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研究成果の概要（和文）： 

 多発性骨髄腫は、骨髄微小環境に依存した進展を示し広範な骨破壊性病変を形成する難治性

の造血器悪性腫瘍である。骨髄腫骨病変部では、活性型 TGF-βが多量に存在し骨形成を抑制し

ていると考えられる。本研究結果から、TGF-βⅠ型受容体（ALK5）阻害薬による TGF-β作用の

阻害は、骨髄腫において骨芽細胞分化を誘導し骨髄腫腫瘍進展を抑制することが示唆され、ALK5

阻害薬が骨形成の回復と同時に骨髄腫の腫瘍進展を抑制する新たな分子標的治療法の開発につ

ながり得ることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Multiple myeloma develops and expands almost exclusively in the bone marrow,and generates 

devastating bone destruction. In bone lesions in myeloma,TGF-β is released from the bone 

and activated, which suppresses terminalosteoblast differentiation. Inhibition of TGF-β 

actions by TGF-β receptor type I kinase inhibitor enhances osteoblastic differentiation 

to mature osteoblasts. Furthermore, mature osteoblasts inhibit, while immature stromal 

cells enhance, myeloma cell growth and survival. Thus, inhibition of TGF-β signal may 

become a new therapeutic target against myeloma cell growth and destructive bone lesions. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々はこれまでに骨髄腫細胞が可溶性

Wnt阻害因子を産生し、骨芽細胞分化の主

要経路である Wnt/βカテニン軽度を遮断

することにより、骨芽細胞分化が抑制され

ることを示してきた(Oshima, et al. Blood, 

2005)。しかし、Wnt/βカテニン経路は骨

髄腫細胞においては増殖促進シグナルで

あり、Wnt阻害因子の抑制は流用増殖をも

たらす可能性があるため、本症の骨量回復

のためには腫瘍増殖をもたらさない他の

アプローチが必要である。そこで、骨芽細

胞分化抑制因子である TGF-βに着目した。

TGF-βは骨芽細胞終末分化すなわち石灰

化の強力な抑制因子であるが、その作用を

抑制すると石灰化が効率よく誘導される

ことが報告されている(Maeda et al. EMBO 

J. 3:552-563, 2004)。TGF-βは骨芽細胞

や骨細胞から産生され、骨基質内に非活性

型として極めて多量に存在しており、骨吸

収に伴い骨より動員され、さらに破骨細胞

による酸や MMP-9等により TGF-βは活性

型となる。骨髄腫では骨吸収が著明に亢進

しているため、骨髄腫骨病変部には活性型

TGF-βが多量に存在し骨形成を抑制して

いると考えられる。 

 そこで、我々は、TGF-βに着目し TGF-

βⅠ型受容体低分子阻害薬(SB431542)に

よる予備検討を行った。TGF-β受容体阻害

薬を添加すると骨形成誘導因子 BMP-2によ

る骨芽細胞の終末分化すなわち石灰化結

節形成の誘導が著明に促進された 。興味

深いことに TGF-β阻害薬は、骨髄腫細胞上

清による骨芽細胞分化抑制をも回復し石

灰化結節形成を誘導した 。さらに、我々

は BMP-2により間質細胞から石灰化結節を

形成する終末分化段階にまで分化させた

成熟骨芽細胞と無刺激の間質細胞を骨髄

腫細胞株と共存させたところ、間質細胞は

骨髄腫細胞の増殖を促進したが成熟骨芽

細胞は逆に骨髄腫細胞にアポトーシスを

誘導した 。 

 以上の結果より、TGF-β阻害薬を用いる

ことにより骨髄腫においても骨芽細胞の分

化誘導が可能であり、また成熟骨芽細胞が

骨髄腫の生存を抑制する可能性が考えられ

本研究が計画された。 

 

