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研究成果の概要（和文）：骨髄増殖性腫瘍（MPN）では、JAK2V617F変異が高率で認められる。我々は腫瘍遺伝子
のHMGA2がMPN、特にPMF患者でほぼ100％発現していることを明らかにした。PMFでは白血病へ移行が問題とな
り、ETからの二次性骨髄線維化の鑑別が難しいため、簡便な診断や治療法の開発が望まれていた。今回HMGA2を
高発現するマウスとJAK2V617F変異マウスを交配してHMGA2のMPNにおける役割を検討した。Hmga2はJAK2V617F変
異と協調してMPNの増悪に関与することが示唆された。更にEZH2やASXL1などPRC2の遺伝子変異とも関連して
HMGA2が過剰発現していた症例が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Myeloproliferative neoplasm (MPNs) are clonal haematological disorders. JAK2
 V617F mutations lead to haematopoietic cell proliferation. High Mobility Group AT-hook 2 (HMGA2) is
 a non-histone chromatin protein, contributing to chromatin modification and epigenetic regulation. 
Previously, we showed that HMGA2 mRNA expression was frequently elevated in patients with MPNs, 
especially PMF. It may be progressing to AML and having difficulty to distinguish between PMF and 
secondary MF in patients with ET. Therefore, it is preferable to develop simple diagnostics and 
treatments using HMGA2 mRNA. We evaluated the impact of HMGA2 on MPNs by generated ⊿Hmga2/ 
JAK2V617F mice, which exhibited exacerbations disease(1). This study also showed most patients with 
PMF highly expressed HMGA2 mRNA with mutations in PRC2, EZH2 or ASXL1. These findings suggest the 
crucial role of HMGA2 with correlated to PRC2 in diagnostics and targets of treatment in patient 
with MPNs. (1)Ueda,et al, blood advances, 2017)
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１．研究開始当初の背景 
真性赤血球増加症(PV)，本態性血小板血症

(ET)およびPMFを含むMPN は成熟した造血細

胞がクローン性に増加する疾患群である。

MPN の一部は急性骨髄性白血病(AML)に移行

し、特に PMF ではその頻度が高い。PMF が進

行すると肝脾腫、体重減少、発熱、盗汗、皮

膚掻痒、さらに貧血と血小 板減少を来し、

易感染性、出血、急性白血病への進展などに

より、平均生存期間は約 3年間と予後不良で

ある。PMF では JAK2V617F や CALR 変異等、細

胞増殖に関与する JAK-STAT 系を活性化する

ドライバー変異が大半の症例で検出される

(Klampfl et al,N Engl J Med,2013)。この

ため JAK2 阻 害薬が開発され、脾腫や

quality of life (QOL) の改善などをもたら

した。しかし、JAK2 阻害薬 は JAK2V617F 変

異のアリル量には影響を及ぼさないことが

判明しており、根本的な治療法の開発が 望

まれている。 我々の研究室では以前より

HMGA2 高発現マウスを開発し(Ikeda et al, 

Blood, 2011)， MPN 様の造血と造血幹細胞の

強い自己複製能を呈することを報告してき

た(Ikeda, Harada-Shirado, et al, Blood, 

2013 [abstract]他)。また、ごく最近、PMF

症例では大部分の PMF に let-7 低下を伴う

HMGA2 mRNA の高発現が認められることを見

いだした(Harada-Shirado et al, Brit J 

Haematol, 2015)。 PMF では dry tap のため

に骨髄血を吸引できず、診断や治療効果判定

および白血化の予測は困難 なことが多い。

また、PMF の病初期においてはしばしば PV や

ET との鑑別に苦慮する。一方、PMF において

HMGA2 高発現ほど大多数の症例で認められる

分子異常は他には報告されていない。 
 
 
２．研究の目的 
原発性骨髄線維症(PMF)は骨髄増殖性腫瘍

(MPN)に含まれ平均生存期間約 3 年と予後

不良である。 PMF は他の MPN（本態性血小

板血症、真性多血症）と比較し急性白血病へ

の移行頻度が高く、骨髄 線維化も進行する

と不可逆性となるため早期の診断・治療が望

まれる。しかし病初期には PMF と他の MPN 

との鑑別はしばしば困難である。 最近我々

は大部分の PMF 症例で、 マイクロ RNA の

let-7 発現低下に伴い、癌遺伝子の HMGA2 

が高発現していること、さらにその発現量は 

LDH 増加など病 態とも相関することを示唆

した。本研究では、HMGA2 が PMF の鑑別診

断マーカー、並びに線維化の進行や白血化を

含む予後予測マーカーとなり得るか、また 

let-7/HMGA2 調節系が新たな薬物療法 の治

療標的となる可能性を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の 2点に着目して内容を検

討する。 

①HMGA2 の発現増加は PMF 鑑別や病勢診断、

予後予測のマーカーとなり得るか  

②HMGA2 発現が PMFにおける治療の標的とな

り得るかをテーマに調査する。 

 

①については、新たな PMF 症例の蓄積に加え、

経時的な HMGA2 発現の変化と PV や ET に

おける骨髄線維症への進行など臨床所見の

相関を解析する。②については、複数の細胞

株を利用し、HMGA2 を薬剤で抑制した場合、

および HMGA2 を RNA 干渉によりノックア

ウトした場合と let-7 を強制発現させた場

合の HMGA2 の発現変化並びにシグナル伝達

経路の変化について解析する。この解析で 

HMGA2 の観点から効果の期待される薬剤を

スクリーニングされれば、 HMGA2 を発現す

る JAK2V617F トランスジェニックマウス 

に対し投与して骨髄線維化が改善するか検

証する。  

 
 
４．研究成果 

MPN の中でも特に PMFで HMGA2 mRNA が高発現



していた。我々のこれまでの研究で

(Harada-Shirado et al, Bri J Haematol. 

2015)、このような症例ではマイクロ RNA の

let-7 が低値となっていたが、今回、HMGA2 

mRNA が過剰発現しているにも拘わらず、

let-7 が低値を取っていない症例があり、そ

の中にポリコーム遺伝子群（PRC2）の EZH2

や ASXL1に変異の認められた症例が含まれて

いた(Ueda et al, blood advances. 2017)。 

一方、JAK2V617F トランスジェニックマウ

スと HMGA2 過剰発現マウスを交配させてΔ

Hmga2/ JAK2V617F マウスを作成し、HMGA2 の

MPN に対する影響を評価した。その結果、Δ

Hmga2/ JAK2V617F マウスは JAK2V617F トラン

スジェニックマウスと比較して、白血球減少

や貧血、脾腫がより重篤で、予後も短かった。

継代造血幹細胞移植結果から、ΔHmga2/ 

JAK2V617F マウスは JAK2V617F トランスジェ

ニックマウスよりも重篤なMPNを生じさせ得

ることが判った。以上より、MPN 症例では、

let-7 が抑制されているか、あるいはポリコ

ーム遺伝子の EZH2 や ASXL1 に変異があるか

によって HMGA2 が過剰発現し、JAK2V617F と

関連することで重篤なMPNを発現させている

ことが示唆された。そしてこの際 HMGA2 は重

要な役割を担っていることが推察された。 

以上より HMGA2 は、MPN 特に PMF において

重要な予後予測、診断の際のマーカーと期待

された。また、我々の既報告（Harada-Shirado, 

Bri J Haematol. 2015）でも指摘された通り、

HMGA2 過剰発現と DNA のメチル化の機点も着

目され、治療標的として期待される。 
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