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研究成果の概要（和文）：近年、骨髄増殖性腫瘍の発症は遺伝的背景に大きく影響を受けていることが明らかと
なり、加齢に伴い増加するクローン性造血との関連も示唆されている。そこで骨髄増殖性腫瘍発症の遺伝的リス
ク因子の検討を行った。海外からの報告で既に発症リスクとして同定されている遺伝子多型解析を行うとともに
臨床像との関連を日本人骨髄増殖性腫瘍患者において行った。老化に関連するテロメラーゼの構成蛋白である
TERT遺伝子多型が日本人患者においても有意な発症リスク因子となることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Myeloproliferative neoplasms (MPN) are often characterized by specific 
somatic mutations: JAK2, CALR, or MPL. A single nucleotide polymorphism (SNP), rs2736100, in the 
reverse transcriptase gene (TERT) and a germline JAK2 46/1 haplotype(46/1) have been associated with
 MPN in North American and European patients. We examined 201 Japanese MPN patients, as well as 366 
control individuals for TERT rs2736100 and JAK2 rs10974944, a tagging SNP of the 46/1. Correlations 
between the JAK2 V617F allele burden and TERT rs2736100 or JAK2 rs10974944 were evaluated using a 
digital PCR assay. The 46/1, but not the TERT rs2736100, was correlated to the JAK2 V617F mutant 
allele burden in JAK2 V617F-positive MPN patients. In conclusion, we demonstrated that both TERT 
rs2736100_C and 46/1 are predisposing factors for MPNs in Japanese patients. While TERT rs2736100_C 
tended to have a more general, non-specific effect on all MPNs, the 46/1 was essentially predisposed
 to the JAK2 V617F-positive MPNs.

研究分野： 造血器腫瘍

キーワード： 骨髄増殖性腫瘍　細胞老化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄増殖性腫瘍は高齢者によく認められる疾患である。一般的には経過の緩徐な疾患であるが、脳心血管疾患リ
スクは高くなり生活の質が低下する。さらに二次性骨髄線維症や急性骨髄性白血病への病勢進行に加え、他の固
形癌の発症も問題になる。今回の我々の研究では遺伝的背景(TERT遺伝子多型）に起因する骨髄増殖性腫瘍に加
え、他の固形癌のリスク因子となるが日本人患者でも明らかになった。今後、高齢患者の増加に伴い重複癌患者
の増加が推測されていることから重要な情報となる事が考えられる。また血管リスク因子を遺伝的背景から同定
することができれば、さらに有用な情報となり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、老化細胞を排除することにより、加齢により低下した臓器機能を回復させることが報 
告されている。骨髄増殖性腫瘍(MPNs)に認められる特徴的な遺伝子変異は、これまでの研究から
癌遺伝子誘発性細胞老化を誘発し、細胞老化関連分泌現象による慢性炎症状態から造血幹細胞 
や造血微小環境に影響を与え、その病態形成に深く関与していると考えられる。そこで臨床 
検体を用いて老化指標マーカー、細胞老化関連分泌現象について解析し、老化細胞を標的と 
した senolytic drugs (老化細胞除去薬)による新規治療法の開発を行う。骨髄増殖性腫瘍は慢 
性的に進行する悪性疾患であり、かつ脳・心血管イベントの発症リスクの高い疾患でもある。 
本研究は老化関連疾患の一つのモデルとして新たな治療の可能性について重要な知見が得られ
るものと確信している。 
 
