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Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症候群の一つである、先

天性角化不全症の診断基準・重症度分類およ

び診療ガイドライン作成することが目的で

ある。 
 
Ｂ．研究方法 
 DC国内外の文献的知見をまとめた上で、

我が国のDC患者に対し現時点で最も推奨さ

れると思われる診療基準を作成した。 
 また、DCに対する次世代シーケンサーを

用いた遺伝子解析の有用性についても検討

した。臨床的にDCと診断された13人に対し、

DCの原因遺伝子（C16orf57、CTC1、DKC1、
NHP2、NOP10、RTEL1、TERC、TERT、T
INF2、WRAP53、POT1、TERF2IP）を含む、

関連疾患の原因となりうる184遺伝子を網

羅したターゲットシークエンスを行った。ま

た、従来のサンガー法等によるスクリーニン

グで遺伝子解析が得られなかったものの、臨

床的にDCと診断された27人について全エク

ソーム解析を施行した。 
 
 （倫理面への配慮） 
 本研究は名古屋大学医学部倫理委員会の

承認のもと、患者および患者保護者の同意を

取得して行った。 
 
 
 

Ｃ．研究結果 
DCの診断基準を作成した（表１）。なお、

本診断基準には含めてられていないが、テロ

メア長短縮は本疾患において特徴的な臨床

検査所見である。テロメア長測定法には、定

量PCR法・サザンブロット法・Flow-FISH法

（図1）などがある。 
 国内でDCと臨床診断された32例に関して、

網羅的遺伝子解析による評価を実施した。タ

ーゲットシークエンスでは13人中5人（3
8%）、全エクソン解析では29人中7人（24%）

で遺伝子診断が可能であった（表2）。遺伝子

診断が得られた症例のうち1例でShwachma
n-Diamond症候群の原因遺伝子であるSBDS
の病的意義の報告のある複合ヘテロ変異を

認め、臨床診断と遺伝子診断に乖離が見られ

た。 
 

Ｄ．考察 
 爪の萎縮、口腔内白斑、皮膚色素沈着など

の身体的特徴、汎血球減少がそろっている場

合には診断は比較的容易である。しかし、実

際には、これらの身体異常がそろわない不全型

先天性角化不全症の存在が知られており、その

ような患者での診断は臨床症状のみからで

は困難である。造血不全を認める小児例では

積極的なテロメア長測定によるDCの可能性

の検索が必要である。ただし、他の先天性造

血不全症候群患者においてもテロメア長短
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縮が認められることがあり、テロメア長短縮

がすなわちDCの診断とはならないことには

注意が必要である。テロメア長測定によるス

クリーニングに加えて、次世代シーケンサー

を用いた網羅的遺伝子解析を行うことで、本

疾患の正確な診断が可能となると考えられ

る。 
 一方、次世代シーケンサーを用いてもおよ

そ半数の患者では遺伝子診断が得られない

ため、実臨床においては、遺伝子解析のみに

頼った診断では不十分であり、身体所見・テ

ロメア長測定検査結果と組み合わせた総合

的な臨床診断が求められる。 
 
Ｅ．結論 
先天性角化不全症の診断基準を作成した。 
 
 

 
表１． 先天性角化不全症の診断基準 

A. 骨髄不全症 
  一系統異常の血球減少と 

骨髄低形成を認める 
B. 大症状（皮膚・粘膜所見） 

  1. 網状色素沈着 
  2. 爪の萎縮 
  3. 口腔粘膜白斑症 

C. 小症状（その他の身体所見） 
  1. 頭髪の喪失、白髪 
  2. 歯牙の異常 
  3. 肺病変 
  4. 低身長、発育遅延 
  5. 肝障害 
  6. 食道狭窄 
  7. 悪性腫瘍 
  8. 小頭症 
  9. 小脳失調 
  10. 骨粗鬆症 

   

骨髄不全および 1 つ以上の大症状と２つ以上 
の小症状を満たすとき、狭義の先天性角化不 
全症と診断する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2. 国内 DC 症例の遺伝子変異 

 
 
図 1. Flow-FISH 法による DC 患者の末梢血

リンパ球テロメア長測定 
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