
は じ め に

口腔がんは顎口腔領域に発生する悪性腫瘍の総称であ
り，病理組織学的に口腔がんの90％以上は口腔扁平上皮
癌（oral squamous cell carcinoma ; OSCC）であり，毎年
177，000人が死亡していると推定されている（Sung et

al., 2021）． OSCCは5年生存率が約60％で，進行がんで
はそれが30％以下に低下する侵襲性の高いがんである
（Chinn & Myers, 2015）．OSCCは，しばしば上顎および
下顎骨に浸潤し，その顎骨浸潤率は，およそ16％から
45％と報告され（Hoffmannova et al., 2010 ; Chen et al.,

2011 ; Lubek et al., 2011），顎骨切除における顎骨浸潤は
予後因子となる（Yoshida et al., 2018）．したがって，顎
骨浸潤を伴う進行OSCC の骨浸潤に関する細胞学的・分
子生物学的メカニズムの解明が必要である．
これまでの研究で，骨への侵入と骨内での癌進行にお

いて，OSCCから放出される様々な局所因子に反応した
破骨細胞が，癌における骨破壊や骨浸潤において重要な
役割を果たすことが示唆されている（Ishikuro et al. ,

2008 ; Kayamori et al., 2010 ; Sato et al., 2013 ; Tohyama et

al. , 2016 ; Takabatake et al. , 2019 ; Wada et al. , 2019 ;

Yoshida et al., 2021）．
がんの種類によって転移する臓器は異なるが，骨は一

般的に転移の多い臓器である（Coleman, 2001 ; Mundy,

2002 ; Roodman, 2004 ; Casique−Aguirre et al., 2018 ; Nor-

regaard et al., 2021 ; Ryan et al., 2022）．がん細胞は骨の
破壊によって腫瘍が拡大するための空間を拡大し，さら
に増殖と生存を支える成長因子等を放出させることに
よって腫瘍の形成と進行に適した環境を作り出す負の悪
循環が存在する（Yang et al., 2020）．
一般的に知られている骨破壊の機構としては，破骨細

胞を介した無機質骨成分の破壊やコラーゲン分解などの
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Summary

More than 90% of oral malignancies are squamous cell

carcinomas (OSCC), and lesions of this cancer can invade

the maxillary and mandible bones. Elucidation of the cellu-

lar and molecular mechanisms of OSCC bone invasion is

necessary to minimize the spread of OSCC and to plan sur-

gical resections that preserve the maxilla and mandible. The

commonly accepted mechanism of bone destruction is that

cancer dominates physiological bone remodeling processes

such as osteoclast−mediated destruction of inorganic bone

components and collagen degradation. Numerous studies

have demonstrated that osteoclast−mediated bone resorption

is important during the course of the disease in both pri-

mary and secondary osteosarcomas. In addition, the possi-

bility of direct bone destruction by OSCC cells has been

suggested to take place, but the mechanism is not well un-

derstood and the possibe involvement of OSCC cells in

bone invasion is controversial. Based on these reports, a

model has been proposed in which both osteoclasts and

cancer cells are involved in bone resorption. This review in-

troduces these models with related research, and discusses

its clinical implications.
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生理的な骨リモデリングの過程が，がんによって支配さ
れる（Norregaard et al., 2021）．生理的な骨リモデリング
の過程では，骨表面で分化した破骨細胞が，タンパク質
分解酵素や酸の分泌によって骨を溶解するのに対し
（Hadjidakis & Androulakis, 2006 ; Yavropoulou & Yovos,

2008），がんにおける骨浸潤や骨破壊では，がん細胞か
ら放出される様々な局所因子に破骨細胞が反応して，無
機質骨成分の破壊やコラーゲン分解などが起こることが
知られている（ Ishikuro et al. , 2008 ; Kayamori et al. ,

2010 ; Sato et al., 2013 ; Tohyama et al., 2016 ; Wada et al.,

2019 ; Norregaard et al., 2021）．がん細胞が放出する局所
因子として，インターロイキン（IL）－1，IL－6，IL－
8，IL－11，プロスタグラジンE3，腫瘍壊死因子α（TNF−

α），M−CSF，血管内皮増殖因子（VEGF），および
RANKLを含むサイトカインおよび増殖因子が報告され
ている（Grano et al., 2000 ; Winding et al., 2000 ; Mancino

et al., 2001 ; Zhang et al. , 2001 ; Saunders et al. , 2006 ;

