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研究成果の概要（和文）：骨髄増殖性腫瘍(MPN)は真性多血症 、本態性血小板血症および原発性骨髄線維症(PMF)を含
み、成熟した骨髄系細胞の増殖から骨髄線維化や急性白血病への進展を来すが、その進展機序の多くは不明である。今
回の研究によって、MPNの中でも、HMGA2は特にPMFにおいて高発現していること、HMGA2高発現にはlet-7マイクロRNAの
低下が関与していることが示唆された。一方、HMGA2発現はDNAメチル化などにも関与し、ヒストン脱アセチル化酵素阻
害薬によって制御されることも判明した。さらに、HMGA2発現が長期間持続することによって無効造血など病態の進展
が見られることがマウスの検討で示された。

研究成果の概要（英文）：Myeloproliferative neoplasms (MPNs), including polycythemia vera, essential 
thrombocythemia and primary myelofibrosis (PMF), are clonal hematological disorders characterized by 
proliferation of mature blood cells. In this study, we found deregulated HMGA2 mRNA expression due to 
reduced let-7 micro RNA (miRNAs) in granulocytes from patients with almost all of PMF and over 20% of PV 
and ET, being associated with splenomegaly, elevated serum LDH values, and methylation of p16 promoter. 
Since association of histone deacetylase (HDAC) with HMGA2 has been reported in cord blood-derived cells, 
we next studied effects of an HDAC inhibitor panobinostat on expressions of HMGA2 and let-7 in 
HMGA2-expressing myeloid cells including PMF-derived CD34+ cells. The panobinostat decreased expression 
of HMGA2 through 3’UTR of HMGA2 mRNA by increasing expressions of let-7 miRNAs. Thus, deregulated 
expression of HMGA2 due to downregulation of let-7 miRNAs is a possible therapeutic target of HDACi in 
MPNs.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
 真性多血症(polycythemia vera; PV)、本態
性血小板血症(essential thrombocythemia; 
ET) および原 発性骨髄 線維症 (primary 
myelofibrosis; PMF)を含む骨髄増殖性腫瘍
(myeloproliferative neoplasms; MPN)は、主
として成熟した骨髄系細胞がクローン性に
増加する疾患群である。2005 年、MPN にお
い て JAK2V617F 変 異 が 同 定 さ れ 、
JAK-STAT 系の恒常的な活性化による造血
細胞増殖機序に関する一端が明らかになっ
た。一方で、JAK2 変異以外に TET2 等様々
な遺伝子変異が報告されたが、当時それら変
異の役割の多くは不明であった。 
 High mobility group A2 (HMGA2) は、
MPN 症例において JAK2 変異陽性例と陰
性例の両者に過剰発現し、特に JAK2 変異
陽性例での発現が高いことが一部で報告さ
れていた(Stem Cells, 2007)。HMGA2 の発
現は、正常では HMGA2 mRNA の 3’非翻訳
領域(UTR)と let-7マイクロRNAの結合によ
り抑制されている(Science, 2007)。我々は先
行研究において 3’UTR を欠く HMGA2 を過
剰発現するトランスジェニックマウス
(∆Hmga2 マウス)を開発し、MPN 様造血と
造血クローンの拡大を起こすことを見いだ
し た  (Ikeda et al, Blood. 2011;117: 
5860-69)。以上から、MPN において、JAK2
変異や TET2 変異に加え、HMGA2 高発現が
病態に関与している可能性が考慮された。 
 
２．研究の目的 
 本研究は HMGA2 や let-7 の発現が MPN
の臨床像や病態進展に与える影響、造血にお
よぼす分子機構を明らかにし、MPN および
類縁の造血器腫瘍に対する治療応用への基
盤を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 MPN と類縁疾患症例の臨床像と HMGA2
や let-7 発現の相関に関する検討、∆Hmga2
マウスにおける造血の分子機構と分子標的
薬剤が及ぼす影響の調査、HMGA2 を発現す
る造血細胞 cell lineを用いたシグナル伝達経
路の解析を行う。 
 
４．研究成果 
 MPN の病態における異常クローンの拡大
や維持，二次性の骨髄線維症(MF)や急性骨髄
性白血病(AML)への病態進展については，
JAK2V617F 等 JAK-STAT 系を促進する変
異のみで説明することは困難である。実際，
JAK2V617F 陽性 MPN 症例の造血では
JAK2V617F 変異陰性の細胞もクローン性で
あり，MPN から AML への移行において
JAK2V617F 変異が消失する例もみられる。
競 合 的 造 血 再 構 築 実 験 に お い て ，
JAK2V617F 変異陽性のみでは，必ずしもク
ローンが優位性を示さないことも報告され
ている。2009 年に TET2 変異が発見されて

以降，MPN においてもクロマチン制御やヒ
ストンおよび DNA のメチル化に関連するエ
ピジェネティックスに関連した遺伝子，さら
にマイクロ RNA を含め，遺伝子発現調節に
おいて重要な働きをする様々な異常も注目
されてきた。HMGA2 は様々な遺伝子の発現
を調節し、クロマチン修飾にも関与する癌遺
伝子である。これまで，HMGA2 の高発現が
MPN において認められることなどが散発的
に報告されてきた。 
 本研究において、我々は MPN における
HMGA2 mRNA 発現量を検討した。健常者
コントロール(n=13)の平均+2SD を上回る
HMGA2 mRNAの発現を示した症例はPV
で 22% (5/23)、ET27% (9/33)だったのに対
し、PMF では 100% (10/10)と有意に高頻
度であった(P < 0.01)。HMGA2 mRNA 発
現量は血清 LDH 値 (r = 0.4687, P < 0.01)、
JAK2 V617F アリル量は白血球数 (r = 
0.4219, P < 0.01) とそれぞれ有意に相関
していたことから、HMGA2 発現が JAK2
変異とは異なる経路で MPN の病態に関与
していることが示唆された。一方、HMGA2
は let-7群マイクロRNAによる発現調節を
受けることから、HMGA2 mRNA 発現量
が高い症例と正常な症例における let-7 発
現量を比較したところ、前者において let-7
群マイクロ RNA の発現が有意に低下して
いた。以上から、MPN において JAK2 
V617F 等のドライバー変異とマイクロ
RNA などの異常に伴う HMGA2 発現増加
が MPN の病態に関与していることが示唆
された。次いで、エピジェネティックスの
関連について検討を行った。HMGA2 の高
発現例では CDKN2A プロモーターメチル
化の頻度が高いことがわかった。このため、
HMGA2 を発現する U937 細胞において
siRNA で HMGA2 をノックダウンしたと
ころ、CDKN2A プロモーターは脱メチル
化された。さらに、HMGA2 が治療標的と
なり得るか、検討した。HDAC 阻害薬の
panobinostatは let-7の発現量を増加させ、
その結果 3’UTR 依存性に HMGA2 を低
下させることが分かった。 
 次いで、HMGA2 発現が長期間持続した
場合の造血への影響を明らかにする目的で、
我々は∆Hmga2マウスを1年間以上観察し
た。若齢では全血球系の血球増加を来して
いたのに対し、高齢マウスでは無効造血を
含む骨髄異形成症候群様の病態を来すこと
が判明し、HMGA2 発現持続が MPN 病態
の進展にも関与しうることが示唆された。 
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