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研究成果の概要（和文）： 

 骨肉腫の治療成績は 1980 年代以降大きな前進が見られていない。我々は①選択的エストロゲ
ン受容体調節薬であるラロキシフェンが骨肉腫細胞株に対して抗腫瘍効果があること、②骨肉
腫細胞をマウスに移植した実験系で、メスマウスがオスならびに卵巣除去マウスに比べて有意
に生存率が高いことを明らかにした。本研究により、女性ホルモンが骨肉腫の進展を抑制する
可能性が示され、骨肉腫に対する新規治療法の候補となりうると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Therapeutic strategy for osteosarcoma has grown stagnant since 1980’s. In this study, 
we showed the anti-tumor effect of Laroxifen (SERM: selective estrogen receptor 
modulator) on osteosarcoma in vitro. Moreover, in a murine sarcoma metastases model using 
osteosarcoma cell line LM8, female mice lived significantly longer than male mice and 
ovariectomized female mice. These observations indicated that female sex hormones might 
be candidates as new therapeutic strategy for osteosarcoma. 
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１．研究開始当初の背景 

骨肉腫は骨原発悪性腫瘍の中で最も発生頻

度の高い悪性腫瘍である。1970 年代以降の多

剤併用による全身化学療法の導入と画像診断

技術の発達により、その治療成績は飛躍的に

向上し、5年生存率は 70 年代の 10％台から

80 年代には 60％以上にまで高まった。しかし

ながら、この 10 年間は他の腫瘍領域と同様に

様々な基礎研究、臨床研究が行われているに

も関わらず、治療成績の向上に繋がる革新的

な治療法の進歩はないのが現状である。集学

的治療を行った後に切除不能な局所再発を生



じた症例や多発転移を生じた症例に対しては、

延命効果を期待できるような抗腫瘍効果を持

つ補助療法の選択肢が存在しない。悪性腫瘍

の治療法として期待され、他の癌領域では一

定の成果を上げている分子標的薬も、骨軟部

腫瘍領域では明らかな治療効果は報告されて

おらず、治療成績の向上のためには、これま

でにはない新たな展開が期待されている。 

 骨肉腫は「腫瘍細胞が直接、骨基質・類骨

を産生する肉腫」と定義される。「骨基質・類

骨を産生する」性質を持つ骨肉腫の腫瘍細胞

は、同様の性質を持つ骨芽細胞に類する特徴

を数多く有していることが知られている。近

年の骨代謝研究の発展によって、骨芽細胞を

含む全身の骨組織は、複雑な骨代謝調節機構

により厳密にコントロールされていることが

明らかになってきている。新規の骨代謝制御

因子の解明が進む中で、性ホルモンは依然と

して骨代謝を制御する最重要因子の一つと考

えられている。閉経後骨粗鬆症が大きな社会

的問題になっているように、エストロゲン欠

乏状態では骨量が大幅に減少することが知ら

れている。一方、男性でも性腺機能低下によ

るアンドロゲンの欠乏で骨量が減少すること

が示唆されていたが、我々は、性ホルモン受

容体遺伝子欠損マウスの解析によって、エス

トロゲンのみならずアンドロゲン自身にもエ

ストロゲンとは独立した強力な骨代謝作用が

あることを明らかにした (Kawano H, Proc 

Natl Acad Sci U S A. 100(16):9416, 2003)。

性ホルモンの持つ骨量維持作用を活用して、

性ホルモン自体を骨粗鬆症に対する治療薬と

して用いられている一方で、選択的エストロ

ゲン受容体モジュレーター(SERM)が開発され、

すでに骨粗鬆症の治療薬として臨床応用され

ている。 

