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による殺細胞増強効果はキャンセルされた。
　結語 : VK2＋ VEN併用により MM細胞株に対
するアポトーシス誘導が顕著に増強した。この分子
基 盤 と し て、VK2 で ROS 産 生 → NOXA 発 現
→ MCL-1低下を誘導し、一方、VENで BCL-2を
抑制することで、両 BCL-2ファミリーの機能が解
除され、これにより BAK/BAX活性化によるアポ
トーシス誘導が増強したと想定される。現在、より
詳細な解析を進めている。

3-2.
骨髄由来間葉系幹細胞の培養上清によるインス
リン様成長因子結合蛋白質-4を介した抗腫瘍効
果
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　間葉系幹細胞（MSC）は、多分化能や組織修復
再生能を有する体性幹細胞で、その細胞療法が再生
医療等製品として認可されているが、体内に投与す
ると癌細胞周辺に集積し腫瘍の増悪化が懸念される
ため、癌患者は適応外となっている。MSCによる
治療効果は、主に分泌される液性因子のパラクリン
効果によると考えられていることから、当研究室で
は、MSCの培養上清（MSC-CM）による細胞フリー
療法の治療効果について検討を行っている。本研究
ではヒト骨髄由来MSC-CMによる抗腫瘍効果およ
びその作用機序についての検討を行った。
　まず、in vitroにおいてMSC-CMを各腫瘍細胞株
に加えると有意に容量依存的な増殖抑制効果を示し
た。さらに、in vivoにおいてマウス扁平上皮癌 SS-
CVII腫瘍細胞を同系 C3Hマウスに移植し触知可能
後にMSC-CMを 5日連日皮内投与すると新生血管
の減少と共に腫瘍の増大を有意に抑制した。そこで、
抗体アレイを用いてサイトカイン・増殖因子の定量
解析を行うと、MSC-CM中にはインスリン様成長
因子結合蛋白質（IGFBP）などの発現が高かった。
IGFBPは、インスリン様成長因子（IGF）に結合し

細胞増殖を調節する。この中、濃度の高かった
IGFBP-4は、in vitroにおいて組換え IGFBP-4を各
腫瘍細胞に加えると有意に濃度依存的な増殖抑制効
果と、さらに血管内皮細胞を用いた管腔形成アッセ
イにより血管新生抑制効果を示した。さらに抗
IGFBP-4抗体を用いた免疫沈降反応により IGFBP-4
を除去した MSC-CMを各腫瘍細胞に加えると in 
vitroおよび in vivoにおいて腫瘍新生血管の減少と
共に腫瘍増殖抑制効果が有意にキャンセルされた。
以上の結果より、MSC-CMは腫瘍増殖抑制効果を
示し、その作用機序として IGFBP-4が関与してい
ることが示された。よって、細胞フリー療法として
用いるMSC-CMは、仮に腫瘍があっても増悪化す
る可能性は低く、むしろその抑制効果が期待され安
全性が高いことが示唆された。
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Elucidation for the mechanism of lymph node me-
tastasis of esophageal squamous cell carcinoma by 
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　Esophageal squamous cell carcinoma （ESCC） is a le-
thal disease ; the 5-year survival of ESCC is 44.4%, re-
currence rate after radical resection is 29-41%, median 
survival time is 5-10 months after recurrence.　Though 
lymph node metastasis is a poor prognostic factor of 
ESCC and can develop even in superficial cancer, the de-
tailed mechanisms of that are not elucidated well.　Re-
cently, various studies have indicated that extracellular 
vesicles （EVs） were involved in tumor progression and 
metastasis.　We studied the mechanism underlying 
lymph node metastasis of ESCC by EVs.　To evaluate 
the lymph node metastatic potential of tumor cell lines 
（TE-4, TE-8, KYSE30, KYSE70, EC-GI-10）, each cell 
lines were transplanted in abdominal esophagus of C.B-

17/scid mouse.　TE-4, TE-8, and KYSE30 could estab-
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