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研究要旨：主要な先天性骨髄不全症には、先天性赤芽球癆（DBA）、Fanconi 貧血（FA）、遺伝性鉄

芽球性貧血（SA）、congenital dyserythropoietic anemia（CDA）、Shwachman-Diamond syndrome

（SDS）、先天性角化不全症（DKC）、先天性好中球減少症（SCN）、先天性血小板減少症（CTP）

の 8 疾患がある。本研究班は、8 つの疾患別研究拠点から構成され、各研究拠点は疫学調査、臨床

データおよび検体の収集、既知の原因遺伝子解析とバイオマーカーなどの特殊検査を担当した。本

研究では、発症数が少なく共通点の多いこれらの 8 疾患の医療水準の向上をより効果的に進めるた

めに、一つの研究班に統合して研究を推進した。先天性骨髄不全は、稀少疾患であるため、症例を

効率的に集積できなければ研究の進展は困難である。このため、海外との共同研究を視野に入れた

先天性骨髄不全の WEB 登録システムの構築を行った。これまでの研究を通じて確立した解析基盤

を共有し、日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録事業とも連携し、正確な診断に基づ

いた新規症例の把握と検体収集を行った。先天性骨髄不全の中で最も症例が多い DBA は、約半数が

原因遺伝子不明であるため、遺伝子診断が不可である。このため、新規のバイオマーカーが求めら

れていた。我々は、赤血球還元グルタチオン濃度が優れた DBA の新たなバイオマーカーとなり、赤

血球アデノシンデアミナーゼ活性値を組み合わせることで、診断確度が格段に高まることを明らか

にした。アルデヒド代謝酵素である ALDH2 の多型が、FA の臨床像との強い関連がみられることを

見出した。特に、ALDH2 酵素活性の欠損をもたらす多型が骨髄不全の進行を強く促進した。これ

らの結果は、FA 患者の骨髄における病態の本質に強い示唆を与え、また、将来の治療法開発への道

を開くものと言える。稀少疾患である先天性造血不全症は、診断から治療まで一貫した登録システ

ムの確立、長期フォローアップ体制と最良の治療法の提供までのガイドライン作成が重要である。

本年度は、これまで診断基準が未策定であった 3 疾患（SDS、SCN、CTP）の診断基準の作成およ

び重症度分類がなかった 5 疾患（DBA、CDA、SDS、SCN、CTP）の重症度分類を作成した。 
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Ａ．研究目的 

わが国における実態が不明であった先天性骨髄不

全症においても、平成 21 年度以降、8 疾患（先天性

赤芽球癆（ Diamond-Blackfan anemia:DBA ）、

Fanconi 貧血（FA）、遺伝性鉄芽球性貧血（SA）、

congenital dyserythropoietic anemia（CDA）、先天

性角化不全症（ DKC ）、 Shwachman-Diamond 

syndrome（SDS）、先天性好中球減少症（SCN）、

先天性血小板減少症（CTP））が、厚労省難治性疾患

克服研究事業に採択され、全国疫学調査、臨床デー

タの収集、遺伝子解析が行われ、実態が明らかにさ

れつつある。本研究申請では、共通点の多いこれら

の 8 疾患の医療水準の向上をより効果的に進めるた

めに、一つの研究班に統合して研究を推進する。こ

れまでの班研究により、DBA では通常のシーケンス

では同定出来ない既知の原因遺伝子の片アレル欠失

が約 10％も存在することが明らかになった（Blood 

2012）。新規原因遺伝子 RPS24 と RPL27 も同定し

た。さらに、新規バイオマーカーとして赤血球還元

グルタチオン（GSH）を同定し、赤血球アデノシン

デイアミナーゼ（eADA）活性と組み合わせることに

より診断精度を向上させることを見出した。FA では、

アルデヒド代謝酵素 ALDH2 酵素活性の欠損をもた

らす多型が骨髄不全の進行を強く促進することが明

らかになった（Blood 2013）。CTP でも、新規原因

遺伝子ACTN1の同定に成功した（Am J Hum Genet, 

2013）。しかし、DBA、FA、DKC などの約 50％で

原因遺伝子が不明である。さらに、DBA と臨床診断

された症例が遺伝子解析により DKC と確定診断さ

れるなど遺伝子診断が正確な診断のために必須な症

例が複数存在することが明らかとなった。このため、

これまでの研究を通じて確立した解析基盤を共有し、

日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録

事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規症例の

把握と検体収集を行う。平成 26 年度は、遺伝子診断

の結果も含めて、国際共同研究を視野に入れた共通

のデータベースを基にした先天性造血不全の WEB

登録システムの構築を行う。平成 27 年度は、データ

収集と観察研究を継続し、より正確な先天性造血不

全の実態の把握を行い、エビデンスに基づいた診断

基準の改定、重症度分類の確立、診断・治療ガイド

ラインを策定する。 

Ｂ．研究方法 

本研究申請では、発症数が少なく共通点の多い先

天性造血不全症の医療水準の向上をより効果的に進

めるために、一つの研究班に統合して研究を推進す

る。本研究班は、8 つの疾患別研究拠点から構成さ

れ、各研究拠点（DBA（伊藤）、SA（張替）、FA（矢

部・高田）、CDA（小島・真部）、DKC （小島、山

口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CTP（國島））は、

疫学調査、臨床データおよび検体の収集、遺伝子診

断のための既知の原因遺伝子解析とバイオマーカー

などの特殊検査を担当する。研究代表者（伊藤）が、

DBAの研究を担当するとともに研究全体を統括する。

平成 26 年度は、遺伝子診断の結果も含めて、国際共

同研究を視野に入れた共通のデータベースを基にし

た先天性造血不全の登録システムの構築を行う。平

成 27 年度は、データ収集と観察研究を継続し、より

正確な先天性造血不全の実態の把握を行い、エビデ

ンスに基づいた診断基準の改定、重症度分類の確立、

診断・治療ガイドラインを策定する。以下に、具体

的な研究計画及び方法を述べる。 

 

