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研究成果の概要（和文）：乳がん、肺がんや多発性骨髄腫は、高頻度で骨転移と骨破壊病変がみられる難治性疾
患である。これらのがんの骨破壊病変は骨痛や神経障害、骨折を生じ寝たきりを引き起こす。さらに寝たきりに
よる不動は廃用性筋萎縮や骨萎縮、易感染性の原因となり、がんの進展と生存率低下に関与する。故に、寝たき
りとなったとしてもがんの進展に直結しないための治療法や機能回復法が望まれる。本研究は、不動による免荷
が骨転移がんの進展を加速化するメカニズムに、免荷による破骨細胞の活性化が関与することを解明し、これを
標的とする治療薬としてTAK-Pimシグナル阻害薬の有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：Breast cancer, lung cancer, and multiple myeloma are intractable diseases 
that frequently develop bone metastasis and osteolytic lesions. Osteolytic lesions of these cancers 
can cause bone pain, nerve damage, and fractures, which can leave patients bedridden. Furthermore, 
immobility due to bedridden status causes disuse muscle atrophy, bone atrophy, and increased 
susceptibility to infection, all of which contribute to cancer progression and poor prognosis. 
Therefore, it is desired for therapeutic strategies to prevent bedridden patients from directly 
leading to the progression of cancer. This study elucidated that the mechanism by which 
immobilization accelerates the progression of bone metastatic cancer involves the activation of 
osteoclasts, and demonstrated the efficacy of TAK-Pim signaling inhibitors as therapeutic agents 
targeting for this mechanism.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は不動（寝たきり）による免荷で生じる骨髄微小環境の変化が、破骨細胞依存的にがん細胞の形質を転換
させ、骨転移がんの進展を加速化するメカニズムを解明した。さらに、本研究で開発したTAK-Pimシグナル阻害
薬は抗腫瘍作用を有する上に骨形成誘導作用を併せ持ち、転移をも克服することができ難治性のがん治療に光明
をもたらす可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
分子標的薬の活発な研究開発によって、がん治療は大いに進歩し延命が得られるようになった。
しかし延命が得られたことは喜ばしい一方で、骨転移症例の増加がより顕著となっており、これ
に伴い疼痛、麻痺、骨折、高 Ca血症など骨転移関連有害事象も増加傾向にある。なかでも骨折
は激しい疼痛を生じ、脊椎転移例では麻痺を引き起こすことで、寝たきりの原因となる。寝たき
りによる長期臥床は、筋力や骨量低下を招くだけでなく、うつ、不眠、誤嚥性肺炎、褥瘡、尿路
感染、血栓症、栄養不良などの二次的合併症を呈することもある。そのため、寝たきりとがんの
急速な進行、再発・転移との関連が示唆されている（Orthop Clin North Am 1989）。しかし、がん
発症前まで身体機能を回復させるには長期にわたるリハビリテーションを必要とするため、寝
たきりの予防と、たとえなったとしても寝たきりに起因するがんの急速な進行、再発・転移を防
ぐことが重要な臨床課題である。 
この臨床課題に対し、寝たきりとがん進展、再発・転移とを繋ぐ分子メカニズムについては未
だ解明されていない。これを解決する一助として、周期的過重負荷が乳がんの増殖と骨破壊病変
を抑制するとの報告や（J Bone Miner Res 2013）、破骨細胞特異的阻害薬であるビスホスホネート
製剤が乳がん、肺がん患者の予後を大幅に改善する他、肺転移や肝転移、さらには原発巣の再発
率を低下させるとの臨床知見も報告がなされている（N Engl J Med 2009）。そのため、不動（寝
たきり）による免荷で生じる骨髄微小環境の変化が、がん細胞の形質を転換させ、骨転移がんの
進展を加速化するのではないかと着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、不動（寝たきり）による免荷が骨転移がんの進展・再発を加速化するメカニズムを、
免荷による骨髄微小環境の変化とがん細胞の形質変化との関連を中心に解明し、治療法を確立
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 免荷の動物モデルとして坐骨神経切除下肢麻痺モデルとギプス下肢固定モデルを作成し、
免荷による骨髄微小環境の変化を骨形態計測で解析した。 

