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研究成果の概要（和文）：クローン性造血は加齢と心血管疾患を繋ぐ現象として注目を集めている。血液疾患を
認めない肺高血圧症患者の約7%にJAK2V617Fクローン性造血を確認した。低酸素暴露による肺高血圧症マウスモ
デルでは、JAK2V617Fクローンは肺動脈リモデリングと肺高血圧症を増悪させた。JAK2V617Fは骨髄造血幹細胞か
ら肺好中球へ分化するに従って、ACVRL1（ALK1)の発現を増加させ、ALK1阻害は肺高血圧症の増悪を改善した。
ALK1阻害薬はJAK2変異クローン性造血を有する肺高血圧症に有効な治療戦略となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Clonal hematopoiesis is a risk factor for cardiovascular diseases. We 
identified JAK2V617F-positive clonal hematopoiesis in patients with pulmonary hypertension. 
JAK2V617F exacerbated hypoxia-induced pulmonary hypertension and pulmonary arterial remodeling in 
mice. JAK2V617F progressively upregulated Acvrl1 (encoding ALK1) during the differentiation from 
bone marrow stem/progenitor cells into mature lung neutrophils, and the ALK1 inhibition blocked the 
development of pulmonary hypertension. Clonal hematopoiesis with JAK2V617F may be a novel 
therapeutic target for pulmonary hypertension.

研究分野： 循環器内科学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴って造血幹細胞に突然変異が生じると、単一クローンに由来する血液細胞の増殖が末梢血中に観察され
る。これは加齢と心血管疾患を結ぶ現象として注目される。ALK1阻害薬がJAK2変異クローン性造血を有する肺高
血圧症に有効な治療戦略となる可能性がある。

※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 
次世代シークエンサーによる遺伝子解析技術の進歩により、骨髄増殖性疾患で認められる遺

伝子変異が 65 歳以上の健常な高齢者で約 10％と高頻度に認められ、クローン性造血の存在が

明らかになった。クローン性造血に関わる遺伝子変異として、エピジェネティクス関連遺伝子

のほか、JAK2 遺伝子変異が報告されている。クローン性造血が心血管疾患のリスク因子である

ことが報告されたが、日本人の心血管疾患において JAK2V617F 変異を有する頻度は不明であり、

また JAK2V617F 変異が心血管疾患の病態にどのように関与するかは解明されていない。 

 
２．研究の目的 
心血管疾患患者において、JAK2V617F 変異を有する頻度および各疾患の臨床病態との関連性

について明らかにするとともに、JAK2V617F 変異骨髄由来細胞が心血管疾患の病態にどのよう

に関与しているのかを解明する。 

 
３．研究の方法 
 本学附属病院に入院・外来通院している心血管疾患症例で、末梢血白血球から DNA を抽出し、

アリル特異的リアルタイム PCR 法により、JAK2V617F 変異の有無およびアレルバーデン値を解

析した。 

 JAK2V617F 変異トランスジェニックマウスをドナーとして用いる骨髄移植により、クローン

性造血のマウスモデルを作成した。レシピエントである野生型 C57BL/6 マウスに 9Gy の X線照

射を行い骨髄機能を破壊し、JAK2V617F マウスから採取した骨髄液を尾静脈から投与し骨髄移

植を行った。コントロールとして野生型 littermate (WT)マウスの骨髄をレシピエントマウス

に移植した。移植 4週後と 8週後にレシピエントマウスの血液を採取しフローサイトメトリー

法、リアルタイム PCR 法により JAK2V617F 変異細胞の生着率を評価した。 

 JAK2V617F 変異骨髄細胞が大動脈瘤形成に与える意義を明らかにするため、JAK2V617F マウス

の骨髄細胞を ApoE ノックアウトマウスに移植した（JAK2V617F-BMT マウス）。JAK2V617F-BMT

マウスにアンジオテンシン II を持続投与し、大動脈瘤モデルを作成した。WTマウスの骨髄を

移植したレシピエントをコントロールとした。 

 また、JAK2V617F クローン性造血の肺高血圧症の発症と進展における役割を解明するため、

JAK2V617F マウスの骨髄を WT マウスに移植し、10%の低酸素に 3週間暴露した。WT マウスの骨

髄を移植したレシピエントをコントロールとした。 

 
４．研究成果 

骨髄増殖性疾患の原因遺伝子変異（JAK2V617F、CALRdel52、CALRins5、MPLW515L、MPLW515K）

の心血管疾患における有病率を明らかにするため、造血器腫瘍の既往のない832名の心血管疾患

患者を対象として検討を行った。平均年齢は67.8歳、女性は31.6％であった。アリル特異的リア

ルアイムPCR法にて末梢血のJAK2V617F変異、CALRdel52変異、CALRins5変異、MPLW515L変異、

MPLW515K変異の有無を解析した。16名（1.9%）に遺伝子変異を認め、その内訳はJAK2V617F変異

が15名（1.8%）、CALRdel52変異が1名（0.1%）であった。他3種の遺伝子変異は認めなかった。

JAK2V617F変異のアレルバーデン値の平均値は0.445%で、CALRdel52変異のアレルバーデン値は



0.25%であった。次いで、肺高血圧症患者において、JAK2V617F変異の有無を検討した。血液疾患

を認めない場合でも、肺高血圧症患者の約7%にJAK2V617Fクローン性造血が認められ、これは健

常対照群と比べて有意に頻度が高いことを明らかにした。 

JAK2V617F変異トランスジェニックマウスの骨髄細胞をApoEノックアウトマウスに骨髄移植し

た（JAK2V617F-BMTマウス）。JAK2V617F-BMTマウスにアンジオテンシンII を持続投与したとこ

ろ、対照群と比較して腹部大動脈瘤の発症が有意に増加した。JAK2V617F-BMTマウスの大動脈組

織では血管壁の弾性線維の破綻が認められ、ゼラチンザイモグラフィーではマトリックスメタロ

プロテイナーゼ（MMP）2とMMP9活性が有意に増加、免疫染色では浸潤したCD68陽性マクロファー

ジの増加を認めた。さらに、JAK2V617Fマウスの骨髄細胞をGM-CSFによりマクロファージに分化

培養したところ、Mmp2、Mmp9の遺伝子発現が増加していた。また、JAK2阻害薬Ruxolitinibを

JAK2V617F-BMTマウスに投与したところ、アンジオテンシンIIによる腹部大動脈瘤の発症が減少

した。これらの結果から、JAK2V617F変異骨髄細胞は、大動脈組織に浸潤した骨髄由来マクロフ

ァージとMMP2、MMP9を介して大動脈瘤形成を促進させることを示した。 

 低酸素暴露による肺高血圧症のマウスモデルでの検討では、JAK2V617Fクローンは肺動脈周囲

の好中球数を増加させ、好中球由来のエラスターゼ活性やケモカイン増加を介して、肺動脈リモ

デリングと肺高血圧症を増悪させた。JAK2V617Fは骨髄造血幹細胞から肺好中球へと末梢レベル

に分化するに従って、ACVRL1（ALK1)の発現を増加させた。そしてALK1の阻害は浸潤した肺

JAK2V617F好中球数および亢進した好中球機能を抑制し、肺高血圧症の増悪を改善した。以上の

結果より、ALK1阻害薬がJAK2変異クローン性造血を有する肺高血圧症に有効な治療戦略となる可

能性がある。 
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