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研究成果の概要（和文）： 原発性悪性骨腫瘍の中で最も頻度の高い骨肉腫に対して、骨形成阻害因子であるス
クレロスチンがその増殖能と遊走能を抑制した。さらに動物実験において腫瘍体積の増大を抑制し、生存期間を
延長させる効果を持つことが明らかになった。30年以上同じ抗がん剤が標準治療として用いられている骨肉腫に
対して、新たな治療の選択肢を提示できる可能性が示唆された。スクレロスチンは殺細胞性の薬剤ではないた
め、ドキソルビシンのような既存の抗がん剤との併用効果の解析が今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：Sclerostin suppressed the proliferative capacity and migratory ability of 
osteosarcoma cells. The osteosarcoma model mice showed inhibited tumor growth and prolonged survival
 periods. Because sclerostin is not a cytocidal agent, the effect of its combined use with existing 
anticancer drugs such as doxorubicin should be investigated for future clinical applications.

研究分野： 整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　悪性骨腫瘍の中で最も頻度の高い骨肉腫は、組織学的に腫瘍性の類骨・骨を形成する悪性腫瘍と定義される。
腫瘍の多様性、不均一性が高く、原因遺伝子変異は特定されていない。また骨肉腫に対して有効な治療薬は30年
以上新規開発がなされておらず、新規抗がん剤の開発が切望されている。
　骨形成は全ての骨肉腫に唯一共通する現象であり、スクレロスチンはその骨形成を抑制する。本研究の成果に
より、スクレロスチンが骨肉腫に対して抗腫瘍効果を持つことが明らかになった。
　スクレロスチンの性質・骨組織特異性を逆手に取り、骨肉腫に対する創薬研究にブレークスルーを起こし、骨
肉腫に対しての新規治療薬の開発を目指す。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 悪性腫瘍のうち、非上皮性悪性腫瘍の肉腫（sarcoma）は上皮性悪性腫瘍の癌（cancer）
と比較し頻度が少なく、その種類の多さもあり病態・病因解析が進んでいるとは言えな
い。そのため有効な治療法の確立していない腫瘍も多い。肉腫はさらに、骨などの硬組
織発生の悪性骨腫瘍と、軟部組織発生の悪性軟部腫瘍とに分けられる。悪性骨腫瘍に対
する治療は、手術と化学療法や放射線治療を組み合わせて行われている。悪性骨腫瘍の
中で最も頻度の高い骨肉腫に対しては 1990 年代に現行の抗がん剤の多剤併用療法が開
始され、5 年生存率は約 10％から 70％以上にまで改善した。しかし初診時に肺転移を
有し手術適応のない症例（5 年生存率約 50％）や、治療後の早期再発例（3 年生存率約
0％）など、予後不良な症例が数多く存在する。近年、他のがん腫に対する化学療法は
分子標的薬などの新規薬剤が多数開発されているが、悪性骨腫瘍に対する適応はなく、
その効果も限定的である。悪性骨腫瘍に対して有効な治療薬は 20 年以上新規開発がな
されておらず、新規抗がん剤の開発が切望されている。 
 Wnt 経路は発生、成長、幹細胞の維持・分化、恒常性の維持など生体内の様々な現象
を全身で調節する。Wnt 経路にはβカテニンを介する古典的 Wnt 経路と、それを介さな
い非古典的 Wnt 経路とが存在する。古典的 Wnt 経路は受容体 Frizzled と共受容体 Lrp5/6 の受容
体複合体を介して細胞内にシグナルを伝え、βカテニンを介して標的遺伝子の発現を調節する
ことで、多くの細胞の増殖・分化を促進する。またその異常な活性化は腫瘍細胞の増殖・分化を
促進する。非古典的 Wnt 経路は細胞運動や極性決定に関与し、その異常な活性化は腫瘍の細胞
運動、浸潤能、転移を促進する。 
 古典的 Wnt 経路に対する阻害因子のひとつであるスクレロスチンは、骨細胞から分泌される
タンパク質である。骨組織に特異性が高く、古典的 Wnt 経路を阻害することにより骨形成を抑
制し骨粗鬆症の原因となる(van Bezooijen RL, J Exp Med. 2004. Moester M, Calcif Tissue Int. 2010. 
Megan M, Curr Osteoporos Rep. 2014)。これに対する抗体である抗スクレロスチン抗体は、骨形成
促進剤として海外ではすでに骨粗鬆症治療に臨床応用されている(McClung MR, N Engl J Med. 
2014)。しかし、骨形成促進剤は過量投与により悪性骨腫瘍（骨肉腫）形成の危険性が報告され
ており(Kansara M, J Clin Invest 2009)、抗スクレロスチン抗体も悪性骨腫瘍形成の危険性が危惧さ
れる。これらのことから抗スクレロスチン抗体と逆の作用を持つスクレロスチンは、悪性骨腫瘍
に対して抑制的に作用し、腫瘍の増大や転移を抑制する作用を持つことが推測される。しかしが
ん細胞におけるスクレロスチンの Wnt 経路阻害作用に関する報告は皆無である。また実際の悪
性骨腫瘍症例におけるスクレロスチンの発現についての報告もない。 
 
２．研究の目的 
① 悪性骨腫瘍細胞株を用いて、スクレロスチンの抗腫瘍効果をin vitroで解明する。 

② 悪性骨腫瘍モデルマウスを用いて、スクレロスチンの抗腫瘍効果をin vivoで解明する。 

③ 悪性骨腫瘍におけるWnt経路の作用を解析し、スクレロスチンの作用機序を解明する。 

④ 上記により、悪性骨腫瘍に対する新規治療薬としてスクレロスチンの臨床応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
マウスおよびヒト骨肉腫細胞株（LM8、143B）を用いて、骨肉腫に対するスクレロスチンの抗

腫瘍効果の検証と、その作用機序の解明を行った。 

 リアルタイム PCR やウエスタンブロッティングを用いて、骨肉腫における Wnt 経路やスクレ

ロスチンの活性を解析した。In vitro での腫瘍細胞の増殖能は alamarBlue assay や Scratch assay に

て、遊走能は Migration assay にて解析した。In vivo でのスクレロスチンの効果をμCT や免疫染

色、リアルタイム PCR、ウエスタンブロッティングなどで解析し、生存曲線はカプランマイヤー

法にて作成した。 
 

４．研究成果 
古典的 Wnt 経路阻害因子のスクレロスチンは、骨肉腫細胞株においてもβカテニンの発現（Wnt

古典経路）を抑制した。またスクレロスチンは骨肉腫細胞株の増殖能と遊走能を抑制する効果を
持つことが明らかになった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 マウス背部皮下に骨肉腫細胞株を移植したモデルマウスを用いた動物実験により、スクレロ
スチンは骨肉腫腫瘍体積の増大を抑制し、モデルマウスの生存期間を延長することが明らかに
なった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 本研究により骨形成を阻害するスクレロスチンは、骨肉腫に対して抗腫瘍効果を持つことが明
らかになった。骨肉腫に対する有望な治療標的となることが示唆され、臨床応用に向けてさらな
る検討を行う予定である。さらに骨肉腫以外の他の悪性骨腫瘍に対する作用も引き続き検討し
ていく。 
 

□control, ■sclerostin 100 ng/ml
*:p<0.05, **:p<0.01
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スクレロスチンは骨肉腫細胞株の
増殖能と遊走能を抑制する

Scratch assay Migration assay
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