
徳島大学・大学院医歯薬学研究部（医学系）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６１０１

若手研究(B)

2017～2016

がん抑制性ニッチの実態とその誘導による新規治療法の開発

Molecular mechanisms of activated osteoblast-induced myeloma death through 
mitochondrial impairment and metabolic perturbation

１０５１１３２１研究者番号：

中村　信元（NAKAMURA, Shingen）

研究期間：

１６Ｋ１８４２０

平成 年 月 日現在３０   ６ １０

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：前骨芽細胞株MC3T3-E1にBMP-2を添加して成熟骨芽細胞を作成しMM細胞と共培養した
ところMM細胞に時間依存性の細胞死を誘導し、MM細胞のミトコンドリア量とATP産生量を抑制しAMPKのリン酸化
を誘導した。また、MM細胞のPim-2とともにミトコンドリア代謝調節因子であるPGC-1αの発現が低下し、AMPKが
リン酸化した。以上より、未分化な骨髄間質細胞はMM細胞のPim-2発現を亢進しMM細胞を増殖させるが、分化し
た成熟骨芽細胞は、逆にMM細胞のPim-2の発現を抑制し、ミトコンドリアの機能障害やAMPKの活性化によるエネ
ルギー代謝の攪乱を介しMM細胞に細胞死を誘導すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In contrast to bone marrow stromal cells or osteoclasts, mature osteoblasts 
(OBs) induced myeloma (MM) cell death in parallel with downregulation of the pro-survival mediator 
Pim-2. The Pim-2 reduction triggered the downregulation of PGC-1α, an activator of glycolysis and 
mitochondrial biogenesis, along with subsequent ATP reduction and phosphorylation of AMPK, a key 
energy sensor, in MM cells. The AMPK inhibitor dorsomorphin mitigated MM cell death in cocultures 
with OBs. Therefore, the prompt reduction of Pim-2 and thereby PGC-1α suppression and AMPK 
activation in MM cells are suggested to cause the mature OB-triggered MM cell death with energy 
crisis.
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１．研究開始当初の背景 

骨は造血幹細胞や白血病幹細胞のニッチを

形成し、造血細胞や腫瘍細胞の維持生育に

骨微小環境が深く関与する。多発性骨髄腫

は、現在でも難治であるが、とりわけ骨に

親和性を持ち進行性の骨破壊病変を形成し、

骨微小環境に依存した治療抵抗性を獲得す

る。これまでに、我々はこの特異な骨髄腫

細胞の生育環境を理解し、新たな治療戦略

を構築するため、腫瘍増殖と骨代謝の制御

機構との関わりを含めた統合的なアプロー

チを行い、現有の治療の弱点になっている

部分を明らかにし、その弱点を克服しうる

治療法の開発のための基礎検討を進めてき

た。 

 これまでに我々の研究グループでは、骨

髄腫細胞由由来 MIP-1α/βが破骨細胞形

成を促進し(Abe, et al. Blood, 2002)、形成

された破骨細胞が骨破壊だけでなく直接腫

瘍増殖をもたらし(Abe, et al. Blood, 2004)、

さらに骨髄腫細胞はWnt 阻害因子 sFRP-2

を産生し骨芽細胞分化を強力に抑制し骨喪

失をきたす(Oshima, et al. Blood, 2005)こ

とを報告した。次いで、TGF-β阻害薬は骨

髄腫細胞の存在下においても骨芽細胞分化

を回復し、成熟骨芽細胞は、その前駆細胞

である骨髄間質細胞とは全く対照的に骨髄

腫細胞にアポトーシスを惹起することを見

出した(Takeuchi, et al. PLoS One, 2010)。

従って、骨系細胞はその種類、分化段階に

よって、腫瘍進展を正あるいは負に調節す

るという興味深い現象が明らかになった。 

 また、我々は患者骨病変を再現出来る骨

髄腫動物モデルとして、SCID マウスの皮

下に移植した家兔骨の骨髄腔内にヒト骨髄

腫細胞を注入した SCID-rab モデルを用い

骨髄腫骨髄微小環境の研究を行っている。

右図のように、コントロール群では骨量が

減少し腫瘍が骨の内外で進展・増大してい

るが、カテプシン K 阻害薬には直接的な抗

腫瘍抑制活性はないにも拘らず、カテプシ

ン K 阻害薬治療群では骨量が増加し骨髄

内部では腫瘍は退縮するという骨芽細胞誘

導がもたらす腫瘍抑制性ニッチの概念を支

持する興味深い所見を見出した。 

  

２．研究の目的 

これまでの多くの腫瘍ニッチの研究は腫瘍

増殖を促進させるニッチの分子機序の研究

であったが、本研究では、骨系あるいは骨

髄内に分布する細胞が構成する、腫瘍進展

を促進し薬剤抵抗性を賦与する微小環境

（腫瘍促進的ニッチ）を対比させ、腫瘍増

殖を負に制御し腫瘍を許容しない骨微小環

境（腫瘍排他的ニッチ）の存在を培養系で

実証するという、今までに検討されること

のなかった視点からの研究である点、さら

に得られた分子生物学的結果をもとに治療

標的を探索し、腫瘍促進ニッチを破綻させ、

腫瘍排他的ニッチを骨の再生とともに誘導

する治療の開発に繋げる。 

 

３．研究の方法 

前骨芽細胞株 MC3T3-E1 に BMP-2 を添加

し骨芽細胞分化を誘導させた。このように

して誘導した成熟骨芽細胞、あるいは分化

誘導していない前骨芽細胞と骨髄腫細胞と

の共培養を行った。その後、骨髄腫細胞の

細胞死の有無、骨髄腫細胞の代謝関連因子

の影響を検討した。 

 

４．研究成果 

分化していない前骨芽細胞と骨髄腫細胞の

共存は骨髄腫細胞の増殖を促進するが、成

熟させた骨芽細胞は、骨髄腫細胞株

RPMI8226 and INA6 に時間依存性に細胞死

を誘導するとともにこれらの骨髄腫細胞の

ミトコンドリア量と ATP 産生量を抑制し

AMPK のリン酸化を誘導した。AMP 類似

物質 AICAR による AMPK の活性化は MM



細胞に細胞死を誘導し、逆に AMPK 阻害薬

dorsomorphin は骨芽細胞による MM 細胞の

細胞死を減弱させた。成熟骨芽細胞との共

存よりMM 細胞の Pim-2 とともにミトコン

ドリアの量や機能の調節因子である

PGC-1の発現を抑制した。Pim キナーゼは

PGC-1の発現を調節することが報告され

ているが、Pim 阻害薬 SMI-16a の添加によ

り MM 細胞の PGC-1の発現が減少し、

AMPK がリン酸化した。以上より、骨髄間

質細胞は MM 細胞の抗アポトーシス媒介

因子の Pim-2 の発現を亢進し MM細胞を増

殖させるが、骨髄間質細胞から分化誘導し

た成熟骨芽細胞は、逆に骨髄腫細胞の

Pim-2 の発現を抑制し、Pim-2 の下流因子の

Mcl-1 や c-Myc などの生存因子の発現減少

とともに PGC-1の発現抑制によるミトコ

ンドリアの機能障害や AMPK の活性化に

よるエネルギー代謝の攪乱を介し MM 細

胞に細胞死を誘導すると考えられた。今後

さらに詳細な機序を検討し治療開発につな

げる予定である。 
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