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ABSTRACT 

The role of JAK2 V617F in Chronic MyeloProliferative 

Disorder

 

Park, Sang Kon

Advisor : Prof. Chung, Choon-Hae Ph.D.

Department of Medicine, 

Graduate School of Chosun University 

Background: In Philadelphia negative chronic myeloproliferative disorder (Ph (– ) 

CMPD) recurrent cytogenetic abnormalities occur, but specific patterns of 

chromosomal aberrations have so far not been detected. However, JAK2 V617F 

mutation have been recently found to be associated with Ph (-) CMPD. I 

investigated the incidence of JAK2 V617F mutation as well as the correlation of 



clinical variables in Korean patients with Ph (-) CMPD.

  

Method: I obtained DNA samples from 25 patients with Ph (-) CMPD. 

Allele-specific PCR for JAK2 V617F mutation were undertaken on subgroups of 

patients. 

Results : JAK3 V617F mutation was detected in 3 (50%) of 6 patients with 

essential thrombocythemia, 8 (73%) of 11 with polycythemia vera, 2 (50%) of 4 

with myelofibrosis, and 3 (75%) of 4 with CMPD-unclassifiable. In polycythemia 

vera patients, older age, high WBC and platelet were related with JAK2 V617F 

mutation with statistical significance (P= .014, .014 and .014, respectively). 

However, JAK2 V617F mutation was not correlated with sex, hemoglobin, 

organomegaly and vascular complications.

Conclusions : JAK2 V617F mutation was detected in more than half of patients 

with a Ph (-) CMPD. The detection of the JAK2 V617F mutation in the majority 



of patients with a CMPD has diagnostics in the CMPD and allows a rapid and 

clear discrimination of the CMPD from reactive conditions.

 

Key Words: JAK2 V617F, CMPD, 



ⅠⅠⅠ . 서서서론론론  

만성골수증식질환은 골수에서 한 종류 이상의 골수세포가 증식하는 

다능성 조혈모세포의 클론성 질환이다.1) 이중 만성골수성백혈병은 9번 및 22번 

염색체 장완의 역전위에 의해 새로 만들어진 BCR-ABL 융합유전자가 주요 

병인으로 작용함이 잘 알려져 있고, BCR-ABL 티로신키나제를 표적으로 하는 

imatinib mesylate가 일차치료제로 이용되고 있다.2~4) 하지만 필라델피아 음성 

만성골수증식질환 (Philadelphia negative chronic myeloproliferative disorder, 이하 

Ph (– ) CMPD)을 대표하는 진성적혈구증다증, 만성골수섬유증, 

진성고혈소판증의 경우에는 특이한 염색체나 분자생물학적 표지자가 발견되지 

않아, 반응성적혈구증다증이나 반응성고혈소판증과의 감별이 어려운 경우들이 

있었다.5~6) 

최근 여러 연구자들에 의해서 Ph (– ) CMPD에서 Janus Kinase2 (JAK2) 

V617F 돌연변이가 보고되면서 중요한 병인으로 생각되어지고 있으며, JAK2 

V617F 돌연변이의 발현율이 진성적혈구증다증 65~97%, 만성골수섬유증 

35~50%, 진성고혈소판증 23~57% 등으로 보고되었다.7~13) 또한 JAK2 V617F 



돌연변이 유무는 백혈구, 적혈구 및 혈소판의 수치, 연령, 혈관관련 합병증과의 

연관성이 있다고 보고되고 있다.7, 14~16) 이로 인해 2008년 세계보건기구(World 

Health Oraninzation, WHO) 분류에는 JAK2 V617F 돌연변이를 추가이용하여 Ph 

(– ) CMPD을 분류하게 되었다.17, 18) 현재 다양한 JAK2 억제제들인 

표적치료제의 개발이 진행되고 있다.19~21) 

국내에서도 진성고혈소판증에 대한 JAK2 V617F돌연변이 발현율과 

임상소견과의 관련성에 대한 보고가 있으나, 다른 질환에 대한 보고는 

없었다.22)  

저자는 Ph (– ) CMPD으로 진단된 25명의 환자에서 각 질환에서의 

JAK2 V617F 돌연변이 발현율과, JAK2 V617F 돌연변이 유무와 환자의 임상적 

특징과의 관련성을 알아보고자 하였다. 

