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特発性造血障害疾患の「診療の参照ガイド」（平成２８年度改訂版） 

 

序 文 

特発性造血障害疾患の「診療の参照ガイド」改訂版の作成 

 

 

難治性疾患克服研究事業における「特発性造血障害に関する調査研究」班は、再生不良性

貧血、溶血性貧血（自己免疫性溶血性貧血、発作性夜間ヘモグロビン尿症）、骨髄異形成症候

群（不応性貧血）、骨髄線維症の４疾患を対象として、疫学、臨床病態、予後、治療の解明を目

的とした班である。本研究班では、わが国を代表する多くの研究者が一堂に会して、長年にわ

たりさまざまな点から調査、討論、考察を尽くし、数多くの研究を積み重ねてきた。その到達点の

一つと言うべきものが、この「診療の参照ガイド」である。 

本ガイドの初版は、当時の研究代表者である小峰光博先生がまとめられ、平成１６年度に上

梓された。その後の班研究を継承された小澤敬也先生が、平成２２年度改訂版として世に出さ

れた。さらに平成２５年度にはマイナーアップデートを行い、オンラインで参照できるようにされた

後、６年間の研究班内外の進歩と成果を十分に取り入れて作成したものが、本改訂版である。 

本ガイドは、初版から、研究班内外の最新の研究成果を包摂しつつ、診療の参考となるような

有用性を持つよう、大変よく工夫された内容になっている。その結果、多くの学術資料などに引

用されるとともに、実地医家の方がいつでも手にとって参照できるものとして、とても親しまれてき

た。本ガイドの改訂では、これまで同様、研究班内で疾患領域ごとにワーキンググループを作

り、領域代表の方のリードのもと、多くの研究者の方が協働する形で行われた。平成２７年度から

研究代表者を荒井俊也先生に引き継ぎ、各領域の内容がまとめられた。６年間にわたる研究の

進歩と知見の広がりは目を見張るものがあり、それらを反映して本改訂版では大幅なアップデー

トがなされている。最新の知見を過不足なく取り入れ、高い学術性と最新の実用性を融合させた

点で、本ガイドはこれまでの伝統を継承しており、多くの専門家が一堂に会する本研究班にふさ

わしい成果と考える。 

平成２８年度版「特発性造血障害に関する調査研究」班の疾患ガイドが、これまで同様に多く

の方に親しまれ、今後もアップデートされながら、研究班とともに歩む成果として発展することを

祈念したい。末筆ながら、改訂作業に取り組まれた多くの研究者の方に、心より敬意と謝意を表

する次第である。 
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1．疾患の特徴・定義 

再生不良性貧血は、末梢血でのすべての血球の減少（汎血球減少）と骨髄の細胞密度の低下（低形成）

を特徴とする一つの症候群である。実際にはこれらの検査所見を示す疾患は数多くあるため、その中か

ら、概念がより明確な他の疾患を除外することによって初めて再生不良性貧血と診断することができる。

病気の本態は「骨髄毒性を示す薬剤の影響がないにもかかわらず、造血幹細胞が持続的に減少した状態」

ということができる。 

2．診断基準 

わが国では平成 14（2002）年度に厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「特発性造血

障害に関する調査研究班」によって改訂された診断基準が特定疾患の認定に用いられてきた。平成 23

（2011）年 1月同班によって提案された改訂診断基準案を表 1 に示す。 

国際的にはヘモグロビン<10g/dl、好中球<1,500/μl、血小板<5 万/μl の 3 項目のうち二つ以上を

満たし、骨髄が低形成の場合にのみ再生不良性貧血と診断されている 1)。2項目だけを満たす場合でも

通常は血小板減少を含んでいる。欧米では、上記の診断基準を満たさず、骨髄に形態異常を認めない血

球減少例は idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS)に分類される傾向がある 2)。

血小板減少のために ICUS と診断される例のうち、骨髄巨核球が低下している例の多くは、再生不良性

貧血と同じ免疫病態を持っている可能性がある 3)。また、当初は血小板減少だけを認め、その後再生不

良性貧血に進展する例もある 4)。 

表 1．再生不良性貧血の診断基準（平成 28年度改訂） 

 

 

3．病型分類 

成因によってまず先天性と後天性に分けられる（表 2）。先天

性の再生不良性貧血のうちもっとも頻度が高いのが Fanconi 貧

血である。Fanconi 貧血は常染色体劣性の遺伝性疾患で、骨髄

低形成に加えて骨格系の奇形、低身長、性腺機能不全などの奇

形を特徴とする。また、悪性腫瘍を合併しやすい。通常は 14

歳までに汎血球減少症を発症するが、中には 30歳を過ぎて発症

する例もある。また、ほとんど奇形を認めない例もあるため、

小児および若年成人の再生不良性貧血では Fanconi 貧血を否定

表 2．再生不良性貧血の病型分類 

 

Ｉ．先天性 

１． Fanconi貧血 

２． dyskeratosis congenita 

３． その他 

 

Ⅱ．後天性 

１． 一次性（特発性） 

２． 二次性 

a. 薬剤 

b. 化学物質 

c. 放射線 

d. 妊娠 

３． 特殊型 

a. 肝炎関連再生不良性貧血 

b. 再生不良性貧血−PNH症候群 

１． 臨床所見として、貧血、出血傾向、ときに発熱を認める。 

 

２． 以下の 3項目のうち、少なくとも二つを満たす。 

   ①ヘモグロビン濃度；10.0g/dl未満 ②好中球；1,500/μl 未満 ③血小板；10万/μl未満 

 

３． 汎血球減少の原因となる他の疾患を認めない。汎血球減少をきたすことの多い他の疾患には、白血病、骨髄

異形成症候群、骨髄線維症、発作性夜間ヘモグロビン尿症、巨赤芽球性貧血、癌の骨髄転移、悪性リンパ腫、

多発性骨髄腫、脾機能亢進症（肝硬変、門脈圧亢進症など）、全身性エリテマトーデス、血球貪食症候群、感

染症などが含まれる。 

 

４． 以下の検査所見が加われば診断の確実性が増す。 

１） 網赤血球や未成熟血小板割合の増加がない。 

２） 骨髄穿刺所見（クロット標本を含む）は、重症例では有核細胞の減少がある。非重症例では、穿刺部位

によっては有核細胞の減少がないこともあるが、巨核球は減少している。細胞が残存している場合、赤

芽球にはしばしば異形成があるが、顆粒球の異形成は顕著ではない。 

３） 骨髄生検所見で造血細胞割合の減少がある。 

４） 血清鉄値の上昇と不飽和鉄結合能の低下がある。 

５） 胸腰椎体の MRIで造血組織の減少と脂肪組織の増加を示す所見がある。 

６） 発作性夜間血色素尿症形質の血球が検出される。 

 

５． 診断に際しては、１．、２．によって再生不良性貧血を疑い、３．によって他の疾患を除外し、４．によって

診断をさらに確実なものとする。再生不良性貧血の診断は基本的に他疾患の除外による。ただし、非重症例

では骨髄細胞にしばしば形態異常がみられるため、芽球・環状鉄芽球の増加や染色体異常がない骨髄異形成

症候群との鑑別は困難である。このため治療方針は病態に応じて決定する必要がある。免疫病態による（免

疫抑制療法がききやすい）骨髄不全かどうかの判定に有用な可能性がある検査所見として、PNH型血球・HLA

クラス Iアレル欠失血球の増加、血漿トロンボポエチン高値（320 ng/ml）などがある。
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するために染色体脆弱性を必ず調べる必要がある 5)。 

後天性の再生不良性貧血には原因不明の特発性（一

次性）と、様々な薬剤や放射線被爆・ベンゼンなど

の化学物質による二次性がある。わが国では大部分

が特発性とされている。再生不良性貧血との関連性

がこれまでに報告されている薬剤、化学物質を表 3、

表 4に示す 1)。特殊なものとして肝炎に伴って発症す

る肝炎関連再生不良性貧血と発作性夜間ヘモグロビ

ン尿症（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: PNH）

に伴うもの（再生不良性貧血-PNH 症候群）が分類さ

れているが、実際の病態は後述の免疫病態による再

生不良性貧血と同じである。 

特発性再生不良性貧血は、汎血球減少が急速に進

行したと考えられる急性型と、再生不良性貧血と診

断されるまでに汎血球減少がゆっくり進行したと考

えられる慢性型に分けることができる。急性型は、

好中球、血小板、網赤血球の減少が高度な割に貧血

が軽度であり、骨髄はほぼ完全に脂肪髄化している。

その結果、発熱や出血症状が目立ち重症度も高い。

MCVは正常であることが多い。 

一方、慢性型では進行が緩徐であるため貧血が高

度であっても症状が乏しく、好中球数は比較的保た

れている。白血球減少や貧血の程度に比べて血小板

減少の程度が強く、MCV は通常高値を示す。骨髄には

部分的に造血巣が残存しているが、その場合でも巨

核球は例外なく減少している。全身倦怠・息切れな

どの貧血症状で発症するか、無症状のまま検診で発

見されることが多く、重症度もステージ 4 までの例が大部分を占める（未発表データ）。 

 

4．重症度基準 

再生不良性貧血は重症度によって予後や治療方針が大きく異なるため、血球減少の程度によって重

症度を判定する必要がある。平成 10 年度の改定後、わが国では最重症、重症、やや重症、中等症，軽

症の 5 段階に重症度が分けられている（表 5）。国際的には Camitta らの分類 6)が用いられている。好

中球数が 200/μl 未満の例は重症感染症や出血のリスクが高いため最重症型（very severe form）と

呼ばれている。最重症型の中には、顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor, 

G-CSF）に反応して好中球がある程度増える例と、G-CSF 投与にまったく反応せず、実質的には好中球

が 0の「劇症型」が存在する 7)。 

 

表 5 再生不良性貧血の重症度基準（平成 16 年度修正） 

 

stage 1      軽 症   下記以外 
 
stage 2      中等症   以下の２項目以上を満たす 
              網赤血球  60,000/μl 未満 

好中球    1,000/μl 未満 
              血小板   50,000/μl 未満 
 
stage 3      やや重症  以下の２項目以上を満たし、定期的な赤血球輸血を必要とする 
              網赤血球  60,000/μl 未満 
              好中球    1,000/μl 未満 
              血小板   50,000/μl 未満 
 
stage 4      重 症      以下の２項目以上を満たす 
              網赤血球  20,000/μl 未満 

表 3．再生不良性貧血の原因となりうる薬剤 3) 

 

抗生物質 クロラムフェニコ

ール 

 スルホンアミド 

 ペニシリン 

 テトラサイクリン 

抗リウマチ薬 金製剤 

 ペニシラミン 

抗炎症薬 フェニルブタゾン 

 インドメタシン 

 ジクロフェナク 

 ナプロキセン 

 ピロキシカム 

抗痙攣薬 フェニトイン 

 カルバマゼピン 

抗甲状腺薬 チオウラシル 

抗うつ薬 フェノチアジン 

経口糖尿病薬 クロルプロパミド 

抗マラリア薬 クロロキン 

 

 

表 4．再生不良性貧血の原因となりうる化学物質 3) 

 

ベンゼン 

有機塩素を含む殺虫剤 

クロロフェノール（防腐剤） 

裁断油 

メチレンデオキシメタンフェタミン（覚醒剤） 
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              好中球     500/μl 未満 
              血小板   20,000/μl 未満 
 
stage 5      最重症   好中球 200/μl 未満に加えて、以下の１項目以上を満たす 
              網赤血球  20,000/μl 未満 
              血小板   20,000/μl 未満 
 

注 1 定期的な赤血球輸血とは毎月 2 単位以上の輸血が必要なときを指す。 
注２ この基準は平成 10(1998)年度に設定された 5 段階基準を修正したものである。 

5．疫 学 

わが国の患者数は 1993年の全国疫学調査で約 5000人と推定されている。同調査による人口 100万人

あたりの年間粗罹患率は 21 人であった 8)。ただし、これらの中には再生不良性貧血以外に骨髄異形成

症候群（myelodysplastic syndrome，MDS）や PNH などの類縁疾患が含まれていた可能性がある。わが

国の医療受給者数（有病数）は、2014年で約 11,000人、有病率 8.7（/人口 10万対）である。受給申

請時に提出される臨床調査個人票による調査では、2004 年～2012 年の 9 年間の罹患数は約 9,500（年

間約 1,000 人）、罹患率は 8.2（/100 万人年）と推計された 9)。罹患率の性比（女／男）は 1.16 であ

り、男女とも 10～20歳代と 70～80歳代でピークが認められ、高齢のピークの方が大きかった。欧米諸

国の罹患率は、1.5～2.5(/100万人年)と報告されており 10, 11)、上記わが国の罹患率は、これらに比べ

て高い。これまで、アジアにおける罹患率は 4～5(/100 万人年)と報告されており 12)、欧米諸国に比べ

2～3倍高いことが知られている。 

 

6．病因・病態発生 

1） 先天性 

（1）Fanconi貧血 

患者の血液細胞では、健常者の細胞に比べて diepoxybutane やマイトマイシン C のような DNA 架橋

剤への曝露により著しい染色体断裂が起こる。このため Fanconi 貧血の病態は、DNA2 本鎖架橋に対す

る修復機構の障害と考えられている。Fanconi 貧血は遺伝的に多様な疾患であり、現在までに 19 の責

任遺伝子が同定されている（Fanconi 貧血診療の参照ガイド）。FANCD2 が、DNA に障害が生じた際に、

乳がん抑制遺伝子である BRACA1と共局在することは 13)、FANCD2 蛋白が DNA修復に関わっていることを

示す有力な証拠と考えられる。Fanconi貧血の造血幹細胞はこれらの遺伝子異常のためにアポトーシス

に陥りやすい。 

 

（2）Dyskeratosis congenita（DC） 

皮膚の網状色素沈着、爪の萎縮、粘膜上皮の白板症を特徴とする。中央値で 7 歳までに白血球減少、

貧血、血小板減少、再生不良性貧血などを発症する。中には 20 歳を過ぎてから発症する例もある。多

くは伴性劣性遺伝を示すが、一部は常染色体優性に遺伝する。Fanconi貧血と同様に DNA 修復に異常が

あると考えられている。常染色体優性遺伝例ではテロメラーゼ RNA 遺伝子に変異があり、そのために

テロメア長の短縮がみられる。特発性と考えられていた再生不良性貧血例の一部に、テロメラーゼ RNA 

遺伝子の異常が認められる 14)。 

 

2）後天性 

（1）特発性 

 

造血幹細胞が減少する機序として造血幹細胞自身の質的異常と、免疫学的機序による造血幹細胞の傷

害の二つが重要と考えられている 15)。かつては骨髄支持細胞の異常も発症に関与していると考えられ

ていた。しかし、同種造血幹細胞移植後の再生不良性貧血患者では支持組織がレシピエント由来である

にもかかわらず 16)、ほとんどの例でドナー由来の造血が回復する。このため、骨髄支持細胞の異常が

再生不良性貧血の発症に関与している可能性は低い。 

 

a. 造血幹細胞自身の異常 

これは以下の所見から推測されている。 

① 再生不良性貧血と診断された患者の中に、細胞形態に目立った異常がないにもかかわらず染色体

異常が検出される例 17)や、のちに MDS・急性骨髄性白血病に移行する例 18)がある。 

② Fanconi貧血のように特定の遺伝子異常によって発症する再生不良性貧血が存在する。 
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③ 一部の再生不良性貧血患者の顆粒球にクローン性細胞集団（クロナリティ）19)が認められる。ま

た、439症例の標的シークエンスにより、36％に相当する 156 症例で 249の体細胞遺伝子変異が検

出されている。中でも BCOR, BCORL1, PIGA, DNMT3A,ASXL1変異が高頻度に認められる 20)。 

④ 特発性の再生不良性貧血と思われていた例の中にヒトテロメラーゼ RNA遺伝子異常やテロメラー

ゼ逆転写酵素遺伝子などのテロメア制御遺伝子に変異が検出される 14)。 

 

b. 免疫学的機序による造血の抑制 

免疫担当細胞による造血幹細胞の傷害を示唆する臨床的所見には以下のようなものがある。 

① 再生不良性貧血患者に対して一卵性双生児の健常ドナーから移植前処置無しに骨髄を移植し

た場合、約半数にしか造血の回復が得られない。一方、同種骨髄移植に準じた免疫抑制的な

移植前処置後に再度骨髄を移植するとほとんどの例に回復がみられる。したがって、患者の

体内には、正常造血幹細胞を傷害する免疫機構が存在すると考えられる 21)。 

② 抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン anti-thymocyte globulin（ATG）やシクロスポリンなどの免

疫抑制療法によって再生不良性貧血患者の約 7割に寛解が得られる 22) 23)。 

③ シクロスポリンによって造血が回復した一部の患者は、シクロスポリンの減量によって再生

不良性貧血が再燃し、増量によって再寛解に至る 24)。 

 

また、免疫学的機序を示唆する検査所見として以下の所見が挙げられる。 

① 再生不良性貧血では HLA-DRB1*1501 の頻度が高く 25)、またこの DRB1*1501 を持つ患者はシクロス

ポリンに反応して改善する確率が高い 26)。 

いくつかの臓器特異的自己免疫疾患では，特定の HLAクラスⅡ遺伝子が疾患の感受性を規定し

ている。わが国の再生不良性貧血患者では，DRB1*1501 と DRB1*1502 の頻度が健常者対照群と比

べて有意に高い 27)。ただし、免疫抑制療法に対する高反応性と関連しているのは DRB1*1501だけ

である。したがって、免疫病態による再生不良性貧血の発症には DRB1*1501 そのものか、あるい

はこのアレルと連鎖不平衡にある別の遺伝子が関与していると考えられる。 

② 再生不良性貧血患者の末梢血に，PNH に特徴的なグリコシルホスファチヂルイノシトール(GPI)ア

ンカー膜蛋白欠失血球（PNH 型血球）がしばしば検出される 28)。 

感度の高いフローサイトメトリーを用いて再生不良性貧血患者の末梢血顆粒球や赤血球を調べると、

約 50%の患者で少数の PNH血球が検出される 29)。PNH形質の赤血球や顆粒球は健常者においてもごく少

数存在するが、これらは造血前駆細胞に由来する血球であるため短命であり、同じクローンが検出され

続けることはない 30, 31) 。再生不良性貧血患者において PNH型血球の増加がしばしばみられるのは、GPI

アンカー型の膜蛋白を欠失している PNH 型造血幹細胞が正常幹細胞に比べて免疫学的な攻撃を受けに

くく、また活性化されやすいためと考えられている 32)。 

③  再生不良性貧血患者の骨髄では抗原特異的な T 細胞の増殖が顕著である。 

T 細胞レセプターβ鎖の CDR3 サイズ分布解析を行うと、再生不良性貧血患者の骨髄ではいくつかの

T 細胞ファミリーにおいて、抗原特異的な T 細胞の増殖を示す CDR3 サイズ分布パターンの偏りが検出

され、免疫抑制療法が奏効すると偏りは解消する 33, 34)。また、CDR3サイズ分布の偏りが骨髄に認めら

れる患者でも、末梢血の T細胞では明らかな偏りは認められないことから、偏りの原因となっている T

細胞は骨髄中の何らかの抗原に反応して増殖していると考えられる。 

④ 一部の再生不良性貧血患者の血清中に、造血幹細胞が高発現している蛋白に対する抗体が検出され

る。        

再生不良性貧血患者の血清と造血幹細胞由来の cDNA ライブラリーを用いた serological 

identification of antigens by expression cloning（SEREX）法により、kinectin35)、diazepam-binding 

protein-related sequence (DRS)-136)、モエシン 37)、などに対する自己抗体が検出されている。ただ

し、これらの抗原に対する免疫反応が再生不良性貧血の発症に関与しているかどうかは明らかではない。 

⑤ 再生不良性貧血患者の約 13％において、6番短腕の uniparental disomy（6pUPD）によって特定の

HLAクラス I アレルは欠失した白血球が検出される 38)。 

これは元々骨髄中に存在していた 6pUPD 陽性造血幹細胞が、自己抗原を提示できないために細胞傷

害性 T細胞（cytotoxic T lymphocytes, CTL）の攻撃を免れて生き残り、造血を支持するようになった

と考えられる。HLA-Aアレルがヘテロ接合体の新規発症患者を抗 HLA-Aアレル抗体を用いて検索すると、

HLA-A アレル欠失血球は全体の 25％に検出される 39)。 

以上の所見から，ウイルス感染や環境毒への暴露などをきっかけとして，造血幹細胞が高発現してい

る自己抗原に対する寛容が破綻し、その結果、造血幹細胞に対する CTLが誘導されるのではないかと考

えられる。しかし、その CTL の標的となる自己抗原はまだ同定されていない。 
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（2）薬剤性再生不良性貧血 

表 3にあげた薬剤のうち、再生不良性貧血との因果関係が明らかなものはクロラムフェニコールであ

る。その他の薬剤についてはチャレンジテストによって因果関係が確認されているわけではないので、

再生不良性貧血の誘因であるという確証はない。鎮痛薬、抗生薬、免疫抑制剤などによる再生不良性貧

血では、その投薬のきっかけとなった感染症や自己免疫疾患が発症に関与した可能性もある。例えば、

潰瘍性大腸炎に対するペンタサ投与後に発症する再生不良性貧血が「ペンタサによる再生不良性貧血」

として報告されているが 40, 41) 、このような例ではしばしば PNH タイプ血球が検出される(未発表デー

タ)。したがって、このような例はペンタサが原因というよりも、潰瘍性大腸炎に合併した免疫病態に

よる再生不良性貧血であった可能性が高い。実際に、「薬剤性」の再生不良性貧血であっても、特発性

の再生不良性貧血と同様に免疫抑制療法によって改善することがしばしば報告されている。したがって、

ある再生不良性貧血が「薬剤性」であるかどうかの判断は慎重に行う必要がある。 

 

（3）肝炎関連再生不良性貧血 

A，B，C，などの既知のウイルス以外の原因による急性肝炎発症後 1〜3 ヶ月で発症する 42)。必ずし

も肝炎後とは限らず、肝炎と同時に発症することもある。若年の男性に比較的多く重症であることが多

い。最近の EBMTの報告によれば肝炎関連再生不良性貧血は全再生不良性貧血の 5%を占め、治療成績は

肝炎に関連しない通常の再生不良性貧血と同様であった 43)。日本の小児グループの報告でも同様の傾

向がしめされている 44)。未知の肝炎ウイルスまたは変性肝細胞に対して誘導された免疫反応が、造血

幹細胞上の類似抗原を攻撃するために発症すると想像されている。基本病態は免疫異常による骨髄不全

である。 

 

（4）PNH を伴うもの 

これには、①再生不良性貧血の経過中に PNH に移行する例と、②再生不良性貧血の発病時から PNH

による溶血症状を呈するものがある。これらをまとめて再生不良性貧血-PNH 症候群と呼ぶことがある。

①は続発性の PNHであり、治療は溶血の管理が主体となる。一方、②は骨髄不全型 PNHであり、治療は

通常の再生不良性貧血と変わらない。 

PNH タイプ血球の増加を認めるものの、明らかな溶血を認めない再生不良性貧血患者（subclinical 

PNH, PNHsc45)において PNHタイプ血球が徐々に増加した場合、どの時点から PNHと呼ぶかについては明

確な基準はない。過去の報告では、LDHが正常上限の 1.5倍を超えた場合としているものが多い。貧血

が主に造血不全ではなく溶血によって起こるようになった時点とするならば、網赤血球数が 10 万/μL

以上に増加していながら貧血が改善しない状態を PNHへの移行とするのが妥当と考えられる。 

PNH形質の造血幹細胞が増えるきっかけは、前述した造血幹細胞に対する免疫学的な攻撃からのエス

ケープ説が有力である。その後の PNH クローンの著しい増殖に関与する遺伝子異常として HMGA2 46)、
JAK247)、BCR-ABL 48)が同定されている。ただし、PNHタイプ血球陽性例を長期間観察した最近の成績で

は、PNH タイプ血球の割合は個々の患者によって様々な推移を取り、全体の 15%を占める「増加例」に

おいても PIG-A 変異クローンの拡大速度は病初期から一定であった 49)。したがって PNH クローンの増

殖は PIG-A変異を起こした造血幹細胞が本来持っている増殖能力に依存しており、PNHクローンが拡大

する場合でも、二次的な遺伝子異常は必ずしも必要ではない可能性がある。PNH型顆粒球を次世代シー

ケンサーで検索した最近の報告でも、腫瘍性増殖に関連する遺伝子の続発性変異はほとんど検出されて

いない 50)。 

 

7．症 候 

1） 自覚症状 

主要症状は労作時の息切れ・動悸・めまい、などの貧血症状と、皮下出血斑・歯肉出血・鼻出血など

の出血傾向である。好中球減少の強い例では感染に伴う発熱がみられる。軽症・中等症例や、貧血の進

行が遅い重症例では無症状であるため、検診でたまたま血球減少を発見されることもある。 

 

2） 他覚症状 

顔面蒼白、貧血様の眼瞼結膜、皮下出血、歯肉出血などがみられる。血小板減少が高度の場合、眼底

出血による視力障害を認めることがある。 

 

8．検査所見 

1） 末梢血 
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赤血球、白血球、血小板のすべてが減少する。ただし、軽症・中等症例では貧血と血小板減少のみし

かみられないこともある。また、さらに病初期では血小板だけが減少しているため、特発性血小板減少

性紫斑病（ITP）との鑑別が困難な例もある 4)。中等症では網状赤血球比率が低下していないこともあ

るが、貧血にみあった網赤血球数の増加がみられない。未成熟血小板割合は例外なく低下している。貧

血は急性型では通常正球性であるが、汎血球減少の進行が遅い慢性型ではしばしば大球性を示す。慢性

型の赤血球では大小不同をみることがある。白血球の減少は顆粒球減少が主体であるが、重症例では多

くの場合リンパ球も減少する。 

 

2） 骨髄穿刺および骨髄生検 

有核細胞数の減少、とくに幼若顆粒球・赤芽球・巨核球の著明な減少がみられる。赤芽球が残存して

いる場合には 2 核の赤芽球、巨赤芽球性変化などの軽度の異形成をしばしば認める。軽症・中等症例で

は部分的に造血巣が残っていることが多いため、たまたま造血巣から骨髄が吸引された場合には骨髄像

が正または過形成を呈する 51)。ただし、このような場合でも再生不良性貧血であれば巨核球は減少し

ている。この点が、ITP や骨髄異形成症候群（MDS）との間で鑑別する上で重要である。骨髄の細胞密

度を正確に評価するために、腸骨からの骨髄生検は必須である。ただし、生検を行ったとしても、病理

学的に検索できるのはごく一部の骨髄に限られるので、全身の造血能を評価するためには下記の MRI

を併用することが望ましい。ｓ 

 

3） 染色体分析 

細胞形態に異常を認めない典型的な再生不良性貧血であっても全体の 4～11%に染色体異常が認めら

れる 17)。頻度の高い染色体異常は 8 トリソミー 52)、7 モノソミー53)、del(13q) 54)、6 番染色体の異常
55)などである。分裂細胞のうち異常核型が占める割合は通常 50％以下である。このうち 7 番染色体の

異常は難治性の急性骨髄性白血病に移行するリスクが高いため、異常クローンが少ないうちにできるだ

け早く同種造血幹細胞移植を行う必要がある 53)。一方、それ以外の染色体異常については通常の再生

不良性貧血と同様に免疫抑制療法に反応し、寛解例の中には染色体異常が消失する例もある 54)。特に

del(13q)単独陽性例では PNH 型血球が 100％陽性であり、免疫抑制療法に対する反応性が正常核型の再

生不良性貧血よりも高い 56)。 

 

4） 血液生化学・血清検査所見 

鉄の利用が低下するため血清鉄、鉄飽和率は上昇する。慢性型ではフェリチンが上昇している例も

ある。ネガティブフィードバックのため血中エリスロポエチン値、 G-CSF、トロンボポエチン値などが

上昇する。抗核抗体や抗 DNA 抗体などの膠原病でみられる自己抗体は通常陰性である。 

 

5） 胸腰椎の MRI 

典型的な重症再生不良性貧血では脂肪髄化のため T1強調像では均一な高信号となる。造血能を正確

に評価するためには脂肪抑制画像を同時に評価することが望ましい。脂肪抑制法には１．選択的脂肪抑

制法（CHESS 法など）、２．非選択的脂肪抑制法（STIR 法）、３．水／脂肪信号相殺法の３種類がある。

近年は１を第一選択とする施設が多い。ただし、アーチファクト

が入りやすいため、２の STIR 法が適している場合もある。この

ためどの撮影法を選択するかについては放射線科医と相談する

ことが望ましい。 

骨髄造血能の STIR 画像による分類として楠本らは以下の 4 型

を提唱している 57)。 

 

1 型．高信号域が極めて少ないもの 

2 型．高信号域が椎体周辺にみられる正常パターンと考え

られるもの 

3 型．高信号域の分布が正常パターンを取らず不均一なも

の 

4 型．高信号域が増加し分布が均一なもの 

 

1 型は典型的な脂肪髄で、4 型は典型的な細胞髄である。重症

再生不良性貧血は１型を、骨髄異形成症候群は 3、4 型を取るこ

とが多い。しかし低形成性 MDSは 1型を取ることもあり、また中

表 6． 汎血球減少の鑑別診断 

 

●骨髄が低形成を示すもの 

再生不良性貧血 

低形成の骨髄異形成症候群 

発作性夜間ヘモグロビン尿症の一部 

有毛細胞白血病の一部 

低形成性白血病 

 

●骨髄が正〜過形成を示すもの 

一次性の血液異常 

骨髄異形成症候群 

発作性夜間ヘモグロビン尿症の一部 

急性前骨髄球性白血病の一部 

有毛細胞白血病の一部 

骨髄線維症 

二次性の血液異常 

全身性エリテマトーデス 

脾機能亢進症（Banti症候群，肝硬変など） 

血球貪食症候群 

ビタミン B12または葉酸の欠乏 

敗血症などの重症感染症 

アルコール依存症 
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等症再生不良性貧血の多くは 3型を取るため、MRIによって両者を鑑別することは困難である。 

 

6）フローサイトメトリーによる GPIアンカー膜蛋白陰性（PNH型）血球の検出 

PNHと再生不良性貧血を鑑別するためには、抗 CD55抗体と抗 59抗体などの抗 GPI アンカー膜蛋白抗

体を用いた通常のフローサイトメトリーで十分である。ただし、従来の方法では健常者でも 1％前後の

CD55-CD59-細胞が検出されるため、1％未満の PNH 型血球を正確に評価するためには精度の高いフロー

サイトメトリーを用いる必要がある。PE で標識した抗 CD11ｂ抗体（顆粒球分画）または抗グリコフォ

リン A 抗体(赤血球)と、FITC 標識抗 CD55 および抗 CD59 抗体などを用いた 2 カラーフローサイトメト

リーで 10 万個以上の細胞を調べれば、0.01％前後のわずかな PNH 型血球を正確に検出することができ

る。抗 GPI-アンカー膜蛋白抗体の代わりに fluorescent aerolysin (FLAER)を用いれば、より高精度に

PNH型顆粒球を検出することができる 58)。 

他の陽性検体の混入を避け、死細胞を含まないように十分な注意を払うことによって、健常者との

間の域値を顆粒球で 0.003%、赤血球で 0.005%まで下げることができる。この閾値以上の PNHタイプ血

球が検出される再生不良性貧血例は、検出されない例に比べて免疫抑制療法に対する反応性が高く 29)、

クローン性造血を示す頻度が低い 19)ことが後方視的解析で示されている。PNH型血球陽性例の免疫抑制

療法に対する高反応性はロシア（成人）の前方視的検討 59)や、カナダ（小児）60)、日本（小児）61)の後

方視的検討でも高反応性が確認されている。 

 

9．鑑別診断 

表 6は、汎血球減少の鑑別すべき疾患名を骨髄の細胞密度別に示している。これらの中で鑑別が特に

重要なのは、MDS、idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS)、骨髄不全の程度が

強い PNH、欧米型の有毛細胞白血病などである。MDS で問題となるのは芽球の少ないタイプである。

WHO2008年分類では refractory cytopnenia with unilineage dysplasia（RCUD）、refractory cytopenia 

with multilineage dysplasia（RCMD）が、2016年分類では MDS with single lineage dysplasia（MDS-SLD）、

MDS with multilineage dysplasia（MDS-MLD）が主に挙げられる。 

 

１） RCUD、RCMD（WHO2008年分類）、MDS-SLD、MDS-MLD（WHO2016 年分類）および idiopathic cytopenia 

of undetermined significance (ICUS)（以下、WHO2016 年分類で記載する） 

これまでの定義に従うと、2系統以上の血球が一定値未満（日本では Hb＜11g/dL、好中球＜1500/μL、

血小板＜10 万/μL、国際的には Hb＜10g/dL、好中球＜1500/μL、血小板＜5 万/μL）でなければ再生

不良性貧血と診断することができない。このため、この基準を満たさない血球減少は、減少している血

球の種類や形態異常の有無によって、MDS-SLD、MDS-MLD 、ICUS のいずれかに分類せざるを得ない。一

方、明らかな免疫病態によると思われる非クローン性の骨髄不全（再生不良性貧血）であっても、残存

する造血巣が穿刺された場合には、赤芽球や顆粒球にしばしば異形成がみられる。ただし、このような

場合でも再生不良性貧血と同じ免疫病態であれば巨核球は減少している。また、再生不良性貧血では他

の血球減少に比べて血小板減少の程度が強い。したがって、芽球の少ないタイプの MDS または ICUSが

疑われる症例において、巨核球増加を伴わない血小板減少がみられる場合には、再生不良性貧血と同じ

免疫病態による骨髄不全の可能性を考えた方が良い 62)。ただし、巨核球が低形成の MDS-MLD であって

も、好中球に著しい脱顆粒や pseudo-Pelger核異常などが 10％を超える場合や、骨髄芽球が 3％を超え

る場合にはクローン性造血障害が疑われる 63)。 

再生不良性貧血とこれらの疾患の定義には、病因論的な側面と形態学的な側面があり、前者に関わる所

見（PNH 血球、染色体異常の有無など）と後者に関わる所見（骨髄細胞数、形態異常の有無）は症例に

よっては必ずしも一致しない。また、同一症例で免疫病態と腫瘍性（クローン性）病態が共存する可能

性もある。鑑別が難しい症例については単一の側面だけではなく、臨床データに基づいて総合的に判断

し、治療を選択する必要がある。これらを鑑別するもっとも簡便な指標は血漿トロンボポエチン（TPO）

値である。TPO値は骨髄巨核球数と逆相関を示すため、巨核球数の多い進行期の MDSでは低値（<320pg/mL）

を示す。逆にこれが 320pg/mL 以上であれば形態異常があったとしても再生不良性貧血の可能性が高い
62)。 

2） 骨髄不全型の PNH 

再生不良性貧血患者の多くの例で PNH 型血球の増加が検出されることから、再生不良性貧血と PNH

は共通の免疫病態をもつ類縁疾患と考えられる。PNHにおける造血障害・汎血球減少は古くからよく知

られており、かつアジアに多いとされる。再生不良性貧血の経過中に PNHを発症することは稀ではない。 

その中でも古典的（あるいは溶血型）PNHは、骨髄に対する免疫学的な攻撃を経ずに選択された PIGA
変異造血幹細胞が、それ自身が持つ高い増殖能力ためにクローン性に増殖するか 64)、または二次性の
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ドライバー遺伝子変異のためにクローン性に増殖した結果、血小板や白血球の減少なしに溶血のみを来

す状態と考えられる 46)。PNH に対してはエクリズマブや鉄の補充など、再生不良性貧血とは異なるケア

が必要となる。このため網赤血球の増加（＞10 万/μL）、400 IU/Lを超える LDHの著増、間接ビリルビ

ンの上昇、血色素尿などがみられる場合には古典的 PNH と同様に管理する必要がある。 

 

3） 有毛細胞白血病 

欧米に比べて日本では少ないが、再生不良性貧血の重要な鑑別疾患である。とくに発病早期で脾腫

が目立たない段階では中等症再生不良性貧血と間違われやすい。さらに，免疫抑制療法によってある程

度改善することがあるため、再生不良性貧血として長期間管理されている例もある 65)。骨髄生検で細

網線維の増加がみられた場合には、骨髄中の小リンパ球の表面マーカーをフローサイトメトリーで検索

し、CD20＋CD11c＋CD25＋CD103＋CD5-細胞の増加がないかどうかを調べる必要がある。血清中の可溶性イ

ンターロイキン 2レセプター値が著増していることも重要な特徴である。末梢血中に単球がほとんど見

られないことも特徴とされている 1)。 

 

10．病 理 

腸骨からの骨髄生検では細胞成分の占める割合が全体の 30%以下に減少し、脂肪細胞の割合が増加す

る。腸骨における造血巣の割合は小児では 80%前後であるが年齢と共に低下し、高齢者では健常であっ

ても 30%近くに低下することがある。このため低形成の診断には年齢を加味する必要がある。細網線維

の増加がみられた場合には再生不良性貧血ではなく骨髄線維症、有毛細胞白血病、骨髄線維化を伴う

MDSなどを考える。 

 

11．治 療 

治療内容の末尾に示す【 】内の数字は、以下の基準にしたがったエビデンスレベルを示している。 

AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）の Evidence Level定義 

Level of Evidence Study Design 

Level Ia 複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンス 

Level Ib 少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンス 

Level IIa 少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンス 

Level IIb 少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデ

ンス 

Level III よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコ

ントロール研究など）エビデンス 

Level IV 専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンス 

 

なお、ここに記載する治療薬のうちアンダーラインで示す薬剤は保険適応外であることに留意が必

要である。それらの治療薬の使用が必要と判断される場合には、当該薬剤について臨床試験等を行って

いる施設に患者を紹介するなどの対応を考慮することが望まれる。 

 

1） 支持療法 

（1） 輸 血 

貧血や血小板減少の程度が強い場合、あるいはそれに伴う中等度以上の臨床症状を認める場合には輸

血を考慮する。ただし、輸血は未知の感染症や、血小板輸血に対する不応性を招く危険性があるうえ、

同種造血幹細胞移植時の拒絶のリスクを高めるので必要最小限にとどめるべきである。 

a. 赤血球輸血 

貧血に対する赤血球輸血の施行はヘモグロビン値を 7 g/dl 以上に保つことが一つの目安になる。た

だし、貧血症状の発現には個体差があり、7 g/dl 未満であっても輸血を必要としない場合もある。輸

血の適応はヘモグロビン値だけではなく，患者の自覚症状や頻脈、心肥大、浮腫などの他覚所見、およ

び社会生活の活動状況によって決める必要がある。 

 

b. 血小板輸血 

致命的な出血を避けるためには血小板数を 1 万/μl 以上に保つことが望ましい。しかし、予防的な

血小板輸血は抗 HLA抗体の産生を促し、血小板輸血に対する不応性を誘発する。このため、血小板数が

５千/μl 以上あって、出血症状が皮下出血程度の軽微な場合には血小板輸血の適応とならない。ただ、
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血小板数が１万未満の場合、通常の血球計測器では血小板数の変動を正確に評価できないことが多い。

赤血球造血能は血小板産生能と相関するので、網赤血球数は、血小板数が１万未満の場合にその変動を

評価する上で参考になる【Ⅳ】。 

血小板数が５千/μl 前後ないしそれ以下に低下し、出血傾向が著しい場合には重篤な出血を来す可

能性があるので、出血傾向をみながら予防的な血小板輸血を行う。なお、発熱や感染症を合併している

場合は出血傾向が増悪することが多いので、血小板数を 2 万/μl 以上に保つように計画的に血小板輸

血を行う。 

血小板の破壊が亢進する病態である ITP や播種性血管内凝固症候群（DIC）とは異なり、再生不良性

貧血では通常血小板輸血を行うことにより血小板数は上昇する。輸血後の血小板上昇が予想よりも少な

いときには血小板輸血終了後 1時間目の血小板数を調べる必要がある。血小板数が上昇していない場合

は抗HLA抗体の有無をチェックし、陽性であった場合にはHLA適合ドナーからの血小板輸血を手配する。 

c. 顆粒球輸血 

かつての顆粒球輸血は感染症のコントロールには無力であったが、G-CSFによって末梢血に動員した

大量の顆粒球を輸血した場合には効果があることが示されている 66)。健常者に G-CSF を投与すること

の安全性が確立されていないことや、顆粒球採取を目的とした G-CSF の使用に保険適応がないことなど

の問題はあるが、最重症患者が重症感染症を起こし、適切な抗生剤・抗真菌剤投与に反応しない場合に

は考慮すべき治療法である 67)。好中球が O で G-CSF を投与してもまったく反応がみられない激症型再

生不良性貧血では、治療を開始する段階でほぼ例外なく重症感染症を合併しているため、これを沈静化

させるための顆粒球輸血は特に重要である【Ⅳ】。ただし、ドナーの安全性を考慮し、顆粒球採取は日

本造血幹細胞移植学会の認定した非血縁者間末梢血幹細胞採取認定施設もしくはそれに準じる施設で、

臨床試験として行われるべきである 

 

（2） 造血因子 

好中球が 500/μl以下の場合には重症感染症の頻度が高いので G-CSF 投与の適応がある。G-CSF投与

後はほとんどの例で好中球が増加するが効果は通常一時的である。エリスロポエチンは一部の例で赤血

球輸血の頻度を減らす効果のあることが示されているが保険適応はない。稀ではあるが、G-CSF の長期

投与によって 2 系統以上の血球が回復した例が報告されている 68, 69)。ただし、G-CSF の長期投与は 7

番染色体のモノソミーを伴う MDSや急性骨髄性白血病の発症を促す可能性がある 70)。 

これまでの ATG/CsA併用療法における G-CSFの有用性を検討したランダム化比較試験では、G-CSF併

用・非併用両群間で MDS/急性骨髄性白血病（AML）の発症頻度に違いは認められていない 71)。ただし、

G-CSF が晩期の MDS/AML 発症に影響を及ぼすか否かを明らかにするためには 10 年以上の経過観察が必

要であることから、この研究では観察期間が短すぎる可能性がある。最近のメタ解析でも、G-CSFは免

疫抑制療法後の再発率を有意に低下させるものの、治療反応性や予後には影響しないとされている 72)。

したがって、G-CSF の使用は感染症合併時にとどめるべきと考えられる。 

 

（3） 鉄キレート療法 

従来用いられていたメシル酸デフェロキサミン（デスフェラール）は半減期が短いため、効率よく

鉄を除去することは困難であった。2008 年より使用が可能となった経口鉄キレート薬デフェラシロク

ス（エクジェイド）は 10-30mg/kg を 1 日 1回内服するだけで数 10 mgの余剰鉄が便中に排泄されるた

め、鉄過剰症を効率よく改善させることができる 73)。再生不良性貧血を対象とした臨床試験でも、効

率よく鉄をキレートし、臓器障害を軽減することが示されている 74)。また、デフェラシロクスにより 3

血球系統の回復が得られた例も報告されている 75, 76)。 

 

2） 造血回復を目指した薬物療法 

造血回復を目指す治療として①免疫抑制療法，② 蛋白同化ステロイド療法，③造血幹細胞移植があ

る。図１、２は重症度別の治療指針を示している。 

 

（1） stage 1および 2（旧分類の軽症と、輸血を必要としない中等症） 

この重症度の再生不良性貧血に関しては大規模な臨床試験は皆無である。ウサギ ATG は治療期間が

短いという長所があるが、治療のために入院や血小板輸血を必要とすることが問題である。ATG 治療を

希望しない患者に対しては以下の治療方針が勧められる。従来行われていた副腎皮質ステロイド療法は

毒性に比して有効率が低く、またそれに代わる治療が存在するため用いるべきではない 1)。 

a. 血球減少が進行せず、血小板数が 5万/μl以上で安定している患者 

この重症度の患者は日常生活に支障を来すことがなく、また血球減少が自然に回復する例があるこ
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とから、従来は無治療経過観察が勧められてきた。また、従来の診断基準では再生不良性貧血とも MDS

とも診断できない ICUS についても、注意深く経過を観察することが勧められている。しかし、実際に

は何らかの明らかな誘因がない限り、血球減少が自然に回復することは稀である。一方、長期間の血球

減少期を経て輸血依存性となった患者が免疫抑制療法によって改善する可能性は非常に低い。日本やヨ

ーロッパの小児非重症再生不良性貧血を対象とした報告でも、無治療で経過を観察した輸血非依存性再

生不良性貧血例の多くはその後輸血が必要となり、その時点で免疫抑制療法を施行しても改善が得られ

ないことが示されている 77, 78)。 

一般に自己免疫疾患では発病から治療までの期間が短ければ短いほど寛解率が高いことが知られて

いる。例えば慢性関節リウマチでは、発症後 12 週間以内に免疫調整薬で寛解導入療法を行うことが、

関節破壊を防ぐ上で重要とされている。したがって、血球進行のない例であっても、血小板減少が優位

であり、骨髄巨核球が減少しているタイプの再生不良性貧血に対しては、状況が許せば 3-4ヶ月シクロ

スポリン（CsA、この重症度では保険適応外）を投与し、反応の有無を見ることが勧められる【Ⅳ】4)。

ただし、この重症度の患者に対するシクロスポリンの有用性については、今後臨床試験により明らかに

する必要がある 

 

b. 血球減少が進行するか、汎血球減少が安定していても血小板数が 5 万/μl 以下に低下して

いる患者 

CsA（この重症度では保険適応外）4～5 mg/kgまたは酢酸メテノロン（プリモボラン）10～20 mg/kg

を投与する【Ⅳ】。患者があえて治療を希望しない場合には、stage 3 となるまで無治療で経過をみて

も良いが、免疫抑制療法の場合、治療が遅れることによって治療効果が落ちる可能性があることを説明

する必要がある。 

CsAは、この重症度の患者では単剤で約 50%に効果を発揮する 79)。効果があるかないかは網赤血球の

上昇の有無によって 2〜3ヶ月以内に判断でき、また 4 mg/kg以下の投与量であれば不可逆的な腎障害

はみられないので、状況が許せばプリモボランより先に試みるべきである【Ⅳ】。末梢血中に PNH 型血

球がわずかにでも増加している場合や、血小板減少先行または優位型の汎血球減少の場合にはさらに高

い奏効率が期待できる【Ⅳ】4)。 

CsA の投与量は、腎機能障害を防ぐため、従来は血中トラフ濃度が 150～250 ng/ml となるように調

整されてきた。ただし、トラフ濃度がこの範囲に達していても、リンパ球内のカルシニューリン抑制に

必要なピークレベルに達していない可能性がある。腎機能障害はクレアチニンの上昇の有無で判断でき
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るので、CsAの血中濃度は、トラフ濃度だけでなく、AUC にもっともよく相関する内服 2 時間後の血中

濃度（C2）も測定し、これが 600ng/mL となるように投与量を増量する【Ⅳ】。内服は食後よりも食前と

した方が、同じ用量でも高い C2 が得られやすい【Ⅳ】。CsA投与直後は血清クレアチニンを 1-2 週間に

1 回に測定し、投与前値の 150%以上に上昇した場合には投与量を半量または 4分の 3量に減量する。そ

の他、高血圧、間接ビリルビン・LDH・尿酸の上昇などにも注意を要する。網赤血球、血小板数の上昇

などの反応の徴候は、CsA開始後遅くとも 2-3ヶ月以内に現れる。これらの反応が見られなかった場合

は漫然と投薬を続けることは避け、治療方針の変更を考慮すべきである。 

蛋白同化ステロイドに関するこれまでの臨床試験成績はほとんどが 1～5 mg/kgという大量投与に関

するものである。この量を投与された患者では約 30%に効果がみられるとされている 80)。保険で認めら

れている酢酸メテノロンの最大投与量（20 mg/日）の治療効果をみた報告はないが、実際には 5～20 mg/

日の投与量であっても有効例では十分な効果が得られる【Ⅳ】。また、男性患者の場合この投与量で、

肝障害を始めとする深刻な副作用が起こることは稀である。ただし、女性患者では 10 mg/日以上の投

与を長期間続けると不可逆的な男性化が起こりうるため、投与前に副作用に関する十分な説明を行い、

同意を得る必要がある。また、アンドロゲン依存性肝腺腫を誘発することがあるので、定期的に腹部エ

コーまたは腹部 CT を行うことが望ましい。 

 

（2） 重症度が stage 3 以上の再生不良性貧血（旧分類の中等症のうち輸血を必要とする例と重症例） 

a. 40 歳未満で HLA 一致同胞のいない患者と 40歳以上の患者  

ウサギ ATG（サイモグロブリン、2.5-3.75 mg/kg 5 日間）とシクロスポリン 5 mg/kg の併用療法を

行う【Ⅰb】。これまで ATG製剤としてはウマ ATG が主として使用されていたが、ウマ ATG の製造中止に

伴い本邦でも 2008 年からウサギ ATG（サイモグロブリン）が使用されている。しかし、従来のウマ

ATG 製剤に比べてウサギ ATGの治療成績が劣るという成績がアメリカ、ヨーロッパ、日本（小

児）から相次いで報告されている 81-83)。ただし、韓国・スペイン・中国・タイや日本の成人

患者の検討では、ウマ ATGと遜色ない成績も報告されている 84) 85-88) 89) 。 

ATG によるアレルギーを防ぐため、ATG 投与中はメチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン 1～2 

mg/kg/日を併用し、以後漸減する。シクロスポリン開始後は速やかに血中濃度を測定し、トラフ濃度が

150～250 ng/ml、C2 が 600 ng/ml 以上となるように投与量を調整する。この治療によって約 6 割が輸
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血不要となり、9割に長期生存が期待できる。 

ウサギ anti-T lymphocyte globulin (ALG、ゼットブリン)は再生不良性貧血に対する治療薬として

承認されており、市販後調査でも初回治療として約 50%の有効率が報告されている。ただし、サイモグ

ロブリンと比べると、再生不良性貧血に対する治療薬としてのエビデンスに乏しい。中国やロシアで行

われた比較試験では、ゼットブリンの寛解導入率はウマ ATG より劣っていた 90)【Ⅰb】。ただし、前述

のようにサイモグロブリンの効果がウマ ATGより劣るという報告が多いことから、ゼットブリンとサイ

モグロブリンの優劣は現時点では不明である。なお、わが国ではゼットブリンは 2016 年 9月に製造販

売が中止されている。 

40 歳以上の患者では、HLA一致同胞ドナーからの骨髄移植であっても長期生存率が 70%前後にとどま

っている 91, 92)。このため免疫抑制療法が優先される【Ⅳ】。 

 

a-1. CsA を併用することの重要性 

重症再生不良性貧血においては、ATGは単剤で投与するよりも CsAを併用した方が寛解導入率が高く、

かつ failure-free の生存率も高い 93)【Ⅰb】。ただし、CsA 併用の効果は非重症例では確認されていな

い。したがって、ATG と CsA の併用療法は、骨髄移植の絶対適応例を除く重症再生不良性貧血における

標準的な治療方法であるが、stage3 よりも重症度の低い非重症例においては ATG 単剤でもよい可能性

がある。 

CsA は 5mg/kg/日を ATG の投与初日から 6 ヶ月以上経口投与する。投与量は血中トラフ濃度が 150～

250 ng/mlとなるように調整する。吸収不良のため血中濃度の十分なピークレベルが得られていなこと

があるので、同時に C2 を測定し、これが 600ng/mL以上となっていることを確認する【Ⅳ】。腎障害を

来さない投与量で C2＜600ng/mL であった場合は CsA（ネオーラル）を食前投与に変更あるいは増量す

る。従来の EBMT の報告では、CsA 依存性のため ATG+CsA 療法後に CsA を中止できない例が全体の 40%

あるとされていたが、最近の報告では、CsAをゆっくり減量することによって再生不良性貧血の再発率

を 7.6%まで下げられることが示されている 94)。血球数が回復傾向にある間は投与を続け、血球数の上

昇が頭打ちとなり、3 ヶ月以上変化が見られない場合には 1 mg/kg 減量する。3ヶ月経過をみて血球数

の低下がみられない場合にはさらに同量を減量する。このようにして減量すれば、大部分の例で寛解を

維持したまま CsAを中止することができる【Ⅳ】。 

 

a-2. 併用するプレドニゾロンの投与量 

プレドニゾロンの併用量は 1 mg/kgと 5 mg/kg の比較試験が行われ、1 mg/kg で十分であることが示

されている 95)【Ⅰb】。2 mg/kg/日のメチルプレドニゾロンを day 1〜5に投与した場合、その後はプレ

ドニゾロン経口 1 mg/kgを day6〜day14、0.5 mg/kgを day15〜day21、0.2 mg/kg を day22〜day28のよ

うに投与する【Ⅳ】。血清病の徴候がみられた際には減量の速度を落とす。  

 

a-3. G-CSFの併用 

前述のように、ATG療法における G-CSF併用の明らかな有用性は示されていない。したがって感染症

の合併時以外は、G-CSF を積極的に使用する必要はない。ただし、G-CSF を併用すると、ATG が有効な

場合には網状赤血球よりも先に好中球が上昇する。このため ATG療法が有効かどうかを早く判断するこ

とができるというメリットがある。また、ATG/CsA併用療法に G-CSF を併用することの有用性を調べた

日本のランダム化試験では、G-CSF 投与群の方が非投与群よりも６か月時点の奏効率が高く、再発率も

低いことが報告されている 23)。この再発率の低下はメタアナリシスによっても示されている 72)。ただ

し、ATG/CsAの治療後にルーチンに G-CSF を長期間投与することは、前方視的臨床試験以外では推奨で

きない。 

a-4. 抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬の投与 

ATG 投与後 1～2 ヶ月はリンパ球減少のため、真菌、ニューモシスチス・イロヴェチ、結核、帯状疱

疹ウイルス、サイトメガロウイルスなどの感染症を起こしやすい。特にサイモグロブリンはリンフォグ

ロブリンよりも免疫抑制作用が強いため、治療後の免疫不全が深く、また遷延することが知られている。

EBMTグループでは、ATG療法の際に抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬（バルトレックス）などが予防的

に投与されている。しかし日本ではこれらの薬剤の予防的投与は認められていない。このため、サイモ

グロブリン投与後はこれらの病原体による感染症の有無を頻回にモニターし、感染の徴候がみられた場

合には直ちに治療を開始する必要がある。ただし、サイモグロブリン投与後 CMV抗原血症が陽性化して

も CMV感染症を発症することは稀とされている 96)。また、EBV ウイルスの再活性化は、サイモグロブリ

ン投与後はほぼ全例で起こり、その程度もウマ ATG に比べて強いが、EBV 関連リンパ増殖性疾患

（EBV-related lymphoproliferative disorder、EBV-LPD）を発症することはやはり稀とされている 96)。
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ただし日本の市販後調査では、初回のサイモグロブリン療法後に致死的な EVB-LPD を発症した例が報告

されている（未発表データ）。したがって、細胞性免疫能がもっとも強く抑制されるサイモグロブリン

投与 2～4週後は可能な限り頻回に血中の EBV量をモニタリングし、104コピー/105細胞以上に EBVコピ

ー数が上昇し、発熱、リンパ節腫大などの臨床症状がみられた場合にはリツキシマブ投与を考慮する。 

 

b. 40 歳未満で HLA 一致同胞を有する患者 

この年齢層の患者では、骨髄移植後の生存率が 80％以上である。免疫抑制療法によってもこれに近

い生存率が報告されているが、免疫抑制療法の場合、再発、輸血、MDSへの移行などの問題なしに生存

する確率は 50%前後である。したがってこの年齢層の患者では HLA一致同胞からの骨髄移植が第一選択

の治療である【Ⅳ】。ただし、治療関連死亡のリスクは移植の場合 10～20％と免疫抑制療法より明らか

に高いことから、20歳以上 40 歳未満の患者であっても、個々の患者の事情によって免疫抑制療法を選

択することもあり得る。 

 

b-1. 移植前処置 

ヨーロッパではシクロホスファミド（CY）大量（50mg/kg/日を 4 日間）単独、またはウサギ ATG（rATG:

サイモグロブリン 3.75mg/kg を 3日間）、ウサギ ALG（ゼットブリン、30mg/kg を 3 日間または 4 日間）

との併用が用いられている 97)。最近のガイドラインでは、30 歳未満の若年者に対する HLA 一致同胞ド

ナーからの骨髄移植では、CY 200mg/kg＋ATG または CY 200mg/kg＋アレムツズマブが推奨されている
98)。再生不良性貧血に対する移植前処置としてもっとも強いエビデンスを持っている ATG はアプジョン

社のウマ ATG（hATG:ATGAM）である。シアトルグループは、この hATG 30mg/kgを 3 日間（計 90mg/kg）

使用することにより、拒絶率を 4%に下げることができたと報告している 99)。ただし、国際骨髄移植登

録による多数症例の解析では、CY 200mg/kg に ATG を併用することの有用性は確認されていない 100)。

サイモグロブリンの投与量としては 11.25mg/kg が標準的とされているが、これだけの量のサイモグロ

ブリンが、重症 GVHD の少ない日本人患者において必要かどうかは不明であり、今後サイモグロブリン

の至適投与量を臨床試験によって決定する必要がある。また、日本においてゼットブリンは、移植前処

置薬としての保険適応がない。一方、ヒト化抗 CD52 モノクロナーナル抗体のアレムツズマブは、ATG

よりも強い GVHD 抑制効果を示すため、海外では再不貧に対する骨髄移植の前処置にも使用されている
101)。特に慢性 GVHD の頻度が低いことが特長とされている 102)。日本でも臨床試験が終了し、現在承認

申請中である 103)。 

EBMT の報告により、30 歳以上の患者においては従来の CY 大量＋ATG よりも、フルダラビン（Flu 

30mg/m2×4日）＋ CY（300mg/m2×4日）＋rATG（サイモグロブリン 3.75 mg/kg×4 日）の減量 CY レジ

メンの方が、長期生存率が高いことが示された 104)、ガイドライン上も Flu＋CY＋ATG または Flu＋CY＋

アレムツズマブが推奨されている 98)。CY の量については、小児再生不良性貧血治療研究会の臨床試験

で用いられている 750mg/m2×4日（計 3g/ m2）であっても毒性は低いことが示されている（未発表デー

タ）。また、EBMTでは 100mg/㎏と 150mg/㎏の比較試験が現在進行中である（第 52 回アメリカ血液学会

教育講演）。我が国の成人においても、Flu との併用する場合は、50～60mg/㎏×2日（計 100mg/㎏、約

3.6g/m2）が適当と考えられる。 

日本の小児再生不良性貧血治療研究会の検討では CY＋rATG（サイモグロブリン）の前処置を用いた

場合、拒絶や混合キメラが高頻度に起こることが明らかにされている。これに対して、平成 16 年度に

「特発性造血障害に関する調査研究班」において岡本らにより行われた成人再生不良性貧血患者の全国

調査では、CY＋ATGと CY＋照射レジメンとの間で拒絶の頻度に有意差はみられていない。 

ATG の使用が保険診療として認められていなかったため、わが国では CY に加えて全リンパ節照射

（total lymphoid irradiation: TLI）105)や少量の全身放射線照射（total body irradiation: TBI）

がしばしば用いられてきた。しかし、フランスやアメリカの検討により、放射線照射レジメンを受けた

患者では固形腫瘍のリスクが、非照射レジメンを受けた患者に比べて有意に高いことが示されている
106)。このため、照射レジメンを用いる際には、発癌のリスクについて十分に説明し同意を得る必要が

ある。ただし、日本の小児再生不良性貧血治療研究会の検討では、照射レジメン後に固形腫瘍を発症し

た例は観察されていない。また、前述の成人患者を対象とした「特発性造血障害に関する研究班」の全

国調査でも CY＋ATG 後、CY＋照射レジメン後の二次発がんの頻度はそれぞれ 3.3%、2.0%と有意差はみ

られなかった。ただし観察期間が短いため、頻度が低く出ている可能性がある。日本人では GVHD の発

症率・重症度が低い分、拒絶や混合キメラの頻度が高い傾向がみられるので、輸血量の多い患者に対し

ては少量の TBI を追加した方が良い可能性がある。 

以上のように、HLA一致同胞からの移植における至適前処置はまだ定まっていないが、最近の報告と

日本の保険診療の状況を踏まえて、30 歳未満の患者で輸血回数が少ない例に対しては CY 200mg/kg ＋
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サイモグロブリン 2.5-5.0mg/kg、輸血回数が多い例に対してはこれに TBI 2Gyを追加、30歳以上の患

者に対しては Flu 30mg/m2×4 ＋ CY 50～60mg/kg×2 ＋ サイモグロブリン 2.5-5.0mg/kg が推奨され

る【Ⅳ】。TLI は TBI に比べて正確性に欠けるという欠点はあるが、毒性が低く、日本の調査では二次

発がんもほとんど報告されていない。このため、拒絶や混合キメラのリスクが高い例に対しては 3Gy

程度の TLIを上記に加えることも推奨される【Ⅳ】。 

 

b-2. 移植細胞ソース 

末梢血幹細胞移植（PBSCT）には、造血回復が早いことや十分な幹細胞数を確保しやすいことなどの

メリットはあるが、ヨーロッパ骨髄移植グループ（EBMT）および国際骨髄移植登録（IBMTR）の解析に

よると、20 歳以下の末梢血幹細胞移植患者は、骨髄移植に比べて慢性 GVHDの頻度が増えるため生存率

が有意に低下すると報告されている 107)。また、日本造血細胞移植学会に登録された 16 歳以上 40 歳未

満の再生不良性貧血患者の解析においても、PBSCT を受けた 78例の 5年生存率（74.9%）は、骨髄移植

を受けた患者 482例の 5 年生存率（87.0%）に比べて低い傾向がみられた。したがって、①ドナーの骨

髄採取が困難な場合、②ドナーの体重が患者体重と比較して著しく軽い場合、③移植後早期に重症感染

症を発症する可能性が極めて高い場合、などを除き、再生不良性貧血に対する移植には末梢血幹細胞で

はなく骨髄を用いるべきである【Ⅲ】。 

 

c. 初診時より好中球が 0に近く、G-CSF投与後も好中球が増えない劇症型 

この重症度の患者は通常来院時から感染症を合併している。抗菌薬や抗真菌薬によって感染症を抑

えられた小児例では、免疫抑制療法により約 6割に寛解が得られる【Ⅳ】7)。しかし、成人患者では感

染症の制御が困難であるため免疫抑制療法に踏み切れないことが多い。感染症を抱えながら ATG を受け

た結果、早期死亡を来した例も散発的に報告されている。したがって、一定期間 G-CSF を投与したのち

も好中球がまったくみられず、感染症をコントロールできない場合には顆粒球輸血により感染症を終息

させたうえで、代替ドナーからの移植を含めた reduced-intensity stem cell transplantation (RIST)

も考慮する必要がある【Ⅳ】67)。非血縁者間移植はほとんどの場合間に合わないので、臍帯血 108)か、

HLAハプロタイプ半合致移植 109)を選ぶことになる。最近では移植後大量 CY投与による HLAハプロタイ

プ半合致移植の有用性が報告されている 110)。 

 

d. 免疫抑制療法無効例に対する治療 

 HLA 適合同胞を持つも移植を敬遠した 40歳未満の患者および 40-70歳までの高齢患者では、HLAアリ

ル適合非血縁ドナーがいれば移植を考慮する。日本の非血縁骨髄移植のデータでは、16 歳未満の 5 年

生存率 87.5%、16 歳以上 40 歳未満で 68.8%、40 歳以上で 57.6%であり、特に若年者で同種骨髄移植が

勧められる 92)。HLA 適合の同胞や非血縁ドナーのいない患者では、臍帯血移植や HLA半合致移植が考慮

されるが、その適応については十分な検討のうえ臨床試験として実施されるべきである。 

 年齢や合併症により造血幹細胞移植の適応がない患者や移植を敬遠した患者に対しては、2回目の免

疫抑制療法(IST: ATG＋CsA)を考慮する。2 回目の ATG 療法の奏効率については報告により違いがある

が、初回の ATG無効例は奏効後の再発例に比べると低い傾向にあり、初回 ISTに反応後の再発患者でよ

り積極的に考慮する 111)。しかし、特に 60 歳以上の高齢者では ISTの奏効率が若年者に比較すると低い

だけでなく、ATG 療法に伴う感染、出血、心不全、不整脈発生のリスクも高く、生存率も低いことなど

から、その適応については個々の症例で慎重に検討する必要がある 112)。また、ATG 再投与は原則禁忌

とされているので、やむを得ず再投与する場合にはアナフィラキシーショックなどに対する十分な注意

が必要である。また、単一施設のトライアルではなく、多施設による臨床試験として実施し、有効性と

毒性を明らかにすることが望ましい。 

2 回目の ATG 療法の有効率が成人も含めて低い可能性がある日本では、無効例に対して早めに次の手

を打つことが望まれる。ATG＋CsA療法有効例の約 8割は 3ヶ月までに何らかの改善の徴候を示すので、

それまでに網赤血球や好中球の増加が全くみられない例に対してはプリモボラン 10mg～20mg/日を併

用する【Ⅵ】。男性化のため蛋白同化ステロイドを使用しにくい女性患者に対しては、状況が許せばダ

ナゾール（保険適応外）200～300mg/日を投与する。 

トロンボポエチン受容体作動薬であるエルトロンボパグの免疫抑制療法不応性重症再生不良性貧血

への適応が既に承認されている 113, 114)。Clonal evolution への影響が懸念されているが、今後日本で

も承認されることが期待されている。 

 

d-1. 二度目の ATG 療法 

ヨーロッパの検討では、初回のウマ ATG(hATG)後 3ヶ月までに反応が得られなかった患者に対して 2
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回目のリンフォグロブリン 115)またはウサギ ATG(rATG:サイモグロブリン) 116)を投与することにより、

それぞれ 64 %、77 %の患者に寛解が得られることが示されている。一方で、米国からは hATG＋CsA 不

応例に対する rATG＋CsA の奏効率は 30%と報告されており、初回 hATG 療法に効果が認められた再発例

に対する rATG療法の奏効率 65%に比べて低いことが指摘されている 111)。 

日本では、初回 ATG＋CsA無効例に対する ATG再投与と非血縁ドナーからの移植の生存率が小児再生

不良性貧血治療研究会で比較され、ATG 再投与例の 5 年生存率（9.5%）は URBMT 後の生存率（83.9%）

に比べて有意に低かった 117)。また、「特発性造血障害に関する研究班」参加施設を対象として浦部らが

行った全国調査でも、初回 ATG無効例における ATG再投与の有効率は 17%（2/12）であった。一方、ゼ

ットブリンの市販後調査では、リンフォグロブリン無効例におけるゼットブリンの有効率も同様に 17%

（3/18）と低値であった。したがって、サイモグロブリン無効例に対して二度目の ATG療法を行う際に

は、初回 ATG 療法後に何らかの改善の徴候が見られた例を対象として、臨床試験として実施すべきであ

る【Ⅳ】。初回の免疫抑制療法では ATG後 3ヶ月までに奏効の徴候がみられる例が多いが、rATGでは最

初の改善の徴候がみられるまでに 3 ヶ月以上かかる例もかなりあるので、二度目の ATGを行うまで少な

くとも 6 ヶ月は待つべきである【Ⅳ】。 

 

d-2. 蛋白同化ステロイドの追加投与 

前述したように ATG 後 3 ヶ月までに改善の徴候が全くなかった例では、その後寛解が得られる可能

性は低いので、遅くとも 4 ヶ月目からプリモボラン 10～20mg/日を併用することが勧められる【Ⅵ】。

ただし、非重症例の治療で述べた男性化の副作用があるため、女性患者に対しては十分な説明が必要で

ある。免疫抑制療法不応性または遅反応性の再生不良性貧血における蛋白同化ステロイドの効果につい

てはまとまった成績は存在しない。 

状況が許せばダナゾール 300mg/日分 3（保険適応外）を投与する【Ⅳ】。ダナゾールには、プリモボ

ランに比べて男性化の副作用が弱く、効果発現までの期間が短いという特長がある。金沢大学病院と関

連施設における経験では、免疫抑制療法が無効であった女性患者における有効率は約 50%であった。「特

発性造血障害に関する研究班」における臨床試験では、評価可能な 12 例中男性患者 2例（17％）、女性

患者 3 例（100%）、全体では 42%に血球数の上昇がみられた。12 週間の投与期間中、重篤な副作用はみ

られなかった 118)。 

 

d-3. 非血縁ドナーからの骨髄移植 

わが国では 10 歳未満の小児例を除いて HLA 一致非血縁ドナーからの骨髄移植の成績は 70%前後にと

どまっている。ただし、発症から移植までの期間が短い例では生存率が高い傾向がみられている。特に

発病後 2 年以内に移植を受けた例では、2 年以上経過した例に比べて有意に生存率が高い 119)。このた

め、これまでに述べた治療のすべてが無効と判断され、年齢や全身状態が許す場合には速やかにドナー

検索を開始し、ドナーが得られれば移植を考慮する【Ⅳ】。 

ドナーは、HLA の 8 座が DNA レベルですべて一致していることが望ましい【Ⅳ】。ただし、我が国の

骨髄バンクを介した非血縁縁者間移植成績の解析によると、HLA 一致ドナーが見出せない場合でも、1

アレル不適合か、C, DRB1 及び DQB1 内のいずれか複数のアレルが不適合のドナーであればドナーとし

て許容できることが示されている 120)。 

移植前処置は標準的なものは存在しないが、患者が 40 歳以下で、赤血球と血小板の輸血回数が 20

回以下の（ヘモクロマトーシスがない）場合には、これまでは主にシクロホスファミド 200mg/kgと ATG

に低線量の TBI や TLIを追加したレジメンが用いられてきた 121)。しかし、至適な ATGの種類や量、TBI、

TLIの量などについては十分には検討されていない。 

日本人では移植後の急性 GVHD の頻度が低い分、拒絶のリスクが高いため、欧米で必要十分とされて

いる 2Gy 106)の TBI では拒絶を防げない可能性がある。小児再生不良性貧血治療研究会では CY (200 

mg/kg)＋TBI (5 Gy)＋ATGが用いられてきた。ただし、前述した岡本らの調査によると、日本人成人に

対する CY＋ATG 後の HLA適合同胞間移植では、拒絶や混合キメラに至る頻度が小児ほど高くはないよう

である。2 Gy を超える TBI は成人患者では毒性が強いので、至適照射線量については今後慎重に検討

していく必要がある。また、アレムツズマブの追加は、非血縁ドナーからの移植であっても GVHD をほ

ぼ完全に抑制できる可能性が示されている 122)。 

最近では治療関連毒性を減らすためにフルダラビンを用いることにより CYを減らすレジメンが、非

血縁ドナーからの移植においても主流となっている。最近の EBMT の報告では、14歳未満の患者では Flu

（120mg/m2）＋CY（1200mg/m2）＋サイモグロブリン（7.5mg/kg）、14歳以上の例に対してはこれに TBI(2 

Gy)を加えた移植前処置の有用性が検討され、それぞれ 73％、79％の長期生存率が報告されている 119)。

最近のイギリスのガイドラインでは、HLA DNA タイピングで 10/10 一致（HLA-A,B,C,DRB1,DQB1）の非
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血縁ドナーの場合、Flu 120mg/m2＋CY1200 mg/m2＋ATG＋TBI 2Gy または Flu 120mg/m2＋CY 1200mg/m2

＋アレムツズマブ、9/10 一致の場合は Flu＋CY＋アレムツズマブにも TBI 2Gy追加することが推奨され

ている 98) 。 

日本では、再生不良性貧血に対する移植前処置として Flu の使用が承認されていないため、40 歳未

満で輸血回数が少なく、ヘモクロマトーシスの所見が乏しい低リスク症例に対しては CY 200mg/kg＋サ

イモグロブリン 2.5-5.0g/kg＋TBI 2Gy が勧められる。しかし、40歳以上またはヘモクロマトーシス所

見を伴う高リスク症例に対しては Flu レジメンを考慮すべきである。Flu (25mg/m2)＋CY（100mg/㎏）

＋TBI 2Gyを用いた小児再生不良性貧血治療研究会の経験では、完全なドナーキメリズムが得られてい

ながら、晩期の生着不全に陥る頻度が高いことが報告されている（未発表データ）。日本人成人でも、

CYを 100 ㎎/㎏を用いた Flu レジメンでは、混合キメラを含めた晩期生着不全の頻度が高い傾向がみら

れている（未発表データ）。   

 一方、アメリカで行われた Flu 120mg/m2＋CY＋ATG (rATG 9mg/kg または hATG 90mg/kg)＋TBI 2Gyレ

ジメンにおける CY の至適用量に関する臨床試験では、150mg/kg の CY 投与は臓器毒性による治療関連

死亡が高率であったため、この量のアームは中止され、50mg/kgまたは 100mg/kgの CY 投与が適切であ

ると報告されている 123)。これに対して、韓国の Flu移植では CY 60㎎/㎏ 2 日間が用いられており、こ

れによる心毒性の増加や生着率の低下は報告されていない 124)。このため、日本人成人に対しては Flu

（25 mg/m2×4日）＋CY（60mg/㎏×2日）＋TBI 2Gyにサイモグロブリン 2.5mg/kg×2 日の追加が勧め

られる【Ⅳ】。ただし、サイモグロブリン 2.5mg/kg×2 日（計 5㎎/㎏）の day-3、day-2投与は、日本

人ではドナーT細胞の in vivo パージングが強く起こりすぎるため、EBウイルスによるリンパ増殖疾患

やその他の重篤なウイルス感染症を誘発する可能性がある 125)。このため、投与量の減量や、day-5、day-4

などへの投与日の前倒しを考慮すべきであろう【Ⅵ】。 

 

d-4. その他の代替ドナーからの骨髄移植 

HLA一致同胞や HLAアリル一致非血縁ドナーが得られない場合の代替ドナーとして臍帯血が考慮され、

日本の全国調査報告書によると再生不良性貧血に対する臍帯血移植の5年生存率は、16歳未満で72.5%、

16 歳以上 40 歳未満で 75.2%、40 歳以上で 44.5%と報告されているⅰ)。臍帯血を用いた Flu 前処置移植

の成績は、急性発症の再不貧においては向上しつつあるが 108, 126)、罹病期間の長い再不貧例における

治療成績は不明である。イギリスのガイドラインでも前処置についてコンセンサスはないとされるが、

Flu＋CY 120mg/kg＋ATG＋TBI 2Gy＋Rituximab×1(day+5)が推奨されている 98)。また臍帯血は特に成人

の場合、体重あたりの細胞数が少なく拒絶のリスクが高くなる。EBMT のデータでは凍結保存前の移植

総有核細胞数 3.9×107/kg 以上が生着率と生存率に重要であるとされ 127)、細胞数の確保のため複数の

臍帯血を用いた移植も試みられているが、慢性 GVHDのリスクが高く一般的ではない 128)。日本からの報

告では、劇症型を含む重症再生不良性貧血 12 例に対して Flu 125mg/m2＋melphalan 80mg/m2＋TBI 4Gy

と RIC としては強い前処置を用いてシングルユニットの臍帯血移植を行い、移植総有核細胞数中央値

2.50×107/kg、CD34 陽性細胞中央値 0.76×105/kg と細胞数はやや少ないにもかかわらず 11 名に生着

が得られ、3 年生存率 83.3%と良好な結果が得られている 108)。 

一方、近年 HLA 半合致移植が造血器腫瘍を中心に行われるようになってきている。前述したように、

移植後大量 CY 法による HLA 半合移植を受けた造血器悪性腫瘍患者では、HLA 一致同胞ドナーからの移

植後と遜色ない生着率が得られていることから、再生不良性貧血のような良性の疾患に対しても今後試

みられていく可能性がある 110) 。イギリスからの報告では IST 不応 3 名、再発 1 名、Graft failure 4

名（HLA 一致非血縁 3 名、臍帯血 1 名）の計 8 名に対して、Flu 150mg/m2＋CY 29mg/kg＋TBI 2Gy を前

処置後、中央値で 6.2×106/kg の CD34 陽性細胞を含む末梢血幹細胞を移植し、GVHD予防として移植後

day+3,+4 に CY 50mg/kg/日を投与するとともに tacrolimus と mycophenolate を用いた。ドナーHLA に

対する抗体を持っていた 2 名を除く 6 名に生着が得られ、観察期間中央値 12.2 ヶ月ながら生着した 6

名全員が生存しており、急性 GVHD も grade II が 1 名に認められたのみであった 110)。前処置について

まだコンセンサスが得られているものはないが、イギリスのガイドラインでは上記の前処置が推奨され

ている 98)。造血幹細胞ソースとしては骨髄と T細胞除去のない末梢血幹細胞で急性 GVHDの発症率（33% 

vs 25%）と慢性 GVHDの発症率（13% vs 13%）に差はなく、1年無再発死亡率にも有意差はない（12% vs 

22%）ことから、どちらを選択しても良いとされている 129)。 

これらの代替ドナーからの移植は多施設による臨床試験として行い、その有用性を明らかにする必

要がある【Ⅳ】 

 

d-5. 免疫抑制療法が有効であったがその後再発した患者 

初回 ATG 療法が有効であった例の約 3 割に再生不良性貧血の再発が認められる。ヨーロッパの成績
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では、初回ウマ ATG(hATG)後再発例に対するリンフォグロブリンの有効率は 61 %であった 130)。米国 NIH

の成績では、初回 hATG 投与後の再発例に rATG（サイモグロブリン）投与した場合の奏効率は 65%と無

効例(30%)と比較して良好であった 111)。浦部らの調査では、初回のリンフォグロブリンが有効であった

22 例の再発例のうち 10 例（45%）にリンフォグロブリンの再投与が有効であった。一方、同じく初回

のリンフォグロブリン後に再発しゼットブリンを投与された13例のうち寛解が得られたのは5例（28%）

であった。日本臓器社の市販後調査によれば、初回リンフォグロブリン投与後の再発例におけるゼット

ブリンの有効率は 40%（6/15）であった。ゼットブリンはウサギ血清使用例に対する投与は禁忌とされ

ているので、サイモグロブリン療法後寛解となったのち再発した例に対してはサイモグロブリンを投与

する【Ⅳ】。 

 

  d-6. 新規治療薬 

近年トロンボポエチン受容体作動薬であるエルトロンボパグ(eltrombopag)が、免疫抑制療法(IST)

不応性の重症再生不良性貧血に対して有効であることが示され、欧米ではすでに承認されている 113) 114)。
米国 NIHの臨床試験では 17 歳から 77 歳の IST不応性重症再生不良性貧血患者 43 名に対してエルトロ

ンボパグ 50mg/日−150mg/日が投与され、投与開始後 3-4ヶ月で 40%(17/43)に複数の lineageの血球増

加を含む反応が得られ、内服の継続により 3系統すべての血球に反応が得られた症例が 7 例まで増加し

た。投与開始後 16週の時点で反応が得られず内服中止となった 2 例は、その後に反応が得られ、最終

的に 44%(19/43)に血液学的反応が得られている。血球回復の良好な 5 例についてはエルトロンボパグ

の減量・中止試験を行っており、観察期間中央値 13ヶ月で血球数はいずれの症例でも維持されている。

有害事象も可逆的なトランスアミナーゼ上昇以外は、薬の減量を要するものは出現せず、深部静脈血栓

症もエルトロンボパグ投与中には認められなかった。TPO 受容体作動薬の投与により危惧された骨髄線

維化は認められていないが、エルトロンボパグ投与開始後 3-13ヶ月で 8 名（19%）に染色体異常が新た

に確認され、その内 5 名に 7 番染色体異常が認められている。Clonal evolution を助長している可能

性が懸念され、さらなる評価を必要とする 114)。日本では難治例に対する治験と、初回治療例に対する

ATGとの併用効果を見る治験の両者が終了し、現在承認申請中である。また、もう一つの TPO受容体作

動薬であるロミプロスチムについても難治例に対する臨床第 III相試験が 2016年 12月現在進行中であ

る。 

 

12. 予 後  

軽症・中等症の中には、汎血球減少があってもまったく進行しない例や自然に回復する例もある。

かつては、重症例は汎血球減少が進行し、支持療法のみでは半年で 50%が死亡するとされていた。最近

では抗生物質、G-CSF、血小板輸血などの支持療法が発達し、免疫抑制療法や骨髄移植が発症後早期に

行われるようになったため、約 7 割が輸血不要となるまで改善し、9 割近くに長期生存が期待できる。

ただし、好中球数 0 の劇症型で感染症がコントロールできない成人患者では、免疫抑制療法が施行でき

ないまま感染症のため死亡する例が多い。 

 

