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研究要旨：日本小児血液学会（現日本小児血液・がん学会）は平成 21年 2月より再生不

良性貧血（AA）、骨髄異形成症候群（MDS）および先天性造血不全症候群（CBFS）を対

象とした中央診断を開始した。レビューは骨髄および末梢血塗抹標本を 2施設（名古屋大

学、聖路加国際病院）で、骨髄病理標本を 1施設（名古屋第一赤十字病院）で行っている。

中央診断症例を中心に集積された Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）22例に

おいて、同意を得た後、遺伝子診断を行い、5 例で I 型、1 例で variant 型の責任遺伝子

の変異を確認した。遺伝子変異が確認されなかった 12 症例については、次世代シークエ

ンサーによる新規責任遺伝子の探索を行い、4例で溶血性貧血の原因遺伝子の変異を確認

した。また、Dyskeratosis congenita（DKC）13例のうち、5例（38%）で疾患原因遺伝

子が同定された（DKC1 (2例), SBDS (1例), TINF2 (2例)）。DKC疑いの 1例はテロメア

長短縮を認めていたが、ターゲットシーケンスにより、Shwachman-Diamond 症候群で

あることが判明した。遺伝性造血不全の診断は必ずしも容易ではなく、中央診断、遺伝子

診断を行うことによりその診断の精度が上昇したと考えられる。 
 

Ａ．研究目的 

CDA は先天的に赤血球系細胞に形成異常があり、

慢性の不応性貧血、無効造血および続発性ヘモクロ

マトーシスを伴う稀な疾患群である。I型、II型、III

型、variant 型の４病型に分類され、近年 I 型が

CDAN1、II型が SEC23B、III型が KIF23、variant

型が KLF1 と責任遺伝子が同定された。DKC はテ

ロメア長短縮を特徴とする先天性造血不全症候群の

一つで、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）の異常が見出されている。 

本研究では、日本小児血液・がん学会の中央診断

および疾患登録事業の一環として、本疾患を包括的

に登録するとともに、新たに遺伝子診断法による診

断精度の向上と、新規責任遺伝子の探索を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

中央診断事務局を名古屋大学小児科に設置した。

AA、MDS、あるいはCBFSが疑われる症例が発生し

た場合は、各施設から事務局に連絡をもらい、登録

番号を発行した。以後はその番号でやりとりを行っ

た（匿名化）。中央診断およびそれに伴う検査につい

ては患者保護者の同意を取得した後に行った。レビ

ューは骨髄および末梢血塗抹標本を2施設（名古屋大

学小児科、聖路加国際病院小児科）で、骨髄病理標

本を1施設（名古屋第一赤十字病院病理部）で行った。 

先天性造血不全症候群が疑われる症例について、名

古屋大学小児科において、次世代シークエンサーに

よるターゲットシークエンス・エクソームシーケン

スを行った。すなわち、各症例より抽出したゲノム

DNAを超音波破砕により断片化し、試料を識別する6

塩基のBarcode配列を付与したのち、12 試料を混合

し、常法に従って液相ハイブリダイゼーションによ

り関連する181遺伝子ないし全遺伝子のエクソン配

列を濃縮した。得られた混合試料を Illumina社

HiSeq2000 シークエンサーにより平均読み取回数

200回 を目標として全エクソン配列、対象遺伝子領
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域の解析を行った。アミノ酸置換を生じる翻訳領域

の 一塩基変異（single nucleotide variants; SNVs）

および欠失・挿入配列からSNP データベースおよび

1000personal genome データベースに登録済みの

SNPを除去したのち、責任変異の候補となるSNV原

因遺伝子の候補を絞り込んだ。 

 

（倫理面への配慮） 

日本小児血液・がん学会として行う疾患登録事業

は、疫学研究倫理指針に準拠した臨床研究としてす

でに学会倫理審査委員会で承認されている。調査に

あたっては、個人情報の守秘を厳守し、データの取

り扱いに注意する。中央診断事業についても、患者

検体の匿名化を図る。検体の採取にあたっては、患

者および家族から事前に十分な説明を行い、文書に

よる同意を得る。各疾患の遺伝子解析については、

ヒトゲノム遺伝子解析研究指針に従い、患者および

家族に事前に十分な説明を行い、文書による同意を

得たのち連結可能匿名検体として研究を遂行する。

患者および家族に対して不利益が生じる場合には、

いつでも同意の撤回は可能である。既知の責任遺伝

子に関しては、倫理委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

 CDA と診断され同意を得た症例について遺伝子

診断を行った。22 例中 6 例に遺伝子変異を確認し、

5 例では I 型の責任遺伝子 CDAN1 の変異(2 例が

(P1129L)、1 例が(P185fs)、ex12 (N598S)、1 例が

P293R、1例が R725W、P672L)を認めた。1例では

variant 型の責任遺伝子 KLF1 の変異(E325K)を認

めた。I型と診断された症例では骨髄において I型に

特徴的とされる核間架橋が確認された。 

 既知の責任遺伝子変異が認められなかった症例に

ついて、次世代シークエンスによるターゲットシー

クエンスを行った。 

 エクソームシークエンスによる新規責任遺伝子の

探索では、12例中 4例で溶血性貧血の原因遺伝子の

変異を確認した。2 例が SPTA1 の変異((R28H)、

(Y2280C)、 (W2172X))であり、1 例が G6PD の変

異(V424L)であり、1例が ANK1の変異(R935X)であ

った。 

Dyskeratosis congenita（DKC）疑いの13例のう

ち、5例（38%） DKC1（2例）、SBDS（1例）、

TINF2（2例）の変異が認められた。DKC疑いの1

例はテロメア長短縮を認めていたが、ターゲットシ

ーケンスにより、Shwachman-Diamond症候群であ

ることが判明した。 

 

Ｄ．考察 

次世代シークエンスによる解析で、臨床的に CDA

と診断された症例から、溶血性貧血の原因遺伝子の

変異を複数例に認めた。また、DKCと診断された症

例に、SDSであることが判明した症例が認められた。

この事実は、他の遺伝性血液疾患と CDA・DKC の

鑑別診断は困難であることを示唆し、これらの疾患

における遺伝子診断の重要性が再確認された。 

 

Ｅ．結論 

遺伝性造血不全の診断は必ずしも容易ではなく、

中央診断、遺伝子診断を行うことによりその診断の

精度が上昇したと考えられる。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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