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Tumor　 angiogenesis　 in　the　bone　 marrow　 of　multiple　 myeloma　 patients　 and　 its

　　　　　　　　　　　　　 alteration　 by　 thalidomide　 treatment

　　　 (多発性 骨髄 腫患 者 の骨 髄 にお け る腫 瘍 血 管新 生 とサ リ ドマイ ド治 療 に よ る影 響)

杜 婁　林

内容の要旨

　血管新 生は固形腫 瘍の成畏、浸潤、転移 に重要 であ る。血 管新 生

は 血管 内皮増 殖 因子(VEGF》 、塩 基性 線 維芽 細 胞 増殖 因 子(ece・

2}な どに よりaン トロール され ると綴告 されてい る。最 近、血管新

生 は自血病 や多発性骨髄腫 を含む造血腸腫瘍 に も認 め られ る と報告

された。われ われ は51例 の未治療 の多発性骨 髄腫 あるいは 単ク ロー

ン性商 ガンマ グロブ リン血症 懲者の骨髄 生検検 体につい て、血管数

を計測 し、血管密度 を計 算 した。 移植 ドナー あ るいは非造 血器腫 瘍

の 剖検例 よ りの骨 髄検 体を対 照群 と して用 い た。 対照 騨 に比較 し

て,未 治療 の多発性骨髄腫患者 の骨髄にお いて.血 管 館度 の上昇が

認 め られ た。 また、骨 髄腫 細胞 の骨 髄への浸 潤が 中等 度か ら高度の

場合、有意 な血 管密度の増加 が認め られ 、血 管密度 とrr髄 腫 細胞の

骨髄浸潤 程度 との相 関が認 められ た。最 近、サ リ ドマ イ ドが多発性

骨髄腫 に有効であ る と紐告 された。 われ われは,従 来の治療 法に抵

抗性でサ リ ドマイ ド治療 になったn症 例 にっい て、サ リ ドマイ ド投

与前後 の骨 髄血管 密度 を計測 し、血 漿中あ るいは尿 中のMタ ンパ ク

濃度、血漿 中FGF-2,　 VεGF濃 度 をELlSA法 で測定 し、サ リ ドマイ ド

の 治療効 果 と血管新 生 との関連につ いて検討 した。 サ リ ドマイ ド投

与症例U例 で は、サ リ ドマイ ド投与 後に血漿 中或い は尿 中のMタ ン

パ ク濃度 が低 下 したのは7症 例 であ り、3症 例 はMタ ンパ ク濃度に

有 意 な変化 は な く、1例 はMタ ンパ ク濃度 が 増加 した。血 漿 中の

FGF-2とVEGf濃 度 は、11症 例のすべて にお いてサ リ ドマ イ ド投 与後

に低下が認 め られ た。骨髄血管密度 を肝測 した と ころ、Mタ ンパ ク

濃度が低 下 し.サ リドマ イ ド治療に反応性 の7症 例中3症 例に骨髄

血 管密度 の低下が紹 め られた。 サ リドマイ ド投与 症例にお け る血漿

中のFGF・2,　VEGF濃 度 変化 と骨髄 血管密度の 変化 との関 連性の有無

について検airした ところ、有意な関連性 は得 られ な かった。 これ は

血 漿中の血管新生関 連因子の他に も何 らかの因 子が存在 し、複数 の

因 子の影 響 で骨 髄局 所的 な血管 密度 の変 化 を もた ら し、血 漿中の

FGF・2,　VEGF濃 度 の低下のみで十分な骨髄血 管密度 の低 下 を来す こ

とはできない と考 えた。 血管新 生阻害剤 の効果 をw純 に 可視的な骨

髄 血管密度の変化で代替す ることはできない可能性 も考 え られ た。

　 本研 究は血管新生 は造血器腫疫 である多発性骨 髄腫 に もみ られ る

こ とを示 した。 また 、骨髄血管 密度が骨髄腫 細胞 の骨 髄 浸潤程度 に

相関す る とい う結果 よ り、血 管新生は骨髄睡 の成 長に関迎 す ると推

測 で きる。 血管 新生抑 制 は多発性 骨 髄腫 の治 療 に有 用 と期 待 され

る。

繍文審査の要旨

