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（EZH1/2 二重阻害は多発性骨髄腫において WNT シグナルを過剰活性化し癌幹細胞を枯

渇させる） 
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論  文  内  容  の  要  旨  

 

 多発性骨髄腫（MM）は異常なクローン性形質細胞の集積により起こる難治性の悪性

造血器腫瘍である。近年の新規治療の発展にも関わらず、MM は最終的に再発をきたす

が 、 治 療 後 も 薬 剤 抵 抗 性 の 骨 髄 腫 幹 細 胞 が 残 存 す る こ と が 主 な 原 因 で あ る 。 Side 
population（ SP）細胞は MM において幹細胞性の高い細胞集団であり、SP 細胞を治療標

的にすることは MM を治癒させるための有望な治療戦略である。今回、我々はポリコ

ーム抑制複合体（ PRC２）の触媒活性を持つサブユニットである EZH１および EZH２

の SP 細胞における発現が、非 SP 細胞と比較して有意に高いことを示した。このこと

は EZH２だけでなく EZH１も MM の幹細胞性の維持に重要であり、EZH１ /２の両方を

治療標的とすることが骨髄腫幹細胞を駆逐するための重要な治療戦略となり得ること

を示唆している。経口投与可能な新規 EZH１ /2 二重阻害剤である OR-S1 は、SP 細胞を

根絶させ、 in vitro、 in vivo、および患者腫瘍組織移植モデル（ PDX）において EZH2 特

異的阻害剤と比較して非常に高い抗腫瘍効果を示した。さらに、OR-S1 を長期連続投与

することで、同所移植マウスを治癒させることができた。また、MM において PRC２は

WNT シグナルを直接制御しており、 EZH１ /2 二重阻害により誘導される WNT シグナ

ルの過剰活性化は骨髄腫幹細胞を駆逐し、腫瘍形成に負の影響を与えた。これらの結果

は、PRC２による WNT シグナルの抑制が骨髄腫細胞の幹細胞性維持に重要な役割を果

たしていることを示唆している。本結果は、骨髄腫幹細胞の維持における EZH１ /２の

機能を明らかにし、OR-S1 の MM への治療適応における前臨床的根拠を示しており、

MM の治療に重要な進展をもたらすものである。  
 
 

  