平成 26 年度 

a. 疫学調査 

本年度は、先天性造血不全の 8 疾患について

治療成績も含めた疫学調査を行い、詳細な疫学

情報を収集する（小原、大賀、張替、矢部、多

賀、真部、小島、渡邉、小林、國島）。 

b. 中央診断 

先天性造血不全症の疑い例が発生すると、日

本小児血液・がん学会の登録システムを用いて

疾患登録が行われる。末梢血や骨髄血塗抹標本

を名古屋大学（小島）と聖路加国際病院（真部）

で中央診断し、先天性造血不全症が強く疑われ

る場合は各疾患拠点でさらに詳細な診断を行う。

既に、この 4 年間で 1,000 例の造血不全症の診

断が行われ、その 10％以上が先天性造血不全で

あった。 

c. バイオマーカーによるスクリーニング 

DBA の疑い症例では、新規バイオマーカーで

ある赤血球 GSH と eADA 活性を同時測定し、

SVM 法による判別式による判定を行う（菅野）。

DKC の疑い症例では Flow FISH 法による血球
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テロメア長のスクリーニングを行う（小島）。 

d. 遺伝子診断 

遺伝子診断のため、原因遺伝子の解析を直接

シークエンス法あるいは次世代シークエンサー

を用いたターゲット・シークエンス法あるいは

全エクソンシークエンスで行う。すなわち、各

症例より抽出したゲノム DNA を超音波破砕に

より断片化し、試料を識別する 6塩基のBarcode

配列を付与したのち、12 試料を混合し、常法に

従って液相ハイブリダイゼーションにより全エ

クソン配列を濃縮した。得られた混合試料を

Illumina 社 HiSeq2000 シークエンサーにより

平均読み取回数 200 回を目標として全エクソン

配列、対象遺伝子領域の解析を行った。アミノ

酸置換を生じる翻訳領域の 一塩基変異（single 

nucleotide variants; SNVs）および欠失・挿入

配列から SNP データベースおよび 1000 

personal genome データベースに登録済みの

SNP を除去したのち、家族内罹患者と陰性コン

トロール（非罹患同胞や両親）の全エクソン解

析データとを比較検討することにより、 責任変

異の候補となる SNV 原因遺伝子の候補を絞り

込み、必要に応じて全ゲノムリシーケンスを併

用しつつ、機能的な推定と併せて、新規原因遺

伝子の同定を試みた。 

DBA 症例では、上記に加え、定量的 PCR 法

と SNP アレイで RP 遺伝子の大欠失を解析する。 

FA 症例については、高レベルのモザイク症例

も多く、特にリンパ球にリバージョン・モザイ

クを起こし、遺伝子変異が末梢血では同定不可

能な症例もあるため、変異が同定されない場合

は骨髄細胞や皮膚・骨髄線維芽細胞を用いた解

析も行う（矢部・高田）。また、通常の直接シー

クエンス法では既知の原因遺伝子の大欠失を検

出できないため、DBA 研究班が開発した定量的

PCR 法と SNP アレイあるいは Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification

（MLPA）を用いて片アレル欠失の有無を解析

する（浜口および各研究拠点）。 

SA 症例で、ALAS2 遺伝子第１イントロンに

存在する赤芽球特異的エンハンサーに変異を有

する家系が存在することを明らかにした。診断

を確定するためにゲノム編集技術により赤芽球

系培養細胞の ALAS2 遺伝子のエンハンサー部

分に変異を導入し、実際にヘム生合成量が低下

するかどうかを解析する。 

e. 症状に影響する modifier 遺伝子の同定 

FA と DBA が確定された症例について、アセ

トアルデヒドの分解酵素である ALDH2 遺伝子

解析を Taqman PCR 法による検討を行う（高田、

伊藤）。今年度はさらに、FA 追加症例での

ALDH2 遺伝子型検索を行った。また、AA 型

FA 児の母親の遺伝子型も検索の対象とした。 

f. 疾患登録データベースの構築 

得られた症例の臨床情報や遺伝子解析の結果

も含めて、共通のデータベースを基にした先天

性造血不全の登録システムの構築を行う。海外

との共同研究を視野に入れ、中国、韓国、イン

ドの血液専門医とアジアにおける先天性造血不

全の WEB 登録システムの構築を計画している。

既に、このためのデーターシートは作成済みで

ある（小島、小原、大賀、伊藤）。 

g. 診療ガイドラインの作成 

得られた情報は、データベースを構築し（小

原、大賀）、各疾患の研究班の診断システムの構

築および治療ガイドラインの作成に役立てる。

移植プロトコールを含む治療ガイドラインを作

成する（伊藤、大賀、真鍋、矢部、小島）。 

 

