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ストローマ細胞、破骨細胞は Pim-2 の発現誘導を介し骨髄腫細胞の生存を促進する 
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【目的】ストローマ細胞(SC)や破骨細胞(OC)は、骨髄腫（MM）細胞の生育・増殖に好適な骨

髄細胞環境（骨髄腫ニッチ）の主要な構成細胞である。SC や OC は MM 細胞の生存促進因子で

ある IL-6 や TNF family の BAFF、APRIL を産生している。我々はこれまでにセリンスレオニ

ンキナーゼ Pim-2 が MM 細胞の主要な抗アポトーシス因子であること、また IL-6 により MM 細

胞の Pim-2 蛋白発現が増強されることを示してきた。従って、Pim-2 は MM 細胞の骨髄微小環

境内での生存促進に重要な役割を担っている可能性がある。今回 SC、OC による MM 細胞の生

存促進における Pim-2 の役割を明らかにするために以下の検討を行った。【方法、結果】MM

細胞の Pim-2 の発現は Western blot および FCM で解析した。IL-6、TNFalpha、BAFF、APRIL

はいずれも RPMI8226、IL-6 依存性株 INA-6 の Pim-2 蛋白の発現を増加させた。INA-6 を SC

および OC と共存培養すると IL-6 非添加下でも INA-6 の生存・増殖が促進され、その Pim-2

発現が増強した。Pim-2 RNAi で INA-6 の Pim-2 の発現を抑制すると SC および OC による INA-6

の生存・増殖の促進が抑制された。さらに、proteasome inhibitor である bortezomib, MG132

を添加すると共存培養下でも INA-6 の Pim-2 発現が著明に抑制されており INA-6 に細胞死が

誘導された。【結論】MM 骨病変内では SC、OC により MM 細胞の Pim-2 が過剰発現し MM 細胞の

生存を促進していること、さらに Pim-2 は bortezomib の標的である可能性が示唆された。 


