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【【ははじじめめにに】】  

日常，多血症疑いにて血液内科を受診される患者は多

く，その鑑別として骨髄増殖性腫瘍

（Myeloproliferative neoplasm;MPN）が挙げられる

が，他にも喫煙や肥満，睡眠時無呼吸症候群（Sleep 

apnea syndrome；SAS），ストレスなど様々な要因があ

ることも知られている 1)2).近年，MPN の中でも真性赤

血球増加症（polycythemia vera;PV）と本態性血小板

血症（essential thrombocytosis;ET）の確定診断に

JAK2 V617F 変異解析は必須であり，2020 年保険収載

となったが,高額な検査の上に陰性例も多く，未だ限

られた施設でしか検査できないのが現状で,結果報告

までに時間がかかることが多い.一方,好中球アルカリ

フォスファターゼ（NAP）染色は，従来より各種血液

疾患の鑑別に用いられる方法の 1 つである.末梢血液

塗抹標本を染色することで,即日結果を得ることがで

き,比較的安価で簡便に用いられている検査法である

3）.そこで今回,MPN の鑑別における NAPscore の意義

ならびに有用性を検討したので報告する. 

 

【【対対象象とと方方法法】】  

1.検討期間：2012 年 1 月～2018 年 6 月 

2.対象：NAP 染色を依頼された 434 例の中で JAK2 変異

陽性 PV:25 名（64.0±18.9 歳），JAK2 変異陽性 ET:22

名（64.4±19.2 歳），JAK2 変異陰性で喫煙や SAS が原

因と考えられる反応性多血症 35 名（53.1±17.9 歳）

を対象とした. 

3.方法：3 群間での NAPscore の比較や血液データと

の後方視的解析を行った.NAP 染色の評価は，朝長法を

用い顆粒の有無と分布によって，0 型からⅤ型の 6 段

階に分類し，好中球 100 個の顆粒分布度合いを点数化

した総和を NAPscore，顆粒があるⅠ～Ⅴ型を陽性と

し好中球 100 個中の陽性率を NAPrate とした 3)（図

1）.なお多血症は WHO 分類 2017 に従い診断した. 

 

 

 

3.統計解析 

各群間比較には一元配置分散分析を用い，危険率

p<0.05 を統計学的有意差ありとした.さらに ROC 解析

を用い，JAK2 V617F 変異の有無でカットオフ値を設定

した.なお本検討は伊勢赤十字病院倫理委員会の承認

を得て行った（倫理委員会受付番号：迅 30-51）. 

【測定機器】 

CBC の測定はシスメックス株式会社製 XE-5000 を，生

化学検査は日立ハイテクノロジーズ社製ラボスペクト

を用い測定した.NAP 染色は武藤化学社製 ALP 染色キッ

トを使用した.JAK2 V617F 変異は外注検査（SRL）にて

遺伝子解析した. 

 

【【結結果果】】  

1.各群での NAPscore の比較（図 2） 

NAPscore（mean）は PV:347，ET:249，反応性多血

症：166 となり反応性多血症より PV と ET で明らかに

高値となった.さらに JAK2 陽性群において PV は ET よ

り有意に高値を示した. 

2.各種検査デ－タとの比較（表 1） 

 

各種検査デ－タの比較で,3 群間にそれぞれ有意差を認

めた項目は NAP score・NAP rate・ Hb,・PLT・網

赤血球ヘモグロビン等量（reticulocyte hemoglobin 

equivalent; RET-He）であった.平均赤血球容積

（Mean corpuscular volume;MCV）・赤血球容積分布

幅（RBC Distribution Width;RDW）・血清鉄は PV と

ET の間には有意差を認めなかったが，反応性多血症と

の間にそれぞれ有意差を認めた.又,WBC・好中球数・

RBC は PV と ET の間に有意差を認めた. 

3.PV と ET における NAPscore の顆粒と型分布（図

3） 

各疾患における NAPscore の顆粒の特徴とその型分布

をみると,PV では NAP 顆粒は大きく濃染・充満してお

り,型分布はⅢ～Ⅳ型が多く 0～Ⅱ型は少なかった.ET

では NAP 顆粒は小さく散在性で,Ⅳ～Ⅴ型は少なくⅢ

型が最も多かった（図 3-A）. 

両疾患の型分布の比較においては,PV は ET より有意に

Ⅳ・Ⅴ型に多く分布していた（図 3-B）. 

 

4.JAK2 V617F 変異予測における ROC 解析（図 4） 
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NAPscore において JAK2 陽性群の PV・ET と JAK2 陰性

の反応性多血症とのカットオフ値を ROC 曲線より求め

ると，感度 95.2％，特異度 84.3％で 296 となった. 

AUC は NAP score：0.89＞NAPrate：0.88＞RBC:0.83

＞Hct:0.76＞Hb0.70 となり,NAP score が最も予測診

断能が高かった. 

 

【【ままととめめ】】  

PV と ET は JAK2 V617F 変異による類縁疾患であること

が知られている.JAK は血液細胞の増殖・分化を調節す

るサイトカインの細胞内シグナル伝達に必須のチロシ

ンキナーゼである.通常,エリスロポエチン刺激により

初めて生じるシグナル伝達が, JAK2 V617F 変異が起こ

る事でエリスロポエチンの非存在下で恒常的に JAK2-

STAT 経路が活性化され,サイトカイン非依存性に細胞

の自律増殖が生じるようになる.近年 JAK2 V617F 変異

の発現量が,増加する血球系統を決定することも報告

されており，発現量が多いと赤血球・白血球が増加し

PV を，少ないと血小板が増加し ET を発症することが

知られている 4）5）.今回の検討においても RBC・WBC・

好中球数・PLT が PV と ET の間にそれぞれ有意差を認

めたことはそれを裏づける結果と言える. 