 



II. 대상과 대상과 대상과 대상과 방법방법방법방법

1. 대상대상대상대상

2006년 10월 1일부터 2007년 9월 30일까지 조선대학교병원에서 Ph (– ) 

CMPD로 치료받고 있는 환자중 JAK2 V617F 돌연변이검사를 시행하기 위해 

말초혈액이나 골수가 이용가능하고, 임상소견과 합병증등의 정보가 있는 

25명을 대상으로 하였다. 대상 환자의 Ph (– ) CMPD의 아형 및 성별, 연령, 

일반혈액검사, 혈관합병증을 후향적으로 환자의 병록지를 검토하여 확인하였다. 

2. 진단기준 진단기준 진단기준 진단기준 

Ph (– ) CMPD의 진단기준은 polycythemia vera study group (PVSG)과 

world health organization (WHO)의 진단기준을 따랐으며
23), 반응성질환과 감별이 

어려운 경우는 JAK2 V617F 돌연변이검사를 시행하여 양성으로 나온 경우는 

연구대상에 포함시켰다 (Figure 1). 



3. Allele-specific PCR 

Ph (– ) CMPD환자 25명의 골수흡인액이나 말초혈액의 단핵구에서 

DNA를 추출하였고 (QIAmp DNA Blood Mini Kit, Qiagen, Valencia, CA, USA), 

JAK2 V617F 돌연변이 검출은 DPO (Dual Priming Oligonucleotide)기법
24)
을 

이용한 대립유전자특이중합효소연쇄반응 (allele-specific PCR)으로 증폭, 

검출하였다. 중합효소연쇄반응은 60oC의 단련 (annealing)온도로 반응하였고, 

증폭 산물은 2% 아가로스겔에 전기영동하여 확인하였다. 야생형 대립유전자는 

543 bp산물이고 변이형 대립유전자는 352 bp산물이다 (Figure 2). 

4. Sensitivity test of Multiplex PCR for detection of an point mutation in JAK2 

V617F 

1) Human genomic DNA 를 이용한 minimum limit test

Wild type 의 human genomic DNA (Promega,G304A, USA) 를 적정량을 

일정비율로 희석하여 최소한의 감도를 검사하였다. 5ng 즉 copy수를 계산하면 

1.5 x 103 copies 를 기준으로 1ng, 500pg, 100pg, 10pg negative control은 물을 

사용하였다. Applied Biosystems 9700 thermal cycler (Perkin-Elmer, Boston, MA, USA) 

을 이용하여 94℃에서 15분 pre-denaturation 단계를 거친 후  94℃에서  30 초,  60℃에



서 30초, 72℃에서 1분을 35회 반복한 후 마지막  72℃에서 5 분간 연장하였다. 

2) Human genomic DNA 를 이용한 maximum limit test

최대한의 감도에서도 mutant type 이 나오지 않는 것을 확인하기 위하

여 Wild type 의 human genomic DNA (Promega,G304A, USA) 를  최대감도를 

검사하였다. 50ng 즉 copy수를 계산하면 1.5 x 104 copies 를 기준으로 100ng, 

150ng, 300ng, 600ng, 1ug, 2ug (6 x 106 copies) 로 순차적으로 DNA 농도를 증

가하였으며, negative control은 물을 사용하였다. Applied Biosystems 9700 thermal 

cycler (Perkin-Elmer, Boston, MA, USA) 을 이용하여 94℃에서 15분 pre-denaturation 

단계를 거친 후 94℃에서  30 초를,  60℃에서 30초, 72℃에서 1분을 35회 반복한 후 

마지막  72℃에서 5 분간 연장하였다. 