　 多発性骨髄腫 は高 齢者 に発生す る予 後の悪 い悪 性造 血器腫瘍 で あ

る。最 近、抗血 管新生 、免疫機 構 とサイ トカイ ンの調節 作用 を有す

るサ リドマ イ ドが骨 髄腫 の治療薬 と して使用 され始 めた。本研 究で

は、骨髄 腫患 者の骨髄 生検検 体 を用 い て骨 髄 血管密度 を肚測 した結

果、骨髄 腫患 者の骨髄 血管密 度の 上昇お よび腫瘍 漫潤 程度 との 相関

が認 め られ 、また血漿 中の血管 新生促 巡因子FGF・2,　VEGF濃 度 も商

値 であ っ た。 サ リ ドマ イ ド投 与症 例 で は、投 与 後 に血9AFGF-2,

VEGF濃 度 が低下 した が、骨髄 血管 密度 に明 らか な減少 傾向はみ られ

なかった。以 上 よn,血 管 新生は 多発性 骨髄腫 にもみ られ 、骨 髄腫

の成 長に関 連す る と示唆 され た。 サ リ ドマイ ドは費髄zaに 対 して一

定の 血管新 生抑制作用 を有 する と推 測 され た。

　審 査で は、骨 髄生 検の採 取 部位 、血管 密度 の計測方 法 につい て質

問 がな され た。費髄 検体 は患者 の腸骨 よ り採 取 され 、各検 体の切 片

はCD34に 対す る免疫染 色の後.ブ ライ ン ドで骨 髄腔内 の有核造血細

胞 が集籏 し、脂肪 細胞が少 な く、骨 梁骨 を含 まない部位 のCD34陽 性

血管数 を計 測 した と回答 され た。 コン トロール 群 と骨 髄腫 群の血 管

密度 にお け る有意 差 の有 無 とそ の統 計 方法 に つい て 質聞 が な され

た。 コ ン トロール群 とov。r田1の骨髄 腫酵 では有 意差は ないが 、骨髄

腫 の骨髄 浸潤 中等度 ・高 度群 に血 管 密度の有 意 な増加 が 認め られ 、

続計方法 はt検 定 を用 いた と回答 され た。骨 髄腫 にお ける骨髄線維

化の有無 につい て質問 な され 、骨 髄浸潤 務度 の骨 髄腫 の 多 くに線維

化がみ られ た と回答 され た。 また、サ リ ドマ イ ド投 与駄 と骨髄検 体

採 取時期 につい ての質 問に対 して、重 大な副 作用が ない場 合 に増 量

され た ケー スが あ り、投 与後4週 問の時 点 で骨髄検 体が採 取 され た

と回答 され た。 さ らに 、サ リ ドマ イ ド治 療効 果 と血 管密度 の変化 と

の相関の 有無お よびサ リ ドマ イ ドの抗 血管新 生 作用 につ いて質間 が

な された.高 憾であ うたFGF。2,　VεGF濃 度 がサ リ ドマ イ ド治療 隆に

顕 著に低 下 した ことよn,サ リ ドvイ ドに抗 血管新 生作用 が ある と

考 えるが、骨 髄 生 検検 体 で は血管 密 度の 減 少傾 向 はみ られ なか っ

た。 これは 、全身性 に循環 す る血管新 生促進 因子 が減少 して も、骨

髄 に血管密 度の 変化 を もた らす には 時間 がかか り、また2次 元的 に

e十測 した血管密 度は抗 血管新 生効果 を反映す る指標 と して不十分 で

あ るとも考 えられ、抗血 管新生 作用 を反 映 しうる指 標 につい ての研

究は今 後の課題 で ある。 骨髄 生検は微 小検 体で あ り、全身 骨髄 の血

管新生の 変化 を検案す るに は検体 鰍が小 さす ぎるが、検 体採取 は患

者の負担になn,検 査手段の限 界であ ると回答 され た。

　 以上 、本 研究 は、 さらに検討す るべ き課題 を残 して いる ものの、

骨 髄 生検 検体 を用い て 多発 性骨 髄腫 に お け る血管 新 生 の関与 を示

し、また新 薬の 治療 効果 を病理学 的 に検詞 した点で 今後骨 髄腫 の診

断 ・治療の向 上に役 立っ有意義 な研 究であ ると評価 された。
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