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研究成果の概要（和文）：がんの進展により激しい痛み(がん性疼痛)が誘発される。しかし、がん性疼痛の仕組
みは不明であり、有効な治療手段が確立されておらず、痛みはがん患者の生存率を大きく低下させる。研究代表
者らは、がん性骨痛の動物モデルを用いて、骨内で増大する乳がんが造る酸性環境が骨痛を誘発することを明ら
かにした。次いで、その酸性環境の影響をブロックする低分子化合物、あるいは天然物質が骨痛を緩和し、同時
に乳がんの骨内での増大、さらに骨から肺への転移も抑制することを見出した。この結果より、がん性骨痛は生
物学的にがんの進展、転移の制御に関与すること、またがんの酸性環境は有力な治療ターゲットであることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Majority of cancer patients suffer from cancer pain at advanced and terminal
 stage of the illness. However, the mechanism underlying cancer pain remains unclear and 
currently-available therapeutic means are not satisfactorily effective at reducing cancer pain, 
resulting in decreased survival of cancer patients. In this study, we found that the acidic 
microenvironment created by breast cancer is responsible for causing bone pain using an animal model
 of cancer pain. We then showed that a synthetic small compound and a natural substance that block 
the actions of the acidic microenvironment reduced bone pain, and the progression of breast cancer 
in bone and metastasis to lung from bone. These results suggest that bone pain and breast cancer 
progression are reciprocally interactive and that bone pain biologically regulates cancer 
progression and secondary metastasis from bone and support the notion that the acidic 
microenvironment associated with cancer is a potential therapeutic target.  

研究分野：口腔生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管の新生はがんの増大に不可欠である。しかし、血管の新生と連動して起こる神経の新生とがんの増大との関
係は不明である。本研究は、増大するがん周囲の酸性環境による骨内の知覚神経の興奮、すなわちがん性骨痛、
により知覚神経でのがん増殖促進因子の産生が高まり、その結果骨内でのがんの増大、骨からの二次転移が強ま
ることを分子細胞生物学的に明らかにした。本成果は、がん患者を最も苦しめ、その治療を困難にする要因の一
つであるがん性骨痛を抑え込むことにより、同時にがん自体の進展に対しても一石二鳥的に抑制効果が得られる
ことを示唆し、今後のがん治療にこれまでになかった視点からのアプローチをもたらすと期待される。

※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 
血管新生はがんの増大に必須であるが、血管新生に連動する神経新生とがんの増大との
関係は明らかではない。しかし臨床的には神経周囲浸潤 (Perineural invasion、PNI)を示す
がんは悪性度が高く、患者の生存率を低下させることが古くから知られており、神経新生と
がん進展との関連が推測されてきた。近年精神的ストレスががんの発生率を高め、生存率を
低下させることから交感神経が様々ながんの増大、進展を制御することが示唆されている。
一方疼痛を訴えるがん患者も予後が悪化することから知覚神経もがんの増大、進展に関与
する可能性が考えられるが、その推測を支持する詳細な研究は国内外を問わず見当たらな
い。 
 
２．研究の目的 
本研究では乳がんの骨内での増大、進展と、がん存在下において増生、興奮し、骨痛を惹
起する知覚神経との相互関連について分子および細胞レベルで検討する。本研究の遂行に
より、知覚神経興奮、すなわち痛み、ががんの増大、進展に対して、精神的にだけではなく、
生物学的にも影響を与えることを明らかにし、その知見に立脚する新たな視点から、がん性
骨痛、ならびにがんの進展に一石二鳥的に効果を示す抗がん療法の開発と、PNIを示すがん
に対する治療への応用をめざす。 
 
３．研究の方法 
骨には知覚神経が密に終末しており、骨に転移したがんは知覚神経の増生、ならびに興奮
を促進することにより激しい骨痛を誘発する。したがってがんと知覚神経との相互関連に
ついて研究を進める場合に、がんの骨転移は非常に好都合な研究モデルを提供する。本研究
ではマウス乳がん細胞 4T1、ならびに E0771を脛骨骨髄内に注入するモデルを用いて以下
の実験を進める。 
① 脛骨骨髄内での乳がんの増大様式と担がんマウスの骨痛の有無を検討する。 
② 骨内で増大する乳がんの遠隔内臓臓器への二次転移を検討する。 
③ 乳がんの増大に伴う骨内環境の酸性化の進行を測定する。 
④ 乳がん増大と骨内環境酸性化に伴って骨に終末する知覚神経の新生、神経突起伸長、興
奮および骨痛誘発の変化を検索する。 
⑤ これらの変化において、知覚神経が発現する酸感受性受容体(Transient receptor 

potential vanilloid-1, TRPV1)の活性化の関与を検討する。 
⑥ 骨内酸性環境により活性化された TRPV1 を介して興奮した知覚神経が産出する乳が
ん細胞増殖促進因子の検出と同定を行う。 
⑦ 同定された知覚神経由来の乳がん増殖促進因子が、がんの骨内での増大と骨から肺へ
の二次転移を促進することを、shRNA による乳がんの増殖促進因子受容体遺伝子ノッ
クダウン、受容体拮抗剤、あるいは阻害剤などを用いて証明する。 
⑧ 乳がん酸性環境による TRPV1 の活性化が知覚神経の興奮および骨痛誘発に及ぼす影
響、ならびに乳がんの骨内での増大と骨から肺への二次転移を制御することを TRPV1
アンタゴニスト、あるいは TRPV1欠損マウスを用いて明らかにする。 