 性ホルモンの標的組織である乳腺あるいは

性腺から生じた乳癌、子宮癌、前立腺癌など

では、その分化程度や性ホルモン受容体の発

現程度に応じて、ホルモン応答性を利用した

治療法が導入され実用化されている。前立腺

癌における LH−RH アゴニストを用いた抗アン

ドロゲン療法や乳癌に対する LH−RH アゴニス

トやアロマターゼ阻害剤を用いた抗エストロ

ゲン療法は、「癌」そのものに対する根治的な

治療効果は持たないにもかかわらず、腫瘍進

展を抑制することで明らかに生命予後が延長

するという成果が挙がっており、既に世界的

な標準補助療法として確立している。これに

対して、骨組織も性ホルモンの標的組織であ

るにもかかわらず、骨組織の特性を持つ骨肉

腫を「骨組織」という観点からホルモン応答

性を検討し、腫瘍の進展を制御しようとする

試みはほとんどなされていない。 

骨肉腫は男性に多く女性では少ないという

発生頻度の性差があること、そして女性症例

の生命予後が良いことが示唆されている(J 

Clin Oncol 20:776,2002; Cancer 

68:733,1991)。この差は当科を受診した骨肉

腫症例257例(1961年～2005年)でも男性151

例に対して女性 106 例と有意であり、また発

生頻度の差は二次性徴以降に拡大していた

（投稿準備中）。米国の統計（National Cancer 

Institute: Surveillance Epidemiology and 

End Results）でも女性で生命予後がよいこ

とが示唆されている。 

しかしながら、性ホルモンとの関連から男女

間における発生頻度の差および予後の差を

検討し、メカニズムに言及した研究は皆無で

ある。骨肉腫の性ホルモン応答性に着目した

本研究の対象は、大きな可能性を秘めた未開

拓の領域といえる。 

 

２．研究の目的 

本研究は骨肉腫の持つ「骨組織」の特性に着

目し、性ホルモンに対する応答性を基礎的に



検討することで、性ホルモンによる腫瘍進展

制御という新規治療法の基盤を確立するこ

とを目的としている。 

 

３．研究の方法 

1）細胞培養系における骨肉腫由来細胞の

性ホルモン反応性の検討 

エストロゲン受容体を発現しているヒト

骨肉腫細胞 MG63 ならびにマウス骨肉腫細

胞株 LM8 を用いて実験を行った。性ホルモ

ンはアンドロゲンとして 5a-DHT、エスト

ロゲンとして 17b-estradiol、SERM として

ラロキシフェンを使用した。化学療法剤と

してシスプラチン、ドキソルビシン、メソ

トレキサートならびに 4OH イフォスファ

ミドを用いた。培養細胞に各種濃度の性ホ

ルモンを作用させて以下の項目について

検討した。 ①腫瘍増殖能、②組織侵入能、

③転移に重要であるとされている VEGF・

MMP13 の発現、④浮遊細胞実験系における

アポトーシス誘導能、⑤分化誘導能、⑥化

学療法剤の増感作用。 

2）生体内における骨肉腫の性ホルモン反応

性の検討 

C3H マウスの皮下に腫瘍細胞を移植し、局所

で腫瘤を形成し肺転移を起こす実験系を用

いて、生存率に対する性差の影響を解析した。 

 

４．研究成果 

1）細胞培養系における骨肉腫由来細胞の

性ホルモン反応性の検討 

5a-DHT を除くすべての性ホルモンが以下の

効果を持つことが確認された。①細胞増殖抑

制効果、②VEGF・MMP13 発現抑制、③浮遊細

胞実験系におけるアポトーシスの誘導効果、

④分化誘導能、⑤シスプラチンならびに４OH

イフォスファミドに対する増感効果。また、

5a-DHT は MMP を介して組織侵入を亢進した。

以上のことから in vitro の実験系において

ラロキシフェンの骨肉腫治療効果が確認さ

れた。 

2）生体内における骨肉腫の性ホルモンへの

反応性の検討 

C3H マウスへの LM8 移植実験系ではメスマウ

スがオスならびに卵巣除去マウスに比べて

有意に生存率が高いことが明らかになった。

今後、本実験系を用いて治療実験を行う予定

である。 

本研究により、女性ホルモンが骨肉腫の進展

を抑制する可能性が示され、骨肉腫に対する

新規治療法の候補として、さらに実験を進め

ていく予定である。 
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