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【要旨】　骨髄増殖性腫瘍は造血幹細胞の腫瘍化によって骨髄系、赤芽球系、巨核球系のいずれかある
いは複数の系統の血球が無制限に増殖する疾患群である。慢性骨髄性白血病、真性多血症、本態性血
小板血症、原発性骨髄線維症などの疾患が含まれるが、慢性骨髄性白血病については病因がフィラデ
ルフィア染色体（Ph）によって生じる BCR-ABLのチロシンキナーゼの恒常的活性化であることが
1980年代に明らかにされていたのに対して、Ph陰性の 3疾患については 2005年にはじめて JAK2の
点突然変異が報告されWHO分類第 4版でその腫瘍的性格を明示する名称として慢性骨髄増殖性疾患
から骨髄増殖性腫瘍へと変更された。JAK2V617Fは真性多血症のほとんどの症例に認められたものの、
本態性血小板血症と原発性骨髄線維症では半数強にしかみられず、2006年に報告されたトロンボポエ
チンの受容体、MPL遺伝子の変異も 5%前後の頻度であったため、なぜ同一の遺伝子変異が異なる病
態を生じさせるのかと共に、JAK2変異を持たない本態性血小板血症と原発性骨髄線維症にあるはず
のドライバー変異の正体が謎として残された。2013年末に明らかにされたその正体は calreticulinとい
うシャペロン機能をもつ意外な分子であった。これがどのようにドライバーとして働くかは 2016年
に初めて明らかにされ、ほぼ同時期に JAK阻害薬 ruxolitinibが臨床応用された。ただ、ruxolitinibは
脾腫縮小などの優れた臨床効果を示すものの、慢性骨髄性白血病における imatinibなどと異なりクロー
ンを選択的に排除する力は乏しい。現在、新規インターフェロンの治験が本邦で開始されており、選
択的 JAK2阻害薬の治験も開始予定である。さらに、新たな治療戦略の開発に向けた in vitroの研究の
取組みも進めている。
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は じ め に

　今から 70年前の 1951年、Blood誌の初代エディ
ターでもあったWilliam Dameshek博士は慢性骨髄
性白血病（chronic myeloid leukemia ; CML）、真性
多血症（polycythemia vera ; PV）、本態性血小板血
症（essential thrombocythemia ; ET）、原発性骨髄線
維症（primary myelofibrosis ; PMF）などの疾患がい
ずれも造血幹細胞レベルの異常で発症すると考え、
こ れ ら を 骨 髄 増 殖 性 疾 患（myeloproliferative 
diseases ; MPD）と名付けた1）。これは実に先見性
に富んだ考察で、70年を経た現在まで基本的にこ
のカテゴリーが維持され、実際 2008年WHO分類
第 4版2）まで上記 4疾患は chronic MPDと称されて
いた。2008年の改訂ではこの疾患群の腫瘍性性格
を明確に示す名称として myeloproliferative neo-
plasms（MPN ; 骨髄増殖性腫瘍）と改称され、最新
のWHO2016分類3）でMPNは CML、PV、ET、PMF
の他、chronic neutrophilic leukaemiaと chronic eosin-
ophilic leukaemia、NOS および MPN、unclassifiable
の病型が含まれる。
　この中でいち早く病因が明らかにされたのは
CMLで、Philadelphia染色体（Ph）と名付けられた
短い 22番染色体の存在の発見から始まり、Phは 9
番と 22番の相互転座の結果であり、これにより
bcr-ablというキメラ遺伝子が生成され、正常では
非活性の ABLのチロシンキナーゼ活性が恒常的に
活性化されることにより造血幹細胞の腫瘍化が誘導
されることが明らかにされた4）。このことから
WHO 分類では MPN を Ph（BCR-ABL）陽性の
CMLと Ph陰性 MPNに分けている。これに対し

PV、ET、PMFの古典的 Ph陰性MPNに関してはそ
の相互間で病型移行があることが知られていたが、
病因に関しては長年明らかでなかった。ブレイクス
ルーとなったのは 2005年の JAK2と呼ばれる遺伝
子の点突然変異の発見であった。

