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緒緒  言言  

 
骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms、MPN）は、骨髄系細胞の増殖、髄外造血、血管性合併症、急性   

白血病への進展などを呈する疾患群である。MPN の血管性合併症として、心筋梗塞などの動脈血栓症、静脈血栓に  

よる肝静脈閉塞症や肺高血圧症が認められる。肝腫大や肺高血圧症の機序については、血栓症に加え臓器の間質に   

おける髄外造血も想定されている。MPNの本態はJAK2のV617F変異やCALRの indel変異などのドライバー変異

による JAK-STAT 系の恒常的な活性化であり、これに epigenetics 関連遺伝子変異などの異常が加わることで病態が

進展する［1］。MPN や骨髄異形成症候群（MDS）などの骨髄系腫瘍で認められるこれらの変異は、血液疾患を     

有さない集団にも高頻度に認められることが明らかになった。こうした未確定の潜在能をもつクローン性造血   

（clonal hematopoiesis of indeterminate potential、CHIP）では、造血器腫瘍への進展以上に心血管系疾患の発症  

リスクが高まる［2］。また、MPN を有さない肝静脈閉塞症では、肝静脈の内皮細胞にも JAK2 V617F が存在し、    

クローン性増殖に関わる［3］。最近、骨髄系細胞への分化傾向を有し、巨核球を含む「巨核球ニッチ」に親和性が高い

分画の造血幹細胞が報告され［4］、肺に造血前駆細胞分画が存在し、血小板産生に寄与することが示唆された［5］。 
MPNの髄外造血巣には巨核球の増殖が見られることから、MPNやCHIPにおいても髄外造血巣や造血細胞の臓器

浸潤が血栓症や血管性の合併症に関与する可能性が考慮される。我々はMPNモデルのHmga2マウス、JAK2 V617F
マウス、JAK2 V617F/Hmga2 マウス、Calr 変異マウス（Minakawa et al, in preparation）、臨床検体を用い、     

ドライバー変異とepigenetics関連遺伝子変異を含むMPN変異による髄外造血や巨核球増殖を検討してきた［6～8］。
一方、wild-type（WT）マウスの心筋梗塞巣で骨髄由来細胞が血管新生等に重要な役割を果たすことを報告した［9］。
これらに基づき、MPN 変異を有するクローン性造血において造血幹細胞が髄外造血と血管性の合併症を促進する  

巨核球ニッチ–髄外造血による病態または骨髄由来のクローン性造血細胞が浸潤して血管性の合併症を引き起こす病態

を想定した。ここでは JAK2 V617F＋造血細胞の肺における動態と血管性病変への関与についての検討結果を述べる。 
 

方方  法法  

 
11．． JJAAKK22  VV661177FF++造造血血細細胞胞のの髄髄外外組組織織へへのの浸浸潤潤様様態態  

JAK2 V617Fトランスジェニックマウス （JAK2V617Fマウス）、およびJAK2V617Fマウスをドナーとして行った骨髄

移植の WT レシピエントマウスを用い、末梢血、骨髄、肺における JAK2 V617F+造血細胞の動態を検討した。     

さらにGFPを発現するJAK2 V617F/CAG-EGFPマウスをドナーとして骨髄移植を行い、組織内における細胞の由来

を確認した。 
22．． JJAAKK22  VV661177FF＋＋造造血血細細胞胞ががママウウススのの臓臓器器ににおおよよぼぼすす影影響響  

JAK2 V617F 陽性造血細胞が浸潤する肺において、病理組織学的、機能的な検討を行った。マウスに低酸素刺激  
（10％ O２）を行い、肺高血圧症の誘導を試みた。 
33．． 造造血血巣巣かからら組組織織ににおおけけるるJJAAKK22  VV661177FF++造造血血細細胞胞のの分分子子遺遺伝伝学学的的変変化化  
各成熟段階の造血細胞における遺伝子発現を RNA sequencing（RNAseq）により検討、さらにパスウエイ解析   

およびgene set enrichment（GSE）解析を行った。 
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結結  果果  

  

11．．肺肺動動脈脈周周囲囲にに集集簇簇すするるJJAAKK22  VV661177FF++造造血血細細胞胞  
白血球と血小板の増加など、MPN の表現型を示す JAK2V617F マウスにおいて、肺組織の病理組織学的な検討を   