平成 27 年度 

正確な診断に基づくデータの収集と観察研究を継

続することにより、より正確な先天性造血不全の実

態を把握し、先天性造血不全の登録システムに情報

を収集する。収集された情報を基に、日本小児血液・

がん学会の再生不良性貧血・MDS 委員会と連携を取

りながら、より多くのエビデンスに基づいた診断基

準、重症度分類、診断・治療ガイドラインの策定・

改正を行う。なお、治療ガイドラインは造血幹細胞

移植のプロトコールを含む実用的なものを策定する

（伊藤、張替、大賀、真部、矢部、渡邉、小林、國

島、小島）。 
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（倫理面への配慮） 

日本小児血液・がん学会として行う疾患登録事業

は、疫学研究倫理指針に準拠した臨床研究としてす

でに学会倫理審査委員会で承認されている。調査に

あたっては個人情報の守秘を厳守し、データの取り

扱いに注意する。中央診断事業についても、患者検

体の匿名化を図る。検体の採取にあたっては、患者

および家族から事前に十分な説明を行い、文書によ

る同意を得る。各疾患の遺伝子解析については、ヒ

トゲノム遺伝子解析研究指針に従い、患者および家

族に事前に十分な説明を行い、文書による同意を得

たのち連結可能匿名検体として研究を遂行する。患

者および家族に対して不利益が生じる場合には、い

つでも同意の撤回は可能である。既知の責任遺伝子

に関しては、倫理委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

1） 疫学調査と中央診断 

2006～2013 年診断登録症例数を表に示す（表１）。 

a. 疾患登録（一次調査）症例：2013 年診断症例は

小児血液学会会員 230 施設の 92％に相当する

212 施設が登録した。非腫瘍性血液疾患は毎年

1,200～1,300 症例であり、血小板異常症が最多

であった。表に挙げた造血障害疾患（溶血性貧

血を除く）は総計 730 例で、そのうち特発性再

不貧は毎年 50～56 例とほぼ一定した症例数で

あった。診断は日本小児血液・がん学会の形態

中央診断が貢献している。 

b. Diamond-Blackfan 貧血：DBA 症例は 7 年間で

62 例、特発性赤芽球ろう 40 例が登録された。 

c. 2008～2013 年の期間の鉄芽球性貧血は 5 例、

congenital dyserythropoietic anemia は 3 例で

あった。いずれも極めて稀である。 

d. 本研究班の活動は 2014 年日本小児血液・がん

学会総会で発表され、学会員への小児期造血障

害疾患に関する啓発活動も盛んである。 

e. Fanconi 貧血に対する造血幹細胞移植の成績 

骨髄異形成症候群や急性白血病を発症した 33 例

の造血幹細胞移植では、移植後 3 年生存率は約

68％であった。白血病 10 症例の移植後 3 年生存

率は 30％以下で極めて不良であったが、不応性

貧血 12 例では約 90％と再生不良性貧血と同等

の成績が得られた。造血細胞移植に関しては、小

児ドナーの有効性と安全性の検討を行い、同胞

105 症例のうち FA 患者ドナー11 例においても

有効性と安全性が確認された。 

f. 疾患登録データベースの構築：共通のデータベ

ースを基にした先天性造血不全の WEB 登録シ

ステムの構築を行った。 

 

2） バイオマーカーによるスクリーニング 

DBAはリボゾーム機能不全によって発症する先天

性芽球癆である。我々は、平成 22 年度から始まった

研究班において、赤芽球系細胞における最も重要な

抗酸化物質である赤血球還元型グルタチオン（GSH）

が DBA の新規バイオマーカーであることを同定し

た。赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）と

GSH を同時に検討することで、遺伝子検査により確

定診断し得た DBA 症例と同一家系内非罹患者の識

別を可能とする判別式を得た。今年度は更に、症例

数を積み重ねることで判別式の有用性を再検討した。

また、新たに DBA 疑い 3 症例を検討し、臨床診断お

よび従来の診断基準との相関について検討を加えた。

その結果、ｅADA／GSH を用いた判別式結果は

eADA 単独の評価に比して、家族歴・先天奇形を伴

わない DBA 症例の診断率を向上することが明らか

になった。 

 

3） 遺伝子診断 

a. DBA 

DBA の原因遺伝子として 10 種類のリボソーム

タンパク（RP）遺伝子（RPS7，RPS10，RPS17，

RPS19，RPS24，RPS26，RPL5，RPL11，

RPL35a，RPL26 ）と GATA１遺伝子が知られ

ている。最近我々は、新規原因遺伝子 RPS27

および RPL27 を同定した（Wang et al. Br J 

Haematol 2014）。DBA の遺伝子診断を効率的

に行うために、次世代シーケンサー（MiSeq）

を用いてこれらの 13 遺伝子を一度に解析する

ターゲットシーケンスのシステムを開発した。

この方法では、新たな原因遺伝子を容易に追加

できる。 

   本年度は、このシステムを用いて新規 32 家系

の遺伝子診断を行った。この結果、16 例に RP
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遺伝子の変異を検出した。次に、ターゲットシ

