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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫の予後不良因子である髄外増幅の発症と予後悪化の機序は未解明であっ
た。私たちは、骨髄腫細胞株を骨髄ストローマ細胞との共培養時にシェアストレスを加えると、骨髄腫細胞同士
が凝集した細胞塊形成を見いだした。細胞塊形成は、ストローマ細胞の産生するヒアルロン酸(HA)と骨髄腫細胞
に発現するCD44との結合を介しており、マウス骨髄腫モデルへのHA投与は髄外増幅を発症させた。一方、細胞塊
の形成はCD44を切断、細胞内領域がプロテアソーム阻害剤耐性に働く機序を明らかにした。以上より、HAとCD44
を介した経路が髄外増幅発症と薬剤耐性の獲得に働き、予後を悪化させる機序が明らかになった。

研究成果の概要（英文）： Elucidating the mechanism of extramedullary disease (EMD) development would
 contribute to improvement of treatment outcome in patients with MM. Here, we show that bone marrow 
stroma cell-derived hyaluronan (HA) elicits homophilic interactions of MM cells by binding to 
surface CD44 variants, under physiological shear stress and generates cell clusters that might 
develop into EMD. We recapitulated the development of EMD via administration of HA in a syngeneic 
murine MM model in a CD44-dependent manner. HA-induced MM cell clusters exhibited the specific 
resistance to proteasome inhibitors (PIs) via γ-secretase-mediated cleavage of the intracellular 
domains of CD44, which in turn transactivated PI resistance-inducible genes.  Anti-CD44 antibody or 
γ-secretase inhibitors readily suppressed the development of EMD and significantly prolonged the 
survival of recipients. The HA-CD44 axis represents a novel pathway to trigger EMD development and 
could be a target of the treatment of EMD. 

研究分野：血液学、腫瘍内科学

キーワード： 多発性骨髄腫　髄外増幅　薬剤耐性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者が見出したシェアストレス下における骨髄腫細胞塊の形成は前例のない独自のモデルである。このモデル
により骨髄腫細胞同士の相互作用の役割や、薬剤耐性獲得における新たな機序解明の進展が期待できるなど、本
研究には極めて高い学術的独創性が示唆される。また、髄外増幅発症と薬剤耐性獲得機序の解明は、その予防や
克服に有効な新規治療法の開発を介して予後を改善する効果が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
 
