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研究成果の概要（和文）：口腔癌による骨破壊メカニズムの研究を推進し、以下の点を明らかにした。１）癌・
骨の間に介在する線維芽細胞がIL-6などを産生し、線維芽細胞のRANKL発現を促進している。２）癌細胞もRANKL
を産生し、線維芽細胞、骨芽細胞の産生するRANKLと共に口腔癌による骨破壊を制御している。３）口腔癌細胞
がCXCL2を産生し、間質線維芽細胞のRANKL発現を促進して、骨破壊に関与している。４）ヒト口腔癌細胞をヌー
ドマウス下顎骨部に移植する口腔癌顎骨破壊モデルの構築に成功した。５）間質線維芽細胞の産生するTGF-βが
口腔癌の骨破壊に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We invested the mechanism underling bone destruction by oral cancer, and 
obtained the
following results. 1) Fibroblasts locating between cancer cells and bone surface produced IL-6 and 
its stimulate RANKL synthesis in the fibroblastic cells. 2) Oran cancer cells produced RANKL and it 
collaborator involved in bone resorption with RANKL synthesized by fibroblasts and osteoblasts. 3) 
Oral cancer cells produced CXCL2, and it stimulated RANKL production by fibroblastic cells. 4) We 
succeeded to generate a bone destruction model by transplantation of oral cancer cells into 
mandibular region of athymic mice.5) Fibroblasts locating between cancer cells and bone surface 
produced TGF-β and it involved in bone destruction by oral cancers.

研究分野： 口腔病理学

キーワード： 口腔癌　骨破壊　RANKL　IL-6
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１．研究開始当初の背景 
 口腔癌は進行すると、速やかに周囲筋組織、
顎骨組織へと浸潤し、その後の患者の QOL を
著しく低下させる。口腔癌による骨破壊は患
者の重要な予後因子と考えられているが、そ
の詳細なメカニズムは十分に明らかにされ
ていない。口腔癌による骨破壊メカニズムの
解明により、口腔癌の骨浸潤の予防及び進展
防止への新たな治療法の展開が期待できる。 
 研究代表者は 2004 年に東京医科歯科大学
に赴任してから「口腔癌による骨破壊」を研
究室の重要な研究テーマとした。当初の 2年
間は、関連する研究の文献的考察を行い、そ
れまでの「口腔癌による骨破壊」の研究では
以下の３つの点が欠けていると考えた。1)多
数のヒト口腔癌症例を用いた外科病理学解
析、2)口腔癌による骨破壊メカニズム、3)適
切な動物モデルの構築とその応用。そのため、
申請者は 2006 年より、これらの３つの点を
明らかにすることを目的として、研究を開始
した。 
 
２．研究の目的 
 口腔癌による骨破壊は患者の重要な予後
因子と考えられているが、その詳細なメカニ
ズムは十分に明らかにされていない。申請者
は、ヒト口腔癌症例の外科病理学的解析を基
盤として、口腔癌による骨破壊メカニズムを
解析してきた。本申請では、これらの研究を
さらに発展させるために、以下の４事項を中
心に研究を推進する。1)癌・骨の間に介在す
る線維芽細胞の性状と機能、2)癌による骨破
壊が癌細胞の動態に及ぼす影響、3)癌細胞が
産生する新規骨吸収因子、4)口腔癌細胞の動
態に及ぼす RANKL の役割。これらの解析によ
り、口腔癌・間質・骨破壊の相互作用を明ら
かにする。本研究により、口腔癌の骨浸潤の
予防及び進展防止への新たな治療法開発の
基盤構築が期待できる。 
 
３．研究の方法 
 本研究で解明を目指す４課題に関して以
下の計画で研究を推進する。1)癌・骨の間に
介在する線維芽細胞の性状と機能：癌・骨境
界部の線維芽細胞の特性と由来の解析。2)癌
による骨破壊が癌細胞の動態に及ぼす影
響：Luciferase 遺伝子導入細胞などを利用し
て、骨破壊や TGFβが癌細胞に及ぼす作用を
解析、3)癌細胞が産生する新規骨吸収因子：
既に我々が取得しているマイクロアレイの
データを利用して新規骨吸収制御因子を解
析する、4)口腔癌細胞の動態に及ぼす RANKL
の役割：口腔癌細胞の動態に RANKL-RANK シ
グナルが及ぼす作用を解析する。本研究では、
ヒト口腔癌顎骨浸潤症例の外科病理学的解
析を基盤として、種々の口腔癌細胞株、ヌー
ドマウスへの移植実験、抗体投与、マイクロ
アレイ解析、遺伝子導入法などを駆使して研
究を推進する。 
 

４．研究成果 
 口腔癌による骨破壊は口腔癌患者の重要
な予後因子と考えられているが、その詳細な
メカニズムは十分に明らかにされていない。
そのため、研究ではヒト口腔癌症例の外科病
理学的解析を基盤として、口腔癌による骨破
壊メカニズムの研究を推進し、以下の点を明
らかにした。 
・ ヒト口腔癌顎骨浸潤の病理組織学的解析

により、癌・骨の間に介在する線維芽細
胞が IL-6 などを産生し、線維芽細胞の
RANKL 発現を促進している。 

・ 癌細胞も RANKL を産生し、線維芽細胞、
骨芽細胞の産生する RANKL と共に口腔癌
による骨破壊を制御している。 

・ 口腔癌細胞が CXCL2 を産生し、間質線維
芽細胞の RANKL 発現を促進して、骨破壊
に関与している。 

・ ヒト口腔癌細胞をヌードマウス下顎骨部
に移植する口腔癌顎骨破壊モデルの構築
に成功した。 

・ 間質線維芽細胞の産生するTGF-βが口腔
癌の骨破壊に関与することを明らかにし
た。 

・ 間質線維芽細胞の産生するTGF-βにより
誘導される thrombostatin 1 が口腔癌の
浸潤に関与することを明らかにした。 

・ 癌関連線維芽細胞(CAF)は Noych3 を産生
し、口腔癌の血管形成を促進することを
明らかにした。 

・ Laminin subunit gamma-2 が口腔前癌病
変の悪性転換のマーカーの一つになるこ
とを明らかにした。 

・ Keratin 17 が口腔癌の増殖に関与するこ
とを明らかにした。 

・ Keratin 14 プロモーターを用いた Cas シ
ステムで Notch1 ノックアウトマウスを
作成し、扁平上皮癌の発症で Notch 1 が
重要であることを明らかにした。 
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