
 

 
－ 93 － 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 
本邦における先天性角化不全症の臨床的遺伝学的特徴 

 

研究分担者 山口博樹（日本医科大学血液内科 准教授） 

 

研究要旨：先天性角化不全症（dyskeratosis congenita（DKC））は、重症型と考えられるHoyeraal 

Hreidarsson syndrome（HHS）から軽症型の不全型 DKCまでその病態や臨床像が多彩である。

これまでアジア人における DKCの臨床的特徴や原因遺伝子の頻度を解析した研究はない。

本研究は日本人における DKCの臨床的特徴、原因遺伝子の頻度などを明らかにすることが

目的である。臨床的に DKCの診断となった 16症例、HHS3症例、不全型 DKC21症例を

解析した。本邦の DKCに関しては、発症年齢、性別や特徴的身体所見の頻度などはこれま

での欧米の報告とほぼ同等の結果が得られた。一方で、DKC症例は血小板数が白血球数や

ヘモグロビン値と比べて有意に低値であることが明らかになった。また、TERT 遺伝子変

異の大欠失による DKC症例を初めて発見した。本邦の HHSは、DKCの特徴的身体所見

の頻度が低く、さらに 3 つの DKC の特徴的身体所見をすべて認める症例がなかった。ま

た、本邦の HHSは DKCの既知の遺伝子変異が認められていない。不全型 DKCは 11/21

（52.4％）症例で既知の遺伝子変異が認められた。既知の遺伝子変異を認めない症例の確

定診断は難しい。こうした症例を不全型 DKC と確定診断をするためには次世代シークエ

ンサーによる新規の原因遺伝子変異の同定が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

先天性角化不全症（ dyskeratosis congenita

（DKC））は、網状色素沈着、爪の萎縮、舌などの

粘膜白斑症を伴う骨髄不全症（Bone marrow 

failure: BMF）で 10歳前後までに約 80％以上の症

例にこれらの特徴的身体所見が付随し、BMFを発症

する。遺伝型式は X連鎖劣性遺伝が約 35％、常染色

体優性遺伝が約 15％、常染色体劣性遺伝が数％に認

められるが、残りの約 40％近くが型式不明である。 

DKC の責任遺伝子としてテロメラーゼ複合体を

構成する遺伝子群である、DKC1、telomerase RNA 

component （ TERC ）、 telomerase reverse 

transcriptase （TERT ）、NOP10、NHP2、Shelterin

複合体を構成する TRF-interacting nuclear protein 

（TINF2 ）、テロメラーゼ複合体を核内の Cajal 

bodyに移行させる TCAB1が同定された。また、近

年 DNA ヘリカーゼの一つである Regulator of 

Telomere Elongation Helicase 1（RTEL1 ）の変異

が常染色体劣性遺伝の DKC やその重症型と考えら

れているHoyeraal Hreidarsson syndrome（HHS）

で発見された。DKCはこれらの遺伝子の変異により

テロメアが短縮化し、その結果、造血幹細胞などの

増殖細胞に増殖障害が生じ、上記の症候が形成され

ると考えられている。 

また、成人になって特徴的身体所見を伴わず緩徐

に発症する不全型の DKC の存在が明らかになった。

不全型の DKCは、臨床的には再生不良性貧血（AA）

や骨髄異形成症候群（MDS）などの BMFと診断さ

れていることが多く、BMFの 2-5％に末梢血単核球

のテロメア長が短縮し、上述のテロメア関連遺伝子

異常を認める不全型の DKCが報告されている。 

DKC の病態形成には①テロメア関連遺伝子異常

による細胞内の分子生物学的変異、②世代促進、③

加齢の 3 つ要因が重要である。不全型 DKC で認め

られた TERC、TERT変異は haploinsufficiency効

果を示し、テロメラーゼ活性の減弱の程度が少なく、
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DKC の表現型となるにはある程度の世代促進や加

