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研究要旨： RALD 症例の集積と診断法の確立、その病態解析を行った。本研究から RALD

と若年性骨髄単球性白血病(JMML)は連続した疾患概念であり。両者の間に線を引くことは

困難であることが明らかとなった。JMML は一般的に造血幹細胞移植が必要な予後不良な

疾患である。しかし RALD のように自己免疫症状を有し、RAS 変異を持つ細胞が存在する

にもかかわらず、長期間、造血幹細胞移植なしに生存している症例があることが明らかと

なった。また本疾患にミコフェノール酸モフェチルやゾレドロン酸が有用であり可能性が

示唆された。また病態解明、治療法開発のための基盤として疾患特異的 iPS 細胞の樹立に成

功した。 
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A. 研究目的 

RAS 関連自己免疫性リンパ増殖症候群様
疾患(RALD)の臨床症状は自己免疫性リン
パ増殖症候群(ALPS)と近似し、症状、一般
検査所見からは両者を区別することは難し
い。一方、若年性顆粒単球性白血病(JMML)
は RAS-MAPK 経路の異常を基調とする疾
患で RALD と同様に RAS 変異に基づいて
発症する悪性腫瘍である。JMML の一部は
自己免疫症状を伴い RALD に近い臨床症状
を呈する症例も存在する。一般的に JMML

は予後不良の疾患で救命には造血幹細胞移
植が必須とされている。しかし軽微な化学
療法、分化誘導療法や経過観察のみで寛解
した症例も報告があり、自己免疫症状を伴
う JMML と RALD の差異は明らかでない。
本研究では希少疾患であるである RALD や
自己免疫症状を伴う JMML 症例を集積する
ことにより、疾患概念の確立を行い、行わ
れた治療法を解析することにより、RALD
に行える標準療法があるか検討を行った。
またその病態を明らかにするための基礎的
な研究を行った。 

B. 研究方法 

 全国から RALD 疑い例の紹介を受け診断
のための遺伝子検査の標準化を試みた。 

希少疾患であり、一例一例の臨床情報を集
積することにより、共通項の洗い出しおこ
なった。 

RALD の表現系と ALPS とは臨床症状から



 

は区別することができない。ALPS-FAS 以外
の ALPS から RALD 類縁疾患がある可能性
を考え遺伝子解析法を模索した。 

RAS 変異がどの血液細胞系列に認められ、
そして影響を与え、自己免疫疾患の発症に
影響を与えるか、検討した。 

RAS の変異の種類の差が表現系に影響を与
えるか検討した。 

RAS による細胞増殖シグナルに細胞がどの
ように反応するか、分子細胞生物学的な解
析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 遺伝子解析にあたっては、三省合同のゲ
ノム指針に則り、患者又は両親から同意を
得、当センターの倫理委員会の承認を得て
行った 

 

C. 研究結果 

 RALD 症例より再生医療の実現化プロジ
ェクト「疾患特異的 iPS 細胞を活用した難
病研究」難治性血液・免疫疾患由来の疾患
特異的 iPS 細胞の樹立と新規治療法開発研
究班と連携し患者由来疾患特異的 iPS 細胞
を樹立した。この細胞を樹立した患者は
NRAS変異を体細胞モザイクで有しており。
NRAS 変異のある iPS 細胞および、NRAS
変異のない isogenicな iPS細胞を樹立に成功
し、今後これら iPS 細胞を用いて、RAS 阻
害剤剤など治療法開発のための創薬研究を
展開できる基盤を作成した。（高木） 

 

JMML は一般的に造血幹細胞移植が必要な
予後不良な疾患である。しかし RAS 変異を
有する JMML の一部は造血幹細胞移植なし
に生存することが知られている。これら視
点から造血幹細胞移植なしに生存し、寛解
している JMML 症例を再検討した。興味深
いことにこれら症例は依然としてRASの変
異を持つ細胞が残存し、また自己免疫症状
を呈しており、RALD に近い病態と考えら
れた。（水谷） 

 

 RALD に行われた治療は未介入、プレド

ニゾロン、シクロスポリ A、ミコフェノー
ル酸モフェチル、造血幹細胞移植などであ
った。プレドニゾロンの自己免疫症状に対
する有効性は臨床的に明らかであったが、
高容量が必要であり、ミコフェノール酸モ
フェチルの有効性が示唆された。RALD 症
例でRAS阻害効果のあるゾレドロン酸の有
効性を検討した。自己免疫症状の緩和と
RAS 陽性コロニー数の低下がみられ、有効
性が期待された。この臨床観察結果に基づ
き RALD に対するゾレドロン酸の有効性を
検討するための臨床試験を計画し、IRB 承
認を得た。（森尾） 

 

