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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫は再発・難治性症例が多数存在する難治性疾患であり、治療抵抗性の獲得にお
いてインテグリンなどの接着分子が重要な役割を果たす。多発性骨髄腫細胞株において接着分子インテグリンの機能阻
害とHDAC阻害剤により増殖抑制・アポトーシスが誘導された。そこでHDAC阻害剤の標的分子を解析し、MLL-HOXA9およ
びカルシニューリンが同定された。HDAC阻害剤はHSP90の阻害を介してMLLおよびカルシニューリンの酵素サブユニット
PPP3CAのタンパク分解を誘導した。PPP3CAは、多発性骨髄腫細胞の造腫瘍性の維持と溶骨病変における破骨細胞の形成
において重要な役割を果たすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Multiple myeloma is one of incurable hematological malignancies. We revealed that 
functional inhibition of integrin and histone deacetylase (HDAC) blocks proliferation and induces apoptosi
s in myeloma cells. We discovered that MLL-HOXA9 and PPP3CA, alfa subunit of calcineurin, are inhibited by
 HDAC inhibitors. We revealed that MLL and PPP3CA are protected from protein degradation by HSP90. HDAC in
hibitors induce degradation of MLL and PPP3CA through inhibition of chaperone function of HSP90. It was sh
own that PPP3CA plays important roles in maintenance of viability of myeloma cells in vitro and in vivo. I
n clinical samples, PPP3CA expression was high in advanced disease. Osteoclasts formation is essential for
 osteolytic disease of multiple myeloma. PPP3CA was necessary for formation of osteoclasts and HDAC inhibi
tors were shown to inhibit osteoclasts formation.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 多発性骨髄腫は、従来の抗がん剤による
化学療法では十分な治療効果が得られない
ほか、移植療法やサリドマイド・ボルテゾミ
ブなどの既存の分子標的療法によっても再
発・難治性症例が多数存在する難治性疾患で
ある。 
(2) これらの治療抵抗性の獲得において、イ
ンテグリンをはじめとする接着分子が重要
な役割を果たすことが示唆されているがそ
の詳細な分子メカニズムは明らかではない。 
 
２．研究の目的 
接着分子の活性化による多発性骨髄腫の

造腫瘍性および難治性の獲得機構を新たに
解明する。本研究によって造腫瘍性および難
治化の鍵分子が明らかになることにより、そ
れを標的とする新規治療法の開発基盤の形
成が可能になり、多発性骨髄腫の根治療法の
樹立に大きく役立つと考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1)種々の接着分子について、強制発現や固
有リガンド存在下での培養により抗がん剤
への感受性の変化、遺伝子発現、細胞内シグ
ナルの変化を同様に解析する。 
(2) (1)の研究で明らかになった多発性骨髄
腫の接着分子を介した難治性獲得の鍵分子
候補の HOXA9 の制御機構を明らかにする。 
(3)HOXA9 の転写を調節する分子について、
HDAC 阻害剤と CXCR4 阻害剤を併用した際に
mRNA や蛋白質の発現量が変化する分子の同
定を目指す。発現量の変化が確認できない場
合は、リン酸化などの蛋白質修飾や HOXA9 と
の結合性など、その機能が変化する分子を見
出す。その知見をもとに HDAC 阻害と接着分
子の機能阻害によるHOXA9の転写抑制を介し
た発現低下機構の解明を目指す。 
(3) 以上の解析で明らかになったHOXA9の制
御の鍵分子について、多発性骨髄腫の造腫瘍
性における意義を検討する。具体的には、多
発性骨髄腫細胞株においてレンチウイルス
ベクターを用いた高発現の誘導あるいは
shRNA による発現低下の系を用いて細胞株の
増殖能やアポトーシスの誘導を解析する。 
(4) さらに、鍵分子の発現を制御した多発性
骨髄腫細胞株のNODマウスへの移植の系を用
いて、in vivo で造腫瘍性における意義を検
討する。臨床検体の解析も合わせて進める。 
 
４．研究成果 
(1) 多発性骨髄腫細胞株においてCXCR4の阻
害による接着分子インテグリンの機能阻害
と HDAC 阻害剤による HDAC 阻害の組み合わせ
により増殖抑制・アポトーシスが誘導される
ことを明らかにできた。さらに、この増殖抑
制・アポトーシスの誘導における鍵分子とし
て HOXA9 を同定した。HDAC 阻害剤による
HOXA9 の発現低下の分子機構を解析した。そ
の結果、HOXA9 の発現が転写の抑制を介して

低下することが見出された。 
(2) HOXA9 は trithorax 蛋白質である MLL 
(mixed-lineage leukemia)によって発現が制
御される。HDAC 阻害剤 LBH589 の MLL に対す
る効果を検証したところ、LBH589 処理により
骨髄腫細胞株でのMLL蛋白質の発現量が低下
し、LBH589 は MLL の蛋白質としての安定性に
関与すると考えられた。本研究により、多発
性骨髄腫細胞の造腫瘍性におけるMLLによる
HOXA9 の制御機構の重要性が見出された。 
(3) このように HDAC 阻害剤は蛋白質の安定
化を阻害して、抗腫瘍効果を発揮することが
明らかになった。さらに、研究代表者は HDAC
阻害剤によって、発現が低下する蛋白質を検
索したところ、カルシニューリンのサブユニ
ットである PPP3CA の蛋白質の発現量が
LBH589 処理により低下した。また、LBH589
とカルシニューリン阻害剤の併用により多
発性骨髄腫細胞株の増殖が大幅に抑制され
ることを見出した。以上の知見から、多発性
骨髄腫の造腫瘍性においてカルシニューリ
ンが大きな役割を果たすことが明らかにな
った。 
(4) カルシニューリンの酵素サブユニット
PPP3CAはHSP90と結合するクライアント分子
であり、LBH589 により HDAC6 の阻害を介して
HSP90 の分子シャペロン能が阻害され、
PPP3CA の蛋白質分解が誘導されることを明
らかにした。さらに、カルシニューリンの制
御サブユニットであるカルシニューリンBの
阻害剤 FK506 の併用により LBH589 の抗骨髄
腫細胞効果が増強することを明らかにし、カ
ルシニューリンが多発性骨髄腫細胞の腫瘍
性の維持に重要な役割を果たすことを示し
た。 
(5) LBH589 と FK506 の併用効果は免疫不全マ
ウスへの多発性骨髄腫細胞株のxenograftモ
デルでも確認され、カルシニューリンが多発
性骨髄腫の治療標的となることを in vivo で
確認した。 
(6) 症例検体での mRNA の発現量の解析から
は病状の進行とともに PPP3CA の発現が増加
することが示唆された。 
(7) ボルテゾミブは LBH589 と同様に HDAC6
を阻害するほか、PPP3CA の mRNA 発現を直接
低下させる作用も持ち、LBH589 の併用により
PPP3CA の発現量低下を誘導し骨髄腫細胞生
存を抑制することが明らかになった。 
(8) また、多発性骨髄腫の溶骨性病変では破
骨細胞が活性化することが知られているが、
破骨細胞においても、LBH589 が PPP3CA の蛋
白質発現低下を誘導し破骨細胞の形成を抑
制することを明らかにした。 
 
以上からカルシニューリンが多発性骨髄腫
細胞の造腫瘍性の維持と溶骨病変における
破骨細胞の形成において重要な役割を果た
し、新規治療標的となることが明らかになっ
た。 
 



図 多発性骨髄腫の造腫瘍性における
MLL-HOXA9 とカルシニューリンシグナルの役
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