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研究要旨： 主要な先天性骨髄不全症には、先天性赤芽球癆（DBA）、Fanconi貧血（FA）、遺伝

性鉄芽球性貧血（SA）、congenital dyserythropoietic anemia（CDA）、Shwachman Diamond 

syndrome（SDS）、先天性角化不全症（DKC）、先天性好中球減少症（SCN）、先天性血小板減

少症（CTP）の8疾患がある。本研究班は、8つの疾患別研究拠点から構成され、各研究拠点は疫学

調査、臨床データおよび検体の収集、既知の原因遺伝子解析とバイオマーカーなどの特殊検査を担

当した。日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録事業とも連携し、正確な診断に基づい

た新規症例の把握と検体収集を行い、精度の高い疾患データベースの構築を推進した。 

 DBAは、14例が新規登録され、11例に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに192例のDBAの

臨床情報と検体の収集および遺伝子解析を行い、113例（58.9%）に原因遺伝子の変異を見出した。

SAは、3例の新規症例が登録され、うち1例において原因遺伝子が同定された。FAは、3例の新規

症例を解析した。さらに、これまでの症例の解析結果の見直しを進め、合計117例の症例について

解析した。同定された変異遺伝子では、FANCAとFANCG変異が58%と24%を占めており、合計で

82%の症例で確認された。55 種類の異なったバリアントが68症例のFANCA患者で同定された。

FAの長期生存例における固形がんの発症について調査した。同種造血細胞移植を施行した52例の

うち15例に固形がんの発症を認めた。同種造血細胞移植により、骨髄不全発症例の予後は著しく改

善されたが、特に成人後に固形がんを発症する例が増加しており、その対策の確立が急務と考えら

れた。CDAは、22例に遺伝子診断を行い、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、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。DKCや不全型DKCで発見された

TERT変異、TERC変異の中にはテロメラーゼ活性に障害を与えずDKCの原因遺伝子でない変異が

認められた。DKCの診断において遺伝子変異をその診断の根拠とする場合には注意が必要であるこ

とが示唆された。SDSは、これまでに計45例の患者が同定され、発症数は2.7例／年、男女比は2.2：

1 で あ っ た 。 最 も 多 い 変 異 は 183-184TA>CT/258+2T>C 変 異 が 73% を 占 め 、 次 に

258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であった。初診時の臨床所見は様々であり、血球減少、体重増加

不良、脂肪便、肝機能障害、低身長、骨格異常などである。膵外分泌不全や画像での膵臓の異常は

ほとんどの患者で認められた。好中球減少は初診時に約1／3の患者でしか認めらなかったが、経過

中では89%の患者で認められた。その他の血球異常は貧血、血小板減少、汎血球減少症がそれぞれ

64%、69%、40%で認められた。3例（6%）の患者では白血病に進展した。うち2例は18歳以上で

白血病を発症していた。CTPでは、15例の先天性血小板減少症を疑う症例について系統的鑑別診断

解析を施行し、MYH9異常症8例、2B型von Willebrand病1例、TUBB1異常症1例の診断に至り、5

例は確定診断されなかった。  

 本年度は、研究班で得られたデータをもとに、悪性腫瘍の合併を考慮した重症度分類の改定を行

った。「2017年度版診療ガイドライン」を日本小児血液・がん学会の認証を受けた後、同学会の編

集書籍として、平成29年10月に診断と治療社より出版した。 
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Ａ．研究目的 

主要な先天性骨髄不全症には、先天性赤芽球癆

（DBA）、Fanconi貧血（FA）、遺伝性鉄芽球性貧血

（ SA ）、 congenital dyserythropoietic anemia

（CDA）、Shwachman Diamond syndrome（SDS）、

先天性角化不全症（DKC）、先天性好中球減少症

（SCN）、先天性血小板減少症（CTP）の8疾患があ

る。平成26年度から、発症数が少なく共通点の多い

これらの8疾患の医療水準の向上をより効果的に進

めるために、一つの研究班に統合した厚労省難治性

疾患政策研究班「先天性骨髄不全班」（伊藤班）が発

足し、研究を推進してきた。本研究申請では、先天

性骨髄不全班の先行研究を発展させ、より優れた「診

断基準・重症度分類・診断ガイドライン」の確立を

目指す。これまでの研究を通じて確立した解析基盤

を共有し、日本小児血液・がん学会の中央診断事業

と疾患登録事業とも連携し、正確な診断に基づいた

新規症例の把握と検体収集を行う。共通の基盤で遺

伝子診断を含めた中央診断を行い、正確な診断に基

づいた疫学調査を行い、遺伝子診断の結果や治療経

過も含む、精度の高い疾患データベースを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究申請では、発症数が少なく共通点の多い先