ーケンスを行っても原因遺伝子が不明な 16 家

系について、SNP アレイで RP 遺伝子の大欠失

を検索した後、他の先天性骨髄不全症候群を除

外するために全エクソン解析を行った。SNP ア

レイ解析では、今回検索した症例には、RP 遺伝

子の大欠失は検出されなかった。また、Fanconi

貧血等の他の先天性造血不全を示唆する遺伝子

変異も検出されなかった。しかし、これまでに

報告のない新規原因候補遺伝子 RPS15A（スプ

ライス変異：c.G213A）を 1 家系 3 例に見出し

た。変異のみられた 3 例（本人、姉、母）はい

ずれも罹患者であり、非罹患者である父には変

異は検出されなかった。次に、末梢血単核球よ

り total RNA を抽出し、それを鋳型として

cDNA を合成して RT-PCR を行い、RPS15A

（c.G213A）がスプライス変異であることを確

認した。 

b. FA 

東海大学における次世代シーケンスによるエ

クソーム解析を加えた総計 82例の日本人FAの

解析を行った。FA 遺伝子のゲノムシーケンスよ

り、37 例の FANCA と 20 例の FANCG 遺伝子

の変異を京都大学放射性生物研究センターの高

田穣研究室にて同定した。FANCB，FANCD1，

FANCE，FANCP の変異も確認され、既知遺伝

子が全く検出されなかった症例のうち、2 例に

おいて新規原因候補遺伝子が見つかり、解析中

である。 

MLPA 法を用いた 63 症例の検討では、38 例

が FANCA シーケンスで A 群と断定され、その

うちの 26 例が A 群 MLPA 法にて片アレルまた

は両アレルの検出が可能であった（68％）。 

ALDH2 は、飲酒等の外因性、体内代謝による

内因性のアセトアルデヒドを主な基質とし、ア

ルデヒド代謝に関わる重要な酵素である。日本、

韓国、中国において高頻度に変異型アレル（こ

こでは正常活性のものを G 型、活性のないもの

を A 型とする）が見出される。すなわち、ホモ

で A 型を持つ個人では酵素活性が消失し、ヘテ

ロの GA 型でもドミナントネガティブ効果によ

り活性が 2～4 割に低下し、飲酒後の顔面紅潮、

頻脈などの原因となることが知られている。こ

の酵素の活性と FA 表現型の関係をヒトにおい

て明らかにするため、昨年度 64 例の日本人 FA

患者において、ALDH2 遺伝子型を決定し報告し

た。GG 型、GA 型、AA 型は、それぞれ 36、25、

3 例であった。今年度これに追加して、もう 2

例の AA 型患者がみつかり、合計 5 例となった。 

これらの AA 型症例は全例、生下時ないし生

後まもなく血液学的異常を認め、GG 型、GA 型

とは全く異なる経過をとった。1 例は、重症再

生不良性貧血、残り 4 例は MDS として発症し

た。また、全例臓器の奇形を伴っていた。5 例

のうち 4 例で母親の ALDH2 遺伝子型の検索の

同意が得られた。マウスとは全く異なり、2 例

の母親は AA 型、2 例は GA 型という結果であ

った。 

骨髄異形成症候群や急性白血病を発症した 33

例の造血幹細胞移植では移植後 3 年生存率は約

68％であった。白血病 10 症例の移植後 3 年生存

率は 30％以下で極めて不良であったが、不応性

貧血 12 例では約 90％と再生不良性貧血と同等

の成績が得られた。造血細胞移植に関しては小

児ドナーの有効性と安全性の検討を行い、同胞

105 症例のうち FA 患者ドナー11 例においても

有効性と安全性が確認された。 

c. SA 

本年度の1例目の新規症例は2012年生まれの

女児、家族歴なし。生後 3 ヶ月頃より赤血球の

系統のみの低下を来しており、赤血球輸血依存

状態であった。明らかな外表奇形は認めなかっ

た。これまでの精査から、再生不良性貧血は血

球 形 態 か ら 否 定 的 、 サ ラ セ ミ ア ・

Diamond-Blackfan 貧血も否定的、溶血所見無

し、染色体検査は正常核型であった。さらに、

末梢血検査から小球性貧血、フェリチン高値、

骨髄検査にて環状鉄芽球を認めているため、鉄

芽球性貧血の診断目的で、本調査研究に登録さ

れた。現在、本人及び両親の末梢血液細胞を用

いた遺伝子変異解析を施行中である。 

2 例目は 2014 年生まれの男児、家族歴なし。

出生後より汎血球減少あり、骨髄検査を行った

ところ、赤芽球中の環状赤芽球比率 68％を認め
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たため、Pearson 疑いとして本調査研究に登録

となった。登録時点では膵臓症状・神経筋症状

無し。本人の末梢血液細胞を用いた解析の結果、

従来 Pearson 症候群で報告のある領域のミトコ

ンドリア DNA 欠損を認めたため（GeneBank 

Accession No. NC_012920 の Position: 8483- 

13459 に渡る計 4977bp の欠損）、Pearson 症候

群に伴う鉄芽球性貧血を考えた。現在、他症状

出現の有無も含めて経過観察中である。 

昨年度は、ALAS2 遺伝子第 1 イントロンに赤

芽球特異的エンハンサーが存在することを見出

し、遺伝性鉄芽球性貧血患者において同部に変

異を有する家系が存在することを明らかにして

報告した。その際、プロモーターアッセイなど

の方法により、エンハンサーの変異が ALAS2

のプロモーター活性を低下させることを明らか

にしたが、診断を確定するためには、同部の変

異により実際に赤芽球内におけるヘム合成量が

低下することを示す必要がある。本年度は、近

年広く用いられつつあるゲノム編集技術により

赤芽球系培養細胞の ALAS2 遺伝子のエンハン

サー部分に変異を導入し、実際にヘム生合成量

が低下するかどうかを明らかにすることを試み

た。 

赤芽球系培養細胞である K562 細胞を用い、

ゲノム編集技術としてはLifeTechnologies社の

GeneArt CRISR/Cas9 システムを用いた。この

システムはガイド RNA と Cas9 nuclease を同

じベクターから発現させる方法により、一種類

のベクターを細胞内に導入するのみで、ゲノム

DNA の目的の部分を切断することができる。そ

の後、切断部の修復が起こる際に同部のゲノム

DNA にランダムな欠失や塩基の挿入が起こる

ため、高頻度に変異が導入されるシステムであ

る。ガイド RNA の配列としては、ヒト ALAS2

遺伝子第 1 イントロンのエンハンサー配列、そ

の中心となる GATA1 結合配列の近傍の配列と

した。このようにして作成した ALAS2 intron1 

enhancer editing 用 ベ ク タ ー （ 以 下 、

pCRISPR-ALAS2int1GATA）を Nucleofector 

（ロンザジャパン株式会社）を用いて K562 細

胞に導入し、限界希釈法によりクローニングを

行 っ た 。 そ の 後 、 Survayor Assay 

（Transgenomic 社）により変異が導入されて

いると予想されるクローンを選択し、最終的に

ALAS2 エンハンサー部分を PCR 法により増幅

した後に塩基配列を決定し、変異が導入されて

いるクローンを選択した。このようにして

ALAS2 エンハンサーに変異が導入されたクロ

ーン（変異 K562 細胞）を選別し、それらから

total RNA を抽出し、ALAS2 mRNA の発現量

をReal Time PCR法により野生型K562細胞と

比較した。また、ヘモグロビン染色によりヘモ

グ ロ ビン陽 性 細胞の 割 合を算 出 した。

Nucleofector に よ る K562 細 胞 へ の

pCRISPR-ALAS2int1GATA（プラスミド）導

入高率は非常に良好で、限界希釈によりクロー

ニングした後も約 50％程度のクローンで目的

の部位の変異が確認された。また、それぞれの

クローンの変異導入部位における変異のタイプ

をシーケンスにより検討したところ、多くは欠

失で、数塩基から 30 塩基程のものが大半を占め

た。それ以外に一部では数塩基の挿入も認めら

れた。また、今回の検討では過半数の変異導入

クローンで両方のアレルに異なる変異が導入さ

れており、変異導入の効率も非常に良好であっ

た。これらのクローンの中から両方のアレルに

変異が導入されたクローンを選択して ALAS2 

mRNA 量を Real Time PCR 法により野生型の

K562 細胞と比較したところ、比較した全ての

変異導入クローンで ALAS2 mRNA の発現が低

下しており、また、これらの変異導入クローン

においては野生型と比較してヘモグロビン陽性

率も低下していた。以上の結果より、ALAS2 遺

伝子第１イントロンの赤芽球特異的エンハンサ

ーの変異が、SA の原因であることが明らかにな

った。 

d. CDA 

CDA と診断され同意を得た症例について遺

伝子診断を行った。20 例中 4 例に遺伝子変異を

確認し、3 例ではⅠ型の責任遺伝子 CDAN1 の

変異（2 例が（P1129L）、1 例が（P185fs）、ex12 

（N598S））を認めた。1 例では variant 型の責

任遺伝子 KLF1 の変異（E325K）を認めた。 
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既知の責任遺伝子変異が認められなかった症