1） ヘモクロマトーシス 

一部の重症例や発症後長期間を経過した患者は免疫抑制療法によっても改善せず、定期的な赤血球

輸血・血小板輸血を必要とする。赤血球輸血が度重なると糖尿病・心不全・肝障害などのヘモクロマト

ーシスの症状が現れる。心室性の不整脈にはとくに注意が必要である。経口鉄キレート薬デフェラシロ

クス（エクジェイド）は余剰鉄を便中に排泄させることで輸血後鉄過剰症を改善させる薬剤であるが、

再生不良性貧血を対象とした臨床試験(EPIC study)でも、血清フェリチン値の低下に伴って ALT レベル

も改善することが示された 74)。さらに、EPIC study に登録された患者の中で IST が同時に行われてい

ない血液学的評価可能な 24 例について解析したところ、血清フェリチン値の減少が著明であった 11

例(45.8%)に血液学的な部分奏効(Camitta 基準)が得られ、全例が輸血非依存性となっていた。ただし

血球回復を認めた患者はいずれも非重症例であった 76)。デフェラシロクスによりヘモクロマトーシス

による死亡は激減することが期待されている。 

 

2） 二次性のクローン性異常 

再生不良性貧血の一部の例は経過観察中に MDSや急性骨髄性白血病に移行することが知られている。

免疫抑制療法により改善した長期生存患者の約 5～10%が MDS、その一部が急性骨髄性白血病（acute 

myelogenous leukemia、AML）に移行し、10～15%が PNHに移行するとされている 18, 131)。これに対して、

わが国の小児再生不良性貧血治療研究会の成績では、109 例中 MDSか AMLに移行した例は観察期間の中

央値 72ヶ月で 5例（4.9%）のみであった 22)。また、小峰班で行われた免疫抑制療法施行例の後方視的
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検討でも、観察期間の中央値 34 ヶ月で MDSまたは AML に移行した例は 199例中 2 例（1 %）のみであっ

た（山崎宏人ら、未発表データ）。したがってわが国の再生不良性貧血患者では欧米に比べて MDS・AML

に移行する頻度が低い可能性がある。わが国の成人 101 例（G-CSF非併用 50例、併用 51例）に対する

免疫抑制療法の前方視的検討でも、観察期間中央値 52ヶ月（G-CSF非併用例）、54カ月（G-CSF併用例）

で MDSまたは AMLに移行した例は 3％（G-CSF 非併用例 1例、G-CSF併用例 2例）のみであった 23)。 

免疫抑制療法前の末梢血白血球におけるテロメア長が短い例はテロメア長が長い例に比べて、7番染

色体のモノソミーを含むクローン性疾患への移行率が高いことが報告されている 132)。 

二次性 MDS の中では 7 番染色体のモノソミーを持つ MDS は極めて予後が悪い。7 番染色体の異常は、

G-CSF を長期投与された患者や、発病時に汎血球減少が高度であった患者に出現しやすい 53)。したがっ

て、このようなリスクの高い患者に対しては骨髄の染色体分析や、末梢血顆粒球を対象とした FISH 解

析を定期的に行い、7 番染色体のモノソミーが検出された際には速やかに同種造血幹細胞移植を行う必

要がある。 

日米の共同研究で、後天性再生不良性貧血患者 439 名から得られた 668 検体を用いて体細胞遺伝子

変異を経時的に解析し、クローン性造血の評価が行われた 20)。IST後 6 ヶ月時点での検体について MDS

や AML で認められる変異遺伝子を含む 106 の遺伝子を調べたところ 36％の患者に変異遺伝子が検出さ

れ、その中で高頻度の遺伝子は、BCORと BCORL1（9.3%）、PIG-A（7.5%）、DNMT3A（8.4%）、ASXL1（6.2%）

であった。また SNP array karyotyping では、13%の患者に 6pUPD(uniparental disomy of the 6p arm)

を認め、その他-7、del(13q)などが検出された。これらの結果を合わせると 47%の症例でクローン性造

血が認められた。さらに経時的に採取された検体について全エクソーム解析を行い、クローン性造血の

推移について評価したところ、PIG-A,BCOR,BCORL1変異クローンは減少または少ないままの傾向があり、

その存在は IST に対する高い反応性と良好な生存率と関連していた。一方、ASXL1,DNMT3A,RUNX1 変異

クローンは経時的に増加傾向があり、IST 後の生存率は低かった。PIG-A,BCOR,BCORL1変異や HLAハプ

ロタイプが欠失している 6pUPD を持つクローンの増加は自己反応性 T 細胞の攻撃からエスケープする

機序の存在を示唆している 38)。Clonal evolution の一端が明らかになってきたが、クローン性造血の

ダイナミクスは複雑で症例ごとに様々であり、未だ変異クローンの選択メカニズムは不明な点が多い。 

 

13．今後に残された問題点と将来展望 

1） 疫 学 

わが国における再生不良性貧血の年間新患者発生数が十分に把握されていないことが問題である。

これを明らかにするためには、各都道府県から特定疾患として新規に申請された再生不良性貧血症例に

ついて、臨床個人調査票と（可能であれば主治医から得た）患者情報を吟味し、診断や治療の妥当性を

検討することが望まれる。また日本血液学会で行われている血液疾患登録のデータを利用した疫学調査

の進展も期待される。 

 

2） 診 断 

厚生労働科学研究費補助金「特発性造血障害に関する調査研究班」で行っている新規発症患者の全

例登録、骨髄標本のセントラルレビューを通して診断の妥当性を検証する。また、免疫抑制療法に対す

る反応性や予後を推測するための新しいマーカーを同定する。 

 

3） 治 療 

① ISTにおけるサイモグロブリンの至適用量を決定する。 

② 輸血非依存性の軽症・中等症例に対する CsA早期投与の有用性を検証する。 

③ 免疫抑制療法不応の再生不良性貧血に対する蛋白同化ステロイドの有効性を明らかにする。 

④ 初回 ATG 不応例および再発例に対する ATG 再投与の有効性と安全性を明らかにする。 

⑤ 照射レジメンにより造血幹細胞移植を受けた患者における二次発がんの実態を全国調査により

明らかにする。 

⑥ フルダラビンを基本前処置薬とする骨髄移植の有用性を明らかにする。 

⑦ 移植前処置で用いる ATGの至適投与量および投与時期を明らかにする。 

⑧ 移植前処置、特にフルダラビンレジメンの妊孕性への影響を明らかにする。 

⑨ 移植前処置におけるアレムツズマブの GVHD抑制効果と安全性の検証。 

⑩ 難治性再生不良性貧血に対するエルトロンボパグおよびロミプロスチムの有用性と安全性を臨

床試験によって明らかにする。 
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１．緒言 
１）はじめに 
 赤芽球癆（pure red cell aplasia, PRCA）は正球性正色素性貧血と網赤血球の

著減および骨髄赤芽球の著減を特徴とする症候群である。先天性と後天性があ

り、先天性赤芽球癆として Diamond-Blackfan 貧血がある。後天性は臨床経過

から急性と慢性に区分される。後天性慢性赤芽球癆は病因不明の特発性と基礎

疾患を有する続発性に分類される（1,2）。後天性慢性赤芽球癆の年間罹病率は、

再生不良性貧血の年間罹病率の約 7%と推定されている。再生不良性貧血の年間

罹病率は人口 100 万人あたり 4.1 人と報告されている（3）。 
後天性慢性赤芽球癆の病型は多様であることから、その原因によって治療効

果が異なることは容易に想像される。しかしながら、それぞれの病型ごとの免

疫抑制療法の有効率、寛解維持療法の要否、長期予後についてはほとんど明ら

かにされていなかった。厚生労働省特発性造血障害に関する調査研究班(小峰

班・小澤班)は後天性慢性赤芽球癆に対する治療ガイドラインを作成することを

最終的な目標として、日本における成人慢性赤芽球癆の病因、治療および長期

予後を明らかにするべく、2004 年度と 2006 年度にアンケートによる全国調査

を行った。その結果、185 例のヒトパルボウイルス B19 によらない後天性慢性

赤芽球癆症例が集積され、国内外最大規模のコホートにおける解析が可能とな

った(4)。 
赤芽球癆診療の参照ガイドは平成 17 年 3 月に初版が公表された（5）。この｢赤

芽球癆診療の参照ガイド改訂版（第 2 版）｣は上述の特発性造血障害調査研究班

による調査研究の成果を踏まえて改訂されたものである。特に、特発性赤芽球

癆、胸腺腫合併赤芽球癆および大顆粒リンパ球白血病関連赤芽球癆の長期予後

と寛解維持における免疫抑制療法継続の必要性が明らかにされたことは貴重な

成果である（4,6,7,8）。本診療参照ガイドが臨床現場における decision making
に役立つことを願うとともに、後天性慢性赤芽球癆の本態が解明され治療法が

さらに進歩することを期待する。 
 

２）作成法 
 ｢厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業：特発性造血障害に関

する調査研究班｣（研究代表者 小澤敬也）の研究者を中心に、診療参照ガイド

作成のためのワーキンググループを編成し、evidence-based medicine (EBM)
の考え方に沿って、できるだけ客観的なエビデンスに基づいて作業を進めた。

ワーキンググループで作成された案は上記研究班の平成22年度合同班会議総会

において提示され、検討の上承認された。 
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３）構成メンバー 
 ｢赤芽球癆診療の参照ガイド改訂版（第 2 版）｣作成のためのワーキンググル

ープのメンバーはタイトルページに示したとおりである。 
 
４）信頼度（エビデンスレベル） 
 引用した文献は Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)のエ

ビデンスレベルの定義に従い、該当する本文中に注記した。後天性慢性赤芽球

癆は極めて稀な疾患であるため、無作為前向き介入試験や前向きコホート研究

は行われておらず、エビデンスレベルの高い臨床研究は皆無であることに留意

が必要である。 
 
AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)の evidence level の定義 
Level of evidence Study design 

Level Ia 複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンス 

Level Ib 少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンス 

Level IIa 
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試

験によるエビデンス 

Level IIb 
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験

的研究によるエビデンス 

Level III 
よくデザインされた非実験的記述的研究（比較研究や相関

研究、ケースコントロール研究など）によるエビデンス 

Level IV 
専門家委員会の報告や意見、あるいは権威者の臨床経験に

よるエビデンス 
 
２．定義（疾患概念） 
赤芽球癆（pure red cell aplasia, PRCA）は正球性正色素性貧血と網赤血球の

著減および骨髄赤芽球の著減を特徴とする造血器疾患である。再生不良性貧血

（aplastic anemia, AA）が汎血球減少を特徴とするのに対し、赤芽球癆では選

択的に赤血球系のみが減少し、重症の貧血を呈する。通常、白血球数と血小板

数は正常に保たれる。 
 
３．診断基準（平成 16 年度に作成されたもの） 
１）臨床所見として、貧血とその症状を認める。易感染性や出血傾向を認めな

い。先天発症として Diamond-Blackfan 貧血があり、しばしば家族内発症と先
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天奇形を認める。後天性病型はすべての年齢に発症する。 
 
２）以下の検査所見を認める。 
（１）貧血 
（２）網赤血球の著減 
（３）骨髄赤芽球の著減 
 
３）基礎疾患による場合を除き、以下の検査所見は原則として正常である。 
（１）白血球数 
（２）血小板数 
 
４）１）～３）によって赤芽球癆と診断し、以下の病歴と検査所見によって病

因診断を行う。 
（１）病歴 
（２）薬剤服用歴 
（３）感染症の先行 
（４）血清エリスロポエチン濃度を含む血液生化学検査 
（５）自己抗体を含む免疫学検査 
（６）骨髄穿刺、骨髄生検、染色体検査等による他の造血器疾患の判定 
（７）リンパ球サブセット解析 
（８）T 細胞抗原受容体（TCR）遺伝子の再構成 
（９）ヒトパルボウイルス B19 を含むウイルス学検査 
（１０）画像検査による胸腺腫、悪性腫瘍の検索 
 
５）以下によって経過および病因による病型分類を行う。 
（１）急性一過性：経過観察、原因薬剤中止などの待機的治療で推定発症また

は診断から 1 か月以内に貧血の改善がみられ、3 か月までに回復する。 
（２）慢性：上記以外 
（３）特発性：基礎疾患を認めない。 
（４）続発性：先行または随伴する基礎疾患を認める。 
 
４．重症度分類 
 
重症度分類（慢性赤芽球癆を対象とする） 

 

重症度 

輸血の 

必要性 

維持療法の 

必要性 

再発の 

病歴 

鉄過剰による 

臓器障害 
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stage 1（軽症） なし なし なし なし 

stage 2（中等症） なし あり なし なし 

stage 3（やや重症） なし あり あり なし 

stage 4（重症） あり あり あり なし 

Stage 5（最重症）* あり あり あり あり 

*シクロスポリンを含む各種の治療法に半年以上にわたり不応の初発例は stage 

５ (最重症)に区分する。 
 
５．疫学的事項 
赤芽球癆は稀な疾患で、我が国の特発性造血障害調査研究班の患者登録集計

によると、1979 年～1993 年の 15 年間で赤芽球癆は 107 例であり、同期間内の

再生不良性貧血は 1,602 例であった（3）。１年間に新たに発生する再生不良性

貧血の患者数は人口 100 万人あたり 4.1 人であることから、赤芽球癆の年間罹

病率は再生不良性貧血の7％、すなわち人口100万人に対し0.3人と推定される。

男女差はないと考えられている。 

病因別内訳は前述の特発性造血障害調査研究班で集積された解析可能な後天

性慢性赤芽球癆 185 例のうち、特発性（39%）、胸腺腫（23%）、リンパ増殖

性疾患（14%）の 3 病型で約 4 分の 3 を占めた。リンパ増殖性疾患 26 例のうち、

大顆粒リンパ球白血病が 14 例、悪性リンパ腫が 8 例であった（4）（図１）。 
 

６．病因と病態 
赤芽球癆の病型は先天性と後天性に大きく分類され、その基礎疾患はさまざ

まである（1）。赤芽球癆発症の病態が不明な基礎疾患も少なくない。赤芽球癆

の病因分類を表１に示した。先天性赤芽球癆として Diamond-Blackfan 貧血が

ある。その遺伝形式は一定せず、常染色体優性または劣性いずれの報告もある。

25%の症例では、ribosomal protein S19（RSP19）をコードする 19番染色体の

q13.2にミスセンス変異、ストップコドンの挿入、塩基の挿入や欠失などの異常

を有し、Diamond-Blackfan 貧血の原因の一つと考えられている(9,10,11)。成

人でみられる赤芽球癆の大部分は後天性である。 

 

 

表 1．赤芽球癆の病型・病因分類 

先天性低形成性貧血（DBA）  

 （続発性のつづき） 

後天性赤芽球癆 感染症 

 特発性 ヒト B19パルボウイルス感染症 
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  ヒト免疫不全ウイルス感染症 

 続発性  HTLV-1感染症 

  胸腺腫  伝染性単核球症 

リンパ系腫瘍  ウイルス肝炎 

   大顆粒リンパ球白血病 

（顆粒リンパ球増多症） 

 流行性耳下腺炎 

慢性リンパ性白血病  サイトメガロウイルス感染症 

   悪性リンパ腫  マイコプラズマ肺炎 

   多発性骨髄腫  髄膜炎菌血症 

   原発性マクログロブリン血症  ブドウ球菌血症 

  慢性骨髄性白血病  レシュマニア症 

  慢性特発性骨髄線維症 慢性溶血性貧血 

  本態性血小板血症 リウマチ性疾患 

  骨髄異形成症候群  全身性エリテマトーデス 

  急性リンパ性白血病  関節リウマチ 

  固形腫瘍  混合性結合組織病 

   胃癌  シェーグレン症候群 

   乳癌 薬剤・化学物質（表 2） 

   胆道癌 妊娠 

   肺扁平上皮癌 重症腎不全 

   皮膚上皮類癌 重症栄養失調 

   甲状腺癌 その他 

   腎細胞癌  ABO不適合移植後 

   原発巣不明癌  血管免疫芽球性リンパ節症 

   カポジ肉腫  自己免疫性内分泌線機能低下症 

   自己免疫性甲状腺機能低下症 

   自己免疫性肝炎 

    EPO治療後の内因性抗 EPO抗体 

DBA: Diamond-Blackfan anemia, HTLV-1: Human T-cell lymphotropic virus type 1,  EPO: 

erythropoietin（文献 1,2を改変） 

 
発症様式から急性型と慢性型があり、急性型として良く知られているのがヒ

トパルボウイルス B19 初感染による赤芽球癆である。赤芽球癆における急性と

慢性の罹病期間に明確な基準はない。感染や薬剤による赤芽球癆の多くは急性

の病態を呈し、感染の終息や薬剤の中止によっておよそ 1～3 週間で網赤血球の

回復や貧血の改善がみられる。一方で、慢性赤芽球癆の代表である特発性と診
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断された症例の 10～15％が全経過の中で自然寛解する（2）。したがって、赤芽

球癆と診断した場合、被疑薬の中止とともに１か月間は可及的に免疫抑制剤な

どの積極的治療は控えて経過を観察するのが望ましく、感染の終息、原因の除

去あるいは経過観察によって１か月以内に網赤血球の回復がみられ、それに引

き続く貧血の改善が３か月以内に認められるものを急性赤芽球癆と定義するの

が妥当と考えられる。後述するように、特発性赤芽球癆、胸腺腫合併赤芽球癆

および大顆粒リンパ球性白血病に伴う赤芽球癆では長期に渡る免疫抑制療法が

必要になるので、急性型と慢性型の鑑別は重要である。 
赤芽球癆は種々の外因・内因により赤血球系造血前駆細胞の分化・増殖が阻

害されることによって発生する（図２）。外的要因として有名なのが、ヒトパル

ボウイルス B19 と薬剤である。ヒトパルボウイルス B19 の細胞内エントリーに

使われるウイルス受容体は赤血球 P 抗原であり、細胞障害のメカニズムはウイ

ルスによる赤芽球系前駆細胞への直接障害と考えられている（12）。薬剤性赤芽

球癆の原因として種々の薬剤が報告されているが、薬剤性赤芽球癆のメカニズ

ムが造血前駆細胞に対する直接障害かどうかは必ずしも明らかではない。 

赤芽球系前駆細胞に対する抗体、あるいは自己障害性リンパ球の存在が赤芽

球癆の原因であることは古くから推察されてきた。抗体の関与が明らかなのは

ABO major 不適合ドナーから造血幹細胞移植を受けた後に発生する赤芽球癆で

ある（13）。抗体依存性赤芽球癆の類型として良く知られているのが、エリスロ

ポエチン投与後に発生する抗エリスロポエチン抗体による赤芽球癆である

(14,15)。 

赤芽球癆における自己障害性リンパ球クローンの関与が明らかにされた証拠

のひとつとして、Handgretinger らによって報告された大顆粒リンパ球白血病に

伴う赤芽球癆の報告がある(16)。γδ型 T細胞のクローナルな増殖による大顆粒リ

ンパ球白血病に合併した赤芽球癆の症例において，腫瘍細胞が killer cell 
immunoglobulin-like receptor (KIR)を発現していることが示された。KIR はナチュ

ラルキラー(NK)細胞と一部のＴ細胞に発現し、自己の HLA class I 抗原をリガン

ドとする受容体である。標的細胞が抑制性 KIR と特異的に結合する HLA class I
抗原を発現するとき，NK 細胞の細胞障害機構は抑制される。患者のγδT 細胞は

自己の赤芽球に対して細胞障害活性を示す一方で，自己の CD34 陽性細胞に対し

ては溶解活性を示さなかった。ヒト赤芽球は成熟するにつれて HLA クラス I 発
現が低下するが、顆粒球系細胞や巨核球系細胞は成熟に伴って HLA クラス I 抗
原の発現は低下しないことが知られている。この赤芽球系特異的な HLA クラス

I 抗原の発現低下により赤芽球癆の成立を説明できるとしている。 

大顆粒リンパ球白血病の多くは慢性の経過をとり，必ずしも生物学的な悪性を意味

しない（17,18）。興味深いことに、特発性赤芽球癆や胸腺腫に合併した赤芽球癆にお
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いてクローナルなＴ細胞の増加が報告されている（19,20,21）。したがって、特発性赤

芽球癆のなかにもクローナルなＴ細胞増殖に続発したものが含まれている可能性があ

る。しかしながら、後天性慢性赤芽球癆における自己障害性リンパ球クローンと

してαβ型Ｔ細胞、γδ型Ｔ細胞、NK 細胞のいずれが主たる役割を演じているかは

未だ明らかにされていない。 

赤芽球癆の診断が骨髄異形成症候群発症の前になされることがあり、造血幹

細胞の質的異常を基盤として発症する赤芽球癆が一部存在することが推定され

ている(22,23)。明らかな染色体異常を有するものを赤芽球癆と呼ぶべきかどう

かは意見が分かれると考えられるが、免疫抑制療法が無効な赤芽球癆症例のな

かには造血幹細胞の質的異常が存在する可能性がある。 
 
７．臨床症状 
 成人の場合、赤芽球癆と診断された時点で既に重症の貧血であることが多い。

自覚症状は貧血に伴う全身倦怠感、動悸、めまいなどである。特発性の場合顔

面蒼白などの貧血に伴う症状以外の身体所見は乏しい。続発性の場合は基礎疾

患に応じた身体所見と症状がみられる。多量の輸血を受けた患者では鉄過剰症

による症状を呈する場合がある（1,2）。 
 
８．診断の手順 
末梢血液学的検査で正球性正色素性貧血と網赤血球の減少を認め、骨髄で赤

芽球の著減を確認すれば赤芽球癆と診断できる。網赤血球は一般的に 1％未満で

あり、2％を超える場合は他の疾患を考慮すべきである。通常白血球数と血小板

数は正常であるが、続発性の場合には基礎疾患によって、特に大顆粒リンパ球

白血病においてはリンパ球数異常を呈する場合がある。 
前述のように、赤芽球癆には先天性と後天性があり、原因となる基礎疾患を

認めない特発性と、様々な基礎疾患に合併する続発性がある（表１）（1）。後

天性赤芽球癆の治療はその病型・病因により異なっている。したがって、赤芽

球癆という診断名は症候群と同義であることを認識し、その病型と病因を診断

することが治療方針を決定する上で重要である。 
後天性赤芽球癆の診断において急性と慢性の鑑別は重要である。その理由は、急

性には薬剤性やヒトパルボウイルスＢ１９の急性感染症による self-limited なタイプの

赤芽球癆が含まれ、慢性には維持免疫抑制療法を必要とする特発性赤芽球癆や胸

腺腫・リンパ増殖性疾患にともなう続発性赤芽球癆が多く含まれるからである。 

貧血の発症に先行する感染症の有無と薬剤服用歴の聴取は極めて重要である。

もし被疑薬があれば中止ないしは他剤へ変更し、約１か月間の経過観察が必要

である（表２）（5,24,25）。薬剤性赤芽球癆の原因としてフェニトイン、アザ
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チオプリン、イソニアジド、そしてエリスロポエチンが有名である。最近使用

頻度の高くなった薬剤としては抗 HIV 薬のジドブジン、免疫抑制剤の FK506 や

ミコフェノール酸、抗悪性腫瘍剤のフルダラビンやクラドリビンなどがある

（26）。 

表 2. PRCA の起因薬剤・原因物質 
Allopurinol Interferon-α 
α-Methyldopa Lamivudine 
Aminopyrine Leuprolide 
Anagyrine Linezolid 
Arsphenamine Maloprim(dapsone and pyrimethamine) 
Azathioprine Mepacrine 
Benzene hexachloride Methazolamide 
Calomel Mycophenolate mofetil 
Carbamazepine D-Penicillamine 
Cephalothin Penicillin 
Chenopodium Pentachlorophenol 
Chroramphenicol Phenobarbital 
Chlormadinone Phenylbutazone 
Chlorpropamide Procainamide 
Cladribine Rifampicin 
Clopidogrel (76) Salicylazosulfapyridine 
Cotrimoxazole Santonin 
Diphenylhydantoin Sodium dipropylacetate 
Erythropoietin Sodium valproate 
Estrogens Sulfasalazine 
Fenbufen Sulfathiazole 
Fenoprofen Sulfobromophthalein sodium 
FK506 Sulindac 
Fludarabine Thiamphenicol 
Gold Tolbutamide 
Halothane Zidovudine 
（文献 1 を改変） 
 

エリスロポエチン以外の薬剤性や感染症によるものの場合、通常約３週間以

内に貧血の改善がみられる。エリスロポエチンにより誘発された赤芽球癆の自

然寛解は期待し難い（27）。この一か月間の待機期間は一見冗長に思われるが、
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患者の受療依存性を決定する極めて重要な時間である。その理由については治

療の項で述べる。 

この待機期間に、画像検査による胸腺腫の有無、末梢血における大顆粒リン

パ球数、リンパ球サブセット解析（CD4/CD8）、Ｔ細胞抗原受容体のクロナリ

ティ、ヒトパルボウイルス B19 の DNA、自己抗体、血清エリスロポエチン濃度、

固形腫瘍の有無などについて検索する（図３）。大顆粒リンパ球性白血病の一

般的診断基準では末梢血において 2,000/µl 以上の顆粒リンパ球増多が 6 カ月以

上持続することが要件であるが、クローン性が証明できれば顆粒リンパ球数は

2,000/µl 未満でも良い（17,28）。また必ずしも大きなリンパ球とは限らず、そ

の 5%ではアズール顆粒に乏しいとされるので注意が必要である。CD4/CD8 比

1 未満は大顆粒リンパ球白血病の診断における簡便な指標であるが(29)、Ｔ細胞

抗原受容体のクロナリティ解析は重要である。ヒトパルボウイルス B19 感染の

初感染による赤芽球癆は、通常急性発症で self-limited であるが、免疫不全を合

併するような患者、例えば HIV 感染症や臓器移植あるいは化学療法後などにお

いて慢性化し、赤芽球癆を引き起こすことがある(30-34)。したがって、慢性型

の赤芽球癆においてもヒトパルボウイルス B19の DNA 検査を行うべきである。 
 

９．治療法とその選択基準・第一選択となる治療法 
１）急性赤芽球癆の治療 
 赤芽球癆の診断が得られたら全ての被疑薬を中止する。中止が困難な薬剤は

作用機序の異なる他の薬剤への変更を試みる。ヒトパルボウイルス B19 感染症

の場合は対症的に経過を観察する。薬剤性や感染性の場合、通常１～３週間で

改善傾向が認められる(1,11)。 
 
２）慢性赤芽球癆の治療 
（１）初期治療 
貧血が高度で日常生活が障害されている場合には赤血球輸血を考慮する。後

天性赤芽球癆の病型別治療参照ガイドを図 4 に示す。赤芽球癆の診断から約１

か月間の経過観察を行っても貧血が自然軽快しない場合や、基礎疾患の治療に

よって貧血が改善しない場合には免疫抑制薬の使用を考慮する（24,25）。治癒

可能な基礎疾患としてパルボウイルス B19 持続感染症と悪性リンパ腫を挙げる

ことができる。静注用ガンマグロブリンにはヒトパルボウイルス B19 に対する

中和抗体が含まれており、臓器移植や HIV 感染症においてみられる慢性ヒトパ

ルボウイルス B19関連 PRCAに対して有効な治療法である（33,35）。赤芽球癆を

同時発症した悪性リンパ腫において、原病に対して化学療法が有効であった場

合、貧血の改善も期待される（8）。 



12 
 

 
（２）免疫抑制薬による寛解導入療法 

後天性慢性赤芽球癆に対する免疫抑制療法は古くから行われている

（1,2,36,37）。しかしながら、後天性慢性赤芽球癆は稀な疾患であることから、

免疫抑制薬に関する無作為前向き介入試験、前向きコホート研究は行われてお

らず、それぞれの薬剤の優劣について確固たるエビデンスがあるわけではない。

これまでに得られている赤芽球癆に対する免疫抑制療法のエビデンスを表３に

示す。 
 

表３．赤芽球癆に対する免疫抑制療法のエビデンス 
報告者 

(報告年）  

対象 治療法  寛解導入奏効率  

Clark (1984)  特発性 27例  

続発性 10例 

副腎皮質ステロイド  

殺細胞薬  

抗胸腺グロブリンな

ど 

免疫抑制療法全体の効果

66％ 

殺細胞薬と副腎皮質ステ

ロイドの併用 56％ 

Lacy (1996)  特発性 25例  

LGL 9例  

胸腺腫 4例  

慢性リンパ性白血

病 4例  

非ホジキンリンパ

腫 2例  

染色体異常 4例 

副腎皮質ステロイド  

シクロホスファミド  

シクロスポリンなど 

副腎皮質ステロイド 31%  

シクロホスファミド 52％  

シクロスポリン 80%  

Sawada (2007)  特発性 62例 副腎皮質ステロイド  

シクロスポリン  

副腎皮質ステロイド 60％  

シクロスポリン 74% 

免疫抑制療法全体 94％ 

Go (2001)  LGL白血病 15例 副腎皮質ステロイド  

シクロホスファミド  

副腎皮質ステロイド 50%  

シクロホスファミド 60％ 

Fujishima 

(2008) 

LGL 白血病 14例 シクロホスファミド  

シクロスポリン  

副腎皮質ステロイド 

シクロホスファミド 75％  

シクロスポリン 25％  

副腎皮質ステロイド 0％ 

Thompson (2006)  胸腺腫 13例 胸腺腫摘出術  

種々の免疫抑制療法 

完全寛解 31%  

胸腺腫摘出術による貧血

の改善 0%  
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Hirokawa (2008)  胸腺腫 41例 副腎皮質ステロイド  

シクロスポリン  

副腎皮質ステロイド 46%  

シクロスポリン 95%  

 
寛解導入療法に用いられる免疫抑制薬として、副腎皮質ステロイド、シクロ

ホスファミド、シクロスポリン、抗胸腺グロブリン、脾臓摘出術、血漿交換療

法、さらに最近では、抗 CD20 抗体や抗 CD52 抗体などのリンパ球に特異的に

反応する抗体薬が報告されている（1, 38-40）。後天性慢性赤芽球癆に対する副

腎皮質ステロイドおよびシクロスポリンの奏効率はそれぞれ 30～62%、65～87%
である（表 4）。シクロホスファミドの奏効率は単剤で 7～20%、副腎皮質ステロ

イドとの併用で 46～56%と報告されている（2,36,41-44）。 
 

表４．後天性慢性赤芽球癆の治療 
薬剤  奏効率（％）  反応までの

時間 

（中央値）  

維持療法の

必要性  

無再発生存

率  

生存期間  報告者  

副腎皮質ス

テロイド  

30-62%  2.5週  必要  33 か月（特

発性）  

14 年（中央

値、特発性）  

Clark 

(1984) 

Sawada 

(2007)  

シクロスポ

リン  

65-87%  12 週  必要  103か月（特

発性） 

予測 10年

生存率95％

（特発性）  

Sawada 

(2007)  

シクロホス

ファミド  

7-20% （副

腎皮質ステ

ロイドとの

併用で

46-56%）  

11 週  おそらく必

要  

53か月（LGL

白血病）  

予測 10年

生存率86％  

Fujishima 

(2008)  

（文献 24 を改変）  
 
特発性造血障害調査研究班による全国調査の結果、特発性赤芽球癆に対する

初回寛解導入療法における奏効率はシクロスポリン 74% (n=31)、副腎皮質ステロイド

60% (n=20)、シクロスポリン+副腎皮質ステロイド 100% (n=4), シクロスポリン+蛋白同化

ステロイド 100% (n=1), 副腎皮質ステロイド+蛋白同化ステロイド 100% (n=2)であった。

再寛解導入療法を含めた免疫抑制療法の寛解導入奏効率は 94％であった(4)。胸

腺腫合併赤芽球癆においては特発性赤芽球癆と同様にシクロスポリンが最も多

く使われており、寛解導入奏効率は 95%であった(6)。大顆粒リンパ球白血病 14
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例における免疫抑制剤の初回寛解導入奏効率は、シクロホスファミド 75％（n=8）、

シクロスポリン 25％（n=4）、副腎皮質ステロイド 0％（n=2）であった（7）。 

 
（３）免疫抑制療法の実際 
① 副腎皮質ステロイド 
副腎皮質ステロイドは後天性慢性赤芽球癆の治療に最初に使われた免疫抑制

薬である（2）。プレドニゾロンを経口で 1 mg/kg/日の用量で開始する。40%〜67%

の患者で 4 週間以内に寛解を得る（1,4）。それゆえ、12 週を超える投与は推奨

されない（1）。反応が得られ、ヘマトクリットが 35%に達したら注意深くプレド

ニゾロンを減量し、3〜4 ヶ月後の中止を目指すとされているが、ほとんどの症

例で維持量投与が必要である（1）。減量中に最小維持量を決定すべきであると

されるがその 80%は再発する。寛解期間中央値は 24 ヶ月である（1）。再発は薬

剤中止後のみならず、薬剤減量中にも起こる（1,4）。それにも関わらず副腎皮

質ステロイドが従来、特に欧米において第一選択薬とされてきたのは、シクロ

スポリンが高薬価であることと、シクロスポリンの寛解維持効果、長期間投与

時の有害事象などが不明であったからと推察される。ただし、腎障害などの副

作用でシクロスポリンを使用し難い場合は今なお有用な薬剤である。 

② シクロスポリン 
寛解導入療法において推奨されるシクロスポリンの用量は海外では 12 

mg/kg/日が推奨されているが、日本人では毒性を考慮して 5〜6mg/kg/日を用い

る。軽度の腎機能障害や高齢者の場合は 4〜5mg/kg/日の減量投与を考慮する。

トラフ値は 150〜250ng/ml を目安に調節する (24)。特発性赤芽球癆において

輸血が不要となるまでの期間は、2 週間以内 65%, 1 ヶ月以内 74%, 3 ヶ月以内

78%, 6 ヶ月以内 87%である（4）。そのためシクロスポリンは少なくとも 3 ヶ月

継続し効果判定を行う。寛解維持のために必要なシクロスポリンの血中トラフ

濃度は明らかではない。2 年以上寛解を維持している症例におけるシクロスポリ

ン維持量は初期投与量の約 40%であった (4)。初期投与量の 50%程度まで減量

した時期に貧血の再燃をみることが多いとされているので、寛解後は 3 カ月ご

とに 10%ずつゆっくりと減量し、初期投与量の 50%前後では貧血の再燃に注意

が必要で、それ以後はより慎重に減量を行なうべきである。ヘモグロビン正常

域における網赤血球低下がシクロスポリン減量の臨界点と思われる【IV】。 

③ シクロホスファミド 

シクロホスファミドは赤芽球癆の治療に長い間用いられてきた殺細胞性免疫

抑制薬である（1）。特に、大顆粒リンパ球白血病に伴う赤芽球癆において、シ

クロホスファミドの使用経験が報告されている（43）。シクロホスファミドは初

期投与量として 50 mg/日から経口投与する（24）。少量のプレドニゾロン（〜20 
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mg/日）との併用が推奨されている。毎週もしくは 2 週間ごとに増量し、最大

150mg/日を維持し、白血球数および血小板数をみながら寛解を得るまで投与を

継続するが、骨髄抑制（好中球数＜1,000/µlまたは血小板数<10万/µl）が現れ

れば中止する。寛解が得られるまでの期間中央値はおよそ 11～12週間である（2）
【Ⅳ】。反応が得られた場合はまずプレドニゾロンから減量中止し、ついでシク

ロフォスファミドの減量中止を行なうとされる（1,2,36）。副作用として二次性

白血病や二次発癌のほか，白血球減少や免疫抑制による感染を合併することが

多く注意が必要である。コリンエステラーゼ値は白血球減少の予知因子として

報告されており，正常値の 65%以下となった場合には注意が必要である（45）【Ⅲ】．

3ヶ月以上投与しても効果がない場合，さらに増量する方法もあるが，シクロス

ポリンが使用可能な今日では非実際的である。 

 
（４）寛解維持療法 
副腎皮質ステロイド、シクロスポリンおよびシクロホスファミドはいずれも

後天性慢性赤芽球癆に対する寛解導入療法として有効な薬剤であるが、多くの

患者で寛解維持療法が必要であることも明らかにされた（4,6,7）。特発性赤芽

球癆においてシクロスポリンは寛解導入療法および寛解維持療法の両者におい

て有効であることが判明したが（図 5）、シクロスポリンの中止は再発と強く相

関しており、寛解維持療法の継続を余儀なくされている実態が明らかとなった

（図 6）（4）。また、胸腺腫合併赤芽球癆においても寛解維持のためにシクロスポリ

ンの投与が多くの例においてなされている点は特発性と類似していた（6）。大顆粒

リンパ球白血病に合併した赤芽球癆においてシクロホスファミドによる寛解維持療法

を受けた後、同剤を中止した５例中２例において赤芽球癆の再燃をみている。またシク

ロスポリンによる維持療法を受けていた５例中２例において、同剤の減量中に赤芽球

癆の再燃をみている。したがって、大顆粒リンパ球白血病に合併した赤芽球癆におい

て寛解維持療法が中止可能であることを積極的に支持するエビデンスは得られなか

った（7）。 

寛解維持に最適な薬剤はその有効性のみならず、寛解維持に必要な投与量と投

与期間、それにともなう有害事象の面から考慮しなければならない。シクロホスファミド

の最大の懸念は、長期投与にともなう二次がんおよび生殖器毒性である。副腎皮質ス

テロイドの寛解維持効果は必ずしも良好ではなく、長期投与にともなう糖尿病、感染、

骨折リスクの増大など生活の質に直接影響を与える有害事象がある。シクロスポリ

ンの寛解維持効果は強力で、その長期投与で最も懸念される有害事象は悪性腫

瘍の増加であるが、特発性造血障害調査研究班が集積した特発性および胸腺腫

合併赤芽球癆のコホート中にシクロスポリンが直接、関連したと思われる悪性

腫瘍の発生は明らかでなかった（4,6）。したがって、腎機能の悪化に注意は必要
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であるが、寛解維持療法に推奨される薬剤は現時点においてはシクロスポリン

であると考えられる【IV】。 

 
３）続発性 PRCA の治療 
（１）胸腺腫 
特発性造血障害調査研究班の全国調査により収集された胸腺腫合併赤芽球癆 41

例中、胸腺摘出術の後に赤芽球癆を発症している症例が 16 例いることが判明した(6)。

赤芽球癆に対する胸腺腫摘出術の有効率は1970～1980年代に25〜38％と報告され

たが（46,47）、最近報告された単一施設における50年間13例の解析結果では、手術

の有効性が確認された症例は皆無であった（48）。したがって、赤芽球癆の治療にお

ける胸腺腫摘出術の役割は現時点において不明と言わざるを得ない。胸腺摘出術の

役割は、赤芽球癆に対する治療というよりも、胸腺腫そのものに対する治療であると考

えられる【IV】。 

胸腺腫に合併した赤芽球癆はシクロスポリンに対して良好な反応性を示し、

その 95%が 2週間以内に輸血不要となったとの報告がある（7）。シクロスポリン

が有効であった特発性赤芽球癆において、輸血が不要となるまでの期間は、2週

間以内 65%, 1ヶ月以内 74%, 3ヶ月以内 78%, 6ヶ月以内 87%であったことから、

胸腺腫に合併した赤芽球癆の病態は特発性と異なっている可能性が示唆される。 

 

（２）大顆粒リンパ球白血病 
 大顆粒リンパ球白血病に対する標準的治療は確立されていないが、赤芽球癆

を合併した大顆粒リンパ球性白血病に対するシクロホスファミド、シクロスポ

リン、副腎皮質ステロイドなどによる治療経験が報告されている。Go らが報告

した 15 例の大顆粒リンパ球白血病に合併した赤芽球癆の解析によると、全例が

何らかの免疫抑制療法に反応し、副腎皮質ステロイド併用シクロホスファミド

に対する反応性は 50～60%で、シクロスポリンも同等の効果を有する（37）。 
特発性造血障害調査研究班で集積した14例の大顆粒リンパ球白血病合併赤芽

球癆の解析では、シクロホスファミドが投与された 8 例中 6 例に反応が得られ、

シクロスポリン不応の 3 例に対してもシクロホスファミドが全例において有効

であった（7）。一方シクロホスファミドあるいは副腎皮質ステロイドが無効で

あった症例に対してシクロスポリンが有効の場合もあり、シクロホスファミド、

シクロスポリン、副腎皮質ステロイドのいずれを第一選択薬とするかは定まっ

ていない。重度の好中球減少を伴う場合にはシクロスポリンを優先的に選択す

ることも妥当であると考えられる。 
 
（３）悪性リンパ腫 
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赤芽球癆を合併する悪性リンパ腫の病理組織型に一定の傾向はなく、ホジキ

ンリンパ腫、B 細胞性非ホジキンリンパ腫、T 細胞性リンパ腫のいずれにおいて

も報告がある（49-51）。悪性リンパ腫と赤芽球癆発症の時間関係からみると２

つの型、すなわち同時発症例とリンパ腫が先行して赤芽球癆が続発する症例と

に分けられることが明らかとなった（8）。赤芽球癆を同時発症した悪性リンパ

腫において、原病に対して化学療法が有効であった場合、貧血の改善も期待さ

れることが国内外からの症例報告を始め、特発性造血障害調査研究班の調査に

よって明らかにされている（8）。また、他の病型と異なり、赤芽球癆に対する

寛解維持療法は不要のことが多い（8）。悪性リンパ腫と赤芽球癆の同時発症例

の中にはクームス試験陽性の症例も含まれていることから、自己抗体依存性の

メカニズムによって発症する例が存在することを示唆している（52）。一方、

リンパ腫が先行し、化学療法後に赤芽球癆を発症する症例の中にはヒトパルボ

ウイルス B19 感染によるものがあり、γグロブリンの投与によって軽快するこ

とが報告されている（53-55）。リンパ球に作用する抗体薬を用いた化学療法の

普及にともなってこのタイプの赤芽球癆が増加する可能性がある。したがって、

化学療法後に発症した赤芽球癆においてヒトパルボウイルス B19 の DNA 検査

は必須である。 
 

（４）自己免疫疾患 
  リウマチ性疾患に続発する赤芽球癆は副腎皮質ステロイドの維持量投与中に

発症する場合がある。原疾患の病態に応じてステロイドパルス療法を選択する

場合もあるが、無効の場合にはシクロスポリンを用いるべきである【IV】。 
 
（５）抗エリスロポエチン（EPO）抗体による赤芽球癆 
 内因性のEPOに対する自己抗体の産生によって赤芽球癆が発生することは極

めて稀である。1998 年〜2004 年にかけて腎不全患者に対するヒト遺伝子組み

換え EPO 製剤の投与により、ヨーロッパを中心に抗 EPO 抗体の出現による赤

芽球癆が多発した。これまで 200 例以上の発症が確認されており、原因は EPO
の抗原性そのものよりも特定のシリンジ製剤（Eprex®）の欠陥とその投与ルー

ト（皮下注）にあることがほぼ明らかになっており、それらの改善により抗 EPO
抗体による赤芽球癆の発生は極めて稀となっている。ただし、Eprex®以外の製

剤における赤芽球癆の発症も報告されており、その頻度は、年間 1 万人あたり

皮下投与で 0.02-0.16 人、静脈内投与では 0.02 人である（56）。抗 EPO 抗体の

産生によって腎不全患者に赤芽球癆が発症した場合、初期治療は全ての EPO 製

剤の使用中止である。自然寛解は極めて稀であることからシクロスポリンなど

を用いた免疫抑制療法が必要である (57)。また、腎不全患者では、抗 EPO 抗
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体が消失しても内因性の EPO 産生が低下しているため貧血の改善は望めない。

腎移植は極めて有効な治療手段であることが報告されている（57）。抗 EPO 抗

体が検出されなくなった場合に、何らかの臨床的理由あるいは患者が強く希望

する場合に、EPO 製剤の再投与を検討しても良いのではないかとの提案がヨー

ロッパの研究グループからなされている (58)。一方、合成 EPO 受容体リガン

ドである Hematide®は EPO とペプチド相同性を持たず、抗 EPO 抗体によって

中和されないため、抗 EPO 抗体の産生による腎不全患者の赤芽球癆の治療薬と

して有望な薬剤であり、臨床への導入が期待されているたが（58）、重篤な過敏

反 応 が 認 め ら れ た た め 、 市 場 か ら 撤 退 し た

(http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedica
lProducts/ucm340895.htm)。 
 
(６) ABO major 不適合同種造血幹細胞移植後赤芽球癆 

ABO major 不適合ドナーから同種造血幹細胞移植を受けた患者において、レ

シピエントに残存する不適合血球凝集素により赤血球造血の回復遅延がみられ、

時に赤芽球癆を発症することが知られている(59)。血漿交換、免疫吸着、免疫抑

制薬の急速減量、ドナーリンパ球輸注、副腎皮質ステロイド、エリスロポエチ

ン、リツキシマブなどの有効例が症例報告として散見されるが(60-68)、標準的

治療は確立されていなかったため、特発性造血障害調査研究班と日本造血細胞

移植学会との共同で 2009 年度から調査研究が行われた。その結果、46 例の赤

芽球癆合併例が集積された。後方視的コホート研究であり、解析対象症例数が

多くないためその解釈には注意を要するが、少なくとも赤芽球癆に対する治療

介入が赤血球系造血の回復に貢献することを支持するエビデンスは得られなか

った(69)。したがって、現時点における移植後赤芽球癆に対する標準的マネジメ

ントは輸血を中心とする保存的治療であると考えられる。 
 
（７）妊娠合併赤芽球癆 
妊娠に伴って稀に赤芽球癆が発生する。好発する妊娠週数は特にない。多く

は分娩後 3 か月以内に自然寛解するが、次回の妊娠時に再発しやすいことが知

られている (70)。発生機序は良くわかっていない。 

 
１０．難治例・再発例への対応 
 シクロスポリンが無効の場合、投与量と投与期間が適正であったかどうかを

検証し、さらに続発性の可能性、特に大顆粒リンパ球白血病の除外やヒトパル

ボウイルス B19 の持続感染の有無を確認する。また、再発例に対してはシクロ

スポリンや副腎皮質ステロイドの減量・中止の速度が適正であったか否かを確

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm340895.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm340895.htm
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認する。再発例の多くはシクロスポリンに反応するので、この場合もシクロス

ポリンが第一選択となる（4）。腎障害などの副作用でシクロスポリンが使用で

きない場合は、副腎皮質ホルモンやシクロホスファミドで寛解導入を試みる。

寛解が得られた後の維持療法に難渋するが、腎障害を起こさない程度のシクロ

スポリンで寛解維持が可能かもしれない【IV】。 
 上記の薬剤を用いても難治の症例に対して、抗リンパ球グロブリンの有効性

が報告されている(71)。また、研究的治療に属するが抗CD20抗体（rituximab）
や抗CD52抗体（alemtuzumab, Campath-1H）の有効性が報告されている

(38-40,72)。入院治療が必要で高価であること、また、大多数の症例で寛解後

の維持療法が必要であることを念頭におくべきである。 
 
１１．治療管理に係わる事項について 
 赤血球輸血依存例では輸血後鉄過剰症による肝障害、糖尿病、性腺機能低下、

内分泌障害、皮膚色素沈着、心不全、関節症状、易感染性が出現するので、輸

血後鉄過剰症に対する治療として鉄キレート療法を行う。副腎皮質ステロイド、

シクロスポリンおよびシクロホスファミド使用時は易感染性を示すので、感染

症 の 予 防 と 治 療 が 重 要 で あ る 。 Pneumocystis 肺 炎 予 防 の た め に

trimethoprim-sulfamethoxazole（ST 合剤）を 1 日 1 錠を連日、あるいは１週

間に 3 回内服が推奨される（73）。 
 なお、基礎疾患に明らかな腫瘍を伴わない後天性慢性赤芽球癆は平成 27 年 7
月 1 日厚生労働省により新規に難病の指定を受けた。 
 
１２．予後 
本邦における特発性赤芽球癆の予測平均生存期間は 212.6 ヶ月、胸腺腫関連赤

芽球癆および大顆粒リンパ球性白血病関連赤芽球癆の予測生存期間中央値はそ

れぞれ 142.1 ヵ月、147.8 ヵ月であり、これら 3 病因による赤芽球癆の生存期間

は統計学的に有意差がないことが特発性造血障害班により明らかにされた(77)。
わが国における 65 歳時の平均余命が男性 19 年、女性 24 年であることから、免

疫抑制療法を受けた後天性慢性赤芽球癆の余命は日本人全体の平均より若干短

いと思われる。主な死因は感染症と臓器不全であった。これらの慢性赤芽球癆

の生存に関する予後不良因子は寛解導入療法不応および血液学的寛解を得た後

の貧血再発であることも明らかにされた。したがって、後天性慢性赤芽球癆の

予後を改善するためには、寛解導入療法不応症例における使用薬剤の用量・用

法の再検討および診断の見直し、貧血を再燃させないための寛解維持療法の適

正化、免疫抑制療法中の感染症の予防と治療、輸血依存例における鉄過剰症の

予防と治療などが重要と考えられる。 



20 
 

 
１３．今後に残された問題点と将来展望 
後天性慢性赤芽球癆の原因の約 70％を占める特発性、胸腺腫、大顆粒リンパ

球白血病による赤芽球癆の全国調査により、いずれの病態においても免疫抑制

療法は寛解導入および寛解維持において有効であることが判明したが、同時に

維持療法を中止することの困難さも明らかにされた。免疫抑制薬の減量・中止

にともなって再発することが少なくないので、治療を継続することが大切であ

ることを患者に説明する必要がある。 
後天性慢性赤芽球癆に対する治療薬の選択にあたっては、長期投与にともな

う有害事象と再発抑制効果の両者の観点から第一選択薬を考慮する必要がある。

それぞれの免疫抑制剤に特有の副作用と長期投与にともなう感染症、二次がん

発症のリスクについてあらかじめ患者に説明しておくべきである。シクロスポ

リンは高価ではあるが、高い寛解導入奏効率と再発抑制効果があること、アル

キル化剤のような明らかな二次がん誘発作用や生殖器毒性がないことから、少

なくとも特発性および胸腺腫合併赤芽球癆において推奨される第一選択薬は現

時点においてシクロスポリンであると考えられる。 

寛解維持療法を不要とする新規治療法の開発は治療の毒性を考慮に入れて考

える必要があろう。抗体薬を含む新規治療もまたシクロスポリンなどによる維

持療法が必要な例が多く、現時点においては難治例に限られるべきと考える。

輸血依存症例においては経口鉄キレート剤による除鉄療法の効果が期待される

（74,75）。 
 
１４．問題点の解決のために現実に進められている研究や必要な取り組み 
（１）後天性慢性赤芽球癆における前向きコホート研究 
 後天性慢性赤芽球癆の各病型の病態解明、特に特発性赤芽球癆と胸腺腫ある

いは大顆粒リンパ球白血病にともなう赤芽球癆との病態の差異を明らかにする

ことは、寛解例における免疫抑制剤の中止の可否を判断するための臨床指標を

同定し、寛解維持療法の終了を可能にするような新規治療法を開発するために

重要である。後天性慢性赤芽球癆は希少疾病であるため、全国的な枠組みのな

かで前例前向きに登録するコホート研究が必要と考えられる。特発性造血障害

研究班は日本血液学会が行っている血液疾患登録事業の支援を受けて、後天性

慢性赤芽球癆の前向き登録研究（PRCA206）を平成 28 年度に開始した。 
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1章  緒言 

骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes：MDS）は，異形成を伴う造血細胞の異常な

増殖とアポトーシスによる細胞死によって特徴づけられる造血器腫瘍である．したがって、無効

造血のために、典型的には、骨髄が（正～）過形成で末梢血は汎血球減少をきたす。また、MDS
は骨髄不全症候群の一病型としても知られる。1982 年の French-American-British（FAB）分類

は簡潔・明解な点が高く評価されてきた 1）．しかしその後，MDS の病態の解明が進むにつれ，

MDS が非常に多様性に富んだ疾患群であることが明らかとなった．そのような背景のなか，2001
年に World Health Organization（WHO）分類第 3 版が 2）， 2008 年に WHO 分類第 4 版が出

版され 3），2016 年には第 4 版の改訂がなされた 4）。ここにはゲノム解析を含めた近年の病態解

析の進歩が反映されており、今後、臨床の場に浸透して行くと思われる．なお，FAB 分類や WHO
分類を含め欧米の成書では，MDS 全体を表す場合，一つ一つの syndrome の集合という意味で

myelodysplastic syndromes と複数形にしている．また，予後予測因子として FAB 分類に基づい

た IPSS が提唱され広く用いられてきたが 5）， WHO 分類に基づいた WPSS が提唱され 6）、IPSS
の改訂も行われている（revised IPSS, IPSS-R）７）．また既存の治療法の見直しや新たな位置づ

けがなされるとともに，今までにない臨床効果が期待される薬物療法も登場してきている．そこ

で，現時点で得られている知見に基づいて，実際の診療を行う上で必要な情報を診療ガイドとし

てまとめた．これが日常診療に役立てば幸いである． 
 

2章  疾患概念 

MDS は、1）無効造血、2）造血細胞の形態学的な異形成、3）末梢における血球減少、を特徴

とする骨髄のクローン性腫瘍疾患であり、しばしば急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia: 
AML）へ移行する。MDS の病態は多岐にわたり、AML や骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative 
neoplasm: MPN）などの腫瘍性疾患や再生不良性貧血（aplastic anemia: AA）などの骨髄不全症

候群との鑑別が必要となるが、鑑別困難な症例もときに認められる。MDS とその類縁疾患との鑑

別のポイントを表 1 に示す。 
2016年のWHO分類第 4版改訂 4) では、形態学的な異形成の解釈と血球減少の評価が見直され、

現在急速に集積されている遺伝子変異の情報が MDS の診断や分類に与える影響について言及し

ている（後に詳述）。 
MDS の診断において血球減少の影響は限定的であるため、今回の改訂では成人 MDS の診断は主

に異形成の程度と芽球の割合とに依存するようになった。このため、“refractory anemia”や

“refractory cytopenia”といった用語が除かれ、“MDS with single lineage dysplasia”や“MDS 
with multilineage dysplasia”に置き換えられた。一方、小児 MDS については改訂されていな

い。 
また今回の改訂では、赤芽球系前駆細胞が骨髄有核細胞の 50％以上を占める場合の分類が大きく

変更された。基本的に、芽球が骨髄の全有核細胞の割合のみで評価されるようになり、全有核細

胞に対して 20％未満であれば、非赤芽球系細胞の 20％以上を占める場合でも MDS と診断される

ようになった。 
染色体においては、これまでと同様に、del(5q)だけが MDS に特異的な異常として独立している

（MDS with isolated del(5q)）。また他の骨髄系腫瘍と同様に、MDS における遺伝子変異の情報

は大量に蓄積されつつあり、MDSで高頻度に変異がみられる遺伝子としてSF3B1, TET2, SRSF2, 
ASXL1, DNMT3A, RUNX1, U2AF1, TP53, EZH2 が挙げられる。しかしながら、これらの後天

的なクローン変異は健常高齢者でも認められることがあることから、今回の改訂ではこれら MDS
に関連した遺伝子変異が存在するだけでは MDS の診断には十分でないとされている。 
 
表 1 骨髄異形成症候群と類縁疾患 
 血球減少 形態学的異形成 芽球比率 
MDS 減少 あり 20％未満 
MDS/MPN 様々、白血球は通常増加 あり 20％未満 
MPN 一系統以上で増加 なし 20％未満 
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AML 白血球は様々、貧血・血小板

減少あり 
ときにあり 20％以上 

AA 減少 ときにあり 5％未満 
 

3章  診断 

 
1） 診断基準 

MDS は AML ， MPN ， MDS/MPN ， AA と 連 続 的 に 接 し て い る ． 1982 年 の

French-American-British（FAB）グループによる MDS の疾患概念の提唱と分類 1）は，MDS
を異形成という共通項で括り，かつ AML との境界や MDS 内の病型分類を芽球比率などで明瞭に

区分することにより，MDS の理解と診療・研究の発展に大きく貢献した．その後，2001 年に造

血・リンパ組織の腫瘍を包括的に分類した WHO 分類第 3 版 2）が公表された．しかし，WHO
分類第 3 版での MDS の病型分類 8）は，新規の分類というわけではなく，細胞形態学的診断に

立脚している FAB 分類を基本的には踏襲し，一部に抗がん剤の治療歴の有無や染色体・遺伝子異

常の情報を組み込んだものであった．WHO 分類第 3 版は 2008 年 に第 4 版 3）として改訂され，

MDS の病型分類 9）にも若干の改訂があった．WHO 分類第 4 版改訂版が 2016 年に公表された

が、比較的小さな改訂であった 4). FAB 分類と WHO 分類第 3 版/4 版改訂版では MDS, AML，
MPN，ならびに MDS/MPN の境界は定義上異なっており，どちらの分類に従うかで MDS の診

断基準は異なる．ここでの MDS の診断基準は，FAB 分類を踏襲した基準に，WHO 分類第 3 版

に則して作成されているWorking Conference on MDS 2006 のコンセンサスレポートの診断基準

10）を加味したものとした（表 2）． 
 

表 2 不応性貧血（骨髄異形成症候群）の診断基準 
厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（平成 28 年度改訂） 

1. 臨床所見として、慢性貧血を主とするが、ときに出血傾向、発熱を認める。 症状を欠く
こともある。 

2. 末梢血で、1 血球系以上の持続的な血球減少を認めるが、骨髄異形成症候群（不応性貧血）
の診断の際の血球減少とは、成人で、ヘモグロビン濃度 13g/dL 未満(男性)または 12g/dL
未満(女性), 好中球数 1,800/μL未満, 血小板数15万/μL未満を指す。特に１系統のみで、
軽度の血球減少 [10g/dl<Hb<13g/dl(男性)/10g/dl<Hb<12g/dl(女性)、1500/μl<好中球数
<1800/μl、10 万/μl<血小板数<15 万/μl] の場合には、これが骨髄異形成症候群（不応
性貧血）に由来するかどうかを慎重に判断する必要がある。 

3. 骨髄は正ないし過形成のことが多いが、低形成のこともある。 

A. 必須基準（FAB 分類では、1）, 2) が、WHO 分類では、1)〜4) が必須である） 
1） 末梢血と骨髄の芽球比率が 30％未満（WHO 分類では 20%未満）である。 
2） 血球減少や異形成の原因となる他の造血器あるいは非造血器疾患(表 3)が除外でき

る。 
3） 末梢血の単球数が 1×10９/L 未満である。 
4） t(8;21)(q22；q22), t(15;17)(q22;q12), inv(16)(p13q22)または t(16;16)(p13;q22)の染

色体異常を認めない。 
B. 決定的基準 

1）  骨髄塗抹標本において異形成(表 4)が、異形成の程度の区分(表 5)で Low 以上である。 
2）  分染法、または fluorescence in situ hybridization (FISH) 法で骨髄異形成症候群が

推測される染色体異常(表 6)を認める。 
C. 補助基準 

1）  骨髄異形成症候群で認められる遺伝子変異が証明できる。（例、TET2 遺伝子変異、
DNMT3A 遺伝子変異、ASXL１遺伝子変異、SF3B1 遺伝子変異、TP53 遺伝子変異
など） 

2）  網羅的ゲノム解析で、ゲノム変異が証明できる。 
3) フローサイトメトリーで異常な形質を有する骨髄系細胞が証明できる。 
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診断に際しては、1.、2.、3.によって骨髄異形成症候群（不応性貧血）を疑う。 
A の必須基準の 1) と 2) (WHO 分類では 1)〜4)のすべて）を満たし、B の決定的基準の 1)（WHO
分類では 1）または 2））を満たした場合、骨髄異形成症候群（不応性貧血）の診断が確定する。 
A の必須基準の 1), 2) (WHO 分類では 1)〜4)のすべて）を満たすが、B の決定的基準により、
骨髄異形成症候群（不応性貧血）の診断が確定できない場合、あるいは典型的臨床像（例えば
輸血依存性の大球性貧血など）である場合は、可能であれば C の補助基準を適用する。補助基
準は骨髄異形成症候群（不応性貧血）、あるいは骨髄異形成症候群（不応性貧血）の疑いである
ことをしめす根拠となる。 
補助基準の検査ができない場合や疑診例（idiopathic cytopenia of undetermined significance
（ICUS）例を含む）は経過観察をし、適切な観察期間（通常 6 ヶ月）での検査を行う。 

注１．ここでの WHO 分類とは、WHO 分類第 4 版改訂版を指す。 
注２．骨髄異形成症候群（不応性貧血）と診断できるが、骨髄障害をきたす放射線治療や抗

腫瘍薬の使用歴がある場合は原発性としない。 
注３．ヘモグロビン濃度は高齢者の場合は 男性 12g/dL、女性 11g/dL 程度まで病的意義が

明らかでないことがある。また、好中球数には人種差があり日本人の健常人では 1,800/
μL 未満が相当数観察され 1,500/μL(程度)までは病的意義が明らかとは言えない可能
性がある。さらに、血小板も 10 万/μL(程度)までは病的意義が明らかでないことがあ
る。 

注４．骨髄異形成症候群（不応性貧血）の末梢血と骨髄の芽球比率は FAB 分類では 30%未
満、WHO 分類では 20%未満である。 

注５．FAB 分類の慢性骨髄単球性白血病（CMML）は、WHO 分類では骨髄異形成症候群（不
応性貧血）としない。 

注６．WHO 分類第 4 版改訂版では、典型的な染色体異常があれば、形態学的異形成が骨髄
異形成症候群（不応性貧血）の診断に必須ではない。 
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表 3 骨髄異形成症候群と鑑別すべき疾患と病態 
疾患と病態 
巨赤芽球性貧血（ビタミン B12/葉酸欠乏） 
血清エリスロポエチン欠乏 
薬剤性血球減少症（薬剤起因性血液障害） 
慢性肝疾患、肝硬変 
脾機能亢進症（例：門脈圧亢進症、ゴーシェ病） 
アルコール過剰摂取 
重金属曝露（例：鉛、ヒ素） 
銅欠乏 
低栄養（膠様髄） 
HIV 感染 
Anemia of chronic disorders (感染、炎症、癌) 
稀な貧血性疾患（例：congenital dyserythropoietic anemia） 
自己免疫性血球減少症 
（例：特発性血小板減少性紫斑病、全身性エリテマトーデス） 
血球貪食症候群 
感染症 
癌の骨髄転移 
白血病（例：急性骨髄性白血病） 
骨髄増殖性腫瘍（例：原発性骨髄線維症） 
再生不良性貧血 
発作性夜間ヘモグロビン尿症 
Idiopathic cytopenia of undetermined significance 
大顆粒リンパ性白血病 
悪性リンパ腫 
多発性骨髄腫 
 

2） 鑑別診断 

慢性の血球減少を呈し，反応性の形態異常をきたしうる除外すべき疾患として，感染性疾患（結

核，感染性心内膜炎，HIV 感染など），炎症性疾患（SLE，サルコイドーシス，炎症性腸疾患な

ど），アルコール過剰摂取，薬剤性血球減少症（抗結核薬など），栄養障害（銅欠乏，葉酸欠乏な

ど），肝疾患のほか，先天性の造血異常，悪性貧血，多発性骨髄腫，悪性リンパ腫，血球貪食症候

群などの造血器疾患があげられる（表 3）．MDS の診断に際しては，これらを慎重な病歴の聴取

と身体所見，検査所見の検討により慎重に鑑別しなければならない．一方，“idiopathic cytopenia
（s）of undetermined significance（ICUS）”10），特発性血小板減少性紫斑病，原発性骨髄線維

症などは鑑別に経過観察を必要とすることがある． 
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表 4 特発性造血障害に関する調査研究班・不応性貧血（骨髄異形成症候群）の形態学的診断基準作

成のためのワーキンググループによる異形成の分類（文献[11] [12]の一部改変） 
カテゴリー A：骨髄異形成症候群に特異性が高い異形成 
・Granulocytic series（好中球系） 
  hypo-segmented mature neutrophils (Pelger)：低分葉好中球（ペルゲル核異常） 
 degranulation (a- or hypogranular neutrophils: Hypo-Gr)：脱顆粒（無または低顆粒好中球） 
・Megakaryocytic series（巨核球系） 
  micromegakaryocytes (mMgk)：微小巨核球 
・Erythroid series（赤血球系） 
  ring sideroblasts (RS)：環状鉄芽球 
カテゴリー B 
・Granulocytic series（好中球系） 
  small size or unusually large size：小型または大型好中球 
  irregular hypersegmentation：過分葉核好中球 
  pseudo Chediak-Higashi granule：偽 Chediak-Higashi 顆粒 
  Auer rod：アウエル小体 
・Megakaryocytic series（巨核球系） 
  non-lobulated nuclei：非分葉核 
  multiple, widely-separated nuclei：分離多核 
・Erythroid series（赤血球系） 
 nucleus（核） 
  budding：核辺縁不整 
  internuclear bridging：核間(染色質)架橋 
  karyorrhexis：核崩壊像 
  multinuclearity：多核赤芽球 
  hyperlobation：過分葉核赤芽球 
  megaloblastoid change：巨赤芽球様変化 
 cytoplasm（細胞質） 
  vacuolization：空胞化 
  PAS positive：PAS 陽性 
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表 5 特発性造血障害に関する調査研究班・不応性貧血（骨髄異形成症候群）の形態学的診断基準作

成のためのワーキンググループによる異形成の程度の区分（文献[11] [12]） 
High           
 High は下記の 1 または 2 と定義する 
 1. Pelger≥10% または Hypo-Gr≥10% で、 mMgk≥10% 
 2. RS≥15% 
Intermediate 
 2～3 系統で異形成（カテゴリー A と B の合計）≥10% 
Low 
 1 系統で異形成 （カテゴリー A と B の合計）≥10% 
Minimal 
 1～3 系統で異形成（カテゴリー A と B の合計）=1～9%  
Pelger : hypo-segmented mature neutrophils 低分葉好中球 
Hypo-Gr :degranulation (a- or hypogranular neutrophils)  脱顆粒好中球 
mMgk : micromegakaryocytes 微小巨核球  RS: ring sideroblasts 環状鉄芽球 
 
表 6 診断時に不応性貧血（骨髄異形成症候群）で認められる染色体異常（文献[8]） 
染色体異常 MDS t-MDS 染色体異常 MDS t-MDS 
不均衡型   均衡型    
  +8* 10%    t(11;16)(q23;p13.3)  3% 
  -7 or del(7q) 10% 50%   t(3;21)(q26.2;q22.1)  2% 
  -5 or del(5q) 10% 40%   t(1;3)(p36.3;q21.2) 1%   
  del(20q)* 5-8%    t(2;11)(p21;q23) 1%   
  -Y* 5%    inv(3)(q21q26.2) 1%   
  i(17q) or t(17p) 3-5%    t(6;9)(p23;p34) 1%   
  -13 or del(13q)** 3%       
  del(11q) 3%       
  del(12p) or t(12p) 3%       
  del(9q) 1-2%       
  idic(X)(q13) 1-2%       

* 形態学的基準を満たさない場合は、これらの染色体異常の単独の存在のみでは不応性

貧血（骨髄異形成症候群）と診断できない。それ以外の染色体異常は、原因不明の持続

的血球減少がある場合は、形態異常が明らかでなくても、不応性貧血（骨髄異形成症候

群）の可能性を示す根拠となる。 
**WHO 分類第 4 版（文献[3]）では単独で MDS と診断する核型とされているが、13q- 
を持ち免疫抑制剤への反応が良好な再生不良性貧血の病型が報告されている[13]。 
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3） 病型分類 

（1）FAB 分類 

 従来より MDS の病型分類は FAB 分類に基づいていた．FAB 分類では MDS の病型分類は，骨

髄および末梢血における芽球の比率，骨髄の環状鉄芽球の頻度，Auer 小体の有無，末梢血単球数

で，不応性貧血（refractory anemia：RA），環状鉄芽球を伴う不応性貧血（refractory anemia with 
ring sideroblasts：RARS），芽球増加を伴う不応性貧血（refractory anemia with excess blasts：
RAEB），移行期 RAEB（RAEB in transformation：RAEB-t），慢性骨髄単球性白血病（chronic 
myelomonocytic leukemia：CMML）に分けられる（表 7）．FAB 分類では骨髄での芽球比率が

30％未満のものを MDS と診断し，30％以上の場合は AML と診断する．また，骨髄全有核細胞

（all marrow nucleated cells：ANC）の 50％以上を赤芽球が占めている場合には，非赤芽球系

細胞（non-erythroid cells：NEC）での芽球比率が 30％以上の場合には AML-M6 と診断し，30％
未満の場合のみ MDS の診断となる．なお，ANC，NEC の解釈については後述の「7．検査所見」

を参照のこと． 
 FAB 分類では RA は末梢血単球数 1,000/μL 未満，末梢血の芽球は通常 1％未満，骨髄では

芽球は 5％未満で環状鉄芽球が 15％未満と定義される．RARS は RA の芽球比率の基準を満たす

もので，骨髄での環状鉄芽球が骨髄全有核細胞の 15％以上のものである．RAEB は末梢血単球数

1,000/μL 未満，末梢血の芽球は通常 5％未満，骨髄では芽球 5〜19％，Auer 小体は認めない．

Auer 小体がみられる場合は RAEB-t に分類される．RAEB-t は末梢血の芽球は通常 5％以上，骨

髄では芽球 20〜29％であり，Auer 小体がみられる場合もある．CMML の診断は通常，末梢血の

単球数は 1,000/μL 以上で芽球は 5％未満，骨髄では芽球 20％未満である． 
 
表 7 FAB 分類による骨髄異形成症候群の分類（文献[1]） 

病型 末梢血所見 骨髄所見 
RA 芽球１％未満 芽球 5％未満 
  単球 1×109/l 未満 環状鉄芽球 15％未満＊ 
RARS 芽球１％未満 芽球 5％未満 
  単球 1×109/l 未満 環状鉄芽球 15％以上＊ 
RAEB 芽球 5％未満 芽球 5〜19％ 
  単球 1×109/l 未満 Auer 小体（-） 
RAEB-t 芽球 5％以上 芽球 20〜29％ 
  Auer 小体（±） Auer 小体（±） 
CMML 芽球 5％未満 芽球 20％未満 
  単球 1×109/l 以上  
不応性貧血(refractory anemia, RA)、環状鉄芽球を伴う不応性貧血(refractory anemia 
with ringed sideroblasts , RARS)、芽球増加を伴う不応性貧血(refractory anemia with 
excess blasts, RAEB)、移行期の芽球増加を伴う不応性貧血(refractory anemia with 
excess blasts in transformation, RAEB-t) 、 慢 性 骨 髄 単 球 性 白 血 病 (chronic 
myelomonocytic leukemia, CMML) 
* 骨髄全有核細胞に占める比率 
 

（2）WHO 分類第 4 版と第 4 版改訂版 

WHO 分類第 3 版では，各系統で異形成ありと判定する閾値は 10％であることが明示された．骨

髄あるいは末梢血での芽球比率が 20％以上の場合は AML とすること，CMML が「骨髄異形成/
骨髄増殖性疾患（myelodysplastic / myeloproliferative diseases：MDS/MPD）」のサブグループ

に組み込まれたことが FAB 分類からの大きな変更点であった．その他，WHO 分類第 3 版では

RA および RARS が，異形成が多血球系に及ぶ場合は，多血球系異形成を伴う不応性血球減少症

（refractory cytopenia with multilineage dysplasia：RCMD）および多血球系異形成と環状鉄芽

球を伴う不応性血球減少症（refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed 
sideroblasts：RCMD-RS）に細分類された．また，RAEB は骨髄での芽球比率などにより RAEB-1
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と RAEB-2 に分割され，分類不能型骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome，
unclassifiable：MDS-U）および染色体異常 del（5q）を伴う骨髄異形成症候群（myelodysplastic 
syndrome associated with isolated del（5q）chromosome abnormality：5q−syndrome）のカテ

ゴリーが新設された．t（8；21）（q22；q22）；（RUNX1-RUNX1T1），t（15；17）（q22；q12）；
（PML-RARA），inv（16）（p13q22）または t（16；16）（p13；q22）；（CBFB-MYH11）の染

色体異常が認められる場合も芽球の頻度のいかんにかかわらず，AML の範疇に分類されることと

なった． 
 WHO 分類第 4 版では，WHO 分類第 3 版に若干の改訂がされた．名称の変更では，WHO 分

類第 4 版では“ringed sideroblasts”が“ring sideroblasts”に，“myelodysplastic syndrome 
associated with isolated del（5q）chromosome abnormality：5q−syndrome”が“myelodysplastic 
syndrome associated with isolated del（5q）：MDS with isolated del（5q）”に，変更になって

いる．異形成の種類が若干増えたが大きな変更ではない．染色体異常の種類と頻度が示された（表

6，表 12）．（a）単一血球系統の異形成を伴う不応性血球減少症（refractory cytopenia with 
unilineage dysplasia：RCUD）が新設され，そのなかに RA，不応性好中球減少症（refractory 
neutropenia：RN），不応性血小板減少症（refractory thrombocytopenia：RT）が含まれる．（b）
WHO 分類第 3 版の RCMD と RCMD-RS は，WHO 分類第 4 版では一括りに分類され RCMD と

なる．（c）芽球増加がなく（末梢血 1％未満，骨髄 5％未満）で MDS と診断できる異形成を認め

ないものの，MDS が推測される染色体異常（表 6）が認められる例を MDS-U とした．また，RCUD
または RCMD の基準を満たすが末梢血に芽球を 1％認める例，RCUD の基準を満たすが汎血球

減少を認める例も MDS-U に分類される．（d）新たに小児骨髄異形成症候群（childhood 
myelodysplastic syndrome）のカテゴリーが追加され，そのなかで特に暫定的疾患単位として小

児不応性血球減少症（refractory cytopenia of childhood：RCC）が設けられた．以上の 4 点が

WHO 分類第 3 版から WHO 分類第 4 版への変更点のポイントである． 
第4 版改訂版では、refractory cytopenia（RC）やrefractory anemia（RA）という用語を用い

ず，従来のRCUD，RCMD，RARS に相当する用語としてMDS-SLD（MDS with single lineage 
dysplasia），MDS-MLD（MDS with multilineage dysplasia），MDS-RS（MDS with ring 
sideroblasts）が用いられる．MDS with isolated del (5q) については，del (5q) 以外に（－7 お
よびdel (7q) を除いた）付加的染色体異常が1 つだけ存在していてもこの範疇に含まれる．SF3B1 
遺伝子異常の有無がMDS-RS の診断に組み込まれた．芽球増生やdel (5q) のない症例でSF3B1 
の異常が存在する場合，RS が5％以上であればMDS-RS と診断できる。SF3B1 の異常が示され

ない場合には，MDS-RS と診断するためにはRS の割合が15％以上認められることが従来通り必

要である．RS を認め，かつ異形成が2 系統以上存在する症例は第4 版ではMDS-RCMD に分類

されたが，改訂版ではMDS-RS に分類される．MDS-U with 1％ blood blastsでは，2 回以上の

観察で末梢血芽球割合が1％であることが必要であるとされた。赤芽球が50％以上存在する場合の

分類規則に変更があった．改訂版では骨髄芽球比率が全有核細胞（ANC）の20％未満の場合は非

赤芽球系細胞（NEC）に対する骨髄芽球の割合に関わらずMDS と診断される．ただし，未熟な

赤芽球が80％を超え，かつ前赤芽球が30％以上の場合は，ANCに対する骨髄芽球の割合が20％未

満となるが，AML，NOS，acute erythroid leukemia と診断する点は従来の第4 版と同様であ

る．WHO分類第4版改訂版のMDSの病型分類を表8に示す．  
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表8  WHO 分類第4版改訂版による骨髄異形成症候群の病型分類 文献[4]  

病型 
異形成

系統数 

血球減少

系統数* 

環状鉄芽球 骨髄(BM), 末
梢血(PB) の芽

球 

通常の染色体

解析法による

細胞遺伝学的

検査 

（骨髄赤芽球

中の） 

MDS-SLD 1 1 又は 2 <15%/<5%† 
BM <5%, PB 

<1%,                                     
Auer 小体（-） 

問わず                             

MDS with 
isolated 

del(5q)の定義

を満たさない 

MDS-MLD 2 又は 
3 1〜3 <15%/<5%† 

BM <5%, PB 
<1%,                                     

Auer 小体（-） 

問わず                             

MDS with 
isolated 

del(5q)の定義

を満たさない 
MDS-RS      

 MDS-RS-SLD 1 1 又は 2 ≥15%/≥5%† 
BM <5%, PB 

<1%,                                     
Auer 小体（-） 

問わず                             

MDS with 
isolated 

del(5q)の定義

を満たさない 

 MDS-RS-MLD 2 又は 
3 1〜3 ≥15%/≥5%† 

BM <5%, PB 
<1%,                                     

Auer 小体（-） 

問わず                             

MDS with 
isolated 

del(5q)の定義

を満たさない 

MDS with isolated 
del(5q) 1〜3 

1 又は 2 
なし または 

問わず 

BM <5%, PB 
<1%,                                     

Auer 小体（-） 

del(5q) 単独ま

たは 付加的染

色体異常が 1
つ（ただし、 −
7 と del(7q)は

除く） 
MDS-EB     

 MDS-EB-1 0-3 1〜3 なし または 
問わず 

BM 5%-9% 

問わず または PB 
2%-4%,                            

Auer 小体（-） 

 MDS-EB-2 0-3 1〜3 なし または 
問わず 

BM 10%-19% 

問わず 
または PB 

5%-19%                        
または Auer
小体（＋） 

MDS-U      

 
with 1% blood 
blasts 1〜3 1〜3 なし または 

問わず 

BM <5%, PB 
= 1%,‡                                     

Auer 小体（-） 
問わず 

 
with SLD and 
pancytopenia 1 3 なし または 

問わず 

BM <5%, PB 
<1%,                              

Auer 小体（-） 
問わず 
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based on 
defining 
cytogenetic 
abnormality 

0 1〜3 <15%§ 
BM <5%, PB 

<1%,                                     
Auer 小体（-） 

MDS と診断可

能な染色体異

常 

Refractory cytopenia of 
childhood 1〜3 1〜3 なし 

BM <5%, PB 
<2% 問わず 

 
 
病型の略称のスペルおよび和文：MDS-SLD (myelodysplastic syndrome with single lineage 

dysplasia 単一血球系統の異形成を伴う骨髄異形成症候群)，MDS-MLD (MDS with multilineage 
dysplasia 多血球系異形成を伴う骨髄異形成症候群)，MDS-RS (MDS with ring sideroblasts 環状鉄

芽球を伴う骨髄異形成症候群)、MDS-RS-SLD（単一血球系統の異形成と環状鉄芽球を伴う骨髄異形成

症候群)，MDS-RS-MLD (多血球系異形成と環状鉄芽球を伴う骨髄異形成症候群)，MDS with isolated 
del(5q) (5番染色体長腕の単独欠失を伴う骨髄異形成症候群)，MDS-EB (芽球増加を伴う骨髄異形成症

候群)，MDS-U(MDS, unclassifiable 分類不能型骨髄異形成症候群)． 
* 血球減少の定義: ヘモグロビン濃度 <10 g/dL; 血小板数 <100 × 109/L; 好中球数 <1.8 × 

109/L．まれに，MDSがこれらの定義より軽度の貧血または血小板減少症として現れることがある．単

球数は <1 × 109/Lでなければならない．  
† SF3B1 変異がある場合．   
‡ 末梢血の芽球1%は2回以上の検査で確認     
§ 環状鉄芽球が ≥15% の場合は MDS-RS-SLDと分類する     
 



 
（3）WHO 分類第 4 版／第 4 版改訂版で MDS に関係するもの 

a. CMML の削除 
CMML は，骨髄増殖性腫瘍と MDS の特徴を併せ持つ単クローン性の骨髄系腫瘍で，FAB 分類

では MDS の範疇である．WHO 分類第 4 版以降，CMML は「骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍

（myelodysplastic/ myeloproliferative neoplasms：MDS/MPN）」のサブグループに組み込まれ

た．  

b. RAEB-t の削除 
WHO分類第3版では骨髄あるいは末梢血での芽球比率が20％以上の症例はAMLと定義され，

WHO 分類第 4 版/第 4 版改訂版でもこの定義に変わりはない．したがって，骨髄での芽球比率に

より診断されていた FAB 分類の RAEB-t および末梢血での芽球が 20％以上のものは，WHO 分

類第 4 版でもすべて AML に分類される．しかしながら末梢血の芽球比率のみ，あるいは Auer
小体の存在のみにより診断された RAEB-t は WHO 分類第 4 版/第 4 版改訂版では RAEB-2 に分