JAK2V617Fの発見

　CMLに関しては BCR-ABLの恒常的活性化に対
してスクリーニングされた ABL特異的チロシンキ
ナーゼ抑制剤（TKI）imatinibの臨床導入によって
不治の病から TKIを飲んでいれば大多数の患者が
疾患進行をせずに生存できる疾患へと変わった。こ
れに対して Ph陰性MPNは PMFが白血病化や骨髄
不全などにより 50%生存率 3.8年と予後が悪く、
PVは 8年生存割合 0.84、ETは同 0.91と比較的予
後がいい5）ものの、血栓症や出血傾向が多くの症例
の予後を規定し、一部は二次性MFに移行したり白
血病化したりする。しかしながら造血幹細胞の腫瘍
化であることは推定されていたものの、これらの疾
患の原因は明らかでなかったこともあり、アスピリ
ン製剤で血栓症を予防するか hydroxycarbamideなど
により細胞減少療法（PVでは瀉血）を行うといっ
た対症療法しか無かった。
　そんな中、JAK2V617Fが 2005年、4つのグルー
プ か ら Nature、New England Journal of Medicine、
Lancetなどに同時に報告され大きな注目を集め 
た6-9）。JAK2は図 1のように JH1がコードするチロ
シンキナーゼを、通常であれば JH2のコードする
偽のキナーゼドメインが抑制しており、エリスロポ
エチン（EPO）やトロンボポエチン（TPO）などの
サイトカインがレセプターに結合するとレセプター

図 1　JAK2遺伝子の模式図と V617F
　　  JH1は真のチロシンキナーゼをコードし、偽のキナーゼをコードする JH2によってその活性は抑制されている。サ

イトカイン受容体が活性化されると JAK2は受容体にリクルートされて結合し JH2の抑制が外れキナーゼが活性化
する。V617は JH2内にあり、1849G>T が生ずると V617はフェニールアラニンに変化し、JH2の抑制がキャンセ
ルされ JH1が恒常的に活性化される。FERMはサイトカイン受容体との相互作用を行う部位、SH2はチロシンリン
酸化部位を認識し結合する部位である。

　　  文献 7）などを参考に筆者作成
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の細胞質内部分に JAK2がリクルートされて JH2の
抑制が外れ、チロシンキナーゼが一過性に活性化さ
れる。ところが JAK2遺伝子の第 14エクソンの
1849G>T変異が生じることで JAK2の 617番目の
Valineが Phenylalanineに置換される。V617Fはチロ
シンキナーゼ活性を制御する JH2中に存在するた
めに JH1抑制作用がキャンセルされ、サイトカイ
ン非依存的・恒常的な JAK2の活性化が誘導される。
JAK2は赤芽球や巨核球系の分化・増殖に重要な
STA5を恒常的に活性化させることで PVや ET、あ
るいは PMFを発症させると考えられた。実際に
JAK2V617Fを導入した骨髄細胞を移植したマウス
で PVや二次性MFのようなMPN様を発症する10）

ことからも JAK2V617Fの直接的な重要性が示され
た。
　JAK2V617F は PV の 95% 以 上、ET と PMF の
50%強に発現していることがその後の多くの研究
でも確認されたが、同一の遺伝子異常から何故異な
る疾患を生じるのかは完全には明らかになっていな
い。PVと PMFでは V617Fのホモ接合型のクロー
ンが多く、ETではヘテロ接合型のクローンが多 
い11）ことから細胞内における JAK2野生型と V617F
型の比率が、PVの発症に強く関与する EPOレセプ
ターか ETや PMFの病態の核となる巨核球の増殖・
成熟に関与する TPOレセプターかといった共役す
るレセプターの選択に影響することが想定されてい
る。このホモ接合型とヘテロ接合型のクローン比率
の変化はまた、Ph陰性MPN内での病型変化（ET
から PV、ETや PVからMFなど）にも関係してい
ると考えられている。

