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痛覚神経におけるMidkineシグナルが口腔がんの増大、転移に与える影響
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研究成果の概要（和文）：ヒト口腔正常組織と口腔癌組織切片におけるMidkine発現を免疫染色により検討する
と口腔癌組織においてMidkine発現が増加していた. Midkine阻害薬を癌骨破壊モデルマウスに投与すると非投与
マウスと比較し疼痛閾値が減少した.口腔癌細胞が産生するMidkineは癌性疼痛を誘発することが示唆された. 軟
エックス線写真撮影よりMidkine阻害薬は骨髄内で口腔癌細胞株の骨破壊性の増大を抑制することが明らかにな
った。マウス全骨髄細胞を採取しビタミンD3, MCSFで刺激すると破骨細胞が誘導される.これに対してMidkine阻
害薬を添加すると破骨細胞形成が著名に抑制された。

研究成果の概要（英文）：we studied  cancer bone pain in an intratibial mouse xenograft model that 
employs midkine positive human oral cancer cells.Mice intratibially injected with midkine positive 
oral cancer cells SAS developed characteristic osteolytic lesions on X-ray photograph.
Midkine antagonist iMDK dramatically reduced cancer bone pain and progression of cancer cells in 
bone in mouse model. MIdkine antagonist iMDK dramatically suppressed osteoclast differentiation from
 bone marrow cells via vitamin D3 and MCSF stimulation.  

研究分野：癌骨破壊

キーワード： 癌性骨痛
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１．研究開始当初の背景 
 Midkine は約 13kDa の分泌タンパクで 2 
つのドメインにより構成され,受容体型タン
パク質チロシンフォスファターゼ z 
(PTPz),Syndecan, low density lipoprotein 
receptor-related protein (LRP)を受容体とす
る.Midkine は腫瘍組織において高発現し,腫
瘍の進展を促進することが報告されている.
またMidkineはPTPz, LRP, ALK, Syndecan
いずれの受容体からもSrcを介し,PI3K を活
性化することで神経分化に寄与することが
報告されている.しかしながら Midkine シグ
ナルが神経新生,神経興奮を介し,がん細胞へ
与える影響は全く検討されていない. 
申請者は坐骨神経を結紮切断した除神経マ
ウスでは正常マウスとくらべ,がんの脛骨骨
髄から肺への転移が抑制されることを見出
した.また Midkine 高発現がん細胞培養上清
が知覚神経軸索伸長を促進することを見出
した.近年口腔がん細胞に Midkine が高発現
することが報告されており,このような背景
から,がん細胞が産生する Mdikine が知覚神
経を介してがんの進展,増大を促進している
可能性が示唆される (図 1).申請者は新規
Midkine 阻害物質(iMDK)を用い口腔がん増
大における神経新生における Midkine シグ
ナルを検討し,Midkine を標的とした分子標
的治療法の開発を目指す. 

２．研究の目的 
本研究の特色は口腔がん細胞が産生する
Midkine による神経新生を介したがんの進
展,増大に対する治療法の確立である. 
３．研究の方法 
Midkine シグナルが,がん細胞の増殖ならび
に知覚神経新生,がん血管新生に及ぼす影響,
メカニズムを新規 Midkine 選択的阻害物質
iMDK ならびに midkine ノックアウト細胞
を用いることで明らかにし,口腔がん新規治
療法の可能性を追求する.in vitro にて各種
がん細胞,知覚神経細胞,血管内皮細胞におけ
るMidkine ならびにMidkine受容体発現を
評価し iMDK の効果を検討する.がん細胞に
対しては iMDK による増殖抑制機構の検討
を行い,神経細胞に対しては,軸索伸長能なら
びに Ca2+取り込みを指標とした細胞興奮に

与える影響を検討する.マウス皮下腫瘍なら
びに骨髄内腫瘍モデルを作成し,iMDK の抗
腫瘍効果ならびに生体内での神経,血管の伸
長に与える影響を検討する. 
４．研究成果 
ヒト口腔正常組織と口腔癌組織切片におけ
る Midkine 発現を免疫染色により検討する 
と口腔癌組織において Midkine 発現が増加
していた. Midkine 阻害薬を癌骨破壊モデル
マウスに投与すると非投与 マウスと比較し
疼痛閾値が減少した .口腔癌細胞が産生する
Midkine は癌性疼痛を誘発することが示唆
された. 軟エックス線写真撮影より Midkine
阻害薬は骨髄内で口腔癌細胞株の骨破壊性
の増大を抑制することが明らかにな った.マ
ウス全骨髄細胞を採取しビタミンD3, MCSF
で刺激すると破骨細胞が誘導される.これに
対して Midkine 阻害薬を添加すると破骨細
胞形成が著名に抑制された. 
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