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真性多血症と本態性血小板増加症患者における

包括的な血漿サイトカインプロファイルの相違

高 桑 輝 人※

大阪市立大学大学院医学研究科　血液腫瘍制御学

Different Plasma Cytokine Profiles in Patients with Polycythemia Vera and Essential Thrombocythemia

Teruhito Takakuwa

(Department of Hematology, Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　[Objective] It is known that plasma cytokine levels increase in myeloproliferative neoplasms (MPN), but the 

differences of cytokine profilesin each type of MPN or Janus kinase 2 (JAK2) V617F mutation status are still unknown.  

Therefore, in this study, we compared the plasma cytokinelevels and clinical manifestations in patients with polycythemia 

vera (PV) and essential thrombocytosis (ET) as a function of their JAK2V617F status.

　[Materials and Methods] Sixty-eight patients diagnosed with MPN, who visited the Department of Hematology, 

Osaka City University Hospital from July to November 2013, were entered into the study.  Thirty-eight patients had PV, 

and twenty-three patients had ET.  We collected information on symptoms, age, sex, and history of thrombohemorrhagic 

complications at the time of blood sampling.  Cytokine levels were measured using Bio-Plex ProTM assays.

　[Results] In comparison to PV, a significant increase in IL-12, IL-17, FGF basic, MCP-1, MIP-1α, PDGF-bb, and TNF-α 

was measured in the ET patients, whereas there was no significant difference except for IP-10 between JAK2 positive and 

negative patients.  Next, in the group at high risk of thrombosis, aged 60 years or older and JAK2 positive, seventeen 

cytokine levels (IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, G-CSF, IFN-γ, IP-10, MIP-1α, TNF-α, 

and VEGF) showed a significant increase.  In addition, patients with clinical symptoms such as pruritus and rash showed 

significantly high levels of IL-5.

　[Conclusions] Various inflammatory cytokines were elevated in the group at high risk of thrombosis and management 

of cytokine levels may lead to a reduced risk of thromboticcomplications and mortality.

要 約
　【目的】骨髄増殖性疾患（MPN）では血漿サイトカインレベルが上昇することが知られているが，各病型におけるサ
イトカインの関与や JAK2V617F 変異の有無による相違は未だ不明である．本研究では真性多血症（PV）および本態
性血小板増加症 (ET) 患者において，サイトカイン，ケモカインが JAK2V617F 変異の有無，さらには臨床症状にどう
関与するか検討するために，血漿中のサイトカイン，ケモカインを包括的に測定し，比較検討した．
　【対象と方法】対象は 2013 年 7 月 1 日から 2013 年 11 月 30 日までの間に大阪市立大学医学部附属病院血液内科外来
を受診した PV 38 例，ET 23 例の合計 61 例の患者である．対象患者より同意取得後，血清，血漿を採取し，採血時の
自他覚症状，年齢，性別，病歴など情報を収集した．サイトカイン，ケモカインは Bio-Rad 社の Bio-PlexProTM Assays

を用いて測定を行った．
　【結果】ET は PV に比べて，IL-12，IL-17，FGF basic，MCP-1，MIP-1α，PDGF-bb，TNF-α が有意に高値であっ
たが，JAK2V617F 変異の有無による 2 群比較では，IP-10 を除いて有意な差は認められなかった．また，年齢 60 歳以
上かつ JAK2 変異陽性である血栓症のハイリスク群ではローリスク群と比較して，IL-1β，IL-1ra，IL-2，IL-4，IL-5，
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緒 言
　骨髄増殖性疾患（myeloid proliferative neoplasm; MPN）
は造血幹細胞の異常によりクローナルな増殖がおこる疾患
群で，遺伝子変異が病態の背景にあるとされる．MPN の
代表的疾患としては真性多血症（polycythemia vera; 

PV），本態性血小板増加症（essential thrombocythemia; 

