
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７６０１

若手研究(B)

2016～2015

骨髄増殖性腫瘍における重複遺伝子異常の意義及び急性転化メカニズムの解明

Elucidation of significance of multiple genetic abnormalities and mechanism of 
acute transformation in myeloproliferative neoplasms

３０４６８０２９研究者番号：

亀田　拓郎（Kameda, Takuro）

宮崎大学・医学部・医員

研究期間：

１５Ｋ１９５５４

平成 年 月 日現在２９   ６ １５

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：遺伝子改変マウス、レトロウイルスベクターによる遺伝子導入法、骨髄移植法などの
材料・手法を用いて、JAK2変異（JAK2V617F）、TET2欠損、CBFb-MYH11融合遺伝子の遺伝子異常を2重～3重で有
するマウスモデルを作成した。「JAK2変異＋TET2欠損」、「JAK2変異＋CBFb-MYH11融合遺伝子」の2重異常モデ
ルでは急性転化は生じなかった。つまり、JAK2変異骨髄増殖性腫瘍の急性転化には2つ以上の付加的異常が必要
である。上記遺伝子異常の3重異常モデルを作成し解析に着手した。

研究成果の概要（英文）：We generated mouse models having genetic abnormalities of JAK2 mutation 
(JAK2V617F), TET2 deficiency, CBFb-MYH11 fusion gene in double to triple. In the double abnormal 
models (JAK2/TET2 compound model and JAK2/CBFb-MYH11 compound model), acute transformation did not 
occur. In conclusion, two or more additional abnormalities are required for the acute transformation
 of JAK2 mutant myeloproliferative neoplasms. The triple abnormal model was created and analysis was
 started.

研究分野：血液内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
骨 髄 増 殖 性 腫 瘍 （ Myeloploliferative 

Neoplasms; MPN）は、分化した骨髄系血球
細胞がクローン性に増殖し、髄外造血に伴う
脾腫、血球増多に伴う血栓症、骨髄の線維化
などを呈する疾患群である。MPN は増殖す
る細胞の系統により、真性多血症 (赤血球の
増殖)、本態性血小板血症 (血小板の増殖)、
原発性骨髄線維症 (巨核球の増殖) に分類さ
れるが、一定の頻度で急性骨髄性白血病へ転
化するという共通の特徴を有する。ヒト症例
の検討から、慢性期MPNの病態の責任変異
として造血幹細胞における JAK2 変異や
TET2 欠損が報告されている。一方、急性転
化に関連する変異としては、CBFb-MYH11
融合遺伝子や慢性期にも見られるTET2欠損
などが示唆されているが、未だマウスモデル
でそれらの意義を証明した報告はない。 

 
 
２．研究の目的 
 

MPNの病態解明の大きな課題は、未だ不明
である急性転化機序の解明である。MPNの
急性転化症例ではシグナル伝達異常 (JAK2
変異) 以外にエピゲノム異常や転写因子異常
が高率に認められ、急性転化には機能の異な
る 2重～3重の変異の蓄積が必要であると推
測される。本研究では、遺伝子改変マウス、
レトロウイルスベクターによる遺伝子導入
法、骨髄移植法などの材料・手法を用いて、
機能の異なる遺伝子異常を 2重～3重で有す
るマウスモデルを作成し、急性転化に至る必
要条件を探ること、急性転化メカニズムを明
らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 

2 重～3 重変異モデルの作成に際しては、
JAK2変異および TET2欠損の遺伝子改変マ
ウス同士の交配、骨髄細胞に対するレトロウ
イルスベクターを用いた融合遺伝子の導入、
および骨髄移植などの実験手法を用いた。具
体的には、TET2欠損マウスと JAK2変異マ
ウスを交配し得た胎仔肝から、単独または 2
重の変異をもつ胎仔肝細胞を採取する。造血
幹細胞を高頻度に含む c-kit陽性細胞分画に、
レトロウイルスベクターでCBFb-MYH11融
合遺伝子を導入し、2 重変異～3 重変異の造
血幹細胞を作成する。この変異造血幹細胞を
マウスに移植しどのような病態を呈するか
を観察した。 
 
 
４．研究成果 
 
「JAK2 変異+ CBFb-MYH11 融合遺伝子」、お
よび「JAK2 変異 + TET2 欠損」による 2 重変

異モデルにおいては、12 ヶ月の長期観察で急
性転化は認められなかった（Blood. 2015 Jan 
8;125(2):304-15.）（図 1、図 2）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
（図 1）「JAK2 変異+ CBFb-MYH11 融合遺伝
子」による 2 重変異モデル（遺伝子導入骨髄
移植モデル）においては、成熟白血球の数に
異常なく、急性転化はみられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
（図 2）「JAK2 変異 + TET2 欠損」による 2 重
変異モデル（胎児肝移植モデル）においては、
成熟白血球の慢性的増多はみられたが、急性
転化はみられなかった。 
 
 
 



そのため、「TET2 欠損＋CBFb-MYH11 融合遺
伝子」による 2 重変異モデル、および「JAK2
変異 + TET2 欠損＋CBFb-MYH11 融合遺伝子」
による 3 重変異モデルを作成した。骨髄細胞
に対するレトロウイルスベクターを用いた
CBFb-MYH11融合遺伝子の導入は約20%の効率
で可能であり、遺伝子導入後の全骨髄細胞を
レシピエントマウスに移植し、上記モデルマ
ウスを作成した。作成したモデルマウスにお
いて、現在までの約 2ヶ月の観察期間内では
急性転化は認められなかった。また本研究か
ら派生して、MPN で高頻度にみられる CALR 変
異に注目して、シグナル伝達異常と慢性血小
板増多を呈するCALR変異マウス、およびCALR
変異と TET2 欠損の 2重変異マウスを作成し、
急性転化の有無について検討を開始した
（Leukemia. 2017 May;31(5):1136-1144.）。
これらの作成済みのモデルにおいて急性転
化が生じるかについては、引き続き観察が必
要である。 
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