行ったところ、肺動脈周囲に著明な細胞浸潤を認めた。免疫染色によりそれらの細胞の主体が好中球であり、巨核球は

稀であることが判明した。マクロファージやB 細胞についても JAK2V617FマウスとWT マウスで差を認めなかった。

また、造血前駆細胞を含む増殖期の細胞もほとんど見られなかった。JAK2V617Fマウスをドナーとして行った骨髄移植

のレシピエントでは、ドナー細胞が50％以上の比率で認められ、生着を確認できたが、血算はWTマウスと差が無く、

CHIPを反映する状態であった。それにもかかわらず、JAK2V617Fレシピエントマウスの肺組織では、個体のJAK2V617F

マウスと同様、血管周囲に好中球の浸潤を認め、巨核球や造血幹細胞を含む、増殖期の細胞は稀であった。さらに、   

個体の JAK2V617F マウスおよび JAK2V617F レシピエントマウスともに、低酸素濃度下への曝露により肺血管周囲の   

好中球浸潤が増強され、肺動脈中膜の肥厚も認められた（図1A）。 

 

図1．肺動脈周囲へ集簇するJAK2 V617F＋好中球と肥厚する肺動脈中膜 
A） JAK2 V617F トランスジェニックマウス（JAK2V617Fマウス）と野生型（WT）マウスの病理

組織所見（スケールバー：50μm）。Ly6G＋好中球が集族し、CD41＋巨核球やPCNA＋増殖期細

胞は稀である。低酸素濃度下（Hypoxia、10％O２）への曝露（2週間）により、肺動脈中膜の

肥厚が顕在化している。 
B～C） JAK2 V617F/CAG-EGFP マウスをドナーとした骨髄移植のレシピエントマウスにおける組織

所見 （スケールバー：25μm）。肺動脈中膜はαSMA陽性、GFP陰性であり（B）、好中球は

Ly6GとGFPともに陽性である（C）。 
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次いで JAK2 V617F/CAG-EGFP マウスをドナーとした骨髄移植を行ったところ、レシピエントマウスにおいて、

肺において増殖する好中球は JAK2 V617F＋ドナー由来、肺動脈中膜は JAK2 V617F－のレシピエント由来であった 
（図 1B～C）。肺動脈周囲で増加した JAK2 V617F＋好中球が、JAK2 V617F－平滑筋細胞による肺動脈中膜の    

リモデリングに関与する可能性が示唆された。 
22．．JJAAKK22  VV661177FF陽陽性性造造血血細細胞胞はは肺肺高高血血圧圧症症をを誘誘導導すするる  
肺血管周囲への好中球浸潤と肺動脈中膜肥厚がみられ（図 1）、MPN では高頻度に肺高血圧を伴う知見が存在する 

ことから［10］、肺動脈圧を検討することとした。JAK2V617F マウスおよび移植後の JAK2V617F レシピエントマウスと

もに、低酸素濃度下に曝露することにより顕著な肺高血圧を呈した（図2）。 

 
図2．JAK2 V617F＋造血細胞存在下における肺高血圧症の誘導 

A） WTマウスとJAK2V617Fマウスを正常酸素濃度下（Normoxia、21％ O２）および低酸素濃度下 
（10％ O２）に 2 週間曝露したところ、低酸素下の JAK2V617F マウスにおいて有意に右心圧

［Right ventricular（RV）systolic pressure（RVSP）］および右室肥大［RV weight divided by 
the left ventricle weight including the septum（RV／LV＋S）］が増強していた（n＝7～11）。 

B） 致死的な放射線（9 Gy）を照射したWTレシピエントマウスにWTマウス由来（WT recipients） 
または JAK2V617F マウス由来（JAK2V617F recipients）骨髄細胞を輸注して、生着まで 5 週間  

観察後、3 週間正常酸素濃度下または低酸素濃度下に曝露したところ、JAK2V617F recipients に
おいて右心圧、右心肥大が増強していた（n＝7～11）。 

