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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫では，正常造血における造血幹細胞と同様，骨髄微小環境においてごく少数の
骨髄腫幹細胞が未分化性を維持しつつ自己複製を行っていると考えられる。本研究では，多発性骨髄腫患者の骨髄微小
環境下における間葉系細胞の役割，およびこれまで着目されていなかった骨髄ストローマ細胞における遺伝子異常（遺
伝子変異，コピー数異常、miRNA発現）を解析し，多発性骨髄腫の治療抵抗性の解明と根治療法につながる基礎研究を
展開した。今後につながる研究を展開できたことは成果として大きかった。

研究成果の概要（英文）：Multiple myeloma (MM) is a disease characterized by clonal B-cell tumors of 
slowly proliferating plasma cells within the bone marrow. yeloma cells contacts with bone marrow stromal 
cells (BMSCs), which secrete factors/cytokines, Our results therefore suggest that the role of monocyte 
is an important component of the BM microenvironment.

研究分野： 臨床血液

キーワード： 多発性骨髄腫
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１．研究開始当初の背景 

多発性骨髄腫では，正常造血における造血幹

細胞と同様，骨髄微小環境においてごく少数

の骨髄腫幹細胞が未分化性を維持しつつ自

己複製を行っていると考えられる。また骨髄

腫細胞の生存，増殖や浸潤能獲得には骨髄微

小環境が強く影響し，特に破骨細胞との接着

や骨髄ストローマ細胞から分泌される IL-6, 

IL-1, IGF-1,VEGF,TNF-α,SDF-1α などのサ

イトカインやケモカインと，その受容体を介

した Ras-Raf-MAPK, Jak-Stat3, PI3K-Akt, 

NF-κB などのシグナル伝達経路が重要な役

割を担っていることが明らかになってきて

いる。骨髄微小環境は骨髄腫細胞にこれらの

サイトカインに対する依存性や上記シグナ

ル伝達経路の恒常的活性化や増強をもたら

し，腫瘍の進展や薬剤耐性獲得に寄与してい

る。 

２．研究の目的 

これまで多発性骨髄腫の進展、治療抵抗

性における骨髄微小環境の影響は、骨髄ス

トローマ細胞と骨髄腫細胞との直接的な相

互作用、およびサイトカイン、ケモカイン

分泌測定，シグナル伝達系の解析等の生化

学的アプローチが主に用いられており、分

子レベルでの解析は充分とは言えない。本

研究ではこれまで解析されていなかった骨

髄腫患者骨髄ストローマ細胞の遺伝子異常

を次世代シークエンサーを用いて網羅的に

分析し、新たな視点で骨髄腫進展における

骨髄微小環境の関連性を解析する。本研究

成果は骨髄腫の再発、治療抵抗性獲得の分

子メカニズム解明につながる可能性がある。 

 

３．研究の方法 

多発性骨髄腫患者または正常人由来骨髄ス

トローマ細胞と骨髄腫細胞株を共培養し，上

清中のサイトカイン濃度をサイトカインア

レイ，ELISA で，細胞増殖を 3H-Uptake また

は MTT 法により，比較測定する。同条件で，

各細胞をソーティングにより分離採取し，次

世代シークエンサーによって遺伝子異常（遺

伝子変異，コピー数異常、miRNA 発現）を分

析する．さまざまな病期，浸潤性の多発性骨

髄腫患者由来骨髄ストローマ細胞を使用し，

骨髄腫細胞株も薬剤感受性の異なる株を解

析することで，予後，薬剤耐性に直接関連す

るシグナル伝達系，遺伝子発現異常の同定を

試み，多発性骨髄腫の根治療法の開発につな

がる基礎研究を目指す。 

４．研究成果 

多発性骨髄腫では，正常造血における造血幹

細胞と同様，骨髄微小環境においてごく少数

の骨髄腫幹細胞が未分化性を維持しつつ自



己複製を行っていると考えられる。本研究で

は，多発性骨髄腫患者の骨髄微小環境下にお

ける間葉系細胞の役割，およびこれまで着目

されていなかった骨髄ストローマ細胞にお

ける遺伝子異常（遺伝子変異，コピー数異常、

miRNA 発現）を解析し，多発性骨髄腫の治療

抵抗性の解明と根治療法につながる基礎研

究を展開した。今後につながる研究を展開で

きたことは成果として大きかった。 
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