Costa−Rodrigues et al., 2011 ; Heymann, 2012 ; Ohba et al.,

2014 ; Maurizi & Rucci, 2018 ; Corre et al., 2020 ; Mandal,

2020）．これらの局所因子によって起こる破骨細胞の過
度な形成および活性化は，過度な骨吸収を引き起こし，
最終的には病的な骨破壊につながる．これらの成長因子
は，生理的な条件下では骨芽細胞前駆細胞の生成を促進
するが（Sims & Martin, 2020），がんの骨浸潤において
はがん細胞の増殖も刺激することになる．さらに骨吸収
の際に放出されるカルシウムは，がん細胞に発現するカ
ルシウム感知受容体を介してがん細胞の増殖を促進し，
さらに副甲状腺ホルモン関連タンパク質の放出の促進に
よって骨芽細胞系細胞によるRANKLの発現の増加や，
破骨細胞分化抑制因子（osteoprotegerin ; OPG）の発現を
低下させる（Guise et al. , 1996 ; Sanders et al. , 2000 ;

Yamaguchi et al., 2001 ; Yano et al., 2004 ; Joeckel et al.,

2014 ; Cappariello & Capulli, 2018 ; Zhao et al., 2020）．
がんによる骨破壊には，骨肉腫のような原発性骨がん

によるものと，乳癌，前立腺癌，結腸癌などに由来する
骨転移によるものがある（Norregaard et al., 2021）．多く
の研究により，原発性骨肉腫と二次性骨肉腫のいずれに
おいても，骨の破壊・浸潤における破骨細胞を介した骨
吸収の重要性が知られており（Norregaard et al., 2021），
OSCCの骨浸潤においても破骨細胞が大きく関与してい
ることは明らかである（Kayamori et al., 2010 ; Martin et

al., 2010 ; Wysluch et al., 2010）．一方で，がん細胞が直
接的に骨の分解に関与していることが，原発性骨がんと
骨転移の両方で報告されている（Eilon & Mundy, 1978 ;

McDonald et al., 1983 ; Sanchez−Sweatman et al. , 1997 ;

Sanchez−Sweatman et al., 1998 ; Lee et al., 2001）．OSCC

自身が骨を吸収する能力を有するか否かについては議論
が多く，そのメカニズムもよくわかっていない．しかし
近年，これらの報告を総合的に考察した結果として，破
骨細胞とがん細胞の両方が骨吸収に関与するモデルが提
唱されている（Norregaard et al., 2021）．本ミニレビュー
では，がんによる骨吸収モデルと関連する研究を紹介
し，その臨床的な意義とそれをふまえたOSCCの骨破壊
メカニズムについて考察する．

がんによる骨破壊メカニズム

1）骨破壊の比較
がんの骨微小環境において，骨破壊は破骨細胞がその

役割を担い（図A）（Norregaard et al., 2021），一方で腫瘍
細胞が破骨細胞を介さず直接的に骨破壊を行うメカニズ
ムがある（図B）（Norregaard et al., 2021）．これらの知見
に基づいて，骨破壊プロセスにおける破骨細胞とがん細
胞の両方が直接的に関与するモデルも提案されている
（図C）（Norregaard et al., 2021）．このモデルでは，生理
的な骨リモデリング（図D）に基づいて，特にこのプロ
セスにおける逆転相細胞（reversal cells）の役割が注目
されている（Norregaard et al., 2021）．
生理的な骨リモデリングにおいて，破骨細胞によって

吸収された骨表面には新たに骨形成系細胞が遊走し骨形
成が開始される（図D）．この骨吸収期と骨形成期の間
は逆転期と呼ばれ（Abdelgawad et al., 2016），その表面
（逆転相表面）を覆う細胞が逆転相細胞と呼ばれる．こ
の逆転相細胞はmatrix metalloproteinase（MMP）の分泌
などによって，脱灰によって露出した骨基質表面のコ
ラーゲン分解のステップに関与するとともに，骨表面で
骨芽細胞へと分化すると考えられている（Everts et al.,

2002 ; Andersen et al., 2004 ; Parikka et al., 2005 ; Pirapaha-

ran et al., 2019）．上記の破骨細胞による骨破壊（図A），
がん細胞による骨破壊（図B），破骨細胞とがん細胞の
協同骨破壊（図C），生理的な骨リモデリング（図D）に
関係する文献を表にまとめた．
がん細胞の逆転相細胞と類似した特徴が，ヒト溶骨性

