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研究成果の概要（和文）： 

代表者らは、生体中のマトリックスメタロプロテイナーゼ(MMP)の活性化を起点とした造血因子
の細胞外ドメイン分泌の促進と共に、骨髄由来の CD11b 陽性 F4/80 陽性細胞が、白血病・リン
パ腫細胞周囲の微小環境中に集簇し、血管新生因子や MMP の産生を通じて、これらの腫瘍増殖
に関与することを明らかにした。さらにこれら各種プロテアーゼが、新たな骨髄腫を含む血液
腫瘍性疾患治療上の分子標的となることを示唆した。 
 

研究成果の概要（英文）： 
One of the outside cellular regulators are metalloproteinases (MMPs). MMP activation 
can promote the secretion of hematopoietic growth factors, which in turn drive 
hematopoietic cell differentiation into e.g. CD11b-positive F4/80 BM-derived cells. 
These angiopotent cells can be recruited into various tumor beds to further accelerate 
vasuarization necessary for tumor growth. In addition, these BM-derived cells are 
major producers of MMPs, creating a vicious cycle accelerating tumor cell growth. In 
this application, I suggest that proteases can become a novel molecular target in the 
treatment of blood tumor-related disease treatment including myeloma. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、多発性骨髄腫の病勢と、一部の線溶系
因子の血中濃度との相関が指摘されており、
骨髄腫及びストローマ細胞より供給される
マトリックスメタロプロテイナーゼ及びこ

れを制御する血液線維素溶解系酵素群が骨
髄腫細胞増殖の制御因子となっている可能
性が指摘されている。 
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２．研究の目的 

多発性骨髄腫の病態形成における血液線維
素溶解系亢進の生理学的意義と骨髄腫細胞
の骨髄内増殖及び浸潤機構、そして骨髄微小
環境がその機構中で担う役割を解明するこ
とを目的とする。 

 

３．研究の方法 

各種ヒト骨髄腫・形質細胞腫を含む血液腫瘍

細胞株あるいは東京大学医科学研究所附属病

院血液腫瘍内科骨髄腫患者及び正常対照群の

骨髄中のCD138、CD20、可溶型ウロキナーゼ

型プラスミノーゲン活性化因子受容体(uPAR)

陽性率を測定する。さらにこれらの細胞を

MACS細胞分離装置で採取し、一定期間培養

することにより、その培養上清中の各種MMP、

組織型プラスミノーゲン (Plg)アクチベータ

(tPA)、ウロキナーゼ型(uPA)、Plg、プラスミ

ン活性をELISA、ザイモグラフィーないしは

ウェスタンブロットで測定、検出する。 

(1) 各種ヒト骨髄腫・形質細胞腫細胞株あるい

はプライマリーの分離骨髄腫細胞を一定濃度

のプラスミン酵素活性阻害剤とともに一定期

間培養し、細胞増殖への影響を評価検討する。 

(2) 各種ヒト骨髄腫・形質細胞腫細胞株210
5個あるいはプライマリーの分離骨髄腫細胞
を5105個ずつ、低線量放射線照射後のNO

D/SCIDマウスに移植し、骨髄腫マウスモ
デルを作製する。これらのマウスに2.で使
用したプラスミン阻害剤を投与し、生体内骨
髄腫増殖状況について経時的に末梢血、骨髄
病理組織を採取し精査する。末梢血について
は血漿中の血管内皮増殖因子(VEGF)、TNF-

、IL-6等を測定する。 

(3) 1の患者骨随のスメア及び病理組織所見
を詳細に観察する。さらに tPA、uPA、Plg/プ
ラスミン、各種 MMP 等の蛋白分解酵素群、
uPAR、von Willebrand 因子、VE-カドヘリン、
VEGF 受容体(VEGFR)等の血管内皮特異抗原、
骨芽細胞、線維芽細胞、脂肪細胞、各種血球
系マーカーあるいは接着分子の発現等につ
いて免疫学的特殊染色を施行する。 
 
４．研究成果 
代表者らは、生体中のマトリックスメタロプ
ロテイナーゼ(MMP)の活性化を起点とした
Kit-ligand をはじめとする造血因子の細胞外
ドメイン分泌(プロセシング)の促進と共に、
分化・増殖、そして骨髄より動員される骨髄
由来の CD11b 陽性 F4/80 陽性細胞が、T 細胞
由来の白血病・リンパ腫細胞周囲の微小環境
中に集簇し、血管内皮増殖因子等の血管新生
因子やさらなる MMP の産生を通じて、これ
らの腫瘍増殖に関与することを明らかにし
た。さらに代表者らと神戸学院大学との共同
研究で見出された新規プラスミン阻害剤は、

各種プロテアーゼの活性化を上流より阻害
し、これらの T 細胞性白血病・リンパ腫の増
殖を抑制することを報告した。このことは、
血液凝固・線維素溶解系因子群の血液腫瘍性
疾患病態における新たな機能ばかりでなく、
腫瘍増殖における骨髄由来細胞の重要性を
示している。 
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