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研究成果の概要（和文）：乳癌骨転移モデルマウスを作成し、経皮的炭酸ガス治療群とコントロール群で骨転移
部の骨形態学的、質的評価を行い、摘出した組織で病理組織学的、分子生物学的に低酸素環境の評価、破骨細胞
による骨吸収の評価を行った。経皮的炭酸ガス治療群では腫瘍サイズ、マイクロCT画像において腫瘍の増大が抑
制されていた。病理組織学的には、治療群の脛骨病巣部でHIF-1αの発現が抑制され、TRAP陽性細胞数が減少し
ていた。また、RANKL, IL-1β, IL-6, IL-8の発現抑制を認めたことより、経皮的炭酸ガス治療が乳癌骨転移の
低酸素環境を改善させ、破骨細胞の分化誘導を抑制し骨破壊を抑制した可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bone metastatic model of human breast cancer was created, bone morphological
 and qualitative evaluation of the bone metastasis was performed in the transcutaneous carbon 
dioxide treatment group and the control group. The excised tissue was evaluated the hypoxic 
environment and the bone resorption by osteoclasts histopathologically and molecularly biologically.
 In the transcutaneous carbon dioxide treatment group, tumor growth was suppressed in tumor size and
 micro CT images. Histopathologically, the expression of HIF-1α was suppressed in the tibial lesion
 of the treatment group, and the number of TRAP-positive cells decreased. In addition, the 
expression of RANKL, IL-1β, IL-6, and IL-8 was suppressed. It is speculated that transcutaneous 
carbon dioxide treatment improved the hypoxic environment of breast cancer bone metastasis, 
suppressed the induction of osteoclast differentiation, and suppressed bone destruction.

研究分野：骨軟部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
経皮的炭酸ガス投与法は、炭酸ガスを経皮的に組織へ吸収させ組織内を酸素化することで効果を得る治療法とし
て当施設独自で研究開発してきた。悪性腫瘍の腫瘍内は低酸素環境にあり、腫瘍細胞は化学療法、放射線療法に
抵抗性を示すことがわかっている。転移性骨腫瘍に関しても、病巣内の低酸素環境が破骨細胞の分化を促進し、
骨融解が進行することが報告されている。乳癌の転移性骨腫瘍内の低酸素環境を改善することで、抗腫瘍効果、
骨融解抑制効果が確認された。本研究の成果により、低酸素環境改善は転移性骨腫瘍の治療標的と考え、経皮的
炭酸ガス療法が転移性骨腫瘍に対する新たな治療法として確立することを目指す。

※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 
(1) がん患者数の増加と治療法や画像診断の進歩に伴い、がん患者の骨転移は年々増加している。
疼痛、骨折といった骨関連事象は、がん患者の ADL, QOLに大きく関与することは明白である。
最近では、分子標的薬や骨修復薬の臨床応用が進み、骨転移が出現してからも原発巣に対する積
極的な治療が可能であったり、治療を継続しながら日常生活、社会生活を送れたりするがん患者
も少なくない。また、緩和治療に転向しても、骨転移を制御することで終末期患者の苦痛を減ら
すことが可能となる。そのため、転移性骨腫瘍に対する化学療法、外科的治療、放射線治療、緩
和治療を含めた集学的治療が重要視されるようになっている。 
 
(2) 一方、経皮的炭酸ガス投与法は、炭酸ガスを経皮的に組織へ吸収させ Bohr効果により組織
内を酸素化することで効果を得る治療法として当施設で独自で研究開発してきた。本治療法が、
骨肉腫、悪性線維性組織球腫(MFH)、扁平上皮癌などの悪性腫瘍において腫瘍内の低酸素環境を
改善し、抗腫瘍効果を示すことを報告してきた。また、骨折に対しては骨形成を促進することを
報告し臨床試験を進めている。 
 
(3) そこで、転移性骨腫瘍による切迫骨折や病的骨折に対し有効ではないかと考え、乳癌骨転移
モデルマウスを用いて経皮的炭酸ガス投与を行ったところ、骨破壊の進行が抑制された。本研究
の目的は、転移性骨腫瘍に対する経皮的炭酸ガス投与法の抗腫瘍効果や骨破壊抑制効果につい
て検討し、そのメカニズムを明らかにすることである。 
 
２．研究の目的 
(1) 乳癌骨転移に対する経皮的炭酸ガス投与法の抗腫瘍効果や骨破壊抑制効果について検討し、
そのメカニズムを明らかにすることである。 
 
(2) 転移性骨腫瘍に対する新たな治療法として、経皮的炭酸ガス療法を確立することを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) In vivo 実験で、経皮的炭酸ガス療法により腫瘍内の低酸素環境を改善し、抗腫瘍効果と骨
破壊抑制効果がおこるかを調べる。具体的には、乳癌骨転移モデルマウスを作成し、経皮的炭酸
ガス治療群とコントロール群で骨転移部の骨形態学的、質的評価を行い、摘出した組織で病理組
織学的、分子生物学的に低酸素環境の評価、骨吸収および骨リモデリングの評を行う。 
(2) In vitro 実験で、乳癌細胞株や破骨細胞培養キットを用い、低酸素環境下で培養し低酸素
状態や骨吸収に関連する調節因子の発現や、破骨細胞の分化と骨吸収能を調べる。 
 
４．研究成果 
(1) 乳癌骨転移モデルマウスを作成し、経皮的炭酸ガス治療群とコントロール群で骨転移部の
骨形態学的、質的評価を行い、摘出した組織で病理組織学的、分子生物学的に低酸素環境の評価、
骨吸収および骨リモデリングの評価を行うことを計画した。 
 
(2) 乳癌骨転移モデルマウスを作成して、経皮的炭酸ガス治療群で腫瘍の増大が抑制されてい
たことを腫瘍サイズ(図 1)、マイクロ CT画像(図 2)で確認した。 

 
 

                        図 1 

  図 2 



(3) 治療後のヌードマウスから脛骨を摘出し、病理標本の作成と、病巣部の組織採取を行い、HE
染色にて病理学的に骨破壊の評価を行った。さらに HIF-1α免疫染色を行い、骨転移部の低酸素
環境の評価し TRAP 染色にて破骨細胞による骨吸収の評価を行った。RANKL, IL-1β, IL-6, IL-
8 の骨リモデリング関連因子の免疫染色を行いそれらの発現を調べたところ、経皮的炭酸ガス治
療群で病変部の骨破壊が抑制されており、HIF-1αの発現低下、TRAP 陽性細胞の低下(図 3)、RANKL, 
IL-1β, IL-6,8 の発現低下(図 4)を認めた。 

       図 3                                       図 4 
 
(4) 使用した乳癌骨転移細胞株 MDA-MB-231 を 20% O2, 5% O2 の条件下で培養し、RANKL, RTHrP, 
IL-1β, IL-6,8 の発現量を定量測定したところ、RANKL, PTHrP, IL-8 は低酸素下で発現量が増
加し、酸素化を正常化すると発現量が戻ること(図 5)を確認した。 

図 5 
 
(5) 以上より、乳癌骨転移に対して経皮的炭酸ガス治療により腫瘍内の低酸素環境を改善する
ことで、破骨細胞の分化誘導を抑制し、溶骨性因子の発現を抑制することで骨破壊を抑制するこ
とが示唆された。経皮的炭酸ガス治療は乳癌骨転移に対する新規治療法として期待できると考
えている。 
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