新生は、腫瘍に酸素、
栄養を供給すると共に、腫瘍細胞の播種の経
路となり、腫瘍の増殖・浸潤を強力に促進す
る。しかし、これまで腫瘍性骨破壊における
血管新生と破骨細胞分化・骨吸収の間の相互
作用についての解析は十分になされていな
い。本研究では血管新生と破骨細胞の分化/
骨吸収の相互作用を中心とした腫瘍性骨破
壊における微小環境の解明を行い、新しい腫
瘍性骨破壊治療法の開発に必要な、分子細胞
生物学的基盤の構築を目指す。 
 

２．研究の進捗状況  
 
 現時点での進捗状況を以下の 2点に大別し
て概説する。 
(1)腫瘍性骨破壊における Tumor Associated 
Macrophage（TAM）の役割についての検討。 
 
 腫瘍関連マクロファージ（TAM ;Tumor 
Associated Macrophage）は悪性腫瘍におい
て、血管新生を含む腫瘍増殖に最適な癌微小
環境を形成する。また TAM と破骨細胞前駆細
胞(OC precursor cell: OPC)や OC は近縁の
細胞であり TAM は血管新生と破骨細胞分化・
骨吸収と深く関与している可能性が高い。 
 Ewing 肉腫(Ewing's sarcoma: ES)は著明な
骨破壊を来たし、骨に高率に転移する代表的
な悪性骨腫瘍である。ヒト ES 細胞株を使用
し、ヌードマウス皮下腫瘍を作成し、抗体磁
気ビーズを用いて腫瘍より TAM を分離した。
フローサイトメトリーでの分析の結果、高純
度の CD11b 陽性の TAM が得られた。TAM の培
養上清においては、IL-6、MCP-1 など様々な
サイトカインが産生されていた。TAM の培養
上清は、OPC(RAW264.7 細胞)の遊走を促進し
た。さらに、TAM が破骨細胞へ高率に分化す
ることも確認した。ES 細胞株と TAM の共培養
により、ES 細胞からの VEGF 産生が増加する
ことも見いだした。ES において TAM は自身が
OC へ分化し骨吸収を促進するとともに、腫瘍
細胞と共同して血管新生を誘導し、腫瘍性骨
破壊を促進する可能性が示唆された。 
  
(2) bFGFの腫瘍性骨破壊における役割の検討 
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 骨・骨髄内に含まれる増殖因子の、腫瘍性
骨破壊に与える影響を検討した。その結果、
骨髄内に存在する代表的な増殖因子の中で、
bFGFが強くESの運動能を亢進させた。また、
阻害剤を用いた実験により bFGF の作用は
FGFR1-PI3K-Rac1 のシグナル伝達経路を介し
て伝えられていた。ヒト骨髄間質細胞の培養
上清は ES の運動能を亢進しさせ、その作用
は bFGF 中和抗体, FGFR1 阻害剤で抑制された。
この結果より、骨髄間質細胞から放出される
bFGF により ES の運動能が増強され、ES の骨
転移・浸潤が促進されている可能性が示唆さ
れた。bFGF は血管新生を強く誘導すること、
OC の骨吸収を促進することも明らかにされ
ており、bFGF の情報伝達阻害は、腫瘍細胞の
運動、血管新生、OC の骨吸収を同時に抑制す
ることが可能であると考えられる。 
 
３．現在までの達成度 
区分○2  概ね順調に進展している 
(理由) 
上述の 2-(2)に関しては、既に論文投稿中であ
り、2-(1)についても、近日中に投稿予定であ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
 本年度までの解析により、腫瘍性骨破壊の
微小環境において、細胞性因子としては TAM
が、また分子レベルでは VEGF および bFGF が
腫瘍性骨破壊を制御する重要な因子である
ことが明らかとなった。これまで予備実験に
より、ES 細胞株を用いた real time に骨転移
の追跡が可能な in vivo imaging system を
既に確立している。今後は同モデルを用いて
in vivoでの腫瘍性骨破壊の阻害実験を行う。
阻害方法としては、クロドロネートリポソー
ムを用いて TAM の集積阻害 を行う。また、
VEGF と bFGF は細胞表面でチロシンキナーゼ
型受容体と結合し細胞内に情報を伝達する
が、VEGF,bFGF 受容体の両者を同時に阻害可
能な低分子化合物を用いた、腫瘍性骨破壊の
抑制実験も同時に行う。TAM の集積阻害、
VEGF,bFGF の作用の阻害は、腫瘍性骨破壊の
悪循環のカスケードを複数のステップで阻
止することにつながり、効率の良い治療法に
なりうることが予想される。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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