ET）が挙げられる．これらの疾患は Janus activating 

kinase 2（JAK2）V617F 変異の頻度が高く1），MPN の疾
患形成に重要な役割を果たしていることが知られている．
JAK2V617F 変異は，JAK2 の恒常的な活性化を生じるこ
とにより，サイトカインの感受性の増加や，サイトカイン
非依存性に増殖シグナルを伝達して細胞増殖を引き起こ
す2）．JAK2V617F 変異は疾患形成に非常に重要な変異で
あるが，JAK2V617F 変異がない MPN も存在し，同じ
JAK2V617F 変異であっても PV と ET では病態が異なる
ことから，この変異のみでは病態を完全に説明することは
できない3）．
　また，MPN では血漿サイトカインレベルの上昇が知ら
れているが4），MPN における血中のサイトカインレベルの
上昇が，MPN における病型形成にどのように関わってい
るかは十分解明されておらず，PV と ET でサイトカイン
プロファイルが異なっている可能性も考えられる．血中の
サイトカインレベルが上昇する機序としては，JAK2 依存
性のサイトカインの活性化，サイトカインネットワークや
autocrine loop などの機序の存在の可能性が議論されはじ
めているが5），増殖した細胞数と血漿サイトカインレベル
が必ずしも相関しておらず5），MPN における JAK2V617F

変異と血漿サイトカインレベル上昇との関係は，未だ不明
である．
　実際，JAK1/2 阻害剤による治療では治療前に上昇して
いたサイトカインは抑制されるが，JAK2 選択的阻害剤で
は炎症性サイトカインの変化は見られなかったという報告
があり6-8），MPN において JAK2 の活性化が直接，サイト
カインの産生や分泌増加に関与していない可能性もある．
　本研究では，MPN の表現型，JAK2V617F 変異の有無，
臨床症状の有無によってサイトカイン，ケモカインプロ

ファイルの相違があるか否かを検討するために，PV，ET

患者を対象として，血漿中のサイトカイン，ケモカインを
包括的に測定し，JAK2V617F 変異陽性例，陰性例両者に
おけるサイトカイン，ケモカインのプロファイルを比較検
討した．

対 象 と 方 法
1．対象
　対象は 2013 年 7 月 1 日から 2013 年 11 月 30 日までの
間に大阪市立大学医学部附属病院血液内科外来を受診し
た，PV 38 例，ET 23 例の合計 61 例の患者である．診断
基準は診断年に応じて米国真性赤血球増加症研究グループ
の基準9,10），2001 年 WHO 分類11），2008 年 WHO 分類12）を
用いた．対象者には本研究の主旨を十分に説明した上で，
書面による同意を得ている．本研究は大阪市立大学医学部
倫理委員会の承認を得ている（承認番号 2578）．
2．方法
　対象患者より同意取得後，血清，血漿を採取し，採血時
の自他覚症状（掻痒感，皮疹，頭痛，その他の疼痛，腹部
膨満感，全身倦怠感，脾腫），年齢，性別，病歴（発症年
月日，既往歴，内服歴）の情報を収集した．症状の有無に
ついては患者アンケートを行い，情報を得た．一般血液生
化学検査項目として血算，乳酸脱水素酵素（LD），総ビリ
ルビン，間接ビリルビン，C 反応性蛋白（CRP）を測定
した．JAK2V617F の変異の有無は次項の通り遺伝子解析
装置を用いて測定した．サイトカイン，ケモカイン濃度を
測定するための患者検体は 1600×g の遠心力，20 分，4℃
で分離し，血漿を－80℃で凍結保存した．
1）  i-densyTM IS-5320 による Quenching Probe を用いた，

Tm 解析による JAK 遺伝子変異解析
　JAK2V617F 変異は，患者全血を用い，変異の有無を遺
伝子解析装置 i-densyTM IS-5320（ARKRAY inc., Kyoto, 

Japan） を 用 い て 測 定 し た13）．i-densy は Quenching 

Probe（QProbe）を用いた Tm 解析法によって変異の有
無を検出する（QProbe 法）13）．JAK2V617F 変異に相補的
な QProbe を設計すると陰性の場合，DNA 結合が弱くな

