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内容要旨  

多発性骨髄腫（MM）は、人口の高齢化とともに急速な増加傾向にある難治

造血器悪性腫瘍である。近年新規治療薬の導入により生命予後が改善されつつ

あるが、現在も尚治癒が望めず、治療抵抗性の克服ならびに新規機序による治

療戦略の開発が必要とされている。ユビキチンープロテアソームシステム

(UPS)は MM の重要な治療標的であり、プロテアソーム β5 サブユニット活性を

阻害するプロテアソームインヒビター(PI)が臨床で広く用いられている。しか

しながら、MM 細胞の PI に対する耐性化が重大な臨床問題となっている。UPS
は様々な蛋白を分解しており、その中には PIM2 のような MM 細胞の生存や増

殖に寄与する蛋白も含まれていることを報告した (Fujii et al. Br J Haematol 
2018)。また、がん細胞の抗がん剤への耐性化に関わる transcription factor nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2) もまた UPS で分解される。PI の患者薬

物動態では投与後血中薬物濃度が短時間の高濃度の後急速に低下するが、これ

までにこのような薬物動態を反映させた PI の治療効果の培養系での検討はほ

とんどない。そこで、本研究では患者薬物動態を模倣した PI の短時間高濃度パ
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ルス処理が MM 細胞の生存やプロテアソーム β5 サブユニット活性に及ぼす影

響ならびに PI に対する薬剤耐性の機序の解明とその克服法について検討した。

得られた結果は以下の通りである。  
1) PI パルス処理は PI の低濃度持続処理と同様に MM 細胞株に細胞障害を発揮

したが、その感受性は細胞間で大きな違いがあった。  
2) PI 耐性 MM 細胞株では β5 サブユニット活性が高く、PI パルス処理後の β5

サブユニット活性阻害が 24 時間後に減弱した。しかし、シクロヘキシミド

の添加で新規蛋白合成を抑制すると PI パルス処理後の β5サブユニット活性

阻害が持続した。  
3) PI パルス処理後 MM 細胞に PIM2 とともに NRF2 蛋白が蓄積し、NRF2 の核

移行とその標的遺伝子 HMOX1 の発現誘導がみられた。  
4) Akt 阻害薬 MK-2206 により CFZ パルス処理後の NRF2 蛋白の蓄積と HMOX1

の発現誘導は抑制された。  
5) NRF2 遺伝子 NFE2L2 の発現抑制は MM 細胞に細胞死を誘導した。MK-2206

は PIM 阻害薬 SMI16a と協調的に作用し、MM 細胞の PI 感受性を回復させ

た。  
以上の結果から、PI に耐性の MM 細胞ではプロテアソーム β5 サブユニット

の発現・合成がより亢進しており、このような MM 細胞ではプロテアソームに

よる蛋白分解が促進し小胞体ストレスが惹起されにくいだけでなく、新規 β5
サブユニットの産生亢進を介し、非可逆的 PI に対してもプロテアソーム阻害活

性を減弱させること、そしてプロテアソーム阻害により分解を免れた PIM2、
NRF2 などの MM 細胞生存促進因子が短時間のうちに多量に蓄積することによ

り PI への耐性が惹起されることが示唆された。さらに、PIM 阻害薬や Akt 阻害

薬の併用は MM 細胞の PIM2、NRF2 蛋白の蓄積を抑制し、PI への感受性を回

復に寄与する再発・難治性 MM の新たな治療戦略になると考えられる。  
 


