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研究成果の概要（和文）：進展した骨髄増殖性腫瘍 (MPN) において、 let-7マイクロRNA発現の低下やEZH2の変
異などに伴いHMGA2が高発現していることが明らかになった。JAK2V617F(J)マウスとHmga2マウスから得られた
Hmga2-JAK2V617F(HJ)マウスでは、 Jマウスと比べ脾腫の巨大化、貧血の進行が認められ、生存期間も短縮し
た。HJマウスとJAK2V617FにEzh2の欠失を伴うJAK2V617F+Ezh2- (JE)マウス造血幹細胞では遺伝子発現パターン
が類似していた。従って、MPNにおける病態進展には、HMGA2が重要な役割を果たす場合があることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are characterized by activation of 
JAK-STAT pathway due to driver mutations including JAK2V617F, but some additional abnormalities may 
be necessary to maintain an MPN clone and advance the disease. The HMGA2, which acts as an oncogene 
by regulating expression of various genes, is frequently overexpressed due to downregulation of 
let-7 microRNAs and/or mutations in EZH2 in advanced MPN such as myelofibrosis. In mice with 
JAK2V617F, deletion of Ezh2 upregulates Hmga2. Correspondingly, overexpression of Hmga2 enhances 
splenomegaly and deteriorate anemia in mice carrying JAK2V617F, mimicking severe MPN. Therefore, 
Hmga2 may play an important role in progression of MPN.

研究分野：血液学
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１．研究開始当初の背景 
我 々 は let-7 等 の マ イ ク ロ RNA が
HMGA(high mobility group A)等のクロマチ
ン制御因子を調節する点に着目し、骨髄増殖
性腫瘍(MPN)における let-7/HMGA2 異常の
役割を報告してきた。逆にクロマチン制御因
子がマイクロ RNA を調節することも報告さ
れていた。 
 
２．研究の目的 
各リスク群(慢性期から二次性白血病期)の
MPN 症例における様々なマイクロ RNA と
標的となりうるクロマチン制御遺伝子発現
量、および EZH2等のポリコーム群を中心と
した遺伝子変異の相関からの治療標的候補
探索を行い、さらにこれをマウスを用いて検
証してMPNや関連する骨髄系腫瘍の新たな
治療法開発や病態進展の予測・予防法を開発
する。 
 
３．研究の方法 
①安定したMPN症例(PV、ET)と進展期症
例(MF)それぞれの let-7とHMGA2等クロ
マチン制御因子発現量、EZH2等ポリコー
ム関連遺伝子群を中心とした様々な変異の
比較, ②let-7発現パターン別、EZH2を含
むポリコーム群等遺伝子変異別に MPN各
病型の頻度等、互いの特徴の比較 , ③
Hmga2 cDNA導入により HMGA2を高発
現する Hmga2 トランスジェニックマウス
および内因性に HMGA2 を高発現する
EZH2コンディショナルノックアウトマウ
スを用い、HMGA2 を抑制することや、
HMGA2発現により影響を受けている経路
を抑えることで病態進行が抑制できるか検
討する。 
 
４．研究成果 
進展した骨髄増殖性腫瘍 (MPN) において、 
let-7マイクロRNA発現の低下やEZH2の変
異などに伴い HMGA2 が高発現しているこ
とが明らかになった。JAK2V617F(J)マウス
と Hmga2 マ ウ ス か ら 得 ら れ た
Hmga2-JAK2V617F(HJ)マウスでは、Jマウ
スと比べ脾腫の巨大化、貧血の進行が認めら
れ、生存期間も短縮した。HJ マウスと
JAK2V617F に Ezh2 の 欠 失 を 伴 う
JAK2V617F+Ezh2- (JE)マウス造血幹細胞
では遺伝子発現パターンが類似していた。従
って、MPNにおける病態進展には、HMGA2
が重要な役割を果たす場合があることが示
唆された。 
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