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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫の進展において，骨髄内で骨髄腫細胞が間葉系幹細胞（BMMSCs）と密接
にクロストークすることが重要であることが知られていた。研究代表者（兼平）は，BMMSCsがリゾホスファチジ
ン酸（LPA）と呼ばれる脂質メディエーターからの刺激により，その表現型を劇的に変化させること，そして，
LPA受容体サブタイプ１（LPA1）と３（LPA3）のシグナルが，BMMSCsの細胞老化をそれぞれ正と負に調節するこ
とで、骨髄腫細胞増殖をそれぞれ負と正にレギュレートすることを見出した。本研究は，これまでに知られてい
た，多発性骨髄腫の発症率・重篤度が加齢ともに上昇するという現象に明確な根拠を与えたものである。

研究成果の概要（英文）：It has widely been known that mutual crosstalk between myeloma cells and 
mesenchymal stromal cells (MSCs) in bone marrow is important for progression of multiple myeloma. In
 this study, we clearly demonstrated that lysophosphatidic acid (LPA), a kind of lipid mediators, 
drastically changes phenotypes of MSCs, namely, myeloma-supportive or myeloma-suppressive. From the 
results by gene silencing of MSCs using siRNA, signaling via LPA receptor subtype 1 (LPA1) and 3 
(LPA3) modulates cellular senescence of MSCs positively and negatively, respectively, and also 
regulated proliferation of myeloma cells positively and negatively, respectively. This study 
produced clear evidence toward etiology of multiple myeloma that its incidence rate and severity 
proportionally increase with aging.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
多発性骨髄腫は，骨髄腫細胞（抗体を産生

する形質細胞が腫瘍化したもの）が異常増殖
する疾患である。これまでに，加齢とともに
発症率ならびに重篤度が上昇することが報
告されてきたが，その原因は不明であった。
一方で，骨髄腫細胞の維持・増殖には，骨髄
内微小環境が重要であり，その一端を担う細
胞として，間葉系幹細胞（Mesenchymal 
stromal cells；MSCs）が提唱されてきた。
特に，骨髄腫細胞と MSCs の相互が緊密にク
ロストークすることが多発性骨髄腫の進展
に重要であるという報告が相次いでいる。 

研究代表者（兼平）はこれまでに，MSCs
を始めとした組織幹細胞の細胞老化につい
ての研究を行ってきた。その過程で，リゾホ
スファチジン酸（Lysophosphatidic acid；
LPA）と呼ばれる脂質メディエーターが
MSCsの細胞老化に重要な役割を果たすとい
う知見を得た。興味深いことに，多発性骨髄
腫の患者血清中の LPA 濃度は，健常者の約
３倍であるという報告がなされた。そこで申
請者は，LPA のシグナルが骨髄内の MSCs
に細胞老化を誘導し，多発性骨髄腫を進展さ
せること，加えて，MSCsの細胞老化こそが，
加齢と多発性骨髄腫の発症率上昇を結ぶ
“key”であると予想した。 
２．研究の目的 

本研究では，骨髄腫細胞と MSCs のクロ
ストークを担う分子の一つが LPA であるこ
と，加えて，LPA による MSCs の細胞老化
が骨髄腫細胞の維持・増殖に重要であること
を明らかにすることを目的とした。最終的に
は，加齢と多発性骨髄腫を結びつけるものが
MSCs の細胞老化であること，そして，MSCs
の細胞老化を抑制する化学物質を用いるこ
とで，多発性骨髄腫の病態を軽減することを
目指した。 
３．研究の方法 
（１）骨髄腫細胞と MSCs のクロストーク 

MSCs を播種したディッシュ上で，３種類
の骨髄腫細胞の細胞株（OPM-2, RPMI8226, 
IM-9）を培養し，骨髄腫細胞の増殖能と同時
に，MSCs の表現型（形態，増殖能など）をモ
ニタリングした。 
（２）多発性骨髄腫マウスモデルの構築 

ヒト由来骨髄腫細胞は，マウスへの生着が
最も難しい腫瘍細胞の一つである。その理由
として，増殖をサポートする細胞の存在が必
要であることが挙げられる。そこで，骨髄腫
細胞を MSCs と混合し，ヌードマウス皮下へ
移植することで，触知可能な腫瘍塊を形成さ
せた。 
（３）MSCs の細胞老化に重要な LPA 受容体の
同定 

MSCs の LPA 受容体のサブタイプ１～６
（LPA1- 6）を siRNA を用いて遺伝子ノック
ダウンし，MSCs の表現型の変化（細胞老化）
を観察した。 
（４）MSCs の細胞老化と多発性骨髄腫の進展 

LPA 受容体をノックダウンした MSCs を用
いた多発性骨髄腫マウスモデルにより，MSCs
の細胞老化と多発性骨髄腫の進展の関係を
明らかにした。具体的には，腫瘍塊の体積，
重量，ならびに血管新生を指標に評価した。 
（５）LPA 受容体アンタゴニストによる多発
性骨髄腫治療効果の検討 

多発性骨髄腫マウスモデルへ LPA 受容体
アンタゴニストの Ki16425 を腹腔内投与し，
腫瘍塊の退縮を指標に治療効果を検討した。 
４．研究成果 
（１）MSCs は骨髄腫細胞による何らかの刺激
に応答し，LPA 産生に必須の酵素である
Autotaxin（ATX）の産生を亢進することがわ
かった。そしてその過程には，MSCs 上の
Toll-like receptor 4（TLR4）からのシグナ
ルによるNF-kBの活性化が関与することが明
らかとなった（図１）。 

（２）骨髄腫細胞を MSCs と混合してヌード
マウス皮下へ接種することで，骨髄腫細胞単
独での接種では非常に困難であった多発性
骨髄腫マウスモデルを構築することができ
た。形成された腫瘍塊は CD138+,Igk 鎖+であ
り，病理組織学的に多発性骨髄腫であると認
められた（図２）。 

（３）MSCs の LPA 受容体サブタイプ１（LPA1）
をノックダウンすることで，MSCs の細胞老化
の進行が顕著に抑制された。驚くべきことに，
LPA 受容体サブタイプ３（LPA3）をノックダ
ウンすることで，LPA1 とは逆に，MSCs の細
胞老化の進行が促進された。このことから，



LPA1 と LPA3 は MSCs の細胞老化において，相
反する機能を有することが明らかとなった
（図３）。 

 
（４）多発性骨髄腫マウスモデルにおいて，
細胞老化が抑制された LPA1 ノックダウン
MSCs（siLPA1-MSCs）は，骨髄腫細胞の増殖
を有意に抑制した（図４）。一方で，細胞老
化が進行した LPA3 ノックダウン MSCs
（siLPA3-MSCs）は，骨髄腫細胞の増殖を有
意に促進した（図５）。 

 
（５）多発性骨髄腫マウスモデルへ LPA1 ア
ンタゴニストであるKi16425を腹腔内投与す
ることで，骨髄腫細胞の増殖を抑制すること
ができた（図６）。このことから，LPA シグナ
ルを介した MSCs の細胞老化は多発性骨髄腫
の治療標的となり得ることが示唆された。 
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