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研究成果の概要（和文）： 

口腔癌による顎骨浸潤は、患者の予後を大きく作用する要因の１つと考えられるが、その

発症メカニズムはほとんど解明されていない。本申請課題では口腔癌による顎骨浸潤のメカ

ニズムを解明することを目的とし、特に骨に含まれる骨誘導因子(BMP)の口腔癌による顎骨
浸潤における役割について検討した。構成的に BMP シグナルを活性化させた癌細胞は顎骨
浸潤能が亢進することが明らかとなった。本研究による口腔癌の顎骨浸潤のメカニズムの解

明は、学術的意義のみならず、治療法確立の点からも有用であると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Cancer cells in the oral cavity frequently invade alveolar bone. Although bone invasion 

by oral carcinoma cells is a critical factor for determination of prognosis, molecular 

mechanisms are unclear because an animal model in vivo of this event has not been 

established yet. In the present study, we examined roles of BMP signaling in bone invasion 

by cancer cells in vivo and in vitro. Over-expression of a constitutively active BMP 

receptor in vitro induced morphological changes. A cell line stably expressing a 

constitutively active BMP receptor, but not an empty vector, showed bone invasion in vivo. 

These findings suggest that BMP signaling stimulates bone invasion by cancer cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 口腔領域の悪性腫瘍は、扁平上皮癌が最も

多く、進行すると顎骨に浸潤する可能性が高

い。骨には様々な増殖因子が含まれており、

口腔癌が顎骨に浸潤する際に破骨細胞によ

って骨が吸収されると、骨微小環境中にこれ

らの増殖因子が放出される。放出された増殖

因子は癌細胞の増殖や機能を亢進する。さら

に活性化された癌細胞が破骨細胞を活性化

する悪循環を作り出す。骨誘導因子 BMP は

骨に含まれる増殖因子の１つであるが、口腔

癌による顎骨浸潤における役割については

ほとんど研究されていない。本申請課題では

口腔癌による顎骨浸潤における BMP の役割

を解明することを目指した。 
 
２．研究の目的 
 口腔癌による顎骨浸潤におけるBMPの役

割を解明することを目的とした。 

 BMP シグナルを恒常的に活性化する

(Kanomata K et al. 2009 Genes Cells 

6:695-702) 構 成 的 活 性 型 BMP 受 容 体

BMPRIACa 細胞株を樹立し、動物実験モデル

を用いて口腔扁平上皮癌細胞による顎骨浸

潤に対する BMPの役割を検証した。 

 さらに、様々な癌細胞で活性化が報告され

ている NF-κB シグナルと口腔癌の顎骨浸潤

の関連についても検討を行った。 

 
３．研究の方法 
(1) 恒常的に BMP シグナルを活性化する構

成的活性型 BMP 受容体を遺伝子導入した癌

細胞株を樹立した。 

 

(2) 構成的活性型BMP受容体を遺伝子導入し

た癌細胞をマウス咬筋部に移植し、顎骨浸潤

能について検討した（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) ヒト口腔扁平上皮癌患者における NF-κB

のサブユニットの一つである p65および、p65

の活性型である 526番目セリンのリン酸化の

発現を免疫染色により検討した。 

 

(4) マウス口腔扁平上皮癌細胞株 SCCVII 細

胞をマウスの咬筋部に移植する顎骨浸潤モ

デルにおいて NF-κB 選択的阻害剤である NBD

ペプチドの効果を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 恒常的に BMPシグナルを活性化する構成

的活性型 BMP受容体を癌細胞に遺伝子導入す

ると、癌細胞を BMP 刺激した場合と同様に細

胞の形態変化が誘導された。 

 

(2) 構成的活性型 BMP受容体を遺伝子導入し

た癌細胞をマウス咬筋部に移植したところ、

親株と比較し顎骨浸潤が亢進した（図２）。 

 



(3) ヒト口腔扁平上皮癌患者におけるp65の

発現は、正常口腔扁平上皮細胞と比較し高く

なった。 

 

(4) p65 の活性型 526 番目セリンのリン酸化

は、分化の亢進した腫瘍細胞、間葉系細胞、

破骨細胞で認められた。 

 

(5) NBD ペプチドの投与によって癌細胞によ

る顎骨破壊が抑制された。NBD ペプチドの投

与群では RANKL の発現抑制による破骨細胞

数の減少、癌細胞のアポトーシスの増加が認

められた。 
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