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研究成果の概要（和文）：JAK2/TET2の2重変異マウスは、JAK2単独変異マウスに較べ血球増加、脾腫の程度が大
であり、TET2変異は骨髄増殖性腫瘍(MPN)の重症化に関与していた。競合連続移植実験では、２重変異造血幹細
胞の自己複製能は野生型造血幹細胞より大であるもののTET2単独変異造血幹細胞より小さい。つまりTET2変異は
「JAK2変異造血幹細胞の機能を強化しMPN発症を支持する役割」と「JAK2変異MPNを重症化させる役割」を有して
いる。

研究成果の概要（英文）：Acquired mutations of JAK2 and TET2 are frequent in myeloproliferative 
neoplasms (MPNs). We examined the individual and cooperative effects of these mutations on MPN 
development. Recipients of JAK2V617F cells developed MPNs, and the addition of loss-of-TET2 worsened
 this JAK2V617F-induced disease. In a serial competitive transplantation assay, JAK2V617F cells 
resulted in decreased chimerism in the 2nd recipients, which did not develop MPNs. In contrast, 
cooperation between JAK2V617F and loss-of-TET2 developed and maintained MPNs in the 2nd recipients 
by compensating for impaired hematopoietic stem cell (HSC) functioning. Transcriptional profiling 
revealed that loss-of-TET2 affected the expression of many HSC signature genes. We conclude that 
loss-of-TET2 has two different roles in MPNs; one is as a disease accelerator, while the other is as
 a disease initiator and sustainer in combination with JAK2V617F.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
骨髄系腫瘍である骨髄増殖性腫瘍(MPN)の

10-15%、骨髄異形性症候群(MDS)の18-23%、
de novo AML の 12-17%に TET2 変異が報告
されている。TET は 5-methylcytosine を
5-hydroxymethylcytosine(5-hmC)へ変換す
る酵素であり、変異がみられる症例では全体
的に 5-hmC が低下していることから、TET2
の機能低下、喪失により遺伝子のメチル化が
持続することが骨髄系腫瘍の病態に関与し
ていると推測されている。我々は、MPN に
分類される真性多血症(PV)の 90%以上、本態
性血小板血症(ET)、原発性骨髄線維症(PMF)
の約半数にみられるJAK2V617F変異を発現
したマウスを作成し、これら 3 疾患を発症す
ることから、JAK2 変異が MPN の病態形成
の中心であることを明らかにしてきた。この
時、JAK2 変異骨髄細胞を放射線照射したレ
シピエントマウスに移植するとレシピエン
トマウスも MPN を発症するが、JAK2 変異
骨髄細胞と正常骨髄細胞と 1:1 の割合で競合
移植すると、JAK2 変異クローンは正常クロ
ーンに対し増殖優位性を持たず、レシピエン
トマウスは MPN を発症しないことから、
JAK2 変異のみでは MPN 発症には不十分で
あり、他の遺伝子変異の共存を必要とするこ
とを見出した。一方上述のように MPN の
10-15%に変異がみられる TET2 変異マウス
は、末梢血でごくわずかに単球が増加し、脾
臓でごくわずかな髄外造血がみられるもの
の、ヒトでいう MPN 様の病態は生じない。
しかし、TET2 変異骨髄細胞を正常骨髄細胞
と 1:1 に混合し競合移植を行うと、レシピエ
ントマウスの白血球数の絶対値に変化ない
ものの、その大多数は TET2 変異細胞に占め
られていた。つまり、TET2 変異により造血
幹細胞活性が亢進していた。これらのことは、
腫瘍の発症という観点から考えた場合、1 個
の細胞に JAK2 変異、あるいは TET2 変異が
単独で生じても MPN は発症しないことを意
味する。 

