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研究成果の概要（和文）：本研究では、フィラデルフィア染色体陰性の骨髄増殖性腫瘍患者の一部に見出される
calreticulin(CALR)遺伝子変異によるMPL活性化におけるMPLのN型糖鎖修飾の意義を明らかにするとともに、変
異型CALRのMPLリガンドとしての活性を評価する実験系の確立を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated the significance of N-glycan modification of 
MPL in MPL activation induced by calreticulin (CALR) gene mutation, found in a subset of 
Philadelphia chromosome-negative myeloproliferative neoplasm patients. Furthermore, we established 
an experimental system to evaluate the activity of mutant CALR as an MPL ligand.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 骨髄増殖性腫瘍　Calreticulin　分子シャペロン　サイトカイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で確立した、変異型CALRのMPLリガンドとしての活性を評価できる実験系は、CALR遺伝子変異を有するMPN
患者に対する治療薬のスクリーニングや評価に用いることができるため、MPNの治療薬開発に貢献することが大
いに期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
フィラデルフィア染色体陰性の骨髄増殖性腫瘍(myeloproliferative neoplasms,以下MPNと
略す)は、造血幹細胞に生じた体細胞変異によりクローナルな造血が起こり、一系統以上の血球
が異常に増加する血液腫瘍である。現在MPN患者の治療に使用される薬剤は、患者の全身症状
や脾腫を改善するものの、腫瘍細胞を選択的に排除できないためMPNの根治はできない。MPN
の根本的な治療法としては骨髄移植があるが、治療関連死のリスクや移植不適応症例が多いこ
となどから、実際に移植の行われる症例はごくわずかである。これらのことから、MPN発症メ
カニズムの理解に基づき、完治を目指す新たな治療戦略の開発が望まれている。 
以前、MPN 患者の一部に共通して、小胞体に局在する分子シャペロンをコードしている

calreticulin (CALR)遺伝子の体細胞変異が報告されたが(N Engl J Med. 2013;369:2379-90, 
2391-2405)、この遺伝子変異による MPN 発症の分子基盤は未解明であった。報告者らはこれ
までに、変異型 CALRがサイトカインであるトロンボポエチン(TPO)の受容体MPLと相互作用
することで、下流シグナル分子を恒常的に活性化し細胞を腫瘍化すること (Blood. 
2016;127:1307-16)、変異型 CALRが多量体を形成して(Leukemia. 2019;33:122-31)、細胞表面
でトロンボポエチン受容体の MPL を活性化すること(Leukemia. 2020;34:499-509)を明らかに
している。MPNの発症原因物質である変異型 CALRは、MPLを介して腫瘍化シグナルを発信
することから、変異型 CALR による MPL 活性化の分子メカニズムを明らかにすることは、腫
瘍特異性の高い分子標的薬の開発を可能にすると考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究課題では、MPN の治療標的分子の同定に資する、変異型 CALR による MPL活性化
の詳細なメカニズムを明らかにすることを目的として、以下の研究を行なった。 
 
３．研究の方法 
現時点では非公開。 
 
４．研究成果 
現時点では非公開。 
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