齢が必要であると考える。以上のことからテロメア

関連遺伝子変異のテロメア補正の障害が軽度で、世

代促進や加齢が進んでいない場合は、細胞増殖や分

裂が盛んな造血器のテロメア長が他の組織に先行し

て短縮化し、DKCの特徴的身体所見が出現せずに不

全型の DKCとなるのではないかと予想する。 

DKCは網状色素沈着、爪の萎縮、舌などの粘膜白

斑症といった特徴的身体所見、家族歴、テロメア長

短縮、上述の原因遺伝子変異の同定などによって診

断をする。しかし、その重症型と考えられている

HHSにおいては、小頭症、小脳低形成、成長発達遅

延、顔貌異常、B細胞と NK細胞数の低下、細胞性

免疫不全などといった多彩な身体異常や免疫異常を

認め、さらに DKC の特徴的身体所見を認めない場

合もあり診断が難しい場合がある。一方で、骨髄不

全症以外の明らかな異常を認めない不全型 DKC は

AA や MDS などの他の骨髄不全症との鑑別が難し

い場合がある。また、臨床的に DKC を考えた症例

の中にはテロメア長の短縮の程度が軽度の場合や原

因遺伝子が同定されない場合などもあり診断に苦慮

をすることが少なくない。 

 このようにDKCは重症型と考えられるHHSから

軽症型の不全型 DKC までその病態や臨床像が多彩

であるが、これまでの DKC の臨床症例の蓄積は主

に欧米が中心でアジア人においては少数の症例報告

のみである。欧米人以外の人種における DKC の臨

床的特徴やその原因遺伝子の頻度などは明らかにな

っていない。本研究は日本人における DKC の臨床

的特徴、原因遺伝子の頻度などを明らかにすること

が目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

本邦における臨床的に DKC が疑われた症例、

DKC 以外の先天性骨髄不全症が否定的なテロメア

長の短縮化を認めた家族性 BMF、免疫抑制療法に不

応性 BMF でテロメア長の著明な短縮化を認めた症

例、BMFを合併した家族性肺線維症の症例を対象と

した。診断に関しては、皮膚の網状色素沈着、舌白

斑症、爪の委縮のいずれかの身体異常とテロメア長

の短縮を有する骨髄不全症症例を DKC の疑い症例

とし、またそれ以外の症例を不全型 DKC 症例とし

た。 

テ ロ メ ア 長 解 析 は サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 の

TeloTAGGG kit（ロッシュ社）、flow-fluorescence in 

situ hybridization（ flow-FISH）法の  Telomere 

PNA kit（ダコ社）、Real time PCR法を用いた。既

知の遺伝子変異解析は、従来のサンガー法以外に一

部の症例に関しては次世代シークエンサーにおける

exon シークエンスならびにゲノムコピー数解析を

用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、当施設遺伝子倫理審査委員会において

承認が得られており、以下の配慮を予定している。

生命倫理上の配慮に関しては、患者、及び健康ボラ

ンティアの人権、利益の保護について文書にて十分

説明をした上で同意を得る。また、研究への協力に

同意した後であってもその同意を取り消すことがで

きること、更に本研究への同意が得られない場合に

おいても今後の治療などには何ら不利益を被らない

ことを説明する。個人情報漏洩に対する取り組みと

して、研究組織とは別に個人情報管理者を置き、連

結可能匿名化をはかった上で解析を行う。同意が撤

回された場合は、検体、診療情報、遺伝情報はすべ

て匿名化されたまま焼却により破棄する。得られた

結果は、学会や論文として発表するが個人情報が出

ることはない。遺伝子結果の開示を研究対象者が要

求する場合は、倫理的問題を考慮し遺伝子カウンセ

リングを施行し、結果の告知は臨床遺伝専門医（遺

伝カウンセラー）により行う。 

 

Ｃ．研究結果 

1. DKCや HHS症例の臨床的特徴 

本邦において臨床的に DKC の診断となった症例

は 16症例、HHSの診断となった症例は 3症例あっ

た。DKCはHHSと比較して有意に診断時年齢が高

かった（DKC 9.484±2.419 vs HHS 0.8333±0.1667, 

p=0.003）。DKC と HHS は女性が 25％を占めた。

家族歴は DKC の診断に重要な因子ではあるが、家

族歴を認めた症例は DKC の 2 症例（12.5％）に認

めるのみであった。DKCの特徴的身体所見に関して

は、爪の委縮 15/16（93.75％）症例、皮膚の網状色

素沈着 14/16（87.5％）症例、舌白斑症 13/16（81.3％）
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症例に認められ、これら 3つの身体的異常すべて認

める症例は 11/16（68.8％）症例であった。一方、

HHSの特徴的身体所見に関しては、皮膚の網状色素

沈着 3/3（100％）症例、爪の委縮 2/3（66.7％）症

例、舌白斑症 1/3（33.3％）症例に認められたが、こ

れら 3つの身体的異常すべて認める症例は認められ

なかった。 

 