骨肉腫（Engelholm et al., 2016），メラノーマの骨転移モ
デルマウス（Sanchez−Sweatman et al., 1997），骨髄腫細
胞（McDonald et al., 1983）などの組織学的分析におい
て示されている．具体的には，生理的な骨リモデリング
では骨吸収に関与する破骨細胞近傍に逆転相細胞が分布
する．がん細胞は逆転相細胞と同様に，侵食された骨表
面に局在して直接的に，破骨細胞主導の骨吸収に関与す
ることが示唆されている（Pirapaharan et al., 2019）．が
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ん細胞が占有する骨表面の近傍にはわずかな破骨細胞し
か見いだされないことが報告されている（McDonald et

al., 1983 ; Sanchez−Sweatman et al. , 1997 ; Engelholm et

al., 2016）．これは，破骨細胞の数が少なくても，がん
細胞の存在があれば骨溶解の開始に十分である可能性を
示すものと考えられている．がん細胞は侵食された骨表
面を占拠し，骨吸収を拡大させる可能性がある．これら
の侵食前の骨表面は，破骨細胞の活動によってハイドロ
キシアパタイト結晶が不安定化し，逆転相細胞の場合と
同様に，がん細胞によるコラーゲン分解を容易にする可
能性が考えられる（図C）．In vitro の研究において示さ
れた，破骨細胞非依存的ながん細胞による骨吸収は，こ
のような仕組みで起きたものである可能性が考えられ
る．
破骨細胞によって脱灰された骨表面では，がん細胞を

引き寄せる因子の放出に加えて，細胞外マトリックスタ
ンパク質が露出する（Sanchez−Sweatman et al., 1997）．
生理的な骨のリモデリングにおいて骨表面に露出したコ

ラーゲンが，骨芽細胞系細胞に対する走触性（細胞外マ
トリックス中の接着部位に沿った細胞の移動）効果を示
すことが知られている（Abdelgawad et al., 2014）．破骨
細胞によって侵食された骨表面の骨タンパク質が，がん
細胞に対しても同様の走触性効果を示す可能性が考えら
れる．このような現象が露出した骨表面でのがん細胞の
挙動や，がん細胞によるコラーゲン分解のしくみに関与
するものと考えられる．
骨破壊におけるがん細胞の直接的な関与を示唆する研

究の多くは，がん細胞によるコラーゲン分解に関連する
ものである（図B）．がん細胞においてカテプシンKや
様々なMMPを含むコラゲナーゼやゼラチナーゼが発現
することは，様々な種類のがん細胞で報告されている
（Engelholm et al., 2016 ; Turunen et al., 2017 ; Ingvarsen et

al., 2020）．しかし，最近，骨肉腫においてコラゲナー
ゼMT1－MMP/MMP14を枯渇させても，がんによる骨
分解が影響を受けなかったことが同所移植マウスモデル
で示されている（Ingvarsen et al., 2020）．このように，

図Ａ 破骨細胞による
骨破壊

図Ｂ がん細胞による
骨破壊

図Ｃ 破骨細胞と
がん細胞の協同骨破壊

図Ｄ 生理的な
骨リモデリング

・Brown & Browne, 1995 ・Kawamata et al., 1997 ・Avnet, 1992 ・Everts et al., 2002

・Guise et al., 1996 ・Eilon & Mundy, 1978 ・Engelholm et al., 2016 ・Goto et al., 2003

・Grano et al., 2000 ・McDonald et al., 1983 ・Norregaard et al., 2021 ・Andersen et al., 2004

・Sanders et al., 2000 ・Sanchez−Sweatman et al., 1997 ・Parikka et al., 2005

・Winding et al., 2000 ・Sanchez−Sweatman et al., 1998 ・Hadjidakis & Androulakis, 2006

・Mancino et al., 2001 ・Lee et al., 2001 ・Wagenaar−Miller et al., 2007

・Zhang et al., 2001 ・Kawasaki et al., 2002 ・Yavropoulou & Yovos, 2008

・Mundy, 2002 ・Erdem et al., 2007 ・Abdelgawad et al., 2014

・Roodman, 2004 ・Turunen et al., 2017 ・Pirapaharan et al., 2019

・Yano et al., 2004 ・Ingvarsen et al., 2020 ・Sims & Martin, 2020

・Ishikuro et al., 2008 ・Pan et al., 2022 ・Zhu et al., 2022
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・Ohba et al., 2014
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表．がんにおける骨破壊モデルとそれに対応する文献
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コラーゲン分解プロテアーゼの発現が，必ずしもがん細
胞による骨破壊を示すものではない．
さらに，がん細胞による持続的な骨吸収には，酸性環

