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研究成果の概要（和文）：骨髄増殖性腫瘍（MPN）患者ではJAK2のJH2領域V617F変異がみられるが、その異常増殖や腫
瘍形成に至る機序を解析した。（1）JAK2V617変異体発現細胞において、c-Mycを介したODCの活性化やAurkaの活性化、
ならびにFANCCの活性化を見いだした。ODCの阻害剤はin vivoでの腫瘍形成を抑制した。（2）変異体細胞はCDDPのよう
な抗がん剤抵抗性がみられたが、ファンコニ因子FANCCの活性化がその理由と考えられた。(3) フラーレン誘導体変異
体細胞の増殖と造腫瘍性が抑制されることを明らかにし、MPN治療薬となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：JAK2/STAT pathway is involved in many cytokine signaling of which mechanism still 
requires precise investigation. JAK2 V617F mutation is observed in majority of patients with 
myeloproliferative neoplasms (MPNs). We investigated how JAK2V617F mutation induces dysregulated 
proliferation and tumorigenesis. JAK2 V617F mutation induced significant c-Myc mRNA expression mediated 
by STAT5 activation, which induced subsequent ornithine decarboxylase (ODC). An ODC inhibitor prevented 
proliferation of JAK2V617F cells. Further, JAK2V617F exhibited resistance to anti-cancer drugs such as 
CDDP. We found that FANCC, a member of the Fanconi anemia (FA) proteins, is responsible to the resistance 
against the drug-induced DNA damage. In addition, pyrrolidinium fullerene markedly induced apoptosis of 
JAK2 V617F cells. These observations indicated that fullerene derivatives are suitable candidates 
inhibiting the JAK2 V617F-mediated proliferation and tumorigenesis.

研究分野： 免疫学、生化学
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１．研究開始当初の背景 
  JAK/STAT経路は 40に上るサイトカイ
ンシグナル伝達に関わる多彩なシグナル
系である。JAK2 欠損マウスは胎生致死で
あり、その変異は骨髄増殖性疾患（MPN）
を引き起こすことからもその重要な役割
があきらかである。しかしながら、
JAK/STAT シグナル系は複雑で、まだ未
解明の点も多い。とくに、JAK/STAT 分
子のクロストークや制御機構あるいは制
御分子についてはいまだ解明の余地があ
る。我々は、JAK2V617F の点変異が増殖
因子非依存的に増殖するのみならず、in 
vivo で腫瘍形成することを明らかにして
おり、その機序の解明をめざした。さら
に、異常増殖を制御する薬物の開発をめ
ざした。 
 
２．研究の目的 
(1) V617F 発現細胞では IL-3/Epo 非依存
的な活性化と in vivo における造腫瘍性
を示すが、下流のシグナル分子と実行因
子の解析を行う。 
 
(2) JAK2V617F による恒常的活性化な
らびに造腫瘍性を抑制する新規薬物の
探索する。すでにリコカルコン類やフラ
ーレン誘導体などが著明な増殖抑制と
抗腫瘍効果のあることを見いだしてい
るが、さらにその活性構造相関の検討と
in vivo の作用解析を進める。 
 
(3) IL-33 シ グ ナ ル 下 流 に お け る
JAK/STAT 経路の役割を解析する。IL-33
は Th2 免疫応答系に重要なサイトカイ
ンであるが、JAK2 と他のシグナル系の
クロストークを解析する。 
  最終的には、JAK/STAT 経路を標的と
する分子標的治療薬の開発をめざす。 
 
３．研究の方法 
 
(1) JAK2 の点変異体 V617F 変異体導入
細胞の増殖因子非依存性増殖や in vivoで
の腫瘍形成能は評価系を確立している。
既に、下流分子を DNA アレー解析や二次
元電気泳動とTOF-MSにより発現亢進し
ている分子を 100 以上同定した。これら
個々の分子の役割について解明するため
に強制発現系、ならびに siRNA により欠
失細胞株を確立し、機能解析を行った。 
 

(2) V617F 変異は慢性骨髄増殖性腫瘍
（MPL）に高頻度で認められることから、
V617F変異細胞の増殖ならびに in vivoで
の造腫瘍性の抑制を指標に、リコカルコ
ン 類やフラーレン誘導体などの阻害剤
の探索を行った。 
 
４．研究成果 
(1) JAK2V617F 変異体導入細胞における
下流シグナル分子の解析：これまでに、
BaF3細胞にV617F変異体を導入した細
胞では恒常的に活性化され、ヌードマウ
スに移植すると腫瘍形成がみられた。
JAK2の活性化にはSTAT5が必要である
が 、 そ の 下 流 シ グ ナ ル と し て 、
PI3-kinase/Akt の構成的な活性化とアポ
トーシス経路抑制機序を見いだした。さ
らに、下流のシグナル分子や腫瘍形成に
関わるエフェクター分子として， 
Aurora kinase A (Aurka), c-Myc, Pim-1,2, 
FANCC などの関与が認められた。とく
に、c-Myc からの ODC 経路は重要であ
り、ODC 阻害剤である DFMO により、
in vivo での JAK2V617 による腫瘍形成
が著明に抑制された。 
 
(2) JAK2V617F細胞の抗がん剤耐性機序
の解析：JAK2V617F細胞ではCDDPや
MMCのようなDNA架橋性抗がん剤に対
して抵抗性がみられた。この耐性機序を
解析するために、V617F発現細胞に特異
的に発現している遺伝子群のうち、Aurka
とファンコニタンパク質FANCCに着目し
た。Aurka は、p53のリン酸化（Ser315）
して不安定化していることが確認された。
また、FANCCはFANCD2のモノユビキチ
ン化とFoci形成を誘導することにより、
抗がん剤耐性を誘導していることを明ら
かにした。 
 
(3) JAK2/STATシグナル系を標的賭する
抑制剤の検索： JAK2V617F 細胞の増殖
抑制やアポトーシス誘導活性を指標と
して、フラーレン誘導体であるピロリジ
ニウム型フラーレンが in vivo での造腫
瘍性を抑制することを明らかにした。す
なわち、フラーレン誘導体が MPN 治療
薬になる可能性を示した。 
  
(4) IL-33/ST2シグナル伝達系における
JAK2の役割と阻害剤：我々は、従来から 



IL-33を介するサイトカイン遺伝子発現
の制御におけるJAK2の関与を示してき
た。本年度はIL-33によるNF-kB活性化に
おけるネパール産プロポリス成分によ
る抑制物質の探索を行い、とくにフラボ
ノ イ ド の 一 種 で あ る

3′,4′-dihydroxy-4-methoxydalbergione, 
4-methoxydalbergion, cearoinや chrysin
に強いNF-kB抑制作用のあることがわか

った。 

 
  以上、本研究の成果として、JAK2 変
異体下流の新たなシグナル系の関与を明
らかにするとともに、JAK2 変異体によ
る抗がん剤耐性の機序に関して新たな知
見が得られた。これらの知見とこれらの
分子に基づき、新規の抑制物質の探索を
行なった。 
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