IL-6，IL-7，IL-8，IL-9，IL-10，IL-12，G-CSF，IFN-γ，IP-10，MIP-1α，TNF-α，VEGF の 17 種類において有意に
高値を示した．さらに，掻痒感や皮疹などの臨床症状を有する有症状群は無症状群と比較して，IL-5 が高値であった．
　【結論】血栓症のハイリスク群において炎症性サイトカインを含む種々のサイトカイン，ケモカインが高値を示して
おり，サイトカインレベルのコントロールが血栓症の発症や死亡リスクの軽減につながる可能性がある．

Key Word:  Polycythemia vera, Essential thrombocytosis, Myeloproliferative neoplasms, JAK2, Cytokine

略語: MPN; myeloproliferative neoplasms, PV; polycythemia vera, ET; essential thrombocytosis, JAK2; Janus 

activating kinase 2
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Table 1　Clinical characteristics and cytokine levels of Polycythemia vera and Essential thrombocythemia patients

Characteristics
Polycythemia vera

(n＝38)
Essential thrombocythemia

(n＝23) p value
Median range Median range

Age 63 32-84 66 26-80 0.333
WBC (×102/μL) 96 43-336 78 29-237 0.176
Basophil (/μL) 128 0-4624 57 0-192 0.024

Eosinophil (/μL) 249 0-1302 142 0-1040 0.133
Neutrophil (/μL) 6093 272-28560 4911 1711-19197 0.291
Lymphocyte (/μL) 1772 630-4400 1909 576-3619 0.712
Monocyte (/μL) 428 150-4243 359 0-678 0.123
RBC (×104/μL) 5.75 3.62-8.85 3.75 2.56-6.99 ＜0.001

Hemoglobin (g/dL) 14.3 10.7-21.2 13.3 9.3-15.3 0.001

Hematocrit (%) 46.1 32.6-67.2 39.3 28.7-51.0 ＜0.001

Reticulocyte (×104/μL) 7.99 3.93-16.2 5.47 3.52-10.3 0.002

Platelets (×104/μL) 31.4 6.3-100 56.6 34.7-109 ＜0.001

LD (IU/L) 259 141-1060 215 160-333 0.274
Total-Bilirubin (mg/dL) 0.7 0.4-1.6 0.65 0.4-1.4 0.804
Direct-Bilirubin (mg/dL) 0.2 0.2-0.5 0.2 0.1-0.4 0.573
CRP (mg/dL) 0.06 0.01-0.89 0.05 0.01-0.21 0.562

Cytokine
Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

p value

IL-1β 1.56 0.52-14.1 2.68 0.59-12.4 0.087
IL-1ra 135 26.0-3385 226 59.1-2173 0.051

IL-2 0 0-382 4.47 0-74.1 0.085
IL-4 1.54 0.25-15.4 2.21 0.44-12.7 0.125
IL-5 6.94 1.65-57.0 10.2 2.16-74.2 0.118
IL-6 4.82 1.13-59.2 8.23 2.42-54.9 0.116
IL-7 4.43 0.71-37.7 6.71 1.59-35.3 0.087
IL-8 11.1 2.47-79.5 17.4 3.32-85.4 0.178
IL-9 5.19 0-1185 7.36 0.6-98.3 0.102
IL-10 8.01 0.5-142 17.0 0.23-102 0.059
IL-12 16.5 1.45-1771 28.4 5.64-296 0.032

IL-13 6.25 0.70-39.6 6.61 2.74-25.1 0.503
IL-15 0 0-105 0 0-12.9 0.736
IL-17 22.3 0-3240 68.6 0-621 0.014

Eotaxin 0.75 0-717 14.8 0-154 0.147
FGF basic 39.8 0-1639 63.4 17.3-232 0.004

G-CSF 55.1 3.02-617 75.9 9.87-312 0.209
GM-CSF 22.1 0-1166 26.2 0-497 0.552
IFN-γ 71.5 10.2-713 84.2 34.5-681 0.051
IP-10 265 77.2-1469 215 89.2-1728 0.122
MCP-1 14.9 0-80.5 26.5 0-87.4 0.025

