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研究成果の概要： 

ヒト骨髄腫細胞株を用いた検討では、染色体 1q21 領域の増加/増幅の多くは 1番染色体そのも

のまたは長腕の増多に伴って起きたものであり、jumping/tandem translocation といった複雑

な転座様式をとったものは約 30%であった。未治療 MM 例とは異なり細胞株においては 1q21 の

増加の有無や増幅様式の差と、13q14 欠失、17p13 欠失、Ig 領域との染色体転座で脱制御され

る CCND1 や FGFR3、c-MAF、MAFB などとの間に有意な相関は認めなかった。このことは、細胞株

は進行期の病変から樹立されることが多いためと思われるが、MM において 1番染色体長腕その

中でも特に 1q21 は特異な領域であることが改めて示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

本研究申請当時、国外においては多発性骨髄

腫（MM; multiple myeloma）に対して、サリ

ドマイドやレナリドナイド、ボルテゾミブに

代表される新規薬剤が臨床導入され、EFS（無

病生存期間）や OS（全生存期間）をはじめと

する治療予後の著明な改善が示されつつあ

った。しかしながらこれら新規薬剤にても、

MM は完治困難なうえその生命予後の個人差

が著しいことも推測されていた。また上記 3

剤以外の数多くの新規薬剤の開発・臨床治験
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が行われており MM のさらなる治療予後の改

善には、層別化治療を目指した予後不良因子

や病状進展・増悪に関連した因子の同定、さ

らにはそれら因子が病態に及ぼすメカニズ

ムの解明が極めて重要であると考えられて

いた。そうした中、研究代表者は、米国アー

カ ン ソ ー 州 立 大 学 骨 髄 腫 治 療 研 究 所

（ Myeloma Institute for Research and 

Therapy, University of Arkansas for 

Medical Sciences）にて、染色体 1q21 領域

のコピー数の増加/増幅が MMにおける新規の

予後不良因子であることを最初に見出し報

告した（Blood 2006）。染色体 1q21 領域のコ

ピー数の増加/増幅は FISH法にて同定可能で、

その異常の検出も比較的簡便であり、我が国

の MM 実地臨床において従来から行われてい

た 13 番染色体欠失の検出同様、必須である

と思われた。また染色体 1q21 領域のコピー

数の増加/増幅を有する MM 患者は、サリドマ

イド投与により EFS、OS とも改善されないこ

と、また本異常は再発時においても治療予後

不良因子であることが示唆されており、1q21

コピー数の増加/増幅を検出することは、当

時我が国において認可間近と考えられてい

たサリドマイド投与判断の一つの判断材料

となると同時に MM 治療予後改善に向けて極

めて重要な検査であると考えられていた。 

 

２．研究の目的 

MM における新規の予後不良因子である染色

体 1q21領域のコピー数の増加/増幅の細胞遺

伝学的・分子生物学的・臨床的特徴の解析お

よび、その異常検出の臨床導入に向けた条件

設定の確立を目的とした。 

 

３．研究の方法 

染色体領域のコピー数の検討は、FISH

（fluorescent in situ hybridization）法

を用いて行った。1q21 領域の検討には、CKS1B

を 含 む BAC （ bacterial artificial 

chromosome）クローンを probe に用いた。他

の領域（13q14 や 17p13 など）も PAC（P1 

artificial chromosome）や BAC クローンよ

り FISH 用 probe を作製した。CCND1 や

MMSET/FGFR3、c-MAF、MAFB などの恒常的異所

性過剰発現の有無は、以前の報告に加え市販

の TaqMan probe を用いた real time PCR 法

にて検討した。検体にはヒト MM 細胞株の

metaphase を用いて MM における染色体 1q21

領域のコピー数および増加/増幅様式と代表

的な MM の染色体異常との関係を検討した。 

 

４．研究成果 

染色体 1q21 領域の増加/増幅は 80%以上の MM

細胞株に認められた。それらの多くは 1番染

色体そのものまたは長腕の増多に伴って起

きたものであり、jumping translocation や

tandem translocationといった複雑な転座様

式をとったものは約 30%で認められた。以前

に報告した未治療 MM の場合とは異なり、細

胞株においては1q21増幅様式と、13q14欠失、

17p13 欠失、Ig 領域との染色体転座で脱制御

される CCND1 や FGFR3/MMSET、c-MAF、MAFB

などとの間に関連は認められなかった。ほと

んどすべての MM 株で 1q21 領域は増加/増幅

傾向にあり、かつ 3 割以上の株で複雑な転座

様式で生じるのに対し、13q14 や 17p13 は多

くの株で欠失傾向にあり複雑な転座様式で

増幅していた細胞株は皆無であった。これら

の事象は MM の病態形成、特に病状進展に重

要な役割を果たし、MM において 1番染色体長

腕その中でも特に 1q21 は特異な領域である

ことが改めて示唆された。（投稿準備中）。 

 



 

 

 

AMU-MM1 株；緑 13q14(RB)、赤 1q21(CKS1B) 

 

 

KMS11 株；緑 1q21(CKS1B)、赤 17p13(P53) 

 

1q21 領域の増加/増幅に伴って CKS1B 遺伝子

mRNAおよび蛋白発現量が増加しp27蛋白の発

現低下をもたらすことを米国滞在時に学会

報告していたが、本研究期間中においてそれ

以上の有意義な結果は得られなかった。 

また染色体1q21領域の増加/増幅を有するMM

患者の更なる臨床的特徴の解析のため、当施

設における cIg FISH 法の確立を行った。現

在、症例の集積を試みている。 

その他、新規骨髄腫細胞株 AMU-MM1 を樹立し

解析中である（投稿準備中）。また MM 患者に

おいて NFκB 経路を活性化する genome 異常

の 1 つとして Ig 領域と NIK との転座を見出

し共同著者として報告した。 
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