例について、次世代シークエンスによるエクソ

ームシークエンスを行った。その結果、12 例中

4 例で溶血性貧血の原因遺伝子の変異を確認し

た。2 例が SPTA1 の変異（（R28H）、（Y2280C）、

（W2172X））であり、1 例が G6PD の変異

（V424L）であり、1例がANK1 の変異（R935X）

であった。 

e. SCN 

今回、初回の造血幹細胞移植で拒絶され、広

島大学病院で再移植として骨髄移植を施行した

4 症例について検討を行った。 

    4 症例とも ELANE 変異例で、末梢血液検査

骨髄像所見から診断がなされ、一部重症感染症

を経験していた。3 例がすでに G-CSF による治

療が行われていたため、MDS/AML への進展前

に造血幹細胞移植が必要と判断され、移植が施

行されていた。すべての症例が拒絶されたため

に、当院紹介時には慢性好中球減少症を呈して

いた。再度遺伝子検査を行い、ELANE 変異を

確認した。 

血縁 1 例、非血縁 3 例で前処置は Flu、CY、

Mel、TBI に十分量の ATG を使用した免疫抑制

効果の高いレジメンを選択した。4 症例とも生

着は速やかであり、症例 2 を除いて、生着後は

100％ドナータイプの完全キメラの状態を維持

し、移植後 1〜6 年経過するが通常の日常生活を

過ごしている。症例 2 は、生着後 3 か月頃から

ドナータイプ細胞の減少を認めたため、DLI を

施行した。4 回の DLI 後に Grade II の GVHD

を認めたが、免疫抑制剤と生物学的製剤の使用

でコントロール可能であった。 

f. 先天性血小板減少症 

本年度（平成 26 年 4 月～平成 27 年 1 月現在）

は、15 例の先天性血小板減少症を疑う症例を解

析し、MYH9 異常症 7 例、Bernard-Soulier 症

候群ホモ接合体 2 例・ヘテロ接合体 1 例、2B 型

von Willebrand 病 1 例、gray platelet 症候群 1

例が診断に至り、3 例は確定診断されなかった。 

MYH9 異常症についてはタイ国との共同研究

を進め、多数の症例収集を行っている。

Bernard-Soulier 症候群については、世界的コン

ソーシアムを結成し、遺伝子異常と臨床症状と

の関連性を示し、重症度分類を行った。 

4） 診断基準と重症度分類の確立・改定 

本年度は研究計画に従って、診断基準と重症

度分類の確立・改訂を行った。以下に、今後の

目標と達成状況を記載した。 

Ⅰ．目標 

(1) 先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血） 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会学会での承認

（平成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(2) Fanconi 貧血 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の改訂（平成２７年１０月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(3) 遺伝性鉄芽球性貧血 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の改訂（平成２７年１０月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(4) Congenital dyserythropoietic anemia 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 
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2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(5) 先天性角化不全症 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の改訂（平成２７年１０月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(6) Shwachman Diamond syndrome 

1. 診断基準の策定（平成２６年１２月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの策定（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(7) 先天性好中球減少症 

1. 診断基準の策定（平成２６年１２月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの策定（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(8) 先天性血小板減少症 

1. 診断基準の策定（平成２６年１２月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの策定（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

Ⅱ．達成状況 

(1) 先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血） 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み （平成２６年１２月）（表２） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(2) Fanconi 貧血 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成見込み（平成２７年１０月） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(3) 遺伝性鉄芽球性貧血 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成見込み（平成２７年１０月） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(4) Congenital dyserythropoietic anemia 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月）（表３） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(5) 先天性角化不全症 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 
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2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成見込み（平成２７年１０月） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(6) Shwachman Diamond syndrome 

1. 達成済み（平成２６年１２月）（表４） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月（表５） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(7) 先天性好中球減少症 

1. 達成済み（平成２６年１２月）（表６） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月）（表７） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(8) 先天性血小板減少症 

1. 達成済み（平成２６年１２月）（表８） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月）（表９） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

 

Ｄ．考察 

日本小児血液・がん学会疾患登録事業は 2006 年に

開始され、会員施設において診断された全ての血液

疾患を対象にした全数把握疫学研究事業である。ま

た、同学会形態中央診断事業は、診断困難な小児期

の造血不全を対象にして、高い精度で新規症例が診

断されている。全数把握疫学研究は、遺伝性貧血以

外の疾患も同時に収集しており、これらを統合した

疾患データベースを構築することで、各疾患の相対

頻度も明らかになる。 

小児期造血障害疾患の病態解明、診断法や治療開

発には疾患遺伝子情報や詳細な臨床情報、追跡情報

の収集（二次調査・追跡調査）が必要である。今回、

学会疾患登録事業で収集された一次調査情報データ

ベースが整った事で詳細データを含む「小児造血障

害」データベース構築の基盤が整った。次年度は、

「小児造血障害」データベース特異的な調査項目を

順次整理する。その際には、海外の同様のデータベ

ースと比較検討できる共通基本項目を海外との情報

交換で調査整備する必要がある。 

臨床的に使用しやすい診断基準・重症度分類が作

成できたと考えられる。この診断基準により、本邦

での先天性造血不全症の診断率が向上し、より多く

の患者が正確な診断を受けることが期待される。 

従来の診断基準では、今回解析した 3 例中 1 例は

非 DBA、2 例は非古典的 DBA と診断された。いず

れも家族歴が無く、先天奇形の存在も無いことから、

eADA 活性が診断に重要な症例と考えられる。しか

し、eADA 活性単独では診断基準により DBA が否

定された今回のようなケースにおいて、新規バイオ

マーカーであるGSHを併用した判別式はDBAの診

断に極めて有用と考えられる。この結果が新規バイ

オマーカーによる偽陽性結果で無いことを明らかに

するためには、網羅的な遺伝子検査結果を用いた

DBA の診断および他の骨髄不全症候群の否定が極

めて重要と考えられた。 

FA の発症頻度、臨床症状や遺伝子変異は民族によ

る差がみられ、日本人における疫学解析が必要であ

る。エクソーム解析等を用いた遺伝子解析は従来の

方法では検出できなかった変異確定させることがで

き、今後も重要な解析法となり、日本における FA

の疫学の基盤になると推測される。MLPA-A を用い

た方法は、既知の変異のみが対象となるものの、極

めて有用であった。 

FAに対する本邦での fludarabineを前処置に用い

た造血細胞移植の成績は良好であり、骨髄形成症候

群に進展した症例では白血病に移行する前に移植を

施行することが重要である。HLA 一致の同胞間移植

の成績は良好であるが、同胞の FA を否定すること

が大切である。 

日本人 FA 患者における ALDH2 遺伝子型の解析

から、骨髄不全を中心とした FA の病態にアルデヒ

ド代謝が大きな役割を果たすことがますます確実と

なる結果が得られた。造血幹細胞における内因性の

アルデヒドが DNA を障害し、その修復が不十分にな

ることで、幹細胞に DNA 障害が蓄積し、p53 発現な

どの DNA 損傷応答が引き起こされると考えられる。
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さらに今後、基礎研究としては、ヒトの血液幹細胞

