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骨髄腫骨病変部由来因子による間質細胞の未熟性の維持と骨芽細胞の減少 
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【背景・目的】骨髄腫(MM)骨病変部では、骨芽細胞が減少しその前駆細胞の間質細胞が豊富

に存在している。間質細胞／間葉系幹細胞は骨芽細胞、筋芽細胞や脂肪細胞など多系統の細

胞への分化能を有するが、MM 骨病変部では間質細胞が多系統への分化を示さない未熟な状態

に維持され、破骨細胞形成や MM 細胞の生存・増殖を促進していると考えられる。我々はこれ

までに微小環境由来の TGF-βが間質細胞の骨芽細胞への分化を抑制することを報告してきた。

しかし、骨芽細胞の生存や間質細胞の未熟性の維持に及ぼす MM 骨髄微小環境の役割は明らか

でない。そこで、MM 骨髄微小環境由来因子である TNFα及び TGF-βの間質細胞/骨芽細胞系

細胞の生存や多系統への分化に及ぼす影響を明らかにするため以下の検討を行った。【方法・

結果】前骨芽細胞株 MC3T3-E1 を BMP-2 添加にて骨芽細胞に分化させると、未処理の MC3T3-E1

に比べより高率に TNFαによる細胞死が誘導された。間質細胞株 C2C12 は低血清下で筋芽細

胞に、10T1/2、ST2、MC3T3-E1 は PPARγリガンドにより脂肪細胞に分化した。これらの分化

誘導は MM 細胞上清や TNFαによる影響を受けなかったが、TGF-βの添加によりほぼ完全に抑

制された。【まとめ・考察】TNFαは成熟骨芽細胞により選択的な細胞死を誘導すること、ま

た TGF-βは間質細胞の骨芽細胞への分化の抑制に加え筋芽細胞や脂肪細胞への分化も抑制す

ることが示された。MM 骨病変部産生が亢進している TGF-βや TNFαは、間質細胞を未分化な

状態に維持すると同時に成熟骨芽細胞に細胞死を誘導し、この結果腫瘍増殖や骨病変の形成

が促進されると考えられた。 


