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はじめに

　慢性骨髄増殖性疾患（chronic myeloproliferative 

disorder: CMPD）は Damsheck により提唱され、真
性赤血球増加症（polycythemia vera: PV）、本態性血
小板血症（essential thrombocythemia: ET）、慢性原
発性骨髄線維症（chronic idiopathic myelofibrosis: 

CIMF）などを包括する疾患群と定義され、互いに病
型移行がみられることからオーバーラップする病態
が想定されていた。2005 年に JAK2V617F 変異が報告
され、チロシンキナーゼの活性化を呈する疾患群と
して責任遺伝子が明らかになり 2008 年の WHO 分
類ではチロシンキナーゼの恒常的活性化による病態
をまとめる形で骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative 

neoplasia : MPN）が提唱され、これには古典的
CMPD と共に Ph 陽性慢性骨髄性白血病、好酸球増
加症候群、慢性好中球性白血病、マスト細胞症およ
び分類不能型も包括された 1, 2）。

Ⅰ. JAK2V617F 変異の意義

　JAK2V617F 変異とは、JAK2の JH2部分（pseudokinase 

domain）の 1849 番目の G（グアニン）が T（チミン）
に変換する 1 塩基置換により、617 番目の V（バリン）
が F（フェニールアラニン）に変化することである

（図 1）。このことにより、本来 JH1 に対して抑制的
に働いている JH2 が、JAK2V617F 変異により抑制解
除の状態になり下流の STAT 系（signal transducers 

and activators of transcription）へのシグナル伝達
が開始する。この一連の変化が MPN の病態を担っ

ているとされている。従来の報告をまとめたものでは、
JAK2V617F 変異は PV の 96％、ET の 55％、CIMF の
65％に検出される。報告による検出頻度の差は診断
基準の差によるものの他に、JAK2V617F 変異の検出方
法にも依存すると推定される。JAK2V617F 変異は 1 塩
基置換であることより PCR direct sequence による
検出が可能であるが、体細胞変異と異なり正常細胞
と変異をもつ腫瘍細胞の混在、および mitotic recom-

bination によると考えられる JAK2 exon 14 での GT

変異（片アリル変異）と TT 変異（両アリル変異）の
混在の可能性がある（図 2）3）。実際 PCR direct se-

quence 法による検出では JAK2V617F 変異を有する細
胞の割合によっては判定が困難なこともあり、現在
では allele specific PCR（AS-PCR）法が汎用されて
いる 4）。
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図 1 JAK2アレル変異のタンパク質翻訳

　9番染色体短腕（9p24）に座位するJAK2遺伝子のJH2部
分の1849番目のG（グアニン）がT（チミン）に変換する1塩基
置換により、617番目のタンパク質のV（バリン）がF（フェニール
アラニン）に変化することがJAK2-V617Fである。

変異型JAK2
DNA      tat gga gta tgt ttc tgt gga gac
タンパク Y   G    V   C   F C   G    D

617

野生型JAK2
DNA      tat gga gta tgt gtc tgt gga gac
タンパク Y   G    V   C   V    C   G    D

617
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Ⅱ. JAK2V617F 変異の検出方法

　JAK2V617F 変異は当初 PCR direct sequence 法で確
認されていたが、この検出方法では目視による変異
の検出に頼らざるを得ないこと、大量の臨床検体を
処理するにはそぐわないことなどが挙げられる。つ
まり体細胞変異と異なり、低頻度の腫瘍細胞での検
出やヘテロ型 JAK2V617F 変異の検出には不利である。
AS-PCR 法とは、PCR 用のプライマーは 3’末端塩基
が違うと増幅されないという原理を利用する方法で
ある。そこで、変異アレルと内部コントロールであ
る正常アレルを同時に行う AS-PCR 法により、半定
量的な検出法が用いられている。すなわち、同一の
reverse primer と、正常アレルと変異アレルの 2 種
類の異なる forward primer を用い、PCR 反応を競合
する事により、1 塩基変異である JAK2V617F 変異を半
定量的に測定する（図 3）4）。通常 PCR 反応では特定
の遺伝子配列を検出するために、reverse primer と
forward primer を用いて特定の遺伝子部分を増幅
し、それとは別にコントロール遺伝子との比較によ
り量的検定を行う 5）。AS-PCR 法では変異アレルと
正常アレルの両者を同時に増幅させる事により簡便
な半定量性を可能にしている。

Ⅲ. 真性赤血球増加症における
JAK2V617F 変異の臨床応用

　JAK2V617F（JAK2 の exon 14）変異の検出は MPN の
診断に重要な意義をもつ事は前述した。ことに PV

では 95％の患者でこの JAK2V617F 異常が検出され、
残りの患者では JAK2 の exon 12 の変異（K537 から
E543 に集中してミスセンス、欠失、挿入など）が
みられる。JAK2 の exon 12 変異の PV は若年者に
多く、白血球数および血小板数は正常範囲内で、ヘ
モグロビンおよびヘマトクリット値は JAK2V617F 変異

（exon 14 の変異）例よりも高く、骨髄での赤血球系
細胞の増殖を特徴とする。JAK2V617F 変異が検出され
ない例でも、PV が強く疑われる例では臨床血液学的
所見より JAK2 exon 12 変異を疑うことも大切であ
る。一般的に PV での AS-PCR 法による JAK2V617F 変
異の割合は病勢を反映すると考えられるため、血栓
症リスクや抗腫瘍薬投与の指標にもなりうる。JAK