MIP-1α 3.21 0.97-200 5.55 1.07-19.5 0.015

PDGF-bb 406 80.2-2280 593 76.5-2719 0.019

MIP-1β 38.8 14.7-196 36.0 12.4-77.0 0.988
TNF-α 36.2 6.34-786 63.4 10-389 0.045

VEGF 14.3 0-808 27.3 3.9-91.9 0.061

WBC, white blood cells; RBC, red blood cells; LD, lactate dehydrogenase; CRP, C-reactive protein; IL, interleukin; FGF, fibroblast growth 
factor; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; GM-CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating factor; IFN, interferon; IP-
10, interferon gamma-induced protein 10; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; MIP, macrophage inflammatory protein; PDGF, 
platelet derived growth factor; TNF-α, tumor necrosis factor; and VEGF, vascular endothelial growth factor.
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り Tm 値が低下するため，蛍光検出される温度の差を利
用して変異の有無を確認した．
2）サイトカイン，ケモカイン濃度の測定
　Bio-Rad 社の Bio-PlexProTM Assays を用いて 27 種類の
サイトカイン，ケモカイン［IL-1β，IL-1ra，IL-2，IL-4，
IL-5，IL-6，IL-7，IL-8，IL-9，IL-10，IL-12 （p70），IL-

13，IL-15，IL-17，TNF-α，G-CSF，GM-CSF，IFN-γ，
MIP-1α，MIP-1β，IP-10，Eotaxin，RANTES，MCP-1，
VEGF，FGF basic，PDGF-bb］を測定した14）．－80℃で
凍結保存された患者血漿を 31200×g の遠心力，10 分，4℃
で分離を行い，上清をサンプルとした．サンプルを Sample 

Diluent で 4 倍 希 釈 し，50 μL ず つ duplicate で 96 穴 プ
レートへ入れ，そこへ一次抗体付ビーズを 50 μL ずつ加
え，室温で 60 分間振盪させた．各ウェルを洗浄後，検出
用抗体（ビオチンラベル抗体）を 25 μL ずつ加え，さら
に 30 分振盪させた．最後に各ウェルにストレプトアビジ
ン - フィコエリスリン溶液を 50 μL ずつ加え，遮光下で
10 分間振盪させ，3 回洗浄した後に Assay Buffer を 125 

μL 加え，Bio-Plex マネージャーソフトウェア ver.6.2 で
分析を行った14）．変動係数は TNF-α，IL-2，FGF basic

が 16.2%-17.4%，IL-6，L-8，IL-9，IL-15，GM-CSF，
MCP-1，VEGF が 11%-14.5%，その他は全て 10% 未満で
ある15）．
3．統計
　数値はすべて中央値（median）で示した．患者プロファ
イル，サイトカイン，ケモカインなどの 2 群比較では

Mann-Whitney test を用いた．統計学的検定には SPSS 

ver.22.0.0.0 を用い，両側検定で p＜0.05 を有意水準とし
た．

結 果
1．PV と ET の比較
　同意を取得できた 61 例の患者のうち，38 例が PV，23
例が ET であった（Table 1）．性別は PV で男性 23 例

（61%），女性 15 例（39%），ET で男性 8 例（35%），女性
15 例（65%）であった．年齢中央値は PV で 63 歳，ET

で 66 歳と有意差はなかった．両群間で白血球数，LD，総
ビリルビン，間接ビリルビン，CRP に有意差はなかった
が，好塩基球，赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリット，
網状赤血球数は PV で有意に高く，血小板数は ET で有意
に高かった．検体採取時点で血栓症の既往がある患者は
PV で 1 例（肺塞栓），ET で 2 例（ともに足趾血流障害）
であった．出血の既往がある患者は PV で 2 例（消化管出
血，鼻出血），ET で 2 例（消化管出血，鼻出血）であっ
たが，いずれも軽微であった．両群間で掻痒感，皮疹，頭
痛，その他の疼痛，腹部膨満感，全身倦怠感，脾腫の有無
に有意差は認めなかった（それぞれ p＝0.432，0.582，
0.871，0.114，0.432，0.348，0.432）（Table 2）．
　PV と ET の 2 群において，Bio-Rad 社の Bio-PlexProTM 

