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研究成果の概要（和文）：新規薬剤の登場により骨髄腫の予後は改善したが、高リスク症例の予後は未だに不良
であり、髄外病変形成は深刻な問題である。当研究では、高リスク骨髄腫細胞に各種cadherinを含む上皮間葉系
遺伝子が高発現し、SCIDマウスへの造腫瘍性を有することを見出した。さらに、高リスク骨髄腫治療薬として、
従来の免疫調節薬(IMiDs) とは異なる薬理作用を有する新規プタルイミド誘導体TC11の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Despite of the use of newly developed drugs, multiple myeloma (MM) with 
high-risk cytogenetic changes revealed significantly poor prognosis. Most patients acquired drug 
resistance and developed extra-medullary diseases.We found that N-cadherin and other mesenchymal 
genes were highly expressed in t(4;14)-positive high-risk MM patients, and E-cadherin and other 
epithelial genes were expressed in MM patients with normal karyotype. Those cadherin-positive MM 
cells demonstrated tumorigenicity to SCID mice.We also developed a new immunomudulatory drug 
IMiDs), TC11, which showed anti-tumor activity via cereblon-independent pathway unlike previously 
developed IMiDs.In addition, we tried structural modification of TC11 and succeeded in significantly
 increasing water-solublity of TC11.

研究分野：血液内科学

キーワード： 内科　薬学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、造血幹細胞移植法の普及や分子標的

薬の開発により、造血器腫瘍の予後は著しく

改善した。多発性骨髄腫や骨髄異形成症候

群はいまだに治癒困難な致死性造血器腫瘍

とされる。とくに、TP53遺伝子が在位する

17番染色体欠失(del17)やt(4;14)を有するハ

イリスク症例は未だに手の施しようがなく、

その治療薬の開発はunmet clinical needと考

えられる。一方、ハイリスク症例の予後が不

良である原因として、治療抵抗性と髄外病変

形成は深刻な臨床的問題である。 

 我々は、上皮特異的な遺伝子群が多くの

骨髄腫細胞に発現していることを見出し、

骨髄腫はもはや造血器腫瘍というより固形

癌に近い特性を有していると考えられる。

さらに、ハイリスク骨髄腫の多くは髄外病

変を形成するが、これは固形癌の遠隔転移

に似た現象ではないかと考え、固形癌の遠

隔転移に関与するEpithelial mesenchymal 

transition(EMT)関連遺伝子発現を検索した。

その結果、ハイリスク骨髄腫細胞株におけ

るEMT関連遺伝子群の発現が捕らえられた。

これらの事実から、ハイリスク骨髄腫では、

骨髄腫細胞が上皮系あるいは間葉系細胞の

形質を獲得し、骨髄外病変形成や薬剤抵抗

性に陥り、患者は手の打ちようがなく死に

至るのではないかという作業仮説を立てた。 

 一方、当研究グループは、ハイリスク骨髄

腫細胞に対して強いアポトーシス誘導をきた

す新規フタルイミド体TC11を見出した

（Shiheido H et al. PLoS One 7:e44889, 2012, 

Shiheido H et al. PLoS One 7:e38878, 2012）。

さらに分担研究者の柳川らは、各種化合物

の結合蛋白質をクローニングするIn Vitro 

Virus (IVV)法を開発し、TC11がmitosisに必

須のnucleophosmin (NPM)1および-tubulin

に直接結合することを見出した（Shiheido H 

et al. PLoS One 7:e44889, 2012）。 

 

２．研究の目的 

本研究では、上述のように現代の骨髄腫治療

の障壁となっているハイリスク骨髄腫の克

服を目指す。そのために、1) 新しい概念に

基づく病態解明、2)克服薬スクリーニング

システムの確立、3)創薬シーズの活用を遂

行する。 
 
３．研究の方法 

(1)新しい概念による病態解明 

骨髄腫細胞株パネルを用いて、EMT 関連

遺伝子および蛋白質発現を検索し、分子遺

伝学的異常、薬剤耐性、SCID マウスへの造

腫瘍性などとの関連を検索する。 

 さらに、造血細胞がどのような外部刺激

を受けて EMT 現象を起こすのかについて検

討する。 

(2)克服薬スクリーニングシステムの確立 

骨髄腫細胞株パネルにさらに各種治療薬

に対する感受性データや microarray デー

タなどを追加し、スクリーニング後の分子

薬理機構解明に役立つシステムを形成した。 

(3)創薬シーズの開発 

 ハイリスク染色体異常陽性細胞を用いて、

その増殖抑制を指標に薬物ライブラリーを

スクリーニングする。これにより、ハイリ

スク骨髄腫克服薬を開発する。 

 

４．研究成果 

(1)新しい概念による病態解明 

・t(4;14)陽性細胞では間葉系遺伝子発現が

亢進しており、その中でも N-cadherin は重

要なバイオマーカーになりうると考えられ

た。一方、正常核型骨髄腫細胞では上皮系

遺伝子群の発現が亢進しているものがあり

E-cadherin がバイオマーカーになりうる。   

・さらに、これらの cadherin 群を発現する

骨髄腫細胞株は SCID に皮下形質細胞種を

形成し、ヒト患者における髄外病変形成と

の相関が推測された。 

・Cadherin 群発現骨髄腫細胞は、抗がん剤



や IMiDs に抵抗性を示す傾向があった。さ

らに、レナリドミド等治療薬への長期暴露

や酸性下長期培養により、一部の細胞では

E-cadherinの発現が上昇し、造血細胞の上

皮系移行の惹起因子となることが判明した。 

・t(4;14)転座を有するハイリスク骨髄腫細

胞では、N-cadherin が過剰発現している。

我々はその臨床的意義を明らかにするため

に、骨髄腫患者検体を用いた免疫組織学的検

討を開始した。 

(2)克服薬スクリーニングシステムの確立 

・正常核型を有する骨髄腫細胞は、IMiDs、

proteasome inhibitor のほか、古典的抗が

ん剤一般に感受性を示した。一方、t(4;14)

や del17 などのハイリスク染色体異常を有

する細胞の中には IMiDs に反応を示さない

ものもあった。 

(3)創薬シーズの開発 

・ハイリスク骨髄腫克服薬の開発も開始し、

上皮間葉系移行をきたした骨髄腫細胞にも

有効な新規フタル酸誘導体である TC11 を 

見出した。さらに、研究期間中に TC11 の水

溶液への可溶化に成功した。 

・近年、免疫調節薬(IMiDs)は、E3 ユビキ

チンリガーゼ複合体の構成成分である

cereblon に結合することによって、基質の

分解や細胞内輸送に変化をきたし、腫瘍細

胞死や催奇形性をもたらすとされる。しか

し、TC11 は cereblon には結合せず、これ

らの機能を阻害することによって TP53 が

欠失するハイリスク骨髄腫細胞のアポトー

シスを誘導する。すなわち、TC11 は

cereblon 非依存的にハイリスク骨髄腫細

胞死を誘導し催奇形性への懸念も払拭でき

ると推測され、可溶化により実用化に向け

前進することができた。 

・TC11 処理による遺伝子発現の変化を

micro array を用いて検索した。その結果、

細胞周期の G2/M 制御遺伝子の発現が上昇

し、G2/M 停止を来すことが推測された。 

・我々はジテルペン化合物ライブラリーの

スクリーニングも行い、コマロビキノンお

よびその誘導体の中にハイリスク骨髄腫細

胞のアポトーシス誘導を来す化合物を見出

している。 
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