におけるALDHサブタイプの発現などを確認してい

く必要が考えられる。また、臨床研究としては他の

血液疾患や家族性乳がんにおける ALDH2 遺伝子型

の役割についても検証が必要と思われる。 

マウスとは違い、FA 児の母親に ALDH2 の AA 型

が高頻度に存在することは驚きである。種が異なる

ことによる違いではあるが、これをどう説明するか、

今のところ十分な知見はない。ヒトの AA 型はマウ

スのノックアウトに比せば、いくらかの酵素活性が

残るはずであるが、マウスではヘテロでも胎児が維

持できないということなので、それでは説明できな

い。他の ALDH 酵素活性、分布、体内のアルデヒド

代謝など様々な要因が寄与する可能性があり、解明

には今後の研究が必要である。 

今後、患者の治療への展開として、食物中飲料中

のアルデヒド量が減らせないか、内因性アルデヒド

産生のメカニズム解明と制御法の開発、ALDH2 酵素

活性の活性化剤の応用等が考えられる。ALDH2 活性

化剤については、急性アルコール中毒を対象に治験

開始が近いと聞いている（私信）。また、FA 原因遺

伝子とは異なる新しい視点から ALDH2 遺伝子型に

よる骨髄不全症の重症度の検討も必要と思われる。

我々の解析結果は特異な重症型 FA の存在を確立し、

FA 患者の骨髄不全における病態の本質に強い示唆

を与え、また、将来の治療法開発への道を開くもの

と言える。また、FA 患者のマネジメントに出生早期

の ALDH2 のジェノタイピングが有用である可能性

がある。 

コード領域の変異がタンパク質の機能に与える影

響を明らかにすることは、そのタンパク質の機能の

評価方法が確定している場合にはそれほど困難では

ないと考えられる。一方、タンパク質の機能が明ら

かでない場合、あるいは機能が明らかであってもそ

の評価の方法が確立していない場合には、遺伝子変

異が同定されたとしても、それが疾患の原因になり

うるかどうかを判定することは非常に困難である。

実際、近年の次世代シーケンサーの進歩により全て

のタンパク質のコード領域の配列を明らかにするエ

クソーム解析が盛んに行われるようになり、家族歴

等から遺伝性と推定されていても原因が不明であっ

た症例で新たな候補遺伝子が次々に同定されつつあ

り、現在これらの遺伝子変異がどのように当該疾患

の発症に関与するのかについて更なる検討が行われ

ている。また、次世代シーケンサーの更なる改良と

コストの低減により、エクソーム解析によっても原

因遺伝子が明らかにならない症例については全ゲノ

ム解析が行われる可能性も高まっている。このよう

な場合、プロモーター部分やイントロン部分の変異、

さらには遺伝子と遺伝子の間の領域における変異な

ども多数同定される様になると予想されることから、

バイオインフォマティクスを駆使して候補となる変

異を絞り込んだとしても、その候補の変異がどのよ

うに疾患の発症と関与するのかを明らかにするのは

非常に困難であると予想される。今回我々は、近年

盛んに用いられるようになりつつあるゲノム編集シ

ステムを用いて培養細胞のゲノムの特定の領域に変

異を導入することにより、イントロン領域の変異が

内在性遺伝子の発現制御に関与している可能性が高

いことを示した。今回導入し得たのは、非特異的な

欠失・挿入変異であり、患者のゲノム DNA で同定

された変異とは異なる点や、ゲノム編集システムに

より他の遺伝子へ非特異的な変異が導入された可能

性など、今後解決して行かなければならない問題は

多数存在しているが、内在性の遺伝子の発現調節を

直接観察できるメリットは大きいと思われる。従っ

て、今回行ったのと同様の方法は、遺伝性鉄芽球性

貧血のみならず、様々な遺伝性疾患家系において、

網羅的な検索により同定された遺伝子変異と疾患と

の関連を明らかにするために有用である可能性は高

いと考えられる。 

本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の結

果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計 19 例登録され、う

ち 79％は ALAS2 の異常を認め、一方、欧米で多い

SLC25A38 遺伝子変異など既知の遺伝性鉄芽球性貧

血の原因遺伝子は認められなかった（Ohba et al. 

Ann Hematol 2013）。従って、遺伝性鉄芽球性貧血

の原因遺伝子には人種差・地域差がある可能性が示

唆された。しかしながら、症例数が少なくまだ結論

は得られていない。2 例目の症例は生後間もなく汎血

球減少を認め、Pearson 症候群の診断に至った。遺

伝性鉄芽球性貧血は、その原因遺伝子の機能の多様

性から、XLSA 以外は幼少児期より貧血以外に神経・

筋・内分泌器など他の臓器に異常を認める場合が多
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く、また、貧血自体も重症であることが多いため、

実際に遺伝性鉄芽球性貧血であったものの、診断が

ついていない症例が多く存在する可能性を検証する

必要がある。そのためには、小児科医との連携が重

要であると考えられた。 

CDA 疑いとされた症例は 20 例中、既知の責任遺

伝子の変異を認めた症例は 3 例のみであった。その

原因としては、CDA の鑑別が困難であること、日本

人に特有な CDA の病型の存在する可能性が挙げら

れる。次世代シークエンスによる解析で、溶血性貧

血の原因遺伝子の変異を複数例に認めた。この事実

は、CDA と溶血性貧血の鑑別が困難であることを示

唆し、貧血鑑別における遺伝子診断の重要性が再確

認された。 

近年、先天性血小板減少症の中で大型／巨大血小

板を有する先天性巨大血小板症の病因病態解析は進

んでいる。本年度は、我々が独自に確立中である先

天性巨大血小板症の系統的鑑別診断解析により15例

を解析し、12 例（80％）の症例で確定診断が得られ

た。MYH9 異常症は 7 例（46.7％）と最も高頻度に

診断された。MYH9 異常症の診断率は末梢血塗抹標

本を用いたミオシン免疫蛍光染色の確立により向上

した。MYH9 異常症 7 例中、1 例では難聴を、3 例

では腎炎の合併を認めた。Bernard-Soulier 症候群に

ついては、2 例のホモ接合性患者では重度の血小板減

少症と重篤な出血症状を認めたが、ヘテロ接合性患

者では中等度の血小板減少症を認めたのみであった。

高頻度のMYH9 異常症とBernard-Soulier 症候群で

は、今までに集積した遺伝子解析データと臨床情報

を共に解析することにより重症度分類の確立と診療

ガイドライン作成策定が可能であり、他の頻度の低

い疾患については来年度も症例収集を重ねることで

疾患の把握を目指す。 

 

