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研究目的 
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乳癌をはじめとする癌の骨転移では，療養生活を送る期間が比較的

長く，また治癒の目安とされる 10 年を越えてから生じる傾向が高い

ことから，骨転移対策は重要である．一方，近年では骨には骨特異

血管 CD31high/Emcinhighがあること，マウスの骨転移モデルでは骨特

異血管の割合が減少し骨形成劣勢となることで破骨細胞による骨吸

収亢進や高カルシウム血症を誘導する可能性が指摘されている．し

たがって，乳癌の骨転移巣では骨特異的ではなく，腫瘍特異的血管

が形成される可能性がある．本研究では，腫瘍血管研究を行ってき

た樋田特任准教授と共に，骨特異的血管から腫瘍特異的血管への変

移による癌の骨転移環境やその細胞学的なメカニズムを解明する． 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

癌の骨転移は，原発巣からの腫瘍細胞の遊離・血管内侵入，腫瘍細

胞の血液中での生存，骨転移組織における腫瘍細胞の血管外浸潤，

骨微小環境の形成，骨組織における血管新生，腫瘍細胞の増殖とい

う流れで成立する．したがって，骨転移形成には血管との関わりが

深い．近年では骨特異血管，さらに腫瘍特異血管の分子生物学的な

特徴がわかってきた．本研究ではこれらの関係について組織学的に

検討を行ってきた． 
はじめに，非担癌マウス，乳癌骨転移モデルマウス（マウス乳癌細

胞株 4T1 の同所移植），骨転移をしない腫瘍の担癌マウス（マウス

肺癌細胞株 LLC の皮下移植）を準備し，骨（大腿骨・頸骨）を摘出

した．それぞれ Luc 発現癌細胞株を用いており，in vivo イメージン

グ装置 IVIS Spectrum で骨転移の有無を確認した．ホルマリン固定

後に脱灰処理を行い，組織標本を作製した． 
H-E 染色により骨組織像を観察したところ，乳癌担癌マウスの骨組

織では炎症性細胞浸潤が多く認められた．これまで，Hida らは口腔

癌，腎癌，メラノーマ，脂肪肉腫などの様々な癌由来の腫瘍血管内

皮細胞を分離・培養し，それらの分子生物学的特徴を明らかにして



きた．その中で，腫瘍血管内皮細胞には正常血管内皮細胞と比較し

て特異的な遺伝子発現パターンを示すことを見出してきた．またそ

の腫瘍血管特異的マーカーには，炎症性サイトカインが多く含まれ

ている．これらは，原発巣のみならず転移巣でもあてはまる可能性

が高い．骨組織で認められた炎症性反応に，腫瘍血管特異的な分子

が関与するかどうか，現在では組織免疫染色法により検討を進めて

いる．さらに癌細胞のみならず，骨微小環境を構成する様々な間質

細胞との相互作用について，サイトカインレセプターの発現の有無

など検討を進めている．今後さらに経時的な変化についても明らか

にしていく予定である． 
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