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研究要旨：東海大矢部博士らとの共同研究で、日本人ファンコニ貧血（FA）患者の遺伝子

解析を進めてきた。原因遺伝子を決定した FA 患者において、アルデヒド代謝酵素である

ALDH2 の多型を調べ、ALDH2 バリアント型では骨髄不全の進行が強く促進されることを

明らかにした。特に、ALDH2 酵素活性が完全欠損した ALDH2 バリアント AA 型（ホモ）

FA 患者を合計 5 例見出し、全例出生直後から強い血液学的異常が観察された。これらの結

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。 

 

Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）は骨髄不全、奇形、白血病、

固形腫瘍などを呈し、稀ながらその重篤な症状と診

断治療法の確立の遅れから、特に小児の臨床上重大

な問題となっている。典型的な症例では外見上の特

徴からも診断が可能な場合もあるが、非典型例、成

人発症の軽症例、また遺伝子のリバージョンによる

モザイク症例などでは、診断に至らず見逃されて化

学療法時に重篤な副作用を発症するなどの可能性も

指摘されている。 

最近の研究の進展により、FAはDNA損傷への細

胞応答欠損を基盤として発症する「ゲノム不安定性

症候群」のひとつであることが明らかとなった。FA

症例においては、現 17 種類におよぶ数多い原因遺

伝子の異常により、DNA 損傷応答や修復において

重要な機能をもつFA経路の機能が欠損し、DNA障

害の蓄積によって造血幹細胞不全、発がんなどの重

篤な症状を引き起こすと考えられる。しかし、その

病態の詳細はいまだ十分理解されたとは言えず、骨

髄移植以外、本質的な治療法の開発には至っていな

い。 

 最近 FA 遺伝子とアルデヒド代謝酵素 ALDH2 と

のダブルノックアウトマウスにおいて、骨髄不全と

白血病の病態が強く促進されることが報告された 

 

（Langevin et al. Nature 2011; Garaycoechea et 

al. Nature 2012）。これは、内因性アルデヒドによ

るDNA損傷がFA遺伝子欠損によるDNA修復機能

の対象となることを強く示唆している。さらに、こ

のダブルノックアウトマウスは、母マウスの

ALDH2 遺伝子型に大きく成長と血液学的所見が影

響されることも報告された（Langevin et al. Nature 

2011; Oberbeck et al. Mol Cell 2014）。ALDH2 に

より分解される内因性アルデヒドが胎児から胎盤を

通過し、母体で分解されることが大きな生物学的意

義をもつことを示唆する所見である。 

これらの報告に基づき、我々は日本人 FA 患者で

ALDH2 の遺伝子型を調べ、ALDH2 酵素活性が正

常な GG 型に比べて、ヘテロバリアントの GA 型で

は軽度に、ホモバリアントの AA 型では強く骨髄不

全進行が促進されること、AA 型では MDS の発症

も強く促進されることを見出した（Blood 2013）。今

年度はさらに、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。 

 

Ｂ．研究方法 

東海大学矢部博士からの FA 患者のサンプルから

ゲノムを分離し、ALDH2 遺伝子型を九州大学医学
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部の松尾恵太郎博士から恵与された Taqman PCR

法によって決定した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究計画は、「ファンコニ貧血と関連病態の原

因遺伝子解析」として京都大学医の倫理委員会に申

請し、G434 号として承認を受けている。矢部博士

からの検体は京大への送付時にすべて匿名化されて

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

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。マウスとは全くことなり、2 例

の母親は AA 型、2 例は GA 型という結果であった。 

 

Ｄ．考察 

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。

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（Mol Cell 2014）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、①食物中飲料

中のアルデヒド量が減らせないか、②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、③

ALDH2 酵素活性の活性化剤の応用、などが考えられ

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）。 

 

Ｅ．結論 

これらの結果は、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。 
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