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研究要旨：先天性造血障害患児の診療における網羅的遺伝子解析の有用性を検討した。先天

性赤芽球癆（Diamond-Blackfan貧血：DBA）を疑った母子 3組 6名に赤血球酵素活性と全

エクソーム解析を行い、母 3名と児 2名に ribosome蛋白（RP）遺伝子変異から確定診断を

得た。貧血外症候は母 1 名（RPL11 変異）のみであった。もう 1 家系の母子は先天性赤血

球形成異常性貧血（congenital dyserythropoietic anemia: CDA）を疑って解析中である。

先天性造血および免疫不全の早期産児にHLA一致臍帯血移植を行い、split chimeraを確立

した。児は肝不全と牛眼を合併し、既知の重症複合免疫不全に合致せず網羅的遺伝子解析を

予定している。重症度が異なる鎌状貧血父子の hemoglobin遺伝子解析を行い、αglobin遺

伝子変異による効果を検討中である。先天性造血障害は稀少疾患が多く表現型も多彩である

ため次世代シークエンス（NGS）解析の臨床応用が期待される。 

 

Ａ．研究目的 

先天性造血障害には血球の産生不全（骨髄不全症）

と崩壊亢進（溶血性貧血）に分類されるが、新生児

期はその診断が困難である。また、先天性赤血球形

成 異 常 性 貧 血 （ congenital dyserythropoietic 

anemia：CDA）のように無効造血による稀少で多彩

な疾患を含む。赤芽球癆（Diamond-Blackfan貧血：

DBA）などの先天性造血障害の診療における全エク

ソーム解析による網羅的遺伝子解析を行い、臨床的

有用性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

赤芽球癆の非血縁 3 家系母子（山口大湯尻先生、

佐賀大西、永井先生）を対象に、①赤血球酵素活性

測定スクリーニング（赤血球アデノシンデアミナー

ゼ活性（eADA）[IU/gHb]/赤血球還元型グルタチオ

ン濃度（GSH）[mg/dlRBC]）、②Sanger 法などに

よる Ribosome蛋白（RP）遺伝子解析（伊藤・浜口

研究室）を行い、③Illumina 社 HiSeq2000 シーク

エンサーを用いて、全エクソーム解析（小島・小川/

吉田研究室）を実施した。同様に CDA を疑う 1 家

系母子、既知の重症複合免疫不全に合致しない先天

性造血・免疫不全の早期産児の家系に網羅的遺伝子

解析を行う。重症度の異なる鎌状貧血家系の

hemoglobin遺伝子解析を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は、各共同研究施設の倫理委員会の承

認を受け、対象患者とその家族に同意書を取得して

行い、必要に応じて遺伝カウンセリングを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１）DBA疑い家系 

DBA母子 3家系（図 1）に全エクソーム解析を行

い、1 家系母と 2 家系母子に RP 遺伝子変異を同定

した。 
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図１ DBA母子 3家系の家系図 

 

輸血依存状態や臨床症状が異なり、貧血外症状に乏

しい母子の診断に全エクソーム解析が有用であった。 

 

２）CDA疑い家系 

乳児期に CDA を疑われたが、小児期以降、定期

受診のない 28歳女性。第 3子妊娠時に軽度の貧血と

脾腫を指摘され、確定診断のため当科紹介。Hbは正

常値だが、大球性で脾腫と軽度の黄疸を認める。実

子は現時点で貧血はないが、CDAを疑い確定診断を

行う。 

 

３）先天性免疫不全・造血不全例 

胎児水腫、汎血球減少を合併した先天性造血不全

および重症複合型免疫不全症の女児。先天性緑内障

（Peters奇形）を認め、原因不明の腹水貯留、直接

ビリルビン上昇、肝不全を発症。極低出生体重児で

あったため前処置なく HLA 一致非血縁臍帯血移植

を行い day30 に生着した。児のリンパ球は donor 

type、好中球は recipient typeで split chimeraとな

った。経過中、腸管 GVHDを発症し肝不全が増悪し

て感染症を契機に DIC に至り死亡した。（図 1）既

知の疾患に合致するものはなく、両親には次子の希

望があり、全エクソーム解析を用いた網羅的遺伝子

解析を行う。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 先天性免疫造血不全例の臍帯血移植経過 

 

４）鎌状貧血家系 

アフリカ人父と日本人母の生後 5 か月男児。新生

児期から黄疸と貧血を認め父がHbS（ヘテロ型）で

あることから、患児もβglobin遺伝子解析にてHbS

（ヘテロ型）と診断がついた。父親に貧血はないが、

患児は新生児期からやや強い溶血を認め表現型の違

いを解析中である。児のα1-とα2-globin 遺伝子に

異常はないが、現在両親の Hb 遺伝子を解析中であ

る。 

 

Ｄ．考察 

DBA など先天性造血不全症の臨床像には幅があ

り、原因遺伝子群の解析領域も広いため、Sanger

法による遺伝子診断には限界がある。今回、貧血外

の奇形徴候に乏しく輸血依存で酵素活性スクリーニ

ングの難しい家系の母子に NGS による全エクソー

ム解析を行い、確定診断を得た。RP遺伝子数が多い

ため、DBA診断における NGSの有用性は高い。 

CDA も臨床像に幅があり、Biomarker もなく既

存の病型に合致しない例も多かった。複数の責任遺

伝子が発見され、NGSによる診断精度向上が期待さ

れる。 

新生児期から発症する骨髄不全、遺伝性貧血の診

断は難しい。確定診断には網羅的遺伝子解析が必要
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であるが、未知の疾患があるため両親を含めた家系

解析と遺伝カウンセリングが必要である。 

 

Ｅ．結論 

先天性造血不全症候群の責任遺伝子の機能は不明

な点が多い。網羅的な遺伝子解析による責任遺伝子

の同定と詳細な分子経路の機能解析結果から新規治

療法の開発が期待される。 
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