JAK2V617F以後のMPNの臨床 :  
ruxolitinibの登場とその限界

　PVではほとんどの患者で JAK2V617Fが認められ
るが ETと PMFでは半数近くに認められないとい
うことから新たなドライバー遺伝子の存在が考えら
れたが、翌 2006年に報告された TPOレセプターの
遺伝子 MPLの変異12）はMPLのホモ多量体化を誘
導し JAK2を活性化するが、ETや PMFの 5%内外
にしか認められず、1/3以上を占めると予想される
新たなドライバー変異の存在は長い間謎であった。
しかしながら JAK2V617Fの発見を機に Ph陰性
MPNの臨床研究は大いに進展し、様々なリスク因
子の解析を元に種々の予後予測システムが構築され

実臨床に生かされてきた13）。また JAK2V617Fが同
定されたことで CMLにおける TKIのように JAK
阻害薬の臨床応用に期待が集まった。
　初めて臨床応用された JAK阻害薬は ruxolitinibで
ある。PMFや二次性MF患者は巨脾や全身倦怠感、
掻痒、発熱など様々な症状に苦しめられるが、ima-
tinibと同様に経口薬であり JAK1と JAK2の阻害薬
である ruxolitinibは脾腫の改善や自覚症状の改善・
QOLの向上に劇的な効果を示した14）。長期的な効
果でも全生存率を改善する15）など、現在承認され
ている唯一の JAK阻害薬として造血幹細胞移植の
適応とならないMF患者に広く用いられている。ま
た、瀉血依存の PV患者においても ruxolitinibは
hydroxycarbamideなど既存の治療に比べて有用性が
高いことが示され16）、主として難治性 PVに用いら
れている。
　しかしながら、臨床効果が速やかにみられるのに
対して ruxolitinibによる腫瘍細胞クローンの減少効
果は低率であるのが問題である。第 III相試験で
ruxolitiibを長期に投与された 236例の JAK2V617F
陽性の PMF患者中、部分奏効を示したのは 20、分
子学的完全奏効はわずか 6例であり17）、CMLにお
ける TKIのように単剤で完治あるいはそれに近い
状態を望むのは不可能である。造血幹細胞移植は現
在唯一完治を望める治療法であるが、平均発症年齢
が 60歳以上と高齢で、移植適応患者でも移植関連
死亡率が高いため、PMFのハイリスク患者の一部
でしか移植は行われていない。したがって、ruxoli-
tinibを核としてMPNの幹細胞クローンを排除でき
るかどうかは依然として重要なクリニカル・クエス
チョンである。

Calreticulin（CALR）遺伝子異常とMPN

　前述のように JAK2V617Fの発見以後、長期間謎
であったMPNにおける第 3のドライバー遺伝子は
2013年末に明らかにされた。その正体は calreticulin
という小胞体に存在する分子シャペロン作用をもつ
意外な分子であった18）19）。シャペロンは小胞体で
mRNAから翻訳され生成された蛋白が機能的に正
常な構造に折りたたむのを手助けする分子である。
CALRはシャペロン機能の他、カルシウムイオンの
流入に関与するなど多機能の分子であることが知ら
れていたが、これがどのようにしてMPNの発症に
関わるのかは新たな謎であった。CALRの変異は主
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に蛋白翻訳領域のエクソン 9の 52塩基の欠失（type 
1）か 5塩基の挿入（type 2）であり、いずれもフレー
ムシフトを来して C末に存在する KDELという小
胞体膜上に把持されるのに必要な部分が欠失し、腫
瘍特異的な配列がみられる20）（図 2）。CALRの変異
においても STAT5が恒常的に活性化されることは
報告されていたが、その実際のメカニズムの解明は
荒木、小松らのグループ21）を含む複数の研究グルー
プからの 2016年の報告を待たねばならなかった。
　その後の彼らのデータ22）23）も合わせると変異
CALRによるMPN発症のメカニズムは現在、図 3
のように考えられる。すなわち、変異CALRはフレー
ムシフトで生じた腫瘍特異的部位を介してホモ多量
体を形成する。ホモ多量体となった変異 CALRが
小胞体で生成された未成熟型MPLの N-glycansを
認識し、結合することでMPLは TPOが結合したか
のような二量体を形成する。変異型 CALR-MPL複
合体は、変異型 CALRが ER保持シグナル（KDEL）
を失っているため、分泌経路であるゴルジを経由し
て細胞表面に進む。変異型 CALR-MPL複合体は細
胞表面に出て初めてMPLの持続的な活性化を示し、
JAK2をリクルートして STAT5などのシグナル伝達
を恒常的に活性化させる。MPLと結合しないホモ

