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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、担癌状態における骨髄の構成変化と骨転移形成との関連を検討した。その
結果、担癌マウスの骨髄、および骨転移巣においては、腫瘍増殖と比例してGr-1+/CD11b+細胞の割合が増加することが
示された。また、担癌マウス骨髄から単離したGr-1+/CD11b+細胞は、腫瘍増殖を促進させる傾向を示した。しかし、担
癌による骨転移形成の明らかな促進は認められなかった。今後、骨髄Gr-1+/CD11b+細胞と骨転移形成に対するさらなる
検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined whether the changes in bone marrow cell populati
on in tumor-bearing mice affect the development of bone metastases. Both in the bone marrow in the tumor-b
earing mice and in the bone marrow with tumor metastases, the ratio of Gr-1+/CD11b+ cells was markedly inc
reased. Furthermore, the inoculation of tumor cells with Gr-1+/CD11b+ cells isolated from tumor-bearing mi
ce enhanced the formation of subcutaneous tumors. However, bone metastases were not increased in the prese
nce of subcutaneous tumors. Further studies are required to fully define the relationship between bone mar
row Gr-1+/CD11b+ cells and the development of bone metastases.
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１．研究開始当初の背景 
癌患者を死に至らしめる最大の原因である転

移のメカニズムの解明は、癌研究において最も
重要な課題である。骨は肺、肝とならんで癌が
最も転移しやすい臓器の一つである。癌の骨転
移は、様々な合併症を引き起こし、患者の QOL
を著しく低下させるのみならず、生命予後にも重
大な影響を与える。にもかかわらず、骨転移に
対する効果的な治療法は確立されていない。 

近年、「前転移ニッチ（pre-metastatic niche）」
の概念が提唱され、転移成立以前の転移標的
臓器における微小環境変化と臓器選択的転移
との関連が注目されている。 

ヒトおよびマウスを用いた検討で、担癌状態が
骨髄の細胞構成を変化させることが報告されて
いる。また、骨転移巣では、転移癌細胞と骨髄
細胞が直接接触することから（Hiraga et al. 
Cancer Res 67: 4157, 2007）、両者の間の細胞
間コミュニケーションが骨転移の成立・進展と関
連することが推測される。 

以上の所見を考え合わせると、骨転移の成立
以前に生じる原発腫瘍に起因する骨髄の微小
環境変化が、骨転移の成立･進展過程において
重要な役割を果たしている可能性が推測され
る。 

 
２．研究の目的 

本研究では、骨転移のメカニズム解明および
新規治療法の開発を目的として、「原発腫瘍に
よって引き起こされる骨髄微小環境の変化が骨
転移の成立・進展に重要な役割を果たす」という
作業仮説に基づき、骨転移に対する骨の環境
変化の関与を分子、細胞、及び個体レベルで明
らかにするために、以下の検討を行った。 
(1) 担癌状態における骨髄細胞の構成変化 
(2) Gr-1+/CD11b+細胞の in vivo 局在 
(3) 骨転移巣における骨髄細胞の構成変化 
(4) Gr-1+/CD11b+細胞の in vivo 腫瘍増殖に対
する作用 
(5) Gr-1+/CD11b+細胞の骨転移に対する作用 
 
３．研究の方法 
(1) 担癌状態における骨髄細胞の構成変化 

癌細胞を皮下移植したマウスにおける腫瘍増
殖と骨髄内での Gr-1+/CD11b+細胞の構成変化
について、フローサイトメーターを用い、経時的
な観察を行った。 
(2) Gr-1+/CD11b+細胞の in vivo 局在 

Gr-1+/CD11b+細胞の皮下腫瘍、脾臓などで
の局在を免疫組織化学的に検討した。 
(3) 骨転移巣における骨髄細胞の構成変化 

骨転移モデルマウスを用いて、骨転移巣にお
ける骨髄細胞の構成変化について、フローサイ
トメーターを用い、検討を行った。 
(4) Gr-1+/CD11b+細胞の in vivo 腫瘍増殖に対
する作用 

骨 髄 か ら セ ル ソ ー タ ー に よ り 単 離 し た
Gr-1+/CD11b+細胞を、腫瘍細胞とともにヌード
マウスに接種し、腫瘍増殖に対する作用を検討
した。 

(5) Gr-1+/CD11b+細胞の骨転移に対する作用 
ヌードマウス乳腺内に腫瘍細胞を接種し、そ

の 4 週後に、腫瘍細胞の左心室内移植を行うと
いう方法を用い、Gr-1+/CD11b+細胞の骨転移
に対する作用について検討を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 担癌状態における骨髄細胞の構成変化 

腫瘍増殖と比例して Gr-1+/CD11b+細胞の割
合が増加することが示され、担癌状態の関与が
強く示唆された。 

(2) Gr-1+/CD11b+細胞の in vivo 局在 
担癌状態のマウス骨髄内での著明な増加が

確認された Gr-1+/CD11b+細胞が、腫瘍内や脾
臓内でも局在が確認され、また、増加しているこ
とが明らかにされた。 
(3) 骨転移巣における骨髄細胞の構成変化 

マウス骨転移モデルを用いた検討において、
骨転移巣においても Gr-1+/CD11b+細胞が増加
していることが確認された。この結果から、
Gr-1+/CD11b+細胞と骨転移形成との関連の可
能性が推測される。 
(4) Gr-1+/CD11b+細胞の in vivo 腫瘍増殖に対
する作用 

正常マウスから単離した Gr-1+/CD11b+細胞
は、腫瘍増殖に影響を与えなかった。一方、担
癌マウスから単離した Gr-1+/CD11b+細胞は、腫
瘍増殖を促進させる傾向を示した。 
(5) Gr-1+/CD11b+細胞の骨転移に対する作用 

乳腺部腫瘍の有無による骨転移形成の明ら
かな差異は認められなかった。4)の実験から、担
癌マウスの骨髄 Gr-1+/CD11b+細胞には腫瘍増
殖の促進作用が示唆されることから、本実験系
では Gr-1+/CD11b+細胞以外の要素が関与した
可能性が推測される。 

以上の結果から、担癌状態における骨髄の構
成変化と骨転移形成との関連が示唆されるもの
の、骨髄 Gr-1+/CD11b+細胞と骨転移形成に対
するさらなる検討が必要と思われる。 
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