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研究成果の概要（和文）：本研究は骨髄増殖性腫瘍(MPN)におけるドライバー変異とヒストン修飾因子の異常が
協調的に作用して病態が進展していく機序を明らかにする。
我々のCalr-del10マウスはMPN造血を呈し、これをドナーとした骨髄移植レシピエントでは変異Calr陽性造血幹
細胞の再構築能低下、肺へのマクロファージの浸潤と肺血管のリモデリングを認めた。造血幹細胞ではJAK-STAT
系亢進とポリコーム抑制複合体2標的遺伝子の発現低下がみられた。JAK2変異造血細胞も血管リモデリングを促
進することが明らかになり、今後はヒストン修飾因子による髄外造血との関連を明らかにしていく。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify roles of the histone modifiers in the 
pathogenesis of myeloproliferative neoplasm (MPN) progression. We generated knock-in mice carrying 
frameshifted Calr (Calr-del10) using genome edition, which showed MPN-like hematopoiesis. Bone 
marrow transplant recipients from Calr-del10 mice showed impaired reconstitution of Calr-mutated 
hematopoietic stem cells associated with reduced expression of polycomb recessive complex 2-related 
genes, whereas Calr-del10 macrophages with JAK-STAT activation accumulated in the perivascular 
region of lungs and contributed to pulmonary arterial remodeling. In addition, we established the 
mouse models with vascular remodeling due to the hematopoietic JAK2 mutation, which also showed 
extramedullary hematopoiesis in lungs. In these models, abnormalities in histone modifiers may lead 
to MPN progression.

研究分野： 骨髄系腫瘍

キーワード： 骨髄増殖性腫瘍　病態進展　血管病変　髄外造血

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はゲノム編集法を行い、Calr変異についてMPN造血、血管病変および髄外造血を検討しうる動物モデルを確
立した。Jak2変異についても、マウスモデルに低酸素曝露を行うことにより、肺血管のリモデリングを促進する
モデルを確立した。これらによって髄外造血と血管病変がつながる可能性が明らかになり、病態解明の一助とな
った。ヒストン修飾因子の異常がMPN幹細胞の機能を増強させるデータを得ており、病態進展を検討する上でも
有用なツールとなると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

１．研究開始当初の背景 
骨髄増殖性腫瘍 (MPN) は、JAK2 や CALR に生じるドライバー変異に伴う JAK-STAT 系活性化
によって骨髄系細胞が増殖する疾患群であり、真性多血症 (PV)、本態性血小板血症 (ET)、骨髄
線維症 (MF) を含む。MPN は貧血、脾腫、骨髄線維化を伴い予後不良となるが、MPN が消耗期
PV/ET および MF といった、予後不良の病態に進行する理由はよくわかっていない。様々な動物
モデルにおいて、JAK2 変異単独では慢性期の PV/ET に類似した増殖性の造血を認めるが、長期
の観察を行っても貧血を呈する頻度は低く、脾腫や骨髄線維化は軽度に留まること、JAK2 変異
を有する造血幹細胞は造血再構築能・自己複製能が不良であることから、MPN 幹細胞にドライ
バー変異以外の要因としてヒストン修飾因子の EZH2 変異や HMGA2 高発現が加わることで予
後不良の病態へ進行することを想定した。 
 
２．研究の目的 
ヒストン修飾因子の異常が、ドライバー変異の種類を問わず MPN において重要な病的意義を有
するか、Jak2 変異および Calr 変異マウスを用いて明らかにして、大半の MPN 症例に対して治
療標的となる因子を見いだす。 
 
３．研究の方法 
ドライバー変異 (JAK2V617F 変異、Calr 変異) ± ヒストン修飾異常 (Ezh2 欠失、Hmga2 高
発現) を有する各種マウスを検討し、MPN の各種の病像 (脾腫を含む髄外造血、貧血、骨髄線
維化など) に関わる機序を探索する。 
 
４．研究成果  
本研究は骨髄増殖性腫瘍(MPN)におけるドライバー変異(JAK2 変異、CALR 変異)とヒストン修

飾因子の異常が協調的に作用して病態が進展していく機序を明らかにするものである。 
我々はゲノム編集法を行い、マウス Calr exon 9 に MPN 症例と同様の変異を導入した Calr-
del10 (10 塩基欠失) マウスと Calr-ins2 (2塩基欠失) マウスを作出した。Calr-ins2 マウス
は髄外造血、Calr-del10 マウスは白血球増加・血小板数増加・髄外造血を認め MPN 造血を反映
した。Calr-del10マウスをドナーとした骨髄移植により、変異 Calr を持つ造血幹細胞の造血再
構築能低下を認めた(下記業績 19、論文準備中)。一方、肺への Calr-del10マクロファージの浸
潤と低酸素刺激による肺血管のリモデリングもみられた(下記業績 10)。造血幹細胞を採取し網
羅的に遺伝子発現を解析したところ、両マウスで共通して発現が変動した遺伝子が過半数を占
め、JAK-STAT 系の亢進とヒストン修飾因子として重要なポリコーム抑制複合体 2(PRC2)の標的
遺伝子の発現低下が共通した特徴として認められた。解析の結果から JAK-STAT 系の亢進は MPN
様造血と肺血管周囲へのマクロファージ浸潤に寄与していると考えられた。一方、PRC2 の標的
の発現が低下していることは、造血再構築能の低下に寄与している可能性があり、今後、PRC2 の
重要な構成因子である Ezh2 のノックアウトモデルを用い、PRC2 の標的が低下しない状況下にお
いて Calr 変異細胞の造血再構築能が回復するか、病態が進展するか観察している。 
JAK2 変異についても詳細な検討を行った。JAK2 変異造血細胞は肺血管周囲や動脈周囲に浸潤

し、血管リモデリングを促進することを明らかにした (業績 2,4,9)。特に、肺においては JAK2
変異陽性造血前駆細胞が存在し、髄外造血、好中球産生に寄与することが明らかになった。我々
の以前の報告(Blood Adv, 2017)で、Ezh2 欠失や Hmga2 発現が JAK2 変異陽性細胞による脾臓で
の髄外造血を促進することが明らかになっていることから、今後は JAK2 変異陽性の細胞にヒス
トン修飾因子の異常が加わった場合の、肺など脾臓以外での髄外造血に関しての知見を明らか
にしたい。 
以上により、MPN の病態が進展していく機序の一端を明らかにすることができた。今後さらに

検討を進めていく。 
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