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研究成果の概要（和文）：JAK2V617Fクローン性造血のマウスモデルを用い、低酸素誘発性肺高血圧症マウスモ
デルを作成し、JAK2V617Fクローン性造血マウスではより肺高血圧症の増悪を認めることを明らかにした。肺好
中球分化へのダイナミズムの過程において、JAK2V617Fは、造血幹細胞から分化するに従って、ACVRL1遺伝子発
現を増加させ、これがJAK2V617Fによる肺高血圧症増悪の機序であることが示唆された。また、JAK2V617Fクロー
ン性造血を有する患者では、ACVRL1発現増加を認めることを見出し、肺高血圧症とJAK2V617Fおよび血栓形成に
おけるACVRL1の意義についてさらなる研究を進めている。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model of JAK2V617F clonal hematopoiesis, we developed a 
sustained hypoxia-induced pulmonary hypertension mouse model. We demonstrated that mice with 
JAK2V617F clonal hematopoiesis exhibit more severe pulmonary hypertension. During the 
differentiation into pulmonary neutrophils, JAK2V617F progressively increased ALK1 (ACVRL1) gene 
expression as hematopoietic stem cells differentiated into pulmonary neutrophils. This data suggests
 a molecular mechanism underlying the JAK2V617F-induced development of pulmonary hypertension. 
Additionally, we found increased ACVRL1 expression in patients with JAK2V617F clonal hematopoiesis. 
We are investigating the significance of the JAK2V617F/ACVRL1 axis in chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension and thrombus formation in the right heart system vessels of JAK2V617F 
carriers.

研究分野： 肺高血圧症

キーワード： 肺高血圧症　JAK2V617F　クローン性造血　ALK1　ACVRL1　静脈血栓症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、肺高血圧症の病態に炎症細胞や炎症性サイトカインが重要な位置付けを占め、治療ターゲットとして注目
されている。ある特定の分子を制御することで病態の改善に寄与することが期待され、肺高血圧症に対する分子
標的薬の可能性が示唆されているが、いまだに臨床応用には至っていない。本研究では、JAK2V617F とACVRL1に
注目し、肺動脈周囲肺好中球の肺動脈リモデリングにおける意義を明らかにした。これらを新規ターゲットとす
るとで、慢性血栓塞栓性肺高血圧症を含む肺高血圧症、および静脈血栓症の新規治療法となる可能性が示唆され
た。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
肺高血圧症は、肺動脈の末梢動脈レベルでの異常な内膜・中膜の肥厚（肺動脈リモデリング）を
特徴とし、右心不全に至る予後不良な疾患であり、病態解明に基づく新たな治療法の開発が望ま
れている。肺動脈血管リモデリングの過程では、構成細胞の増殖を制御する様々な情報伝達系が
関与し、炎症のプロセスが重要な役割を果たす（Circ Res 2014; 115: 165–175）。炎症の主役と
なる好中球、マクロファージなどの免疫担当細胞は、骨髄の造血幹細胞・前駆細胞を経て動員さ
れ、末梢循環系から肺組織・肺動脈周囲へと遊走・浸潤する。骨髄-肺のダイナミックなネット
ワークにより、目的に合致した免疫細胞が骨髄から供給されて肺動脈リモデリングの病態形成
に関与する。しかし、骨髄由来血液細胞が末梢肺動脈周囲に向かってどのように分化・誘導し、
炎症細胞として活性化し、肺高血圧症の病態形成に関与していくかは未解明である。 
肺動脈性肺高血圧症では、遺伝子変異を有する症例が存在し、ACVRL1 変異も重要な遺伝子変

異として報告されている。ACVRL1 は、TGFβファミリーに属するキナーゼ受容体で、Smad のリン
酸化を介して転写レベルで細胞内シグナルを調節しているが、この ACVRL1 シグナリングが肺高
血圧症の発症・進展を促進するか抑制するかは議論の余地がある。すなわち、ACVRL1 全身ノッ
クアウトマウスでは肺高血圧症を自然発症する（Cardiovasc Res 2011; 92: 359–360）が、リガ
ンド（BMP9）に対する中和抗体による ACVRL1 の阻害では、ラット低酸素曝露性肺高血圧症を改
善する(Circ Res 2019; 124: 846-855)。これらの相反する結果は、細胞特異的な解析が不十分
であるためと考えられ、血液細胞の ACVRL1 の役割については、全く検討されていない。一方、
好中球由来エラスターゼ活性を阻害することで肺高血圧症を改善するとの報告がなされており
（Nat Med 2000; 6: 698–702）、肺好中球は肺高血圧症で重要な役割を果たす。ACVRL1 が肺好中
球への分化・活性化の過程で重要な役割を果たしている可能性があるが、その詳細は未解明であ
る。 
 
