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Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）は、骨髄不全、奇形、白血

病、固形腫瘍などを呈し、稀ながら、その重篤な症

状と診断治療法の確立の遅れから特に小児の臨床上

重大な問題となっている。典型的な症例では外見上

の特徴からも診断が可能な場合もあるが、臨床上末

梢血リンパ球の染色体断裂検査が有用と考えられる。 

しかし、非典型例、成人発症の軽症例、また遺伝

子のリバージョンによるモザイク症例などでは、診

断に至らず見逃されて化学療法時に重篤な副作用を

発症するなどの可能性も指摘されている。遺伝子診

断は、これらの症例に確実な診断をもたらし、その

有用性が期待される。また、FAは、遺伝子の違いに

よって、その病態が微妙に異なる可能性が考えられ、

きちんとした疫学的調査や診療ガイドライン策定に

おいても、原因遺伝子を確定させるべく症例ごとに

遺伝子診断を積み重ねていくことが重要と考えられ

る。 

 今年度は、従来の検討で原因遺伝子が不明であっ

た症例をゲノムシーケンスやRNAシーケンスで追求

し、その多くにおいて確定できたので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

東海大学矢部博士からのFA患者のサンプルから

ゲノム及びRNAを分離し、名古屋大学小島教授のグ

ループ、京大小川教授のグループと共同で全ゲノム

シーケンス、RNAシーケンスを施行し、従来のエク 

 

ソームのデータを含めて見直しを行った。     

 

（倫理面への配慮） 

本研究計画は、「ファンコニ貧血と関連病態の原

因遺伝子解析」として京都大学 医の倫理委員会に

申請し、G434号として承認を受けている。検体は京

大への送付時にすべて匿名化されている。 

 

Ｃ．研究結果 

全ゲノムシークエンス、RNAシークエンスを行う

ことで、従来の未解決症例の多くは、既知遺伝子の

スプライス異常によりFAを発症していることが明

らかとなった。 

まず、症例Aであるが、全ゲノムシーケンスによっ

て FANCL 遺 伝 子 （ NM_018062 ） に 、

c.G1092A:pK369K をhomozygousで検出した。この

変異はcoding内のシノニマス変異であり、エクソー

ムでも捕まっていたが、見逃しており再度の全ゲノ

ムシーケンス等の施行によって見直すことで変異の

同定に至った。この変異はエクソン12の端にあり、

スプライシングに影響してエクソン13をスキップさ

せる効果がRT-PCRで確認された。この部分は、E3

リガーゼであるFANCLのリングドメインの主要部

分を含んでおり、FANCLの機能を消失させると判断

できる。同じ変異は、すでにBlood 121: 138, 2013で
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報告されている。 

次に、症例Bであるが、この症例は全ゲノムシーケ

ンスで、FANCC NM_001243743 c. 1154+5G>A 

homozygousが確認された。この変異は、エクソンー

イントロンのジャンクションから5bpイントロンに

入った部位の変異で、エクソン12と13の間のイント

ロンがスプライスされず、そのためにpremature 

stop codonが現れることが確認された。我々の一連の

解析での初めてのFANCC症例である。 

症例Cは、RNAシーケンスによりFANCB遺伝子の

エクソン7のスキッピングが確認され、エクソーム解

析データを見直すと、対応してc.G1497T:p.L499Lの

シノニマス変異がエクソンーイントロンのジャンク

ションに発見された。 

症例Dは、RNAシーケンスによってPALB2/ 

FANCN遺伝子のエクソン12のスキッピングが発見

され、対応してc.3350+5C>T homozygousが見出さ

れた。既報のFANCB変異症例における臨床所見と一

致して、この症例は小児がんを発症するなど、重症

と判断された。 

症例Eは、エクソーム解析で、FANCI遺伝子の

c.158-2A>G heterozygous 、 c.G288A, p.E96E 

heterozygousを見出した。前者はイントロンの変異、

後者はシノニマス変異であり、共にスプライスの異

常を引き起こしていた。 

症例 Fは、 FANCI遺伝子の c.3346_3347insT 

hetero、c.2826+3A>G heteroであり、前者はフレー

ムシフトだが、後者はやはりスプライス異常であっ

た。 

以上の解析によって、未解決と考えていた症例9

例中、6例において原因遺伝子が確定した。 

 

Ｄ．考察 

従来施行したエクソーム解析は、多くのFA症例で

原因遺伝子を確定させる非常にパワフルな方法だが、

それでも一部に未解決症例が残っていた。今回の解

析で、RNAシーケンスなどによってスプライス異常

などに気付くことができた。結果としては、見逃さ

れていたシノニマス変異、スプライスサイト変異に

よることが多く、今後の解析において教訓を与える

ものとなった。 

 

Ｅ．結論 

東海大矢部みはる、矢部普正博士らが収集された

FA症例において、従来新規のFA遺伝子FANCTを見

出したが、その後の追加解析で、エクソーム解析後

の未解決症例は、多くが既知遺伝子の変異見逃しに

よるものであることが判明した。今後の疫学・分子

診断において重要な知見と思われた。これらの知見

は矢部博士らと作成した診療ガイドライン作成の基

盤となるものである。もう数例は未解決であり、今

後も解決へ向けて努力を継続する。 
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