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研究成果の概要（和文）： 

 

骨髄線維症の発症機序を解明し骨髄線維症に対する分子標的療法を開発するために、BACH1ト

ランスジェニックマウス（骨髄線維症モデルマウス）を用いて以下の研究を進めた。 

1. 巨核球におけるBACH1の標的遺伝子としてthromboxane A synthaseを同定した。 

2. 骨髄線維症に対し、様々な組織の線維化を抑制する機能を有する肝細胞増殖因子の治療効

果について解析を行った。しかし、明らかな有効性は得られなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We performed this study using BACH1 transgenic mice (model mice for myelofibrosis) to 
understand the mechanism of myelofibrosis and develop the molecular target therapy, and 
found the following results. 

1.  We identified the thromboxane A synthase gene as a BACH1 target in megakaryocytes.  

2.  We investigated the anti-myelofibrosis effects of hepatocyte growth factor, which has a 
function of suppressing fibrosis of various tissues, on BACH1 transgenic mice. However, no 
significant effects were observed.  
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殖性疾患であり、予後不良である。約

40％は原因不明で、また有効な治療法は

未だに開発されていない。 

 

２．研究の目的 
本研究の目的は、我々が開発した骨髄線
維症のモデルマウスを用いて、原発性骨
髄線維症発症の分子機構の解明と分子標
的療法の開発をすることである。 
 

３．研究の方法 

(1)  BACH1 トランスジェニックマウス

における骨髄線維症の発症機序解明。 

 受精後 13.5 日のマウス胎児から肝を

採取し、TPO 存在下に液体培養し、巨核

球を大量に得た。Mac-1, GR-1, TER-119

抗体、次に IgG 抗体でコートされた磁気

ビーズに反応させた後、MACS カラムを通

して、巨核球以外の細胞を除いて巨核球

を純化し、RNAを抽出する。次に、BACH1 

TG とコントロールマウスの巨核球にお

ける遺伝子の発現量の差を DNAマイクロ

ア レ イ 法 と 定 量 的 PCR 法 （ real 

time-RT-PCR 法）で行う。次に、ChIPア

ッセイ法により、BACH1 の直接の標的遺

伝子を明らかにする。 

 

(2) 原発性骨髄線維症に対する分子標的
療法の開発。 
 様々な組織の線維化を抑制する機能を
有する Hepatocyte growth factor (HGF)
が BACH1 トランスジェニックマウスの骨
髄線維症を抑制可能か in vivoの系で解
析する。 
 

４．研究成果 

(1) 骨髄線維化を誘導する遺伝子を同定

するために、BACH1トランスジェニックマ

ウスとコントロールマウスの巨核球にお

ける遺伝子発現量の差を DNA マイクロア

レイ法と定量的 PCR 法を用いて解析した。

その結果、thromboxane A synthase (TXAS) 

などの遺伝子の発現が有意に低下してい

ることが観察された。さらに、興味深いこ

とに Irf7, Ifi203, Ifi202b, Ifi35 など

のインターフェロンによって制御される

遺伝子群の有意な発現誘導が認められた。

しかし、BACH1は転写抑制因子と考えられ

ていることから、インターフェロンによっ

て制御される遺伝子群の発現誘導は、

BACH1 の過剰発現による間接的な効果と

考えられた。 

 

(2) 直接の標的遺伝子の候補である TXAS

遺伝子などについて解析を行った。ChIP

アッセイの結果、BACH1 が巨核球系細胞株

の中で、TXAS 遺伝子のプロモーターとエ

ンハンサーに結合していることが明らか

になった。そこで、次に、BACH1 が TXAS

遺伝子の発現を直接抑制しているかどう

かをみるために、TXAS 遺伝子をルシフェ

ラーゼ遺伝子に結合したレポータープラ

スミドと BACH1 発現ベクターを巨核球系

細胞株に遺伝子導入した。その結果、BACH1

は量依存的に TXAS 遺伝子の発現を抑制す

ることが明らかになった。 

 

(3) BACH1 の標的遺伝子の内、どれが線維

化の原因になっているかを明らかにする

ために、BACH1 TG を骨髄線維化の高度な

群と軽度な群に分類して、これらの遺伝子

の発現量を検討した。しかし、いずれの遺

伝子の発現も両群で有意差を認めなかっ

た。 

 

(4) HCGは、様々な組織の線維化を抑制す

る機能をもつ。一方、PDGF および TGFβ

は組織の線維化を促進する。肝線維症を高

率に合併する TAM および骨髄線維症を合

併する骨髄急性巨核球性白血病 (AMKL) 

細胞株におけるこれらの遺伝子の発現量

を real time-RT-PCR 法で解析した。コン

トロールとして小児急性リンパ性白血病

５検体を用いた。その結果、解析した１２

例のTAM芽球および８種のAMKLM細胞株に

おける TGFβ、PDGFA および PDGFB の有意

な発現を認めた。しかし、HGFの発現は認

められなかった。 

 

(5) 骨髄線維症に対する分子標的療法を

開発するために、肝線維症に対して有効な

HGFについて解析を行った。BACH1 TG（16

匹）およびコントロールマウス（22 匹）

における HGF 血中濃度と血小板数を測定

し、両者の関係について解析した。その結

果、HGF濃度と血小板数に有意な相関がな

いことが明らかになった。一方、予想通り、

TPO は血小板数の少ない BACH1 TG で有意

に 髙 値 で あ っ た 。 そ こ で 、

HGF(500μg/kg/day) お よ び saline を

BACH1 TG 各 7 匹に 21 日間連日投与した。

しかし、血小板増加も骨髄線維症も改善が

認められなかった。 
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