一元配置分散分析と Tukey の多重比較法を用いて各群を比較した。*P＜0.05（対応する正常酸素  

濃度下の群に対する比較）、†P＜0.05（対応するJAK2V617FとWTの比較）。 
 
33．．肺肺血血管管リリモモデデリリンンググににおおけけるる好好中中球球のの役役割割  
ここまでの結果から、肺中膜周囲に浸潤した骨髄由来の好中球が肺動脈のリモデリングを惹起し、肺高血圧症を  

引き起こしているとの仮説を立てた。そこで、好中球の分化・成熟に伴い増強する分子あるいはシグナル伝達経路など

が何らかの役割を果たしている可能性を考慮し、骨髄における造血幹/前駆細胞（hematopoietic stem/progenitor cells, 
HSPC）分画の LSK（lineage–Sca1＋Kit＋）細胞と骨髄球系の Ly6G＋細胞、末梢血および肺組織の Ly6G＋好中球の   

遺伝子発現プロファイルを RNAseq で解析した。その発現変化した遺伝子の重複パターンおよび各細胞のパスウエイ

に基づくヒエラルキー解析から、HSPC から骨髄球系細胞、末梢血および肺の好中球への分化・成熟に伴いシグナル 

伝達も変化することが示唆された（図3A～B）。GSE解析では、好中球系における全ての分化段階でJAK-STAT系が

亢進していたが、個々の遺伝子発現量は成熟段階により変化していた（図3C）。その中で肺の好中球において最も発現

が増強していた分子 X について、低酸素刺激を負荷した JAK2 V617F マウスにおいてこれを阻害したところ、    

肺高血圧を完全に予防できた（図3D）（Kimishima et al, in revision）。 
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図3．RNAseqによる遺伝子発現解析 

骨髄（BM）の造血幹／前駆細胞分画の LSK（lineage–Sca1＋Kit＋）細胞および Ly6G＋骨髄球系細胞、    

末梢血（PB）および肺（Lung）のLy6G＋好中球の遺伝子発現を解析した。 
A） 各分画の細胞について、WTマウスにおける発現量と比較してJAK2V617Fマウスにおいてupregulate

またはdownregulateされている（＞1.5-fold） 遺伝子数をベン図で示している。 
B） IPA（キアゲン社）によるパスウエイ解析。|z|＞2.58のパスウエイを示している。 
C） GSE 解析の結果、IL6_JAK_STAT3 の遺伝子セットが全ての分化成熟段階の細胞で enrich されて

いた［肺好中球 NES（Normalized enrichment score）＝1.30、FDR（false discovery rate ＝0.089；
末梢血好中球 NES＝1.52、FDR＝0.020；骨髄 Ly6G＋細胞 NES＝2.14、FDR＝0；LSK 細胞   

NES＝1.58、FDR＝0.017）。分子 X については、全ての分化成熟段階で JAK2V617F マウスでの 

発現が認められ、特に肺好中球における発現は遺伝子セット中で最も高かった。 
D） 分子Xの阻害剤（inhibitor）をJAK2V617Fマウスに投与したところ（↓）、低酸素濃度への曝露下の

右心圧上昇が予防された。コントロール群（DMSO投与群）は右室圧の上昇がみられた。一元配置

分散分析と Tukey の多重比較法を用いて各群を比較した。*P＜0.05（対応する正常酸素濃度下の  

群に対する比較）、†P＜0.05（対応する阻害剤投与群とDMSO投与コントロール群の比較）。 
 

考考  察察  

 
我々は、肺において造血幹細胞・前駆細胞と巨核球が存在し、血小板産生もされうること、巨核球ニッチを示唆する

報告がなされたことから、髄外造血が盛んな MPN の肺においてもこうした機序が働くものと予測して研究を始めた 

ものの、少なくとも肺高血圧症については、好中球が骨髄から分化成熟してから血管周囲に浸潤することにより引き 

起こされており、MPNの肺における巨核球を含めた造血の増強は明らかではなかった。しかし、MPNやCHIPによ

る血管性合併症として肺高血圧症の機序の一端が明らかになり、新たな治療標的を見出すに至った。なお、Calr 変異 

マウスについては、JAK2 V617F-Tg マウスよりも軽度だが、肺高血圧症ならびに肺組織への造血細胞浸潤を認めて 

いる （Yokokawa et al, in preparation）。MPNやクローン性造血による合併症や造血器腫瘍への進展の機序がさらに

明らかになることを期待している。 
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