１．研究開始当初の背景 

多発性骨髄腫は、現在も約 40%が 6年以内に死亡する難治性の造血器腫瘍であり、さらなる治

療成績の向上が望まれている。治療には抗がん剤と骨髄移植が施されるが、完全奏効に至るこ

とはまれで、数年後には再燃し治療抵抗性を獲得する。特に、骨髄腫細胞が肝臓、皮下や軟部

組織などに転移、細胞塊を形成しながら増幅する髄外増幅が発症すると、さらに予後が悪化す

る。しかしながら、その発症と予後悪化に至る機序は未解明であった。  

 
２．研究の目的 
 

私たちは、骨髄腫細胞株を骨髄ストローマ細胞と共培養、ここへ振盪により血流と同程度のシェアスト

レスを加えた結果、骨髄腫細胞同士が凝集した細胞塊の形成を見いだした。そこで、細胞塊の形成機

序の解明が、髄外増幅発症と薬剤耐性獲得機序の解明に有効と考えた。本研究では、骨髄腫細胞の

細胞塊形成モデルを用いて、1) 細胞塊形成と薬剤耐性獲得の責任分子の解明、2)髄外増幅を形成

するマウスモデルを樹立 、3)細胞塊形成と薬剤耐性克服に有効な治療薬のスクリーニング等から、

髄外増幅発症例に有効な治療法の開発を進め、予後の改善を目指す。  

 
３．研究の方法 

(1) CD44 を含む接着分子に対する中和抗体を用いて細胞塊形成の責任分子を同定する。 

(2) 骨髄ストローマ細胞の産生する液性因子(SDF-1、IL-6、 IGF-1、ヒアルロン酸、SCF な

ど)の中から細胞塊形成の責任分子を同定する。 

(3) 細胞塊形成に伴う薬剤感受性を解析し、細胞間相互作用に関わる分子に対する抗体やゲノ

ム編集によるノックアウトにより薬剤耐性獲得の責任分子を同定する。 

(4) マイクロアレイ解析により細胞塊形成時の遺伝子発現変化とシグナル伝達機序をスクリー

ニングし薬剤耐性獲得の責任分子を同定する。 

(5) CD44 の正常型(CD44s)とバリアント(CD44v)の発現様式を解析し、細胞塊形成を誘導する

CD44v を同定する。CD44v を強発現させた骨髄腫細胞亜株をマウスに移植、ヒアルロン酸

投与により髄外増幅を形成するマウスモデルを樹立する。なお、申請者らはルシフェラー

ゼ遺伝子を導入した骨髄腫細胞株を骨髄内で増殖可能なマウスモデルを有している(J 

Clin Invest, 125, 4375, 2015)。このマウスモデルにより骨髄腫細胞の局在と増殖、髄

外増幅の有無を経時的かつ定量的に解析できる。 

(6) 阻害剤ライブラリー(化学療法基盤支援活動より入手)や shRNA を用いた網羅的スクリーニ

ングから、薬剤耐性獲得の責任分子の発現抑制や活性阻害を介して薬剤耐性克服に有効な

治療薬を探索する。 

(7) 先のマウスモデルを用いて候補薬剤の有効性を検証する。 

(8) 髄外増幅を有する患者を含む骨髄腫患者由来の細胞における細胞塊形成能、CD44 や Notch

関連分子の発現様式、血清中ヒアルロン酸濃度を解析、髄外増幅の有無との関連を解析す

る。  

 
 



４．研究成果 
 

(1) 細胞塊形成は、ストローマ細胞の産生するヒアルロン酸が骨髄腫細胞に発現する CD44 に結

合、ここへ血流と同程度のシェストレスが加わるとヒアルロン酸を介して細胞同士が凝集

し、形成することを明らかにした(図 1)。 

(2) 髄外増幅を発症した患者血清中のヒアルロン酸濃度を解析の結果、髄外増幅を発症してい

ない患者や健常人よりも有意に高濃度であることがわかった。また、全症例で CD44 の発

現、中でも細胞外領域の長い CD44 バリアントの発現が検出された。 

(3) 骨髄腫患者由来細胞及び細胞株において、細胞塊形成は CD44 バリアント発現細胞に特異

的であった。 

(4) CD44 バリアント発現陽性の骨髄腫細胞株を移植したマウス骨髄腫モデルにヒアルロン酸を

投与すると、ほとんどのマウスに髄外増幅の発症が確認されるとともに、生存期間が有意

に短くなるなど、骨髄腫患者で見られる病態がよく反映されていた(図 2)。 

   

(5) ヒアルロン酸投与前の CD44 抗体の投与が、髄外増幅発症の抑制と生存期間延長に有効であ

った。 

(6) 細胞塊の形成は骨髄腫のキードラッグであるプロテアソーム阻害剤耐性を示した。 

(7) 細胞塊形成に伴いマトリックスメタロプロテイナーゼ(MMP)とγセクレターゼが CD44 や

Notch を切断、転写因子として働く CD44-ICD、Notch-ICD の形成を見出し、これが耐性獲

得に働く可能性を明らかにした。 

(8) MMP 阻害剤やγセクレターゼ阻害剤が、in vitro 及びマウスモデルを用いた in vivo でプ

ロテアソーム阻害剤耐性の解除に有効であった。 

以上より、髄外増幅発症機序とプロテアソーム阻害剤耐性の獲得が予後悪化に働く可能性を明

らかにした(図 3)(Kikuchi J. et al. Blood Adv. 7: 508-524, 2023)。 
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c-FOS mediates IMiDs resistance by acting as a co-activator of IKZF1-target genes in multiple myeloma
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