類される．  

c. RCUD（第 4 版）/ MDS-SLD（第 4 版改訂版） 
このカテゴリーは WHO 分類第 4 版で新設された．単一血球系統にのみに異形成を示す芽球増

加がない MDS をまとめたものである．そのなかには RA，RN，RT が含まれる．異形成を示す

系統のみに血球減少を認めることが多いが，ときに 2 系統に血球減少を認める場合がある．異形

成が 1 系統であるが，汎血球減少の場合は MDS-U と定義される．異形成はクローン性造血の証

拠とは必ずしもならず，非クローン性疾患でも異形成が認められる．軽微な異形成を認める血球

減少症，たとえば anemia of chronic disorders（ACD），肝疾患，ウイルス感染症，再生不良性

貧血，さらには idiopathic cytopenia（s）of undetermined significance（ICUS）9）などを慎重

に鑑別しなければならない．また，薬物使用，化学物質曝露も異形成と血球減少の原因となる．

したがって，クローン性を証明できない（たとえば，正常核型）場合の RCUD の診断には，6 ヵ

月程度の観察期間が必要である．本病型は，日本においてはドイツと比較して頻度が高いことが

報告されている 14, 15）．第 4 版改訂版では、名称が MDS-SLDに改訂された.  

d. RCMD（第 4 版）/MDS-MLD（第 4 版改訂版） 
FAB分類でRAやRARSに相当するが，そのなかで血液細胞形態の異形成所見の程度が強い例は，

軽微な例と比較して，予後が不良で白血病移行のリスクも高い 16〜19）． 
 WHO 分類第 3 版では，FAB 分類で RA に分類されていたもののうち，2 系統に 10％以上の

細胞に異形成のみられる場合は RCMD，FAB 分類の RARS のうち 2 系統以上で 10％以上の細胞

に異形成のみられる場合はRCMD-RSと分類された． WHO分類第4版ではRCMDとRCMD-RS
は，一括りに分類され RCMD となった．第 4 版改訂版では，名称が MDS-MLD に改訂され，骨

髄の赤芽球中の環状鉄芽球の比率が 15%未満（SF3B1 遺伝子の変異がある場合は 5%未満）の定

義が追加された．WHO 分類第 3 版以降、WHO 分類第 4 版（改訂版）においても各系統の異形

成の閾値は 10％とされているが，この 10％という閾値の持つ臨床的意義については十分に検討

されたものとはいえない．WHO 分類第 3 版の病型の臨床的意義について最も多数例を検討して

いるドイツのグループの報告 20）では，臨床的に意義のある巨核球系の異形成の閾値については

40％としている．日本とドイツとの共同研究での日本の症例の検討 21）でも巨核球系の異形成の

閾値を 10％とすることは，予後因子としては適切でないと報告され，国際 MDS 形態ワーキン

ググループ(International Working Group on Morphology of MDS, IWGM-MDS)からの報告 22）
でも，巨核球の異形成の閾値を，WHO 分類の 10%から 20 または 25%に引き上げることが考慮

されるとされた．赤芽球系でも，閾値を再考すべきとする報告もある 23）． 

e. RAEB-1 と RAEB-2（第 4 版）/MDS-EB-1 と MDS-EB-2（第 4 版改訂版） 
FAB 分類で RAEB と分類されたものは，予後と白血病移行リスクの違いにより，RAEB-1 と

RAEB-2 に WHO 分類第 3 版で分割された．WHO 分類第 4 版では骨髄で芽球 5〜9％，または末

梢血で芽球 2〜4％の場合は RAEB-1，骨髄で芽球 10〜19％，または末梢血で芽球 5〜19％の場

合は RAEB-2 とされた．したがって，末梢血で芽球 2〜4％であれば，骨髄で芽球 5％未満であっ
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ても RAEB-1 となる．WHO 分類第 4 版では Auer 小体の取り扱いについて詳しく記載されてい

る．たとえば，RCMD や RAEB-1 に合致する末梢血，骨髄の芽球比率であっても，芽球に Auer
小体があれば RAEB-2 と分類される．第 4 版改訂版では MDS-EB-1 と MDS-EB-2 と名称が変わ

った． 

f. 分類不能型 MDS 
WHO 分類第 4 版では，芽球増加がなく（末梢血 1％未満，骨髄 5％未満）MDS と診断できる異形成

を認めないものの，MDSが推測される染色体異常（表6）が認められる例をMDS-Uとした．また，RCUD
または RCMD の基準を満たすが末梢血に芽球を 1％認める例，RCUD の基準を満たすが汎血球減少

を認める例も MDS-U に分類される．MDS-U と診断された例については，注意深い経過観察が必要で

あり，のちに別の病型となった際は，病型の変更を行うことになっている．RCUD または RCMD の基準を

満たすが末梢血に芽球を 1％認めるタイプのMDS-Uは，RCUD/RCMDより予後が不良で，RAEBより

予後が良好であると報告されている 24）．日本の症例では，RCUD の基準を満たすが汎血球減少を認

めるタイプの MDS-U の頻度がドイツ例と比較し高いことが報告されている 15）．第 4 版改訂版では

MDS-U with SLD and pancytopenia, MDS-U with 1% blood blasts. MDS-U based on defining 
cytogenetic abnormality と命名が明確になり，末梢血の 1%の芽球は 2 回以上の観察で確認する必

要があるとされた． 

g. MDS with isolated del(5q) 
WHO 分類第 3 版から，MDS で 5 番染色体長腕の欠失のみの染色体異常がみられるものが 5q

−syndrome として新たに分類され，第 4 版でも MDS with isolated del（5q）という名称で踏襲

されている．5q−syndrome は MDS の病型のなかで唯一女性に好発する．一般的には大球性貧血

を呈し，血小板数は正常ないしは増加する．末梢血芽球は 1％未満で，骨髄での芽球は 5％未満，

低分葉核を持つ巨核球が増加する．日本では欧米と比較して頻度は低いことが報告されている 14, 
25, 26）．5q−を有する MDS に対して，サリドマイドの誘導体であるレナリドミドにより，高い

貧血改善効果と 5q−クローンの減少・消失が認められると報告されている 27）．第 4 版改訂版で

は，del (5q) 以外に（－7 および del (7q) を除いた）付加的染色体異常が 1 つだけ存在していて

もこの範疇に含むことになった． 

h. 特殊型 MDS（低形成 MDS、線維化を伴う MDS） 
約 10％の MDS 患者の骨髄は低形成で，低形成 MDS（hypoplastic MDS）と呼ばれる．骨髄低

形成と予後との関連は明らかではない．診断としては再生不良性貧血との鑑別が問題となる．ま

た，有毒物質による骨髄障害や自己免疫性疾患を除外することも重要である．再生不良性貧血で

用いられる抗胸腺細胞グロブリンなどの治療が有効であることがある．約 15％の MDS 患者では，

骨髄に線維化を伴い，線維化を伴う MDS（MDS with myelofibrosis：MDS-F）と呼ばれる．暫

定的な MDS-F の定義は，びまん性で粗大な細網線維（コラーゲン増加にかかわらない）と 2 系

統以上の異形成である．grade 2〜3 の骨髄の線維化は予後不良因子であるという報告がある 28）．
MDS-F と診断される例の多くが，RAEB のカテゴリーである．骨髄塗抹標本では，通常診断は

困難である．芽球の増加は，免疫組織化学（特に CD34 染色）により明らかにされる．MDS-F
の特徴的な形態学的所見として，微小巨核球を含む一連の巨核球数の増加と強い異形成がある．

骨髄の線維化は治療関連 MDS，骨髄増殖性腫瘍，悪性リンパ腫、がんの骨髄転移、反応性造血異

常（たとえば，慢性炎症性疾患や自己免疫疾患、HIV 関連骨髄症など）においても認められるた

め，それらの除外が必要である．以前は急性骨髄線維症と呼ばれていた骨髄線維化を伴う急性汎

骨髄症（acute panmyelosis with myelofibrosis：APMF）と形態学的には類似するが，APMF は

発熱と骨痛を伴い急激に発症する．臨床上しばしば問題となる MDS-F と原発性骨髄線維症との

主な鑑別点を表 9 に示す． 
 

表 9 線維化を伴う骨髄異形成症候群と原発性骨髄線維症の主な鑑別点． 
鑑別点 線維化を伴う骨髄異形成症候群 原発性骨髄線維症 
脾腫 まれ 触知可能 
末梢血所見 汎血球減少。しばしば好中球の脱顆

粒・低分葉核がみられる。 
貧血が主体で、好中球と血小板は増加する

こともある。涙滴赤血球がみられるほか、
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幼 若 な 顆 粒 球 と 赤 芽 球 が 出 現 す る

（leuko-erythroblastosis）。 
その他の特

徴的な所見 
骨髄生検組織の免疫染色で CD34
陽性細胞の集簇がみられる。 

末梢血の遺伝子検査で、JAK2、CALR、も

しくは MPL 遺伝子に変異がみられる。 
文献 29）などを参考にして作成． 

i. 小児 MDS と若年性骨髄単球性白血病 
WHO 分類第 4 版では小児 MDS のカテゴリーが設定された．小児不応性血球減少症（RCC）

は，持続する血球減少があり，末梢血の芽球が 2％未満，骨髄に異形成が認められ，芽球が 5％未

満の小児 MDS の暫定的疾患単位として WHO 分類第 4 版で記載された．第 4 版の改訂版でも変

更はない． 

j. RARS-T  
血小板増加を伴った環状鉄芽球増加を伴う不応性貧血（refractory anemia with ringed 

sideroblasts associated with marked thrombocytosis：RARS-T）の血小板数の基準が 60 万/μL
以上から 45 万/μL 以上に下げられた． WHO 分類第 4 版でも「分類不能型の骨髄異形成/骨髄増

殖性腫瘍（myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms，unclassifiable：MDS/MPN，U）」

サブグループのなかの暫定疾患に置かれていたが、第 4 版改訂版から正式な MDS／MPN の一疾

患単位となった．上述の MDS-RS とは異なり，SF3B1 異常の存在に関わらず RS が 15％以上

存在することが診断に必要とされており，整合性がとれていない．今後，修正も必要と思われる． 

k. 治療関連骨髄性腫瘍  
WHO 分類第 3 版では，化学療法あるいは放射線治療のあとに発症する AML/MDS は治療関連

AML/MDS（acute myeloid leukemias and myelo-dysplastic syndromes，therapy related）と

して分類された．明確な genotoxic な治療歴がある場合の芽球の頻度のいかんにかかわらないカ

テゴリーであり，WHO 分類第 3 版では MDS の分類から外され AML のなかに分類された．WHO
分類第 4 版では，治療関連 AML/MDS は，名称が治療関連骨髄性腫瘍（therapy-related myeloid 
neoplasms）に変更され，「治療関連の AML，MDS，MDS/MPN が含まれ，急性骨髄性白血病お

よび関連前駆細胞腫瘍（acute myeloid leukemia and related precursor neoplasms）」のサブグ

ループ内のカテゴリーとなった．第 4 版改訂版では，急性骨髄性白血病および関連腫瘍（AML and 
related neoplasms）の中に分類された． 

l. ICUS と IDUS  
新しいカテゴリーである idiopathic cytopenia（s）of undetermined significance（ICUS）は，

6 ヵ月以上持続する 1 系統以上の血球減少があり，染色体異常もなく，異形成も MDS の基準を

満たさない頻度の異形成（10％未満）である．ICUS が疑われる例では，適切な期間での再評価

と慎重な経過観察が必要になる．Working Conference on MDS 2006 のコンセンサスレポートの

診断基準を表 10 に示す．MDS に関連する遺伝子変異は ICUS 例でも報告されることから，ICUS
は non-clonal ICUS と clonal ICUS (CCUS) に分けられる 30）．また，明らかな異形成と染色体

異常があるものの，持続する血球減少を示さない症例に対しては，idiopathic dysplasia of 
undetermined/uncertain significance（IDUS）31）という概念も提唱されている．IDUS は異形

成があるが，血球減少はないか軽度で，MDS に典型的な染色体異常が認められることもあり，低

分葉好中球や macrocytosis が認められるため，末梢血検査でその存在を疑うことができるとされ

ている．ICUS については WHO 分類第 4 版にもその存在が記載され，コンセンサスが得られつ

つある概念といえる．しかし，IDUS に相当する症例の報告 32）は現状では極めて少ない．また

WHO分類第 4版の定義に従えば，IDUSに相当する症例の多くはMDSの範疇となると思われる． 

m. 骨髄カウントと芽球比率の求め方 (7 章参照) 
2008 年に International Council for Standardization in Hematology（ICSH）により，FAB

分類の骨髄全有核細胞（all marrow nucleated cells：ANC）と若干異なる定義の骨髄有核細胞分

類（BM nucleated differential cell count：NDC）が示され，WHO 分類第 4 版では，骨髄カウ

ントと骨髄の芽球比率の求め方にこの NDC が採用されている 33）．詳細は「7．検査所見」を参

照のこと． 
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表 10 Idiopathic cytopenia of undetermined significance（ICUS）の基準(文献[10]） 
A.  定義 
  1.   6 カ月以上持続する 1 血球系以上の血球減少 
         ヘモグロビン濃度 < 11g/dL, 好中球数 < 1,500/μL, 血小板数 < 100,000/μL 
  2.   MDS の除外 ; B および C を参照 
  3.   血球減少の他の全ての原因の除外 ; B および C を参照 
B.  ICUS と診断するために必要な初診時項目 
  1.   詳細な病歴（毒物、薬剤、細胞分裂に影響する事象など） 
  2.   脾臓の X 線および超音波検査を含む臨床検査 
  3.   顕微鏡的血液分類と血清生化学検査 
  4.   骨髄組織学と免疫組織化学 
  5.   鉄染色を含む骨髄塗抹標本 
  6.   末梢血液細胞と骨髄のフローサイトメトリー 
  7.   FISH 法*を含む染色体分析 
  8.   必要に応じた分子生物学的解析（例えば TCR 再構成－好中球減少の場合） 
  9.   ウイルス感染の除外（HCV, HIV, CMV, EBV, その他） 
C.  経過追跡中に推奨される検査 
  1.   1～6 カ月間隔の血液検査、血液分類、生化学検査 
  2.   MDS の疑いが強くなった場合は骨髄検査 
*提唱される最低限標準パネル : 5q31,  CEP7,  7q31,  CEP8,  20q,  CEPY,  p53. 
 

（4）FAB 分類と WHO 分類第 4 版による診断での比較 

基本的にWHO分類第4版では，FAB分類のRAはRCUD，RCMDまたはMDS with isolated del
（5q）に診断される．FAB 分類の RARS は RARS または RCMD に，FAB 分類の RAEB は RAEB-1
または-2 に診断される．日本の症例では FAB 分類の RA が MDS with isolated del（5q）となることは

少ない．FAB 分類の RAEB-t の大部分の診断は AML になる．FAB 分類は広く普及し，WHO 分類第

4 版も基本的にはFAB 分類を踏襲していることより，FAB 分類と WHO 分類第 4版の両者が併記されて

いたほうが理解しやすい．FAB 分類の定義には曖昧な点があり，病型分類に苦慮する例も少なからず存

在した．たとえば，貧血以外の単一血球系統の血球減少があり，その血球系統のみに異形成を持ち，骨

髄と末梢血に芽球の増加がない場合（末梢血 1％未満，骨髄 5％未満）は，FAB 分類のなかでは，おそ

らく RA として分類されていたものと推測される．これらは，WHO 分類第 4 版では RCUD のなかの RN
または RT となる．FAB 分類では，異形成が各病型の共通項であったが，WHO 分類第 4 版では，芽球

増加がなく（末梢血 1％未満，骨髄 5％未満）で MDS と診断できる異形成を認めないものの，MDS が推

測される染色体異常（表 6）が認められる例は MDS-U とされる．つまり，FAB 分類では MDS でなかった

例が MDS と診断されることになる．これは，異形成という細胞形態学的所見が MDS の必須条件でない

ということを示し，注目される．FAB 分類のなかでは RA であった 5q−syndrome が，WHO 分類第 3 版

以降，独立した病型となった．5q−syndromeは，細胞遺伝学的所見，形態学的所見，レナリドミドに対す

る治療反応性からみても，均一な臨床像であり，妥当な分類であったと評価できる． 
 

4） 重症度分類 

重症度については「8．予後」に示す予後因子を用いるのが合理的と思われるが，参考までに平

成 16 年度改訂版当診療ガイドにおける重症度分類を本項末の参考図表 1 として示す． 
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4章  病因・病態 

病因 
MDS はゲノム異常を伴うクローンの発生を出発点として発症すると考えられる。発症の危険因子

となる遺伝的要因や環境要因が一部の患者で明らかにされているが、多くの患者ではこれらの要

因は不明である。ここでは、判明している遺伝的要因および環境要因について述べる。 
 
遺伝的要因：造血器腫瘍の WHO 分類第 4 版 2016 年改訂では、家族性骨髄性腫瘍を生じる原因

遺伝子（胚細胞変異）として、CEBPA, DDX41, RUNX1, ANKRD26, ETV6, GATA2, テロメア

関連遺伝子が,疾患あるいは病態として Noonan 症候群, その他の家族性骨髄不全症候群があげ

られている 4)。遺伝要因ではないが Down 症候群も MDS の発症のリスクが高い胚細胞異常であ

る。上記遺伝子のうち、RUNX1, ANKRD26, ETV6 の変異は血小板の数的・機能的異常を伴うこ

とが多い。GATA2 遺伝子の異常は単球減少と抗酸菌罹患を特徴とする MonoMAC 症候群の原因

として知られる。Noonan 症候群は特異的顔貌や先天性心疾患を合併する事が多く PTPN11, 
KRAS, SOS1, RAF1 などの RAS/MAP キナーゼ経路遺伝子の変異を有する症候群である。その他

の家族性骨髄不全症候群に含まれる疾患としては、Bloom 症候群(DNA の複製・修復に関与する

ヘリカーゼタンパクをコードする BLM 遺伝子の異常で小柄な体型、日光過敏性紅斑、免疫不全

を特徴とする)、Fanconi 症候群(18 種類ある FANC 遺伝子群の異常である。汎血球減少と身体奇

形を伴う)、先天性角化不全症(DKC1, TERC, TERT, NHP2, NOP10, TINF2 などテロメア複合体

およびその安定性に関与する shelterin 複合体をコードする遺伝子群に異常がみられ、爪の萎縮、

口腔内白斑、皮膚色素沈着を 3 徴とする)などが知られている。 
 
環境要因：抗がん剤治療歴のある MDS は治療関連(therapy-related)-MDS と診断されるが、これ

は MDS 全体の数％を占めるに過ぎない。抗癌剤のうち、アルキル化剤とトポイソメラーゼ阻害

剤は MDS 発症との因果関係が確実とされている。典型的にはアルキル化剤は発症までの潜時が 5
～7 年と長く欠失型染色体異常を生じることが多い一方、トポイソメラーゼ阻害剤は発症までの

潜時が曝露から 1～3 年と短く、均衡転座型染色体異常を生じることが多い。ただし実際には明確

に区別が出来ない症例も多い。加齢もMDSの発症との確実な相関がみられる環境因子といえる。

原爆被爆者 34) や国際線パイロット 35) など放射線曝露を受けたヒトの MDS 発症率が有意に高

くなるという疫学研究があり、この場合の発症様式はアルキル化剤型抗癌剤曝露と類似している。

ベンゼンの曝露に関しては、職業による推定曝露量と MDS の発症率に量-応答関係を認め 36)、
因果関係があるものと考えられている。その他、喫煙も MDS の発症リスクとなることがメタ解

析で示されている 37)。 
 
 
病態 
MDS は血球減少と急性骨髄性白血病への進展を特徴とする症候群である。MDS の特徴を部分的

に有する関連疾患として、再生不良性貧血、発作性夜間血色素尿症、骨髄増殖性腫瘍、ICUS 
(idiopathic cytopenia of undetermined significance) 、 CCUS  (clonal cytopenia of 
undetermined significance)、そして急性骨髄性白血病がある。MDS とこれらの周辺疾患と境界

は必ずしも明らかではなく、オーバーラップが存在する。そこで、遺伝子変異プロファイルを詳

細に解析することによって、骨髄性腫瘍の疾患単位の細分化と、周辺疾患との相互関係を記述す

る試みが進んでいる 38, 39, 40)。さらにこれらに先行する「状態」として CHIP (clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential)という概念が提唱されている 30, 41, 42, 43)。CHIP
のようなクローン性造血は加齢と強く関連し、骨髄性腫瘍の発症リスクとなるもののそれ自体は

疾患ではない。 
 
遺伝子変異プロファイル：2010 年代前半から、次世代シークエンサーの登場により MDS にみら

れる主要な遺伝子変異プロファイルが明らかにされ、その予後に対する影響も明らかになりつつ

ある 44-49)。MDS にみられる変異プロファイルは、解析対象集団の性格によって異なる。

IPSS/IPSS-R などのリスクや、年齢によって異なるのはもちろんのことであるが、同一治療によ

ってまとめられたコホートの場合は、その治療を受けることができる条件で限定された集団であ
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ることを考える必要がある。たとえば造血幹細胞移植コホートでは低リスク群や高齢者に多くみ

られる変異は少なくなり、さらに超高リスクの患者は移植にたどり着かないためそのような特徴

を持つ遺伝子の出現頻度は少なくなる。変異遺伝子は大別してスプライシング複合体構成遺伝子、

DNA メチル化因子, クロマチン修飾因子、転写因子、コヒーシン複合体、RAS パスウェイ、受容

体型キナーゼ(JAK2, MPL, GPRC5A, FLT3, GNAS, FBXW7, KIT), DNA 損傷チェックポイント

および修復関連となる 50)。主なものについて下記に述べる。 
 
・スプライシング複合体 (SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, LUC7L2, SF1)： 
スプライシング複合体変異は MDS の 60～70％にみられる。多くの因子は 3’スプライシング部位

を認識する複合体の構成要素であり、これらの変異は互いに排他的に存在する。SF3B1, SRSF2, 
U2AF1 は特定の塩基に集中して変異（ホットスポット）がみられ、機能獲得型の変異であること

が示唆される。SF3B1 の変異は環状鉄芽球を伴うタイプに多くみられ、予後良好因子である。

SRSF2 変異はスプライシングエンハンサーの結合様式が変化することでエクソンスキッピング

を生じる。CMML の約半数にみられる。 
 
・DNA メチル化因子 (TET2, DNMT3A, IDH1/2) 
DNA メチル化は CpG ジヌクレオチドのシトシン基のメチル化を指し、DNA 塩基配列の変化を

伴わない後天的な遺伝子制御をつかさどる、いわゆるエピジェネティクス因子である。DNMT3A
は新規のメチル化をつかさどり、その変異は MDS の 10～15％の症例にみられるほか、CHIP で

はもっとも高頻度にみられる。一方 TET2 はメチル化シトシン(5-mC)のメチル基に酸素を供与す

ることによってヒドロキシメチル化シトシン(5-hmC)に変換し、最終的に脱メチル化に導く。

TET2 遺伝子変異は MDS の約 20～35%に認められ 47, 50, 51)，脱メチル化が阻害されることに

よりメチル化過剰となる．また IDH1/2 はクエン酸回路酵素で，遺伝子変異は MDS の約 5%に認

められる。変異 IDH1/2 により産生された 2-d-hydroxyglutarete が TET2 の機能を阻害し脱メチ

ル化が抑制される 52)。同一経路に属する TET2 変異と IDH1/2 変異は，MDS では原則共存しな

い 53)。 
 
・クロマチン修飾因子 (ASXL1, EZH2, BCOR, BCORL1, KDM6A, ATRX)  
クロマチン修飾因子はクロマチン結合ヒストン修飾に関与するエピジェネティクス因子である。

ポリコーム群(PRC1/2 complex)は HOX 遺伝子群などの分化関連遺伝子の発現抑制に関与する。

EZH2 は SUZ12, EED などとともに PRC2 を構成する因子であり、通常ヒストン 3 の 27 番目の

リジンのトリメチル化(H3K27me3)を介して転写を負に制御している。EZH2 の変異は MDS の

5％にみられ 54) 、変異による失活により細胞増殖活性が促進される。BCOR, BCORL1 は PRC1
の構成要素であり、変異は MDS の 5％にみられる。ASXL1 は PRC2 複合体をリクルートして安

定化させるのに必要と考えられており、その変異は H3K27me3 の減少をもたらす。ASXL1 の変

異はMDSの約 20％にみられ、脱メチル化剤の有効性が乏しく、独立した予後不良因子である 55)。 
 
・転写因子 (RUNX1, IRF1, ETV6, NPM1, PHF6, NCOR2, CEBPA, GATA2) 
正常造血に関与する転写因子群の変異は、骨髄性腫瘍症候群に頻出する。このうち、RUNX1, 
ETV6, GATA2 は胚細胞変異症例もみられる。RUNX1 の変異は病期の進展した MDS の 20〜30%
に観察される．変異型 RUNX1 は正常の機能を失っているか，あるいは正常の RUNX1 機能に対

する抑制能を獲得している。これによって RUNX1 の機能不全がもたらされ，造血異常が起こる。

コヒーシン複合体など他の因子の変異との共存が多い。 
 
・コヒーシン複合体 (STAG2, CTCF, SMC3, SMA1A, RAD21) 
コヒーシン複合体は輪状の複合体を形成し、姉妹染色体をつなぎ止める働きをしている。変異が

MDS の約 10～15％の症例に認めるが 56)、機能からの推測と異なり染色体異常との関連は認め

ない。コヒーシン複合体には DNA のループ構造を安定化させることで遠位のエンハンサーをリ

クルートしてプロモータに作用させ転写を調節する働きがあり、コヒーシン複合体の変異はこの

機能が喪失することで発症に関与すると考えられている。 
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・RAS パスウェイ：(KRAS, NRAS, CBL, NF1, PTPN11) MAP/MAPK の活性化を通じて細胞

増殖に関与する。ユビキチンリガーゼである CBL 以外は変異によってキナーゼ活性が恒常的に活

性化する。疾患の進展過程において late phase に生じ、この変異を有するサブクローンが

secondary AML や MDS/MPN に進展することも多い。予後不良因子である。 
 
・5q-症候群 
特徴的な臨床病態を呈する 5q-症候群の共通欠失領域は 5q32-5q33 の 1.5Mb であり，ここにコー

ドされている遺伝子の半数体不全（haploinsufficiency）が病因と考えられ，責任遺伝子として

RPS14 57)，および microRNA である miR-145 および miR-146a が同定された 58)．RPS14 は

リボゾーム構成成分で，その半数体不全が（TP53 活性化などを介して）赤血球系の無効造血を

引き起こし，miR-145，miR-146a の低下により Toll-like 受容体経路構成因子を介して血小板増

加，好中球減少を生じる。 
 
・DNA 障害チェックポイント (TP53, PPM1D, ATM, BRCC3, DCLRE1C, FANCL) 
TP53 の変異は MDS 全体の 10～15％、高リスク MDS の 15～30％にみられる。治療関連 MDS
に特徴的に多く、CHIP にみられる TP53 変異クローンが治療によって選択されるためと考えら

れている 59)。-5 や-7/del(7q)を伴う複雑核型を示すことが多く、他のドライバー遺伝子の併存が

少ない。芽球が増加した症例に多く、予後は極めて不良である。TP53 の重要な機能の一つは、

細胞ストレスに応答してアポトーシスや細胞周期停止に関連した遺伝子を活性化させることであ

る。この機能を抑制する PPM1D 遺伝子の変異も CHIP にみられる。 
 
 
MDS と周辺疾患 
Clonal hematopoiesis と骨髄不全症候群への進展 
女性の X 染色体の不活化は通常ランダムにみられるが、健常者高齢女性のなかに、この不活化パ

ターンに不自然な偏りが存在する人がいることが知られていた。Busque らはそのような偏りを

示す高齢女性の血液細胞を全エクソームで解析し、一部に TET2 変異が見られることから、クロ

ーン性の造血を生じていることを示した 41)。このような加齢関連のクローン性造血(age-related 
clonal hematopoiesis: ARCH)の存在は、後にハーバード大学の二つのグループが血液疾患のない

人の全エクソームシークエンス解析によって、年齢依存的に増加し高齢者（およそ 70 歳以上）の

10％以上にみられること、DNMT3A, ASXL1, TET2 の変異が多いこと、将来の MDS/AML の発

症リスクが 10 倍ほど高まることが示された 42, 43)。これは先にも述べたように、現在 CHIP と

呼ぶことが提唱されている 30)。CHIP はその遺伝子変異の働きがもたらす造血幹細胞の増殖優位

性によって次第にクローンサイズが拡大し、やがて別のドライバー遺伝子変異を獲得して

MDS/AML の発症にいたる。 
 
ICUS/CCUS と遺伝子変異 
MDS のような異形成がなく、再生不良性貧血のように骨髄が低形成でもなく、説明できない血球

減少のみが見られる病態は ICUS と呼ぶことが提唱されているが、Kwok らは ICUS の患者の遺

伝子変異プロファイルを調べたところ 30％以上の症例に MDS に頻出する遺伝子変異がみられた

と報告している。このようにクローン性造血が証明された場合の ICUS を、clonal ICUS = CCUS
とよぶ 39)。彼らは ICUS の一部が MDS や AML へ進展しそのような症例では ICUS の時点です

でにクローン性造血を示していることが多く、クローン性造血の存在が ICUS から骨髄性腫瘍症

候群へ進展する予測因子として利用可能であることを示している。 
 
Unexplained cytopenia と骨髄性腫瘍への進展 
さらにイタリアの Malcovati らは血球減少でコンサルトされた患者の遺伝子異常と経過を解析し、

高頻度に骨髄性腫瘍と診断される患者にみられる遺伝子異常を調べた。その結果 ICUS を含む血

球減少のうち、SF3B1 異常を有する場合は形態異常の有無に変わらず MDS の基準を満たすこと

が多いこと、スプライシング遺伝子の異常(SF3B1, SRSF2, U2AF1)や RUNX1 の異常は ICUS か

ら骨髄性腫瘍へ進展することが多い一方、CHIP に多い TET2, DNMT3A, ASXL1 等の異常が単
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独で存在しても骨髄性腫瘍に進展することは多くはないことを示した。さらに、遺伝子異常のな

い血球減少患者が骨髄性腫瘍を発症する確率が低いことも示した。この結果は多様な病態を含む

血球減少患者に対して、遺伝子異常のプロファイルを調べることで MDS などの骨髄性腫瘍の発

症予測が可能である事を示しており、臨床的な意義が高いものである 60) 。 
 
遺伝子変異による MDS および周辺疾患の亜分類の試み 
Malcovati らは、さらに 308 例の MDS, MDS/MPN, s-AML の患者を、遺伝子変異と WHO 分類

の基準によってクラスタリングによって分類し、表現型(形態異常、血球減少、予後など)との関係

を調べた。その結果、まず芽球の増加（骨髄>＝5％、末梢血>1％）を有する群が分離され、以下

順に isolated 5q- を持つ群、SF3B1 変異を有する群、多系統の異形成に関係する遺伝子変異を持

つ群、持たない群が分離された(図 1)。特に芽球増加のない SF3B1 変異陽性群は現在の WHO 基

準にかかわらず予後良好な一群を形成し、一方 SF3B1 変異陰性の環状鉄芽球をもつ MDS はさま

ざまな病型の中に認められたことより、環状鉄芽球の存在よりも、SF3B1 遺伝子の変異の有無で

分類をする方が合理的であることが示された。多系統の異形成(multilineage dysplasia: MLD)に
関係する遺伝子変異とは、DNA メチ

ル化関連遺伝子、SF3B1 以外のスプラ

イシング関連遺伝子、RAS パスウェイ

遺伝子、コヒーシン複合体遺伝子を指

す。単一系統の異常をもつ MDS に関

連する特異的な遺伝子は同定されず、

この群が異質な集団であることを示

すものと考えられる。ここでは MDS 
NOS(not otherwise specified)と分類

される。この研究は遺伝子変異プロフ

ァイルによって MDS および周辺疾患

の病型亜分類をおこなう可能性を示

した先駆的なものである 49)。また、

この解析では TP53 変異による分類が

なされていないが、TP53 変異陽性骨

髄性腫瘍は臨床的に重要な疾患単位

と考えられており、上記のような遺伝

子変異プロファイルによる分類に組み

込まれることになると考えられる。 
 
骨髄性腫瘍の間の進展と遺伝子変異 
さらに、牧島らは病期の進展に、段階的なクローン進化を 
高リスク MDS から secondary AML への進展に関与する 7 遺伝子(タイプ 1 遺伝子: FLT3, 
PTPN11, WT1, IDH1, NPM1, IDH2, NRAS など RAS パスウェイとシグナル伝達関連遺伝子が

多い)と低リスクMDSから高リスクMDSへの進展に関与する8遺伝子(タイプ2 遺伝子: GATA2, 
KRAS, TP53, RUNX1, STAG2, ASXL1, ZRSR2, TET2 など転写因子やエピジェネティクス因子

が多い)を同定した。これらの遺伝子異常は、病期の進展の予測因子もしくはバイオマーカーとし

て役立つ 61)。 
 
遺伝子変異プロファイル情報を得る意義 

これらの結果は、CHIP から、ICUS/CCUS、さらに再生不良性貧血や MDS や AML などの骨

髄性腫瘍にいたるまで一連の造血不全症候群が形成され、それらの間の病型移行や進展には特定

の遺伝子が関与していることを示している。遺伝子変異プロファイルから得られる情報について、

病型分類の補助だけではなく疾患の進展予測や治療選択などの臨床的な意義が次第に明らかにな

ってきた。これらの成果をクリニカルシーケンシングとして臨床現場に導入することで、遺伝子

変異プロファイルに基づく個別化医療の促進が図られるものと考えられる。 

図 1 遺伝子変異プロファイルによる MDS の亜分類 
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5章  疫学 

MDS は中高年齢者に好発するが，稀に若年者にもみられる．1982 年の FAB 分類提唱以来欧米で

は MDS の疫学調査が行われており，欧米における患者年齢中央値は 70 歳で，有病率は 10 万人

あたり 3 人とされている，最近の統計ではこれより相当に多いとするものもある．日本でも当時

の厚生省特定疾患特発性造血障害調査研究班により全国的な調査が開始された．日本における有

病率は 10 万人あたり 2.7 人（1991 年時点）であるが，次第に増加傾向にある．それが真の発生

率増加か診断機会の向上によるものかは定かでないが，おそらく両方の要素があるものと思われ

る． 
 同研究班では 15 歳以上の MDS 症例登録調査を 1997 年（1,002 例）62），その後新規登録調査

を 2003 年に行った 63）．2003 年の調査では，登録患者 362 例の年齢中央値は 64 歳で欧米に比

してやや若く，また男女比は 1.9：1 であった．FAB 分類による病型は RA 156 例（43％），RARS 
18 例（5％），RAEB 105 例（29％），RAEB-t 52 例（14％），CMML 22 例（6％），不明・その

他 9 例（3％）であった． 
 また，最近行われた低リスク MDS の日独比較研究によると，FAB-RA に分類される低リス

ク MDS 患者においては，日本例では診断時年齢が有意に低いことが報告されており（中央値日

本：57 歳，ドイツ：71 歳）14），症例を WHO 第 4 版（2008）で再分類した場合，日本例では

RCUD が高頻度（日本：45％，ドイツ：19％），MDS-U が高頻度（日本：29％，ドイツ：3％），

RCMD が低頻度（日本：25％，ドイツ：58％），5q−症候群が低頻度（日本：3％，ドイツ：20％）

と報告されている 15）． 
 

6章  臨床像 

診断時の臨床症状の多くは血球減少に基づくもので，特異的なものはない．顔色不良，息切れ，

動悸，全身倦怠感，脱力感，労作時の易疲労感といった貧血症状や，皮膚・粘膜の点状出血斑や，

繰り返す鼻出血などの出血症状が初発症状となることが多いが，慢性に経過することを反映して，

症状の発現時期は多くの場合はっきりしない．健康診断で偶然血液異常所見を指摘されることが

診断の端緒となることも多い．比較的稀ではあるが，肺炎など感染症をきたしたあと，血液所見

の異常を指摘され，診断に至ることもある． 
 診断後，病気の進行に伴い種々の症状がみられるようになる．形態異常を伴う好中球は貪食能，

殺菌能の低下を伴い，量的減少とあわせて，患者は易感染状態にある．細菌感染症は診断時のみ

ならず，その後の経過において頻発し，死亡に至る重要な要因となる．真菌やウイルスによる重

篤な感染症もみられるものの，化学療法，免疫抑制療法施行中の患者以外ではその頻度は高くは

ない．一方，Sweet 症候群（発熱と好中球浸潤による皮疹），BOOP などの非感染性肺浸潤，ベ

ーチェット病類似の口腔内潰瘍および下部消化管潰瘍，単発性もしくは多発性関節炎など細胞性

もしくは液性免疫の異常や好中球機能異常を疑わせる症状は経過中稀ならず認める． 
 身体所見 では，MDS/MPN との境界例や，急性白血病へ進展しつつある例では高頻度に脾

腫を認め，胸水，心嚢水貯留を伴うこともあるが，それ以外の患者では貧血と出血症状以外に腫

瘍浸潤を疑わす所見をみることは稀である． 
 

7章  検査所見 

MDSの血液学的特徴は末梢血における血球減少と芽球の出現，骨髄・末梢血における血球異形

成像によって規定される．特発性造血障害調査研究班では多施設共同研究として成人MDSの症例

登録を行ってきたが，平成9年度に集計された1,002例の報告が過去最大規模であり，その血算値

などは参照ガイド第1版（平成17年）にて紹介した．本版ではそれ以降平成15年までに集計され

た新規登録症例400例を対象としたデータ63）に基づいて，主要な臨床検査所見を述べる． 
 
1） 末梢血液所見 

MDS はまず血球減少症として発見されることが多いが，前記した MDS 登録 400 例における血算

値を表 11 に示す．各項目とも検査値の症例差が大きいので，平均値よりも中央値で評価するほう

が妥当であろう．貧血や血小板減少の程度は平成 9 年度調査の際よりもやや軽度であるが，より



骨髄異形成症候群 診療の参照ガイド 

22 
 

早期に発見された症例が多いためではないかと想像される．赤血球は MCV 中央値 104.0fl という

値にも反映されているように軽度大球性のことが多いが，大小不同や奇形赤血球もしばしばみら

れる．典型的な RARS では小赤血球の集団を混じる二相性（dimorphism）を呈する．網赤血球

数は減少傾向ながら，症例によるばらつきが大きい．好中球の形態異常としては，低分葉好中球

（Pelger 核異常）や過分葉好中球，巨大桿状核球や大型または小型好中球，脱顆粒（無または低

顆粒）好中球，ペルオキシダーゼ陰性好中球など，血小板については巨大血小板がときに検出さ

れる．好中球アルカリホスファターゼ活性（NAP スコア）は一定の傾向なく，今回の調査では中

央値 244 でほぼ標準的な値であった． 
 MDS の末梢血所見でさらに重要なのは，しばしば芽球が出現する点である．芽球の出現は種々

の疾患・病態で起こりうるが，少数の芽球が継続的に出没しかつ血球減少を伴っている場合は

MDS を積極的に疑うべきである． 
MDS における出血傾向は血小板数の減少に加えて後天的な血小板機能低下も一因になってい

ると考えられている．症例によって血小板凝集能や粘着能の低下，後天性の血小板顆粒欠乏など

が指摘されている． 
 

表 8 本邦 MDS 400 例の臨床検査値 
検査項目 平均値 ± SD 中央値 

赤血球数 (x106/μl)） 2.62 ± 0.83 2.60 
Hb 濃度 (g/dl) 8.9 ± 2.4 8.8 

ヘマトクリット (%)  26.8 ± 7.2 26.4 
MCV (fl)  103.5 ± 11.1 104.0 

網赤血球数 (%)  1.9 ± 1.4 1.6 
網赤血球数 (/μl)  50503 ± 44497 39856 
白血球数 (/μl) 4540 ± 6000 2900 
好中球数 (/μl)  2060 ± 2808 1188 

血小板数 (x104/μl) 10.3 ± 11.3 7.0 
NAP スコア  231 ± 115 244 

血清鉄 (μg/dl)  138 ± 77 125 
フェリチン (ng/ml)   260 

エリスロポエチン (mU/ml)   199.8 

 

2） 骨髄所見 

骨髄を評価するうえで最も重要な点は，適切な検体を得て適切な標本を作成し，かつ良好に染

色されていることである．このいずれが欠けても正しい評価は下せない．塗抹標本ではまず低倍

率で大体の細胞密度を判定する．MDS では一般に正ないし過形成骨髄を呈するが，十数％の症例

では低形成である．ただし患者年齢や採取部位による相違も勘案する必要があり，骨髄生検や骨

髄 MRI などを併用して総合的に判断するのが望ましい．巨核球の増減も低ないし中倍率にて評価

するが，微小巨核球の見落としがないか留意する． 
 細胞分類は通常 500 個カウントにより行う．WHO 分類第 4 版 3）における all nucleated bone 
marrow cells（ANC；骨髄全有核細胞）は International Council for Standardization in 
Hematology（ICSH）ガイドライン 33）で示されている bone marrow nucleated differential cell 
count（NDC；骨髄有核細胞分類）に則っており（James Vardiman の私信に基づく）、ANC と

してカウントすべき細胞は，［芽球，前単球，前骨髄球，骨髄球，後骨髄球，杆状核好中球，分葉

核好中球，好酸球，好塩基球，単球，リンパ球，形質細胞，赤芽球，肥満細胞］とし，一方，［巨

核球，マクロファージ，骨芽細胞，破骨細胞，間質細胞］は除外する． 
 この捉え方に則ると，Non-erythroid cells （NEC；非赤芽球系細胞）とは WHO 分類第 4 版

における ANC から赤芽球を除き，さらに ANC に含まれていた非骨髄系細胞［リンパ球，形質細
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胞，肥満細胞］を除いた狭義の骨髄球系細胞分画［芽球，前単球，前骨髄球，骨髄球，後骨髄球，

杆状核好中球，分葉核好中球，好酸球，好塩基球，単球］ということになる．WHO 分類第 4 版

では、赤芽球が ANC の 50％以上を占める場合の病型区分が NEC を分母とする芽球比率によっ

て細かく規定されていたが、WHO 分類 2016 年改訂版では NEC を分母とする芽球比率算定方式

が撤廃され、ANC を分母とする芽球比率算定に一本化された。その結果従来急性赤白血病（M6a）
とみなされていた症例は基本的に MDS の範疇となる。 
 次に個々の細胞の異形成の有無に注目する．血液細胞の形態異常は無効造血の表現と考えられ

ており，MDS の診断のためには重要な所見であるが，異形成像は MDS に特異的とはいえず，ビ

タミン B12 や葉酸欠乏による巨赤芽球性貧血の場合は異形成像がより顕著なことがあり，抗腫瘍

化学療法後やコロニー刺激因子製剤投与によって異形成が誘発される場合もある．したがって，

異形成をきたすほかの要因を十分に考慮し，かつ除外することが必要である．MDS にみられる具

体的な異形成の種類については別章で詳細に述べられるが，環状鉄芽球（ring sideroblast）， 
Pelger 核異常（低分葉）好中球，脱顆粒好中球，微小巨核球の 4 つはとりわけ MDS を特徴づけ

る異形成所見として重視される 11）．異形成を示す細胞の頻度として，WHO 分類第 3 版以降現

在に至るまで、該当血球系列の 10％以上にみられるとき有意とされている． 
 

3)  骨髄染色体核型所見と国際予後スコアリングシステム（IPSS）に基づく区分 

MDS 患者骨髄の染色体異常は約半数の症例（精緻な解析報告では 7 割前後ともいわれる）に検出

され，MDS の診断，クローナル造血の証明と予後予測や治療方針決定のために極めて重要な生物

学的情報である．特に 5q−，−5，−7，＋8，20q−などの頻度が多い．5q−症候群の場合は染色体分

析が病型診断に直結する．前述した MDS 登録 400 症例で指摘された主な染色体異常を表 12 に示

した．7 番染色体の異常や 3 つ以上の複雑核型異常は IPSS のなかで予後不良因子としてあげら

れている． 
 以上の検査情報から MDS 登録症例を IPSS 5）に基づいて区分した（表 13，表 14）．4 区分上

は Int-1，Int-2 が多いが，スコアの分布を見わたすと 0.5 と 2.0 にピークが分かれていることが

わかる． 
 5q−症候群に関しては日本での症例を調査したところ MDS 全体のわずか 1～2 ％であり，欧米

に比して非常に少ないことがわかった 26）．この傾向は東アジアに共通している．なお 5q−と−5
は従来まとめて論じられることが多いが，5q−を有する症例に対して−5 を持つ症例群は大部分が

−7 の併存や複雑核型など明らかに予後不良例が多く，両群の生命予後は大きく異なっていること

がわかった 26）． 
  
表 9 MDS に見られる主な染色体異常（本邦 400 例の集計） 

核 型 症例数 頻度(%)* 染色体異常の中 
での頻度(%) 

染色体異常あり 170  44.7  100.0  
  t(1;7) 6  1.6  3.5  
  inv(3)または t(3;3) 4  1.1  2.4  
  -5 または 5q- 39  10.3  22.9  
  -7 または 7q- 41  10.8  24.1  
  -5/5q-かつ-7/7q- 20  5.3  11.8  
  +8 40  10.5  23.5  
  11q23 異常 5  1.3  2.9  
  12p 異常 10  2.6  5.9  
  13q- 5  1.3  2.9  
  20q- 16  4.2  9.4  
  3 個以上の核型異常 63  16.6  37.1  
     

染色体異常なし 210  55.3   

分析可能症例 合計 380  100.0   
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*400 例のうち分析可能であった 380 例中の割合を示した。なお集計には一部 
重複がある。 

 
4） その他 

MDS における生化学検査結果の傾向として LDH はしばしば上昇し，アイソザイムⅠ，Ⅱ優位

で，無効造血による骨髄内溶血の結果と考えられている．ハプトグロビンは低下傾向，間接型ビ

リルビンはしばしば軽度上昇する．血清ビタミンB12濃度は正常ないし増加していることが多い．

血清鉄は再生不良性貧血ほど高値ではないが，フェリチンは高値傾向である（表 11）．  
 単クローン性高ガンマグロブリン血症を合併する例がときにある．自己抗体陽性例は 22％にみ

られるという．血中サイトカイン濃度については，再生不良性貧血や MDS のような造血障害に

よる貧血のときは一般に血中エリスロポエチン（EPO）濃度が高値になるが，再生不良性貧血の

場合に重症例ほど血中 EPO 濃度が高値を呈するのに対して，MDS では病型による特定の傾向は

みられない．同様に顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の血中濃度は再生不良性貧血で高値をと

るが，MDS では変動幅が大きく一定の傾向はない． 
表面マーカー解析に関する知見を述べる．MDS に見られる骨髄細胞では表面抗原の aberrant 

expression がしばしば指摘されている。幼若細胞分画における CD34 低発現，CD34+/CD19－分

画の増加，CD34+または CD117+分画における CD7 や CD56 の異常発現，好中球分画の SSC レ

ベル低下，赤芽球の CD71 低発現などが指摘されており，MDS の異常 phenotype をフローサイ

トメトリーで検出するための国際的なガイドラインが European LeukemiaNet Working Group
から提唱されている 64). 
一部の MDS 症例で発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria：
PNH）に特徴的な CD55，CD59 陰性の赤血球や顆粒球の有意な増加がみられ，そのような症例

では再生不良性貧血に準じた免疫抑制療法の効果が期待できると考えられている 65）． 
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第 8 章 予後 

MDS は症例によって臨床経過が極めて多彩であり、予後や白血病化も症例毎に異なっている。

FAB 分類の病型、WHO 分類病型において芽球割合の高い病型は低い病型より予後不良という傾

向は明らかであるものの、同一病型であっても経過に症例間の差があることに変わりは無い。そ

のため、診断後にどういった治療戦略をとれば良いのかは病型診断以外に予後予測を行う必要が

ある。現在は、複数の臨床因子をスコア化し、その点数を合計することで予後予測スコアを作成

して層別化を諮る方法が一般的となっている。予後予測スコアは複数作成されているが、いずれ

においても予後に関連する因子は類似している。以下に、広く用いられているものを挙げる。 

1）International Prognostic Scoring System (IPSS) 

FAB グループによる MDS 病型に対して信頼度の高い予後予測システムを作成するため，日本を

含む各国の研究者が患者情報を持ち寄ってデータベースの作成を試みた．当時は MDS の治療と

して支持療法以外に有効なものがなかったため，診断時の所見から自然経過による予後予測が目

標とされ，多剤併用化学療法など強力な治療を行った患者はデータベースより除外された．また，

二次性の MDS や白血球数 12,000/μL 以上の CMML も除外された． WHO 分類の提唱以前であ

り，骨髄での芽球比率は 30％未満とされ，白血球数 12,000/μL 未満の CMML も含まれている． 
816 例の患者データ解析により作成され，1997 年に公表された予後予測システムが IPSS である

5）． 
 多変量解析の結果，生存ならびに白血病移行の危険因子として，骨髄での芽球比率，染色体異

常様式，減少血球系列数，年齢（60 歳以上で不良），性（男性で不良）の 5 つが抽出された．そ

のなかから予後に与える影響の特に大きい，骨髄での芽球比率，染色体異常様式，減少血球系列

数をスコア化し，スコアの加算値を用いることで，生存期間ならびに AML 移行率において 4 群

に層別化された（表 13）．FAB 分類そのものはスコアの対象とされなかったが，その理由として，

骨髄での芽球比率 10％が予後予測に重要であったことと，予後予測における染色体異常の重要性

があげられる． 
 WHO 分類の普及，新規治療法の開発，染色体異常に関する知見の集積などにより，2012 年

に改訂 IPSS が作成されているが、臨床試験の適格性評価などにおいて，IPSS は現在においても

高く信頼され，繁用されている（図 2A，B）． 
 

 
表 13 骨髄異形成症候群の予後判定のための国際予後判定システム（IPSS） 
  配点    
予後因子の配点 0 0.5 1 1.5 2 

骨髄での芽球 <5% 5～10% - 
11～
20% 21～30% 

核型 良好 中間 不良     
 血球減少 0/1 系統 2/3 系統       

      

リスク群 点数 50%生存 
急性骨髄性白血病

移行率  
Low  0 5.7 年 19%  

INT-1 0.5-1.0 3.5 年 30%  
INT-2 1.5-2.0 1.2 年 33%  
High >2.5 0.4 年 45%  

      
血球減少  核型 
 好中球減少＜1,800/μL 良好：正常、20q-、-Y、5q- 
 貧血：Hb < 10 g/dL 中間：その他 
 血小板減少<10 万/μL 不良：複雑（３個以上）、７番染色体異常 
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表 10 本邦 MDS 400 例の IPSS による区分 

IPSS スコア 症例数(%) IPSS 区分の

比率(%) 

Low 0 53 (15.0) 15 % 

Int-1 
0.5 104 (29.5) 

48.5 % 
1.0 67 (19.0) 

Int-2 
1.5 34 (9.6) 

23.5 % 
2.0 49 (13.9) 

High 

2.5 17 (4.8) 

13 % 3.0 24 (6.8) 

3.5 5 (1.4) 

算定不能 47 (―) ―   

合  計 400 100 % 

(%)は算定可能であった 353 例中の比率を示した。 
 

 
 
 
図 2A 本邦の MDS 343 症例の IPSS 毎の全生存率 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

分類  p 値 
Overall  P < 0.001 
Low vs Int-1 P = 0.007 
Int-1 vs Int-2 P < 0.001 
Int-2 vs High P = 0.114 

50％生存期間中央値 
  Low  ＞9 年 
  Int-1 8.8 年 
  Int-2 1.7 年 
  High 0.8 年 
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図 2B 本邦の MDS 343 症例の IPSS 毎の無白血病生存率 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

2）IPSS 以降に提唱された主な予後予測システム 

(1) WHO classification-based prognostic scoring system (WPSS) 

イタリアのグループは WHO 分類第 3 版を IPSS に導入するとともに，予後因子における赤血球

輸血依存性の重要性を盛り込んだ WPSS を提唱した（表 15）6）．IPSS は診断時の予後予測とし

て開発されたが，WPSS は病状の変化にも対応しており，経過中のどの時点においてもそれ以降

の予後予測に役立つことが特徴とされている．また，CMML や RAEB-t を除くことで対象疾患が

狭められたものの，WPSS では予後別に 5 つのカテゴリーに層別化し，最も低リスクの患者で，

診断 2 年後にリスクカテゴリーが変わらなければ，生命予後は一般人と変わらない．一方，二次

性 MDS を除外していること，治療の主体が支持療法で強力な治療が行われればその時点で打ち

切りとしていること，疾患背景のみによる層別化であることなど，進化版ではあるが IPSS と同

様の限界を有している．このグループは 2009 年に骨髄の線維化の予後に与える影響を報告し，

grade 2〜3 の骨髄の線維化があればリスク群を 1 段階上げる改訂案を提唱した 28）．赤血球輸血

依存が予後因子となることは大きなインパクトを与えたが、客観性に書ける部分もあるとして、

2011 年には改訂 WPSS (refined WPSS)が発表され、赤血球輸血依存の有無はヘモグロビン値に

置き換えられ、病型分類も WHO 第 4 版が用いられている（表 16） 66)。 
 

 
表 15 WHO 分類に従った骨髄異形成症候群の予後予測システム（WPSS） 
  配点   
予後因子の配点 0 1 2 3 

WHO 分類 
RA, RARS, 

5q- 
RCMD, 

RCMD-RS RAEB-1 RAEB-2 
核型* 良好 中間 不良   

赤血球輸血依存性 なし あり     
     

リスク群# 点数 
Very low  0 

Low 1 

分類  p 値 
Overall  P < 0.001 
Low vs Int-1 P = 0.005 
Int-1 vs Int-2 P < 0.001 
Int-2 vs High P = 0.013 

50％生存期間中央値 
  Low  ＞9 年 
  Int-1 8.8 年 
  Int-2 1.3 年 
  High 0.6 年 
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Intermediate 2 
High 3-4 

Very high 5-6 
* 核型の配点は IPSS と同じ 
# grade 2-3 の骨髄線維化があればリスク群分類を 1 つ高くする 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 16  
Refined WHO classification based Prognostic Scoring System (refined WPSS) 
 

予後因子の配点 0 1 2 3 
WHO 分類（第 4

版） 
RCUD,RARS,MDS 

with del(5q) RCMD RAEB-1 RAEB-2 
核型 Good Intermediate Poor  

重症貧血 なし あり   

核型 
 Good：normal, 20q-, -Y, 5q- 
 Intermediate：その他 
 Poor：complex (≥3 abnormalities) or chromosome 7 anomalies 
重症貧血 
 男性：ヘモグロビン<9g/dL、女性：ヘモグロビン<8g/dL 
 

リスク群 点数 生存期間中央値（月） 50％白血病移行期間（月） 

  very low 0 点 139 NR 

  low 1 点 112 176 
  
intermediate 2 点 68 93 
  high 3-4 点 21 21 
  very high 5-6 点 13 12 
単一血球系統の異形成を伴う不応性血球減少症(refractory cytopenia with unilineage 
dysplasia,RCUD) 
環状鉄芽球を伴う不応性貧血(refractory anemia with ringed sideroblasts , RARS) 
多血球系異形成を伴う不応性血球減少症 (refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia,RCMD) 
芽球増加を伴う不応性貧血(refractory anemia with excess blasts, RAEB) 
単独染色体異常 del(5q)を伴う骨髄異形成症候群 (myelodysplastic syndrome with isolated 
del(5q), MDS with del(5q)) 
NR; not reached 
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(2) M. D. Anderson がんセンターの予後予測システム 

MDS に対する新規薬剤の臨床試験が数多く行われている現状を背景に，M.D. Anderson がん

センターの Kantarjian らは，過去の治療歴や原発性もしくは二次性を問わず，FAB 分類におけ

る MDS 患者すべてに応用できる予後予測システムを提案した（表 17）67）．このシステムは，

同センターを 13 年間に受診した 1,915 例の患者データをもとに作られた．IPSS, WPSS と異なり

疾患の特性のみならず，患者の身体情報，過去の治療歴なども積極的に取り入れて解析され，そ

の結果，患者身体情報として年齢と performance status が，治療歴からは赤血球もしくは血小板

の輸血歴が独立した予後因子として採用された．また，染色体異常は 7 番の異常もしくは複雑型

核型のみが独立した予後因子となった．この予測システムを用いることで，FAB 分類によるすべ

ての MDS 患者において，いつの時期でも予後予測が可能となる．単一施設のデータに基づくも

のであり，多施設による検証が望まれる． 
 
 
 

表 11 M. D. Anderson がんセンターより提唱された予後予測システム 
予後因子 条件 配点 予後因子 条件 配点 
PS 2 未満 0 骨髄芽球 5%未満 0 

2 以上 2 5-10% 1 
年齢 60 未満 0 11-29% 2 

60-64 1 白血球数 2 万未満 0 
65 以上 2 2 万以上 2 

血小板数 20 万以上 0 染色体 下記以外 0 
5.0-19.9 万 1 
3.0-4.9 万 2 7 番を含む異常

または複雑核型 
3 

3.0 万未満 3 輸血歴 なし 0 
Hb 12 以上 0 あり 1 

12 未満 2 
   
 score 生存中央値(月) 3 年生存率（％） 6年生存率（％） 
Low 0-4 54 63 38 
Int-1 5-7 25 34 13 
Int-2 7-8 14 16 6 
High >8 6 4 0.4 

 (3) Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) 

 2012 年に IPSS の改訂がなされた 7). IPSS に対する種々の批判の中でも、染色体異常の持つ予

後への影響を再評価する必要があるというところに答えた形となった。IPSS 作成に用いられた約

9 倍の症例が集積され、世界各国から収集された 7012 例のデータに基づくもので、多変量解析の

結果、オリジナルの IPSS と同様に骨髄での芽球比率、染色体異常様式、血球減少が有意な因子

として挙がった。これらをスコアリングすることで診断時からの全生存ならびに白血病化の予測

が可能である。IPSS-R では各因子の点数化の方法に改訂が入っているが、特に染色体異常のリス

ク評価は大きく変更されている（表 18, 19）。スコア化された予後群は IPSS の 4 群から 5 群にな

り、より詳細な予後予測ができるようになっている(表 20)。年齢は全生存に対しては有意な因子

であるものの、白血病化に対しては影響が小さいことを反映し、全生存においては年齢を加味し

た年齢調整 IPSS-R を計算できるようになっており、低リスク群での予後予測に特に有用と考え

られる。複数のグループから検証の結果が発表されているが、今後、臨床現場で用いられ、さら

に評価されていくものと思われる。 
その後、IPSS-R で評価されるリスクは時間経過と共に変化すること、IPSS-R スコア点数 3.5 点

で二群（高リスク、低リスク）に分けることが可能なことなどが同グループから発表されている。 
＊ 年齢補正 IPSS-R スコアの計算式：IPSS-R スコア＋｛（年齢－70）×[0.05－（IPSS-R スコ
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ア×0.005）]｝猶、下記のウェブサイトにて簡単に IPSS-R 
、年齢補正 IPSS-R の計算が可能である。(http://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/) 

 
表 18 IPSS-R スコアと予後グループ 

     
        予後因子の配

点 
0 0.5 1 1.5 2 3 4 

核型 Very 
Good 

- Good - Intermediate Poor Very 
poor 

骨髄芽球比率

（％） 
≦2 - ＞2～＜5 - 5～10 ＞10 - 

Hb（g/dL） ≧10 - 8～ ＜8 - - - 
      ＜10         
血小板数 ≧100 50～ ＜50 - - - - 
（×103/μL）   ＜100           
好中球数 ≧0.8 ＜0.8 - - - - - 
（×103/μL）               

        リスク群 点数 
      Very low ≦1.5 
      Low ＞1.5～3 
      Intermediate ＞3～4.5 
      High ＞4.5～6 
      Very high ＞6 
       

 
表 19 IPSS-R における染色体リスク群 

  
     予後グループ 染色体核型 生存期間中

央値（年） 
25％急性骨髄性白

血病移行期間（年） 
IPSS-R における

症例の割合（％） 

Very good -Y, del（11q） 5.4 NR（到達せず） 4 
Good 正常 ,  del（5q） , del

（12p）, del（20q）, 
4.8 9.4 

72 
  double including del

（5q） 
    

  
Intermediate del（7q）, ＋8, ＋19, i

（17q）, 
2.7 2.5 

13 
  any other single or 

double independent 
clones 

    

  
Poor -7 1.5 1.7 4 
  inv （ 3 ） /t （ 3q ） /del

（3q）, 
   

  
  double including 

-7/del（7q）, 
   

  
  複雑核型（3 個の以上）       
Very poor 複雑核型（3個より多い

もの） 
0.7 0.7 

7 

http://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/
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表 20 IPSS-R による予後 

    
       

 
リスクカテゴリー Very low Low Intermediate High Very high 

 

患者の割合（％） 19 38 20 13 10 

 

生存期間中央値

(年) 8.8 5.3 3 1.6 0.8 

 

25％AML 移行期

間（年）  NR 10.8 3.2 1.4 0.73 
 
 
 
8章  治療指針 

1）指針作成の根拠 

本稿での治療指針作成にあたっては，日本の臨床現場での実情に則することを目的として，厚生

労働省特発性造血障害に関する調査研究班により行われた低リスク MDS に対する免疫抑制療法

の結果，朝長らによる日独不応性貧血比較研究，日本造血細胞移植学会の幹細胞移植適応ガイド

ライン 65）を中心に，現在までに提唱された海外でのガイドライン 68-70）を参照した．なお、

NCCN ガイドラインは、現在 Version 2.2017 が入手可能である。参考のためそのフロー図の概略

を本項末に参考図表 3, 4 として示した。 
現在国内で施行しうる治療［支持療法（鉄キレート療法を含む），免疫抑制療法（保険適用外），

サイトカイン療法（ダルベポエチンアルファ），レナリドミド，アザシチジン（5-azacytidine），
化学療法，造血幹細胞移植］について，欧米におけるこれらの薬剤の適応と国内外の臨床試験結

果と併せて概説した． 
 

2） 層別化 

（1）エビデンスならびにエビデンスに基づいた勧告のレベル 

表 21 に示した． 
 
表 21 
エビデンスのレベル 勧告のレベル 

Ia 複数の無作為化比較試験のメタアナリシスにより得

られたもの A 強く推奨されるもの 
Ib 少なくとも一つの無作為化比較試験により得られた

もの 

IIa 少なくとも一つのよくデザインされた比較試験によ

り得られたもの 

B 一般的に勧められる

もの IIb 少なくとも一つのよくデザインされた研究的臨床試

験により得られたもの 

III よくデザインされた比較試験、症例対象研究などによ

り得られたもの 

IV 専門家委員会報告や権威者の意見 C 担当医、患者の自由意

志できめてよい 

（2）リスクによる層別化 

 MDS は多様性に富む疾患であり，たとえ同一病型であっても予後を含む病態は症例間に差があ

る．そのため治療法選択には患者のリスクに基づく層別化が必須である．現在広く用いられてい
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るのは International Prognostic Scoring System（IPSS）によるリスク分類 5）で，支持療法か

ら同種造血幹細胞移植の適応まで，IPSS の Low/Intermediate-1 と Intermediate-2/High に層別

化することが治療法の決定に有用であると報告されている．一方で，化学療法の適応を考えるう

えでは Intermediate-1 と-2 の扱いが問題になるとの指摘もあった 71）．IPSS の改訂版であり

2012 年に発表された IPSS-R においては MDS は 5 群に分類され 7)、予後予測の精度が上がって

いるが、これにおいては Very low, Low を低リスク、High と Very high を高リスク、Intermediate
は他の因子を加味して低リスクまたは高リスクに分類することが有用であろう 7)。IPSS が発表

された後に新たに提唱された予後予測として，WHO 分類の理念を導入した新たな層別化に基づ

いた治療指針が提唱され 6），詳細な染色体核型と予後との関連に関する研究や 72），遺伝子研究

の進歩など，今後，新しい層別化方法が出てくる可能性が高い．今後の変化も考慮し，ここでは

現時点で世界的に広く用いられている IPSS もしくは IPSS-R に基づく層別化を採用することと

した．なお，平成 16 年度版当診療の参照ガイドにおいては，伊藤，大屋敷らの報告に従い，造血

不全と急性白血病移行のリスクならびに同種造血幹細胞移植の必要性により，低リスク，中間リ

スク，高リスクの 3 群への層別化が行われた（本項末参考図表 2）． 
 

3） 低リスク群骨髄異形成症候群 (表 22) 
 
表 22 低リスク群骨髄異形成症候群の治療 
      
保存的治療 （全年齢） （エビデンス） 
 輸血（赤血球/血小板） IV 
 EPO（国内保険適応無し） II 
 ダルベポエチンアルファ II 
 G-CSF   IV 
 鉄キレート剤 III 
免疫抑制療法  
 CSA（国内保険適応なし） III 
 ATG（国内保険適応なし） II 
薬物療法 
 レナリドミド（5q 欠失、症状のある貧血・赤血球輸血依存例） II 
 アザシチジン（他治療に不応の貧血、血小板･好中球減少）    III 
同種造血幹細胞移植 III/IV 

1）適応 
  全身状態良好、重要臓器障害無しかつリスクの悪化傾向があり、

以下のいずれかを満たすもの 
    高度の輸血依存性 
    繰り返す感染症 
    免疫抑制療法などの治療に対して不応 
2）ドナー 
  HLA 適合血縁もしくは非血縁者、または HLA1 座不一致血縁者 
3）前処置 
  骨髄破壊的前処置 
  細胞破壊強度を減弱した前処置（高齢者、合併症を有する例）       

 
 
定義：IPSS で Low および Intermediate-1 のもの、IPSS-R で Very low および Low のもの 

この群に含まれる患者は FAB 分類で RA と RARS の大多数に相当し，血球減少を主症状とす

るものの，急性白血病への移行のリスクは低いことが知られている．WHO 分類（2016 revision）
では MDS with single lineage dysplasia (MDS-SLD), MDS with ring sideroblasts (MDS-RS), 
MDS with multilineage dysplasia (MDS-MLD) の 大 部 分 と MDS with excess blasts 
(MDS-EB-1)の一部がここに分類されることになる．また，日本人に多いといわれる形態学的異形

成の程度が軽く，臨床的には汎血球減少を伴い白血病移行頻度の低い患者群もここに含まれる

16）．一般にこの群の患者においては骨髄不全への対策が治療の主目的になる． 
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この群では，原則として血球減少が軽度で自覚症状のない患者は無治療で経過観察する【Ⅳ，C】．

症状を有する貧血（Hb 7〜8g/dL 以下）に対しては，年齢や生活状況を考慮しつつ赤血球製剤の

輸血で対応するが【Ⅳ，C】，FAB 分類での非 RARS 例，すなわち環状鉄芽球が 15％未満の例や，

血清エリスロポエチン（EPO）濃度低値（500mIU/mL 以下）例においては EPO の投与により

輸血回数の減少効果が示されている【Ⅱa/Ⅱb，B】73）．EPO 40,000〜60,000 単位を週 1〜3 回

投与することで 4〜6 週のうちに反応が得られるとされているが，通常の EPO が効きにくい例，

RARS 例で EPO 濃度低値例には G-CSF の併用が有効率を上昇させる 74）．EPO により十分な反

応を得るためには従来頻回の皮下注射が必要であったが，半減期の長い EPO 製剤（ダルベポエチ

ン アルファ）はこの問題点を解決するものと期待されている 75）．  
 国内でもダルベポエチンアルファが MDS に伴う貧血に対して適応となり、使用が可能となっ

た。EPO と同様に低リスク MDS で貧血があり、投与前血清 EPO 濃度が低い例（500mIU/ml 以
下）、赤血球輸血量の少ない例に有効性が高いとされており、低リスク MDS の中でこうした例の

輸血の回避や輸血依存の軽減に有効と考えられる。投与量は成人では週 1 回 240μg を皮下投与

し、状況に応じて適宜減量することとなっている。本邦も参加した国際共同臨床試験では76) IPSS
低リスク、中間-1リスクにおいて血清中エリスロポエチン濃度 500mIU/mL 以下の輸血依存MDS 
52 例に対して 60, 120, 240μg の皮下投与がなされ、それぞれ 64.7％、44.4％、66.7％に赤血球

輸血非依存や輸血量の減少が認められている。ダルベポエチンアルファの有害事象は比較的軽微

と予想されるが、他疾患への投与においては重大な副作用も認められており、効果が見られない

例に漫然と継続することは避ける必要がある。本邦も参加した臨床試験では効果不十分例へ 16
週を超えての投与はされておらず、米国の NCCN ガイドラインでは 6-8 週で効果判定するとなっ

ている。EPO＋G-CSF 療法が IPSS Low，Int-1 を中心とした MDS 症例において白血病化に影

響を与えないものの予後を改善させるという後方視的解析結果もあり 77,78），欧米ではこの群の

EPO 非高値症例に対する第一選択の治療と考えられている．国内試験ではダルベポエチンアルフ

ァと G-CSF を含む他剤との併用は行われておらず、高リスク MDS へは投与されていない。さら

に、他の抗悪性腫瘍剤との併用について有効性及び安全性は確立していない。 
 レナリドミドはサリドマイドの誘導体で免疫調節薬（immunomodulatory drugs）のひとつで，

多彩な薬理作用を有する薬剤である．低リスク MDS の貧血に対しても用いられ，赤血球造血の

改善効果が認められている 27, 79）．特に 5 番染色体長腕の欠失（del 5q）を有する IPSS リスク

Low/Int-1 の赤血球輸血依存 MDS に対しての赤血球造血促進効果は著しく，76％に治療反応が

示されている．中央値で 5.4g/dL のヘモグロビン値の上昇を伴って高率（67％）に輸血依存から

の脱却がみられ，さらに染色体レベルでの反応（10mg 投与例では半数以上）が 73％に報告され，

45％の例では細胞遺伝学的寛解もみられている 27）．臨床試験の多くが IPSS リスク Low/Int-1
を対象とされていることもあって生存率の改善は，少なくとも第Ⅲ相試験で示されてはいないが，

この群に対する新たな治療薬である 27）．また，現在欧米ではレナリドミドと EPO 製剤の併用に

よる試験が実施されており，今後，両者の併用療法についての知見が得られるものと期待される．

しかし，この条件を満たす症例は国内には多くない 26）．国内では 2010 年に 5 番染色体長腕部欠

失を伴う MDS に対して承認されている（商品名レブラミド）．国内で本剤の適応に IPSS リスク

に関する制限はないが，諸外国の使用ガイドラインからみても現時点で実臨床上は，IPSS 
Low/Int-1 かつ 5 番染色体長腕欠失例に対して用いるのが適当と考えられる 70）．1 日 10mg を

21 日間内服し，7 日間休薬する投与サイクルを繰り返す．血球減少，腹部症状，皮膚掻痒症が主

な有害事象で，特に血球減少に対しては添付文書上，好中球，血小板数減少の程度によってレナ

リドミドの用量レベルを変更するようになっている．国内の 11 例に対する使用では，貧血の改善

が全例，輸血非依存は 5 例中 5 例が達成し，ヘモグロビン上昇の中央値は 6.0g/dL であった．細

胞遺伝学的完全寛解は評価可能 10 例中 3 例に認められている 80）．また，投与されたレナリドミ

ドの 80％以上が未変化体として尿中に排泄されることより，腎機能による投与量調節が必要であ

る．さらに，レナリドミドはサリドマイドの誘導体で動物実験での催奇形性が認められ，ヒトに

おいても催奇形性が懸念される．そのため医療サイドと患者サイドの双方で厳重な薬剤管理が必

要であり「レブラミド適正管理手順」（RevMate，レブメイト）の遵守が求められている（レブラ

ミド添付文書）． 
 ATG もしくはシクロスポリンによる免疫抑制療法もこの群の血球減少に対して有効である（保
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険適用外）．国内の経験では，血球形態に著しい異形成のみられない例で，65 歳以下の患者には，

シクロスポリン 4mg/kg の経口投与による免疫抑制療法が有効なことが多い（保険適用外）81）
【Ⅲ，B】．反応例の多くはシクロスポリン依存性であり，長期投与に伴う細菌・真菌・ウイルス

などによる日和見感染症や，潜在的な悪性腫瘍の顕在化に注意を要する．シクロスポリンと比べ

短期的有害事象が多い 82, 83）が，欧米からは ATG，あるいは ATG とシクロスポリンとの併用

の有用性が報告されている（保険適用外）【Ⅱb，B】．MDS に対する免疫抑制療法の効果は，若

年，HLA-DR15 の存在，骨髄低形成と関連するという報告 84）や，高感度法による PNH クロー

ンの存在（0.003％以上）と有意に関連するとの報告がある 65）【Ⅲ，B】 
 日本でも承認されたアザシチジン（5-azacytidine，商品名ビダーザ）は DNA メチル化阻害薬

のひとつで，欧米では既に MDS に対する治療薬として用いられている．本剤は RNA，DNA の

両方に取り込まれるため，蛋白質合成阻害による殺細胞効果と DNA メチル化阻害による細胞増

殖抑制作用が報告されている．低リスク群に対してアザシチジンは一定の効果を示す．アザシチ

ジンと支持療法との無作為化割付試験のひとつに，輸血を必要とする，血小板減少が強い（ある

いは血小板輸血を必要とする）または好中球減少が強い（経静脈的抗生剤投与が必要）という条

件を満たす RA，RARS 患者が 20 数％含まれていたが 85），アザシチジン投与例では 59％に血液

学的反応がみられていた．NCCN ガイドラインでも低リスク MDS の血小板減少や好中球減少症

例，また種々の治療に反応しない貧血に対してアザシチジンを使用するようになっている 70）．
しかし一方で，この群に対するアザシチジンの生存期間延長効果は明らかでなく，有害事象を考

えると臨床試験として使用すべきとの発表もある 86）．日本では FAB 分類における MDS 全般へ

の使用が可能であるが，添付文書にも記載されているように芽球比率 5％未満の症例，その多く

は低リスク群にあたるが，こういった症例に用いる際は適応を慎重に考慮する必要がある．本剤

の有害事象として国内臨床試験において88.7％の好中球減少と84.9％の血小板減少が報告されて

おり，治療によって少なくとも一過性に血球減少が悪化することが極めて高率に想定されるため，

使用に際しては十分な対応が必要である（高リスクの項を参照）． 
 赤血球輸血依存性の患者における鉄過剰症は，肝臓，心臓など重要臓器の障害をきたす深刻な

問題であり，鉄キレート剤が併用されるが【Ⅲ，B】，体内貯蔵鉄量の減少のためにはデフェロキ

サミンでは連日もしくは週 5 回の持続皮下・静脈内投与が必要とされ 87），患者への負担は少な

くない．経口鉄キレート剤であるデフェラシロクスはデフェロキサミンと比較して患者への負担

が軽く，鉄キレート療法を実施しやすい．輸血による鉄過剰に伴う臓器障害やそのマネージメン

トについては諸外国を含め複数のガイドラインがある．国内では特発性造血障害に関する調査研

究班から診療ガイドが出されており，それに沿った鉄キレート療法の実施が望ましい 88）【Ⅲ】． 
 血小板減少や血小板の機能低下による出血症状に対しては血小板輸血を行うが，反復する輸血

による同種抗体の産生を防ぐため，高度の血小板減少（0.5 万/mL 以下）を認める患者以外では，

予防的血小板輸血を行うことなく，感染症併発時，粘膜出血や深部出血のみられる場合もしくは

出血を伴う外科的処置の前後にとどめるのが望ましい【Ⅳ，C】．最近，欧米では MDS に対する

血小板造血刺激因子製剤の検討が始まっている．まだ，有効性の結果は得られていないが，血小

板減少に対する新たなアプローチである 89）．好中球減少の著しい例（500/mL 以下）に対する

G-CSF の皮下投与による感染症の予防効果は確立しておらず，漫然とした使用は推奨されない．

しかし感染症併発時には，Sweet 症候群などの悪化もしくは併発のおそれもあるが，十分量の抗

生剤とともに G-CSF の併用が勧められる【Ⅳ，C】90）． 
この群に対する同種造血幹細胞移植の検討もなされている．決断分析の手法を用いた移植時期

の解析では，IPSS リスク Low，Int-1 の症例は病期が進行してからの移植のほうが望ましいとさ

れており，この群に対する同種造血幹細胞移植適応は慎重に判断する必要がある 91）．一般には，

リスクの悪化または悪化傾向がある症例，高度の輸血依存例，繰り返し感染症がみられる例，免

疫抑制療法などほかの治療に反応がみられない例が同種造血幹細胞移植の候補となる．移植の施

行にあたっては，患者年齢，全身状態，ドナーとの HLA 適合性などをも勘案し，患者の同意を

十分に得ることが不可欠であることはいうまでもない．これらの条件を満たす患者のなかでも，

55 歳以下で HLA 一致同胞が得られる場合は高い長期生存率が報告されている 92）．非血縁者間

骨髄移植や HLA 一座不適合血縁者間移植などでは，長期生存率は 10％程度低下することが知ら

れている 93）．移植前処置は標準的なものを基本とするが，50〜55 歳を目安としてそれを超えた

症例や，重篤な移植関連毒性が予想される合併症を有する例 94）に対しては強度を減弱した前処
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置を用いた造血幹細胞移植（reduced-intensity stem cell transplantation：RIST）を考慮する．

一方，HLA 2 座以上不適合血縁者をドナーとした移植，非血縁臍帯血移植はいずれも臨床試験の

枠内で施行されるべきである 95）．現在，国内でこの群に対する保険治療として実施可能なのは，

支持療法（輸血，感染症対策，G-CSF，鉄キレート療法），レナリドミド，アザシチジン，同種造

血幹細胞移植である．しかし，国際的にはサイトカイン療法，免疫抑制療法も一般診療として実

施可能である． 
 

4） 高リスク群骨髄異形成症候群 

 定義；IPSS で Intermediate-2 および High の全例、IPSS-R で High および Very high の全例

および Intermediate の一部 
  
 FAB 分類で RAEB の一部と RAEB-t の大部分が，また WHO 分類では予後不良染色体を持つ

MDS-EB-1，MDS-EB-2 の大部分，および一部の AML がこの群に相当する．この群では腫瘍細

胞，特に芽球など幼若成分の増殖に伴う自覚症状がみられることがあり，血球減少や白血病への

進展リスクが高く，支持療法のみによる自然経過での予後は不良である．したがって，根治的な

治療法である標準的な同種造血幹細胞移植が施行可能であれば，原則としてこれを速やかに実施

する．55 歳未満の患者で，HLA 血清学的 1 座不適合以内の血縁ドナーが存在し，同種移植に耐

えられる全身状態の良好の症例が最もよい適応である【Ⅱa，B】96, 97）．同種造血幹細胞移植の

予後不良因子として，予後不良染色体異常，骨髄芽球比率が高いこと，診断から移植までの期間

が長いこと，ならびに年齢があげられており 92, 98, 99），移植までの疾患コントロール目的以外

で同種造血幹細胞移植前の寛解を目指した化学療法の意義については確立していないと考えられ

ている 100）．血縁者にドナー候補者が存在しない場合，非血縁者間移植を検討するが【Ⅲ，B】，

移植までに要する時間を考慮すれば支持療法のみで移植の実施まで対応することは，ときに困難

となる．しかし日本の骨髄バンクからの報告では RAEB，RAEB-t に対する HLA 一致非血縁者

からの移植も実施できると一定の長期生存が報告されており，特に HLA 一致ドナーが得られれ

ば代替ドナーとして考慮される．後述のアザシチジンを同種移植の前治療として行う意義につい

ては、移植前治療として強力な化学療法と比較したものが少数にとどまるため十分明らかになっ

ていないが、これらの報告においてはアザシチジン使用例の移植成績は強力化学療法と同等であ

り、ドナー準備を待つまでのつなぎ療法としてアザシチジン投与は許容されると考えられる【IIa, 
B】101, 102)。 
 また，高リスク群の一部，特に若年例で染色体異常，PS，罹病期間などの予後不良因子がない

