
福島県立医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２１６０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

骨髄増殖性腫瘍の病態におけるCalreticulin変異とHMGA2発現の役割

The role of mutant Calreticulin and HMGA2 in myeloproliferative neoplasms

４０４２３８００研究者番号：

小川　一英（Ogawa, Kazuei）

研究期間：

１５Ｋ０９４８３

平成 年 月 日現在３０   ６   ４

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：骨髄増殖性腫瘍(MPN)において2013年にCALR遺伝子の変異が報告されたが、造血にお
ける役割の詳細は不明であり、マウスモデルを用いた検討を計画した。CRISPR/CAS9法により10 bp deletionを
有するtype I likeのCR10dおよび2 bp insertionを有するtype 2 likeなCR2iの作成に成功した。ともに顆粒球
系細胞の増加を認めている他、CR2iにおいては脾腫も認めている。今後造血幹細胞の機能解析や遺伝子発現解析
などを行う予定である。さらに、Hmga2トランスジェニックマウスと交配させHmga2+CR2iおよびHmga2+CR10dマウ
スを作成する。

研究成果の概要（英文）：Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are a group of diseases in which mature 
hematopoietic cells proliferate. Recently, insertion/deletion mutations in exon 9 of Calreticulin 
(CALR) were discovered in MPNs. However, the role of the mutant CALR in MPN hematopoiesis are 
largely unknown. Thus, we generated 2 types of mice with mutant Calr; type 1-like 10 bp deletion 
(CR10d) and type 2-like 2 bp insertion (CR2i) using genetic modification by CRISPER/Cas9 method. 
Both mice mimicked mutations in patients with MPN. CR2i mice showed increased spleen weight per body
 weight and a reduced bone marrow T cell ratio compared with wild-type mice. Both CR10d and CR2i 
mice showed increased bone marrow myeloid cells. We are studying the effect of the Calr mutants on 
hematopoietic stem cell and progenitor function by BM transplant experiments and progenitor assays. 
In addition, we will generate Hmga2+CR10d and Hmga2+CR2i mice by crossing Hmga2-transgenic mice and 
mice with mutant Calr.
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１．研究開始当初の背景 
JAK2 変異および MPL 変異の両者が陰性の
骨髄増殖性腫瘍(MPN)患者の約 80％以上に
おいて、Calreticulin1 (CALR)変異が新規に
同定された。CALR変異のMPN病態におけ
る役割を、変異 CALR遺伝子導入マウスの樹
立を通して明らかにする。さらに、EZH2や
HMGA2 など、MPN において変異や発現量
の異常が報告されている遺伝子群との関連
を明らかにし、JAK-STAT経路に続くMPN
の治療標的を見出す必要があった。 
 
２．研究の目的 
MPNにおいて 2013年に CALR遺伝子の変
異が報告されたが、造血における役割の詳細
は不明であり、マウスモデルを用いた検討を
計画した。 
 
３．研究の方法 
CRISPR/CAS9 法により Calr 変異マウスを
作成し、造血幹細胞の機能解析や遺伝子発現
解析などを行う。さらに、Hmga2 トランス
ジェニックマウスと交配させ Hmga2を発現
する Calr変異マウスを作成する。 
 
４．研究成果 
CRISPR/CAS9法により 10 bp deletionを有
する type I like の CR10d および 2 bp 
insertionを有する type 2 likeな CR2iの作
成に成功した。ともに顆粒球系細胞の増加を
認めている他、CR2i においては脾腫も認め
ている。今後造血幹細胞の機能解析や遺伝子
発現解析などを行う予定である。さらに、
Hmga2 トランスジェニックマウスと交配さ
せHmga2+CR2iおよびHmga2+CR10dマウ
スを作成する。 
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