Assays を用いて 27 種類のサイトカイン，ケモカインを比
較した．測定感度未満のものは 0 として処理し，RANTES

は 61 例中 55 例（90.2%）で測定感度以上となったため，

Table 2　Clinical manifestations in patients with PV and ET

itching skin rash headache other pain
abdominal 
distention

weakness splenomegaly

PV (n＝38) 7 2 4 2 4 5 4
ET (n＝22) 5 2 2 4 1 5 1

PV, polycythemia vera; and ET, essential thrombocythemia.

Table 3　Comparison of plasma cytokine levels in symptomatic and asymptomatic patients

Cytokine

symptomatic patients
(n＝23)

asymptomatic patients
(n＝37)

p value
Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

IL-5 10.3 2.85-74.2 6.64 1.65-57.0 0.047

IL-7 5.87 1.93-35.3 4.2 0.71-37.7 0.072
G-CSF 67.6 11.4-312 51.5 3.02-617 0.090
IP-10 274 129-1448 232 77.2-1728 0.069
MIP-1β 43.6 15.0-77.0 31.6 12.4-196.3 0.072
TNF-α 52.2 9.03-340 33.4 6.34-786 0.099

IL, interleukin; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; IP-10, interferon gamma-induced protein 10; MIP, macrophage 
inflammatory protein; and TNF-α, tumor necrosis factor.
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分析対象から除外した（Table 1）．その結果，7 つのサイ
トカイン（IL-12，IL17，FGF basic，MCP-1，MIP-1α，
PDGF-bb，TNF-α）で有意差が検出され，いずれも ET で
高値を示した．また，IL-1ra，IL-2，IL-7，IL-10，IFN-γ
および，VEGF の 6 つは有意ではないが，ET で高い傾向
がみられた（それぞれ，p＝0.051，0.085，0.087，0.059，
0.051，0.061）．
　PV および ET の患者で掻痒感，皮疹，頭痛，その他の
疼痛，腹部膨満感，全身倦怠感，脾腫のいずれかを有する
患者（有症状群）といずれも有しない患者（無症状群）に
おけるサイトカインレベルを比較した（Table 3）．ET 患
者 23 例のうち 1 例のみアンケート未回答であった．その
結果，有症状群で IL-5 のレベルが有意に高かった（10.3 

pg/mL vs 6.64 pg/mL，p＝0.047）．また，IL-7，G-CSF，
IP-10，MIP-1β，TNF-α は有症状群でやや高い傾向を示
した．
2．JAK2 変異の有無による比較
　JAK2V617F 変異の陽性率は PV で 63.2%（24 例），ET

で 60.8%（14 例）であった（Table 4）．全体では JAK2V 

617F 変異陽性が 38 例，陰性が 23 例であり，年齢中央値
はそれぞれ，66 歳，59 歳と JAK2V617F 変異陽性群でや
や高い傾向がみられた（p＝0.059）．また，JAK2V617F

変異陽性群では白血球数が有意に高く，特に好中球数が高
かった（p＜0.001）．サイトカインの結果は JAK2V617F

変異陽性群で IP-10 が有意に高く（274 pg/mL vs 202 pg/

mL，p＝0.017），TNF-α および VEGF でも高い傾向がみ
られた（それぞれ，41.2 pg/mL vs 30.46 pg/mL，p＝0.084，
23.9 pg/mL vs 10.5 pg/mL，p＝0.063）．