 
４．研究成果 
１）PNIモデルマウスの樹立 
脛骨骨髄内に注入された 4T1 乳がん細胞は骨を破壊しながら増大し、その増大に並行し
て知覚神経を興奮させ骨痛を誘発した。したがって乳がん骨転移による骨痛誘発マウスモ
デルが樹立された。またこのモデルでは神経新生、増生、軸索伸長も 4T1 乳がんの増大に
伴って増加することから PNIの動物モデルとしても活用できることが示された。 
骨内で増大する 4T1乳がんは high mobility group box 1 (HMGB1)を産出することによ
り知覚神経を興奮させ、骨痛を誘発し、HMGB1中和抗体は知覚神経興奮および骨痛を抑制
した。shRNAにより HMGB1遺伝子がノックダウンされた乳がん細胞は骨内で増大しても
知覚神経興奮、ならびに骨痛を誘発しなかった。そのメカニズムとして、乳がんから分泌さ
れたHGMGB1は知覚神経が発現するHMGB1受容体 the receptor for advanced glycation 
end products (RAGE)を通じて知覚神経興奮および骨痛を誘発することが示された。これ
らの結果は HMGB1/RAGE 経路ががんの骨痛制御に有効であることを示唆する。本研究は
申請時には計画されていなかったが、研究遂行中に新たに追加された。以上の研究成果は
論文にまとめ現在投稿中である。 
骨内で増大した 4T1 乳がんは肺に遠隔転移することが示された。したがって乳がん患者の
生存率をさらに低下させる主要な原因である骨からの二次転移を研究できるマウスモデル
が樹立された。 
（２）がんの増殖における知覚神経の役割の解明 
骨内の 4T1 乳がんは液胞型プロトンポンプを通じてプロトンを骨内に放出し、骨内環境
を酸性化することにより知覚神経を興奮させ、骨痛を誘発することが示された。 
知覚神経上に発現される酸感受性受容体 TRPV1が産生環境下で活性化され、それに続い
て知覚神経の興奮と骨痛が誘発されることが示された。合成、あるいは天然の TRPV1アン



タゴニスト、SB366791,あるいはヨードレジニフェラトキシンは知覚神経新生、増生、興奮、
ならびに骨痛を抑制した。これらの TRPV1 アンタゴニストは骨痛のみならず 4T1 乳がん
の骨内での増大および肺への二次転移も抑制した。しかし TRPV1アンタゴニスト自体にが
ん細胞増殖抑制効果は認められなかった。 
次に、知覚神経によるがんの増殖の分子メカニズムの探索を行った。興奮した知覚神経は乳
がんの強力な増殖促進因子である Hepatocyte Growth Factor (HGF)産生を増加すること
が判明した。 

TRPV1アンタゴニストは知覚神経興奮を抑制してHGF産生を減少させた。HGF受容体、
c-Met、の低分子合成阻害剤クリゾチニブは 4T1乳がんの骨内での増大および肺への転移を
抑制した。 
c-Met 遺伝子がノックダウンされた 4T1 乳がんを脛骨骨髄内に注入した場合、骨内での増
大および肺への転移が低下した。TRPV1アンタゴニストは 4T1乳がんでの血管新生も抑制
した。 
TRPV1欠損マウスの脛骨骨髄内に E0771乳がん細胞を注入した場合、知覚神経興奮、骨痛
誘発、ならびに骨内での増大、肺への転移はいずれも低下した。TRPV1アンタゴニストは
乳がん治療に最もよく使用されるドキソルビシンの抗がん作用を増強した。 
以上の結果より、知覚神経上の TRPV1活性化の抑制は、骨痛を緩和し、同時に知覚神経
による HGF産生を抑制することにより骨内でのがんの増大、進展、転移を阻害することが
示唆された(図)。これらの知見は新しい視点からの一石二鳥の抗がん療法の開発に結び付く
と期待される。さらにこれらの知見は PNI を示すがんの予後が不良となる理由を説明する
ものであり、PNIを示すがんの治療に対する理論的基盤が得られた。 

 
図 本研究結果のまとめ 
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Bone pain-modifying actions of osteocytes via Connexin43-mediated communications with sensory nerves

Neuronal HGF regulates breast cancer progression and bone pain induction
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顎骨壊死最近の動向.
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V-ATPaseプロトンポンプおよび酸感受性イオンチャンネルASIC3阻害は多発性骨髄腫の骨痛を緩和する

TRPV1を通じて興奮した知覚神経はHGF産生により骨内でのがんの進展および骨からの二次転移を促進する