阻害薬であるルキソリチニブ（JAK1 および JAK2 サ
ブタイプ選択的阻害薬：ジャカビ ®）は本邦では既
存治療が効果不十分または不適当な PV に保険適応
がある。PV では様々な臨床血液学的パラメーター
により、瀉血、ハイドロキシウレアで代表される抗

図 2 9番染色体短腕のヘテロ接合性消失の発生機序

　JAK2V617F変異発生様式の模式図。片アレルでG→ Tに変換する場合（片アレル変異：
heterozygous）やuniparental disomyにより両アレル変異（homozygous）としてみられる
ことがある。また、9p24（JAK2遺伝子部位）の欠失（9p deletion）の可能性も想定されて
いる。いずれにしても JAK2V617F変異陽性率は腫瘍量を反映すると考えられる。
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腫瘍薬、さらに分子標的薬であるルキソリチニブが
用いられる。AS-PCR 法による JAK2V617F 変異の半定
量解析は、“既存治療が効果不十分または不適当な
PV”に対して適切な時期に治療の変更を可能にする
客観的情報をもたらしてくれる。

Ⅳ. 原発性骨髄線維症における
JAK2V617F 変異の臨床応用

　JAK 阻害薬であるルキソリチニブは原発性骨髄
線維症（CIMF）にも保険適応がある。CIMF 患者で
は診断および治療効果判定に臨床所見（血液所見や
臓器腫脹など）や骨髄生検による線維化の確認が必
要であるが、JAK2V617F 変異陽性例では遺伝子変異
の推移が治療効果の目安になるかは不明である。
CIMF では 65％の患者に JAK2V617F 変異が認められ、
診断的意義を持つ。JAK2V617F 変異の量的意義および
治療後の経過における量的変動による治療効果判
定は困難であるが、CIMF では JAK2V617F 変異陽性例
の約 30％に血栓症の発生を認め、JAK2V617F 変異のア
レルバーデンが 50％以上の例では血栓症リスクが高

まるとされている。CIMF の予後判定として The Dy-

namic International Prognostic Scoring System-plus

（DIPSS-plus）では年齢 65 歳以上、ヘモグロビン値
10g/dL 未満、白血球数 25,000/μL 以上、末梢血芽球
1％以上、臨床症状、輸血依存、血小板数 10 万/μL

未満、予後不良核型（複雑型染色体異常や +8, -7/7q-, 

i（17q）, inv（3）, -5/5q-, 12p -, あるいは 11q23 での異
常を含む 2 個の染色体異常）が挙げられ、さらに
ASXL 1 や SRSF 2 変異も予後不良因子と考えられ
ているが、JAK2V617F 変異の有無については言及され
ていない 6）。

Ⅴ. 本態性血小板血症における
JAK2V617F 変異の臨床応用

　JAK2V617F 変異は一部の ET でも検出される。ET

における JAK2V617F 変異陽性例では血栓症の発症頻
度が高いことが知られ、重要な血栓予測因子となり
うる。JAK2V617F 変異陽性例では変異陰性例に比べ優
位に高齢者、白血球数増多、血色素量およびヘマト
クリット高値を示すが、血小板数に違いはみられず、

図 3 allele specific PCR（AS-PCR）法の原理

　同一のreverse primerと、正常アレルと変異アレルの2種類の異なるforward primerを用い、PCR反応を
競合する事により1塩基変異であるJAK2V617F変異を半定量的に測定する。通常PCR反応では特定の遺伝
子配列を検出するために、共通のreverse primer（Rev）とmutation対応primer（Mut）を用いて特定の遺
伝子部分を増幅し、同時にコントロール遺伝子検出のForward primer（For）とreverse primerによる増幅産
物の比較により量的検定を行う。PCR制限酵素断片多型解析法（PCR-RFLP）、高解像度融解曲線分析法
（HRM）、Quenchingプローブ法（QP）法（文献4）より引用）。
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JAK2V617F 変異量（allele burden）は白血球数増加と関
係するが、血球増加や血小板増加とは関係がなかっ
た。われわれの検討では JAK2V617F 変異量は血栓形
成と関係し、血栓症の発症は血小板数とは無関係で
患者の年齢（70 歳以上でオッズ比 2.575）、白血球数
9000/μL 以上（オッズ比 2.743）、男性（オッズ比
2.5）、JAK2V617F 変異陽性（オッズ比 4.628）が血栓発
症リスク因子であることが判明した 7）。ET 患者では
二次的骨髄線維症に進行することがあるが、ET 診
断時における JAK2V617F 変異との関係は必ずしも明
らかでない。

おわりに

　骨髄増殖性腫瘍では JAK2V617F 変異の検出は、赤
血球増加症の診断、原発性骨髄線維症の補助診断、
本態性血小板血症における血栓症のリスク因子など
治療に直結する情報として重要な位置を占めてい
る。現在、allele-specific PCR 法による JAK2V617F 変
異の検出は保険収載（血液学的検査実施料 2504 点）
され、身近な検査として定着している。また、骨髄
増殖性腫瘍では互いに病型移行（二次的骨髄線維症
への移行）、白血病化への進展と長い経過の中での
病態の変化がみられる。特に骨髄線維症では、急性

白血病への移行との鑑別が必要なほどの末梢血への
芽球の増加を来たすこともままあり、AS-PCR 法に
よる JAK2V617F 変異の検出のみならず、付加的な遺
伝子変化の情報が必要なこともあるが、JAK2V617F 変
異の検討は骨髄増殖性腫瘍における基本的かつ重要
な情報である。
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