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研究成果の概要（和文）：

JAK2V617F 変異を有する MPN 細胞株を低酸素環境下で培養することにより、JAK2V617F の活性が
抑制され、細胞の増殖が抑制されることを見出した。また、この過程には SHP-2 の発現抑制が
関与していることが分かった。低酸素環境では、このようなメカニズムにより MPN 細胞の増殖
に影響を及ぼすこと、またこのために JAK2 阻害剤などの治療戦略には再検討が必要であること
も示唆された。

研究成果の概要（英文）：

We found that hypoxia suppressed activity of JAK2V617F and induced growth arrest in

JAK2V617F-positive MPN cells. SHP-2 plays important roles in these process. Interestingly,

several studies have reported that SHP-2 is required for the activation of JAK2 by

cytokines. In addition, recent studies have revealed that the activity of SHP-2 is

increased in platelets from MPN patients. In conclusion, hypoxic environment may

modulate fate of JAK2-positive MPN cells through suppression of SHP-2 levels and

subsequent suppression of JAK2V617F activity.
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１．研究開始当初の背景
慢性骨髄増殖性腫瘍においては、骨髄内の過
剰な血管新生をきたす。このため、正常造血
に必要とされる骨髄内の低酸素ニッチが破

壊されることが正常な造血が抑制され、
JAK2V617F 陽性クローンが選択的に増加する
ことを予想した。
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２．研究の目的
低酸素環境において、JAK2V617F 陽性細胞が
どのような生化学的・生物学的な影響を受け
るかについて解析を進めた。

３．研究の方法
(1) JAK2V617F を発現する白血病細胞株で

ある HEL および SET-2 細胞を用いた。

(2) また、書面にて同意を得た後、真性赤血
球増加症症例の瀉血治療時の末梢血検
体より単核球を分離した。

(3) JAK2 の発現レベルおよびリン酸化レベ
ル、SHP-2 の発現レベルについてはウェ
スタンブロット法を用いて解析した。

(4) 赤芽球コロニーアッセイには
methocult を用いている。

４．研究成果
(1) 低酸素状態において JAK2V617F の自己リ

ン酸化および下流のシグナルの活性化は
低下する。JAK2V617F を有する細胞株、
HEL および SET-2 について骨髄内の造血
幹細胞ニッチにおける酸素分圧に近い
１％O2 環境下で培養すると、JAK2V617F
の自己リン酸化が抑制されることがわか
った。また、下流の代表的な分子である
STAT5 の恒常的リン酸化も経時的に抑制
されていた。

(2) １％O2 環境下での培養により、HEL 細胞
はBimの発現増強とBcl-xLの発現低下を
きたし、アポトーシスが誘導された。

(3) 一方、SET-2 細胞では p27/Kip の発現増
加と Cyclin D2 の発現低下を認め、G0/G1
期への細胞周期停止が認められた。

(4) 真正赤血球増加症症例の瀉血後の末梢血
より、単核球を分離し、エリスロポエチ
ン非存在かでコロニー形成を行ったとこ
ろ、低酸素環境下ではコロニー形成が有
意に抑制された。

(5) 低酸素環境下では、JAK2 の活性化に必要
とされる SHP-2 の発現レベルが低下した。
一方、SHP-2 の阻害剤を用いることによ
り JAK2V617F のキナーゼ活性が抑制され
た。このため、低酸素環境下では SHP-2
の発現が抑制されることにより、
JAK2V617F のキナーゼ活性が低下するこ

とが予想された。

(6) 低酸素環境下における SHP-2 の発現低下
は真性赤血球増加症症例の末梢血単核球
細胞においても確認された。

以上より、低酸素環境では SHP-2 の発現が
低下し、JAK2V617F の恒常的な活性が低下す
ることが想定された。骨髄内において造血幹
細胞の維持に関わる領域である、いわゆるニ
ッチは低酸素環境にあるとされる。このため、
JAK2V617F を有する異常な造血幹細胞も低酸
素ニッチに存在している場合には JAK2V617F
の活性は抑制された状態にあり、増殖アドバ
ンテージはないと予想された。一方、酸素濃
度の高い血管性ニッチでは JAK2V617Fが活性
化され、増殖のアドバンテージを獲得するこ
とが予想された。このため、MPN の骨髄内で
血管新生が進行することにより、酸素濃度が
上昇することにより、JAK2V617F 陽性の MPN
細胞はますます増殖アドバンテージが高く
なることが予想される(下図)。
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