3) wild type 과 mutant type 의 혼합 limit test 

 wild type의 환자 시료와 mutant type 의 환자 시료를 이용하여 PCR 을 수행

한 후, 아가로즈겔에 전기영동을 하고 PCR 산물 크기를 확인하였다. JAK2 (internal 

control, 813 bp) 부분을 아가로즈겔 정제하고, 정제된 PCR 산물은 pCR2.1-TOPO 

plasmid vector (Invitrogen, California, USA)을 이용하여 cloning 하였다. 각 type 으로 

cloning 된 plasmid 의 정확한 type 인지 확인하기 위해 ABI PRISM 3110 Avant Genetic 



Analyzer (Perkin-Elmer) 을 이용하여 sequencing 을 하였다. sequencing 으로 정확한 

type이 확인된 wild type 과 mutant type 의 plasmid 의 DNA 농도를 확인 후 일정한 비

율로 혼합하여 감도를 검사하였다.  PCR은 Applied Biosystems 9700 thermal cycler 

(Perkin-Elmer, Boston, MA, USA) 을 이용하여 94℃에서 15분 pre-denaturation 단계를 

거친 후 94℃에서  30 초를, 60℃에서 30초, 72℃에서 1분을 35회 반복한 후 마지막  

72℃에서 5 분간 연장하였다. 

5. 통계통계통계통계

통계분석은 SPSS 12.0 프로그램을 사용하였고 JAK2 V617F 돌연변이 

양성과 음성 Ph (– ) CMPD 환자 두군간의 명목변수비교는 Chi-square test, 

평균비교는 Mann-Whitney U test를 시행하였다. 통계적 검정의 유의 수준은 P < 

0.05로 하였다. 



ⅢⅢⅢ . 결결결과과과  

1. Ph (––– ) CMPD의 의 의 의 JAK2 V617F 돌연변이의 돌연변이의 돌연변이의 돌연변이의 발현율 발현율 발현율 발현율 

진성고혈소판증 환자 6명중 3명 (50%), 진성적혈구증다증 환자 11명중 

8명 (73%), 만성골수섬유증 환자 4명중 2명 (50%), CMPD-Unclassifiable 환자 

4명중 3명 (75%)에서 양성이였다 (Figure 3). Case No 4의 경우는 갑상선암이 

있고 혈소판증가증이 있었기 때문에 종양에 의한 이차적 혈소판증가증인 

부종양증후군을 배제하기가 어려웠으나, JAK2 V617F 돌연변이 양성으로 

진성고혈소판증으로 진단할수 있었다 (Table 1). 또, case No 7 의 경우는 

헤모글로빈이 14.9 g/dL로 진성적혈구증다증의 진단을 내리기에는 

헤모글로빈의 수치가 낮았으나 JAK2 V617F 돌연변이가 양성이고, erythropoietin 

치가 감소되어서 진성적혈구증다증으로 진단할 수 있었다 (Table 2). 

2. JAK2 V617F 돌연변이 돌연변이 돌연변이 돌연변이 유무와 유무와 유무와 유무와 임상적 임상적 임상적 임상적 특징의 특징의 특징의 특징의 비교비교비교비교

1) 진성고혈소판증 (Table 3)



6명의 진성고혈소판증 환자는 모두 여자였다. JAK2 V617F 돌연변이 

양성군의 평균연령은 69.3 (60-76)세였다. 평균 백혈구수는 9.9 (6.8-14.9) x 

109/L, 평균 혈소판수 864.7 (700-1,081) x 109/L, 평균 헤모글리빈은 13.4 

(12.0-14.6) g/dL 였다. JAK2 V617F 돌연변이 음성군의 평균연령은 68.0 

(60-80)세였다. 평균 백혈구수는 9.1 (6.9-12.4) x 109/L, 평균 혈소판수 1266.7 

(939-1,502) x 109/L, 평균 헤모글리빈은 14.1 (13.1-15.6) g/dL 였다. 

혈관합병증은 JAK2 V617F 돌연변이 양성군에서는 case No 2에서 

급성심근경색증과 심부전의 발생으로 3명중 1명, JAK2 V617F 돌연변이 

음성군에서는 case No 5와 6에서 각각 뇌경색증의 발생으로 3명중 2명에서 

발생되었다. JAK2 V617F 돌연변이 양성군과 음성군사이에 연령, 일반혈액검사 

및 혈관합병증등의 상관관계는 없었다. 