(2) 免荷動物モデルに 5TGM1-Luc マウス骨髄腫(MM)細胞株を片側脛骨に移植し、がん進展加
速化がみられるかを in vivoイメージングにて観察定量した。 

(3) 5TGM1 マウス骨髄腫細胞株に GFP と RFP を遺伝子導入し、5TGM1-GFP、5TGM1-RFP を
それぞれ sham側と坐骨神経切除側の脛骨に移植し、髄外病変形成と免荷による dormancy、
circulating tumor細胞への影響を FACS解析した。 

(4) 骨代謝修飾薬として骨吸収阻害薬であるゾレドロン酸を免荷動物モデルに投与し、免荷に
よるがん進展加速が抑制されるかを検討した。さらに、抗腫瘍活性とともに骨形成誘導作用
を有すると申請者らがこれまでに明らかとした TAK1-PIM シグナル阻害薬を、免荷による
がん進展加速に対する効果を検討した。 

 
４．研究成果 
免荷の動物モデルとして坐骨神経切除下肢麻痺モデルとギプス下肢固定モデルを作成し、骨転
移がんの進展への影響とそのメカニズムについて検討した結果、以下のことが明らかとなった。 
 
(1) 不動マウスモデルとして坐骨神経切除マウス、および面ファスナーによるギプス下肢固定
マウスを作成した。坐骨神経切除マウス、下肢固定マウスともに μＣＴで不動肢の筋量の低
下に加え、血中 TRAP5bの上昇と骨量の著しい減少を認めた。骨形態計測を行ったところ、
対照肢に比較して不動肢では破骨細胞数の増加と骨吸収の亢進を認めた。骨芽細胞数や骨
形成マーカーについては両群での差は認めなかった。また不動肢では、骨細胞の RANKL発
現の亢進しており、caspase3陽性骨細胞と empty lacunaeの増加がみられた。 

 
(2) 坐骨神経切除マウスおよび後肢固定マウスの不動肢骨髄内に、ルシフェラーゼを遺伝子導
入した 5TGM1 MM細胞を移植したところ、対照肢に比較して不動肢ではがん組織の TAK1-
PIM シグナルが活性化し血中 IgG2b レベルの上昇と腫瘍進展が見られ、急速な骨破壊を示
した。 

 
(3) 5TGM1 MM細胞に GFPと RFPを遺伝子導
入し、5TGM1-GFP、5TGM1-RFPをそれぞれ
作成した。同一個体で、坐骨神経切除側（右
側）の脛骨に 5TGM1-GFP を sham 側脛骨
（左側）に 5TGM1-RFPを移植したところ、
sham側に比較し坐骨神経切除側は腫瘍の旺
盛な増殖が認められた（図１A）。また多数
の髄外病変形成が観察された。circulating 
tumor細胞が sham側と坐骨神経切除側のど



ちら由来のものかを、循環血中の circulating tumor細胞を FACS解析した。すると循環血中
を流れる circulating tumor 細胞は坐骨神経切除側由来の 5TGM1-GFP 細胞であり（図１B）、
髄外病変も大半が坐骨神経切除側由来のがん細胞が転移したものであった（図１A）。 

 
(4) 骨吸収阻害薬ゾレドロン酸を不動マウスに投与し
たところ、筋萎縮は起こるものの、不動に惹起さ
れる破骨細胞数の増加と骨吸収の亢進は抑制され
るとともに、不動による急速な腫瘍進展は減弱し
た。さらに、TAK1-PIMシグナル阻害薬 LL-Z 1640-
2 と SMI-16a を不動マウスに投与したところ、免
荷によるがん進展加速は抑制され、骨形態は維持
された（図２）。 

 
不動による骨に加わるメカニカルストレスの低下は、
骨細胞の RANKL 発現を誘導し、破骨細胞形成を促進
することで骨髄腫細胞の TAK1-PIMシグナルを活性化
し腫瘍進展を加速することが示唆された。本研究の結
果から、骨吸収阻害薬は骨病変を伴う骨がんに対し不
動を予防するだけでなく、不動に惹起される腫瘍進展
を抑制することで有効性の高い治療法であると考えら
れた。これらの成果は、日本骨代謝学会、日本血液学会、日本骨髄腫学会、ANZBMS などで発
表するとともに Haematologica (107 : 744-749, 2021)で報告した。 
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