２．研究の目的 

 多発性骨髄腫の発症は高齢化とともに近

年急速な増加傾向にあるが、現有の治療法で

は治癒が困難であり、新たな治療戦略が必要

とされている。また、本症では破骨細胞形成

の亢進とともに骨芽細胞分化が強力に抑制

されているため骨が急速に喪失し、容易に骨

折をきたす。喪失した骨の回復は重要な臨床

課題であるが、現在腫瘍性骨破壊部に骨形成

を誘導する治療法はなく、その基礎検討もほ

とんどない。我々は、TGF-β阻害薬が in vitro

で骨芽細胞分化を効率よく誘導すること、ま

た、分化誘導された骨芽細胞が骨髄腫細胞に

細胞死を誘導しうることを示してきた。そこ

で本研究では、TGF-β受容体阻害薬による新

規骨髄腫骨病変治療法の開発を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 これまでの研究結果を基盤とし、腫瘍抑制

と骨病変の進展防止・改善のために、TGF-β

Ⅰ型受容体低分子阻害薬を用いた骨芽細胞

分化の誘導療法の開発と、成熟骨芽細胞によ

る骨髄腫増殖抑制因子の検索・同定を行う。

また、骨髄腫動物モデルにおいて、多発性骨

髄腫に対する TGF-β抑制の影響を明らかに

する。 



(1) In vitro で、TGF-βⅠ型受容体低分子阻

害薬による骨芽細胞分化誘導の分子機序

を解明する。 

(2) 骨髄腫細胞動物モデルを用い、TGF-βⅠ

型受容体低分子阻害薬が腫瘍進展および

骨病変の進展に及ぼす影響を検討する。 

(3) 骨芽細胞が骨髄腫細胞増殖に及ぼす影響

を、骨髄腫細胞増殖因子、抗アポトーシ

ス因子などを解析し明らかにする。 

 

４．研究成果 

 TGF-βは骨形成誘導因子 BMP-2による骨髄

間質細胞からの骨芽細胞分化を強力に抑制

したが、TGF-β受容体阻害薬 SB431542 およ

び Ki26894を添加すると BMP-2による骨芽細

胞分化すなわち石灰化結節形成の誘導が著

明に促進された。興味深いことに TGF-β阻害

薬は、骨髄腫細胞上清による骨芽細胞分化抑

制をも回復した(図１)。BMP-2の細胞内伝達

分子である Smad1は BMP-2によりリン酸化さ

れるが、TGF-βの添加下では BMP-2 による

Smad1 のリン酸化が強力に抑制された。また、

骨髄腫細胞上清により骨芽細胞での

canonical Wnt 経路の標的因子 TCF の転写活

性が抑制されたが、この抑制は TGF-β受容体

阻害薬の添加後も解除されなかった。従って、

TGF-β作用の阻害による骨芽細胞分化誘導

は、canonical Wnt 経路を介さず BMP-2の下

流シグナル経路を増強することによりもた

らされることが示唆された。 

 次に、骨芽細胞分化誘導が骨髄腫腫瘍進展

に及ぼす影響を検討した。石灰化結節を形成

する終末分化段階にまで分化させた骨芽細

胞は、その前駆細胞である骨髄間質細胞とは

全く逆に骨髄腫細胞の生存・増殖を抑制し、

骨髄腫細胞にアポトーシスを誘導した（図

２）。さらに、終末分化した骨芽細胞は、抗

骨髄腫治療薬である melphalan や

dexamethasone の抗腫瘍効果を増強した。

TGF-β受容体阻害薬は、骨髄間質細胞や前骨

芽細胞株 MC-3T3E1 をより早期に成熟骨芽細

胞に分化させ、骨髄腫細胞への生存抑制活性

を惹起させた。最後に、SCID マウス皮下に生

着させたウサギ大腿骨の骨髄内にヒト骨髄

腫細胞株 INA-6を移植した骨髄腫動物モデル

(SCID-rab)で、TGF-βⅠ型受容体阻害薬

Ki26894 の効果を検討した。Ki26894 投与群

では、コントロール群に比べ著明に骨融解と

骨髄腫細胞増殖の抑制が認められた（図３）。

これらの結果より、TGF-β作用の抑制は骨髄

腫において骨芽細胞分化を誘導し骨髄腫腫

瘍進展を抑制することが示された。 

 以上より、骨髄腫でみられる骨芽細胞分化

の抑制は、骨病変の形成のみならず骨髄腫細

胞を成熟骨芽細胞による生存抑制から回避

させている可能性があり、TGF-βⅠ型受容体

阻害薬は骨形成の回復と同時に骨髄腫の腫

瘍進展を抑制しうる新規治療法の候補と考

えられた。 
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