 
２．研究の目的 
 
骨髄系腫瘍である骨髄増殖性腫瘍(MPN)の

10-15%、骨髄異形性症候群(MDS)の 18-23%
に TET2 変異がみられる。TET は
5-methylcytosine を
5-hydroxymethylcytosine(5-hmC)へ変換す
る酵素であり、変異がみられる症例では全体
的に 5-hmC が低下していることから、TET2
の機能低下、喪失により遺伝子のメチル化が
持続することが骨髄系腫瘍の病態に関与し
ていると推測されている。本研究では、骨髄
増殖性腫瘍に高頻度に認める TET2 変異が、
造血器腫瘍の発症、進展に果たす役割を明ら
かにすることを目的とする。さらに造血幹細
胞活性を亢進させ癌幹細胞としての性格を
付与するTET2変異により発現が変化するメ

カニズムを検討し、TET2 変異が造血器腫瘍
発症、進展に及ぼす影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 

TET2 変異マウスを解析し、TET2 変異が生
じても個体レベルでの造血に大きな異常は
認めないものの、野生型骨髄細胞との連続競
合移植実験を行うと、3rd レシピエントマウ
スの造血はほとんどがTET2変異細胞により
占められることから、TET2 が変異すると造
血幹細胞の自己複製能が増加することを明
らかとしてきた。対照的に、MPN のドライ
バー変異である JAK2変異を有する造血幹細
胞を継代移植すると、経時的に造血能は低下
し、JAK2 変異造血幹細胞による長期の造血
維持はできない。MPN患者ではTET2、JAK2
の 2種類の変異を有する患者が一定数みられ
ることから、JAK2/TET2 の２重変異マウス
を作成しその造血を検討した。さらに、それ
ぞれのマウスの造血幹細胞を分取し、遺伝子
発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
JAK2/TET2 の 2 重変異マウスは、JAK2 単独

変異マウスに較べ血球増加、脾腫の程度が大
であり、さらにより早期に死亡することから、
TET2変異はMPNの重症化に関与していること
を明らかとした。引き続き、競合連続移植実
験を行い、２重変異造血幹細胞の自己複製能
は野生型造血幹細胞より大であるものの
TET2 単独変異造血幹細胞より小さいことを
明らかとした。このことは、TET2、JAK2変異
の両者を有する患者において、最初に TET2
変異が生じ後から JAK2 変異が生じると、２
重変異クローンは TET2 単独変異クローンに
比し自己複製能が低く、2 重変異を有するク
ローンは拡大しないことを意味する。逆に
JAK2変異が最初に生じると、自己複製能は 2
重変異造血幹細胞＞野生型造血幹細胞＞
JAK2変異造血幹細胞の順となり、2重変異を
有するクローンが拡大する。つまり変異の順
番により腫瘍クローンのサイズが異なる可
能性を見出した。これらのことから、JAK2変
異 MPN における TET2 欠損の 2 つの役割、即
ち「JAK2変異造血幹細胞の機能を強化し MPN
発症を支持する役割」と「MPN を重症化させ
る役割」を明らかにした。 
次に、上記の機序解明のため、TET2変異に

より発現が変化する遺伝子の同定を行った。
造血幹細胞で特異的にみられる遺伝子群の
発現は、TET2 欠損造血幹細胞は野生型造血幹
細胞とほぼ同等であったが、JAK2 変異造血幹
細胞では減少していた。二重変異マウスでの
発現は JAK2 変異造血幹細胞とほぼ同じ傾向
であったが、造血幹細胞で特異的に発現が亢
進している 245 遺伝子のうち、100 遺伝子に
関しては、二重変異造血幹細胞において、
JAK2 変異造血幹細胞と比べ発現が亢進して



いた。これらの遺伝子群の発現亢進が、TET2
変異が造血幹細胞の自己複製能を亢進させ、
癌幹細胞としての性格を付与する一因とな
っていると考えられた。 
TET2 変異は骨髄系腫瘍以外に、B リンパ球

系腫瘍の 5.7～12%、T リンパ球系腫瘍の 18
～83%に報告されている。CD4 リンパ球の腫瘍
である成人 T 細胞性白血病/リンパ腫症例に
おいて TET2変異の検索を行い、14%にミスセ
ンス変異を見出した。 
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