境の形成による脱灰を必要とする．がん細胞による骨の
脱灰や（Eilon & Mundy, 1978 ; McDonald et al., 1983 ;

Sanchez−Sweatman et al., 1997 ; Sanchez−Sweatman et al.,

1998），がん細胞によって骨に吸収窩を形成することが
示唆される（Sanchez−Sweatman et al., 1997 ; Sanchez−

Sweatman et al., 1998 ; Lee et al., 2001）．今後，がん骨破
壊病変における破骨細胞を主とした骨吸収と，破骨細胞
非依存的な骨吸収の寄与率についても，明らかにされる
必要がある．
2）骨肉腫細胞
破骨細胞が骨の分解に関与することは，多くの研究に

より証明されているが（Luo et al., 2021），がん細胞が
より直接的に骨の分解に関与していることを示唆する観
察結果も報告されている（図B）（Norregaard et al., 2021 ;

Pan et al., 2022）．Engelholmらは不活性化したウシの骨
スライス上で培養した肉腫細胞が，骨のコラーゲンを分

解する能力を持つことを見出した（Engelholm et al. ,

2016）．これらの肉腫細胞は，コラーゲン分解酵素であ
る膜型1－マトリックスメタロプロテアーゼ（MT1−

MMP/MMP14）とエンドサイトーシスコラーゲン受容体
であるウロキナーゼプラスミノーゲンアクチベーター受
容体関連タンパク質（uPARAP/Endo180）という骨再構
築に関係する二つの膜型関連タンパク質を発現しており
（Wagenaar−Miller et al., 2007），これらの阻害によって肉
腫細胞によるリソソームで生じる細胞内分解に必要なコ
ラーゲンの取り込みが強く抑制されることが報告されて
いる（Engelholm et al., 2016）．Engelholmらは，がん細
胞による直接的な骨破壊の可能性は，骨肉腫患者の組織
切片標本中のがんによる骨破壊が見られる部位において
破骨細胞の明らかな欠如を報告している（Engelholm et

al., 2016）．Avnetらは，骨肉腫患者16人中10人の切除標
本に破骨細胞が確認されたとの報告をしていることから
（Avnet, 1992），がんによる直接的な骨破壊にはそれぞ
れの患者のがんの性質によって異なる可能性が示唆され
る．コラーゲンの分解や脱灰を指標にしてがん細胞によ

図．がんにおける骨破壊モデル
A；破骨細胞を中心とした悪循環サイクル（従来型モデル）
①がん細胞から放出される成長因子やサイトカイン等が，破骨細胞や骨芽細胞に作用して骨吸収を促進する．②破骨細胞に
よって骨基質からミネラル（カルシウム）や成長因子等が放出される．③骨基質から放出される成長因子等によってがん細胞
の成長が促進される．
B；がん細胞による直接的な骨破壊モデル
がん細胞がカテプシンKやマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）などのタンパク質分解酵素を産生して骨吸収に関与す
る．このモデルでは，がん細胞による骨の脱灰のしくみに疑問が残る．
C；破骨細胞とがん細胞の協同作用による骨破壊モデル
①破骨細胞による脱灰で骨表面にコラーゲンなどのタンパク質が露出する．②がん細胞はタンパク質分解酵素等を放出して，
露出した骨表面の有機質を分解することで骨吸収に関与する．
D；生理的な骨リモデリング
①骨吸収相：破骨細胞による骨吸収がおこる．②逆転相：吸収された骨表面を覆う逆転相細胞（reversal cell）がタンパク質分
解酵素等を分泌して残存する有機質を分解する．③骨形成相：骨芽細胞が骨基質とカルシウムを骨表面に沈着させる．

16 Mari Shimatani et al.／Interaction between osteoclasts and cancer cells in bone destruction of malignant tumors

（74）

第４１巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　※３１‐１から組体裁変更　ＯＴＦ／０１３～０２２　ミニレビ　島谷　　　４Ｃ  2023.02.20 13.42.07  Page 16 



る直接的な骨吸収を検討する目的にて，骨芽細胞性骨肉
腫細胞のオステオイド様マトリックス上での培養した解
析が用いられている（Sanchez−Sweatman et al., 1997 ;

