
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１７６０１

基盤研究(C)

2013～2011

原発性骨髄線維症におけるＨＯＸＢ４の機能同定と、ＵＳＦを標的とする治療法の開発

The role of HOXB4 in myelofibrosis and new therapy targeting USF

９０３１１８４４研究者番号：

下田　和哉（SHIMODA, KAZUYA）

宮崎大学・医学部・教授

研究期間：

２３５９１３９７

平成 年 月 日現在２６   ６ １６

円     3,900,000 、（間接経費） 円     1,170,000

研究成果の概要（和文）：骨髄線維症を発症する変異JAK2発現マウスの造血幹細胞では、野生型と較べHOXB4、TGF-b1
の発現が亢進していた。これらは転写因子USF1/2による発現調節をうけており、その転写活性は、トロンボポエチン刺
激により、あるいはJAK2 V617F変異を起点として、MAPKの活性化に引き続き生じていた。
 TET2変異は、原発性骨髄線維症を含む骨髄増殖性腫瘍にみられる。TET2の発現が低下したマウスでは、末梢血単球数
、脾臓重量のわずかな増大、肝脾、肺における軽度の髄外造血を認めることに加え、造血幹細胞活性が亢進していた。

研究成果の概要（英文）：We examined the gene expression patterns of Lineage-Sca1+ BM cells in JAK2V617F tr
ansgenic mice that developed myelofibrosis, and found that HOXB4 and TGF-b1, the target genes of transcrip
tional factor USF1, were highly expressed.  The transcriptional activity of USF1 is up-regulated by thromb
opoietin stimulation or JAK2 V617F via activation of MAPK.  
 Somatic loss-of-function mutations of TET2 are frequently observed in patients with myeloproliferative ne
oplasams. Mice with low TET2 exhibited only mild monocytosis, splenomegaly, and extramedullary hematopoies
is compared to wild type mice.  HSCs from TET2 low mice exhibit increased self-renewal ability in vivo.  I
n competitive transplantation assays, HSCs from TET2 low mice possess a competitive growth advantage over 
wild type HSCs.  These data indicate that TET2 plays a critical role in HSC homeostasis.
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１．研究開始当初の背景 
原発性骨髄線維症では、サイトカインの

シグナル伝達に必須なキナーゼである

JAK2 の変異が約 50%に認められる。遺伝

子変異による JAK2 の恒常的活性化が原発

性骨髄線維症の発症に重要であるにもかか

わらず、JAK2 阻害剤の投与により腫瘍量

の減少や骨髄の線維化、貧血の改善は認め

られない。その原因の一つとして、JAK2

を介するシグナル伝達経路は正常造血にも

必須であり、JAK2 阻害剤は野生型 JAK2

も変異型 JAK2 と同等に阻害することから、

その用量に限界があることが考えられる。

JAK2 阻害剤では得られない腫瘍クローン

の抑制や骨髄線維化の改善のためには、幹

細胞レベルでの腫瘍クローンの維持と増幅、

骨髄線維化などの分子機構を解明し、

JAK2 と共に新たな治療標的に加えること

が必要である。 
 
２．研究の目的 
原発性骨髄線維症において、造血幹細胞レ

ベルでの腫瘍クローンの維持と増幅、骨髄

線維化に関与している因子を同定し、それ

を標的とする新たな治療法開発の礎とする。 
 
３．研究の方法 
原発性骨髄線維症を発症する変異 JAK2 

発現マウスと野生型マウスの造血幹細胞分

画の遺伝子発現をマイクロアレイによって

比較した。発現が変化する遺伝子の中から、

造血幹細胞の増幅に関わるとの報告がある

分子を対象に、その機能解析を行い、JAK2

以外の新たな治療標的となり得るかを検討

した。また、原発性骨髄線維症を含む骨髄

増殖性腫瘍に共通してTET2 の変異がみら

れることから、TET2 変異マウスの解析を

行った。 
 
４．研究成果 

 骨髄線維症を発症するマウスの造血幹細

胞では、野生型と較べ HOXB4、TGF-b1 の発

現が亢進していた。HOXB4、TGFb1 はともに

転写因子 USF1/2 による発現調節をうける

ことが知られているため、その細胞内シグ

ナル伝達経路を検討した。USF1/2 の活性化

は、トロンボポエチン(TPO)レセプターMPL

を発現する細胞に特異的にみられること、

TPO 刺激、あるいは JAK2 V617F 変異の導入

により生じること、MAPK の活性化に引き続

き USF1 の転写能が亢進することを明らか

とした。 

 原発性骨髄線維症では、JAK2 変異以外

に、TET2 変異が 10-17%にみられることが

報告された。そこで、TET2 欠損マウスの

造血能の解析を行った。TET2 欠損マウス

では、5mC を 5hmC に変換する酵素活性

が低下していた。末梢血単球数、脾臓重量

のわずかな増大、肝脾、肺における軽度の

髄外造血を認めることに加え、造血幹細胞

活性が亢進していした。試験管内でのコロ

ニー形成細胞を継代すると、野生型細胞で

は継代 2-3 代目にコロニー形成能を消失す

るのに対し、TET2 欠損細胞は 7 代以上の

継代が可能であった。さらに、TET2 欠損

造血幹細胞を野生型由来細胞と競合移植し

た場合、レシピエントマウスは末梢血の増

加などは認めないものの、その造血の大部

分はTET2 欠損細胞により占められていた。

つまり、骨髄増殖性腫瘍のクロナリティ―

の獲得にはTET2 の機能喪失が重要である

ことを明らかにした。これに加え、変異

JAK2 発現マウスの造血幹細胞において発

現亢進がみられる HOXB4 は、前述したよ

うにその過剰発現により造血幹細胞の自己

複製能を亢進させることが知られており、

TET2 変異による造血幹細胞活性亢進とあ

わせて、骨髄増殖性腫瘍の発症に関与して

いると考えられた。 
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