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研究成果の概要（和文）：真性赤血球増加症の原因遺伝子であるチロシンキナーゼ JAK2の点変

異体(V617F)が誘導するがん化シグナルの分子機構を解析し、発症機構を分子レベルで理解する

ことを目的とした。JAK2 変異体は転写因子 STAT5 の恒常的な活性化を誘導し、顕著な細胞増殖

や腫瘍形成を誘導することを見出した。また、JAK2 変異体の下流において、分裂期キナーゼ

Aurora kinase A は抗がん剤シスプラチンよる DNA 損傷に対する耐性に寄与し、セリン・スレ

オニンキナーゼ Aktは、抗アポトーシス作用に寄与することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：The constitutively activated mutation of tyrosine kinase JAK2 
(V617F) is found in the majority of the patients with polycythemia vera. We found that 
JAK2 mutant induces transformation through aberrant activation of STAT5. Interestingly, 
it was found that the expression of Aurora kinase A and activation of Akt were 
significantly induced by JAK2 mutant. We showed that Aurora kinase A was critical for 
JAK2 mutant-induced resistance to cisplatin-induced DNA damage. Furthermore, we 
clarified that Akt activation induced the downregulation of anti-apoptotic proteins, 
leading to anti-apoptotic activity.   
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１．研究開始当初の背景 

チロシンキナーゼ JAK2 は，赤血球分化を

誘導するサイトカインであるエリスロポエ

チン (Epo) の重要なシグナル分子である。

2005年に、真性赤血球増加症の大多数の患者

において、JAK2 の点変異 （V617F） が報告

された。しかしながら、研究課開始時は、こ

の変異が JAK2 の恒常的な活性化を誘導する

ことが報告されているのみであり、その細胞
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内シグナル伝達経路に関しては、不明な点が

多かった。また、真性赤血球増加症の発症へ

と至る分子機構に関しては、ほとんど明らか

にされていなかった。  

 
２．研究の目的 

本研究では、真性赤血球増加症の原因遺伝

子として同定された JAK2V617F変異体の細胞

内シグナル伝達機構を解析し、解明すること

により、分子レベルで真性赤血球増加症の発

症機序を理解することをめざした。特に、(1) 

JAK2 変異体により恒常的に活性化された転

写因子 STAT5 の役割を解析すること、 (2) 

JAK2 の下流で発現が誘導される遺伝子群を

網羅的に解析し、各遺伝子の役割を明らかに

すること、(3) JAK2 の下流で恒常的に活性化

された Aktの抗アポトーシス作用における分

子機構を解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) ①JAK2 変異体による STAT5 の活性化を