２．研究の目的 
高齢化が進む現代社会において老化を正しく理解することは極めて非常に重要な研究課題で 
ある。近年、健常人の加齢に伴うクローン性造血は予想以上に頻度が高く、造血器腫瘍リス 
クと全死因死亡率の上昇に関連していること(NEJM 371:2488-98，2014)、さらに心血管疾患 
リスクの上昇に寄与していることが報告された(NEJM 377, 111-21, 2017)。クローン性造血の
うち、DNMT3A, TET2, ASXL1 などのエピジェネティック制御因子以外にも、MPNs に高頻度に認め
られる JAK2 変異も高率に認められた。MPNs は血栓症のリスクが高く、一般的に抗血小板・抗血
栓療法が行われている。さらに MPNs は比較的高齢者に発症し、経過は緩やかであるが進行性で
ある。二次性骨髄線維化や形質転換し急性白血病化すると極めて予後不良である。MPNs を「老
化関連疾患」として捉えることは極めてユニークである。さらに悪性疾患で脳・心血管障害をき
たすこの疾患をコントロールすることが可能となれば、多くの MPNs 患者にとって有益である。
さらに近年、MPNs 発症は遺伝的背景に大きく影響を受けていることが明らかとなり、上記の加
齢に伴い増加するクローン性造血との関連も示唆されている。そこで MPNs 発症の遺伝的リスク
因子の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)テロメラーゼ関連蛋白 TERT 遺伝子多型の検討 
テロメラーゼは特殊なリボ核タンパク質で、テロメラーゼ逆転写酵素（TERT）、内在性 RNA 鋳型
（TR）、および数種の関連タンパク質からなる。テロメラーゼは細胞中のテロメア長を維持し、
これにより細胞の有糸分裂のたびに累積する損傷を回避することから細胞老化と深く関わって
いる。海外からの報告によれば MPNs 発症リスクは TERT 遺伝子多型と相関があることが報告さ
れており、これまでの臨床検体を用いて日本人 MPNs 患者の TERT 遺伝子多型解析を行う。 
(2)JAK2 V617F 変異量と臨床像との検討 
MPNs患者に高頻度に認められるJAK2 V617F変異量は様々な病勢変化において変化することが報
告されている。そこで JAK2 V617F 変異量の定量的評価をデジタル PCR 法(Thermo Fisher 
Scientific)を用いて解析し、遺伝子多型と臨床像の評価を行った。 
(3)MPNs 発症と各遺伝子多型の解析 
欧米 MPNs 患者の検討により MECOM,HBS1L-MYB,THRB-RARB 遺伝子等の一塩基多型(SNP)が MPNs 発
症と強く相関していることが報告された(Nat.Commun.6:6691.2015,Nature 7831:769-775. 
2020)。そこで我々は日本人 MPNs 患者における発症リスクについて検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1)テロメラーゼ関連蛋白 TERT 遺伝子多型の検討 
2008 年から 2016 年の間に山口大学医学部附属病院および関連病院にて MPNs と診断した 201 名
の日本人患者について検討を行った。2008年のWHO分類によって診断を行い、真性多血症52名、
本態性血小板血症 131 名、原発性骨髄線維症 18 名であった。コントロールとして、336 名の年
齢及び性別を一致させた健康な日本人ボランティアを用いた。MPNs およびコントロールにおけ
る TERT rs2736100 のアリル頻度の比較を行った（表 1）。リスクアリルを有するホモ接合型およ
びヘテロ接合型ジェノタイプ (C/C と A/C)は、MPN 患者ではコントロールと比較して有意に高
頻度であった (オッズ比, 2.6; 95%信頼区間, 1.7-4.0; p < 0.001)。次に TERT rs2736100 SNP
と MPNs の各病型をコントロールと比較した(表 2)。リスクとなる C アリルの頻度はコントロー
ルと比較し、PV (オッズ比, 3.1; 95%信頼区間, 2.0-5.0; p < 0.001)、ET (オッズ比, 1.6; 
95%信頼区間, 1.2-2.1; p < 0.001) で有意に高かったが、PMF では有意な差を認めなかった (オ
ッズ比, 1.4; 95%信頼区間, 0.6-3.5; p = 0.39)。ドライバー変異により MPNs 患者を分類する
と Cアリルは、JAK2 V617F 変異陽性 MPNs 患者 (オッズ比, 2.1; 95%信頼区間, 1.6-2.8; p < 
0.001) および CALR 変異陽性 MPNs 患者 (オッズ比, 1.9; 95%信頼区間, 1.1-3.3; p = 0.014) 
で、コントロールと比較して有意に高頻度であった(表 3)。 
 



表 1 

Genotype/allele 

PV 

(n = 52), 

(%) 

ET 

(n = 131), (%) 

PMF 

(n = 18), (%) 

MPN overall 

(n = 201), (%) 

Controls 

(n = 366), (%) 

Genotypes      

A/A 4 (7.7) 28 (21.4) 5 (27.8) 37 (18.4) 134 (36.6) 

A/C 26 (50) 73 (55.7) 9 (50) 108 (53.7) 173 (47.3) 

C/C 22 (42.3) 30 (22.9) 4 (22.2) 56 (27.9) 59 (16.1) 

Alleles      

A allele 34 (32.7) 129 (49.2) 19 (52.8) 182 (45.3) 441 (60.2) 

C allele 70 (67.3) 133 (50.8) 17 (47.2) 220 (54.7) 291 (39.8) 

 
表 2 

 
表 3 

 

