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- 多発性骨髄腫の腫瘍起源異常 Bリンパ球の解明に向けた正常 Bリンパ球由来の iPS細胞の樹立 - 

 
研究成果のポイント 
 
1. 正常リンパ節から CD19陽性細胞を分離し、山中因子をレトロウイルスベクターを用いて移入した。 
2. この正常Bリンパ球由来の iPS細胞 (BiPSC) は免疫グロブリンH (IgH) 鎖遺伝子再構成を保持する。 
3. BiPSCに tet-offシステムで活性化誘導シチジンデアミナーゼ (AID) を発現誘導可能な BiPSC-AID

を樹立した。 
4. BiPSC及びBiPSC-AIDともにフィーダー細胞との共培養でCD34+/CD38-/CD43-/CD45-に分化する。 
5. さらにこれら CD34+細胞は、コロニーアッセイ法でマクロファージ、顆粒球、赤芽球に分化するこ

とが確認できた。 
 

 悪性リンパ腫 (ML) や多発性骨髄腫 (MM) の発症には、免疫グロブリン H (IgH) 鎖遺伝子のある 14
番染色体とサイクリン D1や MYC遺伝子の存在する他の染色体との相互転座が原因となることが多い。骨
髄 (BM) の幼若な Bリンパ球が腫瘍細胞の起源とされる急性リンパ性白血病や濾胞性リンパ腫、マント
ルリンパ腫では、IgH鎖遺伝子の可変領域 (VDJ) の再構成に伴い他の染色体（がん遺伝子など）との相
互転座が腫瘍化の原因と考えられる。したがって、腫瘍起源の研究は造血前駆細胞になる。一方でMMは、
Mタンパクを産生する機能的な（クラススイッチまで終了した）IgH鎖が存在するため、染色体転座はも
う１つの VDJ再構成が完遂されずクラススイッチが起こっていないアレルと他の染色体との相互転座が
原因と考えられる。しかし、成熟 Bリンパ球に染色体転座が生じた程度でその細胞が腫瘍化するほどのポ
テンシャルがあるとは考え難く、抗体を産生できる成熟 Bリンパ球（または形質細胞）がリプログラミン
グされた状態（エピジェネティックな変化）で染色体（遺伝子）変化が起こることが骨髄腫細胞の起源と
推測する。したがって、MMの腫瘍起源となる異常 Bリンパ球の存在を証明するためには、IgH鎖遺伝子
再構成のある正常Bリンパ球を腫瘍細胞に形質転換可能なポテンシャルの高い細胞にすることが必要と考
え、それが正常 Bリンパ球の iPS化である。 
 我々は国立成育医療センター成育遺伝研究部の小野寺先生との共同研究で、リンパ節由来の正常 Bリン
パ球から iPS細胞 (BiPSC) を樹立し、それに活性化誘導シチジンデアミナーゼ (AID)の発現誘導可能な
BiPSC-AIDも作製した。今後これらの BiPSCを NOGマウスに移植し Bリンパ球系腫瘍ができるか実験
予定である。 
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