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研究成果の概要（和文）：骨髄増殖性腫瘍（MPN）には，主として真性赤血球増加症（PV），本態性血小板血症（ET）
，原発性骨髄線維症（PMF）などが含まれる。我が国のMPN症例におけるJAK2遺伝子変異の陽性率はPVが94.4%，ETが51.
9%，PMFが54.7%であった。PVと診断されたにも関わらずJAK2遺伝子変異が陰性であった5例について，JAK2の全エクソ
ンを次世代シークエンサーで解析したところ，共通する遺伝子変異を2つ同定できた。これらはアジア人に特有のSNPで
あったが，アミノ酸の置換を伴わない変異であった。以上のことから，我が国におけるPV診断ではJAK2遺伝子変異検査
が重要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are a group of diseases characterized by a 
clonal expansion of the hematopoietic/progenitor stem cells and an overproduction of blood cells, and 
mainly consists of polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), and primary myelofibrosis 
(PMF). The JAK2 mutation positivity in these diseases was 94.4% in PV, 51.9% in ET, and 54.7% in PMF. In 
the mutant JAK2 negative PV cohort, 2 recurrent SNPs were identified using next generation sequencing 
based technique targeting whole JAK2 exons. These SNPs are specifically identified in Asians; however, 
both of the two are silent-mutations. For the diagnostic of PV, detecting the positivity of JAK2 
mutations should be considered.

研究分野：病態検査医学
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１．研究開始当初の背景 
 骨髄増殖性腫瘍は，造血幹細胞の異常によ
り，骨髄系細胞が無尽蔵に増殖する疾患群を
指し，主に赤血球が増加する真性赤血球増加
症（PV），血小板が増加する本態性血小板血
症（ET），骨髄の線維化をきたす原発生骨髄
線維症（PMF）が含まれる。欧米の報告によ
れば，特に PV において，およそ 90%に
JAK2V617F 点突然変異，5%に JAK2 エクソン
12 変異が見られるのみならず，JAK2V617F 変
異の存在率（allele burden）が予後不良の
線維症への移行と相関することから，JAK2 遺
伝子変異の検出と，その存在率を定量するこ
とが PV の診断，予後予測に極めて重要とさ
れる。しかしながら，我が国において PV と
診断された症例を対象に JAK2 遺伝子変異の
有無を調べると，欧米の報告と大きく異なり
変異陽性率が約 60%程度に留まり，日本人の
大規模コホートを対象とした解析を通して，
我が国における PV の診断基準を策定する必
要があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 上記を踏まえ，PV における変異の様態は人
種により異なる可能性が疑われた。そこで本
研究では，日本人の PV 症例を対象とした大
規模コホートを背景に，JAK2V617F 変異陽性
率，JAK2 エクソン 12 変異陽性率を再評価す
るとともに，JAK2 遺伝子変異陰性の PV 症例
を抽出し，この集団における新たな JAK2 遺
伝子変異がないか探索し，我が国における PV
の実態と，その診断基準を提案することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 日本全国の100弱の医療機関の協力のもと，
4000 弱もの骨髄増殖性腫瘍が疑われる症例
を収集し，そこから WHO2008 分類の診断基準
に照らし，PV，ET，PMF と確定される症例を
抽出した。この作業と併行して，JAK2V617F
変異陰性の PV を正確に選別するために，
JAK2V617F 変異を極めて高感度に，かつ，正
確に検出できる技術を構築した。構築した技
術を用いて，抽出した症例における
JAK2V617F 陽 性率と， JAK2V617F allele 
burden と線維症への移行との関わりを調査
した。続いて，JAK2V617F 変異陰性であった
PV について，内因性赤芽球コロニーアッセイ
を実施し，形成されたコロニーにおける JAK2
エクソン 12 変異の有無を調べた。また，JAK2
遺伝子変異以外の既報の変異として，MPL 遺
伝子変異と CALR 遺伝子変異についても独自
の検出系を構築し，PV，ET，PMF を対象に変
異の有無を同定することで，我が国の骨髄増
殖性腫瘍患者における変異のスペクトラム
を決定するとともに，それぞれの変異陽性例
に共通する臨床的特徴を調査した。 
 以上の探索を経てなお，変異が見出されな
かった PV を対象に，JAK2 遺伝子の全エクソ
ン配列を次世代シークエンス技術により解

読し，共通する変異が存在するか解析した。 
 
４．研究成果 
４．１．我が国における骨髄増殖性腫瘍患者
の変異スペクトラム 
 
 本研究において確立されたJAK2V617F変異
検出技術は，変異率 0.05%までの感度におい
て偽陽性を生じることなく正確に変異を検
出できた（図 1）。このときの変異遺伝子数は
1 コピーと見積もられ，本技術によれば，1
コピーの変異を偽陽性なく検出できること
がわかった。本技術を用いて，WHO2008 分類
で PVと診断された症例 66例の JAK2V617F 変
異陽性数を調査したところ，62 例（93.9%）
において変異が陽性であった。残り 4例のう
ち，内因性赤芽球コロニーアッセイにより形
成された赤芽球コロニーをピックアップし，
ダイレクトシークエンス法により JAK2 エク
ソン 12 変異の有無を調べたところ，3例にお
いて陽性を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1. 本研究で開発されたJAK2V617F変異検
出技術の感度。0.05%までの変異であれば明
確なピークを得ることができた。 
 