2) 진성적혈구증다증 (Table 4)

11명의 진성적혈구증다증 환자중 남자는 7명, 여자는 4명이였다. JAK2 

V617F 돌연변이 양성군의 평균연령은 68 (56-83)세였다. 평균 백혈구수는 20.5 

(12.5-30.6) x 109/L, 평균 혈소판수 654.8 (400-1,062) x 109/L, 평균 헤모글리빈은 



19.7 (14.9-22.3) g/dL 였다. JAK2 V617F 돌연변이 음성군의 평균연령은 36.7 

(35-38)세였다. 평균 백혈구수는 8.3 (6.3-10.0) x 109/L, 평균 혈소판수 248 

(229-265) x 109/L, 평균 헤모글리빈은 19.4 (18.8-20.0) g/dL 였다. 혈관합병증은 

JAK2 V617F 돌연변이 양성군에서는 case No 7,9,12,13,15에서 각각 뇌경색증이 

발생되었고, case No 8에서 폐출혈이 발생되어 8명중 6명에서 발생되었다. 

JAK2 V617F 돌연변이 음성군 3명중에서는 혈관합병증이 발생되지 않았다. 

JAK2 V617F 돌연변이 양성군에서 음성군에 비해 고령이었으며, 백혈구와 

혈소판수가 통계적으로 유의하게 높았다 (P < 0.05). 혈관합병증의 경우도 

JAK2 V617F 돌연변이 양성군에서 발생율이 높은 경향을 보였으나 통계적으로 

유의하지는 않았다. 

3) 만성골수섬유증과 CMPD-Unclassifiable (Table 5 & 6)

만성골수섬유증 환자 4명중 남자가 1명, 여자가 3명이였으며, 3명의 

장기비대외에 혈관합병증이 발생된 예는 없었다. CMPD-Unclassifiable 환자 

4명중 남자가 2명, 여자가 2명이였으며, 1명의 장기비대외에 혈관합병증이 

발생된 예는 없었다. 



ⅣⅣⅣ . 고고고찰찰찰  

만성골수증식질환은 골수에서 한 종류 이상의 골수세포가 증식하는 

다능성 조혈모세포의 클론성 질환으로 혈구증식증이 만성적으로 나타나 

말초혈액에 세포수가 증가함으로 간, 비장 등의 기관에 축적되어 장기비대를 

동반하는 질환이다.1) 2001년 세계보건기구에서는 만성골수증식질환을 

만성골수성백혈병, 만성호중구백혈병, 만성호산구백혈병/과호산구증후군, 

진성적혈구증다증, 만성골수섬유증, 진성고혈소판증, 미분류 

만성골수증식질환으로 분류하였다.25) 이중 만성골수성백혈병은 

필라델피아염색체및 BCR/ABL 융합유전자 발현을 특징으로 하는 질환으로 잘 

알려져있으며, BCR/ABL 티로신키나제의 억제제인 imatinib mesylate의 개발로 

치료의 획기적인 변화가 일어나게 되었다.2~4) 또한  

만성호산구성백혈병/과호산구증후군에서도 FIP1L1-PDGFRA 융합유전자와의 

연관성과 imatinib mesylate의 치료에 좋은 반응이 보고되고 있다.26, 27) 

만성골수성백혈병을 제외한 만성골수증식질환 즉, 필라델피아 음성 

만성골수증식질환 (Philadelphia negative chronic myeloproliferative disorder, 이하 



Ph (– ) CMPD)도 엄격한 진단기준이 정해져 있으나 상당수에서는 실제로 

반응성질환과의 감별이 어렵고 각각의 골수증식질환간의 감별도 쉽지 않은 

경우가 많다.5, 6, 23) 2005년부터 진성적혈구증다증을 포함한 Ph (– ) CMPD에서 

JAK2 V617F 돌연변이가 보고되면서 중요한 병인으로 생각되어지고 있다.7~13, 

23) JAK2 V617F 돌연변이는 엑손 12에서 1849 G→T 점돌연변이에 의해 

617번째 아미노산이 발린에서 페닐알라닌으로 치환된 것이다. 정상적인 JAK2는 

2개의 homologous kinase domain (JH1과 JH2)에 의해 특이적 구조를 갖는다. 