特異的に阻害する Epo 受容体 (EpoR) の

点変異体を作成した。②JAK2 変異体と

EpoR 変異体を発現した Ba/F3 細胞を樹立

した。③作成した細胞株を用いて、JAK2

変異体による細胞増殖、細胞生存におけ

る STAT5 の役割を解析した。④作成した

細胞株をヌードマウスに移植し、腫瘍形

成能における STAT5 の役割を解析した。

⑤JAK2 変異体発現 Ba/F3 細胞に、STAT5

の shRNA を導入し、細胞増殖、細胞生存

における STAT5 の役割を解析した。⑥

STAT5 shRNA 導入 JAK2 変異体発現 Ba/F3

細胞をヌードマウスに移植し、腫瘍形成

能を検討した。 

 (2) ①野生型 JAK2 (WT) 発現 Ba/F3 細胞 

と JAK2V617F 変異体発現 Ba/F3 細胞にお

ける遺伝子発現の差異を DNA アレイ法に

より検討した。②JAK2 変異体発現細胞で

発現誘導が観察された遺伝子として、癌

原遺伝子 c-Myc、Pim および分裂期キナー

ゼ Aurora kinase A を同定した。③

JAK2V617F変異体による Aurora kinase A

の発現誘導機構を解析した。④野生型

Aurora kinase Aおよびキナーゼ欠損変異

体 (K175R) を導入した Ba/F3細胞を樹立

し、細胞増殖能、抗がん剤シスプラチン

によるアポトーシス誘導能を検討した。

⑤JAK2 変異体発現 Ba/F3 細胞に、Aurora 

kinase Aの shRNAを導入し、細胞増殖能、

抗がん剤シスプラチンによるアポトーシ

ス誘導能を検討した。⑥JAK2 変異体発現

Ba/F3細胞を Aurora kinase阻害剤で処理

し、細胞増殖能、抗がん剤シスプラチン

によるアポトーシス誘導能を検討した。 

(3) ①JAK2 変異体による Akt の活性化を特

異的に阻害する Epo 受容体 (EpoR) の点

変異体を作成した。②JAK2変異体と EpoR

変異体を発現した Ba/F3細胞を樹立した。

③作成した細胞株を用いて、JAK2 変異体

による細胞増殖、細胞生存における Akt

の役割を解析した。④作成した細胞株に

おける Akt の基質である CREB や GSK-3β

のリン酸化を検討した。⑤作成した細胞

における抗アポトーシス因子 Bcl-XLおよ

び MCl-1 の発現を解析した。 

 
４.  研究成果 

(1) ①JAK2変異体は、EpoR の 343番目のチ

ロシン残基のリン酸化を介して、STAT5の

活性化を誘導することが明らかになった。

②JAK2 変異体と EpoR 変異体 (Y343F) を

発現した Ba/F3 細胞は、アポトーシスを

誘導することが明らかになった。③JAK2

変異体と EpoR 変異体 (Y343F) を発現し

た Ba/F3 細胞をヌードマウスに移植する

と、腫瘍形成が顕著に抑制された。以上

の結果より、JAK2 変異体による細胞増殖



 

 

および腫瘍形成において、STAT5の活性化

が重要な役割を果たすことが明らかにな

った。 

 (2) ①DNAアレイ法により、JAK2変異体発

現細胞で発現誘導が観察された遺伝子と

して、既に報告されている c-Myc や Pim

の他に、分裂期キナーゼ Aurora kinase A

を同定した。②JAK2V617F 変異体による

Aurora kinase Aは、c-Myc の発現を介し

て誘導されることが明らかになった。③

Aurora kinase Aやそのキナーゼ欠損変異

体 (K175R) を導入した Ba/F3 細胞は、細

胞増殖能に違いは認められなかった。し

かしながら、Aurora kinase A 発現細胞は、

シスプラチンによるアポトーシス誘導に

耐性を示した。一方、Aurora kinase Aキ

ナーゼ欠損変異体を発現した細胞では、

シスプラチンによるアポトーシスに耐性

を示さなかったので、Aurora kinase Aの

キナーゼ活性が重要であると考えられた。

④JAK2 変異体発現 Ba/F3 細胞において、

Aurora kinase A をノックダウンすると、

細胞増殖には影響しないが、シスプラチ

ンによるアポトーシス誘導能が増強した。

⑤Aurora kinase 阻害剤で処理した JAK2

変異体発現 Ba/F3 細胞は、シスプラチン

によりアポトーシスを誘導した。したが

って、JAK2V617F 変異体は、Aurora kinase 

A の発現を誘導することにより、DNA損傷

に抵抗性を示すことが明らかになった。 

(3) ①JAK2 変異体は、EpoR の Y479 のリン

酸化を誘導し、PI3K-Akt 経路を活性化す

ることが明らかになった。②JAK2 変異体

と EpoR Y479F 変異体を発現した Ba/F3細

胞は、アポトーシスを誘導した。③JAK2

変異体の下流で活性化された Akt が CREB

や GSK-3βの活性化を誘導することにより、

抗アポトーシス因子 Bcl-XLや MCL-1の発

現を上昇した。④JAK2 変異体と EpoR 

Y479F変異体を発現した Ba/F3細胞を移植

したヌードマウスは、腫瘍形成が抑制さ

れ、生存日数が延長した。以上の結果よ

り、JAK2 変異体により恒常的に活性化し

た Akt は、抗アポトーシス作用に重要な

役割を果たすことが明らかになった。 
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