次に MCV・RDW・血清鉄は，PV と ET の間に有意差は認

めないが 2 疾患と反応性多血症との間には,それぞれ

有意差を認めた.又,鉄欠乏状態を鋭敏に反映する RET-

He は JAK2 V617F 変異陽性の PV と ET で有意に低く

（ET>PV）,変異のない反応性多血症で有意に高値であ

った.これらの結果から PV と ET の赤血球の産生に関

して 2 つの機序が考えられた.1 つは，JAK2 V617F 変

異クローンにより自律性増殖した赤血球と,変異の無

い元来の経路で産生された赤血球の容積に違いがあ

り，2 つの経路で産生された赤血球が混在することか

ら,JAK2 陽性群で RDW が上昇する結果となった. しか

し RDW は,他の要因でも上昇することが知られており

6)，今回はその交絡因子を除外できていない. 

2 つ目の機序として PV と ET で自律性増殖による赤血

球の増加により相対的な鉄欠乏状態となる事で血清鉄

と RET-He は低下し,それに伴って赤血球が小球性とな

り MCV が低下したと考えられた. 

NAP は好中球の二次顆粒内に含まれるリソソーム酵素

の一種で,骨髄球～成熟好中球で認められ,好中球造血

能の変化を鋭敏に反応するとされている 7）.この NAP

の発現をつかさどる NAP 遺伝子は G-CFS によって調節

されている.G-CFS の刺激は JAK2-STAT 経路を通じ，好

中球系の細胞分化・増殖だけでなく，NAP 遺伝子の発

現にも関与していると考えられており 8）, 

JAK2 V617F 変異の発現量の違いが,今回の検討での PV

と ET の NAP の顆粒分布に反映されたと推察される.奥

野らの報告 9)でも,JAK2 変異リアル比率と NAPscore

の間には正の相関を認めており,NAPscore の上昇は

JAK2 V617F 変異を，顆粒分布は変異量を推測すること

ができ，MPN と反応性多血症の鑑別に加え,PV と ET も

予測できる可能性が示唆された. 

NAPscore は結果報告に数日を要する遺伝子検査より

前に JAK2 V617F 変異をある程度予測することがで

き，MPN の診断の一助になり得ると考えられる. 

 

【【結結語語】】  

多血症の鑑別における NAPscore の上昇は JAK2 V617F

変異を鋭敏に反映し,MPN の確定診断に必要な遺伝子検

査を考慮する上での補助的診断として有用である. 
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り MCV が低下したと考えられた. 

NAP は好中球の二次顆粒内に含まれるリソソーム酵素

の一種で,骨髄球～成熟好中球で認められ,好中球造血

能の変化を鋭敏に反応するとされている 7）.この NAP

の発現をつかさどる NAP 遺伝子は G-CFS によって調節

されている.G-CFS の刺激は JAK2-STAT 経路を通じ，好

中球系の細胞分化・増殖だけでなく，NAP 遺伝子の発

現にも関与していると考えられており 8）, 

JAK2 V617F 変異の発現量の違いが,今回の検討での PV

と ET の NAP の顆粒分布に反映されたと推察される.奥

野らの報告 9)でも,JAK2 変異リアル比率と NAPscore

の間には正の相関を認めており,NAPscore の上昇は

JAK2 V617F 変異を，顆粒分布は変異量を推測すること

ができ，MPN と反応性多血症の鑑別に加え,PV と ET も

予測できる可能性が示唆された. 

NAPscore は結果報告に数日を要する遺伝子検査より

前に JAK2 V617F 変異をある程度予測することがで

き，MPN の診断の一助になり得ると考えられる. 

 

【【結結語語】】  

多血症の鑑別における NAPscore の上昇は JAK2 V617F

変異を鋭敏に反映し,MPN の確定診断に必要な遺伝子検

査を考慮する上での補助的診断として有用である. 

 

 

【【引引用用文文献献】】  

1）岡田定：臨床検査技師のための血算の診かた. 医

学書院 p42-56,2017 

2）志関雅幸,泉二登志子：診断へのアプローチ 2.赤

血球増加症.日本内科学会雑誌  

第 96 巻 第 7 号 p29-34,2007 

3）石原智子：アルカリフォスファターゼ染色. 

Medical Technology vol.46 No4 

 P327-333 ,2018  

4）関根雅明,下田和哉：骨髄増殖性腫瘍と JAK2 変異.

検査血液学会誌 第 12 巻 

第 2 巻 ｐ224-229,2011 

5）山口博樹：真性赤血球増加症,本態性血小板血症,

原発性骨髄線維症におけるゲノム,エピ 

ゲノム異常,血液内科 73（3）p279-289,2016 

6）真鍋恵理,辻野健 et al：赤血球容積分布幅変動係

数は心腎貧血症候群で上昇する.     

医学と薬学 vol76  No3  p317-323, 2019 

7）日本検査血液学会編：スタンダード検査血液学, 

第１版 p29,2003 

8）Oku S ："JAK2 V617F uses distinct signaling 

pathways to induce cell proliferation and 

neutrophil activation". Brit J Haematol 150 

334-344, 2010 

9）奥野菜々子,近藤敏範 et al：骨髄増殖性腫瘍にお

ける JAK2-V617F 変異遺伝子比率と 

好中球アルカリフォスファターゼスコアとの関連.日

本検査血液学会誌 第 12 巻第 2 号 p170-75,2011 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

骨髄増殖性腫瘍の鑑別診断におけるNAPscoreの有用性 367