 今回典型的 ALPS でありながら、既存の
遺伝子変異が同定されず、ALPS-U と考えら
れるがあり、全エクソン解析の手法が試み
られた。この結果 NRAS 遺伝子の変異が認
め得られ RALD であることが明らかとなっ
た。（金兼） 

 

D. 考察 

 造血幹細胞移植なしで生存している
JMML 症例は寛解後もRAS変異を抱えたま
まであり何らかの免疫異常を呈することが
明らかとなった。症状的に ALPS/RALD に
非常に近い症例も存在し、RALD と JMML
の差が非常にあいまいであることが明らか
となった。従来から提唱されている JMML
の診断基準からはこういった症例と RALD
を区別することは困難であり、ひとたび
JMML と診断されてしまえば造血幹細胞移
植が選択されてしまうので、今後造血幹細
胞移植なしに生存できる JMML を選別する
方法の確立が急務と考えられた。また過去
に JMML の罹患歴が明らかであればその後
の続発する自己免疫症状は RALD 類似の病
態とで説明できることが明らかとなった。
しかし JMML の既往歴がなく、その存在が
見落とされていた場合、後になって出現し
た自己免疫症状のみを見ると RALD 診断さ
れてしまうと考えられ、RALD と JMML は
連続した疾患概念であることが明らかとな
った。 

 RALD は ALPS と同様にプレドニゾロン
により自己免疫症状の緩和が見られること



 

が明らかとなった。しかしプレドニゾロン
反応不良で、呼吸器症状の悪化から造血幹
細胞移植が行われた症例もあった。また一
方で治療介入なしに経過が安定している症
例もあった。また RAS 阻害効果が分子説学
的に予想されるミコフェーノル酸モフェチ
ルの有用性が示唆された。このように症例
ごとに様々な治療方針がとられており、症
状に見合った治療法の選択が必要なことが
明らかとなった。また RAS-MAPK を標的と
した新規分子標的薬開発の必要性が求めら
れる。そこで難治例に対し RAS 阻害効果の
あるゾレドロン酸の有効性を検討した。自
己免疫症状の緩和とRAS陽性コロニー数の
低下がみられ、有効性が期待された。 

 自己免疫症状を呈する RALD および
JMML いずれもがリンパ球系列にRAS変異
を持つ細胞があり、リンパ球系統での RAS
変異細胞の存在が RALD の発症、自己免疫
症状のある JMML に深く関与している可能
性が示唆された。 

 RAS 遺伝子変異による細胞への影響や
JMML や RALD 類似疾患の遺伝子解析が行
われ、その病態の解明が進められた。しか
し現時点では自己免疫症状のある JMML と
RALD を区別しうる遺伝学的背景について
は明らかにすることはできなかった。しか
しながらリンパ球系に RAS 遺伝子変異があ
ると自己免疫症状を呈することが明らかと
なった。次なる課題としてはリンパ球系に
RAS 遺伝子変異があるとなぜ自己免疫症状
を呈するのか、その最適な治療法は何かを
明らかにしていかなくてはならない。また
自然寛解する JMML と急速に症状の進行が
みられる、RAS変異のある JMMLがあるが、
両者を区別する明確な指標が存在しない。
林らの研究で見出されたRASの体細胞モザ
イクの症例は長期の経過で腫瘍化には至っ
ていないが、滝田らの研究では RAS の体細
胞モザイクを持つ症例から急性転化に至っ
た症例が報告され、この問題は早急に解決
しなくてはいけない最大の課題と考えられ
た。全エクソン解析など手法を取り入れる
ことにより、今後、解決の糸口が見出され
ることを期待する。この中で「疾患特異的
iPS 細胞を活用した難病研究」難治性血液・
免疫疾患由来の疾患特異的 iPS 細胞の樹立
と新規治療法開発研究班と連携し患者由来

疾患特異的 iPS 細胞を樹立できたことは大
きな一歩と考える。これらを利用し創薬に
向けて少しずつ前進している。 

 

E. 結論 

 RALD と JMML は連続した疾患概念であ
り、従来 JMML と診断されていた症例の中
に RALD が含まれる可能性があることが明
らかとなった。JMML は基本的に造血幹細
胞移植が必要な血液悪性腫瘍であり、現在
の診断基準を用いると造血幹細胞移植なし
に生存できる RALD または JMML を含有し
てしまうことが明らかになり、診断基準の
再検討が必要なのではないかと考えられた。
しかし現時点では造血幹細胞移植が必要な
RAS変異のある JMMLと造血幹細胞移植な
しに生存できるRAS変異のある JMMLとを
区別することは出来ず、今後の分子細胞生
物学的な解析を通して、両者を区別してい
くための研究を早急に行う必要があると考
えられた。RALD の治療法としてステロイ
ドを含めた免疫抑制剤が臨床症状の緩和に
有用であることが明らかとなった。 
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