例では強力化学療法に対する反応性がよいとされており 103），同種造血幹細胞移植が実施されな

い場合には治療の選択肢となる．こうした例以外への強力化学療法は，腫瘍量を減少させる目的

で実施されるが，寛解に至っても化学療法のみによる持続期間は短い．低用量化学療法の効果は

一般に限定的で，幼若細胞の一時的なコントロールは可能であるが予後を延長させうるか明らか

でない．高リスク MDS に対して強力寛解導入療法と低用量寛解導入化学療法を比較した国内の

試験では，登録例数が不十分で統計学的な比較はなされていないものの，寛解率では強力療法群

が高かったにもかかわらず（64.7％ vs 43.9％），2 年全生存率ではほぼ同等であった（28.1％ vs 
26.0％）104）． 
 この群に対して新規薬剤である DNA メチル化阻害薬が予後を改善することが示されており，

同種造血幹細胞移植，強力化学療法が実施されない例に対しては，まず，DNA メチル化阻害薬に

よる治療を試みる．DNA シトシン残基のメチル化によって遺伝子発現が抑制されるが，MDS で

は多くの遺伝子がメチル化を受けており，複製時のメチル化阻害によりこれが解除されて腫瘍性

増殖の抑制がなされるものと期待されていた．米国におけるアザシチジンと支持療法の比較試験

は MDS のすべての病型において，白血病化を遅らせ，生存期間を延長し，QOL を改善すること

が報告され 85），さらに欧米における高リスク MDS を対象とした通常治療（支持療法，低用量

化学療法，強力化学療法）との第Ⅲ相比較試験において生存期間の延長，白血病化までの期間延

長が示された 105）．これまで同種造血幹細胞移植以外に MDS の予後を有意に改善できる治療

法・薬剤はなかったため，MDS に対する新しい治療選択肢として極めて重要である．国内臨床試

験（Ⅰ/Ⅱ相）の結果では，IPSS Int-2，High の 30 例に対して使用されており，血液学的完全寛
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解はそれぞれの群で 13.3％．骨髄寛解 6.7％ずつを合わせてそれぞれのリスク群において 20％の

寛解が得られている．また血液学的改善はそれぞれ 38.5％，53.3％であった．アザシチジンは国

内でも使用可能であり，根治的な治療としての同種造血幹細胞移植が実施できない高リスク MDS
例ではまず考慮されるべき治療と考えられる 106)．75mg/m2のアザシチジンを 1 日 1 回皮下注も

しくは点滴静注にて 7 日間連日投与し，それを 28 日サイクルで繰り返す．本剤の有効性は約 25％
の例で 4 コース後にも出てくるとされており，明らかな疾患の増悪や有害事象による中止を除い

て少なくとも 4〜6 コースは継続したあとに有効性を判断する必要がある．さらに，本剤は血液学

的改善以上の反応があった例ではできるだけ長く投与するほうがよいという考えもあり，標準的

な投与期間（治療期間）は定まっていない 86）．しかし，アザシチジンによって一定の割合で MDS
治癒例が出るという明らかなエビデンスはない．有害事象では前述のように，血球減少症が高率

にみられ，国内試験で好中球減少（88.7％），白血球減少症（84.9％），血小板減少症（86.8％），

ヘモグロビン減少（73.6％）が報告されている．特徴的なものとして腎尿細管性アシドーシス（血

清重炭酸塩低下）がある（国内試験での報告はない）．血球減少症の程度，腎機能（血清重炭酸塩

の測定：注・静脈血ガス分析による重炭酸塩で代用可）によって投与量の調節が必要である（添

付文書を参照）．  
 化学療法の施行が不可避の場合は AML に準じた多剤併用療法を行うが，MDS のみを対象とし

て実施された強力化学療法の前向き試験は少ない 107）【Ⅳ，C】．国内の検討では一定の割合で寛

解が得られることがわかっているが，化学療法のみによる長期生存は決して多くないと考えられ

ている 108）．血縁ドナーが見出されない場合，化学療法を行うことなく，速やかに非血縁臍帯血

移植もしくはHLA2座以上不適合血縁者間移植を行うことで優れた成績も報告されているが109, 
110），現時点では研究的治療の域を出ない．55 歳以上 65 歳未満の患者で HLA 一致同胞ドナー

を有する臓器機能の保たれた患者には RIST が試みられている 111, 112）．RIST における移植前

化学療法の必要性，移植前処置，GVHD 予防法など，未解決の課題も多いものの，これらの患者

に対する化学療法の成績も十分でないことからこの分野の臨床研究の進展が期待される． 
 なお，参考として，日本造血細胞移植学会による骨髄異形成症候群（成人）に対する造血細

胞移植ガイドラインから，リスク別の移植適応を表 23 として示す 95）． 
 
表 23 日本造血細胞移植学会ガイドラインによる MDS に対する移植適応（抜粋） 

病型リスク HLA 適合同胞 HLA 適合非血縁 臍帯血移植*6 
de novo MDS 
Lower risk（低リスク群）*1,*3 
Higher risk（高リスク群）*2 

 
CO 
S 

 
CO 
S 

 
CO / Dev 

CO 
therapy-related MDS 
AML transformed from MDS 

S 
S 

S 
S 

CO 
CO 

CMML*5 
Lower risk（IPSS: low, intermediate-1） 
Higher risk （ IPSS: intermediate-2, 
high） 

 
CO 
S 

 
CO 
S 

 
CO / Dev 

CO 

S: standard of care  移植が標準治療である  
CO: clinical option  症例により移植を考慮しても良い 
Dev: developmental  開発中であり、臨床試験として実施すべき 
 
*1  低リスク群：IPSS: low / intermediate-1, IPSS-R: very low, low, intermediate*4, WPSS: very low, 

low, intermediate 
*2  高リスク群：IPSS: intermediate-2 / high, IPSS-R: intermediate*4, high, very high, WPSS: high, 

very high 
*3  低リスク群においては、血球減少高度で血液補充療法依存性あるいは重症感染症・出血ハイリス

クの症例で、ほかの保存的治療法無効の場合に同種移植を考慮する。 
*4  IPSS-R: intermediate の症例においては年齢、全身状態、血清フェリチン値、血清 LDH 値を参

考にして lower, higher のいずれかに分類し、個々の症例で移植適応を考慮する。 
*5  CMML は移植適応についての検証がなされておらず、今後の課題である。 
*6  代替ドナーのうち、臍帯血移植に関しては移植前治療、患者年齢、臍帯血 CD34 細胞数などによ
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り推奨度が異なる。HLA-allele １座不適合の非血縁移植と HLA １抗原不適合血縁移植は臍帯血移

植と同等の成績であるが、それ以外の HLA 不適合移植に関しては十分なエビデンスがなく、Dev
とする。 

 

 
9章 未解決の問題と将来展望 

MDS の研究は，疫学・ゲノム異常・免疫異常など様々な観点から進んでおり，治療の進歩もみら

れている．前述の通り 2016 年には WHO 分類が改訂された 4)．しかし，なお解決するべき項目

が存在するため，この項で主な問題点と将来の展望を述べる． 
 緒言で述べたように，MDS は多様な病態を含む疾患群であるために，今後病態の解明が進むに

つれて，疾患の分類・単位の再編成が行われるものと思われる．MDS 周辺の骨髄造血障害疾患と

して ICUS, IDUS, CHIP, CCUS が挙げられるが（NCCN guideline ,ver2. 2017）、 周辺疾患と

の鑑別は，染色体分析・遺伝子解析技術が進んだ現在も、骨髄の異形成の判定が重要な役割を果

たす．異形成の判断に関してはなるべく客観的な指標を導入する必要があり，国際的なレベルで

の標準化が進められている．この指針で紹介した表 4 はその成果といえる．また「7．検査所見」

で詳細に解説されている芽球のカウント方法の統一は，診断にかかわる重要な問題と考えられ，

コンセンサスの確立が望まれる．予後や疾患の進展、治療適応も含め、周辺疾患についてもさら

なる病態把握が望まれる。免疫異常による骨髄不全の病態把握が進むことで，免疫抑制療法の適

応が最適化されることが望まれる。 
FAB 分類を基にした IPSS は既に多くの臨床試験で予後分類の方法として用いられ，臨床の現

場にも導入されているが，2008 年の WHO 分類の発表のあとにこれを基にした WPSS が提唱さ

れた 6）．WPSS の染色体異常の分類は IPSS と同じものが用いられている．しかし IPSS で用い

られている染色体異常は分裂中期の核型分析に基づいているが，SNPs アレイを用いた分析結果

を用いたほうがより多くの異常を検出でき，さらに予後をよりよく反映することが示されている

113）．多数の症例の集積が進み，IPSS で用いられているよりも多くの種類の核型異常の意義が

明らかにされている．IPSS や WPSS の項目の改善，および WPSS では取り込まれていなかった

因子を取り込む形で，IPSS-R が提唱された．また SF3B1 等のスプライシング関連遺伝子，TET2
などのエピゲノム調節遺伝子の変異など前述の新たな遺伝子異常を含めて 47, 50)予後と相関す

ると考えられている多くの遺伝子に関する異常が知られるようになった．7, 45, 114) IPSS-R に遺

伝子異常を因子として加えた予後予測も提唱されている 115)．今後 IPSS-R に基づく予後送別化

した研究が進むこと、それにより IPSS-R に基づく治療戦略、中でも intermediate 群に対する治

療選択の最適化が望まれる． 
 レナリドミドが奏効するとされる 5q−症候群や 27），免疫抑制療法が奏効するとされる若年者，

HLA-DR15 陽性の低リスク MDS など 81），特異的な治療の効果が示された患者群があり，これ

らの群の予後予測システムは MDS 全体に対する包括的な予後予測なシステムとは分けて考える

必要性も出てくるものと思われる．その他に，骨髄の線維化の予後不良因子としての意義も，今

後の検討でより明確になることが望まれる 28）． 
 MDS の治療および支持療法の分野では，諸外国で認可されている薬剤が日本では使用できない

ケース（drug lag）や，学術的には有効性が確認されながら海外も含め導入に至っていないケー

スが多くみられる．平成 26 年の時点で，エリスロポエチン受容体作動薬が認可された．しかし，

MDS による血小板減少例に対するトロンボポエチン受容体作動薬については第 3 相試験の当初

芽球増加があり試験は中止になったものの、フォローアップでは急性骨髄性白血病発症率は有意

差がなかった 116, 117)．今後トロンボポエチン受容体作動薬についても臨床試験が望まれる．免

疫抑制療法として用いられるシクロスポリン A や ATG など，多くの薬剤は使用できない．現在

保険適応外ではあるが、2017 年 NCCN のガイドラインでは、5q－を伴わない低リスク MDS の

貧血に対しても血清エリスロポエチン低値(500mIU/mL 以下)の場合エリスロポエチン受容体作

動薬不応の場合、レナリドミドを追加することを推奨している（2017NCCN ガイドライン、118）．
また、高リスク MDS では効果があまり期待できない一方、MDS-005 試験（第 3 相試験）におい

て低リスク MDS では、エリスロポエチン受容体作動薬が適応外の時にもレナリドミドは効果が

期待できると報告されている 119, 120)．血清エリスロポエチン（EPO）濃度が高値の低リスク
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MDS 例に対して、免疫抑制療法の効果が期待しにくい際の治療法として、今後レナリドミドが選

択肢の一つとなる可能性がある．前述の通り、低リスク MDS におけるアザシチジンの役割も今

後の検討課題である．アザシチジン不応例あるいは投与中の増悪例に対する治療は未解決の問題

であり、rigosertib への反応は両者で異なり治療抵抗性の機序が異なる可能性も示唆される 121)．
移植非適応例では支持療法、イダマイシン・シタラビンによる古典的化学療法、新規薬剤の臨床

試験、アザシチジン増量などの選択肢が考え得るが、アザシチジン後の治療戦略検討にあたり、

治療抵抗性機序の解明も望まれる． 
PLK-1/PI3K 阻害薬である rigosertib は国内で臨床試験が進行中であり、他の PLK-1 阻害薬、

免疫系に作用する PD-1 阻害薬・PDL-1 阻害薬、エピゲノムに作用する IDH-1 阻害薬、IDH-2
阻害薬なども海外で臨床試験が進行中である．一刻も早く最良の治療法を提供出来るようにする

ために，これらの薬剤の臨床試験をいっそう推進する必要がある． 
 遺伝子体細胞変異の解析による治療選択も今後研究が期待される．TET2 変異例ではアザシチ

ジンの治療効果が高いという報告はあるものの、MDS で高頻度に認めるスプライス調節に関わる

遺伝子変異と治療反応性との関連は認められていない．遺伝子変異解析やエピゲノムの改正期に

に基づく治療選択も今後期待される．  
移植に関しては，その位置づけ・方法を含め，国際的にもいまだ不明なことが多い．MDS のリスク別の移

植適応，移植のタイミング，移植前の化学治療による腫瘍量減量の意義，前処置の強度など，多くの問

題が未解決のまま残されている．移植・移植以外の治療を比較した前方視的試験は不足しているが、現

在高リスク MDS（50-75 歳）に対する第 3 相比較試験が進行中である 122）．移植症例を対象とした

CIBMTR スコアを用いたリスク分類も提唱された 123)．さらに DNA メチル化阻害剤を移植前後に使用

することで，安全に腫瘍量を減らしたり再発を予防したりする試みがなされており 124），その有用性も今

後明らかにされる必要がある．
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参考図表 1 不応性貧血（骨髄異形成症候群）の重症度基準 
厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（平成 16 年度改訂）  
stage  1   軽 症   下記以外 
 
stage  2   中等症   骨髄で芽球 5%未満、かつ末梢血で芽球 1%未満で、 

以下の１項目以上を満たす 
ヘモグロビン濃度 10 g/dl 未満 
好中球        1,000/μl 未満 
血小板         50,000/μl 未満 

 
stage  3   やや重症  骨髄で芽球 5%未満、かつ末梢血で芽球 1%未満で、 
            赤血球輸血を必要とするか、以下の１項目を満たす 
              好中球         500/μl 未満 
               血小板       20,000/μl 未満 
 
stage  4   重 症   骨髄で芽球 5%以上、10%未満、 
            または、血小板輸血を必要とする 
 
stage  5   最重症   骨髄または末梢血で芽球 10%以上、 
または感染症で 2 回以上入院の病歴がある。 
 
 
 
 
 
参考図表 2 低、中間、高リスク群への層別化と IPSS の関係 (平成 16 年度版) 

IPSS          

Low 芽球 <5%        

  cytopenia 0/1        

  核型 良好        

  リスク 低        

Int-1 芽球 <5% <5% <5% <5% 5-10% 5-10% 5-10%  

  cytopenia 0/1 0/1 2/3 2/3 0/1 0/1 2/3  

  核型 中間 不良 良好 中間 良好 中間 良好  

  リスク 低 低 低 低 中間 中間 中間  

Int-2 芽球 <5% 5-10% 5-10% 5-10% 11-20% 11-20% 11-20% 21-30% 

 cytopenia 2/3 2/3 0/1 2/3 0/1 0/1 2/3 0/1 

 核型 不良 中間 不良 不良 良好 中間 良好 良好 

 リスク 高 高 高 高 中間 高 中間 中間 

High 芽球 11-20% 11-20% 11-20% 21-30% 21-30% 21-30% 21-30% 21-30% 

  cytopenia 2/3 0/1 2/3 0/1 0/1 2/3 2/3 2/3 

  核型 中間 不良 不良 中間 不良 良好 中間 不良 

  リスク 高 高 高 高 高 高 高 高 

低リスク群 支持療法単独、もしくはサイトカイン療法、免疫抑制療法 

中間リスク群 待機的同種造血幹細胞移植もしくは化学療法 

高リスク群 すみやかな同種造血幹細胞移植もしくは化学療法 
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1.	
 緒	
 言	
 

1）	
 はじめに	
 

発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は、昭和 49（1974）年に溶血性貧血が特定疾患に指定された

ことに伴い研究対象疾患として取り上げられ、「溶血性貧血調査研究班」（班長	
 三輪史朗）によっ

て組織的な研究が開始された。それから今日に至る 30 年間にわたって歴代班長により疫学、病因、病

態、診断、治療、予後など幅広い領域に関する調査研究が重ねられてきた。PNH は頻度は低いが特徴

的な臨床像によってとらえられ定義づけられてきた。溶血性貧血の一病型としてのみでなく、骨髄不

全をきたす幹細胞異常としての側面を併せ持つ。平成 5（1993）年の木下らのグループによる PIGA 遺

伝子変異の発見とそれに引き続く分子生物学的な研究は、この謎に満ちた疾患の理解を一変させたと

いってよいであろう。平成 13（2001）年には国際シンポジウム「PNH と近縁疾患：分子病態の視点か

ら」が東京で開催され、世界の代表的研究者が一堂に会し、国際協調の気運が生まれた。平成 15

（2003）年には、Duke	
 Symposium	
 on	
 PNH が持たれ、国際研究協力を目的とした国際ＰＮＨ専門家会

議（International	
 PNH	
 Interest	
 Group,	
 	
 I-PIG）が組織された I-PIG はまず、国際的に共通する診

断基準と診療ガイドラインの作成をめざし、それをコンセンサス・ペーパーとして公表した 0)。	
 

	
 この「PNH の診療の参照ガイド」は、このような国際的な潮流と同調する形で作成された経緯があ

るが、平成 11 年度～16 年度に行われた「厚生労働科学研究	
 難治性疾患克服研究事業	
 特発性造血

障害に関する調査研究班」（小峰班）の 6 年間の調査研究活動を総括する意味合いも併せ持っており、

その意味で我が国独自のものでもある（平成 17 年 3 月）。その後、小澤班（平成 17 年度～22 年度）、

黒川班（平成 23 年度～26 年度）、荒井班（平成 27 年度、28 年度）に引き継がれ、数回の改定を経て、

今回平成 29 年 3 月に全面改訂を行うものである。	
 
	
 

2)	
 	
 作成法	
 

	
 厚生労働科学研究「特発性造血障害に関する調査研究班」（班長	
 小澤敬也）の研究者を中心に、

我が国の PNH 研究者の参加を得て、診断基準と診療の参照ガイド作成のためのワーキンググループを

編成し、Evidence-based	
 Medicine（EBM）の考え方に沿ってできるだけ客観的なエビデンスを抽出す

るように文献評価作業を進めた。	
 

ワーキンググループで作成された案は、上記研究班の平成 28 年度合同班会議総会に提示され、検討

のうえ改訂された。	
 
	
 

	
 (1)	
 	
 構成メンバー	
 

PNH 診療の参照ガイド作成のためのワーキンググループのメンバーは表紙に記載した通りである。	
 

	
 

	
 (2)	
 信頼度（エビデンスレベル）	
 

	
 引用した文献は、Agency	
 for	
 Healthcare	
 Research	
 and	
 Quality（AHRQ）のエビデンスレベルの定

義に従い、該当する本文中に注記した。	
 

	
 また、４．疫学	
 に関しては、厚生労働省	
 疫学班（班長	
 大野良之）による平成 10 年度全国調査

の成績を用い、臨床病態等については平成 11 年度に開始した日米比較調査研究の成績を中心に用いた。	
 

	
 PNH は希な疾患であり、これまでにエビデンスレベルの高い臨床研究は極めて少ないことに留意が

必要である。治療に記載されている薬剤には、保険適応外使用が含まれていることにも留意頂きたい。

また、PNH の臨床像は欧米白人例と我が国を含むアジア人とでは、一定の差異を認めることも明らか

にされているので、欧米からの報告を我が国の症例にそのまま適用するのは不適切である可能性が残

される。	
 

	
 

AHRQ（Agency	
 for	
 Healthcare	
 Research	
 and	
 Quality）の Evidence	
 Level 定義	
 

Level	
 of	
 Evidence	
 Study	
 Design	
 

Level	
 Ia	
 複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンス	
 

Level	
 Ib	
 少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンス	
 

Level	
 IIa	
 少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンス	
 

Level	
 IIb	
 少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデンス	
 

Level	
 III	
 よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコントロ

ール研究など）エビデンス	
 

Level	
 IV	
 専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンス	
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2.  定義（疾患概念）	
 

	
 発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal	
 nocturnal	
 hemoglobinuria,	
 PNH）は、PIGA 遺伝子に後

天的変異を持った造血幹細胞がクロ−ン性に拡大した結果、補体による血管内溶血（クームス陰	
 性）

を主徴とする造血幹細胞疾患である。再生不良性貧血（aplastic	
 anemia,	
 AA）を代表とする後天性骨

髄不全疾患としばしば合併・相互移行する。血栓症は本邦例では稀ではあるが、PNH に特徴的な合併

症である。また稀ではあるが、急性白血病への移行もある。	
 

	
 	
 

3.  診断基準（平成 28 年度改訂）	
 

	
 

	
 

１．	
 臨床所見として、貧血、黄疸のほか肉眼的ヘモグロビン尿（淡赤色尿～暗褐色尿）を認め

ることが多い。ときに静脈血栓、出血傾向、易感染性を認める。先天発症はないが、青壮

年を中心に広い年齢層で発症する。	
 

	
 

２．	
 以下の検査所見がしばしばみられる。	
 

1)	
 貧血および白血球、血小板の減少	
 

2)	
 	
 血清間接ビリルビン値上昇、LDH 値上昇、ハプトグロビン値低下	
 

3)	
 尿上清のヘモグロビン陽性、尿沈渣のヘモジデリン陽性	
 

4)	
 	
 好中球アルカリホスファターゼスコア低下、	
 赤血球アセチルコリンエステラーゼ低下	
 

5)	
 	
 骨髄赤芽球増加（骨髄は過形成が多いが低形成もある）	
 

6)	
 	
 Ham(酸性化血清溶血)試験陽性または砂糖水試験陽性	
 

	
 

３．	
 	
 	
 上記臨床所見、検査所見より PNH を疑い、以下の検査所見により診断を確定する。	
 

1)	
 直接クームス試験が陰性	
 

2)	
 	
 グリコシルホスファチヂルイノシトール（GPI）アンカー型膜蛋白の欠損血球（PNH タイプ

赤血球）の検出と定量	
 

	
 

４．	
 	
 骨髄穿刺、骨髄生検、染色体検査等によって下記病型分類を行うが、必ずしもいずれかに	
 

分類する必要はない。	
 

1）	
 臨床的 PNH(溶血所見がみられる）	
 

(1)古典的 PNH	
 

(2)骨髄不全型 PNH	
 

(3)混合型 PNH	
 

2)	
 	
 溶血所見が明らかでない PNH タイプ血球陽性の骨髄不全症（臨床的 PNH とは区別する）	
 

	
 

５．	
 	
 参	
 考	
 

1)	
 	
 確定診断のための溶血所見としては、血清 LDH 値上昇、網赤血球増加、間接ビリルビン値

上昇、血清ハプトグロビン値低下が参考になる。PNH タイプ赤血球(III 型)が 1%以上で、

血清 LDH 値が正常上限の 1.5 倍以上であれば、臨床的 PNH と診断してよい。	
 

2)	
 直接クームス試験は、エクリズマブ投与中の患者や自己免疫性溶血性貧血を合併した PNH

患者では陽性となることがある。	
 

3)	
 混合型 PNH とは、古典的 PNH と骨髄不全型 PNH の両者の特徴を兼ね備えたり、いずれの特

徴も不十分で、いずれかの分類に苦慮する場合に便宜的に用いる。	
 

	
 



発作性夜間ヘモグロビン尿症診療の参照ガイド 

 4 

4.	
 溶血所見に基づいた重症度分類（平成 28 年度改訂）	
 

	
 

	
 

軽	
 症	
 	
 	
 下記以外	
 

中等症	
 	
 	
 以下のいずれかを認める	
 

	
 	
 	
 溶血	
 

	
 	
 	
 	
 ・中等度溶血、または時に溶血発作を認める	
 

	
 	
 	
 溶血に伴う以下の臓器障害・症状	
 

	
 	
 	
 	
 ・急性腎障害、または慢性腎障害の stage の進行	
 

	
 	
 	
 	
 ・平滑筋調節障害：胸腹部痛や嚥下障害（嚥下痛、嚥下困難）などはあるが	
 

	
 	
 	
 	
 	
 日常生活が可能な程度、または男性機能不全	
 

	
 	
 	
 妊娠	
 

重	
 症	
 	
 	
 以下のいずれかを認める	
 

	
 	
 	
 溶血	
 

	
 	
 	
 	
 ・高度溶血、または恒常的に肉眼的ヘモグロビン尿を認めたり	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 頻回に溶血発作を繰り返す	
 

	
 	
 	
 	
 ・定期的な輸血を必要とする	
 

	
 	
 	
 溶血に伴う以下の臓器障害・症状	
 

	
 	
 	
 	
 ・血栓症またはその既往を有する（Budd-Chiari 症候群を含む）	
 

	
 	
 	
 	
 ・透析が必要な腎障害	
 	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 ・平滑筋調節障害：日常生活が困難で、入院を必要とする胸腹部痛や嚥下障害	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 （嚥下痛、嚥下困難）	
 

	
 	
 	
 	
 ・肺高血圧症	
 

	
 	
 

注1	
 中等度溶血の目安は、血清 LDH 値で正常上限の 3～5 倍程度	
 

高度溶血の目安は、血清 LDH 値で正常上限の 8～10 倍程度	
 

注2	
 溶血発作とは、肉眼的ヘモグロビン尿を認める状態を指す。	
 

時にとは年に 1〜2 回程度、頻回とはそれ以上を指す。	
 

注3	
 定期的な赤血球輸血とは毎月２単位以上の輸血が必要なときを指す。	
 

注4	
 妊娠は溶血発作、血栓症のリスクを高めるため、中等症として扱う。	
 

	
 

5.  疫	
 学	
 

1)	
 	
 発生頻度	
 

厚労省の平成 10 年度疫学調査班（大野班）の層化無作為抽出法によるアンケート調査によると、

わが国における PNH の推定有病者数は 430 人であった 1)【Ⅱ】。発症頻度に関しては、中国で

17,600,344 人の住人に対して 1975 年から 1984 年の 10 年間にわたり追跡された調査によると、この

間に 22 名が PNH を発症し、100 万人あたりの発症頻度は 1.2 人（range:	
 0-2.8）、罹患率は 6.93 人

と推定された 2)	
 【Ⅱ】。性差については、近年の報告では各国とも男女比がほぼ 1:1 である（表１）。	
 

	
 

表１	
 PNH の地域的性差・年齢の比較	
 
著者	
 国	
 症例数	
 男性数/女性数	
 男女比	
 診断年齢中央値(歳)	
 

Hillmen	
 P	
 et	
 al3)	
 イギリス	
 80	
 33/47	
 0.7	
 42	
 

de	
 Latour	
 RP	
 et	
 al4)	
 フランス	
 460	
 210/250	
 0.8	
 34	
 

Nishimura	
 J	
 et	
 al5)	
 アメリカ	
 176	
 77/99	
 0.8	
 30	
 

日本	
 209	
 118/91	
 1.3	
 45	
 

Chou	
 WL	
 et	
 al6)	
 

Jang	
 JH	
 et	
 al7)	
 

Muñoz-Linares	
 C	
 et	
 al8)	
 

Schrezenmeier	
 H	
 et	
 al9)	
 

台湾	
 

韓国	
 

スペイン	
 

25 か国	
 

63	
 

301	
 

56	
 

1610	
 

32/31	
 

152/149	
 

36/20	
 

753/857	
 

1.0	
 

1.0	
 

1.8	
 

0.9	
 

37.5	
 

37	
 

38	
 

32	
 

	
 

診断時（初診時）年齢中央値は、特発性造血障害に関する研究班の共同研究「PNH 患者における臨

床病歴と自然歴の日米比較調査」のデータによると、	
 日本が 45 歳（range:	
 10-86）でアメリカが 30

歳（range:	
 4-80）に対して有意に高かった 5)【Ⅲ】。診断時年齢分布は、日本では 20〜60 歳代にま

んべんなく発症するのに対し、アメリカでは 10〜30 歳代にピークをむかえその後徐々に減少する（図
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１）。この差はおそらく、欧米の青少年期の PNH の多くは AA から移行してくる例が多いこと 10)	
 

【Ⅲ】、またアジア症例では血栓症をはじめとする PNH 症状が著明でないために診断が遅れやすいか

らではないかと考えられている。なお、表 1 に示した通り、他国の診断年齢中央値も 30-40 歳代であ

り、日本も一応この範疇には入っている。	
 

	
 

	
 

図１	
 日本とアメリカにおける PNH 患者の診断時年齢 7)	
 

	
 

2)	
 	
 臨床病歴と自然歴	
 

当班の日米比較調査による診断時の臨床所見と検査所見の比較を表２に示す 5)	
 【Ⅲ】。	
 

	
 

表２	
 日本とアメリカにおける診断時の臨床所見と検査所見 5)	
 

	
 	
 日本	
 アメリカ	
 

先行病変	
 	
 症例数（%）	
 症例数（%）	
 

	
 再生不良性貧血	
 	
 79（37.8）	
 51（29.0）	
 

	
 骨髄異形成症候群	
 	
 10（4.8）	
 9（5.1）	
 

初発症状	
 	
 	
 	
 

	
 ヘモグロビン尿	
 *	
 70（33.5）	
 88（50.0）	
 

	
 貧血	
 *	
 197（94.3）	
 155（88.1）	
 

	
 白血球（好中球）減少	
 *	
 151（72.3）	
 80（45.5）	
 

	
 血小板減少	
 *	
 132（63.2）	
 92（52.3）	
 

	
 感染症	
 *	
 7（3.4）	
 24（13.6）	
 

	
 血栓症	
 *	
 13（6.2）	
 34（19.3）	
 

検査所見	
 	
 Mean	
 ±	
 S.E.	
 Mean	
 ±	
 S.E.	
 

	
 HGB（g/dL）	
 *	
 8.2	
 ±	
 0.2	
 9.7	
 ±	
 0.2	
 

	
 網状赤血球数（X	
 106/L）	
 *	
 78.3	
 ±	
 6.2	
 195.3	
 ±	
 13.1	
 

	
 白血球数（	
 X	
 106/L	
 ）	
 *	
 3475.3	
 ±	
 137.5	
 4947	
 ±	
 198.6	
 

	
 好中球数（	
 X	
 106/L	
 ）	
 *	
 1781.6	
 ±	
 132.5	
 3005.1	
 ±	
 156.4	
 

	
 血小板数（	
 X	
 109/L	
 ）	
 *	
 96.0	
 ±	
 5.8	
 140.1	
 ±	
 8.6	
 

	
 LDH（U/L）	
 	
 1572.3	
 ±	
 91.7	
 2337.2	
 ±	
 405.6	
 

*;	
 P<0.05	
 

	
 

先行病変として AA を伴う頻度は、日本が 37.8%に対しアメリカが 29.0%と日本がやや高かったが、

骨髄異形成症候群（myelodysplastic	
 syndrome,	
 MDS）の頻度は 5%前後で差はなかった。	
 

診断時初発症状の頻度は、造血不全症状と考えられる貧血、白血球（好中球）減少、血小板減少は

日本で有意に高かったが、PNH の古典的症状と考えられるヘモグロビン尿、感染症、血栓症はアメリ

カで有意に高かった。	
 

診断時検査所見も同様に、造血不全を反映するヘモグロビン、白血球数、好中球数、血小板数は日

本でより低値の傾向を示したのに対し、溶血を反映する網状赤血球、LDH はアメリカでより高値の傾

向を示した	
 。	
 

当班の日米比較調査による臨床経過の比較についても同様に表３に示す 5)	
 【Ⅲ】。	
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表３	
 	
 日本とアメリカにおける臨床経過 5)	
 

	
 	
 日本	
 アメリカ	
 

合併症	
 	
 症例数（%）	
 症例数（%）	
 

	
 造血不全	
 	
 76（36.4）	
 58（33.0）	
 

	
 血栓症	
 *	
 9（4.3）	
 56（31.8）	
 

	
 重症感染症	
 *	
 19（9.1）	
 32（18.2）	
 

	
 骨髄異形成症候群	
 	
 8（3.8）	
 6（3.4）	
 

	
 白血病	
 	
 6（2.9）	
 1（0.6）	
 

	
 腎不全	
 	
 22（10.5）	
 16（9.1）	
 

*;	
 P<0.05	
 

	
 

経過中の合併症としては、PNH の古典的症状である血栓症、重症感染症は有意にアメリカに多かっ

たものの、造血不全の頻度には差はなかった。	
 

以上のことは、アジア症例では造血不全症状が主体であるのに対し、欧米例では古典的な PNH 症状が

前面に出ていることを示しているものと思われた。	
 

	
 また、国際レジストリデータ（25 か国 1610 例）によると、16％が血栓症、14％が腎機能障害の既

往を有していた。PNH クローンサイズが大きい群ほど、あるいは LDH 高値群ほど血栓症を発症する頻

度が有意に高かったことが示されている 9)	
 【Ⅱ】。	
 

	
 

3） 自然寛解	
 

	
 PNH では自然寛解が起こり得るというのも特徴の一つであるが、その頻度に関しては、イギリスの

15%という非常に高い報告もあるものの 3)	
 【Ⅲ】、フランスの報告 11) 【Ⅱ】でも当班の日米比較調査
5)	
 【Ⅲ】でもせいぜい 5%までであった。これは、診断基準および寛解基準の曖昧さによる差異と考え

られ、これらの国際的な基準の整備が求められる。イギリスの 80 例の報告では、自然寛解と診断され

た 12 例について可能な限り詳細に解析して、赤血球や好中球で PNH タイプ細胞が消失しても、少数の

PNH タイプ細胞がリンパ球には残ることが指摘されている 3)。おそらくこれは、リンパ系細胞の寿命が

長いために、PNH 幹細胞クローンが死滅しても、リンパ系 PNH クローンは生き残るものと理解される
12)。	
 

	
 

4)	
 	
 死因	
 

	
 当班の日米比較調査による死因別統計を表４に示す 5)	
 【Ⅲ】。	
 

	
 

表４	
 日本とアメリカにおける死因別統計 5)	
 

	
 	
 日本	
 アメリカ	
 

死因	
 	
 症例数（%）	
 症例数（%）	
 

	
 出血	
 	
 9（23.7）	
 4（10.5）	
 

	
 重症感染症	
 	
 14（36.8）	
 14（36.8）	
 

	
 血栓症	
 *	
 3（7.9）	
 16（42.1）	
 

	
 骨髄異形成症候群/白血病	
 	
 6（15.8）	
 3（7.9）	
 

	
 腎不全	
 	
 7（18.4）	
 3（7.9）	
 

	
 癌	
 	
 2（5.3）	
 2（5.3）	
 

	
 原因不明	
 	
 0	
 2（5.3）	
 

*;	
 P<0.05	
 

	
 

	
 死因別統計の内訳はアジアと欧米では大きく異なっており、アジア症例では出血が多く（10-40%）、

血栓症が少ない（10%未満）2,5)。一方欧米例では、血栓症が多く（30%以上）、出血が少ない（20%未満）

という特徴がある 3,5,11)。しかし、近年の韓国からの報告によれば、死因として重症感染症（32.6％）

の次に多いのは血栓症（16.3％）、次いで出血（9.3％）となっており、治療や生活様式の変化が影響

を及ぼしている可能性がある 7)。	
 

	
 以上のデータはいずれもエクリズマブ導入前であるが、エクリズマブは血栓症の発症を抑制する効

果があり 13)	
 【Ⅱ】、今後死因は大きく変化する可能性がある。	
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5)	
 	
 長期予後	
 

	
 長期予後に関しては、エクリズマブの導入前後によって、大きく変化している。	
 

	
 

■エクリズマブ導入前	
 

	
 当班の日米比較調査による診断後の生存率曲線（Kaplan-Meier 法）を図２に示す 5) 【Ⅲ】。	
 

	
 

図２	
 日本とアメリカにおける診断後の生存率曲線（Kaplan-Meier 法）5)	
 

	
 

診断後の平均生存期間は、日本が 32.1 年とアメリカの 19.4 年に対し長かったが、50%生存期間では、

日本が 25.0 年、アメリカが 23.3 年と差はなく、Kaplan-Meier の生存曲線でも統計的に有意差はなか

った。いずれも、これまでに報告された 50%生存期間と比べると、比較的長いものであった（フラン

ス（14.6 年）11）【Ⅱ】、イギリス（10.0 年）3)	
 【Ⅲ】、アメリカ小児例（13.5 年）10)	
 【Ⅲ】、フラ

ンス（22 年）4)）。	
 

	
 

■エクリズマブ導入後 
25 か国から登録されている国際レジストリデータ（2356 例；エクリズマブ使用例はこのうち

25.5％）では、10 年間での死亡率は 5.24％であった。なかでも AA-PNH 症候群（374 例）の死亡率は

18.36％と古典的 PNH と比較し有意に高い値であった 14)	
 【Ⅱ】。エクリズマブの導入により古典的

PNH の予後が改善していると考えられる。	
 

さらに、エクリズマブ治療患者（79 例）のフォローアップデータ（治療期間中央値 39 か月）では、

英国において年齢・性別を整合させた健康な対照集団の生存率を比較したところ、	
 エクリズマブ投与

群と対照集団との間に死亡率の差は認められなかった【Ⅱ】15)。まだ短い期間のデータではあるもの

の、エクリズマブは PNH の予後を劇的に改善させたことが裏付けられた。	
 

	
 

6）予後因子	
 

予後因子に関しては、エクリズマブ導入前のデータとなる。	
 

フランスの予後因子の多変量解析（220 例）によると、1)血栓症の発症（相対死亡危険率（RR）

=10.2）、2)汎血球減少症への進展（RR=5.5）、3)MDS/急性白血病（acute	
 leukemia,	
 AL）の発症

（RR=19.1）、4)診断時年齢 55 才以上（RR=4.0）、5)複数の治療必要症例（RR=2.1）、6)診断時の血

小板減少（RR=2.2）の 6 項目が予後不良因子として示された 11)	
 【Ⅱ】。また、AA から発症の PNH は

予後良好であった（RR=0.32）。	
 

韓国における予後因子の多変量解析（301 例）によると、1)血栓症の発症（RR=7.1）、2)腎機能障

害（RR=3.0）、3)骨髄不全症の合併（RR=2.5）の 3 項目が予後不良因子として示された 7)	
 【Ⅱ】。	
 

また、当班の日米比較調査によると、日米に共通する予後不良因子は、1)診断時年齢 50 才以上、2)

診断時重症白血球（好中球）減少症、3)重症感染症の合併であった（表５）5) 【Ⅲ】。米国例のみの

因子は 1)診断時血栓症の既往、2)診断時 MDS の既往、3)血栓症の発症で、本邦例のみの因子は 1)MDS

の発症、2)腎不全の発症であった。血栓症は本邦例においても重篤な合併症であるが、頻度が低く予

後不良因子として検出するには至らなかったと思われる。	
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表５	
 日本とアメリカにおける生命予後不良因子 5)	
 

	
 日本	
 アメリカ	
 

	
 P	
 値	
 寄与度	
 P	
 値	
 寄与度	
 

診断時	
 	
 	
 	
 	
 

	
 50 才以上	
 <0.0001	
 9.5	
 <0.0001	
 14.4	
 

	
 重症白血球（好中球）減少症	
 <0.0001	
 16.3	
 <0.0001	
 30.5	
 

	
 血栓症	
 0.2	
 1.3	
 0.0072	
 6.1	
 

	
 骨髄異形成症候群の既往	
 0.7	
 0.1	
 0.005	
 7.7	
 

合併症	
 	
 	
 	
 	
 

	
 血栓症	
 0.052	
 3.6	
 0.004	
 5.4	
 

	
 重症感染症	
 0.0007	
 10.1	
 0.03	
 3.7	
 

	
 骨髄異形成症候群	
 0.03	
 4.6	
 0.9	
 1.4	
 

	
 腎不全	
 0.003	
 7.7	
 0.4	
 0.5	
 

	
 

6.  病因・病態	
 

1）	
 溶血機序	
 

	
 PNH の最初の報告は 1866 年の Gull にさかのぼり 16)、1882 年 Strübing によって就寝後の血管内溶

血によるヘモグロビン尿症としての疾患概念が確立された 17)。その後 Ham により患者赤血球の補体に

対する感受性亢進が指摘されたが 18)、溶血の詳細な機序は長らく不明であった。1983 年になり補体制

御因子である CD55（decay-accelerating	
 factor,	
 DAF）が患者赤血球で欠損していることが明らかに

なり 19,20)、続いて補体活性化の後期段階を制御している CD59（membrane	
 inhibitor	
 of	
 reactive	
 

lysis,	
 MIRL）の欠損も判明し 21,22)、PNH の溶血は補体制御因子の欠損によることが判明した。元来、

CD55 は C3/C5	
 転換酵素の崩壊を促進することによって補体活性化経路の前半の段階を調節し 23)、CD59

は補体活性化の終末段階で C9 の結合を抑制することで C5b-9(n)から成る膜侵襲複合体（membrane	
 

attack	
 complex、	
 MAC）の形成を阻害している（図３）24,25)。CD55 および CD59 を同時に欠損する PNH

赤血球膜上では、わずかな補体活性化でも容易に MAC が形成されるために溶血すると理解される。

CD55 の遺伝的な欠損症（Inab 表現型）で、CD59 の正常な個体においては補体感受性亢進による溶血

はみられない 26)。また、逆に CD59 の先天性欠損症で、CD55 が正常な個体では PNH と識別できない溶

血症状がみられる 27-30)。これらのことからも、PIGA変異により CD55 と CD59 の両者が欠損する PNH	
 血

球の溶血には CD59 欠損が決定的な役割を果たすと考えられる。PNH 患者で、たまたま C9 欠損を伴っ

た患者では PNH 赤血球が 95%であっても溶血症状を伴わなかったこともこのことを支持する 31)。	
 

図３	
 補体溶血のメカニズム	
 

	
 

このように、補体に弱い PNH 血球の膜異常の詳細は明らかにされたが、補体溶血を誘導する補体活

性化機構については不明な点が多い。患者では、平常でもわずかな補体活性化による持続的な溶血が

みられるが、感染症、睡眠、手術、妊娠、ビタミン C 大量摂取 32)、鉄剤投与、輸血など様々な誘因に

より強い補体活性化が起こると、短時間で大量溶血（溶血発作）をきたす。これら誘因の中でも、臨

床的にしばしば問題となるのは感染症である。補体活性化の程度は必ずしも感染症の重症度とは関係

なく、軽い上気道炎や胃腸炎でも重篤な溶血発作が誘発される事があり注意を要する。この感染症誘

C9

CD59

GPI
Anchor

C5b-8

C9 Cell
Lysis

Damage

Completed Membrane
Atack Comolex

C9
正常赤血球 PNH赤血球
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発性溶血は、感染に伴う赤血球膜抗原の変化から隠蔽抗原が露出され、これに対する自己血清中の自

然抗体が結合することで補体の古典経路が活性化されるために PNH 血球が選択的溶血をおこすと説明

されている 33)。	
 

	
 夜間の溶血亢進に関しては、睡眠中の呼吸数減少により血中 CO2 が蓄積し酸性に傾くために補体が

活性化されるという説や 34,35)、夜間の腸蠕動運動低下により Lipopolysaccharide（LPS）などエンド

トキシン吸収が増大し、これが補体を活性化するという説 36)で説明されてきた。また、鉄剤投与によ

る溶血亢進は、血管内溶血による鉄欠乏状態で鉄剤を投与すると造血が促進され、補体に弱い PNH 赤

血球が増大するためであると理解される。	
 

	
 

2)	
 	
 病因遺伝子	
 

	
 	
 PNH 血球では glycosylphosphatidylinositol（GPI）といわれる糖脂質を利用して細胞膜に結合す

る GPI アンカ−型蛋白（GPI-AP）全てが欠落していることが判っていたが、個々の GPI-AP の構造遺伝

子は正常であったので 37,38)、PNH 血球における GPI-AP 欠損の原因はアンカ−部分の合成に関わる遺伝

子変異と考えられた。木下らは、PNH 患者から樹立した B リンパ芽球株の詳細な解析から 39)、PNH の

異常はホスファチジルイノシト−ルに N-アセチルグルコサミンを付加する最初のステップに異常を持

つ相補性 Class	
 A の変異であることを突き止め 40-42)、発現クロ−ニング法を用いこの異常を相補する遺

伝子 phosphatidylinositolglycan-classA（PIGA）を PNH の責任遺伝子として報告した 43-45)。現在ま

でに報告された各国の PNH147 例全例で、178 の PIGA 変異が同定されている（図４）46）。1 塩基置換

と 1 塩基挿入・欠失が多く、2 塩基までの異常が 82%を占めた（表６）。変異様式は多種多様で翻訳領

域とスプライス部位に広く分布し hot	
 spot は存在せず、変異の結果フレ−ムシフトを起こす例が 57%

と大部分を占めた（表６）。23 例で複数の異常クロ−ンを認め、うち 2 例では 4 種の異常クロ−ンが同

一患者から同定され、PNH は従来理解されていたような単クロ−ン性というよりはむしろオリゴクロ−

ン性の疾患であることが判った（表６）。	
 

図４	
 各国の PNH 患者 147 例で同定された 178 の PIGA遺伝子変異の分布 46)	
 

	
 

表６	
 各国の PNH 患者 147 例で同定された 178 の PIGA遺伝子変異サマリー46)	
 

I.	
 Type	
 II.	
 Consequence	
 III.	
 Clonality	
 

Type	
 Number	
 Consequence	
 Number	
 Clonality	
 Number	
 

Base	
 substitution	
 65	
 Frameshift	
 102	
 Mono	
 121	
 

Deletion	
 	
 Missense	
 32	
 Oligo	
 	
 

	
 1	
 nt	
 48	
 Nonsense	
 18	
 	
 Two	
 19	
 

	
 2	
 nt	
 10	
 Altered	
 splicing	
 22	
 	
 Three	
 2	
 

	
 3	
 nt	
 13	
 In-frame	
 

deletion/insertion	
 

	
 	
 Four	
 2	
 

Insertion	
 	
 4	
 	
 	
 

	
 1	
 nt	
 20	
 	
 	
 	
 	
 

	
 2	
 nt	
 3	
 	
 	
 	
 	
 

	
 3	
 nt	
 8	
 	
 	
 	
 	
 

Others	
 11	
 	
 	
 	
 	
 

Total	
 178	
 Total	
 178	
 Total	
 144	
 

nt=nucleotide	
 

: Base Substitution 

: Large Deletion / Insertion

: Deletion / Insertion

2 3 4 5 6
Exon       

 1
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 近年、PIGAと同様に GPI アンカー型タンパク質の生合成に必要な PIGT遺伝子の変異によって起こ

る PNH 症例が報告された 47)。PIGT遺伝子は、２０番染色体にあるため GPI アンカー欠損をもたらすに

は両アレルに変異が起こる必要がある。この症例では、片方のアレルには生殖系列の変異があり、も

う一方のアレルに造血幹細胞において体細胞変異が起こっていた。	
 

	
 また溶血機序の項で記したように CD59 遺伝子変異により小児期より PNH と同様の溶血をきたす先天

性 CD59 欠損症が知られている。溶血以外にギラン・バレー症候群や慢性炎症性脱随性多発神経炎

(Chronic	
 inflammatory	
 demyelinating	
 polyneuropathy)様の神経症状を呈する例のあることが特徴で

ある 28-30)。	
 

	
 

3)	
 	
 PNH クロ−ン拡大機序	
 

	
 PIGA 変異を持った PNH 造血幹細胞クロ−ンが拡大してはじめて PNH 特有の様々な症状を発現するわ

けであるが、マウス相同遺伝子 pigaを破壊した PNH モデルマウスを作成し、長期間観察しても異常ク

ロ−ンの拡大は観察されないことから、PNH の発症には PIGA 変異だけでは不十分だと考えられる 48-52)。

PNH は汎血球減少を示す例が多く、何らかの造血不全を伴っている。AA の経過中に PNH の発症をみる

AA-PNH 症候群は古くから知られ、AA と PNH の関連が指摘されてきた 53)。従来長期生存が不可能であ

った重症 AA に、抗胸腺細胞グロブリン（antithymocyte	
 globulin,	
 ATG）、抗リンパ球グロブリン

（antilymphocyte	
 globulin,	
 ALG）等の免疫抑制療法が開発され､長期生存可能となった。これらの

AA 患者は免疫学的機序により幹細胞が傷害を受け造血不全が生じたと考えられるが、これらの患者の

多くは(13-52%)、PNH 血球(1%以上)を持っていることが 1990 年代に入り相次いで報告されている 54-60)	
 

【Ⅲ】。このことから、PNH クローンは免疫学的障害を受けにくく相対的に増加すると考えられた。	
 

	
 現在考えられている PNH クロ−ンの拡大機序を図５に示す。まず造血幹細胞に PIGA 変異が起こる

（Step1）。これは健常人でも比較的よく起こっていることが最近示されているが 61)、これだけでは

PNH クロ−ンは拡大せず PNH の症状も見えてこない。そこに AA で起こるような免疫学的攻撃が加わる

と、おそらく GPI 陰性幹細胞はこの攻撃から逃れ、PNH クロ−ンの全体に占める割合は相対的に増加す

る（Step2）。しかしながら、AA から発症してきた PNH や高度な造血不全を伴う PNH では PNH 細胞の

割合がせいぜい 30%くらいまでで、その後も急激な増加をすることもなく長期に渡り安定している例

がほとんどであることを考えると、これだけでは古典的な PNH（Florid	
 PNH）を説明することは不十

分である。おそらく、Step2 で相対的に増加した PNH 幹細胞が造血を支持するために増殖を繰り返す

過程で、良性腫瘍的に増殖を誘導するような付加的な異常が加わり、さらなる増加を誘導し最終的に

骨髄、末梢血ともに PNH 細胞に凌駕されて病態は完成する（Step3）。	
 

	
 

	
 
	
 

図５	
 PNH クローンの拡大機序	
 –	
 多段階説	
 

PNH クロ−ンが拡大して症状を呈するには複数の step が必要である。	
 

Step1:	
 PIGA 変異が造血幹細胞に起こる	
 

Step2:	
 免疫学的攻撃による正常幹細胞の減少と PNH 幹細胞の相対的増加	
 

Step3:	
 第２の異常による PNH 幹細胞のクロ−ン性拡大	
 

	
 

Hematopoietic 
Stem Cells

Complement Attack

RBC Hemolysis

Monocytes

PMN

Platelets

Lymphocytes

PIG-A 
Mutation

Immunological
Attack

Step 1 Step 2 Step 3

Relative Expansion
(Survival Advantage)

Absolute Expansion
(Growth Advantage)

2nd
Mutation
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造血障害を引き起こす免疫学的傷害のタ−ゲットとして GPI-AP を介していれば、GPI-AP を発現する

正常幹細胞は傷害されるのに対し、GPI-AP を欠損する幹細胞はこの傷害を免れることになり、PNH ク

ローンの拡大機序を説明する上で大変魅力的な説である。	
 

Maciejewski らは、PNH だけでなく GPI 陰性細胞を持つ AA や MDS において、MHC クラス II の DR2 型

を持つ症例の頻度が健常者と比較して高いことを報告した 62)	
 【Ⅲ】。さらに、七島らは、日本の

PNH21 症例を調べ、DR2 に含まれる遺伝子型のうち DRB1*1501 と DRB1*1502 遺伝子型をそれぞれ 13 例

と 6 例の PNH 症例が持つことを報告した 63)	
 【Ⅲ】。また、これらの症例のうち、13 例は DRB1*1501-

DQA1*0120-DQB1*0602 のハプロタイプを持っていた。中尾らは、0.003%以上の GPI 陰性細胞をもつ MDS	
 

(RA)	
 症例 21 例のうち、19 例が DRB1*1501 または 1502 遺伝子型を持ち、シクロスポリン療法に対し

反応性であることを報告した 64) 【Ⅲ】。以上より、PNH、	
 AA、MDS において、GPI 陰性細胞が免疫学

的な機序により増加する原因の遺伝的背景に、MHC クラス II 遺伝子型の関与があり、それらを認識す

る CD4 陽性 T 細胞が関わっている可能性が示唆された。	
 

	
 木下らは、標的細胞の抗原が GPI-AP の場合と GPI-AP が cofactor として機能している場合について

のモデル実験を組み立て、GPI 欠損細胞は、GPI-AP 由来のペプチドを効率よく MHC クラス II の上に呈

示できないこと、GPI 欠損細胞は、コファクターである未知の GPI-AP が欠損するために、陽性細胞に

比し CD4 陽性の細胞傷害性 T リンパ球（CTL）に対して抵抗性であることを示した 65)。一方、中熊ら

は自己細胞傷害性リンパ球として NK 細胞を想定し、GPI 陰性細胞は陽性細胞に比し NK 細胞による傷

害を受けにくいことを示した 66)。この NK 攻撃の標的分子として GPI-AP の ULBP が候補に挙げられ 67)、

さらに ULBP および MICA/B を認識する NKG2D 受容体陽性免疫細胞による造血障害が提唱	
 

されている 68)。しかしながら、CTL に対して GPI 陰性細胞と陽性細胞の間で差がないという報告もあ

り 69)、GPI-AP 陰性幹細胞が CTL に対して抵抗性であるかどうかについては結論が出ていない。	
 

Brodsky らにより、GPI 陰性細胞は陽性細胞に比しアポト−シス耐性であるとの報告がなされ、この

現象は解決されたかにみえたが 70)、その後耐性の程度は GPI-AP 発現の有無には関係なく、このアポ

ト−シス耐性は PNH クロ−ン特有のものではなく AA や MDS など造血不全症候群に共通の現象であるとの

報告が相次いだ 71,72)。その後、アポト−シス耐性についても、PNH 患者細胞と健常人細胞との間で差が

ないとの報告もあり 73)、この点についても未だ混沌としている状態である。	
 

	
 また、七島らはウィルムス腫瘍遺伝子（Willms’tumor	
 gene,	
 WT1）が PNH 患者の骨髄細胞において、

健常者および AA 患者と比較して有意に高発現していることを見い出した 63) 【Ⅲ】。さらに PNH クロ

ーンの増殖（生存）優位性を説明し得る遺伝子として、Schubert らは early	
 growth	
 response	
 factor	
 

1（EGR-1）遺伝子と TAX-responsive	
 enhancer	
 element	
 binding	
 protein（TAXREB107）遺伝子を 74)、

Ware らは human	
 A1、hHR23B、Mcl-1、RhoA 遺伝子をそれぞれ報告している 75)。井上らは、12 番染色

体異常を有し、PNH 細胞のクローン性拡大のみられた患者の詳細な解析から、この拡大には良性腫瘍

の原因遺伝子として知られている HMGA2 遺伝子の異所性発現が関与している可能性を示した 76)。さら

に２０症例の好中球を解析した結果約４０％の症例で HMGA2 遺伝子の高発現が見られた 77)。興味深い

ことに、これらの遺伝子のうち、EGR-1 遺伝子と HMGA2 遺伝子が RhoA 遺伝子により調節されていると

いう報告がなされ 78)、個別に候補遺伝子として同定されていた 3 つの遺伝子が 1 つの現象としてつな

がる可能性もでてきた。杉盛らは、真性多血症で見られる JAK2V617F変異を持つ PNH 症例を報告した 79)。

Shen らは 12 人の PNH 患者血球に全エクソーム解析を行ったが、高発現が報告された上記遺伝子には

体細胞変異は認められなかった。さらに骨髄異形成症候群で体細胞変異が見られる 61 遺伝子のターゲ

ットシークエンスを 36 人の PNH 患者に行ない、全エクソーム解析の結果と合わせ分析したところ、

PIGA 変異に加え平均２個程度の体細胞変異が存在したが、クローン拡大の共通機序を示すデータは得

られていない 80)。	
 

	
 

7.  症状および臨床経過	
 

1)	
 	
 溶血（ヘモグロビン尿）および関連事項	
 

	
 古典的な記載では、早朝の赤褐色尿（ヘモグロビン尿）が特徴とされる。溶血が軽度の場合は尿の

着色のみで無症状のこともあるが、大量の溶血では急性腎不全を起こし透析が必要となる場合もあり、

同一個体内であっても溶血の程度は変化する。また、肉眼的ヘモグロビン尿を認める患者でも、その

程度は変化する。溶血の重症度は異常赤血球の絶対量と補体活性化の程度に依存し、溶血量は血清

LDH に反映される。間接型ビリルビン優位の軽微な黄疸をみとめる。感染症などが溶血発作の誘因と

なることもある。日米比較によると、診断時にヘモグロビン尿を呈する例は米国例では 50%であるの

に対し本邦例では 34%と低率であった（表２）7)	
 【Ⅲ】。	
 

	
 PNH では高頻度に貧血を認める。先の日米比較調査では、本邦での貧血の頻度は 94%	
 (米国 88%)、

ヘモグロビン濃度は平均	
 8.2	
 g/dl	
 (米国 9.7g/dl)であった。米国に比べ本邦の PNH は貧血傾向が強
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いが、これは本邦症例で造血不全の合併頻度が高いことを反映していると考えられる。また、ヘモグ

ロビン尿による体外への鉄喪失や、赤血球造血亢進に伴う消費性の葉酸欠乏が貧血を助長することが

あり、PNH における貧血の間接的要因として注意が必要である。	
 

	
 血管内溶血により放出される遊離ヘモグロビンは、PNH の様々な症状に少なからず影響している。

PNH 患者が嚥下困難と上胸部の痛み（食道痙攣）を訴えることがあり、しばしば溶血発作（ヘモグロ

ビン尿）と連動する。従来は上部消化管の微小血栓によると理解されてきたが、現在では溶血による

遊離ヘモグロビンが一酸化窒素（NO）を吸着するためと考えらている。NO には平滑筋を弛緩させる作

用があるが、溶血によりヘモグロビンが遊離すると、大量の NO を容易に吸着し、その結果として平滑

筋の収縮をもたらすわけである 65)。事実、このような患者では食道内圧の上昇が確認されている。NO

の供給源となるニトログリセリン製剤や NO 産生を促進する Sildenafil（Viagra）の投与によって症

状が軽快する症例が多いことからも、NO 原因説は支持される。また男性患者によく尋ねてみると、ヘ

モグロビン尿を来たしている時に勃起障害になっていることが多い。これも遊離ヘモグロビンによる

NO の吸着が原因と考えられる。	
 

	
 補体性溶血に起因する PNH 赤血球膜変化や遊離ヘモグロビンによる NO 吸着は、後述の血栓症の発症

の病因としても重要である。PNH の他、鎌型赤血球症や血栓性血小板減少性紫斑病など血管内溶血性

疾患における易血栓性には NO 欠乏の機序が関与していると考えられる 65a)。	
 

	
 

2)	
 	
 造血不全	
 

	
 PNH における造血障害は古くから知られており、Dacie と Lewis は AA として発症し、その経過中に

PNH に特徴的な症状を示す症例が少なからず存在することに注目し、これを AA-PNH 症候群と命名した
53)。免疫抑制療法の進歩に伴い長期生存が可能となった AA 患者の 10％前後は、晩期合併症として PNH

を発症してくることが判ってきた。	
 

井上が、1988 年から 1990 年の間に報告された 3 編の論文内容を検討したところ 83)、総計 700 例を

超す AA 患者の 4-9%が古典的診断法による PNH に進展していた 84-86)。1994 年から 1995 年になるとフロ

ーサイトメトリーによる PNH 細胞の同定法が普及したが、この方法を用いて行われた 118 例（３報告

の合計）の検討では、経過観察中、1%以上の PNH 血球（好中球ないしは赤血球）を有する AA の割合は

35-52%と非常に高いことが明らかになった 54-56)。1998 年から 1999 年にも同様に検討されているが、

この報告では 15-29%というものであった 57-59)。さらに最近になり、微少 PNH タイプ細胞を検出するた

めの鋭敏な方法（0.003-1%を微少 PNH 細胞陽性と判定）を用いると、約 60％の未治療 AA 患者が PNH

タイプ細胞を有していると報告されている 60,87)。	
 

日米比較によると、診断時に AA の既往のある症例は、診断時の白血球（好中球）減少、血小板減少

とともに本邦例に多かった（表２）5) 【Ⅲ】。このことはアジア症例では AA との関連性がより深いと

いう従来の報告と一致するものであるが、その一方晩期の造血不全の合併頻度には差がなかった（表

２）。西村らによる 9 例の PNH 症例における PNH クローンの 6-10 年後の追跡調査によると、晩期造血

不全を伴う症例の経過観察期間はその他の症例に比して有意に長く、PNH タイプ細胞の割合も低下し

ていた。したがって、晩期の造血不全は PNH クローンの増殖寿命が尽きた果ての終末像とも考えられ

る 88)	
 【Ⅲ】。	
 

	
 

3)	
 異常造血（MDS あるいは白血病への移行）	
 

朝長らは 40 例の自験 MDS 症例を解析し、4 例（10%）に明らかな PNH 赤血球および好中球（10%以上）

を見いだした 89)	
 【Ⅲ】。中尾らは上述の鋭敏法（0.003%以上）を用いて検索したところ、119 例の

MDS（RA）症例中 21 例（17.6%）に PNH タイプ細胞を検出した 64)	
 【Ⅲ】。	
 

日米比較によると、MDS からの移行率（5%前後）（表２）ならびに MDS の合併率（3-4%）（表３）

ともに日米間で差はなかった 5)	
 【Ⅲ】。Araten らは 46 例の自験 PNH 症例を後方視的に解析したとこ

ろ、11 例（24%）に染色体異常を認めた 90) 【Ⅲ】。しかしながら、この 11 例のうち 7 例では経過とと

もに染色体異常クローンの割合は減少していった。さらに、de	
 novo	
 MDS と比較すると程度は軽いも

のの、染色体異常の有無に関わらず、大多数の PNH では骨髄造血細胞に形態異常が認められた。また、

これらの症例から白血病に移行したものはなかった。以上のように、PNH における MDS 所見は必ずし

も悪性を意味するものではないようである。その一方で、PNH から白血病への移行も多いわけである

が、PNH における形態異常と白血病進展との関連ははっきりしない。	
 

	
 PNH からの白血病への進展については、これまで 5-15%程度と考えられてきたが、日米比較ではいず

れも 3%程度と従来の報告より低率であった（表３）5)	
 【Ⅲ】。Harris らによる、1962 年以降に報告

された PNH から白血病を発症した 119 例のまとめによると、うち 104 例が非リンパ性と圧倒的に多か

った。経過の追うことのできた 1760 例の PNH 症例のうち、白血病を発症したのは 16 例（1%）で、死
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亡した 288 例中白血病死は 13 例（5%）であった 91) 【Ⅲ】。染色体検査の行われた 32 例中、染色体異

常を持つものは 7 例で、この 7 例中 5 例が PNH クローンであった。PNH からの白血病発症例では、白

血病細胞は GPI 陰性であることが多く、PNH 赤血球の消失がまず先行し、一定期間の骨髄異形成期が

同定できる例が多かった。	
 

	
 

4)	
 血栓症	
 

血栓症は他の溶血性貧血にはない PNH に特異的な合併症で、その多くは深部静脈血栓症の形をとる。

頻度が高く重篤な血栓部位としては、腹腔内（Budd-Chiari 症候群、腸間膜静脈）や頭蓋内（脳静脈）

であるが、特殊な部位（皮膚静脈、副睾丸静脈）にも起こる。日米比較によると、米国例では初発症

状の 19%が血栓症であるのに対して、本邦例では 6%に過ぎなかった（表２）。International	
 PNH	
 

Registry によると、登録時に血栓の既往を有した症例は 15.5%であり、PNH 顆粒球クローンサイズが

50%以上、あるいは、血管内溶血を反映する LDH の高値群でより血栓の合併比率が高い（図 6）92)。	
 

	
 
図 6	
 血栓症の既往と顆粒球 PNH クローンサイズ、LDH との関係 92)	
 

	
 

血栓症発症の機序については、今のところ十分に解明されているとはいい難い。赤血球が溶血する

と、phosphatidyl	
 serine（PS）が露出し血栓形成の引き金となり得る 93)。また、血小板自身も CD59

等の補体制御因子を欠損しており、血小板表面で補体が活性化されると容易に血栓傾向に傾く 94)。さ

らに、PNH の単球や好中球では GPI-AP であるウロキナーゼ・レセプターが欠損するが、その反面可溶

型のウロキナーゼ・レセプターが血中に増加しており、これが競合的に働き線溶系を抑制し、血栓傾

向に傾くという報告もある 95)。また、PNH を代表とする血管内溶血性疾患では遊離ヘモグロビンの血

中増加が NO の吸着を介して易血栓性に寄与していると考えられる。以上のどれもがおそらく正しいと

思われるが、International	
 PNH	
 Registry の結果においても、血栓症を発症した例のほとんどは 50%

以上の異常好中球を有する症例であった 92)。それでは本邦例ではどうかというと、50%以上の異常好

中球が存在しても、決して血栓症を起こし易いということはなく、おそらく人種間で血栓症関連遺伝

子群の先天性変異等によりリスクに違いがあるものと思われる。	
 

臨床的にエクリズマブ（ソリリス）の PNH 症例への投与が溶血のみならず血栓症の発症リスクを低

下させることが報告された 96,97)	
 【Ⅲ】。このことは、補体活性化とそれに伴う血管内溶血が血栓症の

発症に深く関与していることを示していると考えられる。	
 

	
 

５）感染症	
 

	
 発症時に感染症を呈することは比較的低頻度（本邦で 3.4%、米国で 13.6%）ながら、経過中に重

症感染を発症することがある（本邦で 9.1%、米国で 18.2%）5)	
 【Ⅲ】。顆粒球や単球における GPI-

AP(FcγR-III や CD14)の欠失は顆粒球や単球の機能的な異常を示唆しているものの、多くの症例にお

いては白血球の数的減少が感染症の合併リスクとしては重要であると考えられている。	
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8.  検	
 査	
 

1)	
 フローサイトメトリー	
 

(1)	
 	
 PNH タイプ血球の検出法	
 

	
 PNH タイプ赤血球（補体感受性赤血球）の検出には、Ham 試験（酸性化血清溶血試験）と砂糖水試験

（または蔗糖溶血試験）が主に用いられてきた。	
 Ham 試験は、酸性化（pH6.5-7.0）することにより

補体を活性化した血清を用い、補体による溶血度を測定する検査である 98)。砂糖水試験というのは、

イオン強度を下げることにより赤血球に吸着された補体と赤血球膜との結合性を高め、補体溶血を測

定する検査である 99)。いずれも、5-10%以上の溶血で陽性と判定し、古典的な PNH 症例の場合は 10-

80%の溶血を示す。Ham 試験の方が特異性は高く、砂糖水試験では、巨赤芽球性貧血、自己免疫性溶血

性貧血などで偽陽性を示すことがある。また、 hereditary	
 erythroblast	
 multinuclearity	
 

associated	
 with	
 a	
 positive	
 acidified	
 serum	
 test（HEMPAS）という極めて稀な先天性貧血（CDA	
 II

型）で Ham 試験陽性、砂糖水試験陰性を呈することは有名である。これは、患者赤血球が HEMPAS 抗原

を持ち、健常者血清中には HEMPAS 抗体（IgM）が存在するためで、自己血清か、自己赤血球で吸着し

た血清を用いると反応は陰性化するので、PNH とは鑑別可能である。	
 

上記と同様の原理で、希釈血清補体系列を用いた溶血反応により得られた補体溶血感受性曲線を解

析する補体溶血感受性試験（complement	
 lysis	
 sensitivity	
 test,	
 CLS テスト）が、Rosse	
 &	
 Dacie

により開発され 100)、かなりの症例で補体感受性赤血球（type	
 Ⅲ）と正常赤血球（type	
 I）との中間

の感受性を持つ赤血球（type	
 Ⅱ）が存在することが示された。このことは PNH がオリゴクローン性の

疾患であることを示唆するものであるが、実際に PIGA遺伝子変異の解析からもこのことが支持されて

いる 46)。	
 

上述のように PNH 赤血球では補体感受性が亢進していることが古くからわかっていたが、なぜ補体

感受性が亢進するのかという機序は長らく不明であった。1983 年になり補体制御因子である CD55

（DAF）が患者赤血球で欠損していることが明らかになり 19,20)、続いて CD59 の欠損も判明し 21,22)、

PNH の溶血は補体制御因子の欠損によることが判明した。ほぼ同時期に、PNH 血球ではこれらの蛋白の

みならず様々な蛋白が欠損していることが相次いで判明し、これらの欠損蛋白は全て GPI といわれる

糖脂質を介して細胞膜に結合する GPI-AP と呼ばれる蛋白群であった。PNH 血球で欠損している GPI-AP

を表７に示す。	
 

	
 

表７	
 	
 PNH 血球で欠損している GPI-AP	
 

蛋白	
 発現分布	
 

補体制御因子	
 	
 

Decay	
 accelerating	
 factor（DAF,	
 CD55）	
 All	
 

Membrane	
 inhibitor	
 of	
 reactive	
 lysis（MIRL,	
 CD59,	
 MACIF,	
 

HRF20）	
 

All	
 

酵素	
 	
 

Acetylcholinesterase（AchE）	
 E	
 

Neutrophil	
 alkaline	
 phosphatase（NAP）	
 G	
 

5'-ectonucleotidase（CD73）	
 L	
 

ADP	
 ribose	
 hydrase（CD157,	
 Ecto-enzyme）	
 Str,	
 G,	
 Mo	
 

レセプタ−	
 	
 

Fcγ	
 receptor	
 IIIB（CD16B）	
 G	
 

Urokinase-type	
 plasminogen	
 activator	
 receptor（UPAR,	
 CD87）	
 G,	
 Mo	
 

Endotoxin	
 binding	
 protein	
 receptor（CD14）	
 Mo,	
 Ma	
 

接着因子	
 	
 

Lymphocyte	
 function-associatednantigen-3（LFA-3,	
 CD58）	
 E,	
 G,	
 L	
 

Blast-1（CD48）	
 L,	
 Mo	
 

CD66b（formerly	
 CD67）,	
 CD66c	
 G	
 

CD108（JHM	
 blood	
 group	
 antigen）	
 E	
 

GPI-80	
 

その他	
 

G	
 

Campath-1（CD52）	
 L,	
 Mo	
 

CD24	
 G,	
 L	
 

Thy-1（CD90）	
 Stm	
 

CD109	
 L,	
 P	
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p50-80	
 G	
 

GP500	
 P	
 

GP175	
 

Eosinophil-derived	
 neurotoxin	
 

Cellular	
 prion	
 protein	
 

P	
 

G	
 

G,Mo,P	
 

（All：全血球系統、E：赤血球、G：顆粒球、L：リンパ球、Mo：単球、Ma：マクロファ−ジ、P：血小

板、Stm：骨髄幹細胞、Str：骨髄ストロ−マ）	
 

	
 

	
 これらの蛋白に対する標識抗体を用いて PNH タイプ血球を検出するフローサイトメトリー法が、

1990 年代に入り普及し、世界的に診断の主流となりつつある。用いる抗体としては、DAF と CD59 が全

血球に発現しており、汎用されている。七島らと Rosse らのグループはそれぞれ、これらの抗体を用

いて、CLS テストで検出される TypeⅡ赤血球とほぼ対応する中間型発現赤血球が検出されることを示

した 101,102)。GPI 欠損細胞の割合は各血球系統でまちまちであるが、一般的には顆粒球、赤血球、リン

パ球の順に欠損細胞の割合が高いと報告されている 103)。実際に日米比較でも、初回解析時（診断時）

の CD59 の欠損率は、日本では顆粒球で 42.8±3.7%（n=90）、赤血球で 37.8±2.4%（n=151）、リンパ

球で 18.1±3.3%であった（図７）5)	
 【Ⅲ】。アメリカでは顆粒球で 68.6±3.3%（n=98）、赤血球で

45.0±2.3%（n=164）、リンパ球で 21.6±2.7%であった。各血球系統別に欠損率を比較してみると、

日米いずれにおいても、顆粒球、赤血球、リンパ球の順に高かったが、日本とアメリカを比較すると

赤血球と顆粒球においてアメリカが有意に高かった（赤血球;	
 P=0.03,	
 顆粒球;	
 P<0.0001）。また中

熊らは、AA から PNH を発症したまさにその瞬間をとらえ、一般的に PNH タイプ血球は、骨髄細胞、末

梢血白血球、赤血球の順に出現すると報告している 104)。すなわち、PNH タイプ血球を早期に検出する

ためには、末梢血顆粒球を用いることが推奨される。さらに、顆粒球は輸血の影響を受けないので、

PNH タイプ血球の比率を経過観察する上でも推奨される。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図７	
 日本とアメリカの PNH 患者における初回解析時の CD59 欠損率 5)	
 

	
 

ある貧血または骨髄不全患者において明らかな溶血所見がみられる場合、それが PNH によるものか

どうかを診断するために行うフローサイトメトリーは、検査会社で委託検査として行われている従来

法で十分である。一方、ある患者の骨髄不全が、PNH タイプ血球の増加を伴うものか、そうでないか

を判断するためには、0.01％前後の PNH タイプ血球を正確に定量できる高精度法を用いる必要がある
64,105,106)。これは、PNH タイプ顆粒球陽性骨髄不全症例における PNH タイプ顆粒球割合の中央値が

0.2％前後であり、陽性と判定される症例の約 8 割では、PNH タイプ顆粒球の割合が 1％に満たないた

めである 107)。PNH タイプ顆粒球が 1%以上検出される場合にのみ「陽性」と判定する従来法では、これ

らの PNH タイプ血球陽性症例が「陰性」と判定されてしまう。	
 

血球系統に特異的なマーカー（例えば顆粒球では CD11ｂ、赤血球ではグリコフォリン A）に対する

抗体と、抗 CD55 および抗 CD59 に対する抗体を用い、死細胞を除いて慎重にゲーティングすれば、健

常コントロールと「PNH タイプ顆粒球増加例」「PNH タイプ赤血球増加例」との境界をそれぞれ

0.003%、0.005%まで下げることができる。ただし、採血から時間が経過した検体では、CD11ｂやグリ

コフォリン A の発現レベルが低い「偽」の CD55 陰性 CD59 陰性血球が左上の分画に出ることがある。

この偽 PNH タイプ血球は、系統マーカーの発現レベルが均一であるためドットがほぼ水平に並ぶ真の

PNH タイプ血球とは異なる分布パターンを示す。このため習熟した検査担当者であれば容易に除外す

*
* * ; P<0.05
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ることができる。偽 PNH 型血球の出現は、抗 GPI-AP 蛋白抗体の代わりに fluorescent-labeled	
 

inactive	
 toxin	
 aerolysin（FLAER）を用いることによって大幅に軽減することができる 106)。FLAER

は、遺伝子組換えエロリジンを蛍光標識したもので、細胞表面上の GPI-AP のアンカー部分に特異的に

結合する 0,86d-g)。ただし、FLAER はそれ自身が溶血を起こすため、赤血球の解析には使えないという難

点がある。	
 

PNH 形質の血球は、1%以下の場合でも通常は顆粒球（G）、赤血球（E）、単球（M）、T 細胞（T）、

B 細胞（B）、NK 細胞（NK）、血小板（P）など多系統の血球に、種々の組み合わせで検出されるが、

もっとも頻度が高いのは GEM パターンである。PNH タイプ血球の増加の有無を決定する場合、少なく

とも GE の 2 系統は同時に調べる必要がある。GE の片側だけが陽性であった場合は、別に再度検体を

採取し、採血から 48 時間以内に再検する。同じ結果が得られた場合にのみ PNH タイプ血球陽性と判定

する。赤血球だけが陽性の場合、通常は単球にも PNH タイプ血球が認めらるので、再検の際に CD33 を

マーカーとして単球も同時に検索することが重要である。	
 

	
 

(2)	
 	
 PNH タイプ血球の推移と臨床症状	
 

	
 日米比較において、先行病変、初発症状、合併症などの諸症状を伴うものと伴わないものとで、赤

血球と顆粒球における初回解析時の CD59 欠損率を比較したところ、造血不全症状と考えられる AA の

先行、初発時白血球減少、血小板減少を伴う症例は欠損率が低い傾向にあり、一方 PNH の古典的症状

と考えられる初発時ヘモグロビン尿、感染症、血栓症、貧血や血栓症合併例では欠損率が高い傾向を

認めたが、診断時年齢や造血不全の合併には、明らかな傾向は認めなかった（図８）5)	
 【Ⅲ】。	
 

	
 

図８ 日本とアメリカにおける CD59 欠損率と各種臨床所見 5) 
	
 

	
 発症後の PNH タイプ血球の拡大過程を検証するために、初回解析と最終解析の期間が少なくとも 1

年以上（range:1-9 年）あいている症例について CD59 欠損率の増減を比較した（図９）5)	
 【Ⅲ】。日

本の赤血球と顆粒球における欠損率は、それぞれ初回解析時が 39.6±3.7%（n=56）と 40.0±8.3%

（n=22）、最終解析時が 40.5±4.5%（P=NS）と 50.7±8.6%（P=NS）と有意な増減は示さなかった（図

９）。アメリカの赤血球と顆粒球においても、それぞれ初回解析時が 55.3±4.0%（n=52）と 75.2±

4.2%（n=42）、最終解析時が 58.3±4.3%（P=NS）と	
 74.1±4.7%（P=NS）と有意な増減は示さなかっ
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た（図９）。しかし、症例ごとに PNH 細胞の割合は様々で、その増減も赤血球で 72%増加したものか

ら 99%減少したものまで、顆粒球で 98%増加したものから 99%減少したものまであった。	
 

	
 

図９	
 日本とアメリカにおける PNH 患者の CD59 欠損率の変遷 5)	
 

	
 

PNH タイプ血球は、患者全集団で見るとこれまでの予想に反して発症後には拡大傾向を示さなかっ

たので、図８と同様の先行病変、初発症状、合併症などの因子別に PNH タイプ血球の CD59 欠損率の増

減を比較した。すると、経過中に造血不全を合併した症例（骨髄不全型 PNH）とそうでない症例（古

典的 PNH）に分けて比較した時、顆粒球における欠損率の増減は、骨髄不全型 PNH では日本で 8.9±

10.1%（n=22）の減少、アメリカで 14.7±8.3%（n=42）と減少したのに対し、古典的 PNH では日本で

21.8±9.7%の増加、アメリカで 5.0±3.1%増加した（図 10）5)	
 【Ⅲ】。またこの 2 群の増減の間には、

日本（P=0.02）とアメリカ（P=0.04）とともに有意な差を認めた（図 10）。このことは、一般的には

PNH タイプ血球は緩やかな増加傾向を示すが、その終末像として（または再燃により）造血不全を伴

ってくると逆に減少傾向を示し、全体としては横ばいになるものと理解される 71)。	
 

図 10	
 日本とアメリカの PNH 患者における造血不全合併の有無と CD59 欠損率の変遷 5)	
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 (3)	
 	
 微少 PNH タイプ血球の意義	
 

	
 これまで述べてきたように、AA の経過中に PNH の発症をみる AA-PNH 症候群は古くから知られ、AA

と PNH の関連が指摘されてきた 53)。治療法の進歩に伴い長期生存が可能となった AA 患者の多く（13-

52%）は、1%以上の PNH 血球を持っていることが判っていた 54-60)。Araten らは、血球系統のマーカー

（顆粒球では CD11ｂ、赤血球ではグリコフォリン A）と	
 CD59 と DAF・CD59 の二重染色法を用いたよ

り鋭敏なフローサイトメトリー法を確立し、9 人の健常人から平均 22/109細胞の GPI 陰性細胞を検出

した 61)	
 【Ⅲ】。比較的 PIGA 遺伝子変異の頻度の高いエクソン 2 と 6 のみの解析で、9 例中６例に

PIGA 変異を同定した。そのうちの 1 例では、164 日後にも同じ遺伝子変異が確認されたことから、健

常人に存在する PIGA変異細胞の中にも、長期にわたって造血を支持できる造血幹細胞があることが示

唆される。一方、Hu らによるその後の検討では、PNH 型の異常血球は健常者の末梢血中にもごくわず

かに存在するが、これらは正常造血幹細胞の増殖・分化の過程で発生した PIGA変異造血前駆細胞由来

であるため、一定の割合（0.003%）以上に増えることはなく、また短命であることを報告している 108)。

しかし、正常造血幹細胞に対する免疫学的な傷害が存在する環境においては、元々骨髄中に存在する

静止期の PIGA変異幹細胞が、何らかの機序によって活性化または選択された結果、造血に寄与するよ

うになるとする考えもある 107)。	
 

	
 実際に、0.001%レベルの微少 PNH 血球を検出できる高感度のフローサイトメトリーを用いると、再

生不良性貧血患者の 50％、RA または RCMD 患者の 20%に 0.003%以上の PNH 型血球が検出される 105,107)。

しかし、造血幹細胞異常の存在が確実な RARS や RAEB などで検出されることはほとんどない。このよ

うな PNH 血球増加 RA・RCMD 例は非増加例に比べて CsA 療法の奏効率が高く、白血病への移行率が低い

傾向がみられる 64)。また、PNH 型血球陽性の再生不良性貧血は陰性の再生不良性貧血に比べて ATG・

CsA 併用療法の奏効率が有意に高く、また長期予後も良好であることが示されている 109-112)。	
 

	
 骨髄不全患者 75 例における PNH タイプ顆粒球の推移を長期間観察した Sigimori らの報告では、全

体の約 15%で徐々に拡大（このうち半数が溶血型 PNH に移行）、約 20%で徐々に減少・消失、残りの 6

割強の患者では 5 年以上に渡って PNH タイプ顆粒球の割合は不変であった 107)。PNH タイプ顆粒球割合

は免疫抑制療法に対する反応性とは無関係に推移し、また診断時から PNH タイプ血球陰性であった症

例が経過中に陽性化する例はほとんどなかった。ある陽性患者の PNH タイプ顆粒球が増大・縮小・不

変の何れのパターンを取るかは、診断後 1-2 年の推移をみることによって予想可能であった。	
 

	
 したがって、骨髄不全患者を対象として PNH タイプ血球を検出することには、①免疫病態による良

性の骨髄不全を迅速に診断できる、②若年で HLA 一致同胞ドナーを有する患者において、移植を積極

的に勧める根拠となる（PNH タイプ血球陰性の場合、免疫抑制療法後の長期予後は陽性例に比べると

不良）、③初回 ATG 療法不応例に対して ATG の再投与を行うか否かの判断の指標となる可能性がある、

④溶血型 PNH に移行するリスクが明らかになる、などの臨床的意義があると考えられる。	
 

	
 

	
 	
 (4)	
 PNH スクリーニングとフォローアップ	
 

	
 実際の臨床現場で、どのような患者に対して PNH 血球のスクリーニングを行うかをフローチャート

に示す（フローチャート１）。まず血清 LDH 値上昇、網状赤血球数の増加や血清ハプトグロビン値

の低下など、血管内溶血を疑う所見を認めた場合は、クームス試験により AIHA を除外診断し、フロー

サイトメトリーによる PNH 血球のスクリーニングを行う。尿中にヘモグロビンやヘモジデリンを認め

た場合や、腎障害を認める患者においても、同様に溶血の評価を行い PNH 血球のスクリーニングを行

う。骨髄不全患者における微少 PNH クローン検出の意義については上述した。時に見過ごされるのが、

原因不明の血栓症患者における PNH の存在である。肝静脈（Budd-Chiari	
 syndrome）や腹腔内静脈

（門脈、皮静脈、内臓静脈）、脳静脈洞、皮膚静脈などにおける血栓症を来した患者では、血清 LDH

や網状赤血球、ハプトグロビンなど溶血に関する検査を行い、血管内溶血の存在が疑わしい場合は

PNH スクリーニングを行う必要がある。	
 

	
 PNH クローンが検出された場合は、定期的にそのサイズをフォローすることが必要である。クロー

ンサイズが安定的に推移する症例の一方で、急速に拡大する症例、また自然寛解となる症例など、診

断時には予測できない臨床上の変化を来す場合があるためである。保険適応の問題はあるが、PNH ク

ローンサイズをより正確に評価する上では、赤血球だけでなく顆粒球においても高感度フローサイト

メトリーでフォローすることが望ましい。臨床所見の変化がなくても、概ね 6 ヶ月～1 年程度の間隔

でのフォローが推奨される。	
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9.  治療指針(フローチャート２)	
 	
 

	
 
注1	
 溶血に対する副腎皮質ステロイド使用に関しては一定の効果が期待できるが、信頼できる

明確なエビデンスはない。溶血に対して副腎皮質ステロイドを軸にするか、輸血にて対処

PNHスクリーニングのフローチャート1�

?Z,]!

