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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫（MM）細胞に高発現するSLAMF3・7の発現と機能を解析し、MM病態と新
規治療について検討した。MM細胞では病態進行に関係なくSLAMF発現は維持されていた。SLAMF陽性MM細胞は陰性
細胞に比べ増殖能が高く薬剤耐性で、病態進行に関与した。またMM細胞のSLAMF関連アダプター蛋白以外の新た
な活性型アダプター蛋白を同定した。さらに進行期MMでは血清中可溶型SLAMFが高く、病勢進行に関与してい
た。in vitroでFITC標識抗SLAMF7抗体およびFITC標的キメラ抗原受容体T細胞の併用によりMM細胞を特異的に傷
害した。SLAMFは抗体薬やT細胞を用いた免疫治療の標的となる。

研究成果の概要（英文）：SLAMF3/7 are highly expressed on multiple myeloma (MM) cells, although their
 role in MM pathogenesis remains unclear. In this study, we investigated the functions of those 
molecules to elucidate MM pathophysiology and attempted to develop new therapeutic strategies. High 
levels of SLAMF expression were detected in most patients. The proliferative potential and 
percentage of antimyeloma drug-induced apoptotic cells in SLAMF+ MM cells were significantly higher 
and lower than in SLAMF- cells, respectively. And we identified new adaptor proteins that could 
mediate activation signaling in MM cells. The serum levels of soluble SLAMF in MM patients were 
significantly higher than in healthy controls. in vitro study showed that the combination of 
FITC-conjugated anti-SLAMF7 antibody and FITC-targeted CART cells induced specific lysis of SLAMF7+ 
MM cells. Our results demonstrated that SLAMFs could be good targets for immunotherapies including 
antibody treatment and T cell-mediated immunotherapy.
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１．研究開始当初の背景 

(1)多発性骨髄腫はクローナルな形質細胞の

増殖と骨病変、腎障害、血球減少などの臓器

症状を特徴とする治癒困難な疾患である。近

年、ボルテゾミブなどの新規薬剤の登場によ

り予後は改善したものの未だ治癒困難であり、

さらなる予後改善のためには、腫瘍微小環境

での腫瘍細胞の増殖や薬剤耐性メカニズムの

解明が必須だと考えられる。  

 

(2)骨髄腫細胞で高発現しているSignaling 

lymphocytic activation molecules(SLAM)フ

ァミリー分子CD229及びSLAMF7（骨髄腫関連

SLAMF分子）は、正常リンパ球に発現しており、

正常リンパ球では同分子と結合、SAPファミリ

ーアダプター蛋白を介して活性化シグナルを

入れるが、MM細胞における機能については不

明な点が多い。  

 

２．研究の目的 

骨髄腫関連SLAMF分子とSAPファミリーアダプ

ター分子の発現と機能を解析することにより、

腫瘍細胞の増殖やアポトーシス回避、骨髄腫

治療薬への耐性、腫瘍微小環境における腫瘍

免疫の異常を解明し、新たな骨髄腫病態を明

らかにするとともに、骨髄腫関連SLAMF 分子

群を標的とした新規治療法の開発を目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

本研究では、(1)ヒト骨髄腫細胞株および患者

骨髄腫細胞、さらには免疫細胞(T・B・NK 細

胞、樹状細胞、骨髄由来抑制細胞など)の骨髄

腫関連SLAM 分子群およびSAP ファミリーア

ダプター分子群の発現を解析、(2)骨髄腫細胞

や腫瘍微小環境での骨髄腫関連SLAMF 分子群

の機能（骨髄腫細胞の増殖と薬剤耐性機序な

ど、免疫細胞の活性化あるいは増殖抑制など）

を解析する。また、(3)骨髄腫細胞同定抗原と

しての骨髄腫関連SLAM分子群、特にCD229 抗

原の有用性について検討を行う。これらの知

見を基に、(4)これら骨髄腫関連SLAM分子群に

よる新規治療戦略の開発を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 意義不明単クローン性ガンマグロブリ

ン血症（MGUS）及び MM 患者 213 例での形質

細胞解析では、病態進行とともに形質細胞特

異的抗原 CD138 の発現は低下するが、これら

SLAMF3 分子の発現強度は維持されていた。 

 

また、10 種以上のヒト骨髄腫細胞株の解析で

も、これらSLAMF3/7分子の発現強度は高く、

骨髄腫の病勢進行に関与している可能性が

示唆された。 

 

(2)SLAMF 陽性骨髄腫細胞では陰性細胞に比

べて増殖能が高く、骨髄腫治療薬に耐性であ

り、それら腫瘍増殖及び薬剤耐性の原因遺伝

子を同定した。骨髄腫細胞には既知の活性化

シグナルを伝達するSAPファミリーアダプタ

ー蛋白は発現してなかった。今回、骨髄腫細

胞に増殖シグナルと伝達するアダプター蛋

白を同定した。 

 
これらの結果からもSLAMFが病態進行に重要

な役割を果たすと考えられた。 



(3)進行期骨髄腫患者では、血清可溶型 SLAMF

分子が高値になっており、可溶型も病勢進行

に関与する可能性が示唆された。 

 また、in vitroで可溶型SLAMF7は抗SLAMF7

抗体との結合により抗体依存性細胞傷害活

性を低下させ、抗体治療の効果を減弱させた。

しかし、患者血清可溶型 SLAMF7 は抗 SLAMF7

抗体治療薬エロツズマブ投与後、急速に低下

することが明らかとなった。また、エロツズ

マブ以外の治療薬でも部分奏効以上となっ

た患者では、血清可溶型 SLAMF7 値が測定感

度以下に低下していた。 

 

(4)SLAMF 分子の発現は進行症例でも維持さ

れており、MM細胞の同定抗原となるとともに

抗体やT細胞を用いた免疫治療の標的となる

可能性が示唆された。そこで、Chimeric 

antigen receptor-modified T cell (CART) 

細胞を用いた免疫治療について検討した。in 

vitro において、FITC 標識抗 SLAMF7 抗体薬

および FITC 標的 CART 細胞療法の併用は、

SLAMF7 発現 MM 細胞を特異的に傷害した。こ

れらの結果からもSLAMF分子が免疫標的とな

ることが示唆された。 
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