2. DKCや HHS症例の血液学的異常 

DKC の血液学的異常に関しては、好中球数

1000/μl以下は 1/16（6.3％）症例のみ、ヘモグロビ

ン 7g/dl以下も 1/16症例（6.3％）のみに認められた

のに対して、血小板数 20000/μl以下は 7/16（43.8％）

症例に認められた。 DKCの診断時の血液学検査で

は 3系統の血球の中で血小板低下が顕著であった。

HHS の血液学的異常に関しては症例数が少ないた

め明らかな結論は出せないが、好中球数 1000/μl 以

下は 1/3（33.3％）症例のみ、血小板数 20000/μl以

下も 1/3（33.3％）症例のみに認められたのに対して、

Hb7g/dl以下は 2/3（66.7％）症例に認められた。 

骨髄検査に関しては、DKCの 1症例以外で解析が

行われ、全症例低形成髄で病的染色体異常は認めら

れなかった。 

 

3. DKCや HHS症例のテロメア長解析とテロメア

長遺伝子変異解析 

テロメア長解析は、DKC では 7/16（43.8％）症

例で解析が行われ、6/7（85.7％）の症例でテロメア

長の短縮が認められた。HHSでは 2/3（66.6％）で

解析が行われ、2/2（100％）の症例でテロメア長の

短縮が認められた。 

DKC のテロメア制御遺伝子変異に関しては、

11/16（68.7％）症例に認められた（DKC1変異が 5

症例、TINF2変異が 3症例、TERT変異が 2症例、

TERC変異が 1症例、変異が同定されなかった症例

が 5症例）。一方、HHSに関しては 3症例ともに原

因遺伝子変異は同定されなかった。 

この中で、TERT 変異 c.1002_1004del:p.334_ 

335delをホモで認めた症例に関しては、次世代シー

クエンサーによるゲノムコピー数解析にて染色体 5

番のTERT遺伝子をコードする領域に片アレルの大

欠失を認めた。TERT 遺伝子変異の大欠失の症例は

初めての報告になる。この症例の家族解析を行うと、

TERT 変異をホモで認めた症例は、テロメア長の著

明な短縮を認め、5歳児より DKCの表現型で発症し、

HHS で認められるような免疫不全の合併により重

篤な感染症を繰り返しており、DKCの重症型である

と診断されている。一方、TERT の片アレルの大欠

失のみを認める弟は、テロメア長短縮は認めるが 6

歳時まで DKC の臨床症状や血液学的異常は示して

いない。また TERTc.1002_1004del:p.334_335del

ヘテロ変異を有する母は経度の貧血は認めるが、テ

ロメア長短縮は認めていない。 

 

4. 不全型 DKCの臨床的特徴、血液学的異常、テロ

メア長解析とテロメア長遺伝子変異解析 

不全型 DKCは 21症例診断された。DKCの診断

前の臨床的診断は、11症例は再生不良性貧血、3症

例は骨髄異形成症候群、3 症例は家族性肺線維症と

診断されていた。診断時年齢は 20.50±4.674で、DKC

（p =0.045）や HHS（p <0.001）と比較して有意に

高かった。不全型 DKC は 7/21（33.3％）症例が女

性であった。家族歴を認めた症例は 6/21（28.6％）

と DKCやHHSと比較して多く認めた。BMF以外

の合併症としては、肺線維症が 3症例、発達障害を

2症例、肝障害 1症例、腎障害 1症例を認めた。診

断時血液学的異常に関しては、好中球数 1000/μl 以

下は 4/21（19.0％）症例、ヘモグロビン 7g/dl 以下

は 6/21 症例（28.6％）、血小板数 20000/μl 以下は

7/21（33.3％）症例に認め、不全型 DKC の診断時

血液学検査では DKC の様に血小板減少を認める症

例が顕著に多いということはなかった。骨髄検査に

関しては、19症例で行われ、17症例は低形成髄で、

1症例に-10の染色体異常が認められた。 

 

5. 不全型 DKC のテロメア長解析とテロメア長遺

伝子変異解析 

テロメア長解析は全症例で行われ、1 症例が正常

下限であったが、その他の症例は全例著明なテロメ

ア長の短縮が認められた。テロメア制御遺伝子変異

に関しては、11/21（52.4％）症例で遺伝子変異が認

められた（TERT変異 5症例、TINF2変異 3症例、

RTEL1変異 2症例（1家系）、TERC変異 1症例）。

RTEL1変異は両アレル変異、その他の変異はヘテロ
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変異であった。RTEL1変異は常染色体劣性遺伝形式