�§��_p
i)�!
?Z)bZ�

�¡�¤�¥$!
���!

�¡��¢¥$�
Sj �

qr9O���

�C�X
)bZ�

MDS� ZB>#F�

���0�Z5F�

lPZ5F!
���!

�PZ5F�

���x~�z�`��!
¦?Z!
¦���d��Z5F!
¦ZB>#F!
¦-��Y.-)�

���x~
�z�`��!
¦?Z!
¦%6B�(
+!
¦Z"3��
�;ZB>
#�

���x~�
z�`��!
¦?Z!
¦k<)IDA!
Z5F!
¦%6B>#)
Z"3>#F!

27Z�s*'�¤§��� �¢§���PNH�84�

IDA:f:�)bZvuMDS:qrE(+F
M'
t���d���vNlP¨Budd+ChiariF
M©v��UT
lP¨hPvRlPv
WlP©vQlP=vHVlP�
�w'
A[��I^G�e�'�yx��vcZB\m-�84�PNH����@����g�^/���'
2Jo�¡��¤§�£-	�Dx����^G�e�K��{��|��y�vnLB84�K��!a��}
¨2017&11A�©w�

.A�

 �.A�
e{|�����
e�=6F���y��
eGA�
e$"2+VW?LfO
onX�

e9JC��
.A3��
e��S��
e�=6F���y��
eGAZB,Z���}����

A(1�

��&�
eA(.D
VWc`\X�
e�����
�Q!��
e���x���

A(1�Q�%��'e�
e{|�����
e�
e�
ee�

TU���

�/�>�EAq*2p-
lu�
e\b_�
e~|������
e@5�
���y��

e_Y]a^�
e��z�~�|��
e9JC��
�
ee�

:tHk.A3��
�i �.A�

:tHkA(1� M�TU���

/���pPwu0��

IA�8<7)�
geehV[{|����q4�pstd
��K�mou�;rR�jvu�

PNHq0�	*2#N�����������



発作性夜間ヘモグロビン尿症診療の参照ガイド 

 20 

するかは議論の分かれるところである。感染症が溶血発作の原因の場合、副腎皮質ステロ

イドの使用が感染症を増悪させる事があるので、使用に当たっては充分に注意する必要が

在る。	
 

	
 

1)	
 	
 治療薬・治療法	
 

(1)	
 	
 エクリズマブ	
 	
 	
 

エクリズマブ（ソリリス®）は、補体 C5 に対するヒト化単クローン抗体であり、終末補体活性化経

路を完全に阻止することで溶血を効果的に防ぐことができる【Ib】。エクリズマブ治療は、溶血のた

め赤血球輸血が必要と考えられ、今後も輸血の継続が見込まれる患者が対象となる。治療開始の基準

となる明確な値は設定されていないが、GPI 欠損赤血球クローン（PNH タイプ III）が 10%以上の PNH

症例で、補体介在性の溶血所見（LDH 値が基準値上限の 1.5 倍以上）を有し、溶血のため赤血球輸血

の必要性が見込まれる患者に投与されることが望ましい。エクリズマブ投与により、髄膜炎菌による

感染症のリスクが高まるため、治療開始２週間前までに髄膜炎菌ワクチンを接種する。エクリズマブ

の投与方法は、導入期となる最初の１ヶ月は、毎週１回 600mg を２５〜４５分かけて独立したライン

より点滴静注する（計４回）。さらに１週後からは１回 900mg に増量し、これを維持量として隔週で

投与する。	
 

2002 年の 11 例を対象としたパイロット試験以来 96)、国内外で３つの主要な多施設共同臨床試験

（87 例を対象とした二重盲検の第 III 相試験 TRIUMPH113）、97 例を対象としたオープンラベルの第

III 相試験 SHEPHERD114)、国内の 29 例を対象としたオープンラベルの第 III 相試験（AEGIS）115)が実施

された。それぞれの試験におけるエクリズマブの溶血阻止効果を、血清 LDH の変化として図１１に示

した。TRIUMPH 試験では、投与前に平均 2000U/L 台であった LDH 値は、初回投与後から急速に減少し、

２回目投与以降は基準値を若干上回る 300 前後で安定し、２６週まで維持された。２６週までの LDH

の平均曲線下面積をプラセボ群と比較すると、エクリズマブ投与群では実に 85.8%の減少を示した。

この顕著な溶血阻止効果により溶血発作回数や輸血回数が減少し、遊離ヘモグロビンによる一酸化窒

素(NO)除去作用に伴う平滑筋攣縮関連の臨床症状（嚥下困難、腹痛、呼吸困難、勃起不全など）も改

善した。このようなエクリズマブによる良好な溶血阻止効果および患者 QOL の改善効果は、全ての臨

床試験で再現され、市販後調査によっても確認された 116)【IIb】。さらに、一部の症例では血栓症発

生リスクの軽減 97）、慢性腎機能障害の改善 117）、潜在的肺高血圧症の改善 118）などの副次的効果が期

待されることも明らかとなった。	
 	
 

図 11	
 エクリズマブによる血管内溶血（LDH）抑制効果	
 

	
 	
 	
 

本邦におけるエクリズマブの適応は、指定難病の認定基準が中等症以上となっていることから、ほ

ぼこれに準ずることになる。妊娠により血栓のリスクが高まるが、エクリズマブ投与により血栓症の

予防効果が期待できる 119,120)。その使用にあたっては、妊娠 PNH 症例個々に判断する必要がある（PNH

妊娠の参照ガイド参照）。	
 

副作用に関しては、頭痛（約５割）、鼻咽頭炎（約４割）、悪心（約２割）などが比較的高頻度に

認められる。海外のみならず本邦においても、ワクチン接種にもかかわらず、重篤な髄膜炎菌感染症

の合併患者が報告されており注意が必要である。	
 

TRIUMPH,プラセボ 
TRIUMPH, eculizumab 
パイロット試験 
SHEPHERD 
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エクリズマブは PNH 治療を一変させたが、課題も残されている。例えばエクリズマブは PNH クロー

ンを減少させることはできず、治療によりむしろ PNH 赤血球は蓄積・増加するため、薬剤中止により

激しい溶血が起こる可能性も懸念されている。さらに、残存する PNH 赤血球の膜上には C3 が蓄積する

ことで、血管外溶血が顕性化する 121,122）。また、骨髄不全に対する改善効果は認めず、本質的な PNH

治療とはならない。患者は、定期的なエクリズマブの静脈投与を長期間にわたり受ける必要があるこ

とから、精神的負担や高額な医療費負担（個人および社会の）への配慮も必要となろう。	
 

また、C5 変異(Arg885His)によるエクリズマブ不応例が、本邦では 11/345 の頻度で認められること

に留意しなければならない 123)。	
 

	
 

	
 	
 	
 (2)	
 	
 副腎皮質ステロイド薬	
 

プレドニゾロンによる治療が骨髄不全型 PNH ではなく、古典的 PNH の慢性期の血管内溶血に対して

有効であるとした論文がある 124-126)。Issaragrisil らは、Rosse が提唱したプレドニゾロンの大量・

隔日投与法 124)に準じ、肉眼的ヘモグロビン尿がみられ、かつ赤血球輸血を要する PNH19 例	
 (男性：女

性=	
 16:6;	
 年齢中央値 26 歳)を対象としてプレドニゾロン	
 60	
 mg/日の隔日投与を行った 125)。8 例は

ヘモグロビン濃度の改善および赤血球輸血の非依存性を認め、3 例ではヘモグロビン濃度の増加のみ

を認めた。しかし、正常のヘモグロビン濃度に達した症例はなかった。PNH の診断からプレドニゾロ

ン開始までの期間が長い症例では、血液学的効果が得られ難く、また不応例の治療開始時の年齢は有

効例と比較して高かった【Ⅲ】。Shichishima らは補体感受性赤血球の割合が 50%以上で肉眼的ヘモグ

ロビン尿を認める 3 例においてプレドニゾロンの継続投与を行った結果、いずれの症例においても肉

眼的ヘモグロビン尿の頻度が低下し、2 例では補体感受性赤血球割合が減少した 126)【Ⅲ】。ステロイ

ドが血管内溶血に有効な作用機序は補体第二経路による補体活性化を抑えるためと推測されて来たも

のの詳細は不明であり 124)、慢性期 PNH 症例に対するステロイド治療には副作用の観点からも反対する

専門家がいる。	
 

副腎皮質ホルモンの大量投与（プレドニゾロン	
 30-60	
 mg/日）は溶血発作に対し、その程度の軽減

と期間の短縮に有用とされる 124)【IV】。ただし感染症が溶血発作の誘因の際には、プレドニゾロンの

大量投与が感染症を増悪させる可能性もあり、十分な注意を要する。	
 

	
 

(3)	
 	
 輸血療法	
 

PNH における血管内溶血や骨髄不全に由来する高度な貧血	
 (通常 7	
 g/dl 以下)に対しては、赤血球

輸血を要する事がある。PNH の赤血球輸血には血漿中に含まれる補体や免疫グロブリンなどを除いた

洗浄赤血球が慣習的に用いられてきた。しかし、メイヨークリニックでの PNH23 症例に対する様々な

種類の赤血球輸血による 38 年間の経験から、ABO 式血液型が一致した輸血を行う限りは PNH に対する

洗浄赤血球輸血は不要であると結論付けられた 127)【Ⅲ】。従って、現在では PNH に対する赤血球輸血

では一般的に使用される赤血球濃厚液	
 (RCC)で良いとされる。ただ稀ではあるが、輸血液の白血球抗

体が PNH の溶血を誘発する場合があるので 128,129)、この場合には洗浄赤血球の使用が望ましいと考え

られる。	
 

様々な誘因に伴って PNH の溶血発作はもたらされるが、鉄剤投与などによる過度な補体感受性赤血

球造血による溶血発作の場合には、赤血球輸血が溶血発作の抑制に有効な場合がある 124)【IV】。	
 

	
 

(4)	
 	
 鉄剤・葉酸	
 

PNH では慢性の血管内溶血によりヘモグロビン尿やヘモジデリン尿を来し、鉄の喪失が起こる。そ

の結果、鉄欠乏性貧血を合併する場合もある。一般的に鉄欠乏性貧血の治療に用いられる鉄剤には経

口薬と非経口薬とがあるが、PNH の鉄欠乏貧血に非経口薬を用いた場合、急速に骨髄への鉄の供給が

なされるため赤血球造血が亢進し、重症の溶血発作を起こす事が報告された 130,131)【Ⅲ】。保険適応

上、PNH に対する鉄剤投与は慎重投与となってはいるが、貧血の自覚症状が強い症例や赤血球輸血量

を減らす必要のある症例ではやむを得ず経口鉄剤の投与がなされる 124)。経口鉄剤の投与でも赤血球造

血亢進が起こるので 132)【Ⅲ】、経口鉄剤の投与は少量から開始し、たとえヘモグロビン濃度が十分に

回復しなくとも貧血による自覚症状が消失すれば中止すべきである。もし鉄剤投与による溶血発作が

起きた場合には、赤血球輸血やハプトグロビン点滴投与などで対処する。	
 

	
 古典的 PNH の様に、血管内溶血が慢性的に強い場合には赤血球造血が亢進し、葉酸が減少する場合

もある。その場合には、葉酸を経口的に補給する 0)【IV】。	
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(5)	
 ハプトグロビン	
 

PNH の溶血発作に伴う急性腎障害や血栓症の合併を予防する目的でハプトグロビンを使用する 133) 
【Ⅲ】。通常、成人では 1 回 4,000 単位を緩徐に点滴靜注する。原則として点滴は肉眼的ヘモグロビ

ン尿が消失するまで、連日投与する。ハプトグロビン (ベネシス)は血漿分画製剤であり、ヒトパルボ

ウイルス B19 等のウイルスを完全には不活化・除去する事は出来ないので、投与後の経過観察は十分

注意して行う。分娩後の溶血発作や溶血発作による急性腎障害に対しハプトグロビン投与が有効であ

ったとする報告がある 134,135)【Ⅲ】。ハプトグロビンの副作用はほとんどなく、極まれに血圧低下と

嘔吐を認めるのみである。 
 
(6)	
 	
 免疫抑制剤	
 

	
 	
 Panquette らは PNH7 例（骨髄不全型 3 例、古典的 PNH4 例）を対象として ATG	
 20mg/kg/day を 8

日間投与し、反応群と不応群との臨床像の特徴を検討した（観察期間は 0.4〜2.75 年）136)。ATG に反

応した 3 例はいずれも骨髄不全型で、古典的 PNH 例では反応がみられなかった。前者の治療前のデー

タは血小板数＜30×109/L、網状赤血球数＜100×109/L、LDH＜1,000	
 IU/L、総ビリルビン＜17	
 mmol/L

であり、骨髄低形成および慢性の軽度溶血が示唆される。ATG に反応した後も、慢性の溶血所見は治

療前と同程度に存在した【Ⅲ】。PNH の少数例での cyclosporine 単独ないし ATG との併用での報告は

いずれもほぼ同様の結果であり 137-139)、免疫抑制療法により PNH クローンの割合に変化を認めていな

い 137)【Ⅲ】。仲宗根らは古典的 PNH3 例に対して ATG	
 15mg/kg	
 5 日間と cyclosporine	
 6	
 mg/kg による

免疫抑制療法を行い、投与後 1 年には全例で貧血の改善を認めたものの、2 例で再燃したと報告して

いる 140)。また、ATG 投与期間中に急激な溶血発作と血小板減少を認め、3 例とも赤血球および血小板

輸血を要した【Ⅲ】。骨髄不全型 PNH の場合、ATG 療法を行ったとしても、重篤な溶血発作を起こす

ことは稀であり、治療効果も良好であることが報告されている 141)。ただし、重篤な溶血発作を起こす

こともあるので 142)、PNH タイプ赤血球の割合が高い場合には、ソリリスの併用を考慮すべきである

【Ⅲ】。	
 

	
 Schubert らは著明な汎血球減少を伴う骨髄不全型 PNH 症例に対して、cyclosporine と G-CSF との併

用療法を行い、全例で三血球系統の改善を認めただけでなく、PNH クローンの割合も減少したと報告

した 139)【Ⅲ】。骨髄不全型 PNH の実態は、PNH タイプ血球の増加を伴う再生不良性貧血であることか

ら、その重症度に応じて速やかに免疫抑制療法を行うことが望ましい。	
 

	
 

(7)	
 G-CSF	
 

Ninomiya らは細菌感染症を合併したあるいは外科手術の感染予防のため、PNH2 例に対して G-CSF の

投与を行い、臨床的に有用であったと報告した 143)【Ⅲ】。Fujimi らは反復する腸炎に関連した溶血

発作を伴う PNH 症例に G-CSF を投与したところ、いずれの病態も改善し、T 細胞数の増加と T 細胞機

能の正常化を観察した 144)【Ⅱb】。Jego らは好中球減少に伴う反復性の感染症を合併する PNH 症例に

対して長期にわたり G-CSF を継続投与したところ、感染症は軽減し、溶血発作も輸血が不要な程度に

軽快したと報告した 145)【Ⅲ】。前述のように、骨髄不全型 PNH の実態は PNH タイプ血球陽性再生不良

性貧血であることから、重症再生不良性貧血に相当する高度の好中球減少があり、重症感染症を合併

している場合には併用すべきである。ただし、長期投与は予後不良の MDS を誘発する可能性があるの

で、造血能の回復を目指した投与は行うべきではない。	
 

	
 

	
 (8)	
 	
 蛋白同化ステロイド薬	
 

蛋白同化ステロイド薬は骨髄不全型 PNH に有効であるとされており、少なくとも約 50%の症例で何

らかの有効性がみられている 125,146)【Ⅲ】。本邦の厚生省（当時）特発性造血障害調査研究班の結果

では、fluoxymesterone 投与群（最初の 2 週間は 20-30mg/日、3-4 週は 15-20mg/日、それ以降は 5-

15mg/日）の有効率は 45%であり、無治療群と比べ有意な赤血球数の増加が認められた 147)【Ⅲ】。	
 

また、蛋白同化ステロイド薬の長期投与例においては補体感受性赤血球の割合が増加する症例があ

るので、その割合をモニターすることも重要である 127)。Danazole は fluoxymesterone が無効の骨髄

不全型 PNH 症例に有効であったとする報告（5 例中 4 例で貧血や血小板減少の改善）があり 148)【Ⅲ】、

他の蛋白同化ステロイド薬が無効であった骨髄不全型 PNH 例に対して試みる価値がある。ただし保険

適応がないことから、有用性は臨床試験で確認する必要がある。	
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(9)	
 	
 同種・同系造血幹細胞移植(HSCT)	
 

	
 Eculizumab の使用が可能となった現時点においても HSCT は PNH に対する唯一の根治療法であるが、

2004 年までの主な治療成績の報告を表８に示す。2005 年以降の報告を含めても、いずれも少数例を対

象としたものであり、PNH に対する移植適応・至適な移植法と造血幹細胞ソースに関しては十分なエ

ビデンスが蓄積されていないのが現状である。	
 

	
 最も多数例をまとめた International	
 Bone	
 Marrow	
 Transplantation	
 Registry(IBMTR)の registry	
 

data の解析では、骨髄破壊的前処置を用いた HLA 適合血縁者間移植が大多数を占め、その 2 年生存率

は 58％である 149)【Ⅲ】。生着の有無が移植後の生存率に及ぼす影響は大きく、持続的な生着が得ら

れた症例の生存率 70％、それ以外の症例の生存率 10％であった。一方で、非血縁者間移植を受けた 7

例では、生存は僅か 1 例であり graft	
 failure を含む様々な移植関連合併症がその主な理由であった。	
 

	
 しかし、この成績の評価には、移植法の多様化・様々な支持療法の進歩といった最近の移植医療の

進歩が反映されていない事、血栓症の既往のある症例は除外して骨髄破壊的移植のみ施行されている

ことを考慮する必要がある。最近では、少数例ではあるが HLA 適合同胞間移植に加えて、HLA 不適合

移植を含む alternative	
 donors(臍帯血を除く)を用いた HSCT の良好な移植成績も報告されている
151,159)【Ⅲ】。	
 

	
 Reduced-intensity	
 conditioning(RIC)による移植についても幾つかの少数例での検討結果が報告さ

れている 152,153,160)【Ⅲ】。移植前処置、幹細胞ソースは様々であるが、殆どの症例で生着と PNH 細胞

の根絶が達成されている。また、PNH に特徴的な合併症である血栓症を抱えての移植に於いても、比

較的安全に移植が施行され、抗凝固療法が中止となり、血栓の再発が認められない事が報告されてい

る 153)【Ⅲ】。RIC を用いた場合は移植後早期に PNH クローンが検出されることがあるが、移植後 100

日程度で消失し、長期的な予後も良好である 161)。	
 

	
 これらの報告から現時点で結論できることは、(1)若年者で血栓症やその他の合併症を認めない症例

では通常の骨髄破壊的前処置か RIC、血栓症やその他の合併症を認める症例では RIC が妥当な選択で

あること 162)、(2)造血幹細胞ソースとしては HLA 適合血縁者を第一選択とし、それ以外の場合は

alternative ドナーからの移植も検討の余地があること、(HLA 不適合移植や臍帯血に関しては十分な

データがないので、やむを得ず施行する場合は、HLA 抗体等の存在を十分に検討して慎重に施行すべ

きである)である。	
 

	
 ただし、PNH は一部の症例を除き、一般的に長期予後良好な疾患であり、その経過中に自然寛解す

ることも報告されているので、移植が適応となる患者は極めて限定される。以前は、血球減少症の進

行（＋それに伴う合併症の出現＝感染、出血など）、溶血による頻回の輸血、そして一部の症例では

繰り返す血栓・塞栓症などが PNH に於いて移植を適応とする主な理由とされてきた。しかし、

eculizumab の導入によって、これらの移植適応(理由)は「Eculizumab を投与したにもかかわらずこの

ような合併症が認められる症例」とすべきかもしれない。また、若年者で life-long な eculizumab の

治療への経済的負担が大きい場合も移植の相対的適応となるかもしれない。なお、症例報告レベルな

がら、同種移植前の eculizumab の投与は移植後の経過に影響を与えないようである 163,164)。	
 

	
 

表８	
 PNH に対する造血幹細胞移植成績(2004 年までの報告)	
 

著者	
 患者数	
 ドナー	
 生存者数	
 

Szer	
 J	
 et	
 al154)	
 4	
 HLA 適合同胞	
 3	
 3	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 1	
 1	
 

Antin	
 JH	
 et	
 al155)	
 4	
 HLA 適合同胞	
 4	
 4	
 

Kolb	
 HJ	
 et	
 al156)	
 2	
 HLA 適合同胞	
 1	
 1	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 1	
 1	
 

Kawahara	
 K	
 et	
 al157)	
 9	
 HLA 適合同胞	
 6	
 6	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 2	
 2	
 

	
 	
 HLA 非適合血縁者	
 1	
 0	
 

Bemba	
 M	
 et	
 al158)	
 16	
 HLA 適合同胞	
 16	
 9	
 

Saso	
 R	
 et	
 al149)	
 57	
 HLA 適合同胞	
 48	
 27	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 2	
 2	
 

	
 	
 HLA 適合血縁者	
 1	
 0	
 

	
 	
 HLA 適合非血縁者	
 6	
 1	
 

Raiola	
 AM	
 et	
 al150)	
 7	
 HLA 適合同胞	
 7	
 7	
 

Woodard	
 P	
 et	
 al151)	
 3	
 HLA 適合非血縁者	
 3	
 3	
 

Suenaga	
 K	
 et	
 al*152)	
 1	
 HLA 適合同胞	
 1	
 1	
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Takahashi	
 Y	
 et	
 al*153)	
 5	
 HLA 適合同胞	
 4	
 4	
 

	
 	
 HLA 適合血縁者	
 1	
 1	
 

総計	
 108	
 HLA 適合同胞	
 90	
 62	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 6	
 6	
 

	
 	
 血縁者	
 3	
 1	
 

	
 	
 HLA 適合非血縁者	
 9	
 4	
 

*骨髄非破壊的末梢血幹細胞移植、その他は全て骨髄移植	
 

	
 

	
 (10)	
 血栓溶解剤・ヘパリン	
 	
 

PNH の血栓症は、動脈系より静脈系に起こりやすく、エクリズマブ治験に参加した 195 名の治療前

の評価では、動脈血栓が 15%に対して、静脈血栓は 85%であった 13)。急性の血栓イベントに対しては、

ヘパリン（または低分子ヘパリン）による抗血栓療法が必要である。さらに、生命予後を左右する

Budd-Chiari 症候群などの重篤な血栓症に対しては、より積極的な血栓溶解療法（組換え型組織プラス

ミノーゲンアクチベーター）を考慮する 0,165,166)【III】。その際、骨髄不全による血小板低下を認める

場合は、出血の合併症に配慮する必要がある。 
	
 

(11)	
 ワルファリン	
 

	
 Hall らは PNH163 例において血栓症のリスクを後方視的に検討したところ、29 例が血栓症を合併し

ていたと報告した（観察期間の中央値 6 年）167)。PNH 顆粒球の割合が 50%以上および 50%以下の血栓症

合併の 10 年危険率は各々、44%および 5.8%であり、前者の頻度は有意性をもって高かった。ワルファ

リンの投与禁忌がなくかつ PNH 顆粒球の割合が 50%以上で、初期の段階からワルファリンの予防投与

を受けた 39 例では、血栓症の合併は全く観察されなかったが、一方、ワルファリンの予防投与をうけ

なかった 56 例での 10 年血栓症発症率は 36.5%であり、前者の頻度は有意性をもって低かった【Ⅱa】。

PNH 顆粒球の割合が高い場合、静脈血栓症の発症の危険性が高くなるので、ワルファリンによる初期

段階からの予防を要する。	
 

	
 しかし、Audebert ら 168)【III】や Moyo ら 169)【III】の報告によれば、ワルファリンおよび/ないし

は抗血小板薬の投与にもかかわらず、血栓塞栓症の進行や新たな血栓塞栓症の出現が観察される事も

ある。また、ワルファリン投与による致死的出血も含む出血傾向の出現の頻度は PNH では約 5%以上あ

る事も報告されている 167,168)。また、低分子ヘパリンおよび直接型経口抗凝固薬(DOAC)（ダビガトラ

ン、リバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバン）による一次予防の有効性についても明らかに

なっていない。したがって、静脈血栓症一次予防治療としてのワルファリン投与は、PNH クローンの

割合が高い PNH 症例においてワルファリンの投与禁忌がない場合、出血傾向に充分に注意を払ってな

されて良い治療と考えられる。ただ、最近の Hillmen らの報告ではエクリズマブによる血栓症発症に

対する予防効果はワルファリンをしのぐ効果であるとしており、その選択にはさらなるデータの集積

が望まれる 13)【Ⅰa】。	
 

	
 一方、血栓症発症例に対する治療は致死的な血栓でない限り、通常抗凝固療法を行う。抗凝固薬と

しては、ワルファリン、未分画ヘパリン、低分子ヘパリン、DOAC があるが、現時点ではどの薬剤が

PNH の血栓症治療に最適であるかはまだ明らかになっていない。いずれを用いるにせよ、出血の危険

性に十分配慮しながら使用する必要がある。急性血栓症に対して速やかなエクリズマブの投与が血栓

の増大や再発予防に有効であったとの報告がみられるが、今後の症例蓄積と詳細な検討が待たれる。	
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【ガイドライン策定の目的】 
支持療法の進歩によって PNH の予後は改善してきており、患者は長い罹患期間のうちに

様々なライフイベントに遭遇する可能性がある。その中には PNH と関連あるいは無関係に

発症した疾患や事故に対する外科手術も想定される。しかし PNH 患者において外科手術は、

強い補体活性化を引き起こし、急性溶血発作の重大なリスクの一つである 1。また、術後感

染症も溶血増悪因子のみならず、骨髄不全を内包する PNH 患者にとっては重症化の危険性

をはらんでいる 2。したがって、PNH 患者の周術期におけるリスクを明らかにし、予防策

をはかることは、合併症の発症を軽減し、手術を安全に行う上において重要である。 
 
【周術期の補体系活性化と PNH 急性溶血発作のリスク管理】 
一般に、麻酔を伴う手術により様々な補体系が活性化する 3, 4。この補体活性化には、炎症

メディエーターを介した外科手技に対する生理的ストレスの関与 5と供に、麻酔に伴う低酸

素血症、低潅流、高二酸化炭素血症などのアシドーシスから補体第 2 経路を誘導するファ

クターなどが関与することが想定されている 6。術後感染症の合併も、補体系の過剰活性化

による急性溶血増悪を引き起こす。 
PNH 患者における麻酔に関して従来行われてきた急性溶血予防策を表１に示す。 

 

 
表 1 PNH 患者の周術期管理におけるオプション 

 
術前の赤血球輸血は PNH 赤血球を希釈してクローンサイズを減らすことで、溶血発作の軽

減が期待される 5)。従来、洗浄赤血球輸血が手術時や緊急時の PNH 患者の貧血に対して推

奨されていたが、白血球除去赤血球濃厚液であれば十分であることが示され 1、日本赤十字

社から供給される濃厚赤血球は供血者の血漿や白血球はほとんど除去されているので問題

ない。 
麻酔薬としては、アナフィラキシーや補体活性化を起こしにくい吸入麻酔薬（セボフルラ



ン 7など）やプロポフォール 8の使用が推奨されている 9。笑気の長時間（12 時間～24 時間）

使用は骨髄抑制を生じる可能性があり、骨髄不全を内包する PNH 患者においては注意が必

要である 10 。赤血球膜安定化のために麻酔前後のステロイド投与が行われる場合もある 6。 
手術前後の十分な輸液負荷は循環不全によるアシドーシスの予防、血清粘度低下による血

栓傾向軽減、尿量確保による溶血関連腎障害の軽減が期待される 11。Properdin（P 因子）

は補体複合体 C3bBb に結合して安定化させる因子であるが、デキストランは P 因子に結合

することでフリーの P 因子を減少させ、C3 の活性化が抑制され溶血を抑制するとされ、投

与されているケースもある 12, 13。しかし、デキストラン自体がアナフィラキシー反応を起

こしやすいため避けるべきという意見もある 14。術後感染症の対策としては、感染徴候の慎

重なモニタリングと感染発症時の速やかな、原因菌特定のための各種培養検査と広域抗菌

薬投与が重要である。特に骨髄不全の合併による好中球減少例では予防的抗菌薬投与や腸

管殺菌、および感染合併時の G-CSF 併用も考慮すべきである。 
 
【周術期における静脈血栓症リスクとその管理】 
PNH においては血栓症、特に静脈血栓症のリスクが高いことが知られている。血栓症の発

症機序についてはまだ十分に解明されてないが、血管内溶血で発生する遊離 Hb が直接ある

いは NO 吸着作用を介して血栓形成の引き金になると考えられており、 また、CD59 欠損

による血小板活性化、線溶系の障害などとの関係性も示唆されている 15。 
肺血栓塞栓症と深部静脈血栓症、特に肺血栓塞栓症は適切な対応が行われないと死亡率の

高い重篤な周術期合併症である。日本における予後調査では特に、整形外科領域、産婦人

科領域、消化器外科領域といった腹部、骨盤、下肢に対する手術に伴うものが多い 16。我が

国では「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、予防に関するガイドライン（2009
年改訂版）」が日本循環器学会をはじめ複数の学会が関与して発表されている 17。このガイ

ドラインでは PNH は後天性血栓素因として肺血栓塞栓症の危険因子とされており、各種手

術におけるリスクランクが通常より一つ上がる可能性がある。適応すべきか個々の症例に

ついて判断が必要であるので、同ガイドラインを参照し、リスクを検討すべきである。特

に「大手術」（厳密な定義はないが、同ガイドラインではすべての腹部手術と、その他の 45
分以上要する手術を基本とするとしている）における静脈血栓塞栓症のリスクは「血栓性

素因のある大手術」として「最高リスク」にランクされる可能性があることに留意すべき

である。 
同ガイドラインではそれぞれのリスクに応じた予防法として、弾性ストッキング、間欠的

空気圧迫法などの理学的予防法と抗凝固療法の単独あるいはコンピネーションをそれぞれ

のリスクに応じた予防法として推奨している。具体的には同ガイドラインを参照いただき

たい。欧米のレビューではエクリズマブ投与の有無に関わらず低分子ヘパリンの使用を勧

めている 1。ただし、我が国では欧米に比べて血栓症の頻度が低いことや抗凝固療法による

出血の合併症の頻度が必ずしも明らかではないため、抗凝固療法をすべての PNH 患者の手



術に際して併用すべきか明らかではない。 
 
【PNH の周術期管理とエクリズマブ】 
補体 C5 に対するヒト化モノクローナル抗体エクリズマブは、終末補体活性の抑制により

PNH 患者の溶血を劇的に改善し、長期投与患者での生命予後は健常者とほぼ同等となり、

血栓症のリスクも著減すること 18 から、周術期における有用性が期待される。まだエクリ

ズマブ導入患者における手術の報告例は少なく、有用性や安全性の評価は限られてはいる

が、従来リスクが高く施行困難とされる手術もエクリズマブ投与下では可能であることが

示唆されてきている。 
Budd-Chiari 症候群は肝静脈閉塞によって生じる稀な疾患だが、PNH 患者での報告は少な

くない。肝不全を来した場合、一般的には肝移植の適応となるが、PNH 患者では肝移植を

行っても再び血栓塞栓症による肝不全が容易に生じるため、肝移植は従来禁忌とされてい

た。しかし Singer らはエクリズマブ投与下で、Budd-Chiari 症候群による肝不全に対し肝

移植を施行し、術後合併症なく肝機能が回復した症例を報告した 19。また慢性溶血の結果、

PNH 患者では胆石の合併も多く、胆嚢炎による溶血発作もしばしばみられ、手術適応とな

ることがあるが、エクリズマブ導入患者で通常の周術期管理で胆嚢切除を行えた症例が報

告されている 20, 21。大動脈弁置換術の報告 22や整形外科領域・下肢という静脈血栓症高リ

スク手術の報告 23もある。 
術前のエクリズマブ投与と手術のタイミングに関しては、既にエクリズマブを導入してい

る患者については 900mg の維持量を手術前日に投与し、合併症なく手術がなされている症

例が複数報告されている 21-23。エクリズマブ非導入の患者でエクリズマブを導入して手術を

行った報告は既導入患者の手術例よりさらに少ないが、600mg/週の通常の導入スケジュー

ルの 2 回目の投与翌日に胃がんに対する胃亜全摘術を行った症例が報告されている 24。文

献 19 の症例は 3 回の全身麻酔を要する手術が行われているが、1 回は投与翌日に手術が行

われたが、2 回はエクリズマブ投与 1 週間後に行われている。いずれも術前の CH50 と LDH
が十分抑制されており、通常の周術期管理（ただし、術前からワルファリンが投与されて

いたためヘパリン置換を行っている）で術後 breakthrough hemolysis や血栓症の合併はな

かった。これは、エクリズマブを導入していることおよび CH50 や LDH のモニタリングで

その効果が十分であることを確認できていることが安全な周術期管理のために重要である

ことを示唆している。 
 
【PNH の周術期管理における基本方針】 
PNH患者に手術が行われる場合のエクリズマブを中心とした周術期管理のフローチャート

を図に示す。 
 
 



 

 
 
エクリズマブを導入済みの PNH 患者に対しては、その継続が基本的に重要である。可能で

あれば血中濃度が高く、エクリズマブの効果が手術の侵襲による補体活性化や血栓症リス

クを凌駕することが期待される投与翌日に手術を設定することが推奨される。血栓症の既

往などで抗凝固薬が導入されている場合はヘパリン置換を行う。術後は CH50 や LDH など

を注意深くモニタリングし、breakthrough の顕性化などの状況によってはエクリズマブの

投与期間の短縮などを考慮するが、エクリズマブの増量や投与期間短縮の保険適用は現在

認められていない。 
エクリズマブ未導入の患者に関しては、特に「大手術」に対しては積極的にエクリズマブ

を導入してから手術に臨むことが薦められる。髄膜炎菌ワクチン接種後 2 週間は抗菌剤を

併用する。患者の同意が得られない場合はエクリズマブ以外の周術期管理（表 1）を可能な

限り併用するとともに、リスクに応じた抗凝固療法を含めた血栓塞栓症の予防を行い、術



後はbreakthrough hemolysisを注意深くモニタリングする。クローンサイズが小さい軽症、

中等症の PNH では短期的なエクリズマブの投与を考慮しても良いかもしれない。手術のた

めにエクリズマブを導入した患者の場合も基本は術後も継続投与とすべきだが、やむをえ

ず中止する場合は breakthrough hemolysis を注意深くモニタリングしながら、また必要に

応じて輸血を併用するなどしてソフトランディングを目指す。 
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1．緒 言 

1）はじめに 

 自己免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia：AIHA）は溶血性貧血の一病型として，昭和 49年度に三輪史朗班長の下で特

定疾患の調査研究対象として取り上げられた．昭和 52 年度からは再生不良性貧血，ITP と合わせて特発性造血障害としてまとめられ，

内野治人，前川正，野村武夫，溝口秀昭，小峰光博，小澤敬也，黒川峰夫, 荒井俊也を班長として調査研究が継続され，40 年を経た．

この間，病態発生や分子機序の理解は著しく深まり，抗体療法などの新しい治療法も報告されているが，依然として副腎皮質ステロイ

ド薬を中心とした状況から脱却していない現状にある． 

 自己免疫性溶血性貧血は，温式抗体によるにせよ，冷式抗体にせよ，発生頻度が低く，すべての年齢層に発症すること，病因・病態・

自然歴などの多様性から，比較試験などの対象として取り上げられることはほとんどなかったといってよい．主要な治療薬である副腎

皮質ステロイド薬の効果がときに劇的であり，溶血の抑制にも長期にわたって頼れることが，その必要性を削いできたともいえる．し

かし，ステロイド依存性で高用量を長期に使用することを余儀なくされた場合に起こりうる，しばしば破滅的な副作用も十分知られて

いる．そのような結末を未然に防ぐ意味でも二次・三次選択となる治療法の開発評価は依然として重要な意義を持つ． 

 副腎皮質ステロイド薬の温式 AIHAに対する卓効は 1950年代から知られ，60年以上の臨床経験の集積があり，現在もなおその系譜か

ら幾歩も出ていない．そして，あらゆる新しい治療上の試みは，まずステロイド薬を前提に論じることが宿命的に必要である． 

 ここでは，研究班が進めてきた臨床病態，治療成績，自然歴などについての知見に基づき基礎研究からみた本症の理解，新しい治療

法の動向などを含めて，「診療の参照ガイド」としたい． 

 

2）作成法 

 治療効果や病態の解釈などについてそのエビデンスレベルを示すために，Agency for Healthcare Research and Quality（AHRQ）の

定義（表 1）に沿い，該当する本文中に注記した．治療研究のエビデンスレベルについて，研究班が行った前方視研究の結果は“よく

デザインされた”といえるかは不明で，評価が甘いとも考えられるが，ここでは【Ⅲ】として取り扱った． 

 疫学データで最も新しいのは，平成 10年度に特定疾患の疫学研究班（班長 大野良之）が行ったものがあるが，それ以前に行われた

全国調査などの成績も適宜利用した．温式 AIHAの臨床病態と予後については主に研究班が把握している後方視集団と前方視集団の追跡

調査の結果に基づいている．治療成績については，内外ともに比較試験の成績は極めて乏しく，エビデンスレベルの高い臨床研究は少

ないことに留意が必要である． 

 しかし，長い臨床経験の集積によって得られた結果はそれなりに信頼度の高いものとして評価できると考えられる．治療薬としてあ

げられるもので，現状では保険適用とされないものも多い．今後は国際共同研究の取り組みなどを通じて事態は変わっていくことが期

待される． 

 表 1．AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）の Evidence Level定義 

Level of Evidence Study Design 

Level Ia 複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンス 

Level Ib 少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンス 

Level IIa 少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンス 

Level IIb 少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデンス 
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Level III よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコントロール研究など）エビデンス 

Level IV 専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンス 

 

2．定義・疾患概念 

 赤血球膜上の抗原と反応する自己抗体が産生され，抗原抗体反応の結果赤血球が傷害を受け，赤血球寿命が著しく短縮（溶血）し，

貧血をきたす病態である 1〜3）．自己抗体の出現につながる病因の詳細はいまだ不明の部分が多いが，抗原サイドと抗体産生サイドの

いずれか，あるいは両者の変調を基盤とし，病態の成立には複数の要因がかかわり，したがって病因・病態発生上のみでなく，臨床経

過・予後の面でも多様性に富む不均質な病態群と理解される．抗赤血球自己抗体は，37℃あるいは体温以下の低温条件で，自己赤血球

と結合し，凝集，溶血，あるいは抗グロブリン血清の添加によって凝集を起こす能力を持つ抗体である．AIHAは自己抗体の出現を共通

点とするが，抗体の性状，臨床的表現型，好発年齢など様々な観点からみて異なる特徴を持つ病態を包含する． 

  

3．診断基準と病型分類 

 昭和 49年度に「溶血性貧血診断の手引」が作成された 4）．自己免疫性溶血性貧血はその一病型として，Coombs試験などによって確

定診断することとされた．次いで平成 2年度に，研究対象を後天性溶血性貧血に重点化することに伴って診断基準が改訂され，溶血性

貧血の診断基準と自己免疫性溶血性貧血の診断基準を別に設定する方式が採用された 5）．平成 16 年度に改訂された基準もそれに倣う

形となっている．すなわち，まず溶血性貧血としての一般的基準を満たすことを確認し，次いで疾患特異的な検査によって病型を確定

する二段階の方式である．改訂された溶血性貧血の診断基準と自己免疫性溶血性貧血の診断基準を表 2と表 3に示す 6）． 

 

  表 2． 溶血性貧血の診断基準 厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（平成 16年度改訂） 

 

１． 臨床所見として,通常,貧血と黄疸を認め,しばしば脾腫を触知する.ヘモグロビン尿や胆石を伴うことがある. 

２． 以下の検査所見がみられる. 

1) へモグロビン濃度低下 

2) 網赤血球増加 

3) 血清間接ビリルビン値上昇 

4) 尿中・便中ウロビリン体増加 

5) 血清ハプトグロビン値低下 

6) 骨髄赤芽球増加 

３． 貧血と黄疸を伴うが,溶血を主因としない他の疾患（巨赤芽球性貧血,骨髄異形成症候群,赤白血病,congenital 

dyserythropoietic anemia,肝胆道疾患,体質性黄疸など）を除外する. 

４． １．,２．によって溶血性貧血を疑い,３．によって他疾患を除外し,診断の確実性を増す.しかし、溶血性貧血の診断

だけでは不十分であり,特異性の高い検査によって病型を確定する. 

 

 

 表 3． 自己免疫性溶血性貧血(AIHA)の診断基準 厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（平成 22年度一部改訂） 

 

１． 溶血性貧血の診断基準を満たす. 

２． 広スペクトル抗血清による直接 Coombs試験が陽性である. 

３． 同種免疫性溶血性貧血（不適合輸血、新生児溶血性疾患）および薬剤起因性免疫性溶血性貧血を除外する. 

４． １．～３．によって診断するが,さらに抗赤血球自己抗体の反応至適温度によって,温式(37℃)の 1)と,冷式(4℃)の 2)

および 3)に区分する. 

1) 温式自己免疫性溶血性貧血 
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     臨床像は症例差が大きい．特異抗血清による直接 Coombs 試験で IgG のみ,または IgG と補体成分が検出されるのが原則で

あるが,抗補体または広スペクトル抗血清でのみ陽性のこともある．診断は 2),3)の除外によってもよい． 

2) 寒冷凝集素症 

   血清中に寒冷凝集素価の上昇があり,寒冷曝露による溶血の悪化や慢性溶血がみられる．直接 Coombs 試験では補体成分が

検出される． 

3) 発作性寒冷ヘモグロビン尿症 

  ヘモグロビン尿を特徴とし,血清中に二相性溶血素（Donath-Landsteiner抗体）が検出される． 

５．以下によって経過分類と病因分類を行う． 

   急性 ： 推定発病または診断から６か月までに治癒する． 

   慢性 ： 推定発病または診断から６か月以上遷延する． 

 

   特発性 ： 基礎疾患を認めない． 

   続発性 ： 先行または随伴する基礎疾患を認める． 

６．参 考 

1) 診断には赤血球の形態所見（球状赤血球,赤血球凝集など）も参考になる． 

2) 温式 AIHA では,常用法による直接 Coombs 試験が陰性のことがある（Coombs 陰性 AIHA）．この場合、患者赤血球結合 IgG

の定量が診断に有用である． 

3) 特発性温式 AIHA に特発性血小板減少性紫斑病（ITP）が合併することがある（Evans 症候群）．また,寒冷凝集素価の上昇

を伴う混合型もみられる． 

4) 寒冷凝集素症での溶血は寒冷凝集素価と平行するとは限らず,低力価でも溶血症状を示すことがある（低力価寒冷凝集素

症）． 

5) 自己抗体の性状の判定には抗体遊出法などを行う． 

6) 基礎疾患には自己免疫疾患,リウマチ性疾患,リンパ増殖性疾患,免疫不全症,腫瘍,感染症（マイコプラズマ,ウイルス）な

どが含まれる．特発性で経過中にこれらの疾患が顕性化することがある． 

7) 薬剤起因性免疫性溶血性貧血でも広スペクトル抗血清による直接 Coombs試験が陽性となるので留意する．診断には臨床経

過，薬剤中止の影響，薬剤特異性抗体の検出などが参考になる． 

 

 

1）診断基準の適用の実際 

 診断には，まず溶血性貧血であることを確認する必要がある．すなわち，貧血が溶血の亢進によること，併せて造血機能が代償性，

反応性に亢進していることを確認する．端的にはヘモグロビンの異化亢進を示す一般検査所見と網赤血球増加を確認する．赤血球寿命

や造血機能の定量的な測定法として，ラジオアイソトープを用いた見かけの赤血球半寿命の測定やフェロキネティクス検査がかつては

日常的に行われたが，現在では事実上行われないため，新しい改訂診断基準ではそれらは削除されているが，実地臨床上著しい問題と

なることは少ないと考えられる． 

⑴ 病型分類 

 自己免疫性溶血性貧血は伝統的に，自己抗体の免疫生物学的な性状によって，温式抗体によるものと，冷式抗体によるものに 2大別

される．温式抗体（warm-typeまたは warm-reacting autoantibody）による病型を慣習上，単に自己免疫性溶血性貧血（AIHA）と呼ぶ

ことが多い．広義の AIHAには冷式抗体による病型も含まれる．冷式抗体（cold-typeまたは cold-reacting autoantibody）による病型

には，寒冷凝集素症（cold agglutinin disease：CAD）と発作性寒冷ヘモグロビン尿症（paroxysmal cold hemoglobinuria：PCH）とが

ある 1, 2, 3, 7）．温式抗体は体温付近で最大活性を示し，原則として IgG 抗体である．一方，冷式抗体は体温以下の低温で反応し，

通常 4℃で最大活性を示す．IgM 寒冷凝集素と IgG 二相性溶血素（Donath-Landsteiner 抗体）が代表的である．ときに温式抗体と冷式

抗体の両者が検出されることがあり，混合式（mixed typeまたは mixed autoantibody type）と呼ばれる． 
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 広義の AIHAは臨床的な観点から，有意な基礎疾患ないし随伴疾患があるか否かによって，続発性（二次性）と特発性（一次性，原発

性）に，また臨床経過によって急性と慢性とに区分される．これらの病因分類や経過分類は人為的・便宜的な色彩を帯びているが，臨

床上は意義がある．病因区分では基礎疾患の“有意性”の根拠を何に求めるかが問題となる．AIHA が基礎/随伴疾患による免疫異常の

一部あるいはその結果としてもたらされたと考えられる場合を続発性とする．基礎疾患には広範な病態があげられるが，頻度や臨床的

重要度からみて，SLE，関節リウマチをはじめとする自己免疫疾患とリンパ免疫系疾患が代表的である．マイコプラズマや特定のウイル

ス感染の場合，卵巣腫瘍や一部の潰瘍性大腸炎に続発する場合などでは，基礎疾患の治癒や病変の切除とともに AIHAも消退し，臨床的

な因果関係が認められる．SLE，関節リウマチ，甲状腺疾患，悪性貧血など自己免疫機序によると考えられる場合の多くは，因果関係と

いうより両者はより広範な免疫異常のなかの組み合わせとして理解できる．AIHAが先行し，経過とともにほかの病態が顕性化するなど，

時間関係が逆転することがある．慢性リンパ性白血病・リンパ腫などのリンパ免疫系疾患，AIDSを含む免疫不全症などでは，免疫系の

機能障害の結果として赤血球に対する自己免疫現象が出現したと理解できる．異常クローンの逸脱した性格の反映として単クローン性

自己抗体が産生される場合もあり，因果関係の内容は多様である．しかし，慢性・急性白血病，骨髄異形成症候群，骨髄増殖性疾患，

さらに多くの癌腫，肉腫，一般的感染症などでは，AIHA の併発が有意な因果関係を持つのか偶発に過ぎないのか，異論の余地がある．

妊娠に伴う AIHAは特発性とすることもある．薬剤誘発性のなかの自己抗体型は明らかに薬剤投与に続発するのだが，一般には区別して

扱われる（「⑸ 続発性 AIHA：j．薬剤」を参照のこと）． 

⑵ Coombs試験（抗グロブリン試験） 

 広義の AIHA診断には，広スペクトル抗血清（一般的に抗ヒト IgG血清と抗ヒト補体モノクローナル抗体の混合）を用いた直接 Coombs

試験が陽性であることを示すことが基本となる．温式 AIHAに限らず，冷式抗体による寒冷凝集素症（CAD）や発作性寒冷ヘモグロビン

尿症（PCH）においても直接 Coombs 試験は陽性となる．冷式の 2 病型では特有な臨床所見のほかに，CAD では血清中の寒冷凝集素価の

上昇があり，後者では Donath-Landsteiner 抗体が陽性である．薬剤誘発性免疫性溶血性貧血の多くや同種免疫性溶血性貧血でも直接

Coombs 試験は陽性となるので，これらの除外が必要である．次いで，IgG と補体成分（C3）に対する特異抗血清を用いて直接 Coombs

試験を行い，赤血球に結合している免疫成分を判定する． 

 検出される IgG のサブクラスを調べたオランダの成績では 746 例中，74％が IgG1 単独を示し最も多い結果であった 8）．補体成分の

みが検出されるときには，CAD や PCH との鑑別が必要となる．特に寒冷凝集素価の上昇が軽度であったり，正常範囲内のときには，低

力価寒冷凝集素症を考慮し，後述のアルブミン法による反応温度域(温度作動域 thermal amplitude)の検討も有用である．広スペクト

ル抗血清や抗補体血清でのみ直接 Coombs試験が陽性となるのは，ウイルス感染などに続発する急性一過性の場合に比較的多く，陰性化

もしやすい傾向がある．IgG 抗体が結合していても少量のため通常法で検出されない可能性がある（Coombs 陰性 AIHA）．その際，結合

抗体量を定量すると正常範囲を上回る値が得られる．現在市販されている広スペクトル抗血清は IgA，IgMの検出には不適であり陰性を

示すことがある． 

 温式 AIHA症例の過半数では間接 Coombs試験も陽性を示す．直接 Coombs試験は陰性で，間接 Coombs試験のみが陽性の場合は，いわ

ゆる同種免疫などによる不規則抗体であることが多く，この場合は同種抗原と反応する．  

⑶ 混合式の病型 

 混合式 AIHAの診断基準は報告者によって異なる．Shulmanらは，赤血球に IgGと C3dが検出され，血清中の寒冷凝集素は 4℃が至適

だが 37℃でも活性を示す広域性で，血清中の IgG 抗体は温式であるものと定義したところ，12/144 例（8.3％）が条件を満たした 9）．
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半数が特発性で，年齢は幅広く，副腎皮質ステロイド薬に高い感受性を示した．Kajii らの報告では 3/67 例（4.5％）が混合式で，3

例とも 60 歳以上でステロイド反応性に乏しく予後不良であった 10）．研究班の調査成績でも寒冷凝集素価の上昇例は 50 歳以上に多く

予後が劣っていた．また、37℃で洗浄した赤血球での直接 Coombs 試験が陽性であり，寒冷凝集素価が 30℃以上でも検出される場合の

みを混合式 AIHAの診断基準として厳密に適応すると 0.1％以下の頻度であったとの報告もある 11）．寒冷凝集素と温式自己抗体の病態

への関与の割合で治療効果が異なるとも考えられる.上記の Coombs陰性 AIHAと寒冷凝集素症の合併も広義の混合式 AIHAといえる． 

⑷ 健常者の Coombs試験陽性 

 健常供血者で直接 Coombs試験が陽性のことがある．英国で 1/9,000人 12），欧州で 1/13,000〜14,000人 13)とされる．28/68例では

C3dのみが検出され，残り 37例では IgGが検出された．IgG陽性 32例の追跡では 1例のみがその後 AIHAを発症したが，ほかは不変の

ままであった．IgG陽性の 20/22例のサブクラスは IgG1のみで，結合 IgG分子数は 110〜950/赤血球であり，残り 2例は IgG4であった

13）． 

⑸ 続発性 AIHA 

a．全身性エリテマトーデス（SLE） 

 SLE では直接 Coombs 試験の陽性化が 18〜65％でみられるが，溶血亢進をきたすのは 10％以下である．グロブリン種は補体（C3）の

みか，IgG＋補体が多く，IgGのみのことは少ない．溶血例の多くは IgG＋補体で，抗体に Rh特異性を認めることは少なく，汎反応性が

多い．寒冷凝集素が関与することもある． 

b．リンパ増殖性疾患 

 慢性リンパ性白血病(CLL)の 14%程度で Coombs試験の陽性化が認められ、5〜10％に AIHAが合併する. Coombs試験陽性は AIHAの合併

の有無に関係なく Stage A の CLL の予後不良因子であるとの報告がある 14)．悪性リンパ腫ではずっと低く，非 Hodgkin リンパ腫では

9/515例（1.7％）に 15），Hodgkinリンパ腫ではさらに低く 0.2％程度に合併する 16）．血管免疫芽球性 T細胞リンパ腫では 40〜50％に

直接 Coombs陽性が観察され，しばしば活動性溶血をきたす．Castlemanリンパ腫や特発性形質細胞性リンパ節症（IPL）などでも Coombs

陽性の頻度は高い． 

c．AIDS（後天性免疫不全症候群） 

 直接 Coombs試験の陽性化は 18〜43％にみられるが，臨床的な溶血亢進は少ない 17）． 

d．低ガンマグロブリン血症 

 免疫グロブリンの産生異常との関連が疑われる．特に IgA欠損を伴う例がある． 

e．胸腺腫・赤芽球癆 

 胸腺腫を伴う PRCAに合併した AIHA例で赤血球自己抗体，CFUe，BFUeを抑制する IgG抗体と抑制 Tリンパ球が同時に認められる例が

ある 18）． 

f．骨髄異形成症候群 

 MDSでは直接 Coombs試験陽性が 8.1％に，ほかの自己抗体が 22.3％で陽性という 19）．グロブリン種は IgG±補体，補体などである． 

g．卵巣腫瘍 

 特発性 AIHAと似た病像を呈する．腫瘍は奇形腫（特に類皮腫）が多く，嚢腫や腺癌のこともある 20）．ステロイド薬や摘脾に抵抗性

で，腫瘍摘出によって治癒する点が特徴的である．自己抗体の出現機序は不明である．嚢腫液に抗体活性がみられることもある．卵巣
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以外の嚢胞性疾患での報告もある． 

h．妊娠に伴う AIHA 

 妊娠後に発症し後期から産褥期に悪化しやすい．AIHAが妊娠に先行する場合も妊娠で悪化することが多い．分娩や中絶によって軽快

または消退する 21）．合併頻度は 5 万人に 1 人と推定される．新生児の多くで母体血中の抗体による新生児溶血性貧血が一過性にみら

れる．Coombs陰性 AIHAの形をとることも知られ，引き続く妊娠時に反復することもある．ステロイド薬は有効である． 

i．骨髄移植・腎移植 

 移植片中のリンパ球または宿主のリンパ球が抗体を産生して Coombs陽性の溶血亢進を起こすことがある．腎などの臓器移植でも，A

型ないし B型の患者に O型ドナーの腎移植では抗 A，抗 Bの IgG抗体が産生され，温式 AIHA様の病態が出現することがある．多くは一

過性だが，重症となることもある 22）． 

j．薬剤 

 1970年代にはαメチルドーパによるものが最も頻度が高かったが，現在では国外の成績によるとセファロスポリン系が 40％から 70％

を占めている 23, 24）．かつては外科手術などの際に予防的に頻用されていたセフォテタンの頻度が極めて高かった．しかし，最近よ

く使われているセフトリアキソンやペニシリン系ではピペラシリンやそのβラクタム阻害薬との合剤であるタゾバクタムの頻度も高い

ので注意を有する 23, 24）．日本においてはプロトンポンプ阻害薬やヒスタミン H2受容体拮抗薬などの頻度が比較的高いことが報告さ

れている 25）【Ⅲ】． 

 薬剤性 AIHAの発症に至る機序は大きく次の 2つに分けられる． 

①  薬剤に対する抗体ができる機序：この群の 1 つ目は赤血球膜の蛋白質と共有結合した薬剤に対して抗体（主に IgG 抗体）が産生

されるもので，従来からのハプテン型に対応する．広く認められているメカニズムで，原因薬剤としてペニシリンが代表的である．

2つ目は 1970年代にいわゆる免疫複合体型と提唱されたメカニズムで，現在まで統一の見解には至っていない．共有結合以外の作

用で赤血球膜にゆるく結合した薬剤に対して抗体が産生される機構や薬剤が赤血球の表面を修飾した結果，免疫グロブリン，補体，

その他の血漿蛋白が非特異的に吸着し溶血に至る機構が想定されている 23）．以上のいずれのタイプも通常，直接 Coombs試験が陽

性となり解離試験は陰性となる． 

②  薬剤の関与なしに抗原・抗体反応が起こる機序：薬剤に対する抗体ではなく，赤血球に対する自己抗体が薬剤によって誘発され

るメカニズムで，以前はαメチルドーパがその代表であった．現在では慢性リンパ性白血病に対するフルダラビンの治療中に AIHA

が誘発されるとの多くの報告がある 26, 27）．このタイプは想定される薬剤の中止により溶血が改善すること以外には，特発性の

AIHAとの鑑別が難しい． 

k．輸血 

 輸血後に同種抗体だけでなく自己抗体も産生されることが近年報告され，輸血は AIHA のリスクであるとの主張もある 28）．抗 Rh 血

液型同種抗体や抗 S血液型同種抗体と抗赤血球自己抗体産生との相関が報告されている 29）． 

  

2）重症度分類 

 平成 10 年度にはじめて設定されたものを，平成 16 年度に修正した（表 4）．これは温式特発性 AIHA を対象としている．重症度を規

定する要因として，病態の活動度と遷延性，治療の必要性，治療反応性，患者 QOL，生命予後などを総合し，実用的な観点から設定さ
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れている．また，これは治療による臨床状態の変化を比較する際にも利用できる．しかし，基準の妥当性を前方視的に検証した成績は

まだない．ここでいう薬物療法は，副腎皮質ステロイド薬および各種の免疫抑制薬による治療を指している． 

 

 表３．自己免疫性溶血性貧血(AIHA)の重症度分類  厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（平成 16年度修正） 

 

   stage  1   軽 症   薬物療法を行わないでヘモグロビン濃度 10 g/dl以上 

   stage  2   中等症   薬物療法を行わないでヘモグロビン濃度 7～10 g/dl 

      stage  3   やや重症 薬物療法を行っていてヘモグロビン濃度 7 g/dl以上 

   stage  4   重 症  薬物療法を行っていてヘモグロビン濃度 7 g/dl未満 

   stage  5   最重症  薬物療法および脾摘を行ってヘモグロビン濃度 7 g/dl未満 

 

注  温式自己免疫性溶血性貧血を対象としている．副腎皮質ステロイド薬に対する反応性が予後を規定することから，治療反応性を

考慮した．平成 27年に新たに難病に指定され,Stage3 以上が対象とされている 29.5).ただし,薬物療法を行っていてヘモグロビン濃度 

10g/dl 以上の者は対象外であり,ヘモグロビン濃度 7 g/dl未満でも薬物療法の必要がない場合は、stage 2と判断する.また,当該重症

度基準は温式 AIHA のものであるが,冷式 AIHA については暫定的に当該重症度基準を使用する.ただしこの場合は最重症と診断しな

い. 

 

4．疫 学 

 AIHA（広義）は比較的稀な疾患である．研究班の昭和 49（1974）年度調査では 30），溶血性貧血全病型の推定患者数は 100万対 12〜

44人で，その約半数が後天性溶血性貧血であり，AIHAは全体の約 1/3を占め，さらにその大多数が温式 AIHAであった．すなわち，AIHA

（広義）の推定患者数は 100 万対 3〜10 人，年間発症率は 100 万対 1〜5 人とされる．また，平成 10（1998）年度の調査では，推計受

療患者数は，溶血性貧血全体で 2,600 人（95％信頼区間 2,300〜2,900 人）であり，うち AIHA は 1,500 人（1,300〜1,700 人），PNH は

430人（380〜490人）であった．病型別比率は図 1に示すとおりで，温式 AIHAが 47.1％を占め，寒冷凝集素症 4.0％，発作性寒冷ヘモ

グロビン尿症 1.0％であった 31）．欧米での年間発生頻度は数万対 1とされるので，日本のそれは数分の 1程度と考えられる．温式 AIHA

の特発性/続発性は，日本の集計では 3〜5/1 とされるが 32, 33），おそらく両者の頻度差はさほど大きくなくほぼ同数に近いと考えら

れる．欧米でも特発性がやや多い．特発性温式 AIHA は，小児期のピークを除いて二峰性に分布し，若年層（10〜30 歳で女性が優位）

と老年層（50歳以後に増加し 70歳代がピークで性差はない）に多くみられる 33）．全体での男/女は 1/2〜3で女性にやや多い（図 2）． 

 一方，平成 10年度調査では，特発性と続発性を含め，男/女は 1/1.6で，年齢分布は 50歳代をピークとするゆるやかな単峰性で，20

〜50歳代までは女性が優位である 31）． 

 寒冷凝集素症のうち慢性特発性は 40歳以後にほぼ限られ男に目立つが 34），続発性は小児ないし若年成人に多い 36）． 

 発作性寒冷ヘモグロビン尿症は，現在そのほとんどは小児期に限ってみられる 35）． 

 

 

 

 

 

 

図 1 溶血性貧血患者の病型比率－平成 10 年度疫学調

査による(31) 図 2 AIHA3病型の発症年齢分布 (33,34,36) 
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5．病 因 

 自己免疫現象の成立には，個体の免疫応答系の失調と抗原刺激側の要因が考えられるが，それぞれの詳細はなお不明である．臨床的

な観察からみても，病因・病態の成立機序は単純な一元論には集約できず，複数の要因が関与すると考えられる 2）．自己抗体の出現を

説明するための考え方を Dacieは次のように整理している 2）．①免疫応答機構は正常だが患者赤血球の抗原が変化して，異物ないし非

自己と認識される．②赤血球抗原に変化はないが，侵入微生物に対して産生された抗体が正常赤血球抗原と交差反応する．③赤血球抗

原に変化はないが，免疫系に内在する異常のために免疫的寛容が破綻する．④既に自己抗体産生を決定づけられている細胞が単または

多クローン性に増殖または活性化され，自己抗体が産生される．自己反応性 Bリンパ球の存在が証明される一方，腫瘍化した B細胞に

由来する抗体も報告されている．Fas-Fas-L 系の遺伝子異常によってもたらされる免疫系の異常が自己免疫性血液疾患の成立をもたら

すことが明らかにされている 37）．AIHA患者において，AIHAの主要自己抗原である Rhペプチド断片に反応する活性化ヘルパーT細胞の

存在が確認されており，Th1優位な病態に加え，CD4＋CD25＋制御性 T細胞（Tr）が末梢性免疫寛容の維持に重要であることが示されて

いる．ヒトの AIHAにおいて自己抗原特異的 Trが単離されている 38）．モデルマウスにおいて，Tr反応性の自己抗原ペプチドや Trによ

る AIHA発症抑制も可能であったことから，病因の解明のみならず，疾患特異的治療として期待される 39）．炎症性サイトカイン IL-17 や

B 細胞活性化因子 BAFF の AIHA 発症･進展への関与も報告されている 40,41,41.5).それでも現状では，AIHA における自己免疫現象の成

立は免疫応答系と遺伝的素因，環境要因が複雑に絡み合って生じる多因子性の過程であると理解しておくのが妥当と考えられる．その

なかで，感染，免疫不全，免疫系の失調，ホルモン環境，薬剤，腫瘍などが病態の成立と持続に関与すると考えられる． 

 

6．病態発生 

1）温式抗体による溶血 

 温式 AIHAの自己抗体は原則として IgGクラスで，多クローン性を示す 42）．IgG抗体を結合した赤血球は貪食細胞の IgG Fcレセプタ

ーによって識別され，貪食を受けて崩壊する（血管外溶血）．貪食による溶血に関与する要因として，Ig のクラス・サブクラス，結合

抗体量，抗体の avidity，抗原の分布密度，作用温度域，補体活性化，組織中の遊離 IgG 濃度，貪食細胞活性，網内系臓器の血流量な

どがある．貪食細胞の IgGレセプターは IgG1と IgG3に対するもので，IgG2，IgG4には活性を示さない．貪食細胞は補体第 3成分（C3b）

に対するレセプターも持つ．IgGの補体活性化能は IgG3が最も強く，次いで IgG1で，IgG2はわずか，IgG4はこれを欠く．赤血球表面

で補体が活性化されると C3bが沈着し，IgGと協調して貪食が著しく促進される．抗体が IgG2や IgG4のみであれば，直接 Coombs試験

が強陽性であっても有意な溶血をきたさないことがある 43）． 

 IgG のみが検出される温式 AIHA の約 70％は Rh 特異性を持つとされている．抗体が Rh 抗原に対するものであると，Rh 抗原の分布が

疎であるため隣り合う IgG抗体の距離が大きく補体の活性化は起きにくいが,バンド 3に対する抗体で補体活性化が起きやすい．これに

対し，IgM抗体では，1分子でも補体の活性化が起こる．溶血が激しく血管内溶血も伴う例では，単球やキラーリンパ球（K細胞）によ

る抗体依存性細胞傷害（ADCC）機序も関与すると考えられる 3）． 

  

2）冷式抗体による溶血 

 冷式抗体による溶血では補体系が活性化され，C3b 受容体を持つ網内系細胞（主に肝臓の Kupffer 細胞）によって貧食破壊される血
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管外溶血や，補体系が最終段階まで活性化されて膜侵襲複合体が形成されて膜が破壊される血管内溶血の双方をきたす．寒冷凝集素症

による溶血は主に前者の機序によるとされる．血管内溶血発作時にはヘモグロビン尿とともに急性腎不全が起こりうる．冷式抗体では

作用温度域が重要で，体温近くの条件で活性を示さなければ臨床的には無害性であり，30℃で活性を示せば力価が低くても臨床症状を

きたしうる．補体の活性化は身体の一部が寒冷に曝露され，血液の冷却によって冷式抗体が多量に赤血球に結合し，次いで再加温され

る状況下で起こる． 

⑴  寒冷凝集素 

 寒冷凝集素は，ほとんどが IgMで，Ii血液型特異性を示す．寒冷凝集素は健常者血清中にも低濃度ながら存在するが，体温条件では

活性を示さず無害である．IgM 抗体は低温条件でも C1q を結合し，再加温で IgM は赤血球から遊離するが，古典経路による補体の活性

化が続く．C4bや C3b，C3dは赤血球から遊離しないため，これらに対する特異的直接 Coombs試験は陽性を示す． 

 臨床症状の発現には力価より作用温度域や補体活性化能が重要であり 44），凝集素価と溶血所見とは相関が乏しい．凝集素価は低く

ても体温で活性を示す反応温度域の広い異常な凝集素が産生されると強い溶血症状を起こす．そのような病型を低力価寒冷凝集素症

（low titer cold agglutinin disease）と呼ぶ 45）．すなわち，通常法（4℃，生理食塩水法）で正常〜やや高値でも，反応温度域を

検討すると 30℃以上でも凝集活性が残ることがある．生食法で検出できない場合でもアルブミン法（血球と血清の希釈を 22％（または

30％）アルブミン液で行う）を用いると凝集素価の上昇や反応温度域の拡大を証明できることがある 46）．低力価寒冷凝集素症ではス

テロイド薬への反応が良好との報告がある．IgGや IgA寒冷凝集素による症例も知られている 47）．  

 特発性慢性寒冷凝集素症の典型的な症例では，凝集素価は数万〜100 万倍に達し，血中に単クローン性 IgM が検出される．多くの場

合軽鎖がκで，I特異性を示す．続発性 CADでは，マイコプラズマ，EBウイルス，サイトメガロウイルスの感染に伴う場合や悪性リン

パ腫に続発する場合がある．感染に伴う場合は多クローン性であることが多く、血液型特異性はマイコプラズマでは抗 I，EBウイルス

やサイトメガロウイルスでは抗 iが多い．またリンパ腫の場合は単クローン性で i特異性が多い．i特異性の場合，i抗原は成人赤血球

では発現が弱いため溶血を起こしにくい傾向がある． 

⑵  Donath-Landsteiner抗体（二相性溶血素）（以下 DL抗体と略す） 

 PCHの原因となる特異な IgG自己抗体であり，P血液型特異性を示す．寒冷条件で赤血球と反応し，補体第一成分を結合する．再加温

すると抗体は遊離するが，補体が活性化されて溶血する．DL 抗体は抗 A，抗 B，抗 I など補体活性化能を持つほかの IgM 抗体より強い

溶血活性を持つ．DL抗体は低温では凝集素活性も示すこともある．P抗原の分布密度が高いことが補体溶血を起こしやすいことと関連

する．高タイター,高温度作動域を呈する DL抗体の場合は二相性溶血に加えて単相性溶血を示す場合がある 47.5).古くから梅毒との関

連が知られているが，DL抗体そのものは梅毒血清反応の抗体とは異なるものである．最近は，ウイルス感染後にみられる幼小児の病型

を稀にみるのみとなった．Treponema pallidumやウイルス感染と DL抗体出現との因果関係は不明である． 

3）赤血球抗原 

 温式 AIHAの自己抗体は，血液型特異性の明らかでない汎反応性が多いが，型特異性を示すときは Rh血液型が多く，その他の様々な

血液型抗原も認識抗原となる．免疫沈降法を用いた研究から，Rhポリペプチド，Rh関連ポリペプチド(RhAG），バンド 3，グリコフォリ

ン Aなどとの反応がみられ，特に Rhポリペプチドとの関係が深いことが確認された 48)． 

 Rh血液型物質は 30kDの 12個膜貫通部分を持つ疎水性ポリペプチド（Rh30）と豊富な糖鎖を持つアンモニアトランスポーターである

糖蛋白（Rh50,RhAG）とがマルチマー複合体を形成して膜に存在し，Rh血液型は前者によって規定される． Rh血液型は RHDと RHCEの



 12 

2種の遺伝子によって決定され，RhC（c）/E（e）抗原は 1つのポリペプチド上に存在する 48）．Rhポリペプチドのエピトープ構造も解

明されてきている． 

 培養細胞に Rhポリペプチド，バンド 3の cDNAを導入・発現させてパネル細胞を調製し，これに患者抗体を反応させてフローサイト

メーターで血液型特異性を検討すると，温式 AIHA の 20 例中 15 例は RhCE，4 例は RhD と反応した．また，7 例はバンド 3 とも反応し，

中 5例はバンド 3のみとの反応であった．RhDあるいは RhCEポリペプチドの外面ループによる立体構造が抗赤血球自己抗体のエピトー

プを形成している 50）．また，稀な血液型(Rhnullなど)の赤血球を用いた研究では，バンド 3に対する自己抗体は AIHAの 6割程度に認

められるとの報告もある 51）. 

 糖蛋白や糖脂質上の多糖体は ABOや Ii血液型の抗原決定基となる．その糖部分は 6種の糖から成り，しばしば IgM抗体の標的構造と

なる．Ii抗原はシアル酸含量が高く，IgM寒冷凝集素の認識抗原となる．DL抗体は P血液型特異性を示す．P血液型物質はグロボシド

と類似し，抗グロボシド抗体は試験管内で DL抗体と同じ活性を示す．糖鎖抗原を認識する抗体の多くが IgMであることを考慮すると，

DL抗体が IgGであるのは特異な現象といえる． 

  

4）赤血球結合抗体量と Coombs陰性 AIHA 

 通常法による直接 Coombs試験は陰性だが明らかな溶血所見があり，副腎皮質ステロイド薬に反応する例は，いわゆる Coombs陰性 AIHA

として取り扱われる 52）．この場合も球状赤血球がみられ，供血者赤血球の患者体内での寿命は短縮しており，赤血球外の要因による

溶血であることが確認される．正確な頻度は不明だが，3〜10％と報告されている．Coombs陰性 AIHAも陽性と同様に，特発性のことも

続発性のことも，また Evans症候群の形をとることもある．これは抗体の免疫生物学的な活性は強いにもかかわらず，結合抗体量が検

出閾値以下であるために生ずる現象と理解されている．患者赤血球から抗体解離液を調製し，濃縮して抗体活性をみると自己抗体とし

ての条件を満たすことが確認される． 

 赤血球に結合した抗体量を高感度で定量するため種々な方法が工夫されてきた．RIA法や EIA法を用いると IgG 100分子/赤血球以下

の検出が可能である．Rosseは Coombs陰性 AIHA例の結合 IgG分子数は 50〜450/赤血球とし 53），Dubarryらは ELISA法により，健常者

では 54分子，温式 AIHAでは平均 920/赤血球であったが，貧血のない例では平均 306/赤血球とした 54）．IgMと IgA分子数も同時に検

討したが高値例はなかった． RIA法での結果では，健常者の結合 IgG分子数は 10〜58/赤血球で，平均 33±13，非 AIHA例では 41±42，

Coombs陰性 AIHAでは 144±93，Coombs陽性例では 1,736±2,150であった（図 3）55, 56）．また，ステロイド治療前の赤血球結合 IgG

量（RIA法）が 78.5/赤血球以上であれば，Coombs陰性 AIHAの診断感度は 100％，特異度 94％であり，検査の有用性を示す尤度比は 16.7

と高値であった【Ⅲ】（図 4）56）．Coombs陽性 AIHAと比較すると、特発性症例の比率や Evans症候群の合併率,男女比には差を認めな

い.Coombs陰性 AIHAでは溶血や貧血の程度はやや軽く、ステロイド治療への反応性や 1年後の生存率は同等である。Coombs試験が陰性

の溶血性貧血であっても、赤血球結合 IgGを定量すると AIHAと診断できる症例もあり、ステロイド治療を開始する根拠となる

57).Coombs試験陰性 AIHAの原因としては，上記の Coombs試験感度以下の結合 IgGが約 8割で,IgA/IgM自己抗体がそれぞれ 4％,1％,

低親和性 IgG自己抗体が 15％であり 56.5)，疑った場合は専門施設（http://aiha.a.la9.jp）へのコンサルトが奨められる． 

 小児の Lederer 貧血は急性貧血，黄疸，腹痛，痙攣，白血球増加を特徴とする後天性溶血性貧血で，急性 AIHA に類似し，Coombs 陰

性 AIHA の一種と理解されている 58）．一部の例では Coombs 試験が陽性を示し，ほかの場合も Polybrene 法など高感度法によれば陽性

結果が得られる． 
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7．臨床像 

1）症状と所見 

⑴ 温式 AIHA 

 臨床像は多様性に富む．発症の仕方も急激から潜行性まで幅広い．特に急激発症では発熱，全身衰弱，心不全，呼吸困難，意識障害

を伴うことがあり，ヘモグロビン尿や乏尿も受診理由となる．急激発症は小児や若年者に多く，高齢者では潜行性が多くなるが例外も

多い．受診時の貧血は高度が多く，症状の強さには貧血の進行速度，心肺機能，基礎疾患などが関連する．代償されて貧血が目立たな

いこともある．黄疸もほぼ必発だが，肉眼的には比較的目立たない．特発性でのリンパ節腫大は稀である．脾腫の触知率は 32〜48％で，

サイズも 1〜2横指程度が多い 32, 59）． 

 特発性血小板減少性紫斑病（ITP）を合併する場合を Evans症候群と呼び，特発性 AIHAの 10〜20％程度を占める 60）．紫斑や粘膜出

血などの出血症状が前景に立つことがある 61）．両者の発症は同時期とは限らず，またそれぞれの経過も同じとは限らない．続発性で

は基礎疾患による症状所見が加わる． 

⑵ 寒冷凝集素症（CAD） 

 臨床症状は溶血と末梢循環障害によるものからなる．感染に続発する CADは，比較的急激に発症し，ヘモグロビン尿を伴い貧血も高

度となることが多い．マイコプラズマ感染では，発症から 2〜3週後の肺炎の回復期に溶血症状をきたす．血中には抗マイコプラズマ抗

体が出現し寒冷凝集素価が上昇する時期に一致する．溶血は 2〜3 週で自己限定的に消退する．EB ウイルス感染に伴う場合は症状の出

現から 1〜3週後にみられ，溶血の持続は 1ヵ月以内である．特発性慢性 CADの発症は潜行性が多く慢性溶血が持続するが，寒冷曝露に

よる溶血発作を認めることもある 36）． 

 循環障害の症状として，四肢末端・鼻尖・耳介のチアノーゼ，感覚異常，Raynaud 現象などがみられる．これは皮膚微小血管内での

スラッジングによる．クリオグロブリンによることもある．皮膚の網状皮斑を認めるが，下腿潰瘍は稀である．赤血球凝集のため注射

針がつまって採血不能で気づかれることもある．脾腫はあっても軽度である． 

⑶ 発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH） 

 現在ではわずかに小児の感染後性と成人の特発性病型が残っている 35, 36）． 

 梅毒性の定型例では，寒冷曝露が溶血発作の誘因となり，発作性反復性の血管内溶血とヘモグロビン尿をきたす．気温の低下，冷水

の飲用や洗顔・手洗いなどによっても誘発される．寒冷曝露から数分〜数時間後に，背部痛，四肢痛，腹痛，頭痛，嘔吐，下痢，倦怠

感に次いで，悪寒と発熱をみる．はじめの尿は赤色ないしポートワイン色調を示し，数時間続く．遅れて黄疸が出現する．肝脾腫はあ

っても軽度である．このような定型的臨床像は非梅毒性では少ない． 

図 3 赤血球結合 IgG分子数と Coombs陰性 AIHA (55,56) 図 4 ステロイド治療の有無と赤血球結合 IgG分子数 (56) 
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 急性ウイルス感染後の小児 PCHは 5歳以下に多く，男児に優位で，季節性，集簇性を認めることがある．発症が急激で溶血は激しく，

腹痛，四肢痛，悪寒戦慄，ショック状態や心不全をきたしたり，ヘモグロビン尿に伴って急性腎不全をきたすこともある 62）． 

 小児期の感染後性病型には，発作性・反復性がなく，寒冷曝露との関連も希薄で，ヘモグロビン尿も必発といえないことなどから，

PCHという名称は不適切であり，transient Donath-Landsteiner hemolytic anemia 63）あるいは biphasic hemolysin hemolytic anemia 

64）と呼ぶべきとする考えもある． 

 成人の慢性特発性病型は極めて稀である．気温の変動とともに消長する血管内溶血が長期間にわたってみられる． 

  

8．検査所見 

1）血液所見 

 温式 AIHAの貧血の強さはまちまちだが高度が多く，診断時のヘモグロビン濃度は二峰性に分布していた 32）．MCVは高値に傾くが，

ときに自己凝集による極端な見かけの異常高値を示すことがあり，診断の参考になる．計算上の MCV値は平均 111.3flで，ときに 170fl

以上もみられた 33）．粒度分布図では 2〜3 個の凝集によるピークがみられ，標本上でも 2〜3 個の凝集像がしばしばみられる．網赤血

球は，急激発症の一定期間，無形成クリーゼの合併，基礎疾患による骨髄機能低下などを除けば，著明増加が原則である．小球状赤血

球と多染性大赤血球との混在が特徴的で，後者は shift cellと呼ばれ骨髄から早期に放出された幼若網赤血球である．網赤血球反応の

遅れが目立つことがあり，網赤血球産生指数（reticulocyte production index：RPI）が 2.1未満の症例が 37％を占めていた 65）．こ

のなかには無効造血の亢進に帰せられるものもあると考えられるが 66），自己抗体が赤芽球に作用する可能性も否定できない．フェロ

キネティクス解析から，AIHAでは赤血球産生と崩壊に量的解離はなく，無効造血はないとする成績と 20〜40％の無効造血を認める報告

とがある．  

 CAD では，貧血は軽度〜中等度が多いが，感染後では高度のことがある．球状赤血球もみられるが顕著ではない．赤血球の自己凝集

は特徴的で，塗抹標本上のみでなく，採血管の壁面で凝集によるざらつきがみられる．加温によって凝集は可逆的に消失する．赤沈の

高度促進も凝集のためである．MCVの不自然な高値に注目する 67）．血清補体価は消費のため低値となる． 

 PCHでは，発作中と発作直後の直接 Coombs試験は補体成分（主に C3d）による陽性を示す 62, 63）．寒冷条件下で行えば間接 Coombs

試験も抗 IgG で陽性となる．DL 抗体は体温条件では遊離するが，室温では IgG に対する直接 Coombs 試験が弱陽性を示すこともある．

病勢が極めて一過性なため，免疫血清学的な精査の機会を逸することもままある．欧米では小児の AIHA で DL 抗体が検出されるのは 5

〜40％という 62〜64）．急激発症では貧血の進行が速く，網赤血球増加がなかったり減少することもある．球状赤血球や凝集もみられ

る．白血球や血小板の赤血球への付着像や好中球による赤血球貪食像を認めることがある 63, 68）．貪食像は buffy coatで検出しやす

い．血清補体価は消費のために低下する． 

  

2）骨髄所見 

 定型的には強い正赤芽球過形成像を示すが，急激発症例などでは，赤芽球増加がなく，逆に減少のこともある．基礎疾患に応じた所

見がみられる． 

  

3）血液生化学所見 
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 溶血亢進を反映する所見がみられる．AIHAに特異的なものはない．間接型優位の高ビリルビン血症，LDH上昇（Ⅰ，Ⅱ型優位），GOT

上昇，ハプトグロビン低下などをみる．総ビリルビン値が 5mg/dLを超すことは少ない．多クローン性高γグロブリン血症もしばしばみ

る． 

 

4）鉄・赤血球動態 

 鉄・赤血球動態フェロキネティクス検査は診断に必須でなく，また現在は行われないが，未治療時には，血漿鉄消失率は促進し，血

漿鉄交代率は亢進するが，鉄の末梢血への回収曲線は速やかな立ち上がりを示すものの正常域に達する前に下降に向かうのが定型的で

ある 69）．51Cr標識法による見かけの自己赤血球半寿命（T1/2）は 5〜6日以下までの著明短縮を示すことが多い．ヘモグロビン濃度が

6.8±2.8g/dLの特発性 54例では 9.6±6.3日であった 32）． 

  

5）免疫血清学所見 

 基礎疾患が明らかでなく特発性とされる場合でも，RAテスト，サイロイドテスト，ミクロゾーム抗体，抗核抗体，LEテスト，寒冷凝

集素などはしばしば陽性所見を示す．CRPの陽性化例も少なくない 32, 59）．梅毒血清反応の生物学的偽陽性もみられる． 

  

6）免疫性溶血性貧血の診断フローチャート（図 5） 

 血液検査や臨床症状から溶血性貧血を疑った場合は，直接 Coombs試験を行い，陽性の場合は特異的 Coombs試験で赤血球上の IgGと

補体成分を確認する．補体のみ陽性の場合は，寒冷凝集素症（CAD）や発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH）の鑑別のため，寒冷凝集素

価測定と Donath-Landsteiner（DL）試験を行う． 

 直接 Coombs試験陰性の場合は他の溶血性疾患の可能性について検索を行うと共に，赤血球結合 IgG定量や IgA/IgMクームス試験も考

慮する 70).また，Coombs試験がカラム法陽性・試験管法陰性の場合は，赤血球結合 IgG定量が低値であっても，低親和性自己抗体によ

る AIHAの可能性がある. 

