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研究成果の概要（和文）：口腔癌の顎骨浸潤における転写因子NF-κBの役割について検討した。顎骨浸潤を伴う口腔扁
平上皮癌ではNF-κBの核移行が認められた。マウス口腔扁平上皮癌細胞株SCCVII細胞をマウス下顎角部より接種した後
にNF-κBの選択的阻害剤NBDペプチドを投与すると、頬骨弓と下顎骨の破壊は抑制された。さらにNBDペプチドはSCCVII
細胞および宿主ストローマ細胞のRANKL 発現を抑制し、破骨細胞形成を抑制した。またNBDペプチドは腫瘍細胞の増殖
を抑制し、アポトーシスを誘導した。以上の結果より、NF-κBの選択的阻害剤は、口腔扁平上皮癌による顎骨浸潤を抑
制すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Nuclear factor-kB (NF-kB) is constitutively activated in many cancers, including o
ral squamous cell carcinoma (OSCC). However, the cellular mechanism underlying NF-kB's promotion of bone i
nvasion by OSCC is unclear. Therefore, we investigated the role of NF-kB in bone invasion by OSCC in vivo.
 Immunohistochemical staining of OSCC invading bone in 10 patients indicated that the nuclear translocatio
n of NF-kB was increased in OSCC compared with normal squamous epithelial cells. We next injected mouse OS
CC SCCVII cells into the masseter region of C3H/HeN mice. Treatment with NBD peptide, a selective NF-kB in
hibitor, decreased zygoma and mandible destruction by SCCVII cells, reduced number of osteoclasts by inhib
iting RANKL expression in osteoblastic cells and SCCVII cells, increased apoptosis and suppressed the prol
iferation of SCCVII cells. Taken together, our data clearly indicate that inhibition of NF-kB is useful fo
r inhibiting bone invasion by OSCC
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１．研究開始当初の背景 
 

日本における口腔扁平上皮癌の発症率は
全悪性腫瘍の１〜２％程度であるが、世界では
６番目に発症率の高い癌であり、年間約 30 万
人が新たに口腔扁平上皮癌と診断され、約７千
人が口腔扁平上皮癌で死亡している。口腔扁
平上皮癌の好発部位は舌と歯肉であるが、歯
肉癌が顎骨に浸潤すると、顎骨の切除を伴うこ
とが多い。このように口腔扁平上皮癌の顎骨浸
潤は患者の Quality of Life も左右する重要な要
因であるにもかかわらず、顎骨浸潤の程度は画
像診断と臨床病理診断に委ねるしかない。この
ような理由から、顎骨浸潤の治療や予後の予
測を遺伝子・分子レベルで客観的に評価でき
る方法の確立が急務である。 

 
さらに正常組織と比較して癌組織では恒常

的にNF-Bが活性化されていること、NF-B阻
害剤が癌細胞のサイトカイン産生や浸潤能を抑
制すること、さらに RANK の下流シグナルを阻
害する NF-B 阻害剤が破骨細胞形成を抑制
することから、NF-B を抑制することで、口腔
癌細胞と破骨細胞をターゲットとした顎骨
浸潤の治療が可能になると考えて本研究を
立案した。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、以下の３点を目標とした。 
⑴ 再現性の高い口腔癌の顎骨浸潤モデルの
確立。 
 
⑵  口 腔 扁 平 上 皮 癌 細 胞 の 機 能 に お け る
NF-B の役割の解明。 
 
⑶ 確立した動物モデルを用いたNF-Bの選択
的阻害剤による顎骨浸潤の抑制効果の検証。 
 
 
３．研究の方法 
 
⑴ 再現性の高い口腔癌の顎骨浸潤モデルの
確立：マウス扁平上皮癌細胞株 SCCVII 細胞を
C3H/HesN マウス右咬筋部から移植し、顎骨浸
潤の評価はCT 撮影を行い、骨破壊の状況を３
次元的に評価し、さらに骨破壊が認められた部
位を横断面で組織切片を作成した。 
 
⑵ NF-B 阻害剤の効果の検討：マウス扁平上
皮癌細胞株 SCCVII 細胞を C3H/HesN マウス右
咬筋部から移植し、NF-κB の選択的阻害剤
NBDペプチドを１匹当たり 100μg、週３回、
３週間投与し、同様にCT 撮影および組織学
的に解析した。 
 
⑶ 免疫組織学的解析：破骨細胞の同定は酒石
酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRAP）染色、癌細
胞および宿主のストローマ細胞の RANKL の発

現は抗 RANKL 抗体、癌細胞の増殖は抗 Ki-67
抗体を用いた免疫染色、および癌細胞のアポト
ーシスは TUNEL 染色で検討した。 
 
 
４．研究成果 
 

マウス口腔扁平上皮癌細胞株SCCVII細胞
を C3H/HeN マウス下顎角部より接種すると
μCT 撮影により、３週間後には著明な頬骨
弓および下顎骨の破壊が確認された。そこで、
SCCVII 細胞接種１週間後から NF-κB の選択
的阻害剤 NBD ペプチドを１匹当たり 100μg、
週３回、３週間投与したところ、頬骨弓と下
顎骨の破壊は抑制された。さらに組織学的解
析により、NBD ペプチドを投与すると
SCCVII 細胞および宿主ストローマ細胞の
RANKL 発現を抑制することにより、破骨細
胞形成が抑制された。また NBD ペプチド投
与群では腫瘍細胞の増殖が抑制されるだけ
でなく、アポトーシスの誘導が認められた。
以上の結果より、NF-κB の選択的阻害剤は、
口腔扁平上皮癌による顎骨浸潤を効果的に
抑制する可能性が考えられた。 
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