で HHS に多く発見された遺伝子変異ではあるが、

この 2 症例は明らかな DKC の特徴的な身体的異常

を認めず、RTEL1 変異を有する初めての不全型

DKCである。また、この 2症例の片アレルの RTEL1

変異を有している両親は身体的異常や血液学的異常

を認めないが、テロメア長の著明な短縮を認めてい

る。 

 

Ｄ．考察 

本研究によって日本人における DKC、HHS、不全

型 DKC の臨床的特徴や原因遺伝子の頻度などが明

らかになった。 

DKCに関しては、発症年齢、性別や特徴的身体所

見の頻度などはこれまでの欧米の報告とほぼ同等の

結果が得られた。一方で DKC症例は、血小板数が白

血球数やヘモグロビン値と比べて有意に低値である

ことが明らかになった。この結果を反映しているの

か今回の研究対象症例において DKC の診断がつく

前の臨床的診断は、特発性血小板減少性紫斑病が約

1/5 を占めていた。また、遺伝子変異に関しては、

TERC 変異がやや少ない傾向があったが、この結果

が日本人の DKC 症例の遺伝子変異の特徴なのかは

さらなる症例の解析が必要であると考える。また、

次世代シークエンサーによるゲノムコピー数解析に

て染色体 5番の TERT遺伝子をコードする領域に片

ア レ ル の 大 欠 失 と TERT 変 異

c.1002_1004del:p.334_335delを認めるDKC症例を

発見した。TERT 遺伝子変異の大欠失の症例は初め

ての報告になるが、原因遺伝子変異が発見されない

DKC 症例の中にはこのような既知の原因遺伝子の

大欠失が原因の症例が含まれている可能性がある。 

HHSに関しては、症例数が少ないため明確な結果

を示すことは出来なかった。しかし、HHS は DKC

の特徴的身体所見の頻度が低く、3つの特徴的身体所

見をすべて認める症例はなかった。HHSは DKCに

認められる特徴的身体所見がそろわず、DKCに認め

られない他の身体異常や免疫異常が認められている。

また、本邦のHHSと診断された症例は、テロメア長

解析が行われた症例は 100％テロメア長の短縮が認

められるが、DKCの既知の遺伝子変異は認められて

いない。以上より、HHSは DKCの重症型という考

え方より、テロメア制御異常によって発症するDKC

とは異なる先天性 BMF が含まれるのではないかと

考える。 

テロメア制御遺伝子変異を認めた不全型 DKC に

関してはその診断は問題ないと考える。しかし、テ

ロメア制御遺伝子変異を認めない不全型 DKC 症例

に関しては、はたして不全型 DKCと診断していいの

か？という疑問が残る。確かに再生不良性貧血の一

部の症例では、テロメア長の-2SD以上の短縮を認め

るとの報告がある。今回の対象となった 21症例の不

全型 DKC症例は、テロメア長短縮をした BMFに家

族歴がある、家族性肺線維症がある、免疫抑制療法

が不応であったなどを認める症例を解析対象とした

が、この中にはテロメア長の短縮を認める他の BMF

が含まれている可能性も完全には否定できない。こ

うした症例を不全型 DKC と確定診断をするためは

次世代シークエンサーによる新規の原因遺伝子変異

の同定が必要である。 

 

Ｅ．結論 

本邦の DKCに関しては、発症年齢、性別や特徴的

身体所見の頻度などはこれまでの欧米の報告とほぼ

同等の結果が得られた。一方で、DKC症例は血小板

数が白血球数やヘモグロビン値と比べて有意に低値

であることが明らかになった。また、TERT 遺伝子

変異の大欠失による DKC症例を初めて発見した。 

本邦の HHSは、DKCの特徴的身体所見の頻度が

低く、さらに 3つの DKCの特徴的身体所見をすべて

認める症例はなかった。また、本邦の HHSは DKC

の既知の遺伝子変異が認められていない。以上より、

HHSの疾患概念には DKCの重症型という考え方だ

けでなく、テロメア制御異常によって発症するDKC

とは異なる先天性 BMF が含まれるのではないかと

考える。 

不全型 DKCに関しては、既知の遺伝子変異を認め

ない症例の確定診断は難しい。こうした症例を不全

型 DKCと確定診断をするためは、次世代シークエン

サーによる新規の原因遺伝子変異の同定が必要であ

る。 
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