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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫のDNA修復遺伝子の発現を検討した。塩基除去修復遺伝子：OGG1、
APE1、MUTYH、POLB、PARP1、XRCC1の蛋白質の発現は総じて高値であった。一部薬剤耐性細胞株でDNA修復遺伝子
発現の上昇がみられた。OGG1とAPE1をknockdownすることで細胞増殖が低下した。APE1knockdown細胞株はDNA二
本鎖損傷の値の増加が見られ、増殖低下の機序として、DNA修復との関連が示唆された。MethoxyamineとE3330に
よる APE1の阻害剤でも細胞増殖が抑制された。これらよりDNA修復特にAPE1が多発性骨髄腫の治療標的になる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the expression of DNA repair genes, including base excision 
repair (BER) genes of multiple myeloma　(MM) cell lines.The expression of OGG1, APE1, MUTYH, POLB, 
PARP, and XRCC1 in BER of MM cells was higher than peripheral blood mononuclear cell. We have made 
several BER knockdown MM cells using lentivirus.OGG1 knockdown and APE1 knockdown (KD) cells showed 
decreased proliferation. APE1 KD cells showed higher level of double strand DNA breaks compared to 
control, suggesting the role of APE1 for anti-myeloma effect by DNA repair system.Furthermore, APE1 
inhibitor; Methoxyamine and E3330 showed decreased proliferation of MM cell lines. Thus, APE1 may be
 a target gene of MM therapy. 

研究分野：多発性骨髄腫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究でDNA修復の塩基除去修復の遺伝子が多発性骨髄腫の治療標的になる可能性が示された。特にAPE1は
DNA修復と転写因子を制御する多機能遺伝子で今回の研究ではDNA修復の関与が示唆された。しかしながら、転写
因子を制御するAPE１阻害剤の有効性を示すデータもあり、APE1のDNA修復系以外の役割を果たしている可能性も
ある。現在、多発性骨髄腫は予後は改善されているが殆どの患者は再発する難治性疾患である。DNA修復系の阻
害剤により骨髄腫の治療効果改善が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
多発性骨髄腫(MM)は、治療早期は薬剤に感受性があるが、ほとんどの症例は薬剤耐性になり、そ
の克服が社会的にも求められている。私たちは DNA 修復の一連の研究で、薬剤耐性時に DNA 修復
遺伝子の発現が上昇し、その阻害薬は薬剤感受性を回復させることを見出した。本研究では、こ
れらの成果を発展させて、薬剤耐性における DNA 修復の分子機構を明らかにし、DNA 修復機構を
応用した治療につなげる研究をする。 
 
 
２．研究の目的 
DNA 修復と MMの関係を明らかにすることにし、治療標的を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) MM 細胞株と臨床検体を用いて、DNA 修復遺伝子の発現を検討した。 
9 種の細胞株 ：KMM-1、U266、RPMI 8226、KMS-12-PE、KMS-12-BM、KMS-11、KMS-11/BTZ、OPM-2、
OPM-2/BTZ と MM 患者検体を用いて検討した。 
2) DNA 修復遺伝子の候補を選び、knockdown 細胞を作成し、機能解析を行った。 
OGG1 遺伝子と APE1 遺伝子に対して、lentivirus を用いて、knockdown 細胞株を作成。細胞周期、
細胞増殖、DNA 損傷について検討した。 
3) DNA 修復遺伝子の阻害剤を細胞増殖の影響を検討し、MMの治療に応用できるか検討した。 
APE1 阻害剤や PARP 阻害剤の影響を検討した。 
 
４．研究成果 
1) MM の DNA 修復遺伝子の塩基除去修復遺伝子の発現を検討した。MM 細胞株の塩基除去修復遺
伝子：OGG1、MUTYH、APE1、XRCC 、POLB、PARP1、MTH1 の蛋白質の発現は正常単核球に比較して
総じて高値であった。MM 患者由来の形質細胞は、正常形質細胞に比べて OGG1、MTYH、APE1、XRCC1、
PARP1 mRNA 発現が高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2)DNA 修復遺伝子の OGG1 と APE1 遺伝子を選択し、OGG1 と APE1 の KD 細胞株を作成した。 
・KMS-11 と KMM-1 を用いて、OGG1 の KD により細胞増殖が軽度抑えられた(図 2)。 
・KMM-1 を用いて、APE1 の KD により細胞増殖が軽度抑えられた(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1多発性骨髄腫細胞株の DNA 修復遺伝の蛋白発現 

図 2 多発性骨髄腫細胞株の OGG1 と APE1 knockdown 細胞株の増殖 



 
 
OGG1 knockdown では 8-oxoguanine の上昇は明らかでなかった。一方、APE1 knockdown 細胞株
は DNA 二本鎖損傷(γH2AX)の値は増加が見られ(図 3)、増殖低下の機序として、DNA 修復との関
連が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) MM 細胞株 5 種 ( U266、RPMI 8226、KMS-11、OPM-2、KMM-1 )に対し、APE1 阻害剤 2 種 
(methoxyamine：DNA 修復：転写制御、E3330)を検討した。Methoxyamine では 4つすべての細胞
で増殖が抑えられた (IC50 (µM) ：U266 = 14.9、RPMI 8226 = 13.1、KMS-11 = 9.9、OPM-2 = 
15.5)。E3330 では KMS-11、OPM-2 で増殖が抑えられた (IC50 (µM) ：KMS-11 = 124.4、OPM-2 = 
15.5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（考察） 
APE1 knockdown により細胞増殖が抑制された原因として、DNA 損傷の増加が主体であると考え
られた。しかし、転写因子制御に関与する E3330 が一部の MM 細胞株で増殖が抑えられたことは、
APE1 の Ref-1 活性による転写因子の制御の影響も部分的に関与している可能性も考えられた。 
今回の研究で DNA 修復の塩基除去修復の遺伝子が多発性骨髄腫の治療標的になる可能性が示さ
れた。特に APE1 は DNA 修復と転写因子を制御する多機能遺伝子で今回の研究では DNA 修復の関
与が示唆された。しかしながら、転写因子を制御する APE１阻害剤の有効性を示すデータもあり、
APE1 の DNA 修復系以外の役割を果たしている可能性もある。現在、多発性骨髄腫の予後は改善
されているが殆どの患者は再発する難治性疾患である。DNA 修復系の阻害剤により骨髄腫の治療
効果改善が期待され、臨床応用につなげる基盤的研究を行った。 
 
 
 

図 3 APE1 knockdown MM 細胞株 (KMM-1 shAPE1 Tet-on #4-7)を用いて、γH2AX の Foci 数を比較 

図 4 MM 細胞株の APE1 阻害剤（Methoxyamine と E3330）の増殖の影響 
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