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研究要旨：Fanconi 貧血（FA）は DNA 修復欠損を基盤に、種々の身体異常と小児期発症

の骨髄不全や白血化を特徴とする遺伝性疾患である。DNA 架橋剤添加による染色体脆弱検

査と骨髄不全症を含む臨床症状および京都大学放射線生物研究センターの高田穣研究室に

おける FA 遺伝子のゲノムシーケンスにより、東海大学における総計 82 例の日本人 FA に

つき検討した。同時に日本人 FA 患者 78 人の ALDH2（アセトアルデヒドの分解酵素）遺

伝子解析も共同で行い、骨髄不全は AA 群、GA 群、GG 群の順に早く発症し、特に AA 群

は生後早期より重症な血球減少と形態異常を呈した。33 例の MDS／白血化 FA の移植症

例について解析し、不応性貧血の段階で移植を行えば、再生不良性貧血と同等の成績が得

られることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

Fanconi 貧血（FA）は染色体不安定性と種々の身

体異常と小児期に発症する骨髄不全、白血化や高発

がんを特徴とする稀な遺伝性骨髄不全症である。臨

床症状は一様ではなく、原因遺伝子も現在では 16 と

いう多数の遺伝子が同定されている。日本人の FA

遺伝子群の疫学解析を行い、骨髄不全症、骨髄異形

成症候群・白血病などの造血器腫瘍や固形がんの臨

床像に基づき診療ガイドラインの作成を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

末梢血リンパ球への DNA 架橋剤添加による染色

体脆弱検査と、日本人に最も高頻度に検出される

FANCA の Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification（MLPA）を併用し、臨床症状を基本

として FA のスクリーニングを行い、新規 FA 患者の

各種サンプル（末梢血リンパ球、骨髄および皮膚線

維芽細胞、骨髄細胞）につき試料保存を行う。京都

大学放射線生物研究センター高田穣研究室にて解析

された FA 遺伝子と ALDH2（アセトアルデヒドの分

解酵素）の遺伝子変異を合わせて検討した。 

   

 

（倫理面への配慮） 

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

と「臨床研究に関する倫理指針」を順守し、インフ

ォームドコンセントに基づいた倫理的にも科学的に

も妥当な研究計画として実施した。「ファンコニ貧

血とその類縁疾患の原因遺伝子の探索および病態解

明の研究」が継続申請として承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

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 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 例において新規遺伝子である可能性があり、

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％）。 
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  京都大学放射線生物研究センターの高田穣研究室

と共同で解析を行った日本人 FA 患者 78 人における

アルデヒド代謝に関わる重要な酵素である ALDH2

遺伝子型の分布は、健常日本人の分布と差を認めな

かった。 

 骨髄不全は AA 群、GA 群、GG 群の順に早く発症

し、有意差を認めた。特に AA 群の 6 症例では出生

直後から 1 年以内に輸血依存の重症な血球減少が進

行し、5 症例では 3 系統血球に顕著な形態異常を認め

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。 

 

Ｄ．考察 

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集積が必要であ

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、急性骨髄性白血病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。 

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。 

 

Ｅ．結論 

稀少遺伝性疾患である FA の遺伝子解析が進み、

京都大学放射線生物研究センターの高田穣研究室等

との共同研究により日本人 FA 患者の原因遺伝子の

種類や頻度、遺伝子異常と臨床病態との関連が明ら

かになってきた。FA 患者ではアルデヒドによるゲノ

ム障害が修復できず、骨髄不全が進行する可能性が

示唆され病態の解明と新規治療につながることが期

待される。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

   該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