3．血栓症リスクによる比較
　血栓症のリスクによるサイトカインプロファイルの差異
を検討した．血栓症の既往に関しては研究対象とした 61
例中 3 例しかみられず，比較は困難であったため，年齢
60 歳以上かつ JAK2V617F 変異陽性である患者を血栓症
の high risk，いずれも該当しない，またはいずれか一方
のみに該当する患者を血栓症の low risk として 2 群比較
を行った．high risk，low risk に該当する患者はそれぞれ
27 名，34 名で，年齢中央値はそれぞれ 69 歳，54 歳であっ
た（Table 5）．2 群間で白血球数，赤血球数，血小板数に
有意な差はみられなかった．全 26 種類のサイトカイン，
ケ モ カ イ ン の う ち，IL-1β，IL-1ra，IL-2，IL-4，IL-5，
IL-6，IL-7，IL-8，IL-9，IL-10，IL-12，G-CSF，IFN-γ，
IP-10，MIP-1α，TNF-α，VEGF の 17 項目で有意差がみ
られ，いずれも high risk 群が高値を示した．また，FGF 

basic，MIP-1β は有意ではなかったが，やはり high risk

で高い傾向を示した．

考 察
　本研究で PV と ET のサイトカイン，ケモカインプロ
ファイルを比較したところ，ET で PV に比べて，サイト
カイン，ケモカインレベル（IL-12，IL17，FGF basic，
MCP-1，MIP-1α，PDGF-bb，TNF-α）が有意に高値を
示していた．このことは，MPN おける病型にサイトカイ
ン，ケモカインプロファイルの違いが関与していることを
示唆する．また，血栓症のリスクによるサイトカインプロ
ファイルの差異を検討し，血栓のリスクが高い群で IL-1β，
IL-1ra，IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IL-7，IL-8，IL-9，IL-

Table 4　Clinical characteristics and cytokine levels according to JAK2 mutation status

Characteristics
JAK2 mutation positive

(n＝38)
JAK2 mutation negative

(n＝23) p value
Median range Median range

Age 66 37-84 59 26-80 0.059
WBC (×102/μL) 100 43-336 72 29-125 0.002

Neutrophil (/μL) 7699 2150-28560 3739 272-9125 ＜0.001

Lymphcyte (/μL) 1859 576-3619 1788 744-4400 0.55
RBC (×104/μL) 456 256-787 522 306-885 0.771
Hemoglobin (g/dL) 13.6 10.5-18.3 14.6 9.3-21.2 0.447
Platelets (×104/μL) 48.1 12.6-109.6 35.7 6.3-108.5 0.057

Cytokine
Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

p value

IP-10 274 77.2-1728 202 129-530 0.017

TNF-α 41.2 6.34-786 30.4 9.03-340 0.084
VEGF 23.9 3.9-808 10.5 0-91.9 0.063

JAK2, Janus kinase 2; WBC, white blood cells; RBC, red blood cells; IP-10, interferon gamma-induced protein 10; TNF-α, tumor necrosis 
factor; and VEGF, vascular endothelial growth factor.
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10，IL-12，G-CSF，IFN-γ，IP-10，MIP-1α，TNF-α，
VEGF の 17 種類で有意に高いレベルを示した．血栓症の
ハイリスク症例で，広範なサイトカイン，ケモカインが高
値を示したことは，血栓症形成に様々なサイトカイン，ケ
モカイン上昇が複合的に関与している可能性を示唆する．
一方，JAK2V617F 変異の有無による 2 群比較では，JAK2
変異陽性の群で好中球数が有意に多かったが，IP-10 を除
いて，JAK2V617F 変異の有無で血漿中の可溶性因子のレ
ベルに有意な違いが見られなかった．さらに，掻痒感，皮
疹，頭痛，その他の疼痛，腹部膨満感，全身倦怠感，脾腫
のいずれかを有する患者はいずれも有しない患者と比べ，
IL-5 のレベルが有意に高かった．
　PV と ET における年齢中央値や男女比などのプロファ
イルは既に報告と矛盾するものではなった9,16-19）．PV と比

べ，ET で IFN-γ，MCP-1，PDGF-bb などのサイトカイ
ンが有意に高値を示すことが報告されている20），本研究で
も同様に ET のサイトカインレベルが有意に高値であっ
た．
　活性化した血小板は単独で，または血管内皮細胞との相
互作用で種々のサイトカインレベルを引き上げることが知
られており21-23），ET で複数のサイトカインレベルが上昇
していることから，単純に病態を論じることはできない
が，本研究で上昇を認めた複数のサイトカインが，PV と
ET の病態の差異を反映している可能性はあると考える．
PV と ET における血栓性合併症の発生率は報告によって
様々であるが，とくに，ET で血栓症が多いという報告は
なく，上昇が見られたサイトカインが，ET における血栓
形成にどの程度関与しているかは不明である．