(2)JAK2 V617F 変異量と臨床像との検討 
デジタル PCR 法を用いて測定した JAK2 V617F 遺伝子変異量と JAK2 rs10974944 および TERT 
rs2736100 ジェノタイプの関係について検討した（図 1）。JAK2 rs10974944 については、JAK2 
V617F 変異陽性 MPNs 患者において GG ジェノタイプが CC や CG ジェノタイプと比較して有意に
JAK2 V617F 変異量高値を認めた (中央値(%), CC: 37.7%, CG: 35.7%, GG: 82.2%, CC vs. GG; 
p < 0.001, CG vs. GG; p < 0.001)。一方、TERT rs2736100 は、JAK2 V617F 変異陽性 MPNs 患
者 (中央値(%), AA: 47.9%, AC: 47.3%, CC: 54.9%)、JAK2 V617F 変異陽性 PV 患者 (中央値(%), 
AA: 68.3%, AC: 63.2%, CC: 65.9%)、JAK2 V617F 変異陽性 ET患者 (中央値(%), AA: 42.2%, AC: 

rs2736100 

genotype/allele 
PV vs. controls ET vs. controls PMF vs. controls 

MPN overall vs. 

controls 

 OR (95% CI)   P-

value 

OR (95% CI)   

P-value 

OR (95% CI)   P-

value 

OR (95% CI)   

P-value 

C/C vs. A/A 
12.3 (4.0-51.5)   

< 0.001 

2.4 (1.3-4.6)    

0.005 

1.8 (0.3-8.7)     

0.46 

3.4 (2.0-6.0)   

< 0.001 

A/C vs. A/A 
5.0 (1.7-20.2)    

0.001 

2.0 (1.2-3.4)    

0.005 

1.4 (0.4-5.4)     

0.60 

2.3 (1.4-3.6)   

< 0.001 

C/C+A/C vs. A/A 
6.9 (2.4-27.0)    

< 0.001 

2.1 (1.3-3.5)    

0.002 

1.5 (0.5-5.5)     

0.62 

2.6 (1.7-4.0)   

< 0.001 

C allele vs.  

A allele 

3.1 (2.0-5.0)     
< 0.001 

1.6 (1.2-2.1)    

0.002 

1.4 (0.6-2.8)     

0.39 

1.8 (1.4-2.4)   

< 0.001 

rs2736100 

genotype/allele 

V617F-positive MPN  

vs. controls 

CALR positive MPN  

vs. controls 

Triple-negative MPN 

vs. controls 

 OR (95% CI)  P-value OR (95% CI) P-value OR (95% CI) P-value 

C/C vs. A/A 4.4 (2.3-8.5)  < 0.001 4.1 (1.2-16.1)  0.016 0.8 (0.1-3.2)    1.0 

A/C vs. A/A 2.3 (1.3-4.2)   0.002 3.1 (1.1-10.8)  0.021 1.4 (0.6-3.6)    0.53 

C/C+A/C vs. A/A 2.9 (1.7-5.0)  < 0.001 3.3 (1.2-11.3)  0.013 1.2 (0.5-3.1)    0.69 

C allele vs. A allele 2.1 (1.6-2.8)  < 0.001 1.9 (1.1-3.3)   0.014 1.0 (0.5-1.8)    1.0 



35.4%, CC: 31.9%)、いずれにおいてもジェノタイプ間で JAK2 V617F 変異量に有意差を認めな
かった。 

 

図１.JAK2 V617F 遺伝子変異量と JAK2 rs10974944 ジェノタイプ (a-c)および TERT rs2736100
ジェノタイプ (d-f)の関係 * P < 0.001 
 
(3)MPNs 発症と各遺伝子多型の解析 
さらに MECOM、HBS1L-MYB、THRB-RARB 遺伝子の SNP 解析を行い、日本人 MPNs 患者における発症
リスクについて検討を行った。上記の SNP では欧米 MPNs 患者と異なり、有意な相関は得られな
かった(MECOM リスクアリル(RA) vs. non-RA：OR=0.9, 95% CI 0.7-1.3, p=0.77) (HBS1L-MYB 
RA vs. non-RA：OR=1.0, 95% CI 0.8-1.2, p=0.76) (THRB-RARB RA vs. non-RA：OR=0.9, 95% 
CI 0.7-1.2, p=0.41)。このように民族・人種によらず共通な遺伝的発症リスク因子(TERT、JAK2
遺伝子多型)がある一方で、人種差のあるリスク因子(MECOM、HBS1L-MYB、THRB-RARB 遺伝子多型)
が存在することが明らかになった。 
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