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研究成果の概要（和文）：IFNαは骨髄増殖性腫瘍に対する細胞減少療法として用いられてきたが、詳細なシグ
ナル伝達のメカニズムは不明である。シグナル下流にJAK1とTYK2が存在しており、各分子の役割を明らかにする
ために、ノックアウトマウスを使用し検討した。TYK2欠損マウスにおいて、IFNαの治療効果およびシグナル減
弱が見られ、TYK2が必須の分子であると判明した。
また、JAK2 V617Fマウスにおいて、ヒトで報告されているMPN関連腎症に類似した腎病変が再現できることを確
認した。腎病変形成のメカニズムを明らかにするためのマウスモデルとして、今後解析を進めていく予定であ
る。

研究成果の概要（英文）：IFNα has been used as a cytoreductive therapy for myeloproliferative 
neoplasms, but the detailed signaling mechanisms are unknown. To elucidate the roles of JAK1 and 
TYK2 downstream of the signaling, we used knockout mice and investigated the role of each molecule. 
In TYK2-KO mice, the therapeutic effect and signal attenuation of IFNα were observed, indicating 
that TYK2 is an essential molecule.
We also confirmed that Jak2V617F transgenic mice can exhibit renal dysfunction similar to those 
reported in humans with MPN-associated nephropathy. We plan to further analyze this mouse model to 
elucidate the mechanism of renal dysfunction.

研究分野： 血液内科学

キーワード： MPN　IFNα　TYK2　MPN関連腎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MPNの中でもprimary myelofibrosis (PMF)の生存期間中央値は4年と短く、極めて予後不良である。同種造血幹
細胞移植を除き、JAK阻害薬など現行の治療法では治癒を望めない。腎病変を合併した場合、移植さえ行うこと
ができないのが現状であり、臨床的なunmet needsがある。本研究により、腎病変のメカニズムが明らかにな
り、かつ腫瘍幹細胞を標的とした新規IFNα/JAK阻害薬併用療法の開発ができれば、多くの症例で予後の改善に
つながることが期待される。

※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(myeloproliferative neoplasms：MPN)は Janus kinase 2 (JAK2)遺伝子や

Calreticulin (CALR)遺伝子などに造血幹細胞(hematopoietic stem cell ：HSC)レベルで変異

が生じることにより、JAK-STAT 系が活性化し、造血細胞のクローン性増殖を来す疾患

群である。 

活性化した JAK-STAT 経路を抑制する JAK 阻害薬 Ruxolitinib は、原発性骨髄線維症患

者の脾腫や全身症状を改善するが、変異 HSCには作用しておらず治癒は望めない。IFN

αはMPNの細胞増殖抑制治療に用いられてきたが、近年腫瘍 HSCに作用し、治癒をも

たらす治療として注目されている。IFNαは JAK阻害薬と同じく JAK-STAT系に作用し、

JAK1、2、3、Tyk2 の 4種類の JAK キナーゼのうち、Tyk2 と JAK1 を活性化し HSC の

分裂を促進する。しかし、Tyk2 と JAK1のうち、いずれが主な作用メカニズムを担って

いるか不明である。 

MPNは慢性の経過をたどり、長期罹患したMPN患者では腎障害を合併する症例が報

告されている。中には末期腎不全、透析に至る症例もある。多くの症例でメサンギウム

細胞の増加と糸球体領域の硬化がみられ、MPN腎症として定義されるようになったが、

詳細な病態メカニズム、治療法は未だ確立されていない。 

 

2.研究の目的 

テーマ 1: IFNαの抗腫瘍作用を担う JAK の同定と新規 IFNα/JAK阻害薬併用療法の開

発 

JAK 阻害薬と IFNαは、両者とも JAK-STAT 系を介して抗腫瘍効果を発揮するが、それ

ぞれ作用は抑制と促進であり拮抗する。IFNα下流にある Tyk2、JAK1 のどちらが抗腫

瘍効果を担っているかを明らかにすることで、両薬剤を併用した際により作用が拮抗し

ない新規併用療法の開発を行う。 

テーマ 2：MPN腎病変における血球由来間質支持細胞の同定と分化メカニズムの解明 

近年、腎臓のメサンギウム細胞が血球由来である可能性や、単球から分化した fibrocyte

が腎線維化に寄与する報告がなされた。我々はこれらの報告に着目し、遺伝子異常を持

つ腫瘍細胞がメサンギウム細胞や fibrocyte に分化し、MPN 腎症を惹起しているのでは

ないかと考えた。この仮説の検証を行うことで、MPN 腎症の責任細胞を同定し、治療

応用を目指す。 

 

3.研究の方法 

テーマ 1 

当研究室で作出した Jak2V617Fトランスジェニック(Jak2VF)マウスと TYK2 欠損マウスを

交配し、2重変異マウスを作成する。それぞれのマウスに対し、IFNαと Vehicle群には PBS

を投与する。血球や脾腫などの MPNの表現型に改善がみられるか比較を行う。また、腫瘍



幹細胞を含む HSC、前駆細胞に対する影響や IFN 下流におけるシグナル伝達について併せ

て検討する。 

 

テーマ 2 

Jak2VFマウスを用いて、週令を経るごとにヒトにおける MPN腎症の特徴とされる、メサ

ンギウム細胞の増加と糸球体領域の硬化といった病理変化がみられるか、経時的に評価

を行う。さらに、EGFPで変異細胞がマーキングされた Jak2VF/EGFP-TGマウスを作出

し、正常マウスに骨髄移植を行う。血液細胞のみ変異を有するマウスモデルを作成し、

EGFPを用いて、腫瘍細胞がメサンギウム細胞などの間質細胞に分化するか、fibrocyte

に分化し線維化を惹起するか明らかにする。 

 

4.研究成果 

テーマ 1 

Jak2VFマウスでは、白血球、血小板増多、貧血を呈し、骨髄や脾臓の繊維化、脾腫を認め、

Jak2V617F;Tyk2マウスでも同様の表現型がみられた。Jak2VFマウスでは IFNα投与後に

白血球増多などの改善に加え、骨髄の線維化改善がみられたのに対し、Jak2V617F;Tyk2

マウスではいずれも改善がみられなかった。Jak2VFマウスでは IFN投与後に前駆細胞

の減少がみられ、IFNα下流の STAT1のリン酸化など、シグナル伝達がみられるのに対

し、Jak2V617F;Tyk2マウスでは前駆細胞の減少はなく、下流のシグナル減弱および細胞

増殖抑制に関係する遺伝子の発現亢進がみられなくなっていた。 

 

テーマ 2 

Jak2VFマウスでは、週令を経るごとにメサンギウム細胞の数が増加し、線維化がみら

れた。ヒトのMPN 腎症と同様の病態が再現されている可能性が高く、病態解明のためのモ

デルマウスとして使用することが可能である（Jak2VF/EGFP-TGマウスを用いた移植モデ

ルについては、現在計画進行中である）。 
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