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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫症例の骨髄腫細胞を用い、細胞外マトリックスを用いた3次元培養につ
き検討した。また、同一症例の末梢血幹細胞を用いて免疫環境、微小環境を再現したモデルを作成する基盤を整
備した。MGUS、症候性多発性骨髄腫の初発例、再発・難治例、POEMS症候群やその他の類縁疾患の臨床検体を用
い、形質細胞における抗原の異常発現のプロファイルを解析した。また、移植適応多発性骨髄腫に対する治療開
発として、ボルテゾミブ、レナリドミド、デキサメタゾンの3剤併用レジメンを6コース行ってから造血幹細胞を
採取し、さらに大量化学療法＋自家末梢血幹細胞移植を施行するという導入療法を強化した治療レジメンの有用
性を示した。

研究成果の概要（英文）：Myeloma cells from multiple myeloma patients were tested for 
three-dimensional culture using an extracellular matrix. In addition, a platform to create an 
immunotherapy model using peripheral blood stem cells from the same case as the myeloma cells was 
developed. We also analyzed the profile of aberrant antigen expression in plasma cells using 
clinical specimens from MGUS, symptomatic myeloma, and other related diseases. Moreover, we examined
 the feasibility of intensified induction therapy in newly diagnosed myeloma patients, consisted by 
6 cycles of bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone and reported the promising results.

研究分野： 血液内科

キーワード： 多発性骨髄腫　間葉系幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血液がんの治療は急速に進歩してきており、多発性骨髄腫の予後も急速に改善しているが、未だに治癒が得られ
る病気ではない。今後の治療開発のため、骨髄腫患者自身の腫瘍細胞と造血幹細胞を用いた疾患および治療モデ
ルの作成を試みている。また、より臨床面に近いところでは、自家移植の適応となる多発性骨髄腫患者に対する
治療開発として、ボルテゾミブ、レナリドミド、デキサメタゾンの3剤併用レジメンを6コース行ってから造血幹
細胞を採取し、さらに大量化学療法＋自家末梢血幹細胞移植を施行するという導入療法を強化した治療レジメン
の有用性を示した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
血液がんの治療は急速に進歩してきており、多発性骨髄腫の予後も急速に改善しているが、未だ
に治癒が得られる病気ではない。本疾患は、他の血液がんと比較しても、骨髄の微小環境が疾患
の進展および治療抵抗性に大きく関与しているものと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
今後の治療開発のため、骨髄腫患者自身の腫瘍細胞と造血幹細胞を用いた疾患および治療モデ
ルの作成を試みる。また、比較的若年患者の予後を改善させるため、新たな治療開発を行うとと
もに、その臨床データから上記の疾患メカニズムを再考察する。 
 
３．研究の方法 
 
多発性骨髄腫症例の骨髄腫細胞を用い、細胞外マトリックスを用いた 3 次元培養につき検討し
た。また、同一症例の末梢血幹細胞を用いて免疫環境、微小環境を再現したモデルを作成する基
盤を整備した。また、多発性骨髄腫やその前段階にある MGUS 症例について、マルチカラーフロ
ーサイトメトリーにより表面抗原の異常発現パターンを解析した。 
 
臨床上の治療開発としては、70歳以下
で臓器機能に大きな問題の無い症例
を対象とし、導入療法としてボルテゾ
ミブ、レナリドミド、デキサメタゾン
の 3 剤併用療法（VRD）を 4 週ごと、
（現在は 3～４サイクルが標準である
が）6サイクル行った。3サイクル後に
VGPR 以上の deep response が得られ
なかった症例では最後の2サイクルで
はボルテゾミブからカルフィルゾミ
ブに変更し KRD を行った。この導入療
法後、末梢血幹細胞採取、自家末梢血
幹細胞移植を施行した（右図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



４．研究成果 
 
多発性骨髄腫の疾患モデルに
ついては、現在も継続して検討
を行っている。表面抗原の異常
発現パターンについては、
MGUS、初発の多発性骨髄腫
（NDMM）、再発・難治性多発性骨
髄腫（RRMM）において CD19、
CD27、CD81、CD117 については
異常発現の頻度が上昇してい
ることを示した（右図） 
 
 
 
 
 
 
臨床上の治療開発としては、VRD×６サイクルをベースとして治療反応性に応じて KRD に変更す
るという強化・延長導入療法が有望な治療法であることを示した。VRD×３サイクル後に deep 
response を達成していた症例は 50％であったが、６サイクル後には 90％の症例がこれを達成し
ていた。また、自家移植後には、80％の症例が完全奏効を達成した。本検討は 10 例の少数例に
おける検討（feasibility study）であり、今後、さらなる検討を進める予定である。 
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