 
 残った 1例と，その後の検体収集によって
新たに JAK2V617F，JAK2 エクソン 12 変異が
いずれも陰性であるにも関わらず PV と診断
された症例 4例を加え，JAK2 の全エクソン領
域を次世代シークエンス法により解読した。
その結果，5 例に共通する遺伝子変異を 2 つ
同定できた。ところが，これら 2つの変異は
いずれもアジア人を対象とした 1000 人ゲノ
ムプロジェクトにおいて既に同定された SNP
であり，アミノ酸の置換を伴わないサイレン
ト変異であった。上述の通り，アジア人に特
有の変異であるため興味深い結果ではあっ
たものの，アミノ酸の置換を伴わないために
JAK2 タンパク質へ与える影響は少ないと考
えられた。 
 続いて，ET，PMF における JAK2V617F 変異，



MPL変異，CALR変異の陽性率を調べたところ，
ET における変異の陽性率はそれぞれ，52.7%, 
7.1%, 18.8%，PMF では 47.8%, 4.4%, 30.4%
であり，PV における変異のスペクトラムも含
めて，欧米の報告と差は見られなかった（図
2）。ところが，JAK2 変異，MPL 変異，CALR 変
異のいずれもが陰性である症例（triple 
negative）では，我が国おける発症者の平均
年齢は欧米のグループによる報告と比較し
て 10 年以上も若く，人種の違いによる発症
メカニズムの違いが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 我が国における骨髄増殖性腫瘍の
JAK2 変異，MPL 変異，CALR 変異陽性率と性
別，年齢別の様態。我が国のコホートでは，
triple negative の発症者が若年層に多い。 
 
 
４．２．JAK2V617F allele burden と線維症
への移行との関係 
 
 JAK2V617F 変異陽性の PV，もしくは ET か
ら 2 次性の線維症へと移行した集団 11 例と
しなかった集団 23 例を抽出し，初診時と移
行後における JAK2V617F allele burden の推
移を調べた。初診時の保存検体は，ホルマリ
ン包埋サンプルより抽出したゲノムDNAを用
いた。線維症へ移行した集団における
JAK2V617F allele burden は，初診時と比較
して線維化後で有意に上昇していた
（P=0.004，図 3A）が，線維症へ移行しなか
った集団では JAK2V617F allele burden の上
昇率は線維化を引き起こした群と比較して
小さかった（P=0.014，図 3B）。このことから，
JAK2V617F allele burden を定量することで
線維症への移行を予測できる可能性が示唆
され，JAK2V617F 変異は，検出するだけでな

く，その存在率を定期的に定量することで PV
の診断のみならず予後予測にも有用である  
ことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 線維症への移行に伴う JAK2V617F 
allele burden の推移。A. 線維化を引き起
こした集団における初診時と線維化後の
allele burden。B. 線維化を起こした集団
と起こさなかった集団の allele burden の変
化量。 
 
４．３．診断未確定 PV における JAK2 変異陽
性例の存在 
 
 JAK2 遺伝子変異検査を行うことが重要で
あることを示唆するもう一つの根拠として，
本研究において，臨床的には PV と強く疑わ
れるにも関わらず，WHO 診断基準では PV と確
定できなかった症例が存在し，そのうちの 40
例が JAK2V617F変異陽性であったことが挙げ
られる。これらの症例を詳細に解析したとこ
ろ，赤血球数は高値を示すがヘモグロビン値
が WHO 診断の基準を満たさないために PV と
診断されなかった集団であることがわかっ
た。通常，赤血球数の増加に伴いヘモグロビ
ン値も上昇するはずであるが，腫瘍性に過剰
な造血が起こっている PV 患者においては，
しばしば，造血のスピードに鉄分の供給が追
いつかず，通常よりも粒径の小さな赤血球が
産生されることがある。この結果，赤血球は
高値であるにも関わらずヘモグロビン値が
低値を示すこととなり，WHO 診断基準に合致
しないことが考えられた。これらの症例は
JAK2V617F 変異陽性であることから，腫瘍性



の造血を起こしていることは明らかである
ため，診断基準から漏れてしまう PV 症例の
診断確定に，本研究で開発されたような
JAK2V617F 変異の正確な検出技術が有効であ
ると期待される。 
 
 本研究では，以下の点を明らかにした： 
① 我が国における骨髄増殖性腫瘍の遺伝子
変異の様態は欧米と差はなく，JAK2 遺伝
子変異，MPL 遺伝子変異，CALR 遺伝子変
異の検出が診断の際に強力な根拠となり
得る。JAK2，MPL，CALR 遺伝子変異いず
れも陰性の症例では，発症者の平均年齢
が欧米における報告と比べて有意に低く，
人種の違いによる発症メカニズムの違い
が示唆された。 
② 線維症へと移行した集団では移行前後で
JAK2V617F allele burden が上昇する傾
向にあり，JAK2V617F allele burden を
定量することで，線維症への移行を予測
できる可能性がある。 
③ 臨床的には PV が強く疑われるにもかか
わらず，WHO の診断基準で PV と診断され
なかった症例においても，JAK2V617F 変
異陽性の症例が存在し，JAK2 遺伝子変異
の検査が PV 診断に極めて有効なツール
になると期待される。 
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