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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫細胞増殖に重要な骨髄微小環境、ミエローマニッチ、に

おけるNotch system異常の検討をおこない、その異常により、ひきおこされる下流の分子経路、

特に TMEM207 発現過剰を明らかにした。さらに種々の癌増殖微小環境における異常発現を検討

し TMEM207が腫瘍抑制因子、WWOXと結合し、その機能を抑制することを明らかにし報告した。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the pathobiological property 
of Notch system in multiple myeloma, especially so called “myeloma niche”, which 
contribute the growth of myeloma cells thorough direct interaction or through humoral 
factors. The author found that several factors, i.e. TMEM207, were overexpressed by 
aberrant Notch functions. TMEM207 appeared to bind to WWOX, a tumor suppressor factor, 
and impaired the function of its tumor suppressor function. 
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１． 研究開始当初の背景 

多発性骨髄腫は中～高年齢で発症し
骨融解による甚大な苦痛(病的骨折の多
発)や腎不全など患者さんとその御家族
に極めて重い結果を長期間強いる難治
性血液悪性腫瘍の一つである。高齢化社
会を迎える意味でも骨髄腫発生メカニ
ズム、その阻害方法の検討を がんと問
質の相互作用の視点より解明すること
の意義は大きい。 
多発性骨髄腫は骨髄微小環境に依存し

て、つまりミエローマニッチに依存して
増殖することが知られている。 近年、
癌細胞増殖には癌間質細胞との相互作
用、これには直接的な接触を通した分子
経路、さらには間質細胞が産生する液性
因子を通したメカニズムが存在し、これ
らに対する分子標的薬の開発が盛んに
試みられている。 

骨髄腫増殖に必須な異常分子メカニ
ズムに対する阻害方法を開発できれば
骨髄腫の治療へ応用できる可能性があ
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るが、同時に、この試みは多くの悪性腫
瘍の増殖抑制をもたらす分子標的治療
の開発につながる可能性を萌芽してい
る。 
 

２．研究の目的 
骨髄腫はミエローマニッチに依存して

増殖することが知られており、がん細胞
と間質細胞との相互作用が、骨髄腫増殖
に必須とされる。 
骨髄腫増殖に必須な異常分子メカニ

ズムに対する阻害方法を開発できれば
骨髄腫の治療へ応用できる可能性があ
る。さらに Notchシグナル活性化が、乳
癌、卵巣癌、唾液腺癌、肺癌、皮膚癌、
また脳腫瘍などの種々の癌細胞で報告
されており、本研究の知見が、様々なが
ん細胞とその間質との相互作用の理解
にもつながると考えた。 

 
３．研究の方法 

多発性骨髄腫増殖微小環境ミエロー
マニッチでの Notch pathway に関わる分
子群を骨髄腫の進行度、腫瘍随伴症候群
の程度などの病態と関連付けて検討し
た。 
Notch 分子には４種類（Notch1,2,3,4）、

Notch ligands には５種類（DLL-1,3,4, 
Jagged-1,2）が、知られている。また
Notch ligands をモノユビキチン化する
酵素も現在までに３種類（mind bomb-1, 
skeletrophin，neuralized）が、確認さ
れている。これらの各分子の異常発現と
形態（骨髄腫増殖パターン）病理あるい
は臨床病理との相関性がないかを免疫
組織染色法、分子病理学手法を用いて検
討した。 
さらに、異常により引き起こされる分

子経路異常のプレイヤー分子を差次的
遺伝子単離方法により確定、また、骨髄
腫以外の悪性腫瘍での増殖に関係して
いないか、免疫組織染色法、分子病理学
手法を用いて検討した。 

 
４．研究成果 

ミエローマニッチでの Notch pathway
に関わる分子群を骨髄腫の進行度、腫瘍
随伴症候群の程度などの病態と関連付
けて報告した。 特に Jagged-2(Jag-2)
と、その細胞内領域をモノユビキチン化
す る 連 結 酵 素 、 skeletrophin(mind 
bomb-2)が、プロモーター領域のエピジ
ェネテックな変化、低メチル化により引
き起こされることを明らかにした。 
さらに、異常により引き起こされる分

子経路異常のプレイヤー分子を差次的
遺伝子単離方法により検討し、機能不明

であった膜たんぱく質 TMEM207を単離し、
胃癌における発現異常、その増殖にかか
わる分子メカニズム（腫瘍抑制因子ＷＷ
ＯＸとの結合、機能競合）を明らかにし
報告した。 
興味深いことに、TMEM207 の siRNA を

用いた発現抑制により胃癌細胞の増殖
が抑制された。これらの研究結果は、骨
髄腫のみならず広汎な悪性腫瘍での間
質―癌細胞相互作用の抑制による腫瘍
発育制御の可能性と、その具体的な方策
を示唆していると考える。 
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