２．研究の目的 
肺高血圧症は肺動脈血管リモデリングを特徴とし、肺動脈周囲に浸潤・活性化した好中球などの
炎症細胞がそのプロセスに重要な役割を果たす。骨髄-肺のダイナミックなネットワークにより、
骨髄由来免疫細胞が骨髄から供給されてその病態形成に関与する。骨髄造血幹細胞から肺好中
球に分化するダイナミズムにおいて、鍵となる分子を同定し、それを制御できれば新しい肺高血
圧症のメカニズムとして期待でき、本研究でそれを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
マウスに 10%持続低酸素を３週間暴露し、低酸素誘発性肺高血圧症マウスモデルを作成する。骨
髄造血幹細胞（Lineage-c-kit+ Sca-1+抗体）、骨髄球前駆細胞（Ly6G 抗体）、末梢血液好中球
（Ly6G 抗体）、肺組織における肺好中球（Ly6G 抗体）をフローサイトメトリー法により単離す
る。RNA を抽出して、次世代シーケンサーを用いた RNA シークエンスにより、骨髄球系細胞から
肺好中球に至る全分化段階における遺伝子発現を網羅的に解析する。階層クラスター分析およ
びパスウェイ分析により、各分化レベルでの遺伝子発現の多様性を明らかにする。 
JAK2V617F 変異トランスジェニックマウスをドナーとする骨髄移植により、クローン性造血の

マウスモデルを作成して検討を行う。JAK2V617FとACVRL1の分子生物学関連性を明らかにする。 
福島県立医科大学附属病院循環器内科に入院した肺高血圧患者から、末梢血液の好中球を単

離し、RNA を抽出して、リアルタイム RT-PCR で ACVRL1 発現量を定量解析して、その意義を明ら
かにする。 
 
4.研究成果 
JAK2V617F 変異トランスジェニックマウスをドナーとする骨髄移植により、クローン性造血のマ
ウスモデルを作成して検討を行った。3週間の持続的低酸素負荷により肺高血圧症を誘導したと
ころ、JAK2V617F の骨髄を移植されたレシピエントマウスは、対照群である野生型レシピエント
マウスと比較して、肺高血圧症は増悪し、病理学的な肺動脈リモデリングの増悪とともに肺動脈
周囲の好中球浸潤の有意な増加や好中球エラスターゼ活性・好中球由来ケモカインの増加を認
めた。好中球の走化性アッセイやコロニーアッセイでの検討から、末梢血からの好中球走化性の
亢進と肺髄外造血による増殖の機序により、JAK2V617F マウスの肺組織における好中球の増加と
炎症の増悪が肺高血圧症増悪における中心的なメカニズムであることが示唆された（図）。 
 
 
 
 
 
 



骨髄球系細胞から肺好中球に至る全分化段階における遺伝子発現を網羅的に解析するため、
RNA シークエンスを行った。結果、JAK2V617F マウスでは、造血幹細胞から肺好中球へと分化す
るに従って、ALK1（ACVRL1）遺伝子発現が増加していることが分かった（図）。JAK2V617F は STAT3
をリン酸化させるが、in silico による解析を行ったところ、ALK1 のプロモーター領域に STAT3
結合部位が示された。In vitro での検討では、JAK2V617F ノックイン細胞では野生型細胞と比較
して、ALK1 プロモーター活性が有意に増加しており、これは JAK1/2 阻害薬や STAT3 阻害薬によ
り抑制されることから、ALK1 発現は JAK2-STAT3 による転写により制御されていることを明らか
にした。 
そして、ALK1 を阻害することにより JAK2V617F マウスで認めた肺高血圧症の増悪が改善でき

るか検討したところ、ALK1 阻害薬の投与により、JAK2V617F マウスで認めた低酸素誘導性肺高血
圧症の増悪は完全に抑制され、肺動脈リモデリングの改善も認めた。 
肺高血圧症患者における JAK2V617F 変異クローン性造血の意義を検討した。末梢血液から DNA

を抽出してアリル特異的リアルタイム PCR 法により JAK2V617F 変異検出解析を行ったところ、
JAK2V617F 変異クローン性造血を有する割合は、肺高血圧症患者では 7.1%（70 人中 5 人）で、
これは健常人より有意に高頻度に認められた。JAK2V617F 変異を有する肺高血圧症患者全員が、
末梢血球数は正常範囲であり、JAK2V617F 変異クローン性造血が血液疾患を有しないにも関わら
ず、肺高血圧症の発症や進展に関与していることが示唆された。 
 福島県立医科大学附属病院循環器内科に入院した JAK2V617F クローン性造血を有する肺高血
圧患者から、末梢血液の白血球を単離し、RNA を抽出して、リアルタイム RT-PCR で ACVRL1 発現
量を定量解析した。JAK2V617F クローン性造血を有する患者では、有さない患者と比較して、
ACVRL1発現増加を認めることを見出し、血球細胞におけるACVRL1の意義が示唆された。さらに、
JAK2V617F クローン性造血を有する肺高血圧症患者のさらなる臨床像の解析を行い、慢性血栓塞
栓性肺高血圧症（CTEPH）に限った検討では、その 11.1%に JAK2V617F クローン性造血を有する
ことが示唆された。CTEPH は、器質化した血栓による肺動脈閉塞が主病因であるが、複合的な要
素によって肺動脈リモデリングが進行する。CTEPH は、基礎疾患として深部静脈血栓症、凝固能
異常が存在し、肺に反復して血栓塞栓症をきたすため、我々は JAK2V617F ここに着目して、ALK1
との関連性について現在解析を進めている。 
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