Table 5　Clinical characteristics and cytokine levels according to risk of thrombosis

Characteristics
High risk

(n＝27)
Low risk
(n＝34) p value

Median range Median range

Age 69 60-84 54 26-80 ＜0.001

WBC (×102/μL) 101 46-336 81.5 29-289 0.098
Neutrophil (/μL) 8085 2654-28560 5594 1711-24276 0.087
Lymphcyte (/μL) 1716 576-3619 1824 744-2730 0.673
RBC (×1012/μL) 420 324-784 418 256-787 0.366
Hemoglobin (g/dL) 13.6 11.2-17.7 13.4 9.3-18.3 0.236
Platelets (×1012/μL) 49.4 16.1-110 48.2 12.6-109 0.796

Cytokine
Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

Median
(pg/mL)

Range
(pg/mL)

p value

IL-1β 2.26 0.71-14.19 1.33 0.52-12.4 0.007

IL-1ra 229 49-3385 123 26.0-2174 0.004

IL-2 6.02 0-382 0 0-74.1 0.004

IL-4 2.34 0.47-15.5 1.46 0.25-12.8 0.017

IL-5 11.1 3.09-57.1 6.77 1.65-74.3 0.014

IL-6 8.2 2.42-59.3 4.18 1.13-54.9 0.003

IL-7 6.39 1.23-37.7 3.82 0.71-33.4 0.002

IL-8 15.5 3.60-85.4 9.14 2.47-84.3 0.009

IL-9 9.31 0.36-209 5.38 0-1186 0.034

IL-10 13.8 2.40-143 6.61 0.23-102 0.017

IL-12 26.0 5.29-1771 16.5 1.45-212 0.021

FGF basic 67.1 12.4-1640 44.5 0-257 0.059
G-CSF 77.9 16.0-618 48.9 3.02-288 0.013

IFN-γ 101 28.2-713 72.2 10.2-681 0.041

IP-10 354 147-1729 201 77.3-530 ＜0.001

MIP-1α 5.12 1.59-201 3.05 0.97-19.5 0.004

MIP-1β 39.3 15.1-196 32.6 12.4-57.6 0.076
TNF-α 56.8 13.0-787 30.8 6.34-340 0.004

VEGF 27.0 3.90-809 10.6 6.34-340 0.003

WBC, white blood cells; RBC, red blood cells; IL, interleukin; FGF, fibroblast growth factor; G-CSF, granulocyte-colony stimulating 
factor; IFN, interferon; IP-10, interferon gamma-induced protein 10; MIP, macrophage inflammatory protein; TNF-α, tumor necrosis 
factor; and VEGF, vascular endothelial growth factor.
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　JAK2V617F 変異陽性患者は陰性患者と比べ，年齢が高
く，白血球数が多いことが報告されており24,25），本研究で
も同様の結果が得られた．一方，今回の我々の結果では，
JAK2V617F 変異陽性患者と陰性患者では，IP-10 を除い
てほとんどのサイトカインで有意差はなく，JAK2V617F