 寒冷凝集素は，凝集価が 512倍以上，または 512倍未満でも 30℃以上で凝集活性がある場合には病的意義がある．スクリーニング検

査として，患者血清（37〜40℃下で分離）と生食で 3〜5％に調整した O型赤血球を混和し，室温（20〜24℃）に 30〜60分程度放置後，

遠心し凝集を観察する(もしくは，2時間静置後凝集を観察する)．凝集が認められない場合は病的意義のない寒冷凝集素と考えられる．

凝集がみられた場合には，さらに温度作動域の検討を行う．37℃，30℃，室温， 4℃での凝集素価を生食法で測定する．すなわち，生

食で倍々希釈した患者血清と生食で 3〜5％に調整した O 型赤血球を混和し，37℃で 30〜60 分反応後，遠心し凝集を観察する．凝集の

認められた最高希釈倍率を 37℃での寒冷凝集素価とする．その後，30℃に 30〜60 分反応後，同様に凝集素価を測定する(もしくは，2

時間静置後凝集を観察する)．室温，4℃(60分〜オーバーナイト)でも同様に凝集素価を測定する．凝集素価が正常もしくは軽度上昇で

も、温度作動域が拡大，すなわち 30℃以上での凝集が認められる場合は低力価寒冷凝集素症と診断される 3, 46, 71）．アルブミン法

では，生食の代わりに 22％アルブミン液を用いて血清と赤血球の希釈を行い，生食法で検出できない凝集素価の上昇や温度作動域の拡

大を検出できることがある.  

 DL抗体の検出は，現在外注で依頼できる検査機関がないことから，自前の検査室で行う必要がある．血液検体として PNH血球や酵素

処理血球を用いると感度が高くなるとされている．患者血液で行う直接 DL試験 注 1）と患者血清中の DL抗体を証明する間接 DL試験 注 2）
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がある 2, 46）． 

   注 1）：直接 DL試験 

 患者血液（抗凝固剤未添加）5mLを 2本採血し，それぞれ 0℃，37℃に 30分静置後，2本とも 37℃で 30分静置し，1,000g，5分遠心

し，冷却分のみ溶血が認められれば，DL抗体陽性とする．患者血液中の補体成分が消費され著しく減少していると偽陰性を示すことが

ある. 

   注 2）：間接 DL試験 

 37℃で分離した患者血清を準備．2 本の試験管に 10％O 型洗浄赤血球浮遊液 1 滴と患者血清 5 滴と新鮮正常血清を 5 滴入れる（試験

用）．別の 2本の試験管に 10％O型洗浄赤血球浮遊液 1滴と新鮮正常血清を 10滴加える（コントロール用）．試験用とコントロール用各

1本ずつを0℃で30分静置後，37℃で30分静置．ほかの試験用とコントロール用各1本ずつを37℃で1時間静置．4本の試験管を1,000g，

5分遠心し，冷却した試験用のみ溶血していれば DL抗体陽性とする． 

 寒冷凝集素症の 15％程度で DL試験が偽陽性を示す報告がある.PCHの自己抗体は通常 20℃以下の温度作動域であるため,0℃の代わり

に 25℃に置いた検体を 37℃に静置して，溶血が起こる場合は寒冷凝集素症である可能性が高くなる．また，PCHでは末梢血像で好中球

への赤血球の接着像や貪食像が目立ち，寒冷凝集素症ではあまり見られない 3)． 

 直接 Coombs試験が陰性であったり，特異的 Coombs試験で補体のみ陽性の場合でも，症状などから温式 AIHAが疑われる場合やほかの

溶血性貧血が否定された場合は，赤血球結合 IgG定量を行うと Coombs陰性 AIHAと診断できることがある． 

 温式 AIHA（Coombs陰性 AIHAも含む）と寒冷凝集素症（低力価 CADを含む）が合併している場合は，混合型 AIHAの診断となる（Coombs

陰性 AIHAと寒冷凝集素症の合併も広義の混合式 AIHAといえる）． 

 

  

  

 

 赤血球結合IgG定量法と洗浄前

後のカラム法クームス試験ならびに IgA/IgMクームス試薬の組み合わせにより,クームス陰性 AIHAの網羅的な分類・診断が可能である

(図 5.5) 56.5). 

 

 

図 5 免疫性溶血性貧血の診断フローチャート 

図 5.5 クームス陰性 AIHAの網羅的診断アルゴリズム 
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9．治 療 

1）治療計画の概要 

 AIHAの病因や病態発生は単純でなく多様と考えられるので，それぞれに対応した治療法を選択できれば理想的である．しかし，現状

では自己免疫現象の成立や進展・維持機構はよく解明されていないので，非特異的な手段によって，赤血球破壊の亢進とそれによって

もたらされる身体機能の障害を臨床的に許容できる範囲内にコントロールするという守勢に立った治療計画を設定する．その際，治療

は非特異的であることに鑑み，できるだけ温和で保存的なものが望まれる．ことに長い経過をとる慢性型では，患者が個々に持つ背景

要因を十分に考慮した管理が重要となり，治療による患者の不利益が利益を上回ることのないよう細心の工夫が必要である． 

 続発性では，基礎疾患の病態改善が治療の基本となり，その治療が成功すれば溶血も自然に軽快するのが通例である．溶血のコント

ロールが優先される場合には，特発性に準じた治療法を採用してよい． 

 温式 AIHAに対する副腎皮質ステロイド薬の卓効が知られて 50年以上が経過し，その間種々な治療法が報告されたが，それぞれの有

効性評価については臨床経験の積み重ねからたかだか後方視的な集計がなされたといってよい．1990年代から少数例であるが治療法の

評価に取り組む動きみられるようになったが，有力な治療薬が新たに開発されたわけではないのでインパクトの強い成績を期待するの

は酷であろう．したがって，治療計画全体のなかでの位置づけは明確でなく決定打となっていない．むしろ，例外的な難治性の重症例

に同種造血幹細胞移植の試みが散見される状況に至っている．近年リンパ系細胞を標的とした抗体製剤が AIHAの治療に試みられ，有望

な成績が示されてきた．それでも特異性の観点から完成度の高い治療法とはいえないが，新たなアプローチとして臨床的検証が行われ

適切に位置づけられることが望まれる． 

 なお，以下に述べる従来からの主要な治療法以外の治療薬は原則としてどれも保険適用を認められていないことに十分留意する必要

がある． 

 

2）温式抗体による AIHAの治療 

⑴ 副腎皮質ステロイド薬単独による治療 

 特発性の温式 AIHAの治療では，副腎皮質ステロイド薬，摘脾術，免疫抑制薬が従来からの三本柱であり，副腎皮質ステロイド薬が第

一選択である．後二者の選択順位は症例によって異なるが，一般論としては摘脾術が二次選択であろう．成人例の多くは慢性経過をと

るので，はじめは数ヵ月以上の時間枠を設定して治療を開始する．その後の経過によって年単位ないし無期限へ修正する必要も生じる．

副腎皮質ステロイド薬の有用性は抜群であり，高い信頼をおけるが，逆に過量投与や深追いによって不可逆的で破滅的な副作用や合併

症を招くおそれがあることには絶えず警戒が必要である．二次・三次選択の摘脾術や免疫抑制薬は，副腎皮質ステロイド薬の不利を補

う目的で採用するのが従来からの原則である． AIHAの自然歴、すなわち無治療か適切な副腎皮質ステロイド薬による治療が行われな

い場合の死亡率は 31-53％と報告されており 72),何らかの介入を行わなければ、予後不良な疾患である.ステロイド療法を行った場合の

1年以内の死亡率は8.5～9.1％と自然経過に比べて著しく低く,有効性も65～84％とおおむね良好であり,おそらく特発性の80〜90％は

ステロイド薬単独で管理が可能と考えられる【Ⅲ】．近年,モノクローナル抗体製剤であるリツキシマブがステロイド不応例に対する新

たな治療法として有望視されている.現在提唱されている治療の枠組みを図 6に示す 73, 74, 74.5)． 
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a．初期治療（寛解導入療法） 

 ステロイド薬使用に対する重大な禁忌条件がなければ，プレドニゾロン換算で 1.0-1.5mg/kgの大量（標準量）を連日経口投与する．

4週を目安とするが反応の遅速によって 2週前後の幅を持たせてよい．これにより約 40％は 4週までに血液学的寛解状態に達する【Ⅲ】．

この期間でも，高齢者では特に感染・糖尿病・消化性潰瘍・心血管系合併症などが出現するおそれがあるので，十分な監視と迅速な対

応が必要である．標準量以上のステロイド薬の大量使用がより優れた効果をもたらすか否かは確立していない．特にメチルプレドニゾ

ロンやデキサメサゾンをパルス的に大量投与することが標準量による寛解導入効果を凌駕するか否かの検証成績はない．実際には急速

な効果を望んだり，急激発症の重症例に行われるようである．大量ステロイド薬投与は，大腿骨頭壊死の誘因ともなるので得失を考慮

した判断が求められる．逆にステロイドの中等量（プレドニゾロン 0.5mg/kg相当量）と標準量との比較も十分評価されたわけではない．

高齢者や随伴疾患があるなど背景に不利な条件があるときはむしろ減量投与が勧められる．デキサメサゾンの大量間欠投与（40mg，4

日間，4週ごと）で良好な溶血改善が得られたとの報告があるが【Ⅲ】，長期成績は明らかでない 75）． 

 ステロイド薬の減量方式に確立したものはないが，状況が許すなら急がずまた慎重なほうがよいとされる．はじめの 1ヵ月で初期量

の約半量（中等量 0.5mg/kg/日）とし，その後は溶血の安定度を睨みながら 2週に 5mgくらいのペースで減量し，15〜10mg/日の初期維

持量に入る．隔日投与も副作用の軽減に有用とされている 3).急性型であったり，直接 Coombs試験が早期に陰性化する例ではその後の

減量を速めたり，維持療法を短期で打ち切ってよい．減量期に約 5％で悪化をみるが，その際はいったん中等量（0.5mg/kg/日）まで増

量する 59）． 

b．維持療法 

 問題なくステロイド薬を初期維持量まで減量したら，網赤血球と Coombs試験の推移をみて，ゆっくりとさらに減量を試み，平均 5mg/

日など最少維持量とする．この期間に 10〜12％で悪化や合併症の出現をみる．その後の長い時間枠での治療の進め方は一般化が難しい

が，直接 Coombs試験が陰性化し数ヵ月以上みても再陽性化や溶血の再燃がみられず安定しているなら維持療法をいったん中止して追跡

することも許される．5mg/日ないしそれ以下の最少量〜微量の投与で年余にわたって安定を続ける場合も Coombs試験の結果によらずい

ったん中止を考慮するが，慎重な判断が必要となる．その際には再燃の可能性を常に念頭において患者の理解を求め，定期的な追跡を

図 6  温式 AIHA の治療計画；標準的に採用されている

ステロイド薬による治療計画であり，研究班の前方視研

究結果を加味した．ステロイド薬の投与量はプレドニゾ

ロン換算１日量(mg/kg)を示す． 
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怠らないことが重要である．網赤血球が 4％以上でヘモグロビン値も不安定なら 2〜4週ごとの追跡が必要である．増悪傾向が明らかな

ら，早めに中等量まで増量し，寛解を得たあと，再度減量する． 

 このような方式で管理した場合，特発性 AIHA では 3〜4 年間の維持療法中に約 10％で悪化がみられ，ときに複数回これを反復する．

ステロイド薬の維持量が 15mg/日以上の場合，また副作用・合併症の出現があったり，悪化を繰り返すときは，二次性 AIHAの可能性を

検討した後に，二次・三次選択である摘脾や免疫抑制薬,抗体製剤の採用を積極的に考える【Ⅲ】． 

 ステロイドが有効な場合には，長期投与が予想されるので，多彩な副作用に注意する．副作用として消化性潰瘍，易感染性，満月様

顔貌，痤瘡，骨粗鬆症，糖代謝異常（糖尿病），脂質代謝異常（高脂血症），白内障，緑内障，大腿骨頭壊死などがみられる．B 型肝炎

ウイルス（HBV）キャリアや既感染者へのステロイド投与は劇症化や HBV再活性化の危険性があるため，投与前にガイドラインに沿った

対応が必要である 76)．骨粗鬆症を予防するため，5mg 以上の長期投与例にはビスホスホネート製剤の投与が推奨されている 77）が，

難治性の顎骨壊死の併発に注意する 78）．Vitamin Dやカルシウム製剤、葉酸の補充も推奨されている 73). 

c.輸血 

 AIHAでは血清中の遊離抗体や赤血球抗原の被覆のため血液型判定や交差適合試験が干渉されやすい．そのため，適合血の選択が難し

くなり，不適合輸血の危険が高まるとされる．患者血清中に同種抗体（不規則抗体）が存在することもあり，輸血を機に溶血の悪化を

招く可能性もある．そのような理由で，AIHA症例では輸血は決して安易には行わず，できる限り避けるべきとするのが一般論である 83）． 

 抗体の血液型特異性が既知なら，それによって供血者血液を選別することもできる．しかし多くの場合，抗体は汎反応性で型特異性

が明らかでないため供血者赤血球とも反応し自己赤血球と同様に破壊される可能性が強い．また，抗体が反応する血液型抗原を欠く供

血者血球はしばしば患者赤血球にない別の血液型抗原を持ち，したがって同種抗体の出現をもたらす可能性もある．さらには，同種輸

血により自己抗体の出現が促されるとの指摘もある 28）. 

 しかし実際には，温式 AIHAで反復輸血を受けた多数例について同種抗体の出現率や輸血直後の溶血増悪の有無を検討すると，ほかの

理由で頻回輸血を行った場合と比較して，それらの頻度は決して高くなかったとの観察から，温式 AIHAで適合血が得難い場合でも，過

剰におそれるにはあたらないとの考えもある 84, 84.5）【Ⅲ】． 

 いずれにしろ，薬物治療が効果を発揮するまでの救命的な輸血は機を失することなく行う必要がある．過剰投与は心不全を惹起する

のみではなく，溶血量の増大も引き起こすため，生命維持に必要なヘモグロビン濃度の維持を目標に行う．重症 AIHAにおける輸血の開

始基準を一律に定めるのは困難で，意識の混迷などは貧血の悪化を示唆する重要な臨床所見であるため，その際には直ちに輸血が必要

である．しかし，若い健常者で溶血の進行が緩徐であれば，ヘモグロビン濃度を 4g/dL以上に，50歳以上では 6g/dL以上に保つように

輸血をする 85）．輸血速度も，可能であれば，1ml/kg/時間以下が望ましい 3)．安全な輸血のため，輸血用血液の選択についてあらかじ

め輸血部門と緊密な連絡を取ることが勧められる． 

 同種抗体の有無を確認するためには，血清中の自己抗体を患者自己血球により吸収する必要がある．一般に酵素処理した血球を用い

ると，自己抗体の吸収効率は上昇する．ZZAP法は，患者血球に結合している自己抗体の除去と酵素処理が同時に行えるため，有用な手

技である 86）．また，PEGを用いた自己抗体吸収法も利用されている 87). このようにして自己抗体を除いた血清を用いて不規則抗体検

査を行うことにより同種抗体の有無の判定と，存在する場合にはその同定が可能となる 85, 86）．しかし，極度の貧血のため吸収に必

要な量の患者血球が十分に得られない場合がある．また過去 3ヵ月以内に赤血球輸血が行われると，自己血球に混在する輸血赤血球が

検査時に同種抗体を吸収してしまう可能性が指摘されている．このような場合は，患者血球の代わりに患者と同じ血液型の血球を吸収
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に用いる 85〜88）．また，患者と臨床的に意義のある血液型（Rh，Kidd，Duffy，Diegoなど）が同型の製剤を輸血する場合もあり 89），

DNAタイピングも有効である 90). 

 寒冷凝集素症などの冷式 AIHA の場合では，自己抗体は一般的に 37℃では反応しないが，臨床的に意味のある同種抗体は反応するた

め，37℃ に加温した状態で適合試験を行うことにより正確に適合血の判定が可能となる 86）． 

 

(2) ステロイド不応・不耐時の 2次治療 

 ステロイドによる初期治療に不応な場合や維持療法に 15mg以上を要する場合，再燃再発を繰り返す場合などでは，まず悪性腫瘍など

からの続発性 AIHAや IgM温式自己抗体による AIHAの可能性を検索する 86.5,86.6)．基礎疾患が認められない場合は，特発性温式 AIHA

として複数の治療法が考慮される.優先順位や適応条件についての明確な基準はなく，患者の個別の状況により選択され，いずれの治療

法も AIHAへの保健適応はない．唯一，脾摘とリツキシマブについては，短期の有効性が実証されており，脾摘が標準的な 2次治療とし

て推奨されている． 

a. 摘脾術 

 脾は感作赤血球の傷害を強め，それを処理する主要な場であると同時に自己抗体産生臓器でもあるので，摘脾は古くから行われてき

た．しかし，摘脾後には脾が果たした役割の一部は肝や骨髄の網内系細胞によって代行されるので，摘脾のみで病態の消失を期待する

ことはできない． 

 免疫抑制薬との優先順位は確定しておらず，症例ごとに選択する．日本では特発性 AIHAの約 15％で摘脾が行われ，選択順位は二次・

三次選択が相半ばした．発症から摘脾までの期間は 0.4〜8.5年（メディアン 2.3年）で，短期（1〜2ヵ月）および長期（6ヵ月〜年単

位）の主治医評価で有効とされたのは約 60％である【Ⅲ】．摘脾の理由は，ステロイド薬依存性，副作用/合併症，悪化の反復が多く，

また有効と判定した理由は，ステロイド薬の減量効果，悪化・再燃の阻止，溶血のコントロールが容易となった，などが主なものであ

る．Evans 症候群で血小板減少への効果も期待して行うことがある．摘出脾の重量は 100〜800g で，脾サイズは摘脾効果と相関しない

79）．文献報告での有効率も総体としてみると 60％程度である 3, 7）．摘脾後に Coombs 試験が陰性化することがあるが、摘脾が AIHA

の自然歴を有意に変えることはないとする見方が一般的である．長い時間枠のなかで適切に，また積極的に採用すべきであろう． 

 摘脾術の割合は，日本では 15％で欧米の 25〜57％に比べてかなり低い．摘脾術の有効性は免疫抑制薬と比べて明らかに高く，免疫抑

制薬の副作用を考慮すると，二次選択としての摘脾術の重要性を指摘したい．最近では経腹腔鏡的アプローチで比較的安全かつ容易に

行うことができる 80）．脾摘後は感染症(敗血症)のリスクは増えるが、死亡率の上昇は認められていない．術前のワクチン接種や発熱

時の抗菌薬の使用が重症感染症予防に有効とされている 81)．脾摘後の血栓症や肺高血圧の報告もあり 82)，抗凝固薬による予防も必要

な場合がある．脾摘の有効性の予測因子は明らかになっていないが、ステロイド投与が不要となる症例や、20％程度に治癒症例もみら

れることから、ステロイド不応性 AIHAの 2次治療として推奨されている 73).脾摘に不応の場合は副脾の検索も必要となる. 

b．ヒト化抗 CD20モノクローナル抗体（リツキシマブ） 

 ヒト化抗 CD20モノクローナル抗体（リツキシマブ）は，IgG1，κのキメラ抗体で，in vivoで Bリンパ球を選択的に障害し抗体産生

を抑制すると考えられており，難治性自己免疫疾患に試みられている.ステロイド不応性温式 AIHAに対する半世紀ぶりの新たな治療法

として注目されており，ステロイド不応 AIHA の二次・三次選択として標準治療に位置づけられる可能性もある 73，107）．短期の有効

性について多くの報告はあるが,保険適応はない. 
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 小児の AIHA，Evans 症候群で前治療に不応/再発例に週 1 回 375mg/m2を 4 回まで点滴静注すると，有効率 87％，約半数で Coombs 試

験が陰性化し，副作用は軽度という．効果発現も比較的速やかで，一部に再燃があるが再投与に反応した．効果持続も長く，ステロイ

ド薬の長期投与に起因する諸問題を回避できる可能性がある 103）【Ⅲ】．成人の難治性 AIHA や慢性リンパ性白血病に合併した AIHA に

も試みられ，有効性が認められている 103, 104）【Ⅳ】．標準治療不応例を中心に試みられ，5症例以上の治療成績が 9件（77例）報告

されており，40〜100％の有効率と長期の寛解維持が認められ，重篤な副作用の報告はない 105）．抗体療法に対する期待は高く，海外

では多施設の共同研究も行われてきている 106）．安全性に関しても大きな問題はないが,血液腫瘍合併例で 2 例の進行性多巣性白質脳

症(PML)の発症が報告されている 105）.脾摘が困難な場合(重度の肥満や血栓症の合併など)や手術を拒否された場合の選択肢と考えら

れるが,症例の蓄積が少なく,現状では長期の有効性が確認されていない.また、1-3年ごとに投与を繰り返す必要があり,PMLなどの感染

症リスクの増大やリツキシマブへの耐性化が危惧される. B型肝炎ウイルス（HBV）キャリアや既感染者への投与は劇症化や HBV再活性

化の危険性があるため，投与前にガイドラインに沿った対応が必要である 76)．リツキシマブ治療に不応もしくは再発時には,脾摘やリ

ツキシマブ再投与が推奨されている 73).リツキシマブ不応例に対する脾摘例の解析から,脾臓における B細胞活性化因子 BAFFが再発に

関与している可能性が示されている 106.5). 

 低用量のリツキシマブによる特発性 AIHA の初期治療と 2 次治療に関する前向き研究が報告された 91,92)．18 例の特発性温式 AIHA

患者(初発 8例，ステロイド治療後再発 10例)に対して，低用量(100mg、4週毎投与) のリツキシマブに短期間のステロイド投与を併用

したところ，6か月後 94％，12ヶ月，24ヶ月，36ヶ月後に 100％の有効率が認められ，無再発生存率は 1年までは 89％，24ヶ月，36

ヶ月まで 76％と推測された．治療開始までの期間が長いほど再発のリスクは高かった．ステロイドの全投与量は半減され，副作用や感

染症の合併は認められなかった．再発時の再投与は有効であった．投与量や使用法について国内の共同試験が待たれる． 

 最近, 第一選択としてのステロイド単独治療とステロイド・リツキシマブ併用治療のランダム化比較試験が報告された 93)．1年後、

3年後の有効率ならびに無再発生存率は併用療法で有意に高く，副作用や重篤な合併症には有意差がなかった【Ⅰb】． 

 成人の温式 AIHA に対するリツキシマブの安全性と有効性の評価を目的とした二重盲検無作為化試験がフランスで実施された 93.1).

新規に診断され,ステロイド治療開始から 6週以内の温式 AIHA症例 32例(男/女 15/17,平均年齢 71±16)に対して,リツキシマブまたは

プラセボ 1,000mgを 2週開けて 2回投与し,標準的なステロイド治療に併用した.1年後の全奏効率はリツキサン群で 75％(CR 11例, PR 

1例),プラセボ群で 31％(CR 5例)であった(p＝0.32).2年後の CR症例は、リツキシマブ群で 10/16,プラセボ群では 3/16であった(p＝

0.11).2年間でプラセボ群では 6例が亡くなったが,リツキシマブ群では死亡例はなかった.新規に診断された成人 AIHAに対するステロ

イド療法へのリツキシマブの併用は,プラセボと比較して有効かつ安全であることが示された【Ⅰb】. 

 リツキシマブの投与量はリンパ系腫瘍に対する標準量が基本となっているが,関与するリンパ球の全体量は AIHAではリンパ球系腫瘍

に比較すると極端に少量であると予想される点や,薬剤費,投与に関わる副作用の軽減の点からも低用量での臨床試験の進展が期待され

る.ただし、低用量の投与では,年齢や性別による有効率の差が明らかになっていることから 93.2),投与量については性・年齢を考慮し

て調整するプロトコールが望まれる 93.3).また,本邦での投与量や使用法について国内の試験が待たれる. 

 

c. 免疫抑制薬 

 ステロイド薬に次ぐ薬物療法の二次選択として，シクロホスファミド(50-100mg/日)やアザチオプリン(50−100mg/日)などの細胞障害

性免疫抑制薬がしばしば用いられる．6-メルカプトプリンやメトトレキサートも同じ目的で使用されることがある．これらの主な作用
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は抗体産生抑制にあると考えられる．標準量のステロイドに不応であったり，依存性寛解のとき，副作用が無視できないとき，ステロ

イドに不耐あるいは禁忌となる条件のあるとき，高齢者などで摘脾を行い難いときなどに考慮される．摘脾の効果が不十分であったり，

摘脾後の再燃例も同様であり，多くは単独でなく中等量ないし少量のステロイド薬との併用で開始される．細胞障害作用，免疫抑制作

用，催奇形性，発癌性，不妊症など十分な注意と観察のもとに使用する．効果判定には 4週以上の投与が必要で，有効ならステロイド

薬を先に減量する方法をとる．たとえ有効であっても数ヵ月以上の長期投与は避ける．AIHAにおいてどれが最も優れているか十分な成

績はないが，抗体産生抑制にはシクロホスファミドがアザチオプリンより有効であるとされるが，副作用も多い．一般に単独使用では

ないので，この種の薬剤の有用性の評価は難しいが，上記のような条件下で使用したとき，主治医判定では 35〜40％の有効率が得られ

る【Ⅲ】．有効の理由は主にステロイド薬の減量効果が多い 33）． 

 

(3) その他の不応・再発例への対応 

 上記の標準的治療が無効な場合には，複数の治療法が提唱され，有効の報告がみられるが，優先順位や適応条件についての明確な基

準はない．また，日本において，以下の治療法はいずれも AIHAに保険適用はない．従来からの標準的な治療に不応あるいは反復再燃す

るなどの症例に対する救援療法として当面は位置づけ，注意深い経験の集積を待って妥当な位置づけをしてゆく必要がある． 

 過去 30年間の AIHA治療法に関する文献の研究デザインはすべてケースシリーズ研究であり，ランダム化比較試験やメタ分析などの

高い妥当性を有するエビデンスのあるものはみられない．AIHAの自然歴や頻度を考慮すると，現状において妥当性のあるステロイド療

法をベースに，二次治療の選択について多施設共同で前向きの比較試験を企画する必要がある． 

a．ダナゾール 

 寛解導入時に副腎皮質ステロイド薬と併用し，ステロイド薬の早期減量を図ったり，不応・再発例に併用するなどの投与法が考えら

れる．ステロイド薬単独との比較や摘脾の回避効果の検討も必要であろう 96）．近年，使用について検討した報告は少ない．三次・四

次選択に位置づければ不応・再発例に利用できる可能性があるが【Ⅳ】，保険適用はない． 

b．シクロスポリン（CsA） 

 温式 AIHAでステロイド薬とダナゾールの併用療法と，それに CsAを加えた群で比較すると，寛解率，再発率ともに CsAの併用効果が

認められた 97, 98）．CsAには骨髄抑制作用がないが，長期の維持投与が必要となる可能性がある．CsAの位置づけを，二次・三次選択

の免疫抑制薬とするか，不応・再発例に対する三次・四次選択とするかについてはまとまった検討成績がなく，今後の評価が待たれる

【Ⅳ】． 

c．ミコフェノール酸モフェチル 

 ミコフェノール酸モフェチルは，臓器移植の急性拒絶反応の防止に用いられるプリン拮抗薬であるが，自己免疫疾患にも試みられ，

AIHA においても有効例の報告がある 111）【Ⅳ】．ステロイド，免疫グロブリン，大量シクロホスファミド療法に不応な特発性 AIHA 3

例と Evans 症候群 1 例で有効であった 112）．Autoimmune lymphoproliferative syndrome(ALPS)における血球減少に対しても有効性が

報告されている 113）． 

d．小児 Evans症候群の治療 

 数種の治療法（IVIG，静注ステロイド薬，ビンカアルカロイド，ダナゾール，CsA）を組み込む方法がパイロット試験として試みられ，

良好な成績を得たという．摘脾は含めていない 102）． 
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 小児 Evans症候群に対して,ALPS合併等を考慮した治療法の選択が提唱されている 102.5,102.6). 

e．ビンカアルカロイド 

 ITP の場合と同様に血小板に結合させ，直接静脈内に投与して網内系細胞の阻害を目的とする．有効例も観察されるが効果は一過性

が多く，一般的とはいえない 100）．ビンカアルカロイド結合血小板の投与による 5年以上の寛解維持について報告がされた 101）． 

f．免疫グロブリン製剤 

 ステロイド薬との併用などで使用されることが多く，難治例に 400〜1,000mg/kg 5〜7日間連日静注され，40％の反応性が報告されて

いる 95）．有効例もあるが，効果は概して一過性で，ITPより 3〜5倍量が必要で，反応も遅い．乳幼児で，特に肝腫大とヘモグロビン

低値例での反応性が高いが，成人では低い．費用・効果面からも標準的治療法とはいえない 95）． 

g．胸腺摘出術 

 AIHAでは主として乳幼児・小児の不応例に試みられたが，評価はまちまちである．適応は極く限られたものとなろう． 

h．ヒト化抗 IL6レセプターモノクローナル抗体 

 従来の治療法（ステロイド薬，アザチオプリン，シクロホスファミド，CsA，血漿交換，脾臓への放射線照射）に不応性の AIHA症例

が血中 IL6高値であったことから投与された．4ヵ月で血液所見は正常化し，寛解が 2年持続した 114）． 

i．エリスロポエチン 

 網赤血球減少を伴う不応性 AIHAでエリスロポエチン投与が有効との報告があった 116). 

j. イブルチニブ 

 難治性/再発 CLL に対して開発されたブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬であるが, CLL に合併する AIHA に有効とする報告がある

116.1，116.2，116.3). AIHAを含む自己免疫性血球減少症（AIC autoimmune cytopenia）が投与開始初期に一過性に増悪することがあ

るため注意を要する 116.4). 

 

 (4) 高度不応例に対する治療 

a．大量シクロホスファミド療法 

 多剤併用化学療法として，悪性リンパ腫に準じた治療を行い，しばしば有効で持続期間も長く，副作用も比較的軽微であったとする

報告がある 3）．難治性 ITPに対して行われた方法であるが，日本では検証されていない． 

 大量シクロホスファミド療法として，50mg/kg を 4 日間連日点滴投与した成績が報告されている．強力な免疫抑制療法であり，移植

用量を幹細胞レスキューなしで投与する．再生不良性貧血に対しても類似レジメンが検討されたが，関連死亡が出て中止された．AIHA

では造血機能が保たれているので骨髄抑制期間は短いという．3種以上の治療歴のある主に温式 AIHAの 5/8例で完全寛解が得られ，死

亡はなかった 94）【Ⅲ】．不応性貧血 17例に対して,月に 1回シクロホスファミド 1gを 4連続点滴投与した報告では,投与半年後に 47％

に完全寛解と 53％に部分寛解が認められている 94.5).長期成績とともに高度不応例に対する救援療法としての位置づけに関心が持た

れる． 

b．ヒト化抗 CD52モノクローナル抗体（アレムツズマブ，Campath-1H） 

 ヒト化抗 CD52モノクローナル抗体（アレムツズマブ，Campath-1H）はアルキル化剤治療歴のある患者およびフルダラビン無効の B-CLL

治療薬として開発された．一部の難治性自己免疫疾患に試みられ，有効性が報告されている 108）【Ⅳ】．リツキシマブを含めた従来の



 24 

治療法に不応性の難治性 AIHA に試みられ，有効性が報告されているが 109,110), 強い血液毒性が認められた 110.5)．CLL に続発した

同様に難治性の AIHA12例に試みられ,11例に有効であった 110.6). 

c.ベンダムスチン 

  CLL合併 AIHAに対して,ベンダムスチンとリツキシマブ併用療法が有効であった 110.7). 

d．血漿交換･全血液交換輸血 

 血漿交換は,急激な重症溶血に対して，ほかの治療法が効果を現すまでの救援療法として利用できる可能性がある 99,99.1）． 

 30例の重症 AIHAに対して,全血液の 6割程度を交換輸血したところ,12時間後には 87％で溶血症状や検査所見が改善したとの報告が

ある 99.5).  

e．ヒト化抗 CD20モノクローナル抗体（Ofatumumab） 

 Ofatumumab は，CD20 分子エピトープを特異的に認識する新規の完全ヒト型モノクローナル抗体で，リツキシマブよりも高い補体依

存性細胞障害活性や抗体依存性細胞障害活性を持つといわれている.CLLに合併したリツキシマブ不応性温式 AIHAで Ofatumumabが有効

との報告があった 115). 

 

3）冷式抗体による AIHAの治療 

(1)CADの一般的な治療 

 CAD の治療管理では，貧血症状，輸血依存，末梢循環障害などの重篤な症状がなければ，保温が最も基本的であり，冬期のみ輸血で

対処することも可能である．室温・着衣・寝具などに十分な注意を払い身体部分の露出や冷却を避ける．輸血や輸液の際の温度管理も

重要である． 

 CAD に対する副腎皮質ステロイド薬の有効性は温式 AIHA に比しはるかに劣り(14−35％程度)，反応しても寛解維持に多量の投与が必

要となることが多いが 116.6), 激しい溶血の時期に短期間用いて有効と判定されることも多い．低力価寒冷凝集素症ではステロイド薬

が温式 AIHAに劣らぬほど有効であると報告されているが 45,45.5),Coombs陰性温式 AIHAが合併している可能性もある． 

 貧血が高度であれば，赤血球輸血も止むを得ないが，補体（C3d）を結合した患者赤血球が溶血に抵抗性となっているのに対し，輸注

する赤血球はむしろ溶血しやすい点に留意する． 

 摘脾は通常適応とはならないが，IgG型のまれな寒冷凝集素症や 37℃で酵素処理赤血球を溶血する寒冷凝集素症で有効であったとの

報告もある 2）． 

 リンパ腫に伴うときは原疾患の化学療法が有効である． 

 マイコプラズマ肺炎に伴う CADでは適切な抗菌薬を投与するが，溶血そのものに対する効果とは別である．経過が自己限定的なので

保存療法によって自然経過を待つのが原則である 117)． 

(2)慢性寒冷凝集素症の治療 

 特発性慢性 CADの長期管理にはしばしば困難が伴う．単クローン性リンパ増殖性疾患との理解に基づいて，メルファラン，クロラム

ブチル，シクロホスファミドなどのアルキル化薬の少量持続投与や間欠投与，また併用化学療法やステロイド薬との併用を試みること

もある 118,119)．シクロホスファミド 300〜400mg 静注 週 1 回や，500〜600mg＋メチルプレドニゾロン 500mg 2〜3 日静注の間欠療法

や，インターフェロンαが有効との報告もみられる 120〜122)が，効果は一定せず多くは期待できない【Ⅳ】．ダナゾール 600〜400mg
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を数年間投与し有効であったとの報告もある 123）【Ⅳ】．PNHにおける血管内溶血の抑制を目的に開発されたヒト化抗 C５モノクローナ

ル抗体エクリズマブ 124)や多発性骨髄腫の治療薬であるボルテゾミブの有効例も報告がある 125).血中の単クローン性 IgMを除去する

目的で，血漿交換や二重濾過法による除去術も一過性の効果を示し、溶血発作時や外科手術前に試みられており 126〜128)，外科手術

に先立って行うこともあり，手術室の温度管理を厳重に行って成功したとの報告もある．保温の徹底のためには温暖地への転地も考慮

される．補体の古典経路特異的セリンプロテアーゼ C1sに対する抗体製剤の開発が進行中であり,赤血球結合 C3bを介する肝臓での血管

外溶血の抑制効果が期待されている 128.5). 

a.リツキシマブ単独療法 

 特発性慢性 CAD に対する抗 CD20 抗体製剤の前方視試験がノルウェーで行われ，期待の持てる成績が報告された 131）【Ⅱb】．リツキ

シマブを 375mg/m2を週 1回，4週を 1コースとして点滴静注した．27例に計 37コース投与し，14/27例で初回コースで反応があり，再

投与では 6/10が反応し，全体の有効率は 54％であった．効果持続は中央値 11ヵ月であった．反応予測因子は明らかでなかった．強い

副作用はなく，再投与でも有効である．この有効率と持続期間は濾胞性リンパ腫やほかの CD20＋B細胞リンパ腫と類似のものである．

ベルギーの多施設共同研究では，特発性慢性 CADに対するリツキシマブによる治療で，60％近くの有効率と 10％前後の完全寛解が報告

されている 105）．CADに対する一次治療に推奨する意見もあるが 129)，効果は一過性であり，継続投与が必要である 130)．寒冷凝集素

症の貧血は重篤でないことが多く，症例の寿命は平均余命と変わらないことから 132），適応については慎重な判断が求められる． 

 プレドニン併用の低用量リツキシマブ治療では，温式 AIHAよりも劣るが，1年後の有効率 50％と報告されている 91). 

b.リツキシマブ＋フルダラビン併用療法 

 特発性慢性 CADの治療として，フルダラビン経口投与を併用したリツキシマブ治療により 76％の有効率と 21％の完全寛解が報告され

ている 133）．リツシシマブ単独療法に抵抗性の症例にも有効であった．しかしながら，血液毒性，好中球減少，感染などの有害事象が

多く，症例毎にリスクを考慮して適応を判断する必要がある． 

(3) PCHの治療 

 小児で急性発症する PCHは寒冷曝露との関連が明らかでないが，保温の必要性は同様である．急性溶血期を十分な支持療法で切り抜

ける．溶血の抑制に副腎皮質ステロイド薬が用いられ，有効性は高いとされる．小児 PCHでの摘脾について十分な成績はないが，積極

的な考慮を要する状況もまた少ない．貧血の進行が急速なら赤血球輸血も必要となる．DL抗体は P特異性を示すことが多く，供血者赤

血球は大多数が P陽性なので溶血の悪化を招くおそれもある．急性腎不全では血液透析も必要となる．ステロイド不応性の PCHにエク

リズマブ投与が試みられたが無効であった 134)．ステロイド不応の PCH(64歳女性)例でリツキシマブ投与が有効であったとの報告があ

る 134.5). 

 

10．臨床経過 

 AIHA患者の経過・予後の規定要因は多様で，単一の所見で判断することはできない．これは集団として扱う場合のことであって，個々

にみれば経過や予後をある程度予測することは可能である．しかし，内外の諸家も指摘するように，AIHAの outlookは unpredictable

であり 7），初診時の病像や所見から経過・予後を確実に判断することは難しい【Ⅲ】．臨床的な重症度も多くの要因を考慮して総合的

に判断せざるを得ない 135）． 

1）温式 AIHA 
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 一般論として，小児と成人では臨床経過に顕著な差がみられる． 

⑴  小児例の臨床経過 

 小児の AIHAは概して急性一過性の経過をとり，しばしばヘモグロビン尿を呈するが，多くは 3ヵ月までに自己限定的に終息する．そ

の傾向は，感染に引き続く幼少児の場合に顕著であり，年長児〜思春期では成人に類似して慢性経過をとる例が増加する 136, 141）．

急性型の 70％は補体型の Coombs 陽性でステロイド薬によく反応するが，慢性型では 85％が IgG＋補体でステロイド反応性は一定しな

い．死亡率は 10％程度で慢性型による 142, 143）．先行感染を持つものが半数で，温式 AIHAでは猩紅熱，ムンプス，インフルエンザ，

ワクチン接種などが，冷式では肺炎，中耳炎があげられるが軽微な上気道感染も多いとされる．小児 AIHA では摘脾も有効性が高いが

136），成人例よりもやや死亡率が高い(1.7％ vs 1.3％)との報告もあり 137)，他の治療法が推奨されてきている 74，138，139)．  

 2011 年，フランス全土(26 施設)の小児 AIHA 患者 265 例の観察研究が報告された 140).診断時の年齢は中央値で 3.8 歳．74％が直接

Coombs試験で IgG±C3d陽性． 8％に血縁関係があり，第 1度近親者の 15％に免疫疾患を認めた.60％で発症前に発熱や体調不良を認め，

31％に脾腫，19％に肝腫大を認めた．病初期の網赤血球減少が 39％に認められた．Evans 症候群の合併は 37％．感染後の AIHA 発症は

10％，免疫疾患に続発した AIHAは 53％，特発性 AIHAは 28％であった．診断から 3年間(中央値)の観察期間で，4％が死亡し，28％が

治療依存性，39％は完全寛解状態であった．多変量解析で，IgGクームス陽性が無再発生存率のリスク因子であった．一方，C3dのみ陽

性の 2年後の寛解率は 71％であった． 

⑵  成人例の臨床経過【Ⅲ】 

 成人の特発性温式 AIHAは多くが慢性経過をとるが，急性と考えられるものもある．しかし発症・診断時に急性・慢性を的確に予測す

ることは困難である．慢性ではしばしば悪化や再燃がみられ，それを反復する．数年以上の経過中にほかの自己免疫疾患が加わって免

疫異常のスペクトルが広がったり，SLE への移行を示すことがある．また，隠れた基礎病態が顕性化したり，悪性リンパ腫を発症する

こともある 144）．病像移行は 10〜20年までに約 30％にみられ，半数以上が SLEであった 145,146）．リンパ腫の出現に関して 107例（特

発性 67，続発性 40）の追跡で 19例（18％）を認め，その期間は中央値 26.5ヵ月（9〜76ヵ月）で，高年齢，自己免疫疾患の存在，単

クローン性 IgM 陽性がリスク因子とする報告がある 147）．特発性 AIHA 308 例の後方視研究では，再発リスク因子として重症貧血、血

栓症のリスクとして発症時の重症貧血や血管内溶血や脾摘，生命予後リスクとして重症感染症、急性腎不全、Evans症候群合併、4種類

以上の多治療が示されている 148). 

 AIHA の長期経過を前方視的に追跡した成績は多くない．小児を含む特発性 AIHA を前述の治療計画によって管理したときの成績では

135,149），ステロイド薬大量単独で初期治療を行い，観察期間が平均 3.8年の 94例では，①治療中止またはステロイド薬微量投与で直

接 Coombs試験陰性化が 1年以上持続し，溶血の再発を認めない（治癒）：47.9％，②直接 Coombs試験は問わず，維持量以下のステロイ

ド薬で寛解状態が安定して続く（血液学的寛解）：23.4％，③維持量以上のステロイド薬が必要か溶血の悪化・再燃を繰り返す（部分寛

解または非寛解）：20.2％，④診断/治療から 1年以内に死亡（早期死亡）：8.5％，であった．また，後方視的に収集した別の集団で 10

年以上追跡した生存中の症例について最終時点で病態の活動性は，①治癒と判定が 14％，②Coombs試験は陽性が持続するが血液学的寛

解状態を維持が 61％，③部分寛解・非寛解状態が 25％であった．治療の継続状況は，①薬物治療を中止が 40％，②継続中が 60％で，

主としてステロイド薬の少量以上の投与であった．また，70〜75％は年齢に応じたほぼ正常な日常生活が可能であった 145,146）．特発

性温式 AIHAはステロイド薬の長期投与に耐えられるときは，ステロイド薬単独によって短期のみならず長期管理も可能なことを示すが，

そうでない場合の最善の管理法がどのようなものかは明確でない． 
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 AIHA症例にみる合併症の多くは疾患自体によるものより，ステロイド薬や免疫抑制薬の長期使用に関連するものがほとんどで，重症

感染，消化性潰瘍，心血管障害，脳血管障害，肥満，糖尿病 150），高血圧，血栓性静脈炎 151)，骨粗鬆症，大腿骨頭壊死，出血傾向な

どがあり，これらは死因としても重要である． 

2）寒冷凝集素症 

 感染後では 2〜3週の経過で消退し再燃しない．リンパ増殖性疾患に続発するものは基礎疾患によって予後は異なるが，この場合でも

溶血が管理の中心となることは少ない． 

 慢性特発性 CAD は基本的に高齢者に多く予後は楽観できないものの，自然寿命を著しく短縮するとは考えにくいとする報告もある

155).良性単クローン性疾患と理解され，悪性リンパ増殖性疾患とは区別されるものであったが、ほかのクローン性疾患と同様，新たな

変異が加わって病像が変化し，悪性リンパ腫や慢性リンパ性白血病，マクログロブリン血症などの性格が明らかとなることがある．最

近の報告では，慢性特発性 CADの 75％に B細胞性腫瘍（約半数にリンパ形質細胞性リンパ腫（LPL））が認められることから, 特発性と

思われる症例でも可能ならば免疫固定電気泳動で M蛋白の有無や, 骨髄穿刺・骨髄生検を施行してリンパ腫様 B細胞増殖の有無を確認

しておくことが望ましい 152,153,154）【Ⅲ】．  

3）発作性寒冷ヘモグロビン尿症 

 小児の感染後性の PCH は発症から数日ないし数週で消退する 64）．強い溶血による障害や腎不全を克服すれば一般に予後は良好であ

り，慢性化や再燃をみることはない 63）．梅毒に伴う場合の多くは駆梅療法によって溶血の軽減や消退をみる 2,3）． 

4）温式 AIHAでの Coombs試験の陰性化 

 直接 Coombs試験は温式 AIHAの病態を端的に反映する指標であり，その陰性化は多くの場合溶血病態がサブクリニカルなレベルに鎮

静化したことを示す．前方視研究の温式 AIHA 全体では 1 年までに約 40％で陰性化がみられ，さらに年単位の後に陰性化する例もある

（図 7）33,145）．陰性化しなくても次第に溶血が鎮静化することも稀でない．特発性 AIHAでの直接 Coombs試験陰性化は 1.5年で 40％，

5年で 50％，8年で 62％である 135）．直接 Coombs試験の陰性化に関連する要因を検討すると，診断/治療から 1.5年までの陰性化につ

いては，発症の仕方（急激発症），発症年齢（若年者），性別（女性），間接 Coombs 試験（陰性）が有意であった（図 8）33）．しかし，

5年以上経過すると年齢層によらず陽性率は 40〜50％の範囲に収斂するようにみえる．グロブリン種と陰性化率の関係では，IgG＋補体

が最も陰性化しにくく 27％，IgG単独が 43％，補体のみ 43％，広スペクトル抗血清のみ 82％であった 145）． 

  

 

 

  

 

 

 

 

 図 8  直接 Coombs 試験の陰性化に関連する要因：特発性

温式 AIHAで治療から 1.5年までの陰性化について検討し

た 33) ． 

図 7 特発性温式 AIHA における直接 Coombs 試験

の陰性化：上段は全症例，下段は年齢層別に示し

た 33,145)． 
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11．長期予後と自然歴 

 温式 AIHAの前方視症例集団で得られた生存率曲線を特発性（図 9）と続発性（図 10）に分けて示す．特発性の発症/診断から 5年後

の生存率は約 80％である．続発性では 3年までに約 50％の死亡が記録される．特発性では年齢が予後因子として重要で，高齢者の予後

は相対的に不良である．続発性では基礎疾患が主要な因子となる．後方視研究と前方視研究の 2つの症例集団は，年齢構成やステロイ

ド薬の使用量に差があるが，それらの追跡調査の結果をまとめて表 5に対比して示す 145,147）． 

表 5 温式 AIHAの後方視研究と前方視研究の二つの症例集団の追跡調査成績の比較(147) 

図 9 特発性温式 AIHAの生存率曲線： 

上段は全症例，下段は年齢層別に示した 147)． 

図 10 続発性温式 AIHAの生存率曲線： 

上段は全症例，下段は基礎疾患別に示した(147)． 
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 前方視研究では，特発性 159例のうち，3〜4年までの死亡は 20例（8％）であり，うち 1年以内の死亡は 9例，1年以上経過後が 11

例であった．死亡の 15/20例は 60歳以上であった．早期死亡は感染症など治療と関連する合併症によるものが目立ち，1年以上経過後

では悪性腫瘍，事故など原疾患や治療との関連が希薄な原因が増加した 135,149）．疾患や治療との関連が薄い死亡例を除くと，6.5年

後の生存率は 85％であった【Ⅲ】． 

 日本の温式 AIHA症例を長期にわたって追跡することによって得られた成績の概要を図 11に示す．温式 AIHAの臨床経過は画一的でな

く，極めて幅広くまた多様性に富み，複雑な自然歴を持つと考えられる【Ⅲ】．数年の経過で観察される病態の推移を統計的にパス解析

によって検討しても，診断時の臨床病態と患者背景などの指標からその後の経過および到達する血液学的な最終像を的確に予測するこ

とは困難とせざるを得ない 147）． 

 

 

 

12．今後の課題と将来展望 

1）病態論・病因論 

 1970年代には自己抗体の性状や補体の関与などの免疫病態，受容体を通した貪食機序などが解明された．1980年代には免疫応答にお

けるリンパ球亜集団や受容体，免疫グロブリンの分子遺伝学が展開され，自己免疫・免疫寛容の本態へと焦点が移された．1990年代に

は AIHAに関連しても，FAS-FAS ligand系の遺伝子異常による動物モデルと対応するヒトでの病態（Canale-Smith症候群，autoimmune 

lymphoproliferative syndrome：ALPS）の発見，MHC-Ⅱ欠損マウスや IL2欠損マウスでの AIHA発症，マウスにおける自己反応性 B細胞

の証明など重要な発見が相次いだ．また，自己抗体が認識する赤血球抗原の検索により，Rh蛋白，バンド 3，グリコフォリン Aなどと

の関連が明らかとなり，特に Rh蛋白上のエピトープが明らかにされ，患者 Tリンパ球には Rhペプチドに反応する亜群が存在すること

も示された.最近では、炎症性サイトカインの IL-17 や B 細胞活性化因子 BAFF と AIHA の病勢との相関など、病因解明の基礎となる重

要な知見が集積されつつある．多様な病因・病態経路が最終的に合流して共通経路となり疾患としての AIHAが成立するのであろう．基

図 11 特発性温式 AIHAの長期経過と自然歴：前方視集団の追跡調査で得られた成績の概要をまとめた 145，147)． 

   図右端の非寛解，寛解，みかけの治癒は 10年以上生存した症例のそれぞれ 25％，60％，15％である． 
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礎的側面の解明は新しい治療アプローチの開発を可能にすると期待される． 

  

2）治療法の評価と臨床研究 

 副腎皮質ステロイド薬をはじめ，シクロホスファミド，シクロスポリン，フルダラビンやクラドリビン，ミコフェノレートなどのプ

リン拮抗薬，抗 CD52抗体（Campath-1H），抗 CD20抗体（リツキシマブ）などはそれぞれにある程度限定されたターゲットを持ち，免疫

系に作用する薬剤であるが，AIHAの治療薬としての評価はまだ行われていない．臨床応用には，まず適切な評価と位置づけがなされな

ければならない．本症のようにuncommon diseaseとされる疾患での治療法の評価には，多施設共同による前方視臨床研究が欠かせない．

着実にエビデンスを重ねる息の長い努力が必要になる．諸刃の剣としての得失を慎重に測りながら進める賢明さも求められる．その点

で，引用した新しい治療法の評価成績が，米国，欧州で比較的短期間のなかになされていることに注目する必要があると思われる．今

後は，PNHにおける治療研究のように，国際協調を視野においた臨床研究に取り組む姿勢も考慮べきと考えられる． 
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1．定義 

骨髄線維症は、骨髄に広範な線維化をきたす疾患の総称であり、原因不明の

原発性骨髄線維症と、基礎疾患に続発する二次性骨髄線維症に分けられる。 

原発性骨髄線維症は、造血幹細胞レベルで生じた遺伝子異常により骨髄中で

巨核球と顆粒球系細胞が増殖する骨髄増殖性腫瘍である。増殖した巨核球や単

球から産生される種々のサイトカインが骨髄間質細胞に作用し、骨髄の線維化、

血管新生および骨硬化、髄外造血による巨脾、無効造血、末梢血での涙滴状赤

血球の出現、白赤芽球症などの特徴的な臨床症状を呈する 1。 

二次性骨髄線維症は種々の疾患に続発するが、骨髄異形成症候群、真性赤血

球増加症、本態性血小板血症などの血液疾患に続発することが多い。 

 

 

2. 疫 学 

1) 発症率 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 特発性造血障害に関す

る調査研究班（研究代表者 溝口秀昭、小峰光博、小澤敬也、黒川峰夫、荒井俊也）

は、日本血液学会認定施設へアンケート調査を行い、1999年から前向きな原発性骨

髄線維症の実態調査を行っている。1999年から 2015年の 17年間に、780例の新

規症例の登録があった。これは、北米での発症率（年間 10万人に 1人）と比較する

と少ない値である。米国における疫学研究では、原発性骨髄線維症の推定発症数は、

年間人口10万人あたり0.3人と報告されており 2、これをわが国の人口（1.27億人、

2016年）に外挿すると、おおよそ年間新規患者発生数は、380人と推定される。 

2）好発年齢  

40 歳未満の発症は極めて稀であり、発症年齢の中央値は 66 歳である。図１に診

断時の年齢階層を示す。男女比は 2:1と、男性に多い。 

 

 

3．臨床所見 
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原発性骨髄線維症の基本病態は、骨髄の広範な線維化とそれに伴う髄外造血

である。典型的には貧血症状、肝脾腫に伴う腹部症状を主訴に医療機関を受診

し、末梢血液検査で涙滴状赤血球、白赤芽球症の所見や、腹部触診、エコー検

査で著明な脾腫を認めるとき骨髄線維症を疑う。骨髄穿刺検査では dry tap で

あることがほとんどであり、骨髄生検で骨髄の広範な線維化が認められると診

断できる。当然ではあるが、二次性の骨髄線維症を鑑別する必要がある。 

1） 臨床症状 

約 20%の症例は、臨床症状を欠き偶然の機会に発見されるが、約 80 %の症

例は、診断時に以下に示すような何らかの臨床症状を有している。 

(1) 貧血症状 

症状のうち最も多いのが動悸、息切れ、倦怠感などの貧血症状である。診断

時の患者のうち約 20%に認められる。 

(2) 腹部症状 

脾腫に伴う腹部膨満感、腹痛などの腹部症状を約 10 %に認める。 

(3) 出血症状 

紫斑、歯肉出血などの出血傾向を約 1 %に認める。 

(4) 体重減少、発熱、盗汗 

これらの全身症状を約 10％に認める。 

2）初診時検査 

原発性骨髄線維症の診断に必要な検査を表 1に示す。 

(1) 末梢血 

貧血：Hb 10 g/dL未満の貧血は約 70%に見られる。 

血小板数異常：血小板数 10万/μL未満は約 30 %に見られる。一方、おおよ

そ 15%の症例では 50万/μL以上と上昇している。 

末梢血塗抹標本検査：赤芽球を約 70%に、巨大血小板を約 40%に、涙滴状

赤血球を約 70%に認めている。末梢血に blast が 1%以上出現する症例は約

60%にみられる。 

(2) 肝脾腫 
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脾腫を 75%に、肝腫大を 20%に認める。 

(3) 骨髄穿刺・生検 

骨髄穿刺は dry tap であることがほとんどであるが、骨髄液が得られる場合

もあり、生検とならんで行う必要がある。生検では、異型巨核球が目立ち、間

質細胞（線維芽細胞や血管内皮細胞）の増加とともに著明な骨髄の線維化や骨

硬化がみられる。進行すると造血細胞成分は減少する。 

(4) 染色体検査 

染色体検査は、骨髄が dry tapである時は、末梢血を用いて行う。85%の症

例は分裂像が得られる。本邦で発症した原発性骨髄線維症のうち、染色体分析

が可能であった 258 例中 104 例(40 %)に染色体の異常が認められている 3。

del(20q11q13)、del(13q12q22)、trisomy 8が比較的高頻度にみられる異常

であるが、それでも全症例の 20%程度に出現するにすぎず、また複雑な染色体

異常を有する症例もある。骨髄線維症にみられる染色体異常は、真性赤血球増

加症や本態性血小板血症に続発する二次性の骨髄線維症や骨髄異形成症候群に

おいてもみられることから、原発性骨髄線維症の発症と直接関係するとは考え

難く、真性赤血球増加症、本態性血小板血症、骨髄異形成症候群などとの生物

学的相似性を示すものと思われる。原発性骨髄線維症で白血病への移行リスク

が高いとされる i(17q)、del(7q)、del(5q)、11q23 異常、inv(3)、del(12p)、

trisomy 8、複雑核型の頻度は、わが国では、併せておおよそ３％の症例で検出

されている 4。 

(5) ドライバー遺伝子変異 

 骨髄増殖性腫瘍の分子病態は長らく不明であったが、2005年に多くの症例に

おいて、JAK2V617 変異が発見され、骨髄増殖性腫瘍の分子病態の解明が急速

に進んだ。さらに、JAK2 Exon12変異、MPLW515変異、CALR変異が発見さ

れ、BCR/ABL 陰性骨髄増殖性腫瘍のほぼ 90％の症例で、いずれかの遺伝子変

異がドライバー遺伝子変異として病態形成に関わっていることが明らかとなっ

た。 

a) JAK2変異 
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原発性骨髄線維症の約半数の症例に、JAK2 cDNAの 1849番目の塩基が Gか

ら Tへの変異が認められる 5-8。この変異により、JAK2の 617番目のアミノ酸

は、バリンからフェニルアラニンへ置換(V617F)されている。JAK2V617F変異

によって、JAK2の恒常的活性化が生じ、サイトカイン非存在下でも、JAK-STAT

シグナルが活性化され、細胞増殖が亢進し、真性赤血球増加症や、本態性血小

板血症、原発性骨髄線維症を含む骨髄増殖性腫瘍の病因に密接に関与している

と考えられている。なお、JAK2 V617F 変異は、原発性骨髄線維症以外に真性

赤血球増加症の95 %以上、本態性血小板血症の約半数にみられる。JAK2 V617F

変異を持たない真性赤血球増加症（全体の 5%未満）の大多数の症例にみられる

JAK2エクソン 12の変異は、原発性骨髄線維症では報告されていない 9。 

JAK2 遺伝子変異の検出には、直接 DNA シークエンス法の他に、アリル特異

的定量 PCR法などがある。JAK2遺伝子変異量(allele burden)は、病態を反映

することから、JAK2 遺伝子変異の検出のみでなく、定量 PCR で、遺伝子変異

量まで測定することは、病勢を判断する上で有用である。また、最近になり、

JAK2V617F 変異は、特定の JAK2 ハプロタイプ（ハプロタイプ 46/1）に高頻

度に見られることが報告されている 10。わが国における検討でも、JAK2V617F

変異を有する原発性骨髄線維症患者は、健常者や JAK2V617F 変異を有さない

症例と比較して、JAK2ハプロタイプ 46/1を有する頻度が高い（オッズ比、そ

れぞれ 4.4, 1.7）ことが報告されている 11。 

b) MPL変異 

 原発性骨髄線維症の 5-8%に、トロンボポエチン(TPO)のレセプターである

MPLの膜貫通部位での変異が認められる 12,13。MPLの変異は、本態性血小板血

症の 3-4 %にも出現する。MPLに変異が生じると、サイトカイン刺激がなくて

も、TPO レセプターが 2 量体を形成し、JAK2 変異と同様に、JAK-STAT シグ

ナルが恒常的に活性化され、骨髄増殖性腫瘍の病態形成に寄与している。 

c) CALR(calreticulin)変異 

 前述のように、真性赤血球増加症においては、ほぼ全例で JAK2変異が認めら

れるが、本態性血小板血症や原発性骨髄線維症では、JAK2変異は約半数に認め
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られる程度にすぎず、それ以外の遺伝子変異については、長らく不明であった。

2013年に CALR変異が発見されたことによって、本態性血小板血症、原発性骨

髄線維症の約 90％で、JAK2、MPL、CALRのいずれかの遺伝子変異が認められ

ることが判明した 14,15。CALR変異は、原発性骨髄線維症の 35%に変異を認め

られ、JAK2変異陰性例に限ると、88%と高率に変異が存在する。CALR変異陽

性症例と、JAK2 変異陽性症例を比較すると、JAK2 変異症例では、高齢発症、

白血球高値、ヘモグロビン値高値など､若干の臨床所見に差が見られ、原発性骨

髄線維症では、CALR 変異症例の方がやや予後が良好とする報告もある 16-18。

CALR 変異は多様であるものの、いずれの変異も共通のフレームシフトを生じ、

C 末端の KDEL 配列を欠く新たな C 末端が生じる。CALR は主に小胞体に存在

し、Caの恒常性、異常な折りたたみ構造蛋白の処理、細胞接着などに関与して

いるが 14,15、その変異の骨髄増殖性腫瘍発症機序における役割について解析が

すすめられてきた。マイクロアレイによる遺伝子発現解析から、CALR変異にお

いても、JAK-STAT シグナルの活性化が病態の中心であることが報告されてい

たが 19、最近の報告では、CALRの変異部位が MPLの細胞外の Nドメイン部位

に結合し、恒常的な JAK-STAT シグナルの活性化を生じて、巨核球系の細胞増

殖が誘導されることが示されている 20-22。また、真性赤血球増加症 で CALR変

異がみられないのは、CALR の変異部位の結合は MPL とのみで認められ、Epo

レセプターへの結合は見られないことから説明可能である。 

(6) その他の遺伝子変異 

 骨髄増殖性腫瘍では、上述のドライバー遺伝子変異の他にも、エピゲノム制

御分子や RNAスプライシング分子の変異も数多く見出されており、これら遺伝

子変異の検索は、診断や予後予測に必須の検査項目となりつつある。主な遺伝

子変異の頻度を表 1に示す 23。 

a) TET2  

原発性骨髄線維症の 17%に TET2変異を認める 24,25。TET2には、ホモログ

である TET1と同様に 5-methylcytosineを 5-hydroxymethylcytosineに変換

する酵素活性があり、遺伝子発現を epigeneticに調節していると推定されてい
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る 26,27。変異によりほとんどの例でTET2蛋白のC末の欠損が生じており、TET2

の機能が阻害されると考えられている。TET2変異は、真性赤血球増加症の 16%、

本態性血小板血症の 5%、慢性骨髄単球性白血病や骨髄異形成症候群の約 20%

などにもみられる。 

b) C-CBL 

小児骨髄単球性白血病の 17%、慢性骨髄単球性白血病の 11%28 にみられる

C-CBL の変異は、原発性骨髄線維症の 6%の症例にも認める 29。C-CBL は E3 

ubiquitin ligaseであり、サイトカインレセプターをユビキチン化し、内在化や

変性を促進する。正常の C-CBLはがん抑制因子としての機能を有している。CBL

が変異するとこの機能が阻害されると伴に、変異 CBLはサイトカインへの反応

性を亢進させるため、両者が相まって病態に関与すると考えられている 30。 

c) ASXL1 

原発性骨髄線維症 11例中 3例に ASXL1の変異が報告された 31。ASXL1は

Enhancer of trithorax and Polycomb gene familyに属する遺伝子であり、レ

チノイン酸受容体を介した転写を抑制する 32。ASXL1の変異は、本態性血小板

血症 35例中 1例、骨髄増殖性腫瘍から急性骨髄性白血病へ急性転化した 63例

中 12例(19%)、骨髄異形成症候群の 11%、慢性骨髄単球性白血病の 43%にみ

られる。 

d) EZH2 

原発性骨髄線維症 30例中 4例(13%)に、EZH2の変異を認める報告がされて

いる 33。EZH2は、ヒストンメチルトランスフェラーゼである polycomb 

repressive complex2 (PRC2)の活性化サブユニットである 34。EZH2の変異は、

慢性骨髄単球性白血病の 13%、骨髄異形成症候群の 6%にも認める。 

e) IDH1/IDH2エクソン 4 

 糖代謝に関与する酵素をコードする遺伝子で、その変異により、αケトグルタ

ル酸から 2-hydroxyglutarateへの産生が促進され、糖代謝が阻害される。2008

年にグリオーマにおいてはじめて IDH1 変異が報告された 35。血液腫瘍では、

骨髄異形成症候群や骨髄増殖性腫瘍から急性骨髄性白血病に移行した症例で検
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出されるが、骨髄線維症では 4％程度と検出頻度は低く 36、その病的意義は不

明である。 

f) LNK 

 野生型 LNKは、JAK/STAT経路の活性化を負に制御しており、その変異によ

って、STAT経路の過剰化が誘導される。骨髄線維症でも少数例で変異が報告さ

れている 37,38。 

g) DNMT3 

 DNMT(DNA methyltransferase)は、DNAのメチル化を制御する酵素をコー

ドしている。DNMT3 の変異は、急性骨髄性白血病の 22.1%と比較的高頻度に

認められる 39。骨髄線維症(二次性を含む)にみられる。変異の頻度は 15％程度

で、比較的その頻度は高い 40。 

 

 

4．診断 

1) 診断 

原発性骨髄線維症は、骨髄において主に巨核球と顆粒球系細胞が増加する骨

髄増殖性腫瘍である。その初期像は、骨髄の細胞密度は増加しているものの、

細網線維の増生はないか、あったとしてもごく僅かである「前線維期」である。

進行すると、骨髄において著明な細網線維、コラーゲン線維の増生、骨梁の増

加（骨硬化）が生じる「線維期」となり、末梢血への骨髄芽球、赤芽球の出現

（白赤芽球症）、肝脾腫（髄外造血）などの特徴的な所見を示すようになる。 

約 20%の患者は診断時に無症状であり、健康診断や、他の疾患のために医療

機関を受診した際にたまたま指摘される脾腫、貧血、白血球増多、血小板増加、

白赤芽球症や LDHの増加が、原発性骨髄線維症の診断の契機となる。骨髄線維

症の診断に必要な検査を表２に挙げる。 

「前線維期」の骨髄では、細網線維やコラーゲン線維の増生を伴わないが、

骨髄は過形成であり、好中球と形態異常を伴う巨核球が増加している。巨核球

は、“雲の様な” や“風船様”と呼ばれる異常な核の切れ込みを呈する。裸核の巨
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核球や小型巨核球も混在し、集簇を認めることもある。 

進行すると、骨髄への細網線維、コラーゲン線維の沈着、骨硬化が生じる「線

維期」となり、原発性骨髄線維症のほとんどの症例は、この時期になってはじ

めて診断される。全身倦怠感、呼吸困難、体重減少、夜間盗汗、微熱、出血傾

向などの全身症状の出現をみる。末梢血検査では、貧血、血小板減少、末梢血

への骨髄芽球、赤芽球、CD34陽性細胞の出現、血清 LDHの上昇などが生じる。

髄外造血により、種々の程度の脾腫が約 90%に、肝腫大が約 50%の患者に認

められる。しばし巨脾となる。骨髄所見は、細網線維またはコラーゲン線維の

増生が著明であり、巣状に造血残存している部位では巨核球の形態異常が目立

つ。大部分の骨髄は疎な細網線維あるいはコラーゲン線維、脂肪に置換されて

いる。染色体異常は約 30%にみられるが、原発性骨髄線維症では Ph 染色体あ

るいは BCR-ABLはみられない。 

 WHOの診断基準を表 3、表４に示す 41。これまでは、WHO2008による診断基準

が広く用いられてきたが、2016年 5月に改訂版 (WHO2016) が発表された 42,43。

WHO2008 からの大きな変更点としては、原発性骨髄線維症では、前線維化期と線

維化期(overt)に分けて独立した診断基準が記載された。今回の改訂では、骨髄増殖

性腫瘍のすべての診断基準で共通して、骨髄生検による病理所見が診断の大基準に明

記され、骨髄生検の診断における重要性が強調されている。骨髄線維化についても、

細網線維と膠原線維に関して小修正が加えられ、MF-0から MF-3までの 4段階で評

価するグレード分類が記載されている(表５)。 

 WHO2016 診断基準では、前線維化期原発性骨髄線維症も線維化期原発性骨髄線

維症も、それぞれ大項目 3つすべてと、小項目を 1つ以上満たしたときに診断する。

大項目 1 で、巨核球の増殖と異形成、および骨髄の線維化を評価し、大項目２で、

他の骨髄性腫瘍の WHO 分類を満たさないことを確認し、大項目 3 で、遺伝子変異

もしくはクローナルマーカーの存在、それらがみられないときには反応の骨髄線維化

を除外すること、となっている。 

 WHO2008からの変更点としては、大項目 1は、WHO2008の「細網線維又はコ

ラーゲン線維化を伴った巨核球の増殖と異形成があること、あるいは、細網線維の増
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生が認められない場合は、巨核球の増殖と異形成に加え、顆粒球系細胞の増加と、し

ばしば赤芽球系の抑制を特徴とする、骨髄細胞成分の増加を伴う」といった記載から、

前線維化期骨髄線維症では、「グレード 1をこえる細網線維の増生は伴わない。年齢

に比して骨髄の細胞数の増加を認める」、線維化期骨髄線維症では、「細網線維もしく

はコラーゲン線維の増生（グレード２，３）を伴う」といった、より具体的な記載に

改定されている。一方、前線維化期骨髄線維症との鑑別が問題となる本態性血小板血

症については、WHO2016では、大項目 2で、「細網線維の軽度の増加（グレード１）

は極めてまれである」との記載が加えられた。この２つは、予後が異なるため、慎重

に鑑別することが必要である 44。本態性血小板血症では、巨核球の形態については、

過剰に分葉した核を有する大型の成熟巨核球の増加が、大項目 2 に記載されている

が、原発性骨髄線維症については、診断基準に巨核球の形態についての記載はないが、

一般的には、“雲の様な” や“風船様”と呼ばれる異常な核の切れ込みを呈する巨核球

の集簇がよくみられる。大項目 2 には、変更点はない。大項目３では、WHO2008

では、「JAK2V617F 変異や MPLW515k/L のような、造血細胞のクローン性増殖を

示す所見がある」といった記載であったが、WHO2016 では、新たに CALR が遺伝

子変異に追記され、JAK2、MPL、CALR に遺伝子変異を認めない場合は、他の頻度

の高い遺伝子変異（ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1）を証明す

るか、反応性骨髄線維化を来す疾患を除外する、といったように遺伝子名が具体的に

記載された。小項目では WHO2008 の基準に記載された貧血、血清 LDH の上昇、

触知可能な脾腫、白赤芽球症に加えて、WHO2016 では白血球増加が加わり、この

うち 1 つ以上を 2 回連続して認めること（前線維化期原発性骨髄線維症では、白赤

芽球症を除く）が必要とされている。 

2）鑑別診断 

骨髄の線維化は、炎症や他の疾患に伴い反応性に生じることがあるため、二次

性の骨髄線維症を鑑別する必要がある。これらを二次性骨髄線維症とよぶ。JAK2

やMPLの変異の存在はクローナルに造血細胞が増殖していることを意味してお

り、反応性の骨髄線維化（二次性の骨髄線維症）と原発性骨髄線維症の鑑別に

有用である。しかし、JAK2 や MPL の変異は原発性骨髄線維症に特異的ではな
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く、同じく骨髄増殖性腫瘍に分類される真性赤血球増加症や本態性血小板血症

にも観察されることに注意が必要である。一方、JAK2、CALR、MPL いずれの

ドライバー変異を認めない triple negative PMFも約 15％程度存在する。この

場合は、より慎重に反応性の骨髄線維化を除外することが重要である。 

基礎疾患の本邦での頻度は、1. 骨髄異形成症候群 31%, 2. 本態性血小板血

症 15%, 3. 真性赤血球増加症 12%, 4. 慢性骨髄性白血病 10%, 5. 急性骨

髄性白血病 8%, 6. 急性リンパ白血病 6%, 7. 悪性リンパ腫 5%, 8. 癌 4% 

の順であり、87%は血液疾患に伴い、固形がんまで含めると、二次性骨髄線維

症の 91%は悪性腫瘍に伴っている 45。 

頻度は稀なものの、有毛細胞性白血病、多発性骨髄腫、全身性肥満細胞増加

症、好酸球増加症、肉芽腫性疾患、ページェット病、副甲状腺疾患、腎性骨ジ

ストロフィー、ビタミン D欠乏症、Gray platelet症候群、全身性エリテマトー

デス、全身性進行性硬化症、トリウムジオキサイド投与、放射線照射後、ベン

ゼン曝露後などによる二次性骨髄線維症の報告がある。 

 

 

5．予後 

1) 予後 

1999-2015年の本邦での新規発症 780例の解析では、3年生存率 59%、生

存期間中央値は 3.9年であり（図２）4、フランスより報告された 1962年から

1992 年に診断された 195 例の解析 46の平均生存期間 42 ヶ月とほぼ同等な予

後である。本邦での主な死因は、感染症 13%、出血 6%、白血病化 14%であ

る。 

2) 予後因子、リスク分類 

原発性骨髄線維症の臨床経過や予後は均一ではなく、症例間によるバラツキ

が大きい。原発性骨髄線維症の予後を改善する標準的治療法は、現時点で確立

されていない。造血幹細胞移植は唯一の治癒的治療法ではあるものの、治療関

連死亡率も高く、個々の症例において移植関連死亡、長期予後などを考慮し、
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治療方針を決定する必要がある。このため、個々の症例のリスク因子を評価す

る予後予測モデルが必要である。これまで、複数の予後因子を組み合わせた予

後評価システムが考案され、改良が重ねられてきた。現在までに報告されてい

る代表的な国際予後スコアリングシステムを表 6に示す。 

(1) Lille分類 

フランスの Dupriezらにより報告された Lille分類が，これまで世界的に広く

用いられてきた 47。1962年から 1992年に診断された 195例の解析では、60

歳以上、肝腫大、体重減少、Hb低値、白血球数増加または減少、末梢血芽球の

増加、男性、血小板低値が予後不良因子であった。Hb 10 g/dL未満、WBC 4000

未満または 30,000 超のいずれも有する群 (high risk)、1 つのみ有する群 

(intermediate risk)、1つも有さない群 (low risk)の３群に分けると、生存期

間中央値は 13ヶ月、26ヶ月、93ヶ月であった。 

(2) IPSS 

2009年に International Working Group for Myelofibrosis Research and 

Treatment (IWG-MRT)から予後スコアリングシステム (International 

Prognostic Scoring System for PMF; IPSS)が発表された 48。IPSSにおける

予後不良因子は、65 歳以上、持続する臨床症状（10％以上の体重減少、発熱、

盗汗）、Hb<10 g/dL、白血球数＞25,000/μL、末梢血の芽球≧1%の 5 項目で

ある。予後不良因子の数が 0個、1個、2個、３個以上の場合の生存期間中央値

は、それぞれ 11.3年、7.9年、4.0年、2.3年である。 

(3) DIPSS/DIPSSplus 

2010年に同じく IWG-MRTから、IPSSの予後因子を、時間依存性の変数と

して扱い、ハザードに比よって点数を変えることによって、診断時だけでなく、

臨床経過中の変化も予後予測に反映させることが可能となった 49。全年齢層を

対象とした Dynamic IPSS(DIPSS)と、 65 歳未満のみを対象とした

age-adjusted DIPSS (aaDIPSS) が提唱されている。DIPSSでは、臨床経過中

の新たなリスクが出現に伴って、予後の変化も推測でき、病勢の進行に併せた

治療方針の決定に役立つ。とくに、同種造血幹細胞移植適応となる 65最未満で
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は、aaDIPSS は移植適応の判断に有用である。さらに 2011 年に、DIPSS に、

