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研究要旨：先天性赤芽球癆（Diamond Blackfan貧血）患者におけるバイオマーカーとし

て赤血球 ADA（eADA）活性と還元型グルタチオン（GSH）が有用であることが明らかに

なり、判別式を用いて診断することが可能となった。今年度は新たに 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。 

 

Ａ．研究目的 

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H22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ので報

告する。 

 

Ｂ．研究方法 

全国の医療機関において臨床的に DBA と診断さ

れた症例についてインフォームド・コンセントを取

得の上、末梢血を得た。血漿、白血球、血小板を除

去した洗浄赤血球より溶血液を作成し、eADA を測

定した。eADA はアデノシンを基質として溶血液を

加え 265 nmにおける吸光度減少により、活性を測定

した。また GSHは溶血後の全血にメタリン酸を加え

て 得 ら れ た 除 蛋 白 抽 出 液 に 5,5’-di-thiobis

（2-nitrobenzoic acid）を加え、412 nmで定量した。 

 

Ｃ．研究結果 

【症例 1】4ヶ月、男児 

身体的所見：特記することなし 

輸血歴：あり（生後 3 ヶ月目より）その後の輸血頻

度は不明であった。 

赤血球数 88万/μL、Hb 2.6g/dL、Ht 7.5％、MCV 85.2、

Retics 0.5％、白血球数 9210/μL、血小板数 51.4万/μL、

末梢血の赤血球形態は大小不同、奇形を認めた。 

骨髄検査は著明な赤芽球系低形成を認めた（Myeloid 

52.0％、Erythroid 1.8％、Lymphoid 41.8％、Blast 

2.2％）。染色体核型は 46XY で異常は認められなか

った。 

eADA活性：2.54 IU/gHb、GSH：106.8 

判別式 0.937*eADA+0.0702*GSH-7.9044>0 の時

DBAとする場合、DBAと判別された。 

 

【症例 2】3歳 4ヶ月、男児 

身体的所見：特記することなし 

輸血歴：あり（2歳 8ヶ月時より）その後 2週間に 1

回輸血施行。 

赤血球数 106万/μL、Hb 2.5g/dL、Ht 8.2％、MCV 

77.4、Retics 0.02％、白血球数 9600/μL、血小板数

18.9万/μL、赤血球形態異常なし。 

骨髄検査ではM、染色体核型 46XY 

eADA活性：1.47 IU/gHb、GSH：94.8 

判別式 0.937*eADA+0.0702*GSH-7.9044>0 の時

DBAとする場合、DBAと判された。 

 

【症例 3】5ヶ月男児 

身体的所見：特記することなし 
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輸血歴：あり（生後 2 ヶ月目より）その後 2 回輸血

施行 

赤血球数 233万/μL、Hb 6.9 g/dL、Ht 20.6％、MCV 

88.4、Retics 0.45％、白血球数 10960/μL、血小板数

59 万/μL、赤血球形態では球状赤血球を認めたが、

赤血球浸透圧抵抗の低下は認めなかった。 

骨髄検査正形成、Mgk140、（Myeloid 46.8％、

Erythroid 4.8％、Ly 36.4％、Blast 9.2％）染色体核

型 46XY 

eADA活性：2.74 IU/gHb、GSH：104 

判別式 0.937*eADA+0.0702*GSH-7.9044>0 の時

DBAとする場合、DBAと判別された。 

 

【診断基準】 

Ａ：診断基準 

1 1歳未満 

2 大球性貧血で他の血球系に減少を認めない 

3 網赤血球数低下 

4 
骨髄所見は正形成だが赤芽球前駆細胞の減

少を伴う 

  
Ｂ：診断を支持する基準 

大基準 1 
古典的 DBA に見られた遺伝子変異の同

定 

大基準 2 家族歴の存在 

小基準 1 
赤血球アデノシンデアミナーゼ活性

（eADA）高値 

小基準 2 古典的 DBAに見られる先天奇形の存在 

小基準 3 HbF上昇 

小基準 4 
他の先天性骨髄不全症候群が否定でき

る 

 

【判定】 
 

古典的 DBA Ａの 4個すべて 

非古典的
DBA 

① Ａ3個＋Ｂ大基準 1個 or Ｂ小基

準 2個 

② Ａ2個＋Ｂ大基準 2個 or Ｂ小基

準 3個 

③ Ｂ大基準 2個 

 

 

 

Ｄ．考察 

以上のように従来の診断基準では、症例 1は A 2

個＋B 小基準 2 個で非古典的 DBA、症例 2 は A 2

個＋B小基準 1個で非 DBA、症例 3は A 3個＋B小

基準 2 個で非古典的 DBA と判定された。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。症例

2のように eADA活性単独では診断基準によりDBA

が否定されたケースにおいて、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。 

 

Ｅ．結論 

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。 
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