変異そのものが MPN における血漿中のサイトカインレベ
ル上昇に直接的には寄与してない可能性がある．PV と ET

のいずれにも共通する危険因子としては血栓症の既往に加
え，白血球数，年齢および JAK2V617F 変異が挙げられ
るが26-31），今回の結果からは，JAK2V617F 変異に伴う可
溶性因子の上昇よりむしろ，白血球数の増加および活性化
や，血小板の活性化が血栓形成に大きく関与している可能
性があると考えられる32）．JAK2 はシグナル伝達兼転写活
性化因子 3（STAT3）経路を介して好中球の活性を上昇さ
せ，STAT5 の経路を介して造血細胞の増殖と分化の調節
に重要な役割を果たしていることが報告されており33），好
中球は組織因子経路インヒビターを分解することで，血管
内での血栓形成を促進することが知られている34）．これは
多くの報告で JAK2 変異陽性およびそれに起因する白血
球数の増加が血栓症合併のリスク因子になっていることの
説明の 1 つになると考える．
　一般的に血栓症の危険性が高いとされているのは，年齢
60 歳以上，血栓症の既往，JAK2 変異陽性35）であるが，
本研究において年齢 60 歳以上かつ JAK2 変異陽性である
血栓症のハイリスク群で，広範なサイトカイン，ケモカイ
ンが高値を示した．IL-1 は単球やマクロファージなどに
よって産生させる炎症性サイトカインとして古くから知ら
れている36）．IL-1 は下流で IL-17 や TNF-α などの発現を
誘導することによって炎症を誘導する37）．IL-12 は NK 細
胞を活性化し，IFN-γ の産生を促進し，その IFN-γ はナ
イーブ T 細胞から Th1 への分化誘導を促進する．そして，
Th1 が IL-2，IFN-γ，TNF-α などのサイトカインを産生
する．また，IL-7 は IL-12 と相乗的に作用し，IL-2 およ
び IFN-γ の産生を促進することが知られている38）．FGF 

basic は強力な血管新生因子であり，内皮細胞分裂促進因
子であるが，慢性炎症疾患を有する患者で，その血中濃度
が増加することが知られている39,40）．MCP-1，MIP-1α，
RANTES といった CC ケモカインは T リンパ球の活性化
に必要なシグナルを提供し，それによって抗原提示を促進
し，IL-2 の産生を増加させることが知られている41,42）．こ
れらのサイトカインは近年，眼科領域や脳外科領域，循環
器疾患領域で幅広く研究されており，急性冠症候群で
MCP-1，MIP-1α，RANTES が有意に上昇しているとす
る報告は興味深い43）．なかでも MCP-1 は酸化的損傷によっ
て分泌が亢進され，局所にマクロファージを遊走させるこ
とによって，炎症反応を惹起することが知られており44），
活動性肺結核45）や急性膵炎46）など，高度の炎症を引き起こ

す疾患で上昇していることが報告されている．これらのサ
イトカイン，ケモカインが複合的に血栓症の発症に関与し
ている可能性はある．
　症状の有無で 2 群比較した際，有症状群で IL-5 が有意
に高値であった．IL-5 は好酸球の分化，成熟，維持に不
可欠であり47），喘息を含めた多くのアレルギー疾患でその
病態に関与している48）．掻痒感や皮疹などのアレルギー様
の症状を引き起こした結果を示している可能性はある．今
回の研究では MPN の病型や血栓症リスクによる群間比較
と比べ，症状の有無による群間比較において有意な差異を
示すサイトカイン，ケモカインの項目数は少なく，他の要
因が MPN における症状形成に大きく関与している可能性
が残る．また，症状出現の閾値には個人差があると考えら
れ，これが解析結果に影響した可能性もある．
　本研究の限界は以下の点である．まず，多重解析によっ
て一部の可溶性因子で偶然有意差が生じた可能性がある．
また，横断研究であるため，白血化，血栓症発症やサイト
カインの推移を経時的観察できていないため，病態との因
果関係を結論づけることは出来ない．さらに，診断年が異
なるために，異なる診断基準が用いられており，真に均一
な集団ではない可能性がある．しかしながら，これらの限
界はあるにしても本研究において，特に血栓症のハイリス
ク群において広範な可溶性因子で有意差が出ていることは
血栓症発症の病態を解明する上で意味のあることと考えて
いる．
　血栓症のリスクが高いグループにおいて種々の炎症性サ
イトカインが上昇しているという事実は今後の治療戦略を
立てる上で重要な発見であり，サイトカインレベルのコン
トロールが血栓症の発症や死亡リスクを軽減させることに
つながる可能性がある．また，今後，サイトカインを継時
的に観察する追加研究などが行われることによって，病勢
や血栓リスクと強く相関する特定のサイトカインが治療の
メルクマールになる可能性がある．
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