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研究成果の概要（和文）：予後不良の腫瘍性疾患である骨髄線維症の治療には、近年チロシンキナーゼJAK2を標的とす
るJAK2阻害薬が使用可能となり成果を上げている一方、JAK2阻害薬抵抗性の以下の難治性病態が注目されている。本研
究では、(1)骨髄線維化の分子メカニズム、(2)貧血、阻害薬に対する耐性獲得におけるTYK2の役割、(3)エピゲノム遺
伝子異常共存による病態修飾について骨髄線維症モデルマウスを用い検討し明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For the treatment of primary myelofibrosis and post-PV, post-ET myelofibrosis, 
the small molecule inhibitors of JAK2 have shown a remarkable therapeutic effect. The drugs are very 
effective in splenomegaly and constitutional symptoms, on the other hand have no effect on bone marrow 
fibrosis and anemia. In this study, we studied the molecular mechanisms of these refractory symptoms 
using JAK2 V617F transgenic mice. (1) Bone marrow fibrosis: We identified that JAK2 mutation activates 
MEK-ERK1/2 pathway downstream of MPL and may contribute to TGFβ1 overproduction, causing bone marrow 
fibrosis via transcriptional enhancement of USF1, and MEK inhibition improve bone marrow fibrosis. 
(2)Anemia and drug resistance: We showed that TYK2 defects does not affect the anemia or inhibitor 
resistance of the transgenic mice. (3)The role of epigenetic abnormality: We identified that loss of TET2 
accelerates the degree of malignancy and sustains MPNs in combination with JAK2V617F.

研究分野：血液内科学

キーワード： 骨髄線維症
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１．研究開始当初の背景 
 
骨髄線維症(myelofibrosis:MF)の予後は不
良であり、新規治療法の開発が切望されてい
る。MF で活性化しているチロシンキナーゼ
JAK2を標的とする JAK2阻害薬の臨床試験
では、画期的治療効果が認められた一方、
JAK2 阻害薬に抵抗性の難治性病態も明らか
になった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、MF モデルマウスを用いて

MF の難治性病態の分子メカニズムを明らか
にし、克服のための新規治療標的を同定する。
以下の 3つテーマについて研究を実施した。 
(1)骨髄線維化のメカニズム解明と治療標的
同定 

(2)TYK2の機能解析による貧血・JAK2阻害
剤耐性機序の解明 

(3)エピゲノム異常が JAK2 標的治療に与え
る影響の解明 

 
 
３．研究の方法 
 
(1)骨髄線維化のメカニズム解明と治療標的
同定： 
MF マウスモデルである JAK2V617F トラン
スジェニックマウスの解析からMPLシグナ
ルの下流にある線維化の中心的メカニズ
ムを同定し、細胞株やマウスモデルを用い
てその治療標的としての意義を検証する。 
 
(2)TYK2 の機能解析による貧血・JAK2 阻害剤
耐性機序の解明： 
JAK2 変異と協調して貧血や耐性の誘導に
関わると考えられている TYK2 について、
JAK2 変異/TYK2 欠損マウスを作成し、貧血
が改善するかどうか、JAK2 阻害薬への耐性
が変化するかどうかを生体内で解明する。 
 
(3)エピゲノム異常がJAK2標的治療に与える
影響の解明： 
JAK2 変異/TET2 欠損マウスを用い、エピ
ゲノム異常が JAK2 変異マウスの病態へ与
える影響を明らかにする。JAK2 阻害薬治療
に与える影響について明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)骨髄線維化のメカニズム解明と治療標的
同定： 
平成 26 年度は MF で高頻度に見られる
JAK2V617F変異がMAPK経路を介して転写因
子 USF1 の転写能亢進し、骨髄線維化のキ
ー分子であるTGFb1の過剰産生を誘導して
いることを明らかにした。 

平成 27年度は MFマウスモデルにおいて、
MAPK 経路の標的治療が JAK2 阻害薬抵抗性
の線維化を改善することを明らかにした。 
 
 
(2)TYK2 の機能解析による貧血・JAK2 阻害剤
耐性機序の解明： 
TYK2 が貧血の誘導、耐性獲得に関与して
いるという仮説のもとに、JAK2 変異マウス
とJAK2変異/TYK2欠損マウスの表現型比較
をおこなった。 
平成 26 年度は、JAK2V617F 発現マウスと
TYK2 KO マウスを交配して 2 重変異マウス
の作成と繁殖に成功した。 
平成 27 年度は、JAK2 変異マウスと JAK2
変異/TYK2 欠損マウスを用いて、表現型、
JAK2 阻害薬反応性、を比較した。TYK2 の
欠損はJAK2V617F発現マウスの貧血に影響
を与えなかった。JAK2 阻害薬に対する反応
性については、投与 8週間までの短期の反
応性については、両マウスに差を認めなか
った。現在長期投与における反応性の違い
について解析を進めており、平成 28 年秋
までには明らかにできる見込みである。 
 
 
(3)エピゲノム異常がJAK2標的治療に与える
影響の解明： 
平成 26 年度には、JAK2V617F トランスジ
ェニックマウス(TG マウス)と TET2 低発現
マウスを交配して2重変異マウスを作成し、
TG マウスの表現型と比較した。TG マウス
と野生型マウスの細胞を混ぜて移植する
と、1次移植マウスは MPN を発症するが、2
次移植マウスは末梢血やHSC分画における
TG マウス細胞のキメリズムが著減し、MPN
を発症しない。一方で興味深いことに、
JAK2/TET2 の 2 重変異マウス細胞で同じ移
植実験を行うと、2 次移植マウスにおいて
も2重変異細胞のキメリズムは保たれ、MPN
が発症する。試験管内で骨髄細胞を継代す
る replating assay でも、TG マウス細胞は
野生型細胞と比較し継代能が低下してい
たが、2 重変異細胞は長期継代が可能であ
った。つまり、TET2 の異常は、JAK2 変異
単独では早期に低下する異常HSCの自己複
製能を増強し、長期の維持に寄与している
可能性がある。 
一方、JAK2/TET2 の 2 重変異マウスは、
TG マウスと比べて血球増多や臓器腫大が
高度であり、生存期間が短縮した。エピゲ
ノム異常は異常HSCの維持だけではなく血
球の分化・増殖も増強し MPN の病態を増悪
させている可能性がある。 
本研究期間内には、JAK2 阻害薬に対する
反応性の解析までは終了しなかった。 
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