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多発性骨髄腫の治療抵抗性克服に向けた 

エピジェネティクス標的分子を発見 
～DOT1L 阻害剤が免疫調節薬レナリドミド 

の治療効果を増強する機序を解明～ 
 

 

＜研究の概要＞ 

札幌医科大学医学部生化学講座分子生物学分野の石黒一也助教・鈴木拓教授らの研究グループは、同大

学の病理学講座病理学第一分野・塚原智英准教授、廣橋良彦准教授、鳥越俊彦名誉教授、内科学講座消化器

内科学分野・仲瀬裕志教授、がん研究所がんエピゲノム研究部・丸山玲緒部長らとの共同研究で、多発性骨

髄腫において、DOT1L 阻害剤が自然免疫シグナルを再構築し、免疫調節薬レナリドミドの治療効果を増強

することを明らかにしました。エピジェネティクス分子である DOT1L の阻害剤は、骨髄腫細胞の DNA 修復

を阻害し、DNA センサーである STING 経路を介して、インターフェロン応答遺伝子の発現を増強し、抗腫

瘍効果を示すことを解明しました。加えてDOT1L阻害剤が、インターフェロン応答遺伝子のさらなる発現上

昇および骨髄腫細胞のキーシグナルである IRF4-MYC シグナルのさらなる発現低下を介して、免疫調節

薬レナリドミドの抗腫瘍効果を増強することも明らかにしました。これらの知見は、DOT1L を標的とした多

発性骨髄腫の新たな治療法につながる可能性が期待されます。 

本研究成果は、2025 年 7 月 2１日に Cancer Letters 誌の電子版に掲載されました。 

 

＜研究のポイント＞ 

 多発性骨髄腫が生存のために選択的に依存しているエピジェネティクス遺伝子の一つとして DOT1L

を特定しました。 

 DOT1L 阻害剤が、骨髄腫細胞の DNA 修復を阻害し、細胞質 DNA センサーである STING 経路を介

して、インターフェロン応答遺伝子の発現を増強し、抗腫瘍効果を示すことを解明しました。 

 DOT1L 阻害剤が、インターフェロン応答遺伝子の活性化、および骨髄腫のキーシグナルである IRF4-

MYC シグナルの抑制を介して、免疫調節薬レナリドミドの抗腫瘍効果を増強することを明らかにしまし

た。 

 DOT1L は多発性骨髄腫の新たな治療標的になる可能性があります。 

 

＜研究背景＞ 

多発性骨髄腫は抗体を産生する形質細胞から発生する血液腫瘍で、高カルシウム血症、腎機能障害、貧血、

骨病変などを引き起こします。免疫調節薬であるレナリドミドなどを中心とした多剤耐性併用が現在の標準

治療ですが、治癒は難しく、その原因の一つとして免疫調節薬に対する治療抵抗性が挙げられます。エピジェ

ネティクスは、ゲノムに記載された遺伝子情報を変更することなく，クロマチンへの後天的な修飾により遺伝

子発現が制御される現象の総称で、DNA メチル化やヒストン修飾などを含みます。DOT1L はヒストン H3

リシン 79（H3K79）をメチル化する酵素で、遺伝子の転写の活性化や伸長に関与します。これまでの研究

で骨髄腫細胞において DOT1L 阻害剤がインターフェロンなどの自然免疫シグナルを活性化することが分

かっていましたが、その詳細な機序は不明でした。 

 

研究成果 
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＜研究方法＞ 

公開されているがん細胞株の依存性データベース（DepMap ポータル）を解析し、骨髄腫細胞のエピジェ

ネティクス遺伝子への生存依存性を評価しました。DOT1L 阻害剤によるトランスクリプトームの変化を調べ

るため、マイクロアレイ解析を行いました。DOT1L 阻害剤によるヒト白血球抗原（HLA）分子の細胞表面発

現の変化をフローサイトメトリーにより解析しました。DOT1L 阻害剤による自然免疫シグナルの活性化の機

序を調べるために、CRISPR/Cas9 システムを用いて、細胞質 DNA 認識経路の分子の一つである

STING のノックアウトを行いました。DOT1L 阻害剤とレナリドミドの併用効果とその機序を検証するため

に、骨髄腫細胞株やマウスモデルを用いた抗腫瘍効果の検証と RNA シーケンシング（RNA-seq）解析を行

いました。 

＜研究結果＞ 

多発性骨髄腫はその生存のためにエピジェネティクス分子であるDOT1Lに選択的に依存していることが

明らかとなりました。また DOT1L 阻害剤が様々なインターフェロン応答遺伝子やヒト白血球抗原（HLA）分

子クラス II の発現を上昇させることが分かりました。その機序として、DOT1L 阻害剤が、骨髄腫細胞の

DNA 修復を阻害し、細胞質 DNA センサーである STING 経路を介して、自然免疫シグナルを活性化し、抗

腫瘍効果を示すことを明らかにしました。また DOT1L 阻害剤が、インターフェロン応答遺伝子の活性化、お

よび多発性骨髄腫のキーシグナルである IRF4-MYC シグナルの抑制を介して、免疫調節薬レナリドミドの

抗腫瘍効果を増強することも明らかにしました。 

 

図 1 ：多発性骨髄腫における DOT1L 阻害剤とレナリドミドの作用機序  

 

＜展望＞ 

 本研究は、DOT1L を標的とする多発性骨髄腫の新たな治療法に応用できる可能性があります。本研究で

使用した DOT1L 阻害剤の一つであるピノメトスタットは、臨床試験でヒトでの安全性が報告されておりま

す。また経口投与可能な DOT1L 阻害剤の開発も進んでおり、今後レナリドミドとの併用による臨床試験の

実施などが期待されます。 
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＜用語解説＞ 

エピジェネティクス: DNA の配列そのものは変えずに、遺伝子の働き方を制御する仕組み。 

 

ヒストン修飾：DNAが巻きつくヒストンにアセチル化やメチル化などの化学的な変化を加え、DNAの開き

具合を調整する仕組み。 

 

免疫調節薬：免疫系やがん細胞に働きかけて治療効果を発揮する薬。代表的なものに、レナリドミド、サリ

ドマイド、ポマリドミドがある。 

 

CRISPR-Cas9 システム：DNA のねらった場所を切断して修正できるゲノム編集技術。 

 

自然免疫シグナル：ヒトの体が病原体に最初に反応する即応型の防御システム。パターン認識受容体が、ウ

イルスや細菌の共通した特徴を検出。あるいは細胞質 DNA、RNA センサーが、ウイルスの核酸を検出。それ

を感知すると、細胞内でシグナル伝達経路が起動し、最終的にインターフェロンやサイトカインと呼ばれる物

質が分泌され、感染への防御反応が始まる。 
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