JH1은 활성기능이 있고 JH2는 키나제 활성이 없는 pseudokinase로서 JH2는 

JH1의 키나제활성을 억제하는 기능을 한다. 성장인자가 수용체와 결합하면 

수용체 이합체화 (receptor dimerization)가 일어나고 동시에 JH2가 더 이상 

JH1의 기능을 억제하지 않아 JAK2 의 자가인산화활성과 인산전달반응이 

일어난다. JAK2가 활성화되면 다운스트림 분자인 signaling transducers and 

activators of transcription (STAT) family를 동원하고 인산화시킨다. 활성화된 

STAT 분자가 핵으로 들어가 전사인자로 작용한다. JH2 domain에 V617F 

돌연변이가 발생되면 성장인자없이도 JH2 활성화가 일어나서 JAK-STAT경로가 

활성화되게 된다. 최근에는 V617F 돌연변이 외에도 다양한 돌연변이들이 



보고되고 있다.28, 29) JAK2 V617F 돌연변이의 빈도는 진성적혈구증다증에서 

65~97%로 가장 높았으며, 만성골수섬유증 35~50%, 진성고혈소판증 23~57%, 

만성호중구성백혈병 17~33% 등으로 보고되었다.7~13) 진성고혈소판증 25명을 

대상으로한 국내연구에서도 46%로 보고되었으며
22), 본 연구에서도 

진성고혈소판증 50%, 진성적혈구증다증 73%, 만성골수섬유증 50%, 

CMPD-Unclassifiable 75%로 다른 보고들과 비슷하게 발현되었다. Ph (– ) 

CMPD이외의 급성골수구성백혈병, 골수이형성증후군에서도 약 5%정도로 

보고되고는 있지만, 급성림프구성백혈병과 만성림프구성백혈병 및 

고형종양에서는 JAK2 V617F 돌연변이가 한 예도 검출되지 않았다.30~33) JAK2 

V617F 돌연변이를 검출하는 방법에는 직접염기서열분석법, 

중합효소연쇄반응-제한절편길이다양성 (PCR-RFLP)법과 allele-specific PCR법이 

있다. 직접염기서열분석법의 경우는 40% 이상의 세포에 이형접합체변이가 

있어야 검출이 가능한 반면 allele-specific PCR은 3%이상의 세포만 

이형접합체변이가 있어도 검출이 가능한 예민한 방법이다. 하지만 어떤 

시발체를 사용하더라도 allele-specific PCR법은 위양성 결과를 보일수 있다.22, 33) 



JAK2 V617F 돌연변이가 발견되기전까지만 해도 Ph (– ) CMPD 특히 

진성고혈소판증과 진성적혈구증다증은 반응성고혈소판증과 

반응성적혈구증다증과의 감별이 필수적이나, 고형암과 염증등이 동반되어 있는 

경우에는 만성골수증식질환으로 진단할 수가 없었다. 본 연구의 case No 4의 

경우는 갑상선암에 의한 이차적인 반응성고혈소판증과 감별이 어려웠으나 

JAK2 V617F 돌연변이 양성을 보였으며, case No 7의 경우는 헤모글로빈이 

진성적혈구증다증의 진단기준보다 낮아 진단이 에매하였으나 JAK2 V617F 

돌연변이 양성을 보였다. JAK2 V617F 돌연변이가 Ph (– ) CMPD의 클론 

표지자임에 틀림이 없기 때문에 기존에 반응성증가로 분류되었던 

경우라하더라고 JAK2 V617F 돌연변이가 발견되면 Ph (– ) CMPD로 분류가 

가능해지게 되었다. 이로 인해서 Ph (– ) CMPD에 대한 새로운 진단기준이 

나오게 되었다.17, 18) 하지만 진성적혈구증다증에서 JAK2 V617F 돌연변이의 

발현율이 높기는 하지만 모든 Ph (– ) CMPD에서 JAK2 V617F 돌연변이가 

발현되므로 서로간에 감별에는 아직까지 어려움있다. 

Ph (– ) CMPD중 흔한 진성고혈소판증과 진성적혈구증다증의 

예후인자및 위험군 분류는 연령과 혈전증의 과거력, 고혈소판증 ( >1,500 x 



109/L)과 상관관계가 있다.23) Tefferi  등14)
은 진성적혈구증다증에서 JAK2 V617F 

돌연변이군에서 진단당시 헤모글로빈이 높고, 섬유화변환율이 높고, 가려움 

증상이 많았다고 보고하였으며, Vannucchi 등
15)

은 백혈구수치가 높고, 

비장비대가 많았고 고령이였으나, 혈전의 증가는 없었다고 보고하였다. 본 

연구에서도 JAK2 V617F 돌연변이군에서 연령이 높았고, 백혈구와 혈소판수가 

통계적으로 유의하게 높았으며 (P < 0.05), 혈전을 포함한 혈관합병증의 발생은 

높은 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다. 

