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血液がんや血管病変のリスクとして注目されている
クローン性造血とは
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クローン性造血とは
近年，ゲノム解析技術の進歩により，血液学

的には異常がない人においても，加齢に伴い，
再発性の遺伝子変異を持つ異常な造血幹細胞が
出現することが明らかになった。単一の細胞を
起源とした血液細胞がクローン性に増殖する状

態を「クローン性造血」 ( Clonal hematopoiesis 

of  indeterminate potential：CHIP ) と呼ぶ。
クローン性造血は血液の遺伝子配列検査※１

で検出される。血液がんの前段階と考えられ，
若年層ではまれであるが，高齢者では 10％以
上と高頻度にクローン性造血が認められる１）。

血液がんや血管病変のリスクとして注目されている
クローン性造血とは

シスメックス株式会社では1978年以来，医療への貢献を目的として「シスメックス学術セミナー (当
時：シスメックス血液学セミナー ) 」を開催し，臨床検査に密接に関係する最新の情報を発信してきた。

45回目となる 2023年は「クローン性造血－血液と全身臓器の幅広い繋がり－」をテーマとして
5月 27日に開催を予定しており，クローン性造血の研究で世界的に活躍されている小川誠司先生 (京
都大学大学院医学研究科 腫瘍生物学講座 教授 )，佐伯龍之介先生 (京都大学大学院 医学研究科 腫瘍生
物学講座 助教 )，竹石恭知先生 (福島県立医科大学附属病院 病院長／福島県立医科大学 医学部 循環器
内科学講座 主任教授 )，細川晃平先生 (金沢大学 大学院医薬保健学総合研究科 ･医薬保健学域医学類 
講師 )，坂田麻実子先生 (筑波大学 医学医療系 血液内科 教授／筑波大学 トランスボーダー医学研究セ
ンター 総合医科学研究部門 先端血液腫瘍学 教授 ) の 5名の先生方にご講演いただく。詳細について
はシスメックス学術セミナーサイト ( https://scientific-seminar.sysmex.co.jp/ ) をご覧いただきたい。

本記事では第 45回シスメックス学術セミナーのテーマである「クローン性造血」について，関連
する疾患や治療の可能性について，近年の研究成果を交えて紹介する。
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また，クローン性造血は，心血管疾患※２，肺
高血圧症※３，再生不良性貧血※４，悪性リンパ
腫※５など，さまざまな疾患と関連することが
知られており，病態の解明や治療法の開発が課
題となっている。

クローン性造血におけるゲノム異常と 
血液がん・心血管疾患リスクの関係
クローン性造血は，血液がんや心血管疾患の
発症に関与することが知られている。クローン
性造血で検出されるゲノム異常は，遺伝子変異
とコピー数異常※６の 2種類に分類される。い
ずれかの異常が存在するだけでも血液がんのリ
スクが上昇し，遺伝子変異が単独で存在する場
合には，動脈硬化が促進され心血管疾患のリス
クが上昇することが知られていたが，2種類の
異常の関係性はこれまで不明であった。
京都大学大学院医学研究科の研究チームは，
遺伝子変異とコピー数異常の関係を明らかにす
るため，約 1万人の被験者の末梢血サンプル
を用いて解析を実施した。その結果，クローン
性造血を有する人には，遺伝子変異とコピー数
異常が共存する例が多いことが判明した。さら
に，遺伝子変異とコピー数異常が共存すると，
どちらかの異常が単独で存在する場合と比較し
て血液がんと心血管疾患による死亡率が上昇す
ることも明らかになった。この結果はクローン
性造血において，遺伝子変異とコピー数異常が
互いに関わりながら作用していることを示唆す
るものである２）。

クローン性造血にみられる 
JAK2V617F変異と肺高血圧症

肺高血圧症のメカニズムのひとつとして，心
臓から肺に血液を送る肺動脈の内部を構成する
細胞が異常に増え，血管の内側が厚くなること
で血流が低下し，肺動脈の血圧が上がることが
ある。肺高血圧症のうち一部は，クローン性造

血と密接に関係する骨髄増殖性疾患※７などの
血液疾患と合併することが知られているが，そ
の発症機序には不明な点が多い３）。
そこで，福島県立医科大学医学部の研究グ
ループは，肺高血圧症と骨髄増殖性腫瘍との合
併が多いことに注目し，肺高血圧症とクローン
性造血との関連を検討した４）。
クローン性造血で認められる遺伝子変異の
ひとつにヤヌスキナーゼ 2 ( Janus kinase 2：
JAK2 ) V617F 変異※８がある。研究では，
JAK2V617F遺伝子変異を有するクローン性
造血のマウスを作成し，低酸素状態においたと
ころ，肺動脈が肥厚し，低酸素誘導性肺高血圧
症が悪化した。このマウスの肺を調べたところ，
肺動脈周囲の好中球※９が増加し，肺好中球で
はアクチビン受容体様キナーゼ 1 ( Activin 

receptor-like kinase 1：ALK1 )※ 10が増加して
いた。ALK1は，肺高血圧症の病因と関連し
ていることが知られており４～６），このマウスに
ALK1阻害薬※ 11を投与すると，肺高血圧症の
悪化が抑制されたことから，JAK2V617F変
異のクローン性造血を有する肺高血圧症の患者
に ALK1阻害薬が有効である可能性が示唆さ
れた。将来的には，肺高血圧症患者において
JAK2V617F変異を検出する遺伝子解析を行
い，ALK1を治療の標的とする新たな治療法
の実現も期待される。

