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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫の薬剤耐性獲得における骨髄微小環境の役割と機序の解明は重要な課題
である。本研究では骨髄腫細胞が骨髄微小環境において、1)Toll様受容体CD180発現が亢進していること、2)LPS
刺激が増殖を誘導すること、3)CD180遺伝子が転写因子Ikarosにより転写活性化されること、4) 免疫調節薬が
CD180発現抑制を介してLPSによる増殖を抑制すること、5)免疫調節薬が感染をきっかけとした病態悪化の予防に
有効なこと、を明らかにした。これらの結果から、感染予防と免疫調節薬の継続的な服用が骨髄腫患者の生存率
改善に有効となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Multiple myeloma (MM) is one of the most intractable malignancies 
characterized by the infiltration and growth of malignant plasma cells in the bone marrow.  
Elucidation of the mechanisms underlying cell adhesion-mediated drug resistance may prolong 
remission and ultimately improve the survival of MM patients.  We found that CD180, a non-canonical 
LPS receptor, was markedly up-regulated in marrow microenvironment.  Bacterial LPS enhanced the 
growth of MM cells in positive correlation with the expression levels of CD180 in vitro and in vivo.
  Promoter analyses identified IKZF1 as a pivotal transcriptional activator of the CD180 gene.  
Immunomodulatory drugs (IMiDs) could prevent the LPS-triggered activation of myeloma cells by 
targeting CD180.  Taken together, IMiDs prevented the infection-triggered disease progression via 
inhibition of CD180 expression and would be effective for prolonging survival in MM patients.

研究分野： 血液腫瘍学

キーワード： 多発性骨髄腫　Toll様受容体　骨髄微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、病態の進展に与える感染の影響や、その機序におけるCD180の役割を明らかにした初めての報告であ
る。また、CD180発現の阻害に働く免疫調節薬が感染に伴う病態の進展の予防にも有効となる可能性を示す等、
臨床的に意義のある研究内容と言える。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

予後不良な造血器腫瘍である多発性骨髄腫の発症や進展機序の解明は重要な研究課題で

ある。私たちは、骨髄腫細胞に増殖能や抗がん剤耐性能を付与する骨髄微小環境との相互作用

を介した機序の解明を進めてきた。その結果、骨髄間質細胞と骨髄腫細胞の接着時に、抗アポト

ーシスに働く HIF-1αや Bcl2、IGF1 などの発現亢進の他、CD180 発現の亢進を明らかにした。

CD180 は、その細胞外領域が Toll 様受容体(TLR)のうち、TLR4 に高い相同性を持つことから

TLR 関連分子とされている。生理的なリガンドとして TLR4 と同様グラム陰性菌由来のリポ多糖

(LPS)が、その下流ではNF-κBやAkt、Pimキナーゼ経路の活性化を介して増殖亢進や抗アポ

トーシスに働くことが示されている。しかしながら、多発性骨髄腫における CD180 の発現様式とそ

の機能の他、病態の進展に与える感染の影響は未解明であった。 
 
２．研究の目的 

本研究では多発性骨髄腫における CD180 の機能を解明し、細菌感染が病態の進展に与える

影響について考察を加える。 
 
３．研究の方法 

(1)LPS を含む TLR リガンドの細胞増殖や薬剤耐性への作用を、間質細胞との接着/非接着下

および低酸素下や、CD180 をノックダウンさせた骨髄腫細胞株で解析する。 

(2)CD180 遺伝子発現制御機構を解析し、阻害剤ライブラリーや shRNA を用いた網羅的スクリ

ーニングから CD180 発現抑制に働く低分子阻害剤を探索する。 

(3)骨髄腫細胞株を移植したマウスモデルへの LPS 等 TLR リガンド投与による腫瘍増殖への作

用を解析する。 

(4)CD180 発現抑制に働く低分子阻害剤の腫瘍増殖抑制効果をマウスモデルにより検証する。 

(5)骨髄腫患者において細菌感染が病態に与える影響を後方視的に解析する。 
 
４．研究成果 

(1) 多 発 性 骨 髄 腫 に お け る TLR の 発 現 様 式 を Oncomine デ ー タ ベ ー ス

(https://www.oncomine.org/)と半定量 RT-PCR により解析の結果、有意な CD180 の発現亢進

を明らかにした。 

(2)骨髄腫細胞株における CD180 発現は、間質細胞との接着時に亢進し低酸素下ではより増強

された。 

(3)LPS 刺激が、in vitro 及びマウスモデルを用いた in vivo で CD180 発現レベルに相関して

骨髄腫細胞株の増殖を有意に亢進させた。 

(4)CD180 遺伝子のプロモータ領域に、転写因子 Ikaros の結合部位を明らかにした。なお、

Ikaros は、多発性骨髄腫の治療に有効な免疫調節薬(lenalidomide 及び pomalidomide)の標

的分子である。 

(5)免疫調節薬は、転写因子 Ikaros 発現低下を介して骨髄腫細胞の CD180 発現を有意に低下

させた。in vitro 及び in vivo における lenalidomide の投与が、LPS 刺激による増殖亢進を有

意に抑制できることを明らかにした。 

(6)症候性骨髄腫患者 36 症例について、感染が起きる前後の病態の変化を後方視的に解析した。

その結果、細菌感染に伴う CRP 値の上昇が見られた 10 例のうち 8 例で M タンパク値の継続的

な上昇が見られた。なお、M タンパク値の上昇が見られなかった 2 症例は、共に免疫調節薬投与

中の患者であった。 

 CD180 発現は骨髄微小環境内に局在する骨髄腫細胞で高く、細菌感染時に LPS を介した



シグナルを受けて増殖能が亢進、病態の進展に働く機序が示唆される。従って、感染予防と免疫

調節薬の継続的な服用が骨髄腫患者の生存率改善に有効となる可能性が示唆される(図)。本研

究は、病態の進展に与える感染の影響や、その機序における CD180 の役割を明らかにした初め

ての報告であると共に、CD180 発現の阻害に働く免疫調節薬が、感染に伴う病態の進展の予防

にも有効となる可能性を示す等、臨床的に意義のある研究内容と言える。 
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