진성고혈소판증의 경우, Campbell 등16)
의 보고에 따르면 JAK2 V617F 

돌연변이군에서 백혈구 증가, 헤모글로빈 증가와 관련이 있다고 하였으나, 

전체생존율과 백혈병으로의 전환, 섬유화변환율에는 차이가 없었다. Wolanskyj 

등
7)
는 JAK2 V617F 돌연변이군에서 연령, 헤모글로빈치, 백혈구치가 

통계적으로 유의하게 높다고 보고하였으며 혈소판수, 비장종대, 혈관합병증에는 

차이가 없다고 보고하였다.  좀더 연구가 필요하겠지만 많은 연구에서 JAK2 

V617F 돌연변이군에서 고령이고 혈소판치가 높은것등을 볼 때 Ph (– ) 

CMPD의 예후와 관련이 있을 것으로 생각이 된다.  만성골수성백혈병의 



BCR-ABL 티로신키나제를 표적으로 하는 imatinib mesylate와 같이 JAK2를 

표적으로 하는 치료제가 개발중에 있다.19~21)



V. 요 요 요 요 약약약약

목적: 필라델피아 음성 만성골수증식질환은 다능성 조혈모세포의 형질전환에 

의해 발생하는 질환으로 비특이적 세포유전학적 이상들만 보고되었으나, 최근 

JAK2 V617F 돌연변이가 필라델피아 음성 만성골수증식질환의 중요한 

병인으로 생각되어지고 있다. 

이에 저자는 한국인 필라델피아 음성 만성골수증식질환에서 JAK2 V617F 

돌연변이의 발현율과 임상소견과의 관련성을 조사하였다.

방법 : 필라델피아 음성 만성골수증식질환 환자 25명의 골수흡인액과 

말초혈액에서 대립유전자특이중합효소연쇄반응 (allele-specific PCR)으로 JAK2 

V617F 유전자 변이를 관찰하였다.

결과 : 진성고혈소판증 환자 6명중 3명 (50%), 진성적혈구증다증 환자 11명중 

8명 (73%), 만성골수섬유증 환자 4명중 2명 (50%), CMPD-Unclassifiable 환자 

4명중 3명 (75%)에서 양성이였다. 진성적혈구증다증환자에서, JAK2 V617F 

돌연변이 양성군에서 음성군에 비해 고령이었으며, 백혈구와 혈소판수가 

통계적으로 유의하게 높았다 (P < 0.05). 혈관합병증의 경우도 JAK2 V617F 



돌연변이 양성군에서 발생율이 높은 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 

않았으며, 성별과, 헤모글로빈, 장기종대와는 부관하였다. 

결론 : JAK2 V617F 돌연변이는 필라델피아 음성 만성골수증식질환의 

50%이상에서 발견이 되고, 반응성질환에서 만성골수증식질환을 감별하는데 

효과적이다. 



Figure 1. Diagrammatic representation of JAK2-STAT pathway and JAK2 structure 

(from Seminars in Thrombosis and Hemostasis, 2006). 



Figure 2. Allele-specific PCR products analyzed on 2% agarose gel for the 

detection of the JAK2 V617Fmutation. The 813 bp of PCR product is 

an internal control, 543 bp is an wild type JAK2 V617F and 352 bp is 

an mutant type JAK2 V617F.



Figure 3. The comparison of the incidence of JAK2 V617F mutation in 

philadelphia negative chronic myeloproliferative disorders.

 PV: polycythemia vera, ET: essential thrombocythemia, MF: myelofibrosis



Table 1. Clinical characteristics of 6 patients with Essential thrombocythemia. 



Table 2. Clinical characteristics of 11 patients with polycythemia vera. 



Table 3. In Essential thrombocythemia, clinical variables according to the mutational 

status of JAK2 V617F.



Table 4. In polycythemia vera, clinical variables according to the mutational status 

of JAK2 V617F.



Table 5. Clinical characteristics of 4 patients with myelofibrosis. 



Table 6. Clinical characteristics of 4 patients with CMPD-Unclassifiable. 
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