多量体化変異 CALR自体も細胞から分泌されるこ
とも示されているがその機能は現在のところ明らか
ではない。
　CALR変異はETとPMFの1/4から1/3に認められ、
JAK2と MPLの変異と合わせると 85%前後がいず
れかのドライバー変異を有する。CALR変異が PV
には認められず、ETと PMFにしか認められないの
は上記のメカニズムにより巨核球系の増殖・分化を
もたらす TPOの受容体MPLを活性化するが、赤芽
球系の増殖・分化をもたらす EPO受容体とは関与
しないことから理解される。また、JAK阻害薬 rux-
olitinibが JAK2変異や MPL変異はもちろん、CALR
変異を有するMFに効果を発揮する理由も明らかに
なったと言える。しかしながら ruxolitinibによる
CALR変異クローンの減少効果は JAK2V617Fの場
合よりさらに低いと考えられている。

今後の展開（おわりにかえて）

　以前に臨床試験が行われていた JAK2に選択性が

図 2　野生型 CALRと変異型 CALRの模式図
　　 野生型 CALRは N末から signal peptide （SP）、amino-

terminal N-domain （N）、prolin-rich P-domain （P）、car-
boxy-terminal C-domain、C末の小胞体把持に関与する
KDELからなる（上図）。変異型 CALRでは遺伝子欠
失または挿入によるフレームシフトによって KDEL
を喪失し、腫瘍特異的シークエンスを獲得するが、こ
の部位が変異 CALRのホモ多量体形成に関与し、P-

domainをブロックすることで N-domainを介して
MPLと結合する。

　　 文献 20）から引用

図 3　変異型 CALRによるMPL活性化経路のモデル
　　 変異 CALRはフレームシフトで生じた腫瘍特異的部

位を介してホモ多量体を形成する。ホモ多量体となっ
た変異 CALRは未成熟型MPLの N-glycansを認識し
て、小胞体において 2分子のMPLと結合する。変異
型 CALR-MPL複合体はゴルジを経由して細胞表面に
進み、細胞表面に表出した変異型 CALR-MPL複合体
は JAK2をリクルートして STATや ERK、AKTなど
のシグナル伝達を恒常的に活性化させる。

　　 文献 20）から引用
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高い JAK阻害薬はいずれも ruxolitinibに勝る効果
を示すことができず開発が中止されている。唯一、
Wernicke脳症の発現で中断されていた JAK2選択的
阻害薬 fedratinibが FDAに認可され、本邦でも治験
が行われている。Ruxolitinibと他の分子標的薬との
併用療法の可能性も探られていくであろう。また古
くて新しいMPNに対する薬剤として interferon α 
（IFN）も新規の ropegIFNが PVと ETに対して治験
が行われており、腫瘍クローンを減少させる効果も
期待されている。
　IFNに関しては妊娠に際して使用可能な唯一の細
胞減少療法であることも忘れてはならない。ETは
高齢者だけでなく妊娠可能な女性にも発症のピーク
があり、PVの 15%は診断時に 40歳未満であると
言われており、MPN合併妊娠では，通常の妊娠よ
りも周産期の血栓症、出血、流産、子癇前症、子宮
内発育不全、死産、早産など妊娠合併症，胎児合併
症の発症率が高い。我々は日本における ET合併妊
娠に対する IFNの有用性を最近報告した24）が、欧
米ではMPN合併妊娠に対するガイドラインが存在
するのに対して本邦では未だ整備されていないのは
昨今の出産の高齢化と合わせて問題である。
　基礎的にはドライバー変異のホモ接合体とヘテロ
接合体あるいは野生型とのクローン比率の変化が病
態に強く関与することは CMLなど他の造血器腫瘍
と異なる点である。従来の変異遺伝子を細胞株に導
入したモデルのみではモデルとして不十分である可
能性があり、より実際に近い、患者から樹立したホ
モ接合体とヘテロ接合体あるいは野生型 iPS細胞を
モデルとして25）新規治療ターゲットを探ることも
有効な手立てではないかと考えている。
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