血小板 10万以下、予後不良染色体（複雑核型あるいは括弧内の染色体異常を１

つあるいは２つ含む［+8, -7/7q-, i(17q), -5/5q-, del(12p), inv(3), or 11q23 

rearrangements］）、輸血依存（骨髄線維症に関連し、赤血球輸血を要する症候

性貧血、またはその既往）を加味した DIPSSplusが提唱された 50。DIPSSplus

も、診断時のみでなく、経過中でも適応可能であり、現在、最も広く用いられ

ている予後予測モデルで、造血幹細胞移植の適応を考慮する際に有用である。 

(4) 移行期／超高リスク群 

2009 年に MD アンダーソンがんセンターから、経過中に生存期間中央値が

12ヶ月未満となるパラメータとして、血小板数 5万/μL未満、末梢血あるいは

骨髄の芽球 10%異常、17 番染色体の異常の 3 つが抽出されている 51。この 3

つのいずれか 1つでも出現した場合、その後の生存期間中央値は 12ヶ月と不良

で移行期（accelerated phase）と定義されている。一方、Mayoクリニックか

らも、高リスク因子として、一染色体欠失染色体異常（monosomal karyotype）、

Inv(3)/i(17q)異常、次の 2 つ以上（芽球＞9%、白血球数≧4 万、予後不良染

色体）が抽出されており、いずれか 1つが出現した場合、2年死亡率 80％以上

と極めて予後不良で、超高リスク群（very high risk category）と定義されて

いる。52。 

(5) 染色体異常  

本邦における検討では、染色体異常の有無は、全体としては予後に影響を与

えない 3。ただし、del(13q)と del(20q)以外の染色体異常がある場合は、正常

核型の症例や del(13q)あるいは del(20q)のみの染色体異常を有する症例に比

べて予後不良である。17番染色体異常を有する症例も、予後不良であることが

報告されている 51。本邦の症例の検討では、17番染色体異常を有する症例は全

体の 1.7%に過ぎないが、この染色体異常を持たない症例に較べて生存期間中央

値が有意に短い。前述のように、わが国での調査では検出頻度は低いが、i(17q)、

del(7q)、del(5q)、11q23 異常、inv(3)、del(12p)、trisomy 8、複雑核型は

白血病への移行リスクが高いとされる。 
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(6) 分子生物学的リスク 

 前述のように、原発性骨髄線維症では、ドライバー変異によって若干の臨床

所見に差が見られ、CALR変異症例の方がやや予後が良好とされる 16-18。CALR

には、タイプ 1変異とタイプ 2変異が見られるが、タイプ 2は JAK2変異陽性

例とほぼ同様の臨床像を呈し、タイプ 1 よりもやや予後不良であることが示さ

れている 53。一方で、原発性骨髄線維症のうち、約 15%は JAK2、CALR、MPL

いずれのドライバー変異も認めない triple negative症例であるが、このような

症例も臨床的に予後不良であることが報告されている 18。 

 また、ドライバー変異以外の遺伝子変異では、ASXL1変異陽性は DIPSSリス

クによらず予後不良となり、特に CALR変異陰性 ASXL1変異陽性は予後不良で

あることが示されている 18,54。また、ASXL1、EZH2、SRSF2、IDH1/2のいず

れかの遺伝子変異を有する場合は、high molecular risk (HMR)と定義され、こ

れらの遺伝子変異数が多い方が、より予後不良であることが報告されている 55。 

(7) わが国の症例における予後予測モデルの適応 

上記の各リスク分類を用いて 1999 年以降 2015 年までに前向きに経過観察

しているわが国の原発性骨髄線維症の予後を診断時のリスク因子を用いて分類

すると、図３のようになる。IPSS、DIPSS では、生存期間中央値が 10 年以上

の低リスク群は抽出可能であるが、造血幹細胞移植の適応を考慮する中間-2 リ

スク群の層別化が困難である。DIPSSplusでは、中間-1リスク群と中間-2リス

ク群の分離が可能であり、現時点でわが国において診断時の予後予測には、

DIPSSplusの適応が最もよいと思われる（表 7、図３）。また、上述の、移行期、

超高リスク群に該当する症例の生存期間中央値は、それぞれ、1.3年、1.2年で、

予後不良群の選別が可能である(図４)。また、移行期を抽出する dynamic model

もわが国の患者にもよく合致し、初診時、経過中ともに予後不良群の層別化が

可能である(図５)。 

(8) 二次性骨髄線維症における予後予測モデル 

 真性赤血球増加症や本態性血小板血症から移行した二次性骨髄線維症では、

発症時期や診断時期が症例によって大きく異なるため、これらの症例に対して
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原発性骨髄線維症の予後予測モデルがそのまま適応できるかどうかについては、

現時点では明らかなエビデンスに乏しい。特発性造血障害班では、わが国にお

ける二次性骨髄線維症についても調査を行っている。中間的な解析では、本態

性血小板血症から移行した二次性骨髄線維症は、DIPPS plusなどの原発性骨髄

線維症の予後予測モデルを用いて層別可能であるが、真性赤血球増加症から移

行した二次性骨髄線維症は層別困難である。Hb<10g/dL、血小板<10 万/μL、

白血球>3万/μLが真性赤血球増加症から移行した二次性骨髄線維症の予後因子

として報告されており、これらを用いた予後予測モデルが提唱されているが 56、

わが国の症例では予後不良群の抽出が困難である。今後、わが国の二次性骨髄

線維症に関して症例数や観察期間を延長しての解析が必要である。 

 

6. 治療 

1）治療方針 

原発性骨髄線維症の予後を改善する標準的治療法は、現時点で確立されていな

い。造血幹細胞移植は唯一の治癒的治療法ではあるものの、その適応や移植前

治療に関する明確なエビデンスは存在していない。疾患の発症頻度を考えると、

今後も造血幹細胞移植と薬物療法、支持療法の比較試験が実施されることは考

えにくく、個々の症例において移植関連死亡、長期予後などを考慮し、患者と

十分に相談しながら治療方針を決めていくことになる。 

現状では、表３に示す DIPSSplus リスク分類を用いて、個々の症例のリスク

評価を行い、治療方針を決定する(図 6)57。 

DIPSSplusリスク分類で、低リスク群、中間-1リスク群では、無症状の場合、

支持療法のみでも長期の生存が期待できるために、「wait and watch」の方針が

望ましい。貧血や脾腫に圧迫症状・腹部症状、あるいは、倦怠感や体重減少、

発熱、盗汗などの全身症状がある、あるいは経過中に出現してきた場合には、

それぞれの症状に応じて、後述の治療を検討する。経過観察中に移行期・超高

リスク群に相当する骨髄線維症の増悪を示唆する所見が得られた場合には、特

に若年者の場合は造血幹細胞移植を考慮する 57-65。 
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DIPSSplusリスク分類において中間-2リスク群、高リスク群に該当し、適切

なドナーが存在する場合には、診断後早期の同種造血幹細胞移植を念頭に治療

にあたる。年齢、臓器予備能や合併症を考慮して、骨髄破壊的前治療あるいは

骨髄非破壊的前治療による移植を考慮する。移植適応がない場合は症状に応じ

ての治療の選択、あるいは JAK2阻害剤、新規治療の臨床試験への参加を検討す

る。 

2) 治療の実際 

(1) 骨髄線維症に伴う全身症状に対する治療 

原発性骨髄線維症では、倦怠感、体重減少、発熱、盗汗などといった全身症

状がみられ、患者の QOLに著しく低下させる。これらは、血球減少、脾腫によ

る圧迫、炎症性サイトカインの上昇などによってもたらされていると考えられ

る。低用量のステロイドやハイドロキシウレアなどの治療が試みられるが、い

ずれも効果は乏しい。このような全身症状、QOLの評価には、EORTC QLQ-30

や、FACT-Lymスコア、the modified Myelofibrosis Symptom Assessment 

Form(MFSAF)などが用いられる 66-68。 

(2) 貧血に対する治療 

原発性骨髄線維症に伴う貧血に対しては、赤血球輸血、プレドニゾロン

(0.5-1.0mg/kg/日)や蛋白同化ホルモンが用いられる。プレドニゾロンでは、

治療開始後、1-4ヶ月で、約 20％で貧血の改善効果がみられる 69。蛋白同化ホ

ルモンは、海外ではダナゾール(ボンゾール) 600 mg/日が頻用される 70。

Cervantesらは輸血依存性または Hb 10g/dL以下の原発性骨髄線維症 30例に

対しダナゾール(ボンゾール) 600 mg/日を投与し、30例中 8例では Hbレベ

ルが正常化し、他の 3例は Hb 1.5 g/dL以上の上昇を認めたと報告している。

本邦では酢酸メテノロン（プリモボラン）が用いられることが多い 71。プリモ

ボラン投与 39例のうち 17例(43%)に、ヘモグロビン 1.5 g/dL以上の上昇が

みられている。そのうち輸血依存性であった 25 例中 8 例(32%)は、輸血非依

存性となったことが報告されている。また、5q欠失があれば、レナリドマイド

投与で貧血の改善が期待できる(後述)59,60,72（保険適応外）。脾腫がなく、輸血
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依存でない貧血に対しては、エリスロポイエチン製材の有効性を示す報告もあ

る(保険適用外)60。 

(3) 脾腫に伴う腹部症状・圧迫症状に対する治療 

脾腫に伴う腹痛などの症状が著しい場合は、ハイドロキシウレアの投与を行い、

効果が認められないときは摘脾や放射線照射を行う。ただし、摘脾に伴う死亡

率は約 9%と高いことに留意すべきである。ハイドロキシウレア不応性の症例で、

クラドリビン、メルファラン、ブズルファンにより改善が得られたという報告

がある 73,74。インターフェロン αは、耐容性が低く効果も限定的である 75,76 

 ハイドロキシウレアの治療開始量は 1000mg/日が目安となる。約 40％の患

者で脾サイズの縮小が得られる 77,78。Mayo クリニックの後方視的解析では、

左肋骨弓下 10cm 以上の脾腫で、25％以上の縮小を 35％の患者に、50％以上

の縮小が 17％の患者に認められている。JAK2 変異を欠く症例では、奏効率は

10％以下と低かった。主な有害事象は骨髄抑制である 60。ハイドロキシウレア

は、白血球増加や血小板増多のコントロールにも用いられる。 

脾への放射線照射は、脾腫に伴う症状を改善させる。照射量としては、

0.1-0.5Gy を 5-10 分割で照射されている報告が多いが、その効果は 3-6 ヶ月

と一過性である 44,60。脾腫に伴う自覚症状の改善を目指して、23例の原発性骨

髄線維症患者が脾臓への放射線照射をうけた 79。1 コースあたり平均 277.5 

cGy(7.5分割)の照射量であり、23例中 8例では２コース以上の照射を受けた。

93.9%に脾腫の減少が認められ、その効果は平均 6ヶ月(1-41ヶ月)持続し、放

射線照射後の平均余命は 22 ヶ月であった。主な副作用は血球減少であり、23

例中 10 例（43.5%）に出現している。6 例（26%）では、1 コースの照射後

に重篤な汎血球減少が認められ、このうち 3 例(13%)では致死的な敗血症や出

血を生じた。放射線照射をうけた 26例のうち、9例はその後摘脾が必要となっ

た。手術に伴う死亡率は 11%であり、1/3 の症例では手術後に腹腔内出血をき

たし更なる外科的な処置を必要としている。なお、肝脾外の髄外造血による胸

腹水貯留、肺高血圧、リンパ節腫大、脊髄周囲の浸潤による神経圧迫症状、上

下肢の疼痛に対しても、１Gy までの線量を 10 分割といった低用量放射線治療
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は、症状緩和に有効である 61,69。特発性造血障害班による 14例の脾照射例の解

析では、1 コースあたり中央値 5Gy(8 分割)の照射がされている。93%に脾サ

イズの、86%に脾腫に伴う症状の改善がみられているが、効果の持続はそれぞ

れ中央値で 2.2ヶ月、2.5ヶ月と一過性である。血小板減少、好中球減少、赤血

球輸血量増加がそれぞれ 57%、50%、64%に生じており、重篤な感染症が 36%

に生じている 80。 

 摘脾に関しては、Mayo Clinicで 20年間に行われた 223例の報告がある 81。

輸血依存性の貧血(45.3 %)、脾腫に伴う症状(39%)、門脈圧亢進症(10.8%)、

血小板減少症(4.9%)に対して摘脾は行われている。摘脾に伴う死亡率は 9%で

あり、合併症は 31%に生じている。摘脾後に生存していた 203例のその後の平

均生存期間は27ヶ月(0-155ヶ月)であった。輸血依存性の貧血を呈した67%、

脾腫に伴う自覚症状を有した 23%、門脈圧亢進症を示した 50%の症例で効果

が認められたが、血小板減少症の改善は 1 例も認められなかった。摘脾後に、

肝臓の腫大が 16.1%に、血小板の増加が 22%に認められた。血小板減少に対す

る脾臓への照射や摘脾の効果はないものの、脾腫による腹部症状の改善や貧血

に対し効果が認められている。摘脾後腹腔内静脈血栓症がみられることがあり，

周術期の抗凝固療法や、術前に血小板数を 40万以下にしておくなどの対処が必

要である 44。 

(4) JAK2阻害剤 

原発性骨髄線維症の約半数に JAK2 の遺伝子変異が存在し 5-8、いずれのドラ

イバー変異でも、JAK2が恒常的に活性化することがこれらの疾患の病態の中心

である。そのため、変異 JAK2を有する原発性骨髄線維症に対する JAK2阻害剤

の開発が進められた。 

 現在開発されている JAK2 阻害剤は、いずれも小分子化合物であり、ATP を

競合的に阻害することにより、変異 JAK2を発現した細胞株や患者検体の細胞増

殖を抑制する。変異 JAK2を発現する Ba/F3細胞を移植した SCIDマウス、レ

トロウイルスを用いて変異 JAK2 を導入したマウス骨髄細胞を移植したレシピ

エントマウス、変異 JAK2発現トランスジェニックマウス、骨髄増殖性腫瘍患者
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検体を移植した免疫不全マウスなどを用いた検討では、脾腫の改善、生存期間

の延長などがみられている。現在までの臨床試験の報告によると、JAK2阻害剤

により発熱、全身倦怠感、体重減少、活動性の低下などの臨床症状や脾腫は改

善するものの、変異 JAK2陽性細胞の割合の著明な減少や消失は見られていない。

その原因の一つは、報告されている JAK2阻害剤はATPを競合阻害するために、

変異 JAK2の活性を抑制するのと同様に、野生型 JAK2の活性も抑制するためで

ある。JAK2は造血に必須なキナーゼであるため、変異 JAK2の活性を完全に抑

制可能な薬剤量は、正常造血をも同時に抑制することが予想され、血液毒性が

許容範囲内での投与量は、変異 JAK2の活性を完全に抑えるには不十分である可

能性が高い。２つ目の理由として、原発性骨髄線維症の発症、病態の形成に、

JAK2などのドライバー変異以外にTET2をはじめとする複数の遺伝子変異が関

与してことがあげられる。クロナリティーの獲得に JAK2以外の遺伝子変異の関

与が大きい場合、仮に変異 JAK2の活性が完全に阻害できたとしても、腫瘍性の

増殖は改善されないと予想される。 

 JAK2 阻害剤は、既に承認されている ruxolitinib の他に、momelotinib など

で臨床第Ⅲ相試験が行われている。Ruxolitinib は、欧米では、すでに、臨床第

Ⅲ相試験を終えて、米国、欧州で、原発性骨髄線維症/二次性骨髄線維症に対し

て使用されている 66,82。わが国でも臨床第Ⅱ相試験を終えて、2014 年 9 月に

認可され、実地臨床で使用されるに至っている。一般的には、予後予測分類で

中間-2リスク以上の症例、及び脾腫・全身症状を有する低・中間-1リスクの症

例に関しても有用性が示唆されている。 

a. Ruxolitinib  

原発性骨髄線維症、真性赤血球増加症、本態性血小板血症に続発する骨髄線

維症の 153例が第１/２相試験に登録され、14.7ヶ月以上観察された。115例

が治療継続中であり、76例は 1年以上継続している 83。153例中半数以上にお

いて、全身倦怠感、腹部不快感、掻痒感などの自覚症状が改善しており、脾腫

の改善もみられている。これらの治療効果は、JAK2変異陽性例のみならず、陰

性の症例にもみられている。上昇していた血漿の炎症性サイトカインが JAK2
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阻害剤の投与により低下し、低下していたエリスロポエチン、レプチンが上昇

している。末梢血好中球の変異 JAK2の割合(JAK2の allele burden)は、1年で

平均 11%、2年で 18%減少しているが、著明ではない。血液毒性は血小板減少

症と貧血であり、グレード 3, 4 の血小板減少症が 20%に新たな貧血の出現が

23%にみられている。用量制限毒性は可逆的な血小板減少であり、これは減量

あるいは一時的な薬剤中断で改善している。非血液毒性は、下痢、全身倦怠感、

頭痛などであるが、いずれも軽微であった。治療中断は 22%にみられ、血液毒

性 2%、非血液毒性 2%、疾患の増悪 6%、担当医あるいは患者の判断 12%な

どの理由である。引き続いて臨床第Ⅲ相試験が、米国(COMFORT-1 試験)と欧

州(COMFORT-2 試験)で施行され、第 1/2 相試験の結果を裏付ける結果が報告

された 66,82。対象はいずれも、原発性骨髄線維症、真性赤血球増加症、本態性

血小板血症から続発した骨髄線維症で、IPSS で中間-2 リスク以上、脾腫 5cm

以上の症例で、COMFORT-1では、309例が ruxolitinib群とプラセボ群に割付、

COMFORT-2 では、219 例が ruxolitinib 群と最善の治療(best available 

therapy; BAT)に割り付けられた。初期投与量は血小板数により 15mgBID も

しくは 20mgBIDで、主要エンドポイントは、24週時点(COMFORT-1)もしく

は 48 週時点(COMFORT-2)で脾容積が 35％以上減少した患者の割合、副次的

エンドポイントは、脾容積減少の持続、全身症状の改善、全生存などであった。

COMFORT-1では、ruxolitinib群では 41.9％が主要エンドポイントを達成した

のに対して、コントロール群は 0.7% (p<0.001)であった。効果の得られた症

例の 67%は 48週時点でも効果が持続していた。症状スコア(MFSAF)で 50％以

上の改善を認めた症例は、ruxolitinib群 45.9%、コントロール群 5.3%であっ

た。観察期間中央値 51週時点での死亡率は ruxolitinib群 8.4%、コントロール

群 15.6%と生存期間の有意な延長を認めている(p=0.04)。治療効果は JAK2

変異の有無によらず、また、ruxolitinib による腫瘍クローンの抑制効果はほと

んど認められなかった。治療の中止・脱落は両群とも 10%程度であり、両群で

差はみられていない。主な有害事象は貧血と血小板減少で、貧血による輸血頻

度は ruxolitinib群で多く認められている。 
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わが国においても、アジア国際共同第Ⅱ相試験として、ruxolitinib の効果が

検証され、治療開始 24週時点での評価で脾臓容積の改善と自覚症状の改善効果

が確認されている 84。 

 その後、COMFORT-1、2 いずれも観察期間中央値が 2 年時点での追加報告

がなされている。COMFORT-1 では、155 例の ruxolitinib 群のうち 100 例が

治療継続中であり、96 週時点での脾容積減少率は 34.9%、QOL と全生存率の

改善(p=0.03)も維持されていた 67,85。欧州で行われた COMFORT-2 では、

ruxolitinib群では 28.5％が主要エンドポイントを達成したのに対して、コント

ロール群は 0% (p<0.001)であった。観察期間中央値 12 ヶ月時点でも効果の

みられた 80％の症例で効果の持続がみられている 82。COMOFORT-1 同様に、

ruxolitinib群では、食欲低下、不眠、倦怠感などの症状の改善、QOLの改善が

認められている。主な有害事象は、貧血と血小板減少であった 68。 

 その後、いずれの試験もフォローアップ 3 年後の経過が報告されており、脾

容積減少、QOL 改善は維持されており、生存率の改善も認められている 86,87。

しかし、いずれの試験においても、コントロール群から ruxolitinib 群へのクロ

スオーバーが認められており、フォローアップ 3 年時点で、いずれの試験もコ

ントロール群は全例 ruxolitinib 群へクロスオーバーしていた。したがって、最

初に割り付けられた群での比較である intension-to-treat 解析をすると、

ruxolitinib 群の生存率改善効果が過小評価される。このため、最近になり、両

試験を併せて、コントロール群のクロスオーバー分を統計的に補正して、

ruxolitinib の生存率の改善効果を検証した結果が報告された 88。観察期間 144

週時点の総生存率は、ruxolitinib群 78%、最初にコントロールに割り付けられ

た intension-to-treatコントロール群 61%、クロスオーバー補正コントロール

群 31%と、ruxolitinib群は、コントロール群と比較して、それぞれ、ハザード

比 0.65、0.29と、有意な生存率改善が証明された。その際に、治療開始時の脾

サイズ、ruxolitinib治療開始後の脾の縮小率が､生存率と相関することが同時に

示されている。主な有害事象は、貧血と血小板減少である。グレード３、４の

血球減少は､治療開始後 6ヶ月以内（特に最初の 2-3ヶ月）に出現することがほ
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とんどで、その後の長期フォローアップでは、新たなグレード 3 以上の血球減

少の頻度は低下する。このため、原疾患の進行により血球が減少している症例

では、赤血球輸血を要したり血小板数によって投与の中断が必要となる場合が

ある 86,87,89,90。COMFORT-1、2試験では、血小板数が 10万/μL以上の症例が

組み込まれ、血小板数により 15mgBID もしくは 20mgBID で開始されている

が、多くの症例で用量調節を要し、最終的には 10mg～15mgBID で投与され

ている症例が多い 86。一方、JUMP試験では、血小板数が 5万～10万/μLの症

例も登録されており、それらの症例では、5mgBID で開始となっているが、そ

の後の平均投与量は、10ｍｇBIDまで増量されている症例が多い 89。至適投与

量は明らかではないが、COMFORT-1 による用量調整後の最終投与量による脾

容積と症状スコアの変化を解析した報告では、自覚症状の改善は 10mgBID 以

上では用量依存性はないが、脾容積の改善効果には用量に依存している 91。

ruxolitinib 治療開始後の脾の縮小率が生存率と相関することから、生存率の改

善のためには有害事象をみつつ、できるだけ用量は高くすることが望ましいと

思われる。また、JAK2阻害剤の投与を急激に中断すると、全身症状が強く現れ

る場合があるため、中止の際は、数日～10日程度かけて減量し、症状によって

20-30mg/日程度のプレドニゾロンを併用するなど、注意が必要である。また、

ruxolitinibは、T細胞機能を抑制することから、投与中は、結核などを含めた日

和見感染症、B型肝炎ウイルスの再活性化、帯状疱疹、尿路感染などに注意を要

する。現在までの臨床試験の報告では、ruxolitinib の投与では変異 JAK2 陽性

細胞の割合や骨髄線維化の著明な改善は見られていない。これは ruxolitinib の

治療効果の主体が、腫瘍クローンを減少させることではないことを示している。

JAK2 阻害剤のみで、MPN の治癒を目指すことは困難であるが、これまで対症

療法が主体であった MF症例に、新たな治療選択肢をもたらした。移植適応のな

い中～高リスク MF症例では、これまでは、対症療法など支持療法が治療の中心

であったが、ruxolitinib では、脾腫による圧迫症状や全身症状の改善だけでな

く、生存率の改善も期待できるため、第１選択薬の１つとなった 62,64。一方、

低リスク MFでも症状を有する場合も、治療選択枝として考慮される。 



 25 

 一方、同種造血幹細胞移植適応症例でも、移植前に JAK2阻害剤を使用すると、

JAK2阻害剤により脾腫と全身症状の改善が見られるため、これまで摘脾を要す

るような巨脾を有する症例で、JAK2阻害剤が摘脾の代替え治療となる可能性や、

脾の縮小により、移植後の造血回復がより早くなる可能性などの利点が考えら

れる。また、移植前の全身状態の改善から、移植関連死亡の低下や炎症性サイ

トカインの抑制による GVHDの減少や生着不全の減少も期待できる可能性があ

るが、投与量や投与期間など検討すべき点が多い 92。一方、感染症の頻度の増

加も懸念される。臨床経験が限られるため、現時点では臨床試験に限って使用

すべきであると考えられる。 

(5) IMiDs (保険適応外) 

免疫調整薬と総称されるサリドマイドとその誘導体も、原発性骨髄線維症に

伴う血球減少に有効である。サリドマイドとプレドニゾロンの併用により、半

数以上の症例において貧血、血小板減少症が改善する 93。また、サリドマイド

に較べ TNF-α の抑制作用が約 10 倍強力なレナリドマイドでも、貧血、血小板

減少症、脾腫の改善が報告されている 94。 

a. サリドマイド 

2001年までに報告された比較的少数の患者を対象とした６件の報告をまと

めると、サリドマイドは原発性骨髄線維症に対しある程度の効果が認められる

ものの、通常量ではかなりの割合の患者が副作用のため継続投与困難であり、

また予期せぬことに一部の症例では骨髄増殖作用が認められた。95。貧血に関し

ては 12 %の、血小板減少に関しては 36%の効果が認められおり、脾腫の改善

がみられる症例もあった。ただ、投与開始 3ヵ月後の時点で、副作用のためド

ロップアウトした例が 43%に見られており、継続投与が可能な症例は半数強に

すぎない。その後の臨床試験により、少量サリドマイド治療の安全性と有効性

が報告された(Marchetti, Barosi et al. 2004)。しかし、サリドマイドの一日投

与量を増加した検討によると、3ヶ月以上継続投与が可能な症例は 55-76%程

度である 96-98。サリドマイド治療により輸血非依存となる割合は 39%～57%

であり、血小板の増加が見られる症例もある。治療の継続という点からは、末
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梢神経障害が問題となるため、サリドマイドは少量長期間投与(50mg/日)が望

ましいであろう。ステロイド併用の是非に関しては今後の検討課題である。 

b. レナリドマイド 

 原発性骨髄線維症、真性赤血球増加症・本態性血小板血症から線維症に移行

した症例に対するレナリドマイド単剤の第Ⅱ相試験の結果が、Mayoクリニック

と MD アンダーソンがんセンターから報告されている 94。2 施設からの成績を

まとめると、貧血の改善は 22％に、脾腫の縮小は 33％に、血小板数の増加は

50％に認められている。有害事象は造血抑制が主なものであり、好中球減少が

41％、血小板減少が 31％にみられている。 

レナリドマイドとステロイドの併用療法第Ⅱ相試験の結果は、MDアンダーソ

ンがんセンターから報告されて、貧血と脾腫の改善が報告されている 99。その

後の、ECOG によるレナリドマイドとステロイドの併用療法の第２相試験

(E4903)では、10mg/日のポマリドマイドと低用量のプレドニゾロンが使用さ

れた。貧血の改善が 19％に、脾腫の改善が 10％に認められているが、グレー

ド 3以上の血液毒性が 88％に認められている 100。 

以上のように、貧血の改善効果はみられるものの、好中球減少、血小板減少

が高頻度認められる。レナリドマイドの効果は骨髄異形成症候群では del(5q)

が効果予測因子であり 101、有害事象を考慮すると、現時点ではレナリドマイド

投与は、原発性骨髄線維症においても、5q欠失を有する症例に推奨される 59,60,72。 

3) 同種造血幹細胞移植 

 (1) 移植適応・移植時期 

骨髄線維症と同じく慢性骨髄増殖性疾患に分類される慢性骨髄性白血病では、

移行期や急性転化時に同種移植をおこなった場合、慢性期に移植を行う場合に

比べ予後が不良である。骨髄線維症においても、より進行した病期に移植を行

うと予後が不良であることが予想される。骨髄線維症の場合、慢性骨髄性白血

病のような明確な病期の進行と相関する指標は明らかではないが、移植以外の

治療をなされたときの予後の指標となる Dupriez scoreや Lille scoreを代用し

ての解析がなされている。上述の Fred Hutchinson Cancer Centerからの報告
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では、Dupriez scoreが 1の場合 3年生存率が 84%であるのに対し、3の場合

は 38%と移植の成績は不良である 102。また、20例の骨髄線維症に対し同種移

植がなされたドイツからの報告では、末梢血へ芽球が 1%超出現、グレード３以

上の骨髄線維化、Hb 10 g/dL以下のリスクファクターのうち、１個以下しか有

さない場合の移植後の３年生存率は 67%であるのに対し、2個以上のリスクフ

ァクターを有する場合は 16%と低下している 103。このように移植以外の治療

時に予後が不良であることが予想される症例は、移植治療を選択した場合も予

後が不良であるという報告がある一方、1990年から 2002年にかけて骨髄線維

症に対し同種移植が行われた 25 例のカナダからの報告では、移植前の Lille 

score が 1 以下の場合の 2 年生存率は 48.6%、2 の場合は 28.5%と有意差を

認めていない 104。以上のように、臨床経過によるリスクを評価し、DIPSS や

DIPSSplusで中間-2リスク以上となった場合、あるいは、低・中間-1リスク群

でも、予後不良染色体など白血病への移行の高リスク群、経過観察中に上述の

移行期・超高リスク群に相当する骨髄線維症の増悪を示唆する所見が得られ、

特に若年者の場合は造血幹細胞移植を考慮するべきである 58-61,105。これを支持

する報告として、後方視的解析であるが 65 歳未満の原発性骨髄線維症 438 例

の解析において、DIPSS リスク別に同種造血幹細胞移植を受けた症例と、移植

以外の治療を受けた症例の相対死亡リスクを比較すると、中間-2 リスク以上で

同種造血幹細胞移植によるベネフィットが認められている 106。 

2015 年に発表された EBMT/ELN 国際ワーキンググループによるコンセンサ

スレポートでは、原発性骨髄線維症に対する同種造血幹細胞移植の対象症例は、

70 歳未満の中間-2 リスク群、高リスク群、65 歳未満の中間-1 リスク群では、

輸血依存、末梢血芽球>1%、予後不良染色体、triple negativeの症例、ASXL1

変異陽性など白血病への移行高リスク群が挙げられている（表 8）92。 

移植時年齢については、症例数は少ないが、米国から 60-78 歳の原発性・二

次性骨髄線維症に対して行われた同種造血幹細胞移植で、移植後 100 日死亡

13%、3 年全生存 45%、3 年無増悪生存 40%との報告があり、症例選択にバ

イアスはあると思われるが、この報告は、合併症のない高齢者では、上述のよ
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うに同種移植は治療の選択枝になり得ることを示唆している 107。 

(2) 同種移植における予後因子 

 同種移植時の予後因子としての DIPSS、DIPSSplusの有用性についても検討

されている。シアトルグループは、同種造血幹細胞移植を受けた 170 例につい

て解析し、観察期間中央値 5.9年で、DIPSS低リスク群、中間-1群では生存期

間の中央値に達しないが、中間-2群では 7年、高リスク群で 2.5年であり、移

植成績が移植前の DIPSS リスクで予測可能であると報告している 108。また、

ドイツのグループからも、76例の解析で、5年全生存は、DIPSSplusの低リス

ク群 100％、中間-1 リスク群 51%、中間-2 リスク群 54％、高リスク群 30%

と報告されている 109。また、BMT/ELN 国際ワーキンググループによるコンセ

ンサスレポートでは、赤血球輸血＞20単位、脾腫＞22cm、HLA一致同胞以外

のドナー、Performance status>2、HCT-CIスコア>3をリスク因子として挙

げている 92。 

(3) ドナー選択 

 HLA一致同胞が得られる症例は全体の 25%程度であり、多くは非血縁ドナー

からの移植となる。非血縁者間移植でも HLA一致同胞間移植と同等の成績が得

られるとする報告もみられるが、CIBMTRや、MPN-Research Consortium 

からの報告でもみられるように、移植後の治療関連死亡は HLA一致同胞間移植

と比較して、非血縁間移植の方が治療関連死亡のリスクが高いとする報告が多

い 110,111。また、EBMT からの報告では、HLA 完全一致ドナーと不一致ドナー

では、移植後非再発死亡は 12%対 38％と不一致ドナーで高くなる 112。本邦か

らの報告では骨髄非破壊的前治療による臍帯血移植で、14 例中 13 例で好中球

の生着が認められており、データはまだ限られているが、臍帯血も幹細胞ソー

スの選択枝の一つである 113。ハプロ一致移植の報告もみられるが、現時点では

エビデンスは少なく、他のドナーソースと比較した報告はみられていない。 

(4) 移植前のマネージメント 

 骨髄線維症で移植適応となる中間-2 リスク以上の症例には、全身症状や脾腫

などで ADLの低下している症例が少なからず認められる。同種造血幹細胞移植
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前に摘脾や、脾腫の縮小を期待して放射線照射を施行した場合の移植後再発、

生存に及ぼす影響については、一定の見解が得られていないが、最近の CIBMTR

からの報告では、移植前の摘脾により、移植後生存の改善はみられていない 114。

一方、ドイツのグループは摘脾症例で再発が多いと報告している 112。これは、

脾サイズの大きな症例は進行例が多く、このため再発率が高くなると思われる。

移植前の摘脾は移植後の造血回復が早いことが示されているが、摘脾は周術期

の合併症、死亡率が高いため、個々の症例での判断が必要であるが、海外の多

くのガイドラインでは推奨されていない。脾照射についても、感染症や出血な

どの合併症がしばしばみられることから、積極的には推奨されていない 92。こ

の点からは、JAK2阻害剤は脾容積の減少に有効であり、移植前治療との組み込

むかたちで移植前摘脾の代替となり得ると思われるが、今後の検討が必要であ

る 105,115。 

 同種造血幹細胞移植前の ruxolitinib の投与についても、後方視的解析が報告

され、また、前向き試験の結果も報告されつつある 116。Ruxolitinib投与によっ

て期待されることは、全身状態の改善による非再発死亡の減少、脾腫の縮小に

よる生着不全の減少、炎症性サイトカイン抑制による生着不全および GVHDリ

スクの減少が挙げられる。一方、懸念される有害事象としては ruxolitinib 投与

終了時の離脱症候群、造血回復の遅延、感染症リスクの増大、GVL 効果の減少

等が挙げられる 92,117,118。初期の前向き試験の JAK ALLO 試験においては、

ruxolitinib終了後（経過中に摘脾を行った症例を含む）、移植前処置前後で心原

性ショックや腫瘍崩壊症候群などの致死的な有害事象が報告され、症例登録が

中断されている 119。その原因については急激な ruxolitinibの中止や摘脾の影響

が推測されている。その後、移植前処置直前まで ruxolitinib を継続するなどし

た複数の後方視的解析では、重篤な有害事象のリスクは低いと報告されている
116,118,120,121。臨床経験が限られるため、現時点では臨床試験に限って使用すべ

きであると考えられるが、移植前に JAK2阻害剤を使用している場合は、少なく

とも移植前処置開始まで継続し、減量・中止するなどの対応が必要である 121。

海外では同種造血幹細胞移植前のマネージメントに ruxolitinib を組み込んだ前
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向き臨床試験が複数行われており、2016年の米国血液学会でも preliminaryな

結果の報告がみられているが、最終解析まで、もうしばらく時間を要すると思

われる 62,116。また、Shanavasらの後方視的解析では移植前に JAK2阻害剤を

使用した場合、DIPSS スコア、ドナータイプとともに JAK2 阻害剤に対する反

応性が予後因子となることが示されている。JAK2阻害剤で臨床的に改善が見ら

れている群では、全生存、非再発死亡、再発率はいずれも、JAK2阻害剤使用中

に白血病へ移行した群よりもよく、移植時期を考慮する際に参考となる所見で

ある 121。 

(5) 骨髄線維症に対する同種造血幹細胞移植の治療成績 

骨髄線維症に対する同種造血幹細胞移植の主な治療成績を表 9 に示す。これ

らの報告から、同種造血幹細胞移植は原発性/二次性骨髄線維症の治癒的治療と

なり得ること明らかである。骨髄の線維化が著明であるにもかかわらず、移植

した造血幹細胞は生着可能で、骨髄の線維化も生着に伴って半数以上の症例で

消失がみられるとされている。しかし、骨髄線維症に対する骨髄破壊的前処置

後の同種造血幹細胞移植は、移植関連死亡率が 30-50%と高いことが問題であ

り、それに伴い、総生存率は 50-60%にとどまっている。また比較的高齢者に

発症することから、骨髄破壊的前処置の適応になりにくい症例も多く、最近で

は、治療関連毒性がより少ない骨髄非破壊的前処置後の移植の報告が多い 116。 

骨髄線維症に対する同種移植のまとまった初期の成績としては、1999 年の

EBMT、Fred Hutchinsonがんセンター を含む国際共同研究による報告が挙げ

られる 122。1979 年から 1997 年の間に骨髄線維症に対し同種移植が行われた

55例（年齢中央値は 42歳）で、うち 49例が HLA一致血縁者間移植であった。

移植前処置は、TBIを含むレジメンが 35例、busulfanを含むレジメンが 17例

で、GVHD予防は、47例が CyAを含むレジメンで行われている。4例は移植片

の生着の評価以前に死亡し、1例(2%)で生着不全を認めた。残りの 50例(91%)

で生着が認められている。移植後の予測 5 年生存率は 47 %、無イベント生存

率は 39%、再発は 13例(24%)で、移植 1年以内の移植関連死亡は 27 %であ

った。骨髄線維症においても、速やかな生着が得られ、約半数で長期生存が得
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られること、また、移植によって、半数以上の症例で、骨髄線維化も寛解が得

られることが示された。 

その後の同種移植の大規模な成績としては、2010 年に Center for 

International Bone Marrow Transplant Research (CIBMTR)のデータベース

を用いた後方視的解析の結果の報告が挙げられる 114。1989 年から 2002 年ま

でに施行された 289例が解析され、年齢中央値は 47歳で、162例が HLA一致

同胞間移植、HLA不適合血縁者間移植が 26例、非血縁者間移植が 101例であ

った。65例で、移植前に摘脾が施行されている。移植前治療は、20-30%で骨

髄非破壊的前処置が選択されている。好中球の生着は、HLA 一致同胞間移植で

95%、非血縁者間移植で 83%に得られている。移植後１年での治療関連死亡は、

HLA一致同胞間移植で 27%、非血縁者間移植で 43%であった。移植後 5年で

の再発は、HLA一致同胞間移植で 32%、非血縁者間移植で 23%、移植後 5年

生存率は、HLA 一致同胞間移植で 37%、非血縁者間移植で 30%であった。急

性GVHD(II-IV度)は、HLA一致同胞間移植で43%、非血縁者間移植で40%に、

慢性 GVHDは、HLA一致同胞間移植で 40%、非血縁者間移植で 32%にみられ

ている。移植前の脾腫と生着不全、移植前の摘脾と生着不全や生着までの期間

には差はみられていない。骨髄非破壊的前処置では、移植後１年の治療関連死

亡 15%、3年無病生存率 39%で、骨髄破壊的前処置と差はみられなかったが、

非血縁者間移植では、移植後１年の治療関連死亡 49%、 3年無病生存率 17%

と低い傾向がみられている。 

わが国からは、村田らが日本造血細胞移植学会一元化登録事業データ

(TRUMP)を用いた解析結果を報告している。PMFに対する初回移植成績として

は、ドナーソース別に５年生存率は、血縁骨髄 63%、血縁末梢血 43%、非血

縁骨随 41%、臍帯血（２年生存率）36%となっている。多変量解析では、ド

ナーソースは移植後生存に有意な因子としては抽出されず、PS>2が予後不良因

子として抽出されている。骨髄非破壊的移植が全体の 76％を占めるが、骨髄破

壊的移植と非再発死亡、全生存に差はみられていない 123。 

 以上のように、骨髄の線維化があっても生着が得られ、約 30-50%に長期生
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存が得られる。一方、生着不全は 2-25%にみられている 112,124。生着不全に関

わる因子として、移植前の ATGの使用、非血縁者間移植などを挙げている報告

もあるが、現在までのところ生着不全のリスク因子は明らかではない。また、

骨髄線維症ではおそらく移植前の原疾患による浸潤のため、移植後の肝障害、

とくに肝類洞症候群のリスクが高いとされている。 

骨髄線維症は比較的高齢者に発症することから、移植関連死亡率が高いことが

問題となり、治療関連毒性がより少ない骨髄非破壊的前処置による同種造血幹

細胞移植が試みられてきた。骨髄破壊的前処置と非破壊的前処置を比較した前

向き試験は存在しないが、後方視的解析では両者に移植成績の差はみられてい

ない 110,125-127。患者年齢層が高齢に偏るため、多くの症例では骨髄非破壊的前

処置が選択されている。若年者での比較が望ましいが、骨髄線維症の発症頻度

を考慮すると臨床試験での比較は困難と思われる。したがって現状では、臨床

試験でない場合は、骨髄非破壊的前処置による移植は 50歳以上の症例に限るべ

きであろう。 

 骨髄線維症に対する骨髄非破壊的前治療後の造血幹細胞移植の治療効果を検

討した前向き試験の結果も報告されている。European Group for Blood and 

Marrow Transplantation (EBMT)による多施設共同第 2相試験では、骨髄線維

症 103 例（原発性 63 例、二次性 40 例を含む）に対して、ブスルファン

(10mg/kg)、フルダラビン(180mg/sqm)、抗ヒト胸腺細胞抗体の前治療によ

る移植成績が報告されている 112。年齢中央値は 55 歳であり、ドナーは血縁者

が 33 例、非血縁者が 70 例で、好中球の生着は 18 日、血小板の生着は 22 日

で、2例を除く全例で生着が得られている。移植後１年の非再発死亡は 16%、

3 年再発率は 22%、5 年無病生存率は 51%、5 年全生存率は 67%であった。

予後不良因子として年齢 55歳以上、HLA不適合が挙げられている。移植後 100

日で 69%、 移植後 1年で 93%に骨髄の線維化が消失もしくはほぼ消失してい

た。また、Myeloproliferative Disorder Research Consortium (MPD-RC) 101

は、フルダラビン、メルファラン、ウサギ ATGによる骨髄非破壊的前治療の前

向き試験で、2010年に中間解析が報告されているが、非血縁者間移植では、治



 33 

療関連死亡が 49％と高く、骨髄非破壊的移植の場合のドナーソースの重要性を

報告している 105。 

 骨髄線維症に対する同種造血幹細胞移植の前向き試験は限られているため、

至適な移植前処置は明らかではない。骨髄非破壊的前処置では、フルダラビン

／ブズルファンもしくは、フルダラビン／メルファランが主に用いられている

が、その至適投与量や、これらに追加する抗ヒト胸腺細胞抗体や全身放射線照

射の要否・投与量（線量）など、まだまだ検討すべき課題が多い。 

4) 特殊な状況での治療 

(1) 妊娠合併 

 発症年齢の中央値が 66歳であることから、妊娠合併は極めてまれで、報告も

ほとんど見られない。流産は死産などの合併率が高いことが示唆されるが、エ

ビデンスに乏しい。妊娠中は、血栓症の予防など、本態性血小板血症のガイド

ラインに沿った対応が推奨される 58。 

(2) 急性白血病への移行例の治療 

 骨髄線維症から急性転化して急性白血病へ移行した場合の予後は極め手厳し

く、生存期間は 6ヶ月未満である場合がほとんどである 128。 

移植適応年齢であれば、同種造血幹細胞移植を考慮する 58。少数例ではあるが、

急性骨髄性白血病に準じた寛解導入療法により、慢性期が得られた時点で、速

やかに同種造血幹細胞移植を施行することにより、長期寛解の報告がある 129。

腫瘍量が多い時点での移植は、再発リスクが極めて高い。姑息的な治療として

は、単剤で、azacitidineが一定の奏功を示したとの報告があるが 130、少数例の

報告で、エビデンスには乏しい。 
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表 1. 骨髄増殖性腫瘍でみられる主な遺伝子変異の頻度 

      文献 23より改変引用 

  

遺伝子の機能 遺伝子変異 PMF (%) PV (%) ET (%) 

サイトカインシグナル JAK2V617F 50-60 95 50-60 

 
JAK2 exon 12 — 3-4 — 

 
MPL 9 — 4 

 
CALR 20-25 — 20-25 

 
CBL 6 — まれ 

 
LNK まれ まれ まれ 

スプライソソーム SRSF2 17 — — 

 
SF3B1 6.5 — まれ 

エピゲノム制御分子 ASXL1 8-26 2 まれ 

 
IDH1/2 4.2 1.9 0.8 

 
EZH2 13 3 — 

 
TET2 8 10 5 
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表２. 原発性骨髄線維症の診断に必要な検査 

 

1. 現病歴と理学的所見 

2. 末梢血 赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数および分画、

血小板数 

3. 末梢血の細胞表面抗原検査(CD34) 

4. 生化学 LDH  

5. 骨髄穿刺および生検 

6. 染色体検査 dry tapのため骨髄液が得られない場合は、末梢血で検査を行

う 

7. 腹部エコー・CT・MRI・骨髄シンチなどの画像診断 

8. JAK2変異（末梢血好中球を用いておこなう） 
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表３. WHO2008による原発性骨髄線維症の診断基準 
 
大項目 １． 細網線維又はコラーゲン線維化を伴った巨核球の増殖と異形成があるこ

と、あるいは、細網線維の増生が認められない場合は、巨核球の増殖と異

形成に加え、顆粒球系細胞の増加と、しばしば赤芽球系の抑制を特徴とす

る、骨髄細胞成分の増加を伴うこと（例えば、線維化前の原発性骨髄線維

症。） 

 ２． CML、PV、MDSや他の骨髄系腫瘍の診断基準を満たさない。 

 ３． JAK2V617F 変異や MPLW515k/L のような、造血細胞のクローン性増殖

を示す所見がある、あるいは、クローン性増殖の所見が認められない場合

は、骨髄の線維化や変化が、感染症、自己免疫疾患、慢性炎症、ヘアリー

細胞白血病や他のリンパ系腫瘍、転移性腫瘍、中毒による骨髄障害などに

よる、反応性の変化ではないこと。 

小項目 １． 末梢血に赤芽球、骨髄芽球が出現 

 ２． 血清 LDHの増加 

 ３． 貧血 

 ４． 触知可能な脾腫 

 

大項目３つすべてと小項目を２つ満たす。 
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表 4-1. WHO2016による前線維化期原発性骨髄線維症の診断基準 
 
大項目 １． 巨核球の増殖と異形成が存在するが、グレード 1をこえる細網線維の増生

は伴わない。年齢に比して骨髄の細胞数の増加を認め、頼粒球系細胞の増

殖としばしば赤芽球系細胞の減少を伴う。 

 ２． BCR-ABL陽性 CML、PV、ET、MDSや他の骨髄性腫瘍のWHO基準をみ

たさない。 

 ３． JAK2、CALR、MPLいずれかの遺伝子変異を認める。これらの遺伝子変異

がない場合は、他のクローナルマーカーが存在するか、クローナルマーカ

ーを認めない場合には、反応性の骨髄細網線維増生の所見がないこと。 

小項目  

a． 

下記のいずれかを 2回連続して認める。 

併存症によらない貧血 

 b． 白血球数≥11,000/μL 

 c． 触知可能な脾腫がある 

 d． 血清 LDHの上昇 

 
大項目３つすべてと小項目を 1つ以上満たす。 

 

注：JAK2、CALR、MPL いずれの遺伝子変異も認めない場合には、他の頻度の高い遺伝子

変異（ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1）の検索が診断の助けとなる。 

注：反応性（二次性）の軽度細網線維増加（グレード 1）を生じる病態としては、感染症、

自己免疫疾患、慢性炎症、有毛細胞性白血病や他のリンパ系腫瘍、癌の転移、中毒による

骨髄障害が挙げられる。 
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表 4-2. WHO2016による原発性骨髄線維症の診断基準 
 
大項目 １． 巨核球の増加と異形成が認められる。通常は、細網線維もしくはコラーゲ

ン線維の増生（グレード２，３）を伴う。 

 ２． BCR-ABL陽性 CML、PV、ET、MDSや他の骨髄性腫瘍のWHO基準をみ

たさない。 

 ３． JAK2、CALR、MPLいずれかの遺伝子変異を認める。これらの遺伝子変異

がない場合は、他のクローナルマーカーが存在するか、クローナルマーカ

ーを認めない場合には、反応性の骨髄細網線維増生の所見がないこと。 

小項目  

a． 

下記のいずれかを 2回連続して認める。 

併存症によらない貧血 

 b． 白血球数≥11,000/μL 

 c． 触知可能な脾腫がある 

 d． 

e. 

血清 LDHの上昇 

白赤芽球症 

 
大項目３つすべてと小項目を 1つ以上満たす。 

 

注：JAK2、CALR、MPL いずれの遺伝子変異も認めない場合には、他の頻度の高い遺伝子

変異（ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1）の検索が診断の助けとなる。 

注：反応性（二次性）の軽度細網線維増加（グレード 1）を生じる病態としては、感染症、

自己免疫疾患、慢性炎症、有毛細胞性白血病や他のリンパ系腫瘍、癌の転移、中毒による

骨髄障害が挙げられる。 
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表５. WHO2016による骨髄線維化のグレード分類 

 

 

 
  

MF-0 交差像のない散在性の線状の細網線維。正常骨髄に相当する。 

MF-1 細網線維の粗なネットワークが見られ、多くの交差像が、特に血管周囲にみ

られる 

MF-2 細網線維が高度な交差像を伴って、びまん性かつ高密度に増加、ときに局所

の膠原線維に矛盾しない太い線維束や、局所性の骨硬化像がみられる 

MF-3 細網線維が高度な交差像と膠原線維として矛盾しない太い線維の粗い束を

伴って、びまん性かつ高密度に増加、通常、骨硬化像を伴う 
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表 6 原発性骨髄線維症の代表的な国際予後スコアリングシステム 

 

  

予後因子 IPSS DIPSS aaDIPSS DIPSS Plus 

年齢>65歳 1 1  1 

持続する症状★1 1 1 2 1 

Hb<10g/dL 1 2 2 1 

WBC>25,000/μL 1 1 1 1 

末梢血芽球≧1% 1 1 2 1 

血小板＜10万    1 

赤血球輸血依存★2    1 

予後不良染色体★3    1 
★1  10％以上の体重減少、発熱、盗汗 

★2  骨髄線維症に関連し、赤血球輸血による加療を要する症候性貧血、またはその既往 

★3  複雑核型あるいは括弧内の染色体異常を１つあるいは２つ含む［+8, -7/7q-, i(17q), -5/5q-, 12p-, inv(3), or 11q23 

rearrangements］ 

リスク分類 スコア合計 

低リスク 0 0 0 0 

中間-1リスク 1 1,2 1,2 1 

中間-2リスク 2 3,4 3,4 2,3 

高リスク ≧3 5,6 ≧5 ≧4 
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表 7 国際予後スコアリングシステムのわが国の症例への適用 

 
リスク群 IPSS DIPSS DIPSS Plus 

原報 日本 原報 日本 原報 日本 

低リスク 11.3 18.6 到達せず 18.6 15.4 18.6 

中間-1リスク 7.9 5.5 14.2 4.3 6.5 10.7 

中間-2リスク 4.0 3.2 4 3.0 2.9 3.7 

高リスク 2.3 2.4 1.5 2.9 1.3 2.2 

生存期間中央値(年)(診断時より) 

文献 4より引用 
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表 8 原発性骨髄線維症に対する同種造血幹細胞移植の対象症例 

 

 70歳未満の中間-2リスク群、高リスク群 

 65歳未満の中間-1リスク群については 

  輸血依存 

  末梢血芽球>2% 

  予後不良染色体 

  Triple negative 

  ASXL1変異陽性 

 

EBMT/ELN国際ワーキンググループによるコンセンサスレポートより 92 
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表 9 骨髄線維症に対する同種造血幹細胞移植の成績 

 
報告者 

(報告年) 

症例

数 

年齢中央値

(範囲) 

移植前治

療 

ドナー血

縁/非血縁 

生着不

全 

移植関連

死亡 

全生存 

Guardiola 

(1999)122 

55 42 

(4-53) 

MAC 55 49/6 9% 27% 47% 

Deeg 

(2003)102 

56 43 

(10-66) 

MAC 56 36/20 5% 32% 58% 

Kerbauy 

(2007)131 

104 49 

(18-70) 

MAC 95 

RIC 9 

59/45 10% 34% 61% 

Patriarca 

(2008)110 

100 49 

(21-68) 

MAC 48 

RIC 52 

82/18 12% 43% 42% 

Kroger 

(2009)112 

103 55 

(32-68) 

RIC 103 33/70 2% 16% 67% 

Bacigalulpo 

(2010)132 

46 51 

(24-67) 

RIC 46 32/14 n/a 24% 45% 

Ballen 

(2010)114 

289 47 

(18-73) 

MAC 229 

RIC 60 

188/101 Sib 9% 

URD 

20% 

Sib18% 

URD 35% 

Sib 37% 

URD 30% 

Stewart 

(2010)133 

51 MAC 38 

(19-54) 

RIC 54 

(40-64) 

MAC 27 

RIC 24 

33/18 RIC 

17% 

MAC 26% 

RIC 21% 

MAC 44% 

RIC 31% 

Takaki 

(2010)113 

14 58 

(46-72) 

RIC 14 -/14 

(CBT) 

7%  29% 

Robin 

(2011)111 

147 53 

(20-68) 

MAC 46 

RIC 101 

86/61 10% 39% 39% 

Samuelson 

(2011)107 

30 65 

(60-78) 

MAC 3 

RIC 27 

15/15 10% 13% 45% 

Abelsson 

(2012)126 

92 MAC 46 

(34-58) 

RIC 55 

(47-63) 

MAC 40 

RIC 52 

37/45 14% MAC 18% 

RIC 6% 

MAC 49% 

RIC 59% 

Nivison-Smith 

(2012)134 

57 47 

(16-71) 

MAC 40 

RIC 17 

46/11 16% 25% 58% 

Rondelli 

(2014)135 

66 Sib 55 

(40-65) 

URD 56 

(30-65) 

RIC 66 32/34 Sib 3% 

URD 

24% 

Sib 22% 

URD 59% 

Sib 75% 

URD 32% 
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Murata 

(2014)123 

83 53 (21-79) MAC 17 

RIC 54 

44/28 

CBT 11 

 Rel BM 

33% 

Rel PB 

45% 

UR BM 

61% 

CBT 64% 

Rel BM 63% 

Rel PB 48% 

UR BM 41% 

CBT 36% 
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1．緒 言 

 1927 年に Fanconi は家族性の貧血と身体奇形を特徴とする兄弟例を初めて記載したが、以後同様の

症例の報告が続き、Fanconi 貧血(FA)と命名された 1）。後年 Fanconiは 1）汎血球減少、2）皮膚の色素

沈着、3）奇形、4）低身長、5）性腺機能不全、6）家族発生からなる診断基準を作成した 2）。1964 年

に、Schroeder らは、FA 患者リンパ球に染色体異常がみられることを発見した 3）。さらに、Sasaki ら

は、この染色体異常が、マイトマイシン（MMC）などの DNA 架橋剤によって、著しく増加することを発

見し、本疾患の原因が染色体不安定性にあることを明らかにした 4）。近年における遺伝子解析の進歩に

より FAの原因遺伝子が次々と同定され、DNA 修復や発がんへの関与の機序が解明されてきた 5）。 

 FA患者においては、造血不全のほか、経過中に骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄性白血病(acute 

myeloid leukemia: AML)などの血液腫瘍や扁平上皮がんなどの固形がんを合併する頻度が高く、以前は

極めて予後不良な疾患であった。本症に対しては、造血幹細胞移植が、造血不全や造血器腫瘍に対して

唯一治癒の期待できる治療法である。十分な治療成績が得られなかった非血縁ドナーなどの代替ドナー

からの同種造血幹細胞移植も、移植方法の進歩により、飛躍的に治療成績が向上した。一方、固形がん

の治療は困難で未だ予後不良である。FA は、稀少疾患のため、無作為割付試験を含む前方視的治療研

究は少なく、得られている情報は極めて乏しい。よって、わが国や海外に存在する疾患登録事業で得ら

れたデータや文献をもとに専門家が作業をすすめ、わが国の FA 患者に対し現時点で最も推奨される診

療の参照ガイドを作成した。治療の核となるのは造血幹細胞移植であり、FA においては、本疾患に特

有な移植合併症がみられることが多く、移植を施行するにあたっては FA 患者の移植経験に富む施設に

紹介するのが望ましい。 

 

2． 診 断 

1）疾患概念 

DNA修復欠損を基盤とした染色体の不安定性を背景に、1）進行性汎血球減少、2）MDSや AML への移

行、3）身体奇形、4）固形がんの合併を特徴とする血液疾患である。 

 

2）診断基準 

臨床像としては、1）汎血球減少、2）皮膚の色素沈着、3）身体奇形、4）低身長、5）性腺機能不全

をともなうが、その表現型は多様で、汎血球減少のみで、その他の臨床症状がみられない場合もある。

また、汎血球減少が先行することなく、MDS や AMLあるいは固形がんを初発症状とすることもある。よ

って、臨床像のみで本疾患を確定診断するのは困難である。小児や青年期に発症した再生不良性貧血患

者に対しては、全例に染色体断裂試験をおこない、FAを除外する必要がある。また、若年者において、

頭頚部や食道、婦人科領域での扁平上皮がんや肝がんの発生がみられた場合や、MDSや AMLの治療経過

中に過度の薬剤や放射線に対する過度の毒性がみられた場合にも、本疾患を疑い染色体断裂試験をおこ

なう必要がある。 

近年の遺伝子診断の進歩により、80％以上の患者で責任遺伝子が同定されるようになってきた。診断

基準案を以下に示す。 

    
診断のカテゴリー 

A 症状 

１． 汎血球減少 

国際 Fanconi貧血登録の血球減少基準に準じ、以下の基準のいずれかを認める。 

貧血：ヘモグロビン 10g/dl 未満 

好中球数：1,000/μl未満 

血小板：100,000/μl未満 

２． 皮膚の色素沈着 

３． 身体奇形 

上肢： 親指の欠損・低形成、多指症、橈骨・尺骨の欠損 

下肢： つま先合指、かかとの異常、股関節脱臼 

骨格系： 小頭症、小顎症、二分脊椎、側湾症、肋骨の変形・欠損 

性腺： 男性：性器形成不全症、停留睾丸、尿道下裂、小陰茎 

    女性：性器形成不全症、双角子宮、月経異常 

眼： 小眼球、斜視、乱視、白内障 

耳： 難聴、外耳道閉鎖、形態異常、中耳の異常 
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腎： 低形成、欠損、馬蹄腎、水腎症 

消化管： 食道閉鎖、十二指腸閉鎖、鎖肛、気管食道瘻 

心： 動脈管開存、心室中隔欠損等種々の先天性心奇形 

４． 低身長：半数以上は年齢相応身長の−２SD以下である。 

５． 性腺機能不全 

 

B 検査所見 

１．染色体不安定性（染色体脆弱）を示し、MMCなどの DNA鎖間架橋薬剤で処理をすると、染色体の断

裂の増強やラジアル構造を持つ特徴的な染色体が観察される。 

 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

先天性角化不全症、Schwachman-Diamond症候群、先天性無巨核球性血小板減少症、Pearson症候群、

色素性乾皮症、毛細血管拡張性運動失調症、Bloom症候群、Nijmegen 症候群 

 

D 遺伝学的検査 

１．FA遺伝子の変異（現時点で DNA の修復に働く 21の Fanconi貧血責任遺伝子が報告されている

（FANCA、FANCB、FANCC、FANCD1 (BRCA2)、FANCD2、FANCE、FANCF、FANCG、FANCI、FANCJ (BRIP1)、
FANCL、FANCM、FANCN (PALB2)、FANCO (RAD51C)、FANCP (SLX4)､ FANCQ (XPF)､ FANCR(RAD51)、FANCS 
(BRCA1)､ FANCT (UBE2T)、FANCU(XRCC2)、FANCV(REV7)）   

（１） B と C、を満たし、Aの 1項目以上を満たす 

（２） 染色体脆弱の評価が困難な症例では A の 1 項目以上を満たし、FANCB と FANCR を除く D のいず

れかの遺伝子変異を両アレルで証明、あるいは男性で FANCB の変異を証明 

 
             
3）造血不全の重症度分類（表 1） 

表 1に示した後天性再生不良性貧血で用いられている基準に従って、重症度を判別する。 

 

表 1.  再生不良性貧血の重症度基準(平成 16年度修正) 

 

 

stage 1      軽 症   下記以外 

 

stage 2      中等症   以下の２項目以上を満たす 

              網赤血球  60,000/μl未満 

好中球    1,000/μl未満 

              血小板   50,000/μl未満 

 

stage 3      やや重症  以下の２項目以上を満たし、定期的な赤血球輸血を必要とする 

              網赤血球  60,000/μl未満 

              好中球    1,000/μl未満 

              血小板   50,000/μl未満 

 

stage 4      重 症      以下の２項目以上を満たす 

              網赤血球  20,000/μl未満 

              好中球     500/μl未満 

              血小板   20,000/μl未満 

 

stage 5      最重症     好中球 200/μl 未満に加えて、以下の１項目以上を満たす 

              網赤血球  20,000/μl未満 

              血小板   20,000/μl未満 

 

注1 定期的な赤血球輸血とは毎月 2単位以上の輸血が必要なときを指す。 

注2 この基準は平成 10(1998)年度に設定された 5段階基準を修正したものである。 
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Fanconi貧血に関しては上記 Stage2以上を指定難病の対象とする。  

なお、症状の程度が上記の重症度基準等で一定以上に該当しなくとも、高額な医療を継続す

ることが必要な者については、医療費助成の対象とする。 

 

4）診断のフローチャート（図 1） 

FA を疑った場合には、末梢血リンパ球を用いて mitomycin C  (MMC) や diepoxybutane (DEB) など

DNA架橋剤を添加した染色体断裂試験をおこなう。正常の細胞と比べて多数の染色体断裂と、その結果

生じると考えられる染色分体交換が特徴的とされる。また、一部の遺伝子異常ではスクリーニング法と

して、FANCD2産物に対する抗体を用い、ウェスタンブロット法でモノユビキチン化を確認する方法も

優れている。 

リンパ球で reversion を起こした細胞が増殖している（体細胞モザイク）症例では、上記のスクリー

ニング法では、偽陰性例や判定困難例が生ずる。この時には 100個あたりの染色体断裂総数だけでなく、

染色体断裂数ごとの細胞数のヒストグラムが有用なことがある。この場合の診断には皮膚線維芽細胞を

用いた染色体断裂試験や FANCD2のモノユビキチン化の検査や遺伝子検査なども必要である。また FA

以外の染色体不安定性症候群を鑑別する上で細胞の蛋白や遺伝子診断が有用である。 

 

 

 
 

5）鑑別診断 

骨髄不全や外表奇形を特徴とする先天性造血不全症候群には、先天性角化不全症、

Schwachman-Diamond症候群、先天性無巨核球性血小板減少症、 Pearson症候群などが知られている。

また、染色体不安定性症候群としては、色素性乾皮症、毛細血管拡張性運動失調症、Bloom症候群、

Nijmegen 症候群などが知られている。いずれも稀少疾患ではあるが、それぞれの臨床像が特徴的であ

り、その多くの原因遺伝子が同定されており、分子病態の解明がすすむとともに、遺伝子診断も可能と

なっている。それぞれの疾患の概要を示す。 

 

(1) 先天性角化不全症：爪の萎縮、口腔内白斑、皮膚の色素沈着をともなう。テロメア長を維持する機

能の障害が考えられており、DKC1，TERC，TERT，NOP10，NHP2，TINF2などの責任遺伝子が見つかってい

る。扁平上皮がん、MDS、AMLのほか肺線維症などを合併しやすい。 
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(2) Schwachman-Diamond症候群： 膵外分泌異常による吸収障害、発育障害と好中球減少を主体とし

た汎血球減少を主徴とする。骨格異常を伴うことが多く、MDSおよび AML を発症しやすい。SBDS 遺伝

子の変異が認められる。 

 

(3) 先天性無巨核球性血小板減少症：巨核球異常による生後早期より出血症状がみられ、血小板減少か

ら汎血球減少症へ移行する。トロンボポエチン受容体であるMPL 遺伝子異常が原因である。 

 

(4) ピアソン症候群： 鉄芽球性貧血と膵外分泌不全を主徴とする。赤芽球系、骨髄芽球系前駆細胞内

に特徴的な空胞を認め、環状鉄芽球が多数存在し、汎血球減少症へ移行する。ミトコンドリア DNAの欠

失を認める。 

 

(5) 色素性乾皮症: 紫外線により生じる DNA損傷の修復に欠損のある常染色体劣性遺伝性疾患である。

色素斑、脱色素斑、毛細血管拡張、萎縮、さらに、若年で露光部に多数の皮膚がんを生ずる。原因遺伝

子となる 8つの相補性群が知られている。 

 

(6) 毛細血管拡張性運動失調症： 歩行開始時から明らかになる進行性運動失調症、免疫不全症、高頻

度の腫瘍発生、内分泌異常症、放射線高感受性、毛細血管拡張、高発がんなどを特徴とする。姉妹染色

体分体の交換の頻度の上昇を認める。ATM(Ataxia telangiectasia mutated)遺伝子が同定されている。 

 

(7) ブルーム症候群： 小柄な体型、日光過敏性紅斑、免疫不全を特徴とする常染色体劣性疾患でがん

の高率な発症をともなう。DNAの複製・修復に関与するヘリカーゼタンパク BLMをコードする blm遺伝

子の異常がみられる。 

 

(8) ナイミーヘン症候群：小頭症、鳥様顔貌、低身長、T 細胞数の低下および B 細胞数の低下にとも

なう免疫不全による易感染性がみられる。放射線高感受性があり、リンパ球と線維芽細胞の染色体不安

定性を特徴とする。NBS1(Nibrin)遺伝子変異が同定され、常染色体劣性遺伝形式をとる。 

 

3. 疫学 

1) 発生頻度 

1988〜2011年において日本小児血液学会に登録された FA 患者は、造血障害性疾患 1841例中 111例

（6.0％）を占め、男女差は認めなかった。わが国の年間発生数は 5〜10人で、出生 100 万人あたり 5

人前後である 6）。この数字は、海外からの報告とほぼ同程度である。FANCB と FANCRを除いて常染色体

劣性の遺伝形式をとることから、そのキャリア頻度は、200〜300人に 1人と推定される。 

 

2) 自然歴・予後 

国際 FA登録では、1982年以来、北米の FA患者を対象にその自然歴について大規模な前方視的研究

をおこなっている。それによると、10歳までに 80％、40 歳までに 90％の患者は、再生不良性貧血を発

症する。悪性腫瘍の合併も、年齢とともに増加し、30歳までに 20％、40 歳までに 33％の患者が MDS

や白血病に罹患する。同様に、40歳までに 28％の患者は固形がんを発症する 7）。文献的報告による 2000

年以降の FA 患者の全生存率の中央値は 29歳であった 8）。わが国の小児血液学会の集計では、非移植症

例 30 例の診断後 10年生存率は 63％であった 9）。 

             

4. 病因・病態 

 FAは遺伝的に異なる多数のサブグループから構成され、現時点において 21群 (A, B, C, D1, D2, E, 

F, G, I, J, L, M, N, O, P, Q, R, S, T, U, V)にそれぞれ対応する原因遺伝子 (たとえば A群の遺伝

子は “FANCA”と呼ばれる) が同定されている。遺伝形式は FANCB、FANCR を除いて常染色体劣性遺伝

形式を示す（B群は X連鎖劣性型、R 群はデノボの片アレル変異により発症するドミナントネガティブ

型）。欧米での検討では、A群が最も高頻度(60-70%)であり、 C群、 G群と併せて 80%以上を占める。

しかし、最近の日本人における検討では、C 群はほとんどなく 10）、欧米で非常にまれなタイプが一定数

見つかるなどの違いが明らかになりつつある。FA 蛋白質は、他の DNA 損傷応答蛋白質とも相互作用し

つつ DNA 鎖間架橋（Interstrand crosslink, ICL）の修復に働く分子経路 (FA 経路) （図 2）を形成し、

ゲノム安定化によって造血幹細胞の維持生存、発がん抑制に重要な役割を果たしている。 

 FA 遺伝子の中には、BRCA2（FANCD1）, PALB2（FANCN）, BRIP1（FANCJ）, RAD51C（FANCO）,BRCA1
（FANCS）などのように家族性乳がんの原因となるものが数多く含まれている。これらの分子は、RAD51
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（FANCR）とともに FA 経路の下流部分に組み込まれた「相同組換え修復」において機能する。家族性乳

がんは、片アレル変異で発症しやすい優性遺伝であるが（たとえば母親と娘が二人とも乳がんを発症す

る等）、FA では同じ遺伝子の両アレル変異で発症するため、両親が保因者であることが原則である。こ

れらの家族性乳がん遺伝子が患児の FA 発症の原因である場合には、両親や家族に発がんリスクの増大

（乳がん、卵巣がん、膵がん等）とがん症例の集積が考えられるため、留意するべきである。奇妙なこ

とに、RAD51C、BRCA1などの変異症例では、骨髄不全の発症が観察されていない。体内の DNA 損傷とそ

の修復に臓器特異性がある一例と思われ、そのメカニズム解明がより深い病態理解につながる可能性が

ある。 

  最近ヌクレオチド除去修復に関与する遺伝子（色素性乾皮症の原因となる）である XPF が FANCQ遺伝

子として同定された。DNA 鎖間架橋の修復には、DNA をいったん切断してから架橋を取り除くなどの複

雑なステップが要求される（図２）。XPF はヌクレアーゼであり、鎖間架橋の修復において、ヌクレオ

チド除去修復におけるものとは違うメカニズムで動員され、DNA を切断する。XPF の特定の変異によっ

ては、鎖間架橋の修復のみができずヌクレオチド除去修復は可能なため、色素性乾皮症は発症せず、FA

発症に至ると理解されている。 

 近年、DNA 架橋を形成する内因性因子としてアセトアルデヒドが注目されている 11）。アルデヒド分解

酵素遺伝子である ALDH2の遺伝子型と日本人 FA患者の解析を行い、FA 患者では造血幹細胞におけるア

ルデヒド蓄積によるゲノム障害が修復できず、骨髄不全が進行する可能性が示唆された 10）。また、こ

の ALDH2遺伝子型のホモバリアントを持つ FA患者は、生後すぐに骨髄不全と MDS に陥ることが明らか

となった。ALDH2 バリアントは日本、中国などの東アジア特異的に存在するため、この地域独特の重症

病型として重要である 10）。 

FA の中でも D1群、N 群に属する症例は、典型的な FA と異なり、小児期に悪性腫瘍を合併するなど著

しく予後不良である 12,13）。その原因遺伝子である BRCA2、PALB2 は相同組換え修復の中心分子であり、

それゆえの所見と考えられる。逆に、reversion による体細胞モザイクは骨髄不全の軽症化や自然緩解

と関連し、診断においては注意深い解析が必要となり、長期間の観察が望まれる 14）。 
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5. 臨床症状 

1) 合併奇形（表 2） 

FA の臨床像は、多様で種々の合併奇形をともなうが、全く身体奇形がみられない症例も国際 FA研究

基金の調査では 25％ほど存在するが、わが国における報告では 7%と少なかった。色黒の肌、

café-au-lait斑のような皮膚の色素沈着、低身長、上肢の母指低形成、多指症などが最もよくみられ

る合併奇形である 8）15）。 

 

表 2. Fanconi 貧血にみられる合併奇形の頻度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2） 悪性腫瘍の合併（表 3, 4） 

悪性腫瘍は、FA にみられる最も重大な合併症であり、MDSや AMLへの進展のほか、頭頚部や食道、婦人

科領域の扁平上皮がんを中心に固形がんの合併がみられる。FAにみられる悪性腫瘍の合併については、

欧米では、全症例の 15〜20％に血液腫瘍の、5〜10％に固形がんの合併が報告されている 7）16）17）（表 3）。

矢部らの集計では、血液腫瘍の合併が 33％、固形がんの合併が 10.4％にみられた 15）。MDS や AML への

移行は思春期から成人期にかけてみられることが多い。MDS や AMLを初発症状とすることもあり、染色

体核型異常として 7番染色体や 3q、1q染色体の異常や複雑核型を認めることが多い 15,18)。固形がんは

移植の有無に関わらず観察され、20歳代から若年成人にみられる。FANCD1、FANCN の症例は小児期に悪

性腫瘍や白血病などを合併し、著しく予後不良である 12,13)。Wilms腫瘍、神経芽細胞腫、髄芽腫をはじ

めとした脳腫瘍や AML の占める割合が高く、2 つ以上の悪性腫瘍合併例が高頻度にみられた。表 4 には

非移植患者と移植後患者に分けて、FA にみられる悪性腫瘍の内訳を示す。頭頸部扁平上皮がんについ

ては、特定年齢における移植群の発がん危険率は非移植群よりも 4.4 倍と高く、発症年齢中央値も移植

群に対し非移植群では有意に若かった 8）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3 Fanconi 貧血における悪性腫瘍の合併頻度 

著者 Alter16） Kutler7） Rosenberg17） 矢部 15） 

身体異常 文献報告(2000例から計算)8） 

％ 

日本 (105例)15） 

％ 

皮膚 40 78 

低身長 40 72 

骨格  

 母指/上肢 

 下肢 

 

35 

5 

 

55 

- 

眼 20 10 

耳・聴覚 10 16 

頭蓋顔面部  

 頭部 

 顔面部 

- 

20 

2 

12 

- 

- 

腎 20 16 

性腺  

 男性 

 女性 

 

25 

2 

 

12 

8 

心・肺 6 16 

消化管 5 14 

文献 8）15）より引用改変 
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期間  1927-2001 1982-2001 -2000 1986-2010 

症例数 

移植症例数 

男／女 

1301 

記載無し 

1.23 

754 

219 (24%) 

1.05 

145 

44 (30%) 

1.10 

96 

86 (90%) 

1.00 

FA 診断時年齢 

中央値 (範囲) 

7 (0-48) 記載無し 4.8 (0-45) 4.4 (0-24) 

（骨髄不全発症時年齢） 

AML・MDS など血液

悪性腫瘍(%) 

205 (16%) 120 (16%) 32 (22%) 32 (33%) 

固形がん(腫瘍）(%) 68 (5%) 73 (10%) 14 (9%) 10 (10.4%) 

文献 7）15）16）17）より引用 

 

表 4 Fanconi 貧血にみられる主な悪性腫瘍の文献報告例 8） 

腫瘍の部位・型 全症例数* 男性 女性 中央値年齢(範囲) 

A)非移植患者     

白血病 175 86 71 13(0.1-49) 

骨髄異形成症候群 110 56 51 14(2-49) 

固形腫瘍 124 42 76 23 (0.2-56) 

 頭頸部扁平上皮がん 43 17 26 29 (13-56) 

 食道 14 3 11 29 (20-50) 

 外陰・肛門 21 0 21 27 (14-38) 

 子宮頚部 6 0 6 22 (3.7-25) 

 脳 24 9 11 3 (0.5-11) 

 乳腺 7 0 7 37 (26-45) 

 肺 4 4 0 30 (23-34) 

 胃 3 3 0 21, 22, 35 

 腎（Wilms 腫瘍を含む） 17 9 6 1 (0.5-36) 

 リンパ腫 2 1 1 0.3, 2.5 

 神経芽腫 6 4 1 0.8 (0.2-1.4) 

 肝細胞がん 30 20 10 14 (5-50) 

 肝腺腫 16 7 9 11 (8-48) 

B)移植後患者     

白血病 8 - 4 5-18 

頭頸部扁平上皮がん 41 22 19 22 (9-34) 
*重複がん症例を含む 

文献 8）より引用改変 

 

6. 治療法  

 FAの治療は骨髄不全と固形がんや種々の身体奇形や内分泌異常の合併症に対する治療がある。身体

奇形は小児外科、整形外科、耳鼻科等連携をとり手術を施行する。FA 患者では低身長、糖尿病、甲状

腺機能低下症や原発性性腺機能不全などの内分泌異常を伴う症例が多く、病状にあわせて治療を行う。

骨髄不全に対する治療につき述べる。 

 

1) 輸血 

後天性再生不良性貧血と同様の基準で開始する。ヘモグロビン値は、6g／dl を維持することが基本

であるが、自覚症状や日常の運動量によっても加減する。血小板数は、5,000/μl を維持することが望

ましく、出血症状に合わせて目標値を検討する。 

 

2)造血因子 

好中球数が 500/μl以下で感染症の合併がみられた場合には、granulocyte-colony stimulation 

factor (G-CSF)の投与も考慮する。腎不全の合併時のようにエリスロポイエチンの欠乏がなければ、貧

血に対しエリスロポイエチンを投与することは通常おこなわない。 

 

3）薬物療法 
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FA は、幹細胞レベルでの障害に基づく造血障害であり、免疫抑制療法の効果は期待できない。蛋白

同化ホルモンは、約半数の患者において、有効であるが、効果は一時的なことも多い 19)。男性化や肝

障害などの副作用があり、後述するように造血幹細胞移植の成績の悪化を招くという報告もあるので
20）、その投与の適応は慎重に判断する。わが国で使用可能な、蛋白同化ホルモン製剤としてメテノロン

がある。ダナゾールは、男性化作用などの副作用も少なく、本症にも有効と考えられるが保険適応はな

く、使用経験についてまとまった報告はみられない。副腎皮質ステロイドの使用は避ける。 

   

4) 造血幹細胞移植 

FA 患者にとって、現時点では、造血幹細胞移植のみが唯一治癒が期待できる治療法である。通常移

植前処置で行われる放射線照射や大量シクロフォスファミドの投与では、移植関連毒性が強い。従って

少量のシクロフォスファミドと局所放射線照射の併用が標準的な前治療法として用いられてきた 21）。

しかし、放射線照射を含む移植前治療法と二次発がんの増加が懸念されることから 22）23）、HLA 一致同

胞間移植においては、シクロフォスファミド単剤投与による移植前処置も試みられてきた 24）。移植適

応となる患者のうち、HLA一致同胞ドナーが得られる確率は低く、代替ドナーからの移植もおこなわれ

てきたが、高い生着不全と急性 graft-versus-host disease (GVHD)のため十分な移植成績は得られず、

ヨーロッパグループで集計した 69例の非血縁ドナーからの移植成績も、その 3年生存率は 33％であっ

た 20）。予後不良因子としては、1）多数の身体奇形の存在、2）女性ドナー、3）患者のサイトメガロウ

ィルス抗体価が陽性であること、4）蛋白同化ホルモンの投与歴があげられた。2000年以降 FAの患者

に対し、フルダラビンを含む移植前治療が施行されるようになり状況は一変した。わが国の報告でも、

フルダラビンを含む前治療法で移植された HLA一致血縁ドナーに限らず、非血縁や HLA不一致血縁など

の代替ドナーからの移植でも極めて優れた治療成績が得られている 25）26）。表 5 に海外各施設における

FA に対する造血幹細胞移植の治療成績を示す。 

 

表 5 Fanconi 貧血に対する造血幹細胞移植の治療成績 

施設 幹細胞ソース 前処置 症例数 GVHD予防 急性 GVHD 

Ⅱ−Ⅳ度

(%) 

慢性 GVHD 

(%) 

1〜3年 

生存率

(%) 

Seattle24） HLA一致同胞骨髄 CY 9 CyA+MTX 22 0 89 

Paris21） HLA一致同胞骨髄 CY+TAI 50 CyA 55 70 74 

Brazil27） HLA一致血縁骨髄 CY 43 CyA+MTX 16 28 93 

EBMT20） HLA一致非血縁骨髄 CY+TAI 

CY+TBI±ATG 

69 CyA+MTX 

CyA+corticosteroid 

CyA±T細胞除去 

43 43 33 

EBMT28） HLA 一致血縁非血縁

骨髄・末梢幹細胞 

さまざま 795 さまざま 19-37 16-32 65 

(5年) 

Minnesota29） 非血縁骨髄 

 

Non-Flu(CY+TBI)など 

Flu+CY+ATG+TBIなど 

52 

46 

T細胞除去 

CyAほか 

31 31 13 

52 

Minnesota30） 代替ドナー 

骨髄・臍帯血 

TBI+CY   

Flu+CY+ATG+TBI 

130 T細胞除去 

CyAほか 

20 10 63 

Japan25) HLA一致同胞骨髄 CY+TAI/TBI±ATG 

Flu+CY+ATG 

8 

7 

CyA+MTX 

CyA+MTX 

12 

0 

38 

0 

100 

100 

Japan26） 代替ドナー 

骨髄・臍帯血 

Flu+CY+ATG+TAI/TBI 27 tacrolimus+MTX±MMF 11 31 96 

HLA: Human Leukocyte Antigen, GVHD: graft-versus-host disease, CY: cyclophosphamide, TAI: thoracoabdominal 

irradiation, TBI: total body irradiation, ATG: antithymocyte globulin, Flu: fludarabine, CyA: cyclosporine 

