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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫では頻度は低いがUTXに機能喪失型変異が認められる。申請者らはUtxを
胚中心B細胞特異的に欠損し、Ras経路の活性型変異を同時に発現するマウスを作成したところ、リンパ腫ととも
に多発性骨髄腫様の腫瘍を発症することを見出し、UTXが成熟B細胞性腫瘍でがん抑制的に機能することを証明し
た。興味深いことに、UTXを欠損あるいは変異を有する多発性骨髄腫細胞は、プロテアゾーム阻害剤
（bortezomib, BTZ)や免疫調整剤レナリドミド、グロモドメイン阻害剤JQ1に対し薬剤耐性を示すことが確認さ
れた。この特性がUTX変異患者の悪い予後と相関するものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：UTX/KDM6A, a histone H3K27 demethylase and a key component of the COMPASS 
complex, is frequently lost or mutated in cancer; however, its tumor suppressor function remains 
largely uncharacterized in multiple myeloma (MM). Here, we show that the conditional deletion of the
 X-linked Utx in germinal center (GC) derived cells collaborates with the activating BrafV600E 
mutation and promotes induction of lethal GC/post-GC B cell malignancies with MM-like plasma cell 
neoplasms being the most frequent. Utx loss in concert with BrafV600E only slightly induced MM-like 
profiles of transcriptome, chromatin accessibility, and H3K27 acetylation, however, it allowed 
plasma cells to gradually undergo full transformation through activation of transcriptional networks
 specific to MM that induce high levels of Myc expression. Our results reveal a tumor suppressor 
function of UTX in MM and implicate its insufficiency in the transcriptional reprogramming of plasma
 cells in the pathogenesis of MM.

研究分野：血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で作成に成功した多発性骨髄腫マウスモデルは、ヒトで認められる遺伝子変異を模倣したものであり、ヒ
ト病態をよく反映するものである。様々な解析に応用可能であり、非常に有用な研究ツールとなる

※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。
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１．研究開始当初の背景 

多発性骨髄腫は、加齢関連造血器腫瘍であり、超高齢社会においてその増加が問題となって

いる。様々な新薬の登場により予後は改善しつつあるが、最終的には薬剤耐性化を来す難治性の

腫瘍であり、完治を目指した治療法の開発が重要である。多発性骨髄腫では頻度は 1.5-4.0%と低

いものの、H3K27脱メチル化酵素 UTX/KDM6Aに機能喪失型変異が認められ、予後不良因子で

ある。興味深いことに細胞株においては変異の頻度が 30-40%と高く、この変異が骨髄腫の悪性度

や治療抵抗性に関与するものと考えられる。この UTX は H3K27 脱メチル化に機能するのみなら

ず、MLL3/4 H3K4メチル化酵素とCOMPASS複合体を形成し、ヒストンアセチル化酵素 p300/CBP

と協調してエンハンサー活性を制御する。重要なことに、COMPASS-p300/CBP 構成分子 (MLL3, 

MLL4, UTX, p300, CBP) の機能喪失型変異は 10%以上の多発性骨髄腫症例で認められ、多発

性骨髄腫においてはがん抑制的に機能するものと考えられた。 

 
２．研究の目的 

申請者らは Utx を胚中心 B 細胞特異的に欠損し、多発性骨髄腫に頻度の高い Ras 経路の活

性型変異を同時に発現する BRAFV600E:Utxfl/fl;C1-Cre マウスを作成したところ、多発性骨髄腫様

の腫瘍を発症することを見出し、COMPASS-p300/CBP 複合体が成熟 B 細胞性腫瘍でがん抑制

的に機能することを見出した。このマウスモデルの解析をさらに進めるとともに、この新規多発性骨

髄腫モデルを用いたエピジェネティック関連遺伝子のスクリーニングを行い、多発性骨髄腫治療の

エピジェネティック標的分子をプロファイリングし、新規エピジェネティック治療法の開発を行うことを

目的とした。 

 
３．研究の方法 

本研究においては、BRAFV600E:Utxfl/fl;C1-Cre マウスに発症する多発性骨髄腫様の腫瘍の詳

細な解析を行なった。さらにこの腫瘍から樹立した Utx 欠損形質細胞腫瘍株 (BRAFV600E:Utx∆/∆) 

をテスト細胞として、UTX 欠損多発性骨髄腫の既存の治療薬とブロモドメイン治療薬に対する反応

性を評価した。 

 
４．研究成果 

申請者は、Utxを胚中心 B細胞特異的に欠損し、多発性骨髄腫に頻度の高い Ras経路の活性

型変異を同時に発現する BRAFV600E:Utxfl/fl;C1-Cre マウスを作成したところ、B 細胞性悪性リンパ

腫とともに多発性骨髄腫様の腫瘍を発症することを見出した（下図）。 

 

その腫瘍から複数のUtx欠損形質細胞腫瘍株 (BRAFV600E:Utx∆/∆)を樹立し、Tet-onシステムを

用いて野生型 Utx を発現させると、Utx 欠損形質細胞腫瘍の増殖が著明に抑制され、ヒト IL-6 を

発現する NOG 免疫不全マウスを用いた移植における造腫瘍活性も顕著に低下することを確認し

ている（下図）。これらの知見は Utx ががん抑制遺伝子として機能することを支持する。 



 

このUTXのがん抑制機能を多発性骨髄腫細胞RPMI8226の増殖抑制活性で評価したところ、

脱メチル化活性を担うJmjCドメインの変異体でも活性が維持されることから、脱メチル化活性には

依存しないことが確認された（下図）。 

 

興味深いことに、UTXを欠損あるいは変異を有する多発性骨髄腫細胞は、プロテアゾーム阻害

剤（bortezomib, BTZ)や免疫調整剤レナリドミド、グロモドメイン阻害剤JQ1に対するCC50が高く、

薬剤耐性を示すことが確認された。この特性がUTX変異患者の悪い予後と相関するものと考えら

れた。 

 

 

これらの成果は、Leukemia (Rizq O et al., in press)に発表した。本多発性骨髄腫マウスモデル

は、ヒトで認められる遺伝子変異を模倣したものであり、ヒト病態をよく反映するものである。様々な

解析に応用可能であり、非常に有用な研究ツールとなる/ 
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