
77埼玉医科大学雑誌　第 42巻　第 1号　平成 27年 8月

学内グラント  報告書

緒　言

　多発性骨髄腫は治癒の難しい難治性造血器腫瘍で
ある．高齢者に発症するために，強力な化学療法や自家
末梢血幹細胞移植を伴った大量メルファラン療法は，
一部の若年患者を除いて適応にはならないことが多い．
しかしながら，近年，多発性骨髄腫の発症メカニズムが
分子レベルで解明されるようになり，分子基盤に基づく
ボルテゾミブ，サリドマイド，レナリドミドなどの新たな
治療薬が開発され臨床に応用されるようになった．本邦に
おいても多発性骨髄腫に対する治療薬として保険承認され
日常臨床で使用され，治療成績の向上に寄与している．
サリドマイドは催奇形性を有することから妊娠可能年齢
の患者には適応が厳しく制限されることに加え，末梢
神経障害や血栓症などの有害事象の頻度が高い．サリドマ
イド誘導体であるレナリドミドはこれらの有害事象の頻度
が低く，ボルテゾミブなど，他の新規治療薬と比較しても
有害事象が少なく，経口剤であることから外来通院による
投薬が行いやすいことから，多発性骨髄腫の多数を占める
高齢患者に対する応用が期待されている．しかしながら，
レナリドミドを含む新規治療薬の多発性骨髄腫に対する
治療効果を予測するバイオマーカーに関しては，全くと
言っていいほど明らかとはなっていない．
　セレブロンはサリドマイドの結合因子として同定された
分子で，催奇形性を惹起する原因分子として同定された．
セレブロンが多発性骨髄腫細胞に対するサリドマイドの
結合因子である可能性も示され，増殖に関与するとの報告
も認められるようになり注目されているが，サリドマイド
誘導体であるレナリドミドの多発性骨髄腫に対する分子
作用機構は依然，明らかでない点が多く，治療効果を予測
するようなバイオマーカーは全く明らかとはなっていない
ことから，レナリドミドの有効な投与量，投与方法，他の
薬剤との併用療法などが未だ明確となっていない．サリ
ドマイド誘導体であるレナリドミドの骨髄腫への作用に
関してもセレブロンが関与すると考え，臨床的な治療効果
を予測するマーカー分子としての機能があるのではない
かと考え，臨床検体，特に患者末梢血を用いて解析するこ

とを目標とし，簡便にレナリドミドの治療効果を予測する
実用化を目指した本研究を着想するに至った．

材料と方法

　種々のヒト骨髄腫細胞株（U266, RPMI8226, MS -1 など）
を用いて，濃度，時間依存性にレナリドミドを添加し，
細胞死を誘導した際のセレブロンのmRNAおよび蛋白発現
をRT-PCR法，Western Blot法を用いて検討した．骨髄細胞
は骨髄単核球を分離し，FACSにてCD138 陽性分画につい
てRT-PCR法にて発現を検討した．

結　果

　細胞株における検討では，セレブロンの発現量依存性に
レナリドミドの治療効果が相関することが示唆する結果を
得た．

考　察

　今回，細胞株実験において，セレブロンの発現とレナ
リドミドの治療効果が相関することが示されたことから，
治療効果のバイオマーカーとなる可能性が考えられる．
今後，倫理委員会に申請のうえ，患者検体における検討を
進めていく予定である．これまで学内グラントで得られた
研究成果については，学会発表，雑誌への投稿に向けて
現在準備を進めている段階である．
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