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乳癌骨転移モデルを使った組織化学的研究

Histochemicalexaminationoilbone･

metastasizedbreastcarcinoma.

新潟大学大学院医歯学総合研究科 口腔生命科学専攻

組織顎顔面再建学講座 組織再建口腔外科学分野,

摂食環境制御学講座 顎顔面解剖学分野1

枚本歯科大学総合歯科医学研究所2

島村拓也,網塚憲生1,小溝英浩2

DepartmentofRegenerationandReconstruction,lDivisionof
ReconstructiveSurgery.DivisionofOralAnatomyl,Niigata
UniversityGraduateSchoolofMedicalandDentalSciences
CourseforOralLifeSciencel.InstituteforDentalScience,

MatsumotoDentalUniversity2

TakuyaShimamura,NorioAmizukal,HidehiroOzawa2

【目 的】

骨転移した悪性腺癌が増殖し浸潤領域を拡大するため

には,転移巣における腫蕩細胞の増殖 ･活性化に適した

細胞性環境を作る必要がある｡ すなわち,腺癌細胞の増

殖を可能とする ｢場｣を獲得するために,破骨細胞形成

誘導による骨吸収,および細胞外基質の分解および再構

築,また,血管誘導因子の発現とそれにともなう血管新

生などの局所環境を形成する必要があると考えられる｡

そこで我々は,MDA-231ヒト乳癌細胞をもちいて米

田･Arguelloらの骨転移モデルを作成し,比較的初期の

骨転移 にお ける腫癌 細胞 の増殖能,matrix

metalloproteinaseなどの細胞外基質分解酵素の産生と

typeIcollagenや軟骨基質線維の微細構造的変化,血管

内皮増殖因子 (VEGF)の発現とCD31陽性を示す血管

の局在,破骨細胞分化誘導因子 (ODF)を有する間質

系細胞,さらに破骨細胞とマクロファージの局在部位の

特異性についても検索を行った｡

【方 法】

5,6週齢の雌性BALB/cnu/nuマウスの左心室にヒ

ト乳痛細胞 (MDA231細胞)を一匹あたり1×105個注

入し二週間後にアルデヒド固定した｡適法にしたがい微

細構造を観察するとともに,パラフィン切片を作成し,

酒石酸抵抗性酸性ホスフアタ-ゼ (TRAP)の酵素組織

化学,組織非特異性アルカリ性ホスファターゼ (ALP)

macrophage/monocyteを認識するF4/80,0steoclast
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differentiationfactor(ODF/OPGL),typelcollagen,

MMP-1,9,CD31,の免疫組織化学,PTHrP,VEGF,

ODF/OPGL,IL-1βのRT-PCR,VEGFのinsitu

hybridizationを行ったO

【結果 と考察】

1)MDA-231ヒト乳癌珊胞を培養条件下で検索したと

ころ,PTHrP,MMp-9,VEGF,Ⅰし1βを産生して

いることがRT-PCRなどで確認された.

2)腫蕩巣はmetaphysisの一次海綿骨梁間に形成され,

腫癌細胞の活発な細胞分裂が観察された｡

3)腫癌細胞はinsituhybridizationにてもVEGFを発現

していることが示され,多数のCD31陽性の血管が

腫癌巣内に入り込んでいたことから,腫癌細胞によ

る血管新生が考えられた｡

4)腺癌巣内では,TRAP陽性を示す破骨細胞が,ALP

陽性およびODF/OPGL陽性を示す間質細胞と細胞

接触するか,または近接して局在した｡なお腫癌細

胞にはODFの発現は認められなかった｡これらの

破骨細胞は腫蕩巣内部に局在するか,または周囲の

骨基質間の間質に局在し,骨基質表面には活発な骨

吸収像を示す破骨細胞が観察された｡これに対し,

腺癌巣周囲の骨髄側で はALP陽性 お よび

ODF/OPGL陽性を示す間質細胞が少なく,破骨細

胞よりもF4/80陽性macrophage/monocyte系の細

胞が多数観察された｡ MDA231細胞はPTHrPを産

生していることから,腫癌細胞は骨芽細胞系間質細

胞を介して破骨細胞形成を促進する可能性が示唆さ

れた｡

5)一方でMDA231細胞はIL-1βを産生しており電子顕

微鏡による観察でも腫癌細胞と破骨細胞間に細胞相

互作用を示唆する構造があることから,腫癌細胞が

直接破骨細胞を活性化させ骨吸収を克進している可

能性も考えられた｡

6)腫蕩細胞には軟骨基質に直接接触する部位における

強いMMⅠ'-9の免疫反応が認められ,その部位での

軟骨基質崩壊像が微細構造学的に観察された｡さら

に腺癌細胞はMMP-1も産生しており,腫癌巣の細

胞間には断片化,散在したtypelcollagenが観察さ

れた｡ これらのことから,腺癌細胞は石灰化してい

ない基質をMMPsなどの基質分解酵素により直接

破壊することが示唆された｡
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【結 論】

骨転移における腫癌細胞は血管新生を誘導することに

より,増殖 ･分化を活性化し,一方で,骨芽細胞系間質

細胞を介した破骨細胞形成,ⅠLlβなどによる直接的な

破骨細胞の活性化を行うことによる骨吸収,および周囲

の石灰化 していない細胞外基質の分解を行うことによ

り,積極的に腫癌巣を拡大させる可能性が推測された｡

図1:骨転移した腺癌細胞で誘導される破骨細胞性骨吸収

を示したシェーマ

図2:骨幹端部に転移した腰痛による成長板軟骨の破壊を

示したシェーマ
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