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研究成果の概要（和文）：骨髄系腫瘍の異常造血幹細胞に共通して生じているTET2変異の役割について、TET2機能が低
下した細胞にどのような変化が生じているかを、マウスモデルを用いた解析により明らかにした。成果は今後の新規治
療法開発の研究へつなげていく予定である。
また、真性多血症、本態性血小板血症、原発性骨髄線維症からなる骨髄増殖性腫瘍では、疾患特異的な遺伝子異常であ
るJAK2V617F変異がしばしばTET2変異と同時に生じている。TET2変異マウスと、JAK2V617Fトランスジェニックマウスの
2種類のマウスモデルを用いて、TET2変異の併存が「疾患の重症化」、「発症能の増強」といった意義をもつ可能性を
示した。

研究成果の概要（英文）：Role of TET2 mutations that occur commonly in abnormal hematopoietic stem cells of
 the myeloid tumors is unclear.
By analyzing TET2 deficient mice, we revealed what changes are occurred in the hematopoietic progenitor ce
lls in which TET2 function is reduced . Application of the result to development of novel therapies for my
eloid tumors is expected.
In addition, by using the JAK2V617F transgenic mice and TET2 deficient mice, we revealed that co-existence
 of TET2 mutations affect "severity of disease" and "enhancement of the onset ability" of JAK2V617F transg
enic mice.
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１．研究開始当初の背景 
 
骨髄増殖性腫瘍(Myeloproliferative 
neoplasms:MPN)、骨髄異形成症候群、急性
骨髄性白血病、慢性骨髄単球性白血病などの
骨髄系腫瘍では、骨髄系細胞がクローナルに
増殖しているという共通点がある。しかし、
異なる疾患として定義されているように
各々病態は異なっており、それぞれの疾患群
ごとに、疾患特異的な遺伝子変異も同定され
てきた。2009年、骨髄系腫瘍の造血幹細胞
には共通して、TET2遺伝子に機能欠失型の
変異が見られることが発見された 
(Delhommeau F. N Engl J Med 2009)。変異
による TET2機能の低下が、骨髄系腫瘍の発
症と進展にどのように関わっているかにつ
いては、まだよく解っていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
(1) TET2 低発現細胞の特性解析 
骨髄系腫瘍に共通の TET2 変異からは、『疾
患群に共通する腫瘍化メカニズム』の存在が
示唆される。本研究では TET2低発現マウス
の表現型をもとに、骨髄系腫瘍共通の腫瘍化
メカニズムを解明し、有効な新規治療法の開
発へとつなげることが目的である。 
 
(2) TET2 変異の疾患形成における役割解明 
MPNにおける JAK2V617F変異のような疾
患特異的な遺伝子変異は、単独でマウスにヒ
トと酷似した病態を再現できることから、疾
患の発症に十分であると考えられる。一方で
TET2 変異のような疾患をまたぐ共通の異常
は、疾患特異的な変異としばしば併存してい
るが、疾患の発症と進展における意義が未解
明である。本研究では、疾患特異的変異のモ
デルマウスと TET2 変異マウスを用いて、
TET2 変異の疾患形成における意義を解明す
る。 
 
３．研究の方法 
 
(1)TET2 低発現細胞の特性解析 
①メチル化パターン解析 
TET2はDNAの脱メチル化に関わる酵素である
ことから、TET2 変異は、血液細胞のメチル化
パターン変化を介して腫瘍化に関わると考
えた。まず、野生型マウス、TET2 低発現マウ
スの2群のマウスから末梢血好中球をカラム
を用いて純化し、そのゲノムDNAを抽出した。
次に抽出したゲノムDNAのメチル化パターン
を、MeDIP 法とマイクロアレイ法を用いて比
較した。 
 
②遺伝子発現解析 
まず、野生型マウス、TET2 低発現マウスの 2
群のマウスからそれぞれ多能性前駆細胞分
画 (Lineage-, cKit+, Sca-1+分画)の細胞を
セルソーターを用いて純化した。次にその遺

伝子発現パターンをマイクロアレイによっ
て比較した。また、発現が変動している遺伝
子群について、その機能的意義を検討した。 
 
(2)TET2 変異の疾患形成における役割解明 
 ヒト MPN 様の疾患を発症する JAK2V617F 変
異マウスと、TET2 低発現マウスの 2種類のマ
ウスを用いて、2つの異常の相乗作用の検討
を行った。「野生型マウス、TET2 低発現マウ
ス、 JAK2V617F 変異マウス、JAK2V617F 変異・
TET2 低発現 2重変異マウス」の 4種類のマウ
スを作製した。次に表現型を相互に比較し、
TET2 変異の共存による表現型の変化を解析
した。 
 
４．研究成果 
 
(1) TET2 低発現細胞の特性解析 
野生型マウス、TET2 低発現マウスの好中球ゲ
ノム DNA メチル化パターンの差異、多能性前
駆細胞分画の遺伝子発現プロファイルの差
異、について解析した。TET2 低発現マウスで
有意に発現が亢進、低下している遺伝子につ
いて、遺伝子の機能に関する既知の知見等を
参考に解析を進めている。 
 
(2) TET2 変異の疾患形成における役割解明 
JAK2V617F 変異・TET2 低発現 2重変異マウス
は、JAK2V617F 変異マウスと比較すると、血
球増多や臓器腫大などが重症化し、早期に死
亡した。TET2 変異の併存の一つの意義は、疾
患の重症化であることが明らかになった。 
さらに2重変異マウスの細胞は、JAK2V617F
変異マウスの細胞と比較して、野生型細胞と
の競合移植実験におけるクローン拡大、維持
の能力が高いことが明らかになった。 
 
(3)成果の位置づけと今後の展望 
TET2 変異のような骨髄系腫瘍共通の変異は、
多くの場合疾患特異的変異に先行して生じ
ている。骨髄系腫瘍の治療標的を考える場合、
疾患特異的変異のみを標的とする従来の方
法では治療効果に限界があることが示され
つつある。 
本研究で同定したような骨髄系共通の変異
による細胞の変化に注目することで、新たな
治療標的が同定できれば、より治療効果の高
い治療法開発が可能であると考え、本研究の
成果から次の研究を展開していく方針であ
る。 
また、JAK2V617F 変異と TET2 変異マウスを用
いた研究は、不明であった TET2 変異の「疾
患の重症化」「発症能力の増強」といった意
義を明らかにした重要な成果である。 
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