Ｅ．結論 

先天性骨髄不全は、稀少疾患であるため、症例を

効率的に集積できなければ研究の進展は困難である。

このため、海外との共同研究を視野に入れた先天性

骨髄不全の WEB 登録システムの構築を行った。 

これまでの研究を通じて確立した解析基盤を共有

し、日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患

登録事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規症

例の把握と検体収集を行った。 

先天性骨髄不全の中で最も症例が多い DBA は、約

半数が原因遺伝子不明であるため、遺伝子診断が不

可能である。このため、新規のバイオマーカーが求

められていた。我々は、赤血球還元グルタチオン濃

度が優れた DBA の新たなバイオマーカーとなり、赤

血球アデノシンデアミナーゼ活性値を組み合わせる

ことで、診断確度が格段に高まることをを明らかに

した。 

アルデヒド代謝酵素である ALDH2 の多型が、FA

の臨床像との強い関連がみられることを見出した。

特に、ALDH2 酵素活性の欠損をもたらす多型が骨髄

不全の進行を強く促進した。これらの結果は、FA 患

者の骨髄における病態の本質に強い示唆を与え、ま

た、将来の治療法開発への道を開くものと言える。 

稀少疾患である先天性造血不全症は、診断から治

療まで一貫した登録システムの確立、長期フォロー

アップ体制と最良の治療法の提供までのガイドライ

ン作成が重要である。本年度は、これまで診断基準

が未策定であった 3 疾患（SDS、SCN、CTP）の診

断基準の作成および重症度分類が無かった 5 疾患

（DBA、CDA、SDS、SCN、CTP）の重症度分類を

作成した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当せず 
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表1. 2006～2013年診断登録症例数 

 

 

 

 

 
 

Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

Hospitals 

(registered/member) 

184 / 

223 

204 / 

231 

212 / 

235 

213 / 

236 

216 / 

239 

216 / 

239 

219 / 

242 

212 / 

230 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 

Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 49 

Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 1 

AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 

Fanconi anemia 5 4 6 1 4 2 6 4 

Diamond-Blackfan anemia 9 6 9 10 6 9 6 7 

Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 4 

Schwachman-Diamond 

syndrome 

0 1 1 2 0 0 2 1 

Cong.Dyserythropoietic 

anemia 

No 

data 

No 

data 

1 0 0 1 0 0 

Sideroblastic anemia No 

data 

No 

data 

2 1 1 0 1 0 

Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 4 

Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 

Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 0 

Cong. Spherocytosis No 

data 

・ ・ ・ 54 49 26 32 

Cong. Elliptocytosis No 

data 

・ ・ ・ 2 1 1 2 

G6PD deficiensy No 

data 

・ ・ ・ 5 5 3 1 

PK deficiency No 

data 

・ ・ ・ 0 0 0 0 

Other erythrocyte enzyme 

def. 

No 

data 

・ ・ ・ 2 0 0 0 

Sickel cell disease No 

data 

・ ・ ・ 1 1 0 0 

Unstable hemogrobinopathy No 

data 

・ ・ ・ 1 0 0 0 

Thalasemia No 

data 

・ ・ ・ 18 16 11 8 

Other hemogrobinopathy No 

data 

・ ・ ・ 0 0 0 1 
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1. (1)-3 先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血）の重症度分類 
 

先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血）の重症度分類（平成 26 年度作成） 

軽 症    輸血非依存性で薬物療法を必要としない 
 
やや軽症   輸血非依存性だが、ステロイド以外の薬物療法を必要とする 
              
中等症    ステロイド依存性 
 
重 症    定期的な赤血球輸血を必要とする    
          

注1 薬物療法とは、ステロイドの他シクロスポリンなどを含む。 
注2 ステロイド依存性とは、ヘモグロビン濃度 8.0 〜10.0 g/dL を維持するのにステロイドの連日ある

いは隔日投与が必要な場合とする。 
注3 定期的な赤血球輸血とは、ヘモグロビン濃度 8.0 g/dL を維持するのに 2〜8 週毎の輸血が必要な場

合とする。 
＊鉄過剰症などの貧血治療に伴う臓器合併症は除く。 

＊DBAの症候としての奇形徴候に伴う臓器合併症は除く。 

 

 

 

 

 
2. (4)-3 Congenital dyserythropoietic anemia の重症度分類 
 
Congenital dyserythropoietic anemia の重症度分類（平成 26 年度作成） 

軽 症    赤血球輸血を受けたことがない 
 
中等症    赤血球輸血を受けたことはあるが、現在は受けていない 
 
重 症    定期的な赤血球輸血を必要とする 

注1 定期的な赤血球輸血とは、ヘモグロビン濃度 8.0 g/dL を維持するのに 2〜8 週毎の輸血が必要な場
合とする。 

＊鉄過剰症などの貧血治療に伴う臓器合併症は除く。 
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3. (6)-1  Shwachman-Diamond 症候群（SDS）の診断基準 
 

Shwachman-Diamond 症候群（SDS）の診断基準（平成 26 年度作成） 
 
1. 臨床所見としては、好中球を主体とした血球減少、慢性下痢、発育不良を認める。 
2. 骨髄不全を認め、以下の一つ以上を満たす。 

１）絶対数 1500/mL 未満の好中球減少（間欠的あるいは慢性的；少なくとも 3 ヶ月間隔で 2 回） 
２）血球産生低下による血球減少（貧血、血小板減少、汎血球減少；少なくとも 3 ヶ月間隔で 2 回） 

3. 膵外分泌不全を認め、以下の一つ以上を満たす。 
１）膵外分泌酵素低値 
   ３歳未満でトリプシノーゲン低値 
    かつ／または 
   ３歳以上で膵型アミラーゼ低値 
２）画像 (超音波、CT、MRI) で小型あるいは脂肪の多い膵を認める。 
３）便中脂質の増加（72 時間収集） 

4.  膵外分泌不全と骨髄不全の原因となる他疾患を除外する。注１） 

5.  以下の所見があれば確実性が増す。 
１）一等親に本症候群と診断された家族がいる。 
２）骨格異常 
３）行動異常 
４）年齢別正常値と比較した MCV 高値（ただし溶血や栄養不良等による他の原因によらない） 
５）ヘモグロビン F 高値 
６）骨髄検査で白血病、骨髄異形成症候群、染色体異常のうち一つ以上に該当する。 
７）SBDS 遺伝子変異を両アリルに認める。 