Sanchez−Sweatman et al., 1998 ; Lee et al., 2001）．骨溶解
性肉腫に関しては，MMP 阻害剤ががん細胞を介した骨
溶解をブロックしたことから，がん細胞に発現する
MMP がコラーゲン溶解過程に関与していることが示唆
された（Sanchez−Sweatman et al., 1997 ; Sanchez−Sweat-

man et al., 1998 ; Lee et al., 2001）．さらに大腿骨内の溶
骨性骨肉腫においてuPARAP/Endo180を標的にすること
で骨破壊に対する強い防御効果が得られることが示され
ている（Engelholm et al., 2016）．uPARAP/Endo180は，
肉腫細胞や間葉系骨細胞に発現し，破骨細胞には発現し
ないことから，破骨細胞による骨破壊に対する直接的な
抑制作用ではないことが示唆された（Engelholm et al.,

2016）．
生理的な骨再構築において，uPARAP/Endo180はコ

ラーゲン断片の除去に強く関与するが，骨吸収に必要な
脱灰過程には関与していないと考えられる．このこと
は，破骨細胞による初期の骨破壊に続いて，腫瘍細胞が
骨破壊の拡大過程に寄与するという複合モデル（図C）
によく合致する．このような破骨細胞とがん細胞の相互
作用におけるがん細胞の役割は一様ではなく，がんの種
類によっても大きく変化する可能性が高い．
3）その他の悪性非上皮性細胞
同様なin vitroの研究で，乳癌（Eilon & Mundy, 1978 ;

Lee et al., 2001），前立腺癌（Sanchez−Sweatman et al.,

1998），骨髄腫（McDonald et al., 1983）の細胞が破骨細
胞非依存性の骨破壊に関与することが指摘されている．
これらの研究では，上記の代表的ながん細胞株を不活性
化した齧歯類胎児の長骨（Eilon & Mundy, 1978 ;

McDonald et al., 1983）上で培養し，コラーゲンの分解
や脱灰を指標にしてがん細胞による直接的な骨吸収を検
討している．さらに，乳癌，前立腺癌を，不活性化した
ウシの骨スライスで培養したところ，吸収腔の徴候が生
じることが報告されている（Sanchez−Sweatman et al.,

1997 ; Sanchez−Sweatman et al., 1998 ; Lee et al., 2001）．
4）悪性上皮性腫瘍
骨浸潤は浸潤型と侵食型の2つのパターンに分類でき

る（Quan et al., 2012）．浸潤型では，悪性上皮細胞が海
綿体腔内に小さな集団で進入し，破骨細胞の活動はほと
んど見られない．侵食型では，腫瘍は広い面で進行し，
間に結合組織層があり，活発な破骨細胞が腫瘍と骨を分
けている（Shaw et al., 2004 ; Koyama et al., 2021）．骨へ
の浸潤の程度が増すにつれて，侵食型から浸潤型への進

行を見出している研究も報告されている（Brown &

Browne, 1995 ; Quan et al., 2012）．破骨細胞による骨の
分解に重要な役割を果たしているカテプシンは，エンド
ソーム／リソソームプロテアーゼファミリーの一員であ
り，低pHで活性を示すことが知られている（Goto et al.,

2003 ; Zhu et al., 2022）．Kawamataらは，BHY細胞（骨
浸潤型口腔扁平上皮癌細胞株）が多量のプロカテプシン
Lを分泌していることを報告している（Kawamata et al.,

1997 ; Erdem et al., 2007）．BHY細胞をヌードマウスの咬
筋に注入すると，BHY細胞は高度に分化した扁平上皮
癌に成長して下顎骨に浸潤したことから，カテプシンL

が骨基質の分解を助ける可能性が示された．また舌，歯
肉または口底のOSCCにおいてカテプシンBおよびDが強
く発現していることが示されている（Kawasaki et al.,

2002 ; Quan et al., 2012）．統計的な解析で両カテプシン
のラベリング指標は，骨浸潤の程度と有意に密接な相関
関係があった．さらに，このケースシリーズでは，カテ
プシンBおよびDの血清レベルが高い患者は生存期間が
短かったことから，これらの分子が予後マーカーとして
重要であることが示唆された．
一方で，悪性上皮性腫瘍の一種であるメラノーマをカ

ルバリア上で培養し，コラーゲンの分解や脱灰を指標に
してがん細胞による直接的な骨吸収を検討した研究結果
から，メラノーマが破骨細胞非依存性の骨破壊に関与す
る可能性が指摘されている（Sanchez−Sweatman et al.,

