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研究成果の概要（和文）：真性赤血球増加症の原因遺伝子であるチロシンキナーゼ JAK2 の点

変異体 (V617F) は、転写因子 STAT5 の活性化を介して細胞増殖や腫瘍形成を誘導する。本研

究では、JAK2 変異体の下流で STAT5 の活性化を介して、転写因子 c-Myc およびその標的遺

伝子であるポリアミン合成酵素 ODCや分裂期キナーゼ Aurka の発現が誘導されることを見出

した。c-Myc および ODC は JAK2 変異体による細胞増殖や腫瘍形成に寄与し、Aurka は JAK2

変異体の持つ抗がん剤耐性に重要な役割を果たすことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：A point mutant of a tyrosine kinase JAK2 (V617F), which is a 
cause gene of polycythemia vera, induces cell proliferation and tumorigenesis through 
activation of a transcription factor STAT5. In this study, we found that a transcription 
factor c-Myc and its target genes such as ornithine decarboxylase (ODC) and Aurora 
kinase A (Aurka) were induced by JAK2 mutant through STAT5 activation. We also 
showed that c-Myc and ODC were important for the JAK2 mutant-induced cell 
proliferation and tumorigenesis and Aurka was critical for the resistance to anti-cancer 
drugs.  
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１．研究開始当初の背景 

チロシンキナーゼ JAK2 は、赤血球分化を

誘導するサイトカインであるエリスロポエ

チン (Epo) の重要なシグナル分子である。

2005年に、約 97%の真性赤血球増加症患者に

おいて、JAK2 の点変異（V617F）が見出され

ることが報告された。さらに、JAK2V617F 変

異体は恒常的に活性化されており、増殖因子

に依存しない無秩序な細胞増殖や腫瘍形成

機関番号：３２６１２ 

研究種目：若手研究 (B) 

研究期間：2011～2012   

課題番号：２３７９００９６ 

研究課題名（和文） ＳＴＡＴ５標的遺伝子による真性赤血球増加症発症機構の解析 

                     

研究課題名（英文） Analysis of the polycythemia vera onset mechanism by investigating 

STAT5-target genes  

研究代表者 

多胡 めぐみ（TAGO MEGUMI） 

慶應義塾大学・薬学部・講師 

研究者番号：３０４４５１９２ 

 



 

 

を誘導する強力な癌遺伝子として機能する

ことが明らかになっていた。私達は、Epo 刺

激に関わらず、JAK2V617F 変異体が転写因子

STAT5 の恒常的な活性化を誘導することを見

出した。興味深いことに、shRNA を用いて

STAT5 をノックダウンすると、JAK2V617F 変

異体による細胞増殖や腫瘍形成は顕著に阻

害されることを観察した。したがって、

JAK2V617F 変異体によるがん化シグナルにお

いて、STAT5 は重要な役割を果たしていると

考えられたが、その詳細な分子機構は不明で

あった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、JAK2変異体の細胞がん化シグ

ナルにおいて不可欠な役割を担っていると

考えられる STAT5の標的遺伝子群を包括的に

解析し、それらの役割を解明することにより、

JAK2V617F 変異体が真性赤血球増加症を発症

するメカニズムを明らかにすることを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、まず（１）DNA アレイ法を用

いて、JAK2V617F 変異体により発現誘導され

る遺伝子群のうち、STAT5 に依存して発現が

誘導される遺伝子群を網羅的に同定した。そ

の後、（２）同定された STAT5 標的遺伝子群

の細胞生存、抗がん剤耐性能およびヌードマ

ウスを用いた腫瘍形成における役割を明ら

かにした。 

（１）①JAK2V617F 変異体により STAT5 依存

的に発現誘導される遺伝子群を同定するた

めに、野生型 JAK2 あるいは JAK2V617F 変異

体を発現した Ba/F3細胞および JAK2V617F変

異体発現 Ba/F3細胞にコントロール shRNAあ

るいは STAT5 shRNA を導入した細胞株を作製

した。②DNA アレイ法を用いて、野生型 JAK2

発現細胞と JAK2V617F変異体発現細胞におけ

る遺伝子発現の変動および JAK2V617F変異体

発現細胞において STAT5のノックダウンによ

り発現が変動する遺伝子を探索した。 

（２）①同定した遺伝子群の cDNA を RT-PCR

法によりクローニングし発現ベクターを作

製した。また、同定遺伝子群の特異的な shRNA

を作成した。②レトロウィルスを用いて、同

定した遺伝子群を Ba/F3細胞に導入し、過剰

発現細胞株を作製した。また、同様に、

JAK2V617F 変異体発現 Ba/F3 細胞に各 shRNA

を導入した細胞株を作製した。これらの細胞

株を用いて、細胞増殖能、抗がん剤耐性能を

検討した。さらに作製した細胞株をヌードマ

ウスに移植し腫瘍形成能を検討した。 

 
４．研究成果 

（１）DNAアレイを行い、野生型 JAK2 発現細

胞に比べて、JAK2V617F 変異体発現細胞で高

い発現が見られ、さらに STAT5 をノックダウ

ンすることにより発現低下が認められる遺

伝子として、転写因子 c-Myc やその標的遺伝

子である分裂期キナーゼ Aurora kinaseA 

(Aurka) お よ び ポ リ ア ミ ン 合 成 酵 素 

Ornithine decarboxylase (ODC) を見出した。

RT-PCR法、ウエスタンブロット法を行った結

果、JAK2 V617F 変異体は、STAT5 を介して

c-Myc、Aurka、ODC の発現を誘導することが

明らかになった。 

（２）shRNA を用いて c-Myc をノックダウン

した JAK2V617F 変異体発現では、増殖および

腫瘍形成が抑制された。また、ODC 阻害剤で

ある DL--Difluoromethylornithine (DFMO)



 

 

を用いて、JAK2 V617F 変異体による細胞増殖

に及ぼす ODCの役割を検討した。DFMOは濃度

依存的に JAK2V617F変異体発現の G0/G1期に

おける細胞周期の停止を誘導した。さらに、

JAK2V617F 変異体発現を移植したヌードマウ

スに、1% (w/v) DFMO を投与すると、腫瘍形

成が顕著に抑制され、生存日数が延長した。

以上の結果より、c-Myc および ODC の発現誘

導は, JAK2V617F 変異体による腫瘍形成に重

要であることが明らかになった。 

（３）野生型 JAK2 発現細胞は、抗がん剤シ

スプラチン（CDDP)に対して高い感受性を示

しアポトーシスを誘導したが、JAK2V617F 変

異体発現細胞は、CDDPによるアポトーシスに

抵抗性を示した。また、shRNA を用いて Aurka

をノックダウンすると、JAK2V617F 変異体発

現細胞の CDDP に対する感受性が増加し, 低

濃度の CDDP 添加によりアポトーシスが誘導

された。以上の結果より、Aurka の発現誘導

は、JAK2V617F 変異体が持つ抗がん剤耐性に

寄与することが明らかになった。 

 

以上の結果から、JAK2V617F 変異体により

STAT5を介して発現が誘導される c-Myc、ODC、

Aurka は、JAK2V617F 変異体が誘導する細胞

がん化シグナルに重要な役割を果たしてお

り、真性赤血球増加症の治療の新たな標的分

子になりうる可能性が示された。 
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