A, MTX: methotrexate, MMF: mycophenolate mofetil 
 

以下、最近のわが国の移植成績に基づいて推奨する移植方法を示す。 

 

 (1) 移植幹細胞ソース 

幹細胞ソースは原則的に骨髄を用いる。FAに対する造血細胞移植後の二次発がんは、慢性 GVHDが大

きな危険因子であるので、慢性 GVHDの発症リスクが高い末梢血幹細胞移植は選択しない 31）。また生着

不全のリスクが高い非血縁間臍帯血移植も現時点では推奨しないが 32）､少線量放射線とフルダラビン

を前処置に用い、移植細胞数も十分な場合には生着率の向上が報告されており、適切な骨髄ドナーが得

られない場合には考慮する 33)。 
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(2) 移植適応 

 FAでは、10歳以上になると血液腫瘍への移行頻度が高まることや慢性 GVHDの合併頻度も高まること

から、非腫瘍化患者でも軽症例を除き 10〜15 歳を移植適応年齢の目安とする。全例が移植適応となる

わけではなく、表 6 に示したように、再生不良性貧血では汎血球減少の重症度に応じ移植時期を選択し、

MDS や急性白血病に進展した場合には早期に移植を実施する。また、ALDH2 活性の欠損を伴う例では急

速な骨髄不全の進行や MDSへ移行が早く、早期の移植を考慮する 34)。 

 

表 6 Fanconi 貧血の移植適応（推奨） 

 

病型 適応 

再生不良性貧血 

 Stage Ⅰ(軽  症) 

 Stage Ⅱ(中等症) 

 

 Stage Ⅲ(やや重症) 

 Stage Ⅳ,Ⅴ(重症・最重症) 

 

経過観察 

10 歳未満では経過観察。10歳以上では HLA 一致血縁ドナーがいれば同種

骨髄移植推奨 

HLA一致血縁ドナーがいれば同種骨髄移植 

HLA1抗原不一致血縁ドナー、HLA 一致〜HLA1抗原不一致非血縁ドナーか

らの移植を含めて適応とする。 

骨髄異形成症候群・白血病 

 RA 

 

 RAEB・白血病 

 

再生不良性貧血に準じるが、顕著な異形成や染色体核型異常を伴う症例

では HLA 一致血縁ドナー、HLA一致非血縁ドナー等を含めて考慮する。 

HLA1抗原不一致血縁ドナー、HLA 一致〜HLA1抗原不一致非血縁ドナーか

らの移植も含めて適応とする。生命予後がきわめて不良と予想される例

では HLA2,3 抗原不一致血縁ドナーからの移植も考慮する。 

HLA: Human Leukocyte Antigen, RA: refractory anemia, RAEB: refractory anemia with excess of 

blasts 

 

(3) 移植前処置と GVHD予防法 

 再生不良性貧血と MDSや AMLに進展した場合とでは移植前処置や GVHD 予防法は異なる。MDSの中で

も芽球の増殖を伴わない不応性貧血（RA）までは再生不良性貧血と同じ前処置を用い、予後不良な芽球

増加を伴う不応性貧血（RAEB）以降は AMLと同じ前処置を用いる。芽球比率の高い過形成骨髄の症例で

は、移植前に化学療法を行うことも考慮されるが、化学療法として確立されたレジメンはない。減量し

た FLAG療法 35)や少量シタラビンの持続投与などで効果が得られることもあるが、過度の治療毒性や感

染症をおこさないうちに造血幹細胞移植を施行することが重要と思われる。また、HLA一致同胞ドナー

からの移植と代替ドナーからの移植でも同様に移植前処置法や GVHD予防法は変えている。現在の移植

方法を表 7 に示す。GVHD 予防としては、HLA一致同胞間移植では、10 歳未満の場合シクロスポリンの

みを、10 歳以上では短期メソトレキセートを併用し、代替ドナーからの移植ではタクロリムスに短期

メソトレキセートを併用する（表 8）。 

 
表７ Fanconi 貧血に対する移植前処置法（推奨） 
 

再生不良性貧血および RA 

HLA一致同胞ドナー 

Flu  25 mg/㎡×6 days (day-7〜day-2) 

CY   10 mg/kg × 4 days (day-5〜day-2) 

ATG  1.25 mg/kg × 4 days (day-5〜day-2) 

           

 

代替ドナー 

TLI/TAI 3Gy（分割なし）(day-8) 

Flu  25 mg/㎡×6 days (day-7〜day-2) 

CY   10 mg/kg × 4 days (day-5〜day-2) 

ATG  1.25 mg/kg × 4 days (day-5〜day-2) 

RAEBおよび急性白血病（ドナーに関わらず同一前処置） 

TBI  4.5 Gy（3 分割）(day-9〜day-8) 

Flu  25 mg/㎡×6 days (day-7〜day-2) 

CY   10 mg/kg × 4 days (day-5〜day-2) 

ATG  1.25 mg/kg × 4 days (day-5〜day-2) 

HLA: Human Leukocyte Antigen, RA: refractory anemia, RAEB: refractory anemia with excess of 

blasts, Flu: fludarabine, CY: cyclophosphamide, ATG: antithymocyte globulin, TAI: 
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thoracoabdominal irradiation, TLI: total lymphoid irradiation, TBI: total body irradiation 
 

 
表 8 Fanconi 貧血に対する GVHD予防法（推奨） 

 

ドナー GVHD予防 

HLA一致同胞ドナー 

 10歳未満  

 10歳以上 

 

CyA (1.5mg/kg ×2/日 2または 3時間点滴) 

CyA (1.5mg/kg ×2/日 2または 3時間点滴)および 

短期 methotrexate(day 1に 10 mg/㎡, day 3, 6,(11)に 7 mg/㎡)の併用 

代替ドナー 

（年齢は問わない） 

tacrolimus (0.02 – 0.03mg/kg/日 持続点滴) および 

短期 methotrexate (day 1に 15 mg/㎡, day 3,6,11に 10 mg/㎡)の併用 

GVHD: graft-versus-host disease, HLA: Human Leukocyte Antigen, CyA: cyclosporine A 
 
 
7. 問題点・将来展望 

わが国の FA 患者は、小児血液・がん学会の疾患登録や再生不良性貧血委員会で、毎年新患発生数の

把握や、患者の追跡調査がおこなわれている。しかし、FAは、小児に特有な疾患ではなく、特に血液

腫瘍や固形がんの合併などの自然歴を明らかにするには成人を含めた疾患登録システムが必要であろ

う。女性患者では子宮頚部がんの発症が高いため、移植の有無に関わらず、ヒトパピローマウイルスワ

クチンの接種が勧められる。フルダラビンを含む移植前治療法の開発により、造血能の回復を指標にし

た短期予後に関しては飛躍的に改善が得られたものの、その長期予後は不明で、今後の検討課題である。 
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1. 緒言 
 先天性角化不全症（Dyskeratosis congenita; DC）は、爪の萎縮、口腔

内白斑、皮膚色素沈着を３徴とする先天性造血不全症候群である。DC 患者

ではこれらの古典的症状を併せ持つ典型例以外にも、多彩な全身症状を呈

する例から血球減少のみの例まで多彩な臨床像を示すため、しばしば臨床

診断は困難である(1)。近年の遺伝子診断の進歩により独立した疾患概念と

して考えられてきた Hoyeraal-Hreidarsson症候群(HHS)（子宮内発育遅延、

小頭症、小脳低形成、精神遅滞、免疫不全、骨髄不全）、Revesz症候群（両

側滲出性網膜症、頭蓋内石灰化、子宮内発育遅延、小脳低形成、成長障害、

骨髄不全）、Coats plus 症候群（cerebroretinal microangiopathy with 

calcifications and cysts）は DCの臨床異型に分類され、さらに再生不良

性貧血や家族性肺線維症の中に DCの不全型と考えられる症例が存在するこ

とが明らかにされてきた。これらの疾患は病像が異なるものの、テロメア

長の短縮や、共通のテロメア関連遺伝子の変異がみられることから、一連

の疾患、いわゆる“テロメア病”と考えられるようになった。 

 本症における死亡原因としては造血不全が最も高く、60-70%を占める(2, 

3)。重症な骨髄不全に対する治療として唯一治癒が期待できるのは造血幹

細胞移植である。DC 患者では治療関連毒性が強く、従来の骨髄破壊的前処

置を用いた治療成績は非常に不良であったが、近年の骨髄非破壊的前処置

を用いた移植では、治療関連毒性を軽減しつつ良好な生着が得られたとす

る報告が相次いでいる。しかしながら、造血幹細胞移植が DC患者の長期生

存にどれだけ寄与できるかのデータはまだ限定的である。 

 このような事から、海外のデータをもとに我が国の DC患者に対し現時点

で最も推奨されると思われる診療ガイドラインを作成した。 

 

2. 診断 

1） 疾患概念（図１） 

 テロメア長の維持機能の障害を背景とし、主に皮膚、爪、口腔粘膜

に特徴的な所見を有する遺伝性骨髄不全症候群である。DC は古典的な

DCの他に図に示すような最重症型であるHoyeraal-Hreidarsson症候群、

Revesz 症候群の他、不全型である再生不良性貧血や家族性肺線維症な

どが存在する。これらの疾患は病像が異なるものの、共通してテロメ



ア長の短縮や、テロメア関連遺伝子の変異がみられることから、一連

の疾患と考えられている。 



      図１ 先天性角化不全症の病型 
 
 
 

2） 診断基準 

 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臨床症状は比較的容易であろうと思われる。

しかし、実際にはこれらの身体的特徴がそろわない場合も多く、また

症状は多彩かつ重度のものから軽微なものまであるため、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。血球減少、悪性疾

患、肺線維症、肝疾患、免疫不全、若年の白髪などの家族歴にも注意

すべきである。現在提唱されている診断基準を表１に示す(4, 5)。診

断補助のための検査として、末梢血を用いた flow-FISH またはサザン

ブロッティングによるテロメア長測定は、簡便で有用である。他の骨

髄不全症候群でも時にテロメア長短縮をきたすことがあるため注意が

必要であるが、DC 患者のテロメア長は他の骨髄不全症候群より特に短

縮していることが特徴である(6, 7)。しかしながら、テロメア長短縮

がないからといって必ずしも DCの診断が否定されるわけではないこと

も念頭におくべきである。多くの DC患者の遺伝子解析とテロメア長測

定により、ほとんどの患者ではテロメア長が短縮していることが明ら

かになった一方で、同一の遺伝子異常を持つにもかかわらずテロメア

長の短縮が非常に軽微な DC患者の存在も明らかにされている(8)。 

最重症 

 

典型 

 

不全 

 

Hoyeraal-Hreidarsson 症候群 
Revesz 症候群 

再生不良性貧血 
家族性肺線維症 



表１ 先天性角化不全症の診断基準（案） 
 

 
A. 骨髄不全症 

一系統以上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. 歯芽の異常 
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 

D. 原因となる遺伝子変異を有する 
DKC1、TERT、TERC、RTEL1、NOP10、TINF2、CTC1、NHP2、WRAP53、ACD、PARN 

 
 
狭義な意味での先天性角化不全症は以下のいずれかの場合に診断する。 
1. 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 
2. 原因となる遺伝子変異を有しており、骨髄不全あるいは１つ以上の大症状

あるいは 2 つ以上の小症状を満たす。 
 

先天性角化不全症の亜型である Hoyeraal-Hreidarsson syndrome や

Revesz syndrome、上記の大症状や小症状を伴わない再生不良性貧血、

肺線維症は“テロメア病”として広義の意味では先天性角化不全症の



類縁疾患であるが、上記の診断基準は適用されない。 



 
3） 重症度基準 

 疾患の重症度としては、概念図を参照されたい。骨髄不全の重症度

としては、再生不良性貧血の重症度分類（表２）に準じる。 
 

表２ 重症度基準（平成１６年度修正） 

 
 



4） 診断のフローチャート（図２） 

特徴的な身体的異常、骨髄不全、家族歴などから DCが疑われる場合には、末

梢血を用いて flow-FISH、サザンブロット法、または定量 PCRによる血球テロメ

ア長測定を行う。テロメア長の著明な短縮が認められれば診断価値が高い。し

かしながら、身体的特徴を有さない再生不良性貧血患者のなかにも、テロメア

長の短縮とテロメア関連遺伝子の異常を有する患者がいることが明らかになっ

ているため、再生不良性貧血患者に対しては、診断時にテロメア長測定を行う

事が望ましい。我が国では検査会社でこのような検査は行っていないため、検

査が行える施設に問い合わせて検査を依頼する。特徴的な身体所見があり、テ

ロメア長の著明な短縮が証明できれば診断が確定する。テロメア長が短縮して

いる患者はもちろんのこと、そうでなくても臨床症状から DCが疑われる患者で

は、DCに関連する遺伝子解析が推奨される。現在までに DCの原因遺伝子として

テロメア長維持に関わる 11遺伝子（DKC1、TERT、TERC、RTEL1、NOP10、TINF2、

CTC1、NHP2、WRAP53、ACD、PARN）の異常が見いだされている。従来遺伝子診断

については個々の遺伝子について Sanger法で検索していたが、非常にコストも

労力もかかる検査であり、すべての遺伝子変異を網羅することは困難であった。

近年、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る遺伝子診

断が臨床応用されてきている(9, 10)。ターゲットシークエンスを用いれば、既

知の DCの原因遺伝子だけでなく、血球減少をきたす他の遺伝性血液疾患の遺伝

子診断も同時に可能であり、疾患の鑑別にも有用である。DC を含む遺伝性血液

疾患の診断のためには、ターゲットシークエンスは必須の検査であろう。一方

で、現在でも約半数の DC症例では原因遺伝子が不明であるため、既知の遺伝子

変異が同定されなくても DCの診断を否定することはできない。ターゲットシー

クエンスで既知の原因遺伝子に異常がみられない場合には、全エクソーム解析

や全ゲノム解析による新規原因遺伝子の検索も可能である。 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
図２ 診断のフローチャート 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

5） 鑑別診断 
 身 体 的 異 常 を 伴 う 骨 髄 不 全 症 と し て 、 Fanconi 貧 血 、

Schwachman-Diamond 症候群、先天性無巨核芽球性血小板減少症、



Pearson 症候群などの疾患を鑑別する必要がある。それぞれ特徴的な

臨床像があるのでまず臨床像から鑑別していくが、疾患特異的な検査

所見や、遺伝子診断も重要である。ターゲットシークエンスを用いれ

ば、血球減少をきたす他の遺伝性血液疾患の遺伝子診断も同時に可能

であり、鑑別に極めて有用である。 
 

3. 疫学 
1） 発生頻度 

 我が国においての患者数について publish されたものはないが、海

外の登録事業からすると、発症頻度は 100 万人に１人とされる(11)。 
2） 自然歴・予後 

 典型例では身体的異常は幼少期から出現する。爪の萎縮と皮膚色素

沈着が 10 才までに出現し、20 才までに骨髄不全が出現し、30 才まで

には 90%の症例が骨髄不全を発症する(12)。しかし、症状の種類や、

発症時期については患者間で異なり、骨髄不全が初発症状であったり、

爪の変化や皮膚色素沈着が重度であっても骨髄不全をきたさないよう

な症例もある。死因としては骨髄不全／免疫不全が 60-70%、肺線維症

が 10-15％、悪性疾患が 10%とされている(13)。最近の報告では、生存

年齢の中央値は 49 才とされている(1)。 
 

4. 病因・病態 
 ほとんどの DC患者細胞のテロメア長は著明に短縮しており、テロメア長の

維持機能の障害が疾患の病因であると考えられている。テロメアは染色体末端

の TTAGGG繰り返し配列で、細胞分裂時に起こる染色体の融合や再構成を防いで

いる。テロメアの摩耗した細胞では染色体の不安定性が惹起され、アポトーシ

スに陥る。そのために細胞増殖が盛んな皮膚、骨髄などの組織が高率に犯され

るものと考えられている(14-17)。図３に示すように、テロメラーゼ複合体、

shelterinという２つの重要なコンポーネントが、正常なテロメア長の維持の役

割を担っている。テロメラーゼ複合体は RNAコンポーネントである TERCを鋳型

とし、TERT の逆転写酵素活性によりテロメアを伸長する。shelterin は６つの

蛋白で構成され、物理的にテロメアを安定させ、またテロメラーゼを制御して

いるとも考えられている(18)。 



現在までにテロメラーゼ複合体をコードする遺伝子のうち、DKC1(19)、
TERC(16)、TERT(4, 20, 21)、NOP10(22)、NHP2(23)の変異が報告されている。

また Shelterin 複合体を構成する蛋白群においては、その重要なコンポーネント

である TIN2 をコードする TINF2 遺伝子の異常が明らかにされていたが(24, 
25)、近年 TPP1 をコードする ACD 遺伝子の変異が DC の古典的３徴のない骨

髄不全症の家系で同定されている(26)。その他、テロメラーゼ複合体と shelterin
を構成するコンポーネント以外の遺伝子変異も同定されている。TCAB1 は

WRAP53 遺伝子にコードされる、核内蛋白複合体の組み換えを行う場所である

Cajal bodies への核内蛋白の移行を促進するホロ酵素である。WRAP53 遺伝子

の compound heterozygous mutation により、テロメラーゼの Cajal bodies へ

の移行が障害され、テロメア長短縮をきたすとされる(27)。CTC1 は CTC1 遺伝

子にコードされる蛋白で、STN1、TEN1 とともに複合体を形成し、テロメア末

端の単鎖 DNA に結合してテロメアを保護していると考えられている。CTC1 変

異は DC の亜型であるCoats plus 症候群の原因遺伝子として報告されたが(28)、
DC 患者にも同定されている(29)。RTEL1 は DNA ヘリカーゼで、テロメア伸

長に必要なテロメア末端の T-ループ構造の DNA 巻き戻し（unwinding）を担

っており、RTEL1 遺伝子変異が、DC の重症型である HHS の患者で同定され

た(30)。さらに最近になって、重度 DC 患者の 3 家系に対する全ゲノムシークエ

ンスによって、両アリルの PARN 変異が同定された。PARN は、mRNA の安

定性をコントロールする脱アデニル化活性を持つエキソヌクレアーゼであり、

多くの遺伝子発現を制御している。患者細胞では脱アデニル化活性が低下して

おり、DNA 損傷反応の低下、TERC、DKC1、RTEL1、TERF1 等のテロメア

関連遺伝子の発現低下、さらには著明なテロメア長短縮が見られたため、DC の

原因遺伝子として報告された(31)。 
 

図３ テロメラーゼ複合体の構造 (文献(32)より一部改変し抜粋) 



 
 

 
表３ 先天性角化不全症の原因遺伝子 

遺伝子名 染色体上の位置 遺伝子産物 テロメア長維持機能 遺伝形式 頻度 

DKC1 Xq28 dyskerin リボソーム生合成 

テロメラーゼ複合体の安定化 

TERT の発現抑制 

ＸＲ 30％ 

TERC 3q26 TERC テロメア複製の鋳型 ＡＤ 〜５％ 

TERT 5p15.33 TERT テロメア DNA の合成酵素 ＡＤ＞ＡＲ 〜５％ 

NHP2 5q35.3 NHP2 テロメラーゼ複合体の安定化 

リボソーム生合成 

ＡＲ 稀 

NOP10 15q14-q15 NOP10 テロメラーゼ複合体の安定化 ＡＲ 稀 

TINF2 14q11 TIN2 Shelterin 複合体コンポーネント ＡＤ 〜11％ 

WRAP53 17p13.1 TCAB1 Cajal bodies へのテロメラーゼ蛋白の移行 AR 稀 

ACD 16q22.1 TPP1 Shelterin 複合体コンポーネント AR 稀 

CTC1 17p13.1 CTC1 テロメア単鎖の保護 AR 稀 

RTEL1 20q13.3 RTEL1 テロメア末端 DNA 巻き戻し AR 稀 



PARN 16p13 PARN テロメア関連遺伝子群 mRNA の安定化 AR 稀 

 



5. 臨床症状 
 爪の萎縮、口腔内白斑、皮膚色素沈着が３徴であるが、その他にも診断

基準に示すように全身性に異常をきたす。これらの症状の出現時期は年齢

に依存し、出現後は通常年齢をおって重症度が増していく。悪性疾患は通

常 20-40 才台に出現する。DC 患者では健常人に比較して 11 倍の罹患率と

される(33)。扁平上皮癌、骨髄異形成症候群、骨髄性白血病の頻度が高い。 
 

6. 治療法・治療指針 
 DCに対する根本的な治療法はないため、DC患者に生じる種々の症状に対

する支持療法が中心となる。骨髄不全に対する治療としては、再生不良性

貧血の重症度分類による中等症の症例に対してはダナゾールなどの蛋白同

化ホルモンを投与する。蛋白同化ホルモンの投与により、約半数の患者で

一時的な血液学的反応がみられることがある。DC 患者の細胞を用いた実験

で、in vitro で蛋白同化ホルモンがテロメラーゼの発現を増強し、テロメ

ラーゼ活性を高めることが示されており、作用機序の一つと考えられてい

る(34)。血液学的反応がみられるまでに 2-3 ヶ月を要する事もあるが、輸

血依存の患者でも 50-70%で血液学的な反応が見られる(35)。副作用として

は、肝障害、男性化、気分の変容などがあり、これらの症状が出ないよう

に投与量を調節する。また肝臓の adenomaの出現も念頭におく必要がある。

脾紫斑病や脾破裂の報告があるため、蛋白同化ホルモン投与中は G-CSF や

エリスロポエチンなどの growth factor は使用すべきでないとされている

(36)。 

 重症と判断される場合には、現時点では造血幹細胞移植が唯一の治療で

あるが、前処置の全身放射線やブスルファン、サイクロホスファミドなど

大量化学療法によると考えられる重篤な臓器障害がおこることが知られて

いる(37)。過去の報告から、骨髄破壊的前処置の治療成績は極めて不良で、

21例中 14例が死亡しており、特に非血縁ドナーからの移植での生存者はな

い(13, 38)。Alter らの過去の文献を含めたすべての前処置を含む 65 症例

の review によると、血縁者間移植では 5 年生存率 71%に対し、非血縁者間

移植では 2年生存率は 31%であった(33)。近年、骨髄非破壊的前処置が行わ

れるようになってきており、少ない合併症で血液学的回復を得る事が可能

となってきている(39-41)。表４に推奨される前処置を示す。国際血液骨髄



移植研究センター（CIBMTR; Center of International Blood and Marrow 

Transplant Research）から、1981 年から 2009 年までに同種造血幹細胞移

植を受けた 34 例の DC 患者に関する治療成績と長期フォローアップの結果

が報告された(42)。34例中 20例が死亡しており、5年全生存率は 57％、10

年全生存率は 30% であった。10例が移植後 4ヶ月以内に死亡し、うち６例

が生着不全であった（一次性と二次性を合わせて）。移植後 4ヶ月以降に死

亡した 10 例については、6 例が移植後 5 年以上経過したのちに死亡してい

た。５例が肺合併症で死亡し、死亡時期は移植後 2、7、9、10、12 年であ

った。本報告においても強い前処置は毒性の増加、早期死亡と関連してい

たと報告されている。しかしながら、強度を弱めた前処置によって早期死

亡を減らすことはできても、DC 患者においては、移植後も肺障害の有無を

含めた注意深いフォローアップが必要である。移植ドナーは HLA 一致同胞

が第一選択であるが、潜在的な患者である事を除外するため、家族内のテ

ロメア長スクリーニングを行うべきである。 

 
 
 
 
 
 
 

表４ 先天性角化不全症に対する治療方針（案） 



 

 
 

7. 問題点・将来展望 
 我が国の DC 患者は、小児血液がん学会の再生不良性貧血委員会におい

て患者数の把握や追跡調査がされている。しかし、DC は小児に特有の疾患

ではなく、成人で診断される場合も多い。特に、悪性腫瘍、肺線維症の合

併や、自然歴の把握のためには、皮膚科、呼吸器内科、耳鼻咽喉科などを

含めた疾患登録システムが望まれる。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は、臨床的に DC が疑われる症例の診断のみならず、

他の遺伝性血液疾患の鑑別にも必須の検査であり、今後の保険収載が望ま

れる。また、ターゲットシークエンスで遺伝子異常のない症例における次

世代シークエンサーでの網羅的な遺伝子解析は、新規原因遺伝子の探索に

も有用である。 
 骨髄非破壊的前処置を用いた移植により短期的な予後に関しては改善が

見られているが、移植が DC の自然歴に及ぼす長期的な影響、予後に関し

ては不明であり、小児から成人への受け渡しなど、長期的なフォローアッ

プシステムが必要である。 
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1．緒 言 

 Diamond-Blackfan anemia (DBA)は、乳児期に発症する赤血球造血のみが障害される先天性の赤芽球

癆である。骨髄は正形成であるが赤血球系細胞のみが著減し、末梢血では網赤血球が減少し、大球性正

色素性貧血を呈する。約 40％の症例で様々な奇形を合併することが知られている。大頭、小頭などの

頭部、顔部の異常が最も多く、上肢、眼、泌尿生殖器系、心臓の異常や低身長が見られる。ほとんどが

散発例であるが、約 10〜20％の症例では家族歴があり、主に常染色体性優性の形式をとる
1)
。 

 1936 年 Josephs により２例
2)
、２年後には Diamond および Blackfan により 4 例が報告され

3)
、独

立した疾患概念として確立した。その後、この疾患の病因に関する様々な研究が行われてきたが、長ら

く病因は不明であった。1999 年、Draptchinskaia らは染色体転座をもつ DBA 患者の遺伝子解析などか

ら病因遺伝子の遺伝子座が第 19 番染色体長腕（19q13）に存在し、さらに原因遺伝子が 80 個あるリボ

ソームタンパク (RP) の一つである RPS19 をコードする遺伝子であることを明らかにした
4)
。RPS19

遺伝子変異は約 25％の DBA 患者に認められるが、その後、RPS7、RPS10、RPS15A, RPS17、RPS24、
RPS26、RPS27, RPL5、RPL11、RPL27, RPS29, RPL26 および RPL35a などの遺伝子変異が少数例

の DBA で発見された
5)-12)

。さらに最近、X 連鎖の遺伝形式を示す DBA の症例に、赤血球・巨核球系転

写因子 GATA1 をコードする遺伝子に変異が同定された
13)
。欧米では約 50〜60%9 ,14)

、本邦では約 58％
11, 12, 15)

の患者で遺伝子変異が見出されている。これまで発見された DBA 遺伝子は GATA1 を除いて RP
をコードしていることから、リボソームの機能障害によって生じる翻訳の異常が、本疾患の赤芽球造血

障害の中心的なメカニズムであることが明らかになってきた
16)
。 

 DBA も他の先天性造血不全症と同様に、経過中に骨髄異形成症候群（MDS）や白血病などの血液腫

瘍と大腸癌や骨肉腫などの固形型癌を合併する頻度が高い
17)
。治療は赤血球輸血とステロイド療法が

基本である。約 80％の例は最初のステロイドに反応するが、60〜70％が輸血非依存性になるのみであ

る
14)
。治療抵抗例では、同種骨髄移植の適応がある

14,18)
。DBA は、患者数も限られるため、無作為割

付試験を含む前方視的治療研究は少なく、得られている情報は極めて乏しい。よって、わが国や海外に

存在する疾患登録事業で得られたデータや文献をもとに専門家が作業をすすめ、わが国の DBA の患者

に対し現時点で最も推奨される診療ガイドラインを作成した。 
 
2．診断 

1）疾患概念 
 リボゾームの機能不全を背景に、1）赤芽球癆、2）身体奇形、3）MDS や白血病への移行や固型

癌の合併を特徴とする血液疾患である。 
 

2）診断基準 
 典型例の臨床像としては、1）一歳未満の発症、2）他の 2 系の血球減少を認めない大球性貧血（あ

るいは正球性貧血）、3）網状赤血球減少、4）赤芽球前駆細胞の消失を伴う正形成骨髄所見を認め、

身体奇形を伴う。しかし、その表現型は多様で、家族内に発端者と同一の遺伝子異常をもつ貧血や

身体奇形を伴わない軽症例も存在する。したがって、臨床像のみで本疾患を確定診断するのは不可

能である。遺伝子変異が確認されれば診断は確定するが、約 40％の患者では、責任遺伝子が同定さ

れていない。本症が悪性疾患を合併しやすいことから、同種骨髄移植のドナーを選択する上で軽症

例の診断は重要課題になっている。軽症例の診断も可能な診断基準案を表 1 に示す。 
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表１.先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血：DBA）の定義 
 

A. 診断基準 
1. 1 才未満発症である。 
2. 大球性貧血（あるいは正球性貧血）で他の 2 系の血球減少を認めない。 
3. 網状赤血球減少を認める。 
4. 赤芽球前駆細胞の消失を伴う正形成骨髄所見を有する。 
 
B.診断を支持する基準 
大支持基準 
  1. 古典的 DBA に見られた遺伝子変異を有する。 
  2. 家族歴を有する。 
小支持基準 
  1. 赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）と還元型グルタチオン（eGSH）の髙値 (注１) 
  2. 古典的 DBA にみられる先天奇形を有する（表１）。 
  3. HbF の上昇。 
  4. 他の先天性骨髄不全症候群の証拠がない。 

 
 
Definite: A の４つの診断基準をすべて満たす。 
Probable:下記の①〜③のいずれかを満たす。 

① Ａのうち３項目＋Ｂのうち１つの大あるいは２つの小支持基準。 

② Ａのうち２項目＋Ｂのうち３つの小支持基準。 

③ Ｂのうち２つの大支持基準。 

 

注 1） 
eADA と eGSH を同時測定し、SVM 法による判別式により判定する

19)
。 

 
表１. Diamond-Blackfan 貧血にみられる合併奇形                      

頭部、顔面、口蓋      両眼隔離症、口蓋裂、高口蓋、小頭症、小顎症、小耳症、耳低位、 
           内眼角ぜい皮、眼瞼下垂など 
上肢                  拇指骨数過多症、重複拇指、拇指低形成,平坦拇指球、合指症、 
                      撓骨動脈欠損 
腎、泌尿器      腎臓欠損、馬蹄腎、腎低形成    
心・肺                心室中隔欠損、心房中隔欠損、大動脈縮窄、複雑心奇形 
その他 
 頚部                短頸、翼状頸             
 眼                 先天性緑内障、斜視、先天性白内障    
  神経系              学習障害               

     低身長                                                                                             

 

 

3）診断のフローチャート（図 1） 

 DBA には、診断のために有用なスクリーニング法がない。Transient erythroblastopenia of childhood
（TEC）との鑑別診断には、赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）の高値（mean±3SD 以

上）を確認することが有用である。しかし、DBA 症例の約 20%は eADA が有意の上昇を示さない。

eADA と赤血球還元型グルタチオン濃度（eGSH）の同時測定により、遺伝子検査で確定診断し得た

DBA 症例は全例が家族内非罹患者と判別が可能である。 
 次に次に確定診断のために遺伝子診断を行なう。なお、通常のシークエンス法（Sanger シークエ

ンス、あるいは次世代シークエンスサーを用いたターゲットシークエンス）で遺伝子変異を同定で

きない場合は、片アレルの大欠損を解析する必要がある。このような解析を行っても、本邦では原

因遺伝子が同定されるのは全体の約 58％にすぎない。 
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図１ 診断のフローチャート 

 

 

4）鑑別診断（表 2） 

 赤芽球癆を呈する疾患の鑑別診断としては、TEC が最も重要である。TEC は１歳以上の幼児に好

発し、先行するウイルス感染に続発することが多い疾患とされるが、診断確定のための検査はなく、

除外診断となる。ほとんどの症例は無治療で１～2 ヶ月以内に自然治癒する。正球性貧血を呈し、

DBA と異なり HbF および赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）は正常である（表 2）14)
。

また、骨髄不全や外表奇形を特徴とする先天性造血不全症候群には、表 3 に示すように、1）Fanconi
貧血、2) Dyskeratosis congenita,  3）Schwachman-Diamond 症候群、4）Congenital amegakaryocytic 
thrombocytopenia, 5) Pearson 症候群などが知られている。いずれも、稀少疾患ではあるが、それ

ぞれの臨床像が特徴的で鑑別可能である。最近、上記にあげた疾患については、多くの原因遺伝子

が同定されたことから、分子病態の解明が進むとともに、遺伝子診断も可能となっている。 
 

表２.TEC との鑑別診断 

 DBA TEC 

赤芽球癆 有 有 

年齢 1 歳未満 1 歳以上 

遺伝形式 散発性、優性遺伝 無 

先天奇形 有 無 

平均赤血球容積 高値 正常 

HbF  高値 正常 

i RBC 抗原 有 無 

eADA 高値 正常 

骨髄検査で赤芽球前駆細胞の消失を伴う正形成骨髄所見 
 

乳児の網状赤血球減少を伴う大球性貧血(あるいは正球性貧血) 

DBAとして遺伝子診断 

eADAおよび eGSH高値 
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表 3. 先天性再生不良性貧血 

          

  FA DKC SDS CAMT 

報告数 >1000 >225 >300 >45 

遺伝形式 AR 
FANCB:XLR 

AR 
DKC:XLR 

TERC, TINF2:AD 
AR AR, XL 

責任遺伝子 FANCA (57-66%) DKC1 (30%)  SDBS (95%) c-Mpl (〜100%) 

 
FANCB (rare) TERC (<5%) 

  

 
FANCC (10-15%) TERT (<5%) 

  

 

FANCD1/BRCA2 
(2-4%) TINF2 (11%) 

  

 
FANCD2 (〜2%) NOP10 (稀) 

  

 
FANCE (rare) NHP2 (稀) 

  

 
FANCF (2%)  TCAB1（稀） 

  

 
FANCG/XRCC9 (9%)  RTEL1（稀） 

  

 
FANCI/BACH1 (稀) 

   

 

FANCL/PHF9/POG 
(稀) 

   

 
FANCM/Hef (稀) 

   

 
FANCN/PALB2 (2%) 

   

 
FANCO/RAD51 (稀) 

   

 

FANCP/SLX4 (稀) 
 FANCQ/ERCC4（稀） 
 FANCS/BRCA1（稀） 
 FANCT/UBE2T（稀） 

 
   

平均診断年齢 7.6 歳 5～15 歳 4 ヶ月 9  ヶ月 

先天奇形 75% 100% 60% 40% 

汎血球減少 90% 50% (up to 10 歳) 95%( 好中球減少症) 40% 

MDS/AML への移行 >14% 0.4～1.3% 5～33% 5% 

発癌 7% 8～12% 0% 0% 

染色体不安定性 有 正常 正常 正常 

平均余命 30 歳 
80% が 30 歳までに

死亡 35 歳 3 歳までに 50％が死亡  

     
FA: Fanconi anemia, DKC: Dyskeratosis congenita, SDS: Schwachman-Diamond syndrome,  

MMC: mitomycin C, CAMT: Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia 
 

DEB: diepoxybutane, AR: autosomal recessive, AD: autosomal dominant, XL: X-linked 
  

 

3. 疫学 

1) 発生頻度（表 4） 

 家族性に発症し常染色体優性遺伝の形式をとるものが 10〜20％である。残りは散発例や他の遺

伝形式をとる家族内発生である。発症頻度は、出生人口 100 万人当たり約 5〜7 名と推定されてい
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る。日本小児血液学会の全国データによれば、1988〜2011 年に登録された DBA 患者は特発性赤

芽球癆と診断された症例も含め 175 名であった
20)
。 

 
 

表４. 日本小児血液学会 再生不良性貧血委員会登録症例 

  

  

特発性 肝炎後 その他の二次性 
Fanconi  

貧血 

Diamond- 

Blackfan  

貧血 

計 

1988 63 6 0 4 6 79 

1989 56 6 0 7 3 72 

1990 52 5 0 9 3 69 

1991 69 11 1 4 4 89 

1992 84 8 1 6 4 103 

1993 62 6 1 8 9 86 

1994 70 8 0 4 6 88 

1995 49 8 2 5 9 73 

1996 52 12 1 3 4 72 

1997 76 5 0 7 6 94 

1998 64 7 0 7 8 86 

1999 52 5 1 2 7 67 

2000 51 11 0 8 7 77 

2001 41 11 0 8 7 67 

2002 54 7 0 0 5 66 

2003 33 1 0 2 4 40 

2004 40 8 0 3 4 55 

2005 34 4 1 2 2 43 

2006 58 5 0 5 10 68 

2007 62 8 0 4 10 84 

2008 68 11 0 6 14 99 

2009 68 7 0 1 18 94 

2010 55 13 0 4 10 92 

2011 56 5 0 2 15 78 

Total 1369 178 8 111 175 1841 
注）Diamond-Blackfan 貧血：特発性赤芽球癆を含む。 

 

2) 自然歴・予後 

 生命予後は一般的に良好であるが、ステロイド療法および輸血依存症例が約 40％ずつ存在して

おり、上述した副作用および合併症のために、長期にわたり悩まされ、生活の質として高いと言

えない
14)
。また、DBA は Fanconi 貧血より頻度は低いが、骨髄異形成症候群（MDS）、白血病、

大腸癌、骨肉腫などの悪性疾患を合併しやすい。 
 これまで、予後因子についての研究がなされてきたが、治療反応性を予測できる初診時の所見

は明らかになっていない。我が国における報告からは、発症 1 年後の貧血の回復が輸血依存性に
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関連したことから、1 年間の治療反応性により造血幹細胞移植を考慮する必要があるかもしれない
21)
。 

 
            

4. 病因・病態（表 5） 
 近年、病因遺伝子の遺伝子座が第19番染色体長腕に同定され、そこに存在する原因遺伝子がリボソ

ームタンパクの一つであるRPS19をコードする遺伝子であることが明らかにされた。RPS19遺伝子変

異はDBAの約25%に認められる
22)
。さらに、別のリボソームタンパク（RPS7、RPS10、RPS17、RPS24、

RPS26、RPL5、 RPL11、RPL35aおよびRPL26）の遺伝子変異が発見され、欧米では約50〜60%の

DBAの症例において遺伝子異常が明らかにされている（表5）5-10) 23-26)
。一方、我が国では、既知遺伝

子変異の同定率は約30％と欧米より低い傾向であった
27)
。しかし、最近、通常のダイレクトシークエ

ンス法では検出できない既知のDBA原因遺伝子の片アレル欠失が約10％の症例に存在することが明ら

かになった
15)
。その結果、我が国では約58％の症例で原因遺伝子の同定が可能となった（表5）11, 12)

。 
 リボソームはmRNAの翻訳を担う細胞内装置であり、４種類のRNAと８０種類のリボソームタンパ

ク質からなる巨大な複合体である。ほ乳類のリボソーム(80S)は、大サブユニット (60S) と小サブユニ

ット (40S)から成り、それぞれのサブユニットはリボソームRNA（rRNA）とリボソームタンパク質で

構成されている（図2）。小サブユニットを構成するリボソームタンパク質はRPS、大サブユニットを

構成する蛋白はRPLと呼ばれる。4種類の成熟したrRNAは、複雑な過程を経て共通の前駆体から成熟す

る（図3）。小サブユニットを構成するリボソームタンパクRPS19、RPS24、RPS10、RPS26は、18S rRNA
の成熟と40Sリボソームサブユニットの組み立てに重要な役割を果たしている

5), 28-31)
。一方、大サブユ

ニットを構成するリボソームタンパクであるRPL35A, RPL5とRPL11は、28Sと5.8S rRNAの成熟と

60S リボソームサブユニットの組み立てに重要な役割を果たしている
6), 7)

。したがって、これらのリボ

ソーム蛋白の欠乏は、相対的な40Sあるいは60Sリボソームの欠乏を招き、翻訳開始能の低下を引き起

こすと考えられる。最近、特にGATA1転写因子の翻訳低下が貧血を起こす重要な役割を果たしている

ことが明らかにされた
32)
。 

 これまで発見されたDBAの遺伝子変異は、GATA1以外はすべてリボソームタンパク遺伝子のヘテロ

変異であった。貧血の起こる仕組みについてはまだ完全に理解されていないが、リボソームの機能障害

の結果、p53の活性化が起こることがDBAの中心的な病因と考えられている
33)
。 

 
            表 5. Diamond-Blackfan 貧血の遺伝子型 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

遺伝子 欧米（％） 日本（％） 

  n = 272 n = 160 
  RPS19 25 21.3 
  RPL5 6.6 9.4 
  RPL11 4.8 6.3 
  RPL35A 3.5 6.3 
  RPS17 < 1 5.0 
  RPL26 NA 0 
  RPS26 2.6 3.1 
  RPS7 NA 2.5 
  RPS10 6.4 0.6 
  RPS24 2 0.6 
  RPL27 NA 0.6 
  RPS27 NA 0.6 
 RPS15A NA 1.9 
  GATA1 NA 0 
  Total 52.9 58.2 
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図 2 リボソームの構造 

 

 

 

 

 
 

図 3 rRNA の成熟と RPS19 の役割 
 成熟した18S, 5.8S, 28S rRNAの塩基配列は、45S 転写産物の中でexternal transcribed spacer 
(5’-ETSと3’-ETS)が両側面に位置し、internal transcribed spacer (ITS1とITS2)によって隔てられて

いる。45S’ に切断点を記載した。最初に5’-ETS上のsite１でプロセッッシングされるpathway Aと
IST1上のsite ２でプロセッッシングされるpathway Bの２つの経路がある。ヒトの細胞における

18S rRNAの3’ endの成熟は、多段階的に起る。Pathway Aでは、まず、ITS1上のsite 2で開裂が起こ

り、次にsite E、そして最後にsite 3で切断され、成熟した18S rRNA の3’ endが完成する。RPS19
の推定される機能を図中に記載した。矢印はcleavage siteを示す。 
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5.臨床症状 

1） 貧血 
貧血は新生児期から顔色不良で発見されることが多く、6 ヶ月までに 75％、1 歳までに 90％が

発症する。 
2） 合併奇形（表 6） 

Diamond-Blackfan 貧血の臨床像は多様で、約 40％の例に種々の奇形を合併するが、全く身体奇

形がみられない症例も存在する
14, 34)

。頭部・顔部の異常が最も多く大頭、小頭、大泉門開大、

顔貌異常、小顎、口蓋裂、巨舌、兎唇などが約 20％に認められる。上肢の異常としては母指球

の平坦化、母指骨異常などが 9～21％に認められる。腎泌尿器系の奇形や先天性心疾患を約 7％
に認める。また、知能障害、低身長なども認められることがある。 

3） 悪性腫瘍の合併 
これまでに 700 例以上の DBA 症例から 29 例（4％）の悪性腫瘍の報告がある

14)
。北米 DBA レ

ジストリー (DBAR) に登録されている 608 例の前方視的解析から、白血病や固形癌を含めた全

ての悪性腫瘍の発症率が、一般の集団に比べて有意に高いこと（5.4 倍）が明らかになった
17)
。

特に、AML/MDS、骨肉腫、大腸癌、女性器腫瘍の発症率が高い。 
 

 

表 6. Diamond-Blackfan貧血にみられる合併奇形の頻度 

 

    症状                              北米      欧州     日本 

   患者数                         420      229    113 

頭部、顔面、口蓋      両眼隔離症、口蓋裂、高口蓋、   24%   21%      25% 

           小頭症、小顎症、小耳症、耳低位、 

           内眼角ぜい皮、眼瞼下垂など 

上肢                  拇指骨数過多症、重複拇指、    21%       9%      16% 

           拇指低形成,平坦拇指球、合指症、 

           撓骨動脈欠損 

腎、泌尿器      腎臓欠損、馬蹄腎、腎低形成    19%        7%       7% 

心・肺                心室中隔欠損、心房中隔欠損    15%       7%      17% 

           大動脈縮窄、複雑心奇形 

その他 

 頚部                短頸、翼状頸            NA      4%       4% 

 眼                 先天性緑内障、斜視、先天性白内障   NA     12%       3% 

  神経系              学習障害              NA         7%      12% 

  低身長                                          NA        30%      46% 

合併奇形あり                      47%        41%      50%  

重複奇形                        25%        24%      29% 

                                                                    

 

 

6.治療法 

 

1) 輸血 
 副腎皮質ステロイド抵抗性である場合には、4～8 週毎の赤血球輸血が必要となる。ヘモグロビン

値は、８g/dl を維持することが基本であるが長期間の輸血は、鉄過剰によるヘモジデローシスをき

たす。鉄沈着による肝障害、糖尿病、心筋障害を避けるため、desferasirox あるいは deferoxamine
による除鉄療法の併用が望ましい。しかし、新生児期からの経口除鉄療法は確立していない。 

 
2）薬物療法 

 副腎皮質ステロイド療法は約 80%の症例で反応が認められる。乳児への長期ステロイド療法中に

は Pneumocystis jirovecii 感染予防を行うことが望ましい
36)
。初期治療として prednisolone 2 mg/kg/

日から投与開始する。約 20％の症例はステロイドから離脱可能となる
14)
。副作用として成長障害、

骨粗しょう症、肥満、高血圧、糖尿病、白内障、緑内障などに注意が必要で 6 ヶ月未満の症例にお
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いて推奨されない
14)
。他の治療薬剤としてシクロスポリン、メトクロプラミド、 EPO などがあげ

られるが、プレドニゾロン+シクロスポリン併用療法も含め、一定の評価はまだ得られていない。 
  
3）造血幹細胞移植 

 ステロイド不応性の輸血依存例は、造血幹細胞移植の適応となる。本邦の移植成績は海外に比し

て良好である。これまでに 19 例の同種移植が行なわれ、骨髄移植を受けた 13 例（6 例：HLA 一致

同胞、7 例：非血縁者ドナー）は全て無病生存している
21)
。しかし、臍帯血移植(CBT)は 5 例に行

なわれ、血縁者間 CBT を受けた 2 例は無病生存しているが、非血縁者間 CBT を受けた 3 例のうち、

2 例は生着が得られず、1 例は生着したがリンパ増殖性疾患で死亡している。したがって、現時点

では移植ソースとしてはできるだけ骨髄を選択すべきである。Busulfan（経口で 16 mg/kg あるいは

560 mg/m2
）、cyclophosphamide（120～200 mg/kg）を中心とした前処置は HLA 一致同胞間移植が

中心であるが、良好な成績が得られている。少数例ながら busulfan を半量にした前処置は非血縁骨

髄でも良好な成績だが、busulfan を全く用いない前処置ではやや生着不全が多く、骨髄非破壊的前

処置を支持するデータは不十分である
36)
。 

 
 

7.問題点・将来展望 

わが国の Diamond-Blackfan 貧血患者は、日本小児血液学会の再生不良性貧血委員会で、毎年新患発

生数の把握や患者の追跡調査がおこなわれていたが、診断は各施設にまかされてきた。平成 21 年度か

ら中央診断を伴う登録システムを確立し、遺伝子診断も開始した。しかし、軽症例まで正確に診断でき

る診断基準はまだ存在しないため、優れた診断基準の作成が必要である。 
DBA は、リボソームタンパクの欠損によって起る唯一のヒトの先天性疾患である。しかし、一群の

先天性骨髄不全症（Dyskeratosis Congenita や Shwachman-Diamond 症候群）の原因遺伝子産物も全

てリボソーム合成に関与していると考えられている。これらの疾患は、骨髄不全の他に先天奇形や発が

ん素因を共有し DBA との類似点が多く、リボソームの機能不全によって起こる骨髄不全症候群である

と考えられる。さらに、最近、後天性血液疾患である 5q 欠失症候群も「リボソーム病」であることが

明らかになった。5q 欠失症候群は、del (5q)の染色体異常と赤血球系細胞の分化障害を特徴とする骨髄

異形成症候群の一つである。この疾患は、中年女性に好発し、大球性貧血、血小板増加、骨髄の芽球は

５％未満、単核か低分葉小型巨核球が目立つことなどの特徴がある。多くは赤血球輸血依存性に陥るが、

急性白血病への移行は比較的少ない。2008 年、Ebert らは、本疾患の原因がリボソームタンパクをコ

ードする RPS14 遺伝子であることを明らかにした
37)
。したがって、DBA の研究は後天性造血不全の

診断・治療の進歩にも大きな貢献をすると考えられる。 
副腎皮質ステロイド療法以外の新規治療法の開発が望まれる。最近、マウスやゼブラフィッシュの

DBA モデルを用いて、必須アミノ酸 L-ロイシンが貧血を軽減する効果があることが示された
38,39)

。既

に、DBA に対する治療効果をみる臨床試験が米国で始まっている。 
既知の DBA の原因遺伝子が同定される割合は半分に満たず、これらの症例における次世代シーケン

サーでの網羅的遺伝子解析は新規原因遺伝子の同定に有用である可能性がある
40)
。 
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1. 緒言（表 1, 2） 
Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）は、1966 年に Crookston らによって提唱された、成

熟障害による赤芽球系無効造血を呈する先天性疾患群で、慢性貧血、黄疸、胆石、脾腫および続発性

ヘモクロマトーシスを来す。赤血球系の障害は赤芽球系前駆細胞レベルから生じ、形態異常は多染性

および正染性赤芽球レベルで著明である。1968 年に Heimpel と Wendt が形態異常に基づいてこれら

の疾患群を I 型から III 型の３病型に分類した（表１）1)。今でもこの分類が広く用いられているが、

CDA が疑われながらこの 3 病型に該当しない亜型も散見される（表２）。 
 
2. 診断 
 1) 疾患概念 
 CDA の貧血の主因は、赤血球の成熟障害と骨髄内溶血による無効造血である。原則として顆粒球系、

リンパ球系および血小板系に異常はみられないが、亜型の中には血小板減少を合併するものもある（表

２）。 
 貧血は小児期より存在していることが多く、10-20%は生後 1 ヶ月以内から貧血の存在を認めるとさ

れる（Bianchi P, Schwarz K, Högel J, Fermo E, Vercellati C, Grosse R, van Wijk R, van Zwieten R, 
Barcellini W, Zanella A, Heimpel H. Analysis of a cohort of 101 CDAII patients: description of 24 
new molecular variants and genotype-phenotype correlations. Br J Haematol. 2016 
Nov;175(4):696-704.）。基本的に大球性貧血であるが小児期には正球性貧血を呈することもある。貧血

の程度は軽症から重症まで様々であるが、約 30%の症例では輸血を必要とせずに経過し（Bianchi P, et 
al）、小児期に輸血依存であった症例も徐々に貧血の改善がみられる例もある。特に思春期以降は重症

感染症や妊娠、大手術などの機会を除き輸血が必要になることは少ないようである 2)。また、サラセ

ミアなど他の赤血球疾患を合併することがあり、その場合、貧血は重症となり得る 2)。貧血以外に黄

疸、胆石、脾腫などを呈し、サラセミアなどで報告のある下肢潰瘍や骨粗鬆症を認めることもある

（Shalev H, Al-Athamen K, Levi I, Levitas A, Tamary H. Morbidity and mortality of adult patients 
with congenital dyserythropoietic anemia type I. Eur J Haematol. 2016 May 20. doi: 
10.1111/ejh.12778. [Epub ahead of print]）。溶血性貧血と異なり網赤血球数は正常ないし軽度増加に

とどまることが多く、鑑別の一助となりうる 3) (Bianchi et al BJH)。末梢血塗抹標本では赤血球の大

小不同、奇形赤血球、多染性、好塩基性斑点などがみられる。骨髄では赤芽球の著明な増加がみられ、

各病型ごとにそれぞれ特徴的な所見を有する（表１, 2）。その他の検査所見の特徴として間接型ビリル

ビンの上昇やハプトグロビンの低下などが挙げられる。輸血されなくても鉄過剰状態のため血清鉄の

上昇も特徴的所見であり、続発性ヘモクロマトーシスを来たす危険が高い。造血亢進により髄外腫瘤

を形成する例 (Shalev H et al. EJH)や頭蓋骨の板間層が拡大し頭痛を来した例が報告されている 
(Pérez-Jacoiste Asín MA, Ruiz Robles G. Skull erythropoiesis in a patient with congenital 
dyserythropoietic anaemia. Lancet. 2016 Feb 20;387(10020):787.)。 
 
 2) 診断基準 と鑑別疾患(表 3、4、5) 
表 3 にあるような家族歴、既往歴、身体所見、検査所見が見られ、骨髄所見と他疾患の除外から CDA

の可能性が考えられる場合は、遺伝子検査を行い診断確定する。注意すべき点として、貧血は臨床上

問題にならないほど軽度の場合があること、輸血依存であっても成長とともに改善することがあるこ

と、小児やサラセミア合併例では大球性貧血を呈さないことがあること、などがあげられる。また、

報告されているどのタイプにも合致しない症例もみられる。診断基準を表 4 に示す。 
 

 3) 診断のフローチャート (図 1) 
 
先天性溶血性貧血と診断されていた症例が後から CDA と診断されることがしばしばあり、他の先天

性貧血疾患や dyserythropoiesis を伴う先天異常疾患の除外は必須である。溶血性貧血と異なり網赤血

球数は正常ないし軽度増加にとどまることが多く、鑑別の一助となりうる 3) (Bianchi et al BJH)。図

１には診断のフローチャートを示す。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       図１ CDA 診断へのフローチャート 
 
 4) 重症度分類 (表 6) 
 
3. CDA の分類（表１、表２） 
Ⅰ型はクロマチン架橋などクロマチン構造の異常が特徴的である。中東や北アフリカの遊牧民であ

るベドウイン族に多く、常染色体劣性の遺伝形式をとる 4)。通常は MCV が 100-120fL の大球性貧血

を呈し、生涯にわたり輸血不要の軽症例から出生直後からの輸血依存例まで貧血の程度は様々である。

一部の症例では合指などの骨格系異常の合併が報告される。骨髄は巨赤芽球変化に加え、細胞分裂が

不完全に終わった１対の赤芽球の核同士が細いクロマチンにて架橋されていることが特徴的である。

責任遺伝子として 15 番染色体上に座位する CDAN1 が同定された 5)。CDAN1 の機能については明ら

かでない点が多いが、細胞分裂過程におけるクロマチン形成に関与すると考えられている。CDAN1
に加えて、中東ならびに東南アジアにおける CDA I 型の家系において C15ORF41 遺伝子変異が指摘

されている (Babbs C, Roberts NA, Sanchez-Pulido L, McGowan SJ, Ahmed MR, Brown JM, Sabry 
MA; WGS500 Consortium, Bentley DR, McVean GA, Donnelly P, Gileadi O, Ponting CP, Higgs DR, 
Buckle VJ. Homozygous mutations in a predicted endonuclease are a novel cause of congenital 
dyserythropoietic anemia type I. Haematologica. 2013 Sep;98(9):1383-7.)。 

II型も常染色体劣性遺伝で、南イタリアを中心に400例以上の報告がある 3), 6), 7) （Bianchi P, et al）。
CDA の中でもっとも高頻度で I 型の 3 倍もの症例が報告されている 2)。貧血の重症度は様々ではある

が、一般に軽症例が多くしばしば成人期に診断される 3) （Bianchi P, et al）。正球性を呈することが多

く、骨髄でも I 型のような巨赤芽球変化が目立たない一方で、多核赤芽球の存在が特徴的である。CDA
の中で II 型だけが Ham 試験陽性となる 8)。2009 年に責任遺伝子として 20 番染色体上に座位する

SEC23B が同定された 9)。SEC23B のホモないし複合ヘテロ変異により小胞体からゴルジ体への新規

合成蛋白の輸送が障害されるものと考えられている。SEC23B の変異の種類によって重症度が異なる

可能性が示唆されている 3) （Bianchi P, et al）。最近、SEC23B の生殖細胞系列ヘテロ変異が多発性

過誤腫症候群である Cowden 症候群の原因遺伝子として同定された。CDA 患者では高発がん性素因は

認められず、同じ遺伝子の変異が異なる表現型を来す原因について解明が待たれる （Yehia L, Niazi 
F, Ni Y, Ngeow J, Sankunny M, Liu Z, Wei W, Mester JL, Keri RA, Zhang B, Eng C. Germline 
Heterozygous Variants in SEC23B Are Associated with Cowden Syndrome and Enriched in 
Apparently Sporadic Thyroid Cancer. Am J Hum Genet. 2015 Nov 5;97(5):661-76.）。 
III 型はスウェーデンの家系の報告より 1)、15 番染色体上に責任遺伝子が座位するものと推測されて

いるが症例数が極めて少ないこともあり同定には至っていなかった。しかし、最近、原因遺伝子とし

てKIF213が同定された。骨髄で10核以上にもなる多核の巨大赤芽球がみられることが特徴である 10)。 
I, II, III のいずれの病型にもあてはまらない CDA は亜型とされ、これまでに IV 型から VII 型までが

報告されている 11)。IV 型は II 型ないし III 型と同様に多核赤芽球を特徴とする骨髄所見を呈するが

Ham 試験は陰性である。2010 年に IV 型の責任遺伝子として 19 番染色体上に座位する KLF1 が同定

された 12)。KLF1 は赤芽球造血に関わる様々な遺伝子発現を調節する重要な転写因子である(Magor 



GW, Tallack MR, Gillinder KR, Bell CC, McCallum N, Williams B, Perkins AC. KLF1-null 
neonates display hydrops fetalis and a deranged erythroid transcriptome. Blood. 2015 Apr 
9;125(15):2405-17.)。さらに、CDA with prominent erythroblastosis after splenectomy, CDA with 
intraerythrocytic inclusions, CDA with thrombocytopenia などが亜型に含まれる。興味深いことに

Down 症候群の一過性骨髄異常増殖症の原因である GATA1 遺伝子の異常が CDA with 
thrombocytopenia で認められている 2)。 
 
4. 予後 
長期予後に関して、ドイツの CDA Registry からの報告がある。19 家系 21 例（診断時年齢 0.1-45

歳, 中央値 17.3 歳）を最長 37 年間追跡したもので、12 例が輸血をされ、うち 5 例は 4 歳までに複数

回の輸血を施行されたが、4 歳以後は輸血不要となっていた。全例でヘモクロマトーシスを認め、9 例

が除鉄療法を受けた。5 例が死亡しており（死亡時年令 31-57 歳）、死因は心疾患と肝疾患の合併が 3
例、耳の扁平上皮癌が１例、摘脾後敗血症が１例であった 13)。 
CDA I 型と診断されたベドウィン族の成人 32 例を解析したところ、鉄過剰は加齢とともに進行し、

甲状腺機能低下症や肝機能障害などの原因となるが心臓への鉄沈着は認められなかった。その他に骨

粗鬆症や肺高血圧などの合併症の頻度が高く、死亡した 3 例の死因は肺高血圧が 1 例、摘脾後のグラ

ム陰性菌敗血症が 2 例だった (Shalev H et al. EJH)。 
2006 年に多賀らが行った全国調査で確認された CDA の 12 例のうち 5 例が死亡しており（死亡時

年令 ８ヶ月-15 歳）、１例は肝硬変であったが、他は CDA と直接関連しない死因だった 14)。 
 
5. 治療法、薬物療法、造血幹細胞移植 
・輸血療法 
多くの症例は生涯にわたり貧血を呈するが、貧血自体は軽症〜中等症であることが多く、輸血が必要

となることは少ない。１回でも輸血が必要となった例は I 型の 50%、II 型の 10〜60%で、その後も輸

血依存となるのはその一部のみである 2) (Bianchi et al BJH)。 
 
・除鉄 
輸血依存でなくても鉄過剰となりうるため血清フェリチン値の定期的なモニタリングが必要である。

除鉄を開始するフェリチン値のカットオフとして 1000〜1500μg/l が推奨されている 11)。輸血依存が

あれば積極的に除鉄を考慮する。 
 
・摘脾 
CDA は赤血球寿命が短縮していることから、II 型など一部の症例で有効であるといわれている。摘脾

によって Hb は上昇し、血清ビリルビンは減少するが、遺伝性球状赤血球症と比較すると有効性は低

い上に鉄過剰を防ぐことはできない。II 型以外でも有効例は報告されているが、効果を予測する因子

は見つかっていない。摘脾後の合併症として感染症に加え、血小板数が増加して Budd-Chiari 症候群

や門脈血栓症を来した報告があり、注意を要する(Bianchi et al BJH, Shalev H et al. EJH)。 
 
・インターフェロン 
I 型でインターフェロンαの投与が有効であったとの報告があり、輸血依存の場合には考慮すべき治療

法である。ただし、副作用、保険適応について留意する必要がある。II 型には無効である。 
 
・そのほかの薬物療法 
赤芽球過形成に対してビタミン B12 や葉酸の補充が行われる。また、ビタミン E が有効であったとい

う報告もある。 
 
・造血幹細胞移植 (HSCT) 
輸血依存性の I 型、βサラセミアを合併した II 型などで報告がある。多賀らの調査でも亜型の１例で

HSCT が行われ輸血不要となっていた 14)。ヘモクロマトーシスを合併していても十分な除鉄を先行さ

せて非血縁ドナーからの HSCT を行った例の報告もあり 15)、適当なドナーがいる輸血依存例には考慮

すべきであろう。適切な前処置に関する検討は少ないが、頻回輸血による肝障害などのリスク因子を

有する症例が多いことから、サラセミア患者に対する移植管理方法を参考にしてブスルファン、シク

ロフォスファミド、抗胸腺グロブリンを用いた骨髄破壊的前処置が用いられることが多いようである
15, 16)。 



 
6. 問題点、将来展望 
これまでは臨床所見、血液・検査所見、形態学的所見、さらには他疾患の除外に基づいて CDA の診断

が行われてきたことから、既存の病型に合致せず確定診断が得られない例も多かった。これまでに

CDAN1、SEC23B、KLF1 などの責任遺伝子が発見されており、今後はこれらの解析を用いることで

診断がより正確に行われることが期待される。また、CDA 自体が稀少疾患である上に、各亜型に属す

る症例数は極めて少ないため連鎖解析などの手法を用いた責任遺伝子の同定は困難であったが、エク

ソームシーケンスやディープシーケンスによって新規の責任遺伝子が発見されれば、さらなる診断精

度の向上が得られるであろう。 
本邦においても 2006 年度の多賀らの全国調査により CDA 患者が存在することが確認されたが、軽症

例や自然軽快例、成人例などが見逃されて実態が十分に把握できていない可能性が高い。本疾患に遭

遇する機会が多いと考えられる新生児科医や内科医などに本疾患が十分認識されていない現状を鑑み

ると、班研究などを中心に本疾患の啓発活動を行う必要がある。その上で、遺伝子検査も含めた中央

診断を取り入れることで的確な診断と症例の把握が可能になることが期待される。 
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表１ CDAの古典的3病型 
 I 型 II 型 III 型 

遺伝形式 常染色体劣性 常染色体劣性 常染色体優性 

責任遺伝子 
15q15.1-3 
CDAN1 

または C15ORF41  
20q11.2 
SEC23B 

15q21-25 
KIF23 

貧血の程度 軽度－中等度 軽度－重度 軽度－中等度 
赤血球サイズ 大球性 正球性から大球性 大球性 
骨髄の赤芽球像 
(光顕) 巨赤芽球様変化 ２核－多核の赤芽球(10-40%) 多核赤芽球 

 ２核赤芽球(2-5%), 異型核赤芽球 巨大赤芽球(10-40%) 

 クロマチン架橋   
骨髄の赤芽球像 
(電顕) 核膜の部分欠損 細胞膜内周の二重膜構造 核膜のスポンジ様構造 

 核質内への細胞質や小

器官の流入  核膜の亀裂や凹凸 

Ham 試験 陰性 陽性 陰性 

抗 i 抗原凝集反応 陰性 強陽性 陰性または弱陽性 
 

表２ CDA I〜IV型および亜型の比較 
CDA病型 I II III IV 亜型 
遺伝形式 

常染色体劣性 常染色体劣性 常染色体優性 常染色体優性 
常染色体劣性、 

または伴性 

報告数 〜150例 〜450例 ３家系 20例未満 20例以上 

形態学的特徴 巨赤芽球変化 
クロマチン構造異常 
クロマチン架橋 

多核赤芽球 巨大多核赤芽球 多核赤芽球 他の病型に準じる 

責任遺伝子 CDAN1 
またはC15ORF41 

SEC23B KIF23 KLF1 不明 
（一部でGATA1異常） 

染色体 15q15.1-3 20q11.2 15q21-25 19p13.2 不明（Xp11.23） 

奇形徴候 骨格系異常など まれ B細胞、網膜 種々 中枢神経 
血小板減少 

治療 インターフェロンα 
除鉄 

摘脾 
除鉄 

不明 不明 不明 

 
表3 CDAを疑う所見 

 
a. 黄疸がある、あるいは黄疸の既往（重度あるいは遷延性新生児黄疸を含む）がある  
b. 赤芽球系の無効造血（骨髄での赤芽球過形成と末梢血の網赤血球減少） 
c. 末梢血での赤血球形態異常（大小不同、奇形赤血球、多染性、塩基性斑点など） 
d. 骨髄での赤芽球形態異常（クロマチン架橋、多核赤芽球、巨赤芽球変化など） 
e. 大球性貧血 
f. 輸血歴、輸血依存性 
g. 脾腫 
h. 原因不明の慢性貧血の家族歴 
i. 四肢、骨格奇形 
j. 赤血球形態異常 
k. 上記には該当しないが原因不明の貧血がある 

 



表 4 CDA と鑑別を要する疾患 
 

先天性疾患 

 サラセミア 

 不安定ヘモグロビン症 

 遺伝性球状赤血球症 

 ピルビン酸キナーゼ欠損症 

 先天性骨髄異形成症候群 

後天性疾患 

 ビタミン B12 欠乏症 

 葉酸欠乏症 

 鉄欠乏性貧血 

 骨髄異形成症候群 

 飲酒過剰 

 急性骨髄性白血病 

 再生不良性貧血 

 パルボ B19 ウイルス感染 

 AIDS 

 マラリア 

 肝疾患 

 抗腫瘍剤投与後 

 骨髄移植後 
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1．緒 言 
鉄芽球性貧血は、骨髄における環状鉄芽球の出現を特徴とする貧血であり、環状鉄芽球は

ミトコンドリアへの鉄の異常蓄積により形成される。鉄芽球性貧血は、遺伝性鉄芽球性貧血

と、骨髄異形成症候群(MDS)およびアルコールや薬剤による二次性鉄芽球性貧血からなる後天

性鉄芽球性貧血に大別される。遺伝性鉄芽球性貧血はまれな疾患で、ヘム合成不全、鉄-硫黄

クラスター形成不全などにより、ミトコンドリアにおける鉄代謝に異常が生じ発症する難治

性貧血である。1945 年に Cooley が X 連鎖性小球性低色素性貧血を呈する家族性貧血症を報告

したが、1946 年に Rundles と Falls がこの家系を含む 2 家系を報告したことで、この X 連鎖性

小球性低色素性貧血は Rundles and Falls 症候群と名づけられた(1)。後にこの貧血は赤血球にお

けるヘム合成系の初発酵素であるδ－アミノレブリン酸合成酵素（ALAS2）の変異による X 連

鎖性鉄芽球性貧血（XLSA）であることが証明された(2)。現在、遺伝性鉄芽球性貧血の原因と

してこの ALAS2 の変異がもっとも多く報告されているが、その他にも鉄－硫黄クラスター合

成・輸送に関わる遺伝子、ミトコンドリア DNA 遺伝子、ミトコンドリアトランスポーター遺

伝子、ミトコンドリア tRNA 関連遺伝子など複数の遺伝子の変異が報告されている。表 1 に主

な遺伝性鉄芽球性貧血とその原因遺伝子を示す。ただし、原因遺伝子が同定されない遺伝性

鉄芽球性貧血も多く、既報の遺伝子以外にも原因となる遺伝子が存在すると考えられている。

遺伝性鉄芽球性貧血は、原因遺伝子の機能の多様性から、貧血以外に神経・筋など他の臓器

に異常を認める場合が多く、また貧血の重症度もさまざまである。多くの遺伝性鉄芽球性貧

血では特異的治療法がないものの、XLSA のように適切な診断・治療がなされれば、貧血の改

善が期待できるみられるタイプも存在するため、遺伝子診断による確定診断が重要である。 
 

 
表 1 遺伝性鉄芽球性貧血の責任遺伝子 
 
 

2． 診 断 
1）疾患概念 

骨髄における環状鉄芽球の出現を特徴とする貧血である。 
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2）診断基準 

環状鉄芽球が骨髄総赤芽球の 15%を超える（FAB 分類） 
血清フェリチンの増加、不飽和鉄結合能減少を認める。 
上記に加えて遺伝子変異が確認できたものが、遺伝性鉄芽球性貧血の確定診断となる。

家族歴は遺伝性鉄芽球性貧血を強く疑う所見である。 
遺伝性で最も頻度の高い XLSA は小球性低色素性の貧血で男児発症を特徴とする。 
 
環状鉄芽球の定義：核周囲 1/3 以上にわたって 10 個以上の鉄顆粒が存在（新 WHO 分

類） 
 

 
表２ 遺伝性鉄芽球性貧血の診断基準 
 
3）診断のフローチャート 
遺伝性鉄芽球性貧血は、まず鉄芽球の存在、若年発症、遺伝性により疑い、遺伝子解析に

より診断を確定する。家系の中での遺伝性が明らかでない場合は、造血細胞以外の組織で遺

伝子の変異を確認し、胚細胞変異であることを確認する。遺伝性鉄芽球性貧血の中では ALAS2
変異による XLSA の頻度が最も高いため、男児で、臨床上ビタミン B6 に反応性を認めた場合

は積極的に遺伝子解析を行う。XLSA の場合は変異 ALAS2 たんぱく質の活性低下を in vitro
で確認することも可能である。 
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4）鑑別診断 
以下に挙げる後天性鉄芽球性貧血を除外する必要がある。 

後天性鉄芽球性貧血 
                  薬剤性、中毒性： 抗結核薬、鉛等 

          アルコール性：ヘム合成酵素障害、VitB6欠乏 
                  骨髄異形成症候群 

通常、後天性鉄芽球性貧血は発症年齢、遺伝性から鑑別が可能であるが、成年発症の XLSA
症例も報告されていることから(3)、時に遺伝性との鑑別を必要とする。アルコール性、薬剤

性の後天性鉄芽球性貧血については、生活歴、治療歴から鑑別する。薬剤性は Vit B6 に対す

る拮抗作用を原因として発症することが多い。Vit B6 は ALAS2 の補酵素であるため、その欠

乏により、ALAS2 活性が低下し鉄芽球性貧血の発症に至る。抗結核薬の INH はその代表的な

薬剤である。多系統の血球に異常が認められる場合や染色体異常が認められる場合、もしく

は SF3B1 遺伝子の変異を認める場合は骨髄異形成症候群の診断となるが、貧血のみでこのよ

うな遺伝子・染色体異常がなく、特に Vit. B6 に反応する場合は、遺伝性鉄芽球性貧血を考慮

するべきである。 
 

3. 疫学 
1) 発生頻度 

発症頻度は極めて稀で詳細な疫学データはない。最も頻度の高い遺伝性鉄芽球性貧血は

XLSA で、現在までに 80 種類以上の ALAS2 の変異が確認されている（表 3）(4)。83 例の

遺伝性鉄芽球性貧血症例を解析した米国の報告では、ALAS2、SLC25A38、mitochondria DNA、

PUS1 に変異を認めた頻度はそれぞれ 37%, 15%, 2.5%, 2.5%であった(5)。厚生労働省研究

班（遺伝性鉄芽球性貧血の診断分類と治療法の確立班）にて本邦の遺伝性鉄芽球性貧血の

実態を調査したところ、変異遺伝子が確定した症例の大多数は ALAS2 遺伝子変異による

XLSA であり、その他、ミトコンドリア DNA 異常に伴う Pearson-marrow-pancreas 症候群

(PMPS)、SLC25A38 遺伝子変異に伴う遺伝性鉄芽球性貧血例も同定されている（図 1）(6)。 

 
表３ これまでに確認されている XLSA における ALAS2 遺伝子変異。Pyridoxine に反応する変

異は網掛けで示す。 
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図 1 遺伝性鉄芽球性貧血の診断分類と治療法の確立班の調査研究により確認された本邦の

遺伝性鉄芽球性貧血 
 

2) 自然歴・予後 
極めて稀な疾患のため、疫学、病態解析に関してまとまった報告がなく、不明である。 

             
4. 病因・病態 
遺伝性鉄芽球性貧血の原因となる遺伝子は複数あり、それぞれの機能は異なっている。ヘ

ム合成はミトコンドリアにおいてグリシンとスクシニル CoA が重合し、δ－アミノレブリン酸

が合成されるステップから始まるが、ALAS2 は赤血球において特異的にこの重合を触媒する

酵素であり、本遺伝子の変異によりヘム合成が不全となり、ミトコンドリアでの鉄利用障害

が起こるものと考えられている。SLC25A38 はミトコンドリア内膜に存在するトランスポータ

ーであり、グリシンの輸送に関与していると考えられており、鉄芽球性貧血の発症機序は

ALAS2 変異と同様であることが予想される(7)。一方、thiamine transporter である SLC19A2
遺伝子の変異によるミトコンドリア鉄沈着は、thiamine 欠乏によるスクシニル CoA の不足が

原因と考えられている(8)。ただし、SLC19A2 の変異による鉄芽球性貧血は XLSA と異なり、

血中プロトポルフィリンレベルの低下が認められず、また大球性であるため、XLSA 同様のヘ

ム合成障害が原因であるかどうか疑問である。PMPS は mitochondria DNA の欠失によるもの

であり、神経・筋・外分泌機能に障害が認められ、多くは乳児期に死亡する(9)。鉄芽球の形

成機序は明らかとなっていないが、呼吸鎖遺伝子の異常によって鉄の還元障害が起こり、フ

ェロケラテーゼによるプロトポルフィリンへの鉄挿入が不全となっている可能性が考えられ

る。GLRX5 はヘムと並ぶ鉄利用分子である鉄―硫黄クラスターの合成に関わる遺伝子であり

(10)、ABCB7 はこの鉄―硫黄クラスターのミトコンドリアからの排出を担うトランスポータ

ーである(11)。いずれも、鉄―硫黄クラスターの障害を通じてミトコンドリアにおける鉄の利

用障害を誘導すると考えられているが、その機序は共通でない。すなわち、GLRX5 の変異に

よる鉄着は IRP を介した ALAS2 活性低下によるものと考えられているが、ABCB7 の変異に

おいては、これらの所見は確認されていない。PUS1 及び YARS2 は tRNA の生合成・代謝に
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関与する遺伝子であり、本遺伝子群の変異により、ミトコンドリアでのたんぱく質の翻訳に

障害が生じるものと考えられているが、鉄利用障害に至る直接的な関与については明らかと

なっていない(12,13)。いずれにおいても、ミトコンドリアでの鉄利用障害により、過剰な鉄

がミトコンドリアに沈着し、環状鉄芽球が認められるようになる。この鉄過剰状態は細胞内

の酸化還元反応を障害し、アポトーシスを誘導し貧血の発症に至ると考えられている(14)。さ

らに近年、ミトコンドリア DNA にコードされる ATP6 遺伝子の変異により PUS1・YARS2 変

異例と同様な筋症、乳酸アシドーシス、鉄芽球性貧血を呈する報告(15)、遺伝性鉄芽球性貧血

とともに B 細胞の欠損、周期性発熱、発育障害を示す症候群(SIFD: sideroblastic anemia with 
immunodeficiency, periodic fevers, and developmental delay)が報告された(16)。SIFD の原因遺伝子

は、tRNA の成熟に重要な TRNT1 遺伝子の変異であることが示唆されている(17)。 
 
 
5. 臨床症状、検査所見（表 4） 

1) 貧血 
病型により軽度～中等度まで認められる。原因遺伝子が同じであっても、変異によって

重症度が異なる。 
 

2) ヘモクロマトーシス 
病型と輸血量によりその程度は異なる。 
HFE 遺伝子に変異を認めるとヘモクロマトーシスの進行速度が速いが、日本人ではそ

の遺伝子の変異の頻度は少ないといわれている。 
 

3)その他の合併症 
ALAS2 および SLC25A38 以外の遺伝子変異による遺伝性鉄芽球性貧血の場合、ミトコン

ドリア機能異常などによりにより、造血不全以外の臓器障害（Ataxia、代謝性アシドーシ

ス、膵外分泌不全、インスリン依存性糖尿病、神経症状など）を認めることがある。 
 

4)各病型の特徴 
XLSA: 小球性低色素性貧血、全身の鉄過剰状態を認める。 
SLC25A38 変異による遺伝性鉄芽球性貧血：SLC25A38 は glycine を輸送するミトコンドリ

アの膜蛋白遺伝子と考えられている。常染色体劣性遺伝で、前述の通り、ALAS2 につい

で、頻度が高い遺伝性鉄芽球性貧血と考えられている。多くは重度の小球性低色素性貧

血を呈し、鉄過剰状態にあり、XLSA と同様の臨床症状を呈するため、XLSA を疑う症

状を呈するものの ALAS2 の変異が認められない場合、本遺伝子の変異検索が必要であ

る。 
Ataxia を伴う XLSA (XLSA/A)：早期より(通常 1 歳以内より)ataxia を認める。Ataxia は進

行しないか、進行しても緩徐である。貧血は小球性低色素性である。貧血は軽度で

pyridoxine に反応しない。ミトコンドリアの膜輸送蛋白である ABCB7 遺伝子の変異が

原因である。 
GLRX5 変異による遺伝性鉄芽球性貧血： Glutaredoxin5 の変異で Fe-S clusters 合成が障害

される結果、ミトコンドリアに鉄が沈着する。骨髄での環状鉄芽球は少ないが、貧血（軽

度〜重度）、肝脾腫、鉄過剰を認める。 
Pearson marrow pancreas syndrome (PMPS)：代謝性アシドーシス、ataxia、膵外分泌不全を

伴う。通常乳児期に死亡する。貧血は正球性で好中球減少と血小板減少を時に伴う。ミ

トコンドリア DNA の欠損が原因で、通常孤発性で de novo の発症例が多い。 
Mitochondrial myopathy and sideroblastic anemia (MLASA)：極めて稀な常染色体劣性遺伝疾

患。筋症、乳酸アシドーシス、鉄芽球性貧血を特徴とする。 
Congenital sideroblastic anemia with immunodeficiency, fevers, and developmental delay 

(SIFD)：遺伝性鉄芽球性貧血とともに B 細胞の欠損、周期性発熱、発育障害を示す。 
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Thiamine-responsive megaloblastic anemia (TRMA)：インスリン依存性糖尿病、神経性難聴

を伴う全身性の疾患。稀な常染色体劣性遺伝で通常幼少期に診断される。貧血は巨赤芽

球を伴う大球性の貧血である。 
 

 

 
表４ 遺伝性鉄芽球性貧血の分類と特徴的所見 
 
6. 治療法         

1)薬物療法 
(ア)  ビタミン補充療法 

pyridoxine 投与 
XLSA では半分以上の患者が pyridoxine の経口投与に反応する(50- 100mg/day)。表 3 に

XLSA における遺伝子変異を示す。Pyridoxine に反応する変異は網掛けで示す。 
Thiamine 投与 

TRMA でビタミン B1 (25 – 75mg/day)の投与で反応を示す。 
 

その他の疾患では特異的な薬物療法はない。 
(イ) 鉄キレート療法 

特に輸血依存状態となった症例では、鉄過剰症によるヘモクロマトーシスのリスクが高

く、フェリチン値、臓器障害の有無により、鉄キレート療法を行う。 
 
 

2）輸血療法 
必要に応じて施行する。 
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3) 造血幹細胞移植 
これまでに 3 例の報告がある(18)。いずれも造血能の回復を認めており、造血幹細胞移

植は効果があると考えられる。ただし、ヘモクロマトーシスを伴っている症例が多く、そ

の他の合併症が致命的となる可能性もあるため、前処置等に配慮が必要と考えられる。 
 
 
7. 問題点・将来展望 

遺伝性鉄芽球性貧血は、ビタミン B6 等で治療が可能なことがあり、遺伝子の変異の同定が

重要である。しかしながら、希少疾患であるため、症例の把握と、遺伝子解析のセンター化

が必要である。さらに、今後は既知の遺伝子変異を有さない症例における変異遺伝子の同定

が課題であり、同様の課題を持つ他の遺伝性造血不全グループと共同で新規遺伝子同定シス

テムを構築する必要がある。 
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