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研究要旨：Diamond Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血のみが障害される稀な先天性

赤芽球癆である。原因遺伝子として 12種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と GATA1

遺伝子が同定されているが、我が国の DBA患者の約半数は原因遺伝子が不明である。本年

度は、サンガーシークエンスや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を

行っても原因遺伝子が不明な 16家系 28名（非罹患家族も含む）について全エクソン解析

を行った。その結果、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。以上の結果から、

RPS15Aが DBAの新規原因遺伝子であることが強く示唆された。RP遺伝子以外の新規原

因候補遺伝子も同定し、解析を進めている。 

 

Ａ．研究目的 

Diamond Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血

のみが障害される稀な先天性赤芽球癆である。原因

遺伝子として 12 種類のリボソームタンパク（RP）

遺伝子と GATA1 遺伝子が同定されているが、我が

国の DBA 患者の約半数は原因遺伝子が不明である。

本研究の目的は、既知の原因遺伝子を解析して DBA

の遺伝子診断を行うとともに、未知の原因遺伝子を

同定して、より正確な遺伝子診断法を確立すること

である。 

 

Ｂ．研究方法 

最初に、DBA で遺伝子変異が報告されている 12

種類の RP遺伝子（RPS7、RPS10、RPS17、RPS19、

RPS24、RPS26、RPL5、RPL11、RPL26、RPL35a）

と GATA1 遺伝子について、次世代シークエンサー

（MiSeq）を用いてターゲットシークエンスを行っ

た。次に、定量的 PCR法と SNPアレイ法により RP

遺伝子の大欠失を解析した。 

この検索によっても原因遺伝子を同定できなかっ

た臨床検体について、次世代シークエンサーを用い

た全エクソーム解析を行った。ヒト全エクソン領域

を、ベイトと呼ばれる RNAライブラリーを用いて溶

液中でキャプチャーし、イルミナ社の高速シーケン

サーHiSeq2000 で網羅的な解析を行った。得られた

遺伝子異常は、サンガーシークエンスや次世代シー

クエンサーを用いたターゲットシークエンスにより

確認した。アミノ酸置換を生じる翻訳領域の一塩基

多型が多数見つかると予想されるため、家族内の罹

患者や非罹患者も解析し、結果を比較することによ

り原因遺伝子の候補を絞り込み、新規遺伝子変異の

同定を試みた。 

 

（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に

従い、弘前大学医学部の倫理委員会の承認を得て、

患者および家族に十分な説明を行い文書による同意

を得たのち、検体を連結可能匿名化して解析を行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

これまでにDBA153例の臨床検体を用いて遺伝子

解析を行い、81例に既知の原因遺伝子の変異あるい

は大欠失を見出した。 
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本年度は、次世代シークエンサーを用いたターゲ

ットシークエンスや大欠失の解析を行っても原因遺

伝子が不明な 16家系 28名（非罹患家族も含む）に

ついて全エクソン解析を行った。その結果、これま

でに報告のない新規原因候補遺伝子 RPS15A

（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。なお、発端者は 2 歳 3 カ月で貧血を発症

し、成長障害、両臼蓋形成不全および総肺静脈還流

異常を合併し、ステロイドには反応がみられなかっ

た。 

また、RP遺伝子以外の新規原因候補遺伝子も同定

した。 

 

Ｄ．考察 

我が国の DBAは、まだ約半数が原因遺伝子不明で

ある。今回の次世代シークエンサーを用いた網羅的

解析により、新規原因候補遺伝子として RPS15A

（c.G213A）を同定した。この変異は罹患者である

姉妹と母親に検出され、非罹患者である父親には検

出されなかった。この変異はスプライス変異を引き

起こすことが mRNA を用いた解析から確認された。

以上の結果から、RPS15Aが DBAの新規原因遺伝子

であることが強く示唆された。今後、ゼブラフィッ

シュなどを用いた機能解析により、この遺伝子変異

が貧血の原因になることを確認する予定である。 

また、RP遺伝子以外の新規原因候補遺伝子も同定

し、現在解析を進めているところである。 

 

Ｅ．結論 

DBAの新規原因候補遺伝子 RPS15Aを同定した。

今後、ゼブラフィッシュなどを用いた機能解析によ

り、この遺伝子変異が貧血の原因になることを確認

する予定である。 
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