1997 ; Sanchez−Sweatman et al., 1998）．メラノーマの細
胞を，不活性化したウシの骨スライスで培養したとこ
ろ，吸収腔の徴候が生じることが報告されており
（Sanchez−Sweatman et al., 1997 ; Sanchez−Sweatman et al.,

1998 ; Lee et al., 2001），このことからOSCCが直接的な
骨破壊に関与する可能性が示されている．

OSCCの骨浸潤メカニズムの臨床的意義

歯肉癌は歯周組織の炎症性疾患との鑑別が困難な場合
があり，歯周炎と診断され，ルートプレーニング処置や
抜歯，掻爬などの口腔外科処置が歯肉癌患者の23．2～
26．9％で行われている報告もある（柴田敏也ら，1998 ;

Bornstein et al., 2018 ; Daniel & Rogers, 2022）．誤診によ
る口腔外科処置によって組織学的頸部リンパ節転移率が
高くなるだけでなく，顎骨浸潤を促進させ進行癌に移行
し，予後が不良となる症例も稀でない．顎骨浸潤を起こ
すと上顎亜全摘出や下顎区域，半側切除は，手術侵襲だ
けでなく，術後の機能的，審美的障害を伴いQOLが低
下する．歯肉癌の顎骨浸潤は二種類の浸潤様式を示す．
一つ目は破骨作用により骨膜が破壊され皮質骨外面が吸

17北海道医療大学歯学雑誌 41� 令和4年

（75）

第４１巻２号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文　※３１‐１から組体裁変更　ＯＴＦ／０１３～０２２　ミニレビ　島谷　　　４Ｃ  2023.02.20 13.42.07  Page 17 



収され，皮質骨が吸収された部分に腫瘍細胞が充満する
ものである．もう一つは，腫瘍細胞が拡大したVolk-

mann管やHaverian管，歯根膜腔，また誤抜歯による抜歯
窩掻爬部位から骨髄に侵入するか，皮質骨が直接癌細胞
により吸収されることにより，骨髄腔に入り込む様式で
ある（Yoshida et al., 2018）．上顎は下顎に比べ骨密度が
低く，多孔質であると考えられ，上方には上顎洞と鼻腔
があり，後方には翼状窩があるため，この領域の腫瘍は
隣接する組織へ浸潤する傾向がある（Poeschl et al. ,

2011）．下顎管への浸潤は全生存率に及ぼす予測因子で
あり，上下顎ともに海綿骨への浸潤は手術単独症例にお
ける全生存率及び無病生存率に及ぼす独立した予測因子
である（Yoshida et al., 2018）．したがって，骨髄浸潤を
有する患者に対しては，術後補助療法を考慮する必要が
あることが示唆される．がんを取り巻く微小環境ががん
幹細胞維持や薬剤耐性獲得に関与することから（Vasan

et al., 2019），がんの骨破壊における微小環境は新たな
治療標的となる可能性が示唆される．

お わ り に

これまでの多くの研究によって，がん細胞が生理的な
骨リモデリングプロセスをどのように利用し，負の悪循
環に移行する過程が明らかになりつつあり，破骨細胞が
骨破壊の開始や進行の中心的役割を果たすと位置づけら
れるようになってきた．一方で，がんの骨破壊は，破骨
細胞による直接的な影響だけでなく，がん細胞自身が骨
を破壊する可能性を示す研究も数多く報告されている．
また，著者らによる，マウス由来の扁平上皮癌細胞
（SCC7）を用いたマウスの頭蓋骨破壊モデルで，破骨
細胞を認めない部位において骨吸収が観察されている
（データ非掲載）．この結果は，OSCCの骨浸潤に，直接
的（図B）あるいは破骨細胞との協調（図C）による骨
破壊が関与する可能性を示している．また，同モデルに
透明化技術を用いたBone Metabolism Tracing解析にて，
がん細胞は新生骨の形成を抑制することも明らかになっ
ており，今後のさらなるがん骨微小環境におけるメカニ
ズムとの解明が期待できる．本ミニレビューでは，「破
骨細胞とがん細胞の両方が骨吸収に関与するモデル」や
「がん細胞による骨吸収のメカニズムに関する研究」を
紹介した．これらの研究は，がんによる骨破壊や骨にお
ける悪性腫瘍の進行についての現在の理解を大きく深め
るものであり，今後新たな診断法や治療の分子ターゲッ
トの同定などに貢献するものと期待される．
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