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骨髄増殖性腫瘍(MPN)とは
造血幹細胞に生じた異常により、 

１系統以上の骨髄系の細胞が過剰な増殖を示す病態

正常な造血幹細胞 

白血球 赤血球 血小板 

バランスのとれた血液産生 

JAK2など遺伝子異常 

MPNの造血幹細胞 

白血球 赤血球 血小板 

白血球 赤血球 血小板 

MPN 急性白血病正常

MPNの病態生理と症状

JAK2遺伝子異常 

真性多血症の造血幹細胞 

骨髄以外で増える 
(髄外造血）

白血球 

! おなかの張り 
! 早期満腹感 
! 食欲低下 

! だるさ 
! かゆみ 
! 体重が減る 
! 微熱 

! 頭痛 
! めまい 
! 赤ら顔 

脾臓の腫れ 
炎症物質の産生 赤血球が増える 

ストレス応答とMPN
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ストレス応答経路
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1. 低酸素環境とMPN

Low oxygen

Mohyeldin M et al.  Cell Stem Cell 2010

骨髄内は低酸素環境である



JAK2V617Fの作用が異なるメカニズム？
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骨髄中の酸素勾配が影響？

低酸素環境はJAK2V617F活性を抑制する

Mitsumori, T et al.  Exp.Hematol 2014, 42, 783

低酸素環境でJAK2V617F
が抑制される

低酸素環境でJAK2V617F
陽性細胞の増殖が抑制

p27の発現上昇

低酸素環境はEECを抑制する

Mitsumori, T et al.  Exp.Hematol 2014, 42, 783

JAK2V617Fの機能は造血幹細胞と前駆細胞で異なる
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JAK2V617F活性抑制 
増殖アドバンテージなし

JAK2V617F活性化 
強い増殖アドバンテージ

�1%� 5%�Oxygen**concentra0on�

低酸素環境下で
JAK2V617Fの活性抑制がおこる

メカニズムは？



SHP-2の構造と機能

Matozaki T et al. Cancer Science 2009:100;1786

ROSによるSHP-2の機能制御

Meng, T-C et al. 
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SHP-2とMPN 低酸素環境で増加したROSがSHP-2の
機能を抑制する

Mitumori  et al. Exp. Hematol 2014 in press

低酸素環境でROS増加

酸化型SHP-2増加

ROS阻害剤NACにより、 
JAK2V617F抑制が解除



SHP-2の機能抑制は 
JAK2V617F陽性細胞の増殖を阻害する

Mitumori  et al. Exp. Hematol 2014 in press

SHP-2阻害剤は
JAK2V617Fを抑制

SHP-2阻害剤は 
JAK2V617F陽性細胞の増殖を抑制

SHP-2阻害剤はPV症例由来の 
JAK2V617F陽性細胞の増殖を阻害する

Mitumori  et al. Exp. Hematol 2014 in press

サマリー
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JAK2阻害剤
( Ruxolitinib etc.)

MPNに対する新たな治療戦略

低酸素環境をターゲット
にした治療

SHP-2をターゲット
にした治療



2.グルコース応答系とMPN

Low glucose AMPK

エネルギーセンサー：AMPK
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AMP・ADP/ATPの増加
• 飢餓状態 
• 運動 
• 虚血 
• ミトコンドリア機能低下

glucose

FB

AMPKの機能

AMPKα
β

γ

Thr172
P

AMP

mTORC1抑制

タンパク合成抑制

ACC1抑制

脂肪合成抑制 オートファジー誘導

GLUT-1発現誘導 
PFKFB3活性化

解糖系亢進

Atg9 
Beclin 
Ulk1

ACC2抑制

脂肪のβ酸化亢進

ATPの消費抑制 ATPの産生亢進



AMPK活性化化合物

Garcia D and Shaw RJ Mol Cell 2017 66, 789

Metformin

AMPKと血液腫瘍

Blood 2010

Blood 2011

AMPK活性化によるCML細胞の増殖抑制

AMPKα
β

γ

Thr172
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AMP

mTORC1抑制

タンパク合成抑制

ACC1抑制

脂肪合成抑制

CML細胞の増殖抑制
Vakana, E et al. Blood 2011, 118, 6399

AICAR Metformin

MPN細胞に対するMetforminの作用

Kawashima I et al. Exp. Hematol 2016, 44, 1156

MetforminはMPN細胞の
増殖を抑制

MetforminはAMPKを活
性化する

Metforminは
JAK2V617Fを抑制する



MetforminによるJAK2抑制機序

Kawashima I et al. Exp. Hematol 2016, 44, 1156

AMPK

SHP-2

JAK2

Metformin

ROS production

MetforminはROS産生を
増加

NACはMetforminによる
JAK2抑制を解除

AMPKを介するJAK/STAT抑制

C. Speirs et al. / Pharmacological Research 128 (2018) 88–100

MetforminによるJAK2抑制機序

Kawashima I et al. Exp. Hematol 2016, 44, 1156

AMPK

SHP-2

JAK2

Metformin

ROS productionNAC

NACによるROS抑制のみでは、
MetforminのJAK2抑制を解除できない

ROS産生以外の機序の関与を想
定した

PP2Aの構造

Scaffold subunit

Catalytic subunit

Regulatory subunit

Seshacharyulu, P et al. Cancer Letters 2013, 335, 9

Substrate specificity

Tyr307-P: inactivation



MetforminはPP2Aを活性化する

P

P

Inactive Active

FTY720: PP2A activator Okadaic Acid : PP2A inhibitor

PP2A activatorとPP2A inhibitorともにJAK2V617Fを抑制!!
Kawashima I et al. Exp. Hematol 2016, 44, 1156

PP2A活性化とJAK2V617F制御

Bサブニニットに注目

Scaffold subunit

Catalytic subunit

Regulatory subunit

Seshacharyulu, P et al. Cancer Letters 2013, 335, 9

Substrate specificity

Tyr307-P: inactivation

B56αがJAK2V617F抑制に関与

B56γ発現抑制 B56α発現抑制

JAK2V617F活性 JAK2V617F活性

B56αのKO 
によりJAK2活性上昇



B56αーPP2Aの機能

Arnold HK and Sears RC Cancer Metastasis Rev 2008, 27, 147

JAK2

B56αーPP2Aの機能

Z. Mao et al. / Cancer Letters 414 (2018) 222e229

サマリー
MetforminによるJAK2V617F活性制御
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JAK2V617F
活性制御
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線維化進展



3. MPN治療剤としての 
Metforminの可能性

MetforminとRuxolitinibの協調

Kawashima I et al. Exp. Hematol 2016, 44, 1156

MetforminはRuxolitinib
と相乗的に作用する

MetfrominとMPN
Metformin

AMPK PP2A

UPR

JAK2V617F

SHP-2

Serリン酸化?

ROS産生

MPN細胞の増殖抑制／骨髄線維化抑制