クローン性造血と 
再生不良性貧血，血液がんのかかわり
再生不良性貧血は血液中の白血球，赤血球，
血小板のすべてが減少する造血不全であり，何
らかの原因で造血幹細胞の傷害や異常が起こり，
生じると考えられている７）。初診時に再生不良
性貧血と診断された患者のうち一部では，数か
月から数年後に，急性骨髄性白血病や骨髄異形
成症候群といった血液がんに移行する８～９）。
東京大学，金沢大学，クリーブランドクリニッ
ク (米国 ) の共同研究において再生不良性貧血
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患者 439例の遺伝子を解析したところ，47％
と高頻度でクローン性造血が認められた。また，
患者の 36％で血液がんにおいて認められる遺
伝子変異が出現していた。研究では，変異のあ
る遺伝子の種類により，予後が異なる傾向があ
ることも示唆された８）。その後の研究で，再生
不良性貧血に伴うクローン性造血の遺伝子変異
は，血液がんにみられる遺伝子変異とは基本的
に異なることが明らかになりつつある９）。再生
不良性貧血の予後予測と適切な治療方針の決
定，血液がんの早期発見に向けて，研究が続け
られている。

クローン性造血の血管免疫芽球性 
T細胞リンパ腫への関与

クローン性造血は，骨髄系腫瘍，リンパ系
腫瘍を含めて幅広い血液がんに関与している
と考えられている。クローン性造血が原因と
なる代表的なリンパ腫として，血管免疫芽球
性 T細胞リンパ腫 ( Angioimmunoblastic T-cell 

lymphoma：AITL ) ※ 12や慢性リンパ性白血病 
( Chronic lymphocytic leukemia：CLL ) ※ 13が
ある。いずれも従来型の抗がん剤による治療で
は根治が難しいといわれており，治療法の確立
が課題となっている 10）。また，クローン性造
血が素地となる血液がんの発症機序には不明な
点が多いが，筑波大学の研究グループはマウス
を用いた研究で，AITLにおける発症機序を明
らかにした。
同研究でクローン性造血のゲノム異常を有す
るマウスモデルを作成し解析した結果，マウス
のがん組織内において，クローン性造血に由来
する特定の種類の血液細胞が集まっており，こ
れががん細胞の増殖に強く関わっていることが
わかった。さらに，この異常な血液細胞 (がん
微小環境※ 14細胞 ) とがん細胞との相互作用を
阻害することで，AITL自体の増殖を抑制でき
ることを発見した。研究成果は，新たな治療法
の開発へ向けて提案するものであり，同疾患を

はじめとする治療法が確立されていない希少が
んの治療に寄与すると考えられる。また，クロー
ン性造血を背景に持つ他の固形がんなどの病態
理解への応用も期待できる 11）。

「クローン性造血 
－血液と全身臓器の幅広い繋がり－」 

をテーマにセミナーを開催
クローン性造血は比較的最近知られるように
なった病態であるが，特に高齢者においては高
い頻度でみられ，また，さまざまな疾患とのつ
ながりも深いことから重要なテーマといえる。
今後，さらに知見を蓄積することで，多くの疾
患，特に，日本人の死因の上位を占める心筋梗
塞や脳卒中を含めた心血管疾患の予防的治療に
道が開かれることが期待される。

注釈
※１ 個々人のゲノム情報 (遺伝配列情報 ) を調べる

ことである。

※２ 心臓や血管で起こる疾患のことで，心筋梗塞

や狭心症，不整脈，心不全，脳血管疾患など

がある。

※３ 心臓から肺に血液を送る肺動脈の血圧が異常

に上昇する疾患である。

※４ 何らかの原因で造血幹細胞の傷害や異常が起

こることから血球が補給できず，血液中の白

血球，赤血球，血小板が減少する血液疾患で

ある。

※５ 血液がんの一種で，白血球のうちリンパ球と

いう血液細胞ががん化した疾患である。

※６ ヒトの体細胞に存在する染色体の本数が増加

したり減少したりする異常のことである。

※７ 骨髄系の細胞がクローン性に増殖する疾患で

ある。

※８ JAK2 は血液細胞の増殖や分化を調節する

シグナルの伝達の行う役割を担っている。

JAK2V617F変異は JAK2の 617番のバリン

というアミノ酸がフェニルアラニンに置き換わ
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る異常のことである。

※９ 白血球のひとつで，体に侵入した細菌などか

ら体を守る働きをしている。

※ 10 トランスフォーミング増殖因子β ( Transforming 

Growth Factor-β：TGF-β ) に属し，内皮細

胞に発現する酵素である。細胞の異常増殖に

関わっていると考えられている３）。

※ 11 ALK1に結合し，ALK1の活性を低下または

消失させることを目的とした薬剤である。

※ 12 末梢臓器に移動した T細胞 (リンパ球の 1つ ) 

に由来する高齢者に多い血液がんである。

※ 13 リンパ球のうち B細胞ががん化する血液がん

である。

※ 14 がん細胞が作り出すがん組織やがん周辺の環

境のことである。
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