6.  診断に際しては、１、2 および 3 によって本症を疑い、4 によって他の疾患を除外し、5 によって診断を
さらに確実なものとする。 
 
注 1 膵外分泌不全と骨髄不全がみられる Pearson 症候群や Fanconi 貧血などの他の先天性骨髄不全症

候群、嚢胞線維症といった膵外分泌不全の原因となる他の疾患を鑑別診断する。 

 

 
 
4. (6)-3  Shwachman-Diamond 症候群の重症度分類 
 
重症度分類（平成 26 年度作成） 
 SDS では膵外分泌不全による症状は年齢が上がるにつれ改善することが多く、生命予後に最も関連するの
は、骨髄不全の程度と骨髄異形成症候群・白血病への移行である。骨髄不全の重症度については、再生不良
性貧血の重症度分類（表）に準じる。また、骨髄異形成症候群から白血病に移行すると、非常に予後不良で
あるため、白血症を発症した場合、最も重症であるとする。 
 
表. 再生不良性貧血の重症度分類 
  

最重症 重症 やや重症 中等症 軽症 
重症でかつ
好 中 球 ＜
200/μL 

好中球＜500/μL 好中球＜1000/μL 好中球＜1000/μL  

 血小板＜2 万/μL 血小板＜5 万/μL 血小板＜5 万/μL  
 網赤血球＜2 万/μL 網赤血球＜6 万/μL 網赤血球＜6 万/μL  
 上記2つ以上を満たし、

最重症でない 
上記2つ以上を満たし、
定期的な輸血必要 

上記2つ以上を満たし、
最重症、重症でない 

中等症〜
最重症で
ない 
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5. (7)-1  先天性好中球減少症の診断基準 
 
先天性好中球減少症の診断基準（平成 26 年度作成） 
 
1. 臨床所見としては、易感染性を認める。生後早期から化膿性感染症を反復し、重症・遷延化を示す。 
2. 生後早期から好中球絶対数（ANC）の減少（500/mL 以下）が持続しているか、 ANC の減少が 3 か月

以上観察される。多くは ANC が 200/mL 以下であり、単球増加、好酸球増加が認められることがある。
ただし、周期性の場合には 3 週間隔で好中球減少（ANC 200/mL 以下）と単球増加がみられる。 

3. 好中球減少症を来たし得る他の疾患を否定できる。注１） 
4. 以下の所見があれば確実性が増す。 

１）家族歴を有する。 
２）骨髄像は、前骨髄球あるいは骨髄球での成熟障害が認められる。全体的に顆粒球系細胞は低形成で、

赤芽球系、巨核球系には異常を認めない。 
３）先天性好中球減少症にみられる遺伝子変異を有する（別表）。 

5. 診断に際しては、1 および 2 によって先天性好中球減少症を疑い、3 によって他の疾患を除外し、4 によ
って診断をさらに確実なものとする。 

 
注 1） 
(i) 主として破壊の亢進によるもの：新生児同種免疫性好中球減少症、自己免疫性好中球減少症、脾機能亢

進など 
(ii) 主として産生低下によるもの：薬剤または放射線障害、ビタミンB12・葉酸欠乏、再生不良性貧血、白血

病、骨髄異形成症候群、癌の骨髄転移など 
(iii) 産生の低下と破壊の亢進がともに関与しているもの：重症感染症など 
(iv) 他の先天性骨髄不全症：Shwachman-Diamond 症候群、先天性角化不全症など 
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6. (7)-1  先天性好中球減少症の重症度分類 
 
先天性好中球減少症の重症度分類（平成 26 年度作成）  
  

軽 症から中等症  皮膚感染症、咽頭扁桃炎、口内炎、リンパ節炎， 
          歯肉炎/歯周病、肛門周囲膿瘍，蜂窩織炎 
 
重 症       肺炎、肺膿瘍、肝膿瘍、脾膿瘍、敗血症、 
          中枢神経系感染症（比較的稀） 
             
＊好中球絶対数（ANC）の程度とは関係なく、感染症の頻度とその重症度が先天性好中球減少症の重症度
となる。 

＊慢性好中球減少時に骨髄異形成症候群/急性骨髄性白血病への移行・進展は最重症合併症であり、造血幹
細胞移植が必須となる。 

＊口内炎、歯肉炎/歯周病は、慢性感染症としてみられることが多い。 
 
 
 
 
 
 
7. (8)-1  先天性血小板減少症の診断基準 
 
先天性血小板減少症の診断基準（平成 26 年度作成） 
 
1. 臨床所見として、出血症状を認める。出血症状は点状出血や紫斑などの粘膜出血が主であり、通常関節内

出血は認めない。 
2. 生後早期から血小板数の減少（10 万/mL 以下）が持続する。ただし、10〜14 万/mL と血小板減少が軽度

のこともある。 
3. 血小板減少を来たし得る他の疾患を否定できる。注１） 
4. 以下の所見があれば確実性が増す。 

１）家族歴を有する。 
２）各疾患特異的な特徴や検査所見を有する（別表）。 
３）先天性血小板減少症にみられる遺伝子変異を有する（別表）。 

5. 診断に際しては、1 および 2 によって先天性血小板減少症を疑い、3 によって他の疾患を除外し、4 によ
って診断をさらに確実なものとする。 

 
注１） 
(i) 主として破壊の亢進によるもの：特発性血小板減少性紫斑病(ITP)、SLE およびその類縁疾患、抗リン

脂質抗体症候群、DIC、溶血性尿毒素症候群（HUS）、血栓性血小板減少症（TTP）、血球貪食症候群、
HIV 感染症、Kasabach-Merritt症候群など 

(ii) 主として産生低下によるもの：薬剤または放射線障害、再生不良性貧血、白血病、骨髄異形成症候群、
癌の骨髄転移など 

(iii) 産生の低下と破壊の亢進がともに関与しているもの：重症感染症など 
(iv) 他の先天性骨髄不全症：Fanconi 貧血、Shwachman-Diamond 症候群、先天性角化不全症など 
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8. (8)-3  先天性血小板減少症の重症度分類 
 
 
重症度分類（平成 26 年度作成） 

 
軽 症    血小板数 5 万/mL 以上 

やや軽症   血小板数 2 万/mL 以上 5 万/ml 未満 

中等症    血小板数 2 万/mL 未満 

重 症    血小板数 1 万/mL 未満 

 
＊ただし、出血症状は血小板減少の程度とは必ずしも一致せず、疾患によっては血小板数の低下が軽度あ
るいは正常でも重篤な出血症状を呈することがある。 

 
 
 

 


