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Ａ．研究目的 

新生児は溶血と無効造血の鑑別が難しく、造血不

全症の確定診断が難しい。先天性造血不全症には、

貧血を主徴とするDiamond-Blackfan貧血（DBA）

と汎血球減少に至る多彩で稀少な遺伝性造血不全症

がある。いずれの患児もしばしば奇形徴候を有し、

TORCHなどの胎児感染症との鑑別も問題となる。新

生児期発症の貧血と汎血球減少例の効率的診断法と

治療に関して検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

新生児から乳児期早期にかけて貧血または汎血球

減少を呈した症例を対象に、汎血球減少群と単一血

球減少群に分けて骨髄像を検討し、①赤血球酵素活

性測定スクリーニング（赤血球アデノシンデアミナ

ーゼ活性（eADA）[IU/gHb]/赤血球還元型グルタチ

オン濃度（GSH） [mg/dlRBC]）（菅野研）、②

hemoglobin遺伝子解析（山城・服部研）、③Sanger

法などによるRibosome蛋白（RP）遺伝子解析（伊藤

研）を行った。未確定診断例には、可能な限り家族

も含め、③Illumina社HiSeq2000シークエンサーを

用いた全エクソーム解析（小島・小川/吉田研）を実

施した。 

造血細胞移植は、DBAではステロイドおよびシク

ロスポリン療法が奏効せず輸血依存となった例に対

して、また他の遺伝性骨髄不全症では感染と出血に

よるリスクが高い例をその適応とした。稀少疾患で

十分な疫学調査による情報がない疾患に対しては、

症例報告を集積してその情報から生存曲線を推定す

ることにより、移植時期と方法を決定する資料とし

た。本人と保護者に十分な説明を行った上、同意を

得て造血細胞移植の施行を決定した。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は、各共同研究施設の倫理委員会の承

認を受け、対象患者とその家族に同意書を取得し必

研究要旨：先天性骨髄不全症に対する診療指針を確立するため、新生児から乳児期早期に貧血ま

たは汎血球減少を来す症例を集積し、その遺伝子型、表現型および治療反応性について検討した。

汎血球減少と免疫不全症を呈した新生児 2例のうち奇形徴候のない例は Ikaros欠損症と確定診

断することができた。Diamond-Blackfan 貧血（DBA）の 3 家系 6 名は赤血球酵素活性スクリ

ーニングの解釈が困難であったが、全エクソーム解析を用いて診断を確定することができた。輸

血依存の DBA2 例に根治療法として造血細胞移植を行い、その時期と方法を検討中である。奇

形徴候がなく輸血依存となる重症型 DBAは診断が困難であるのみならず、造血細胞移植の生着

不全あるいは臓器障害のリスクも高い。新生児・乳児期に発症する先天性造血障害の病因は多彩

であり、Clinical Sequencing の導入、造血細胞移植療法の確立および遺伝子治療開発を行うた

めに疾患ごとの症例集積が重要である。 
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要に応じて、遺伝カウンセリングを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 汎血球減少と免疫不全症の新生児 

奇形徴候のない35週の低出生体重男児。出生時よ

り汎血球減少とB細胞欠損を認め、3生日に頭蓋内出

血を来した。輸血依存から次第に回復し、約半年で

貧血は完全回復した。表現型から全エクソーム解析

を行わずにIKZF1変異（ヘテロ）を同定して、他のB

細胞欠損型Ikaros欠損症とともに報告した（論文1）。

本患児と同じ変異は過去に1例のみ報告されている

が、汎血球減少のため造血細胞移植を受け死亡して

いる（Pediatr Blood Cancer. 2012;58(4):591-7）。

一方、私たちの患児の兄も同じ変異を有したが、こ

れまでに貧血など造血不全症の兆候はない。この遺

伝子型と表現型の乖離についてさらに解析中である。

胎児水腫、牛眼に汎血球減少、進行性肝不全を合併

した極低出生体重児の女児は非血縁臍帯血移植にて

split chimeraを確立したが肝不全で死亡した。現在、

網羅的遺伝子解析を進めている。 

 

2) 新生児貧血例の家系解析と造血細胞移植 

DBA疑いの非血縁3家系の母から出生した児の貧

血を診断するために、母子に赤血球酵素スクリーニ

ングを行ったが、輸血依存などによる影響のためか

判別は困難であった。全エクソーム解析を行って、1

家系母と2家系母子に既知RP遺伝子変異を同定する

ことができた（論文2）。 

RPS19変異を同定した輸血依存の3例に対しては

除鉄も不良のため、Target BU法を用いて前処置の

強度を低減した造血細胞移植を行った。1例は非血縁

骨髄が生着、もう1例は非血縁骨髄が生着不全となっ

たあと非血縁臍帯血が完全生着、残りの1例は非血縁

骨髄を行ったところである。 

  

Ｄ．考察 

先天性造血不全症は新生児期から貧血を主徴とす

るDBAと免疫不全症を合併する汎血球減少に分けて

診断と治療を進めることが重要である。今回、ター

ゲットシークエンスと全エクソーム解析を行う前に、

詳細な表現型と家族歴を評価することにより、遺伝

子診断を確定することのできた例を経験した。一方、

貧血外症状に乏しい輸血依存DBAの診断には全エク

ソーム解析が有用であった。治療法の選択に関して

は、さらなる症例の集積が必要である。 

  

Ｅ．結論 

先天性造血不全症の診断には、症候分類による効

率的スクリーニングと全エクソーム解析を用いた

Clinical sequencingの有用性が期待される。 
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