天性造血不全症の医療水準の向上をより効果的に進

めるために、一つの研究班に統合して研究を推進す

る。本研究班は、8つの疾患別研究拠点から構成され、

各研究拠点（DBA（伊藤）、SA（張替）、FA（矢部・

高田）、CDA（小島・真部）、DKC （小島、山口）、

SDS （渡邉）、SCN（小林）、CTP（國島））は、疫

学調査、臨床データおよび検体の収集、遺伝子診断

のための既知の原因遺伝子解析とバイオマーカーな

どの特殊検査を担当する。研究代表者（伊藤）が、

DBAの研究を担当するとともに研究全体を統括す

る。平成28年度は、遺伝子診断の結果も含む精度の

高い先天性骨髄不全のデータベースの作成を進め、

診療ガイドラインの小改訂を行った。平成29年度は、

我が国における正確な患者数の把握と治療法と予後

に関する疫学研究を推進し、先天性骨髄不全のより

精度の高い疾患データベースの確立を目指す。また、

重症度分類の改訂を行う。平成30年度は、データ収

集と観察研究を継続し、正確な先天性骨髄不全の実

態把握を行い、日本小児血液・がん学会の再生不良

性貧血・MDS委員会と連携を取りながらエビデンス

に基づいた診断基準と診療ガイドラインの改訂を行

う。得られた最新の成果は、難病情報センターのホ

ームページや書籍などを通じて国民に広く公表する。

以下に、具体的な研究計画及び方法を述べる。 

平成29年度 

１） 疫学調査 

本年度は、先天性造血不全の8疾患について成人例

も含めた疫学調査を行い、詳細な疫学情報を収集す

る（小原、大賀、張替、矢部、多賀、真部、小島、

渡邉、小林、國島）。 
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２） 中央診断 

先天性造血不全症の疑い例が発生すると日本小児

血液・がん学会の登録システムを用いて疾患登録が

行われる。先天性骨髄不全症が強く疑われる場合は

各疾患拠点でさらに詳細な診断（３）、４））を行

う。 

 

３） 先天性骨髄不全症の鑑別診断：先天性溶血性貧

血の解析 

1972年から2017年の46年間で赤血球酵素活性測

定により診断したPK異常症を集計し、臨床像を解析

した。遺伝子検査を実施した症例および家系内保因

者について赤血球PK活性と遺伝子型（ホモ接合およ

び複合ヘテロ接合、ヘテロ接合）を比較検討した（菅

野、大賀）。 

 

４） 遺伝子診断 

遺伝子診断のため、既知の原因遺伝子の解析を直

接シークエンス法あるいはターゲット・NGSシーク

エンス法で、各疾患の解析拠点において行う。FA症

例については、高レベルのモザイク症例も多く、特

にリンパ球にリバージョン・モザイクを起こし、遺

伝子変異が末梢血では同定不可能な症例もあるため、

変異が同定されない場合は骨髄細胞や皮膚・骨髄線

維芽細胞を用いて解析も行う（矢部・高田）。また、

通常の直接シークエンス法では、既知の原因遺伝子

の大欠失を検出できないため、DBA研究班が開発し

たGenomic Copy Number Assay法とSNPアレイあ

る い は Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification（MLPA）を用いて片アレル欠失の有

無を解析する（各研究拠点）。 

 

５） 疾患登録データベースの構築 

得られた症例の臨床情報や遺伝子解析の結果も含

めたデータを登録し、詳細な疾患データベースを構

築する。海外との共同研究を視野に入れ、中国、韓

国、インドの血液専門医とアジアにおける先天性骨

髄不全のWEB登録システムの構築を計画している。

（小島、張替、矢部、真部、小原、小林、國島、大

賀、伊藤）。 

 

 

６） 診療ガイドラインの確立 

収集された情報を基に、日本小児血液・がん学会

の再生不良性貧血・MDS委員会と連携を取りながら、

より多くのエビデンスに基づいた診断基準、重症度

分類、診断・治療ガイドラインの改正を行う。なお、

治療ガイドラインは、造血幹細胞移植のプロトコー

ルを含む実用的なものを策定する（伊藤、張替、大

賀、真部、矢部、渡邉、小林、國島、小島）。 

 

（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、すべての当該遺伝子解析施設の倫理委

員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）疫学調査 

 2006 年から 2016 年診断登録症例数を表に示す

（表 1）。 

a．疾患登録（一次調査）症例：2016 年診断症例は

日本小児血液・がん学会会員 236施設の 70%に相当

する 165施設が登録した。表に挙げた溶血性貧血を

除く Idiopathic AAから Cong. Thrombocytopenia

までの 14 の造血障害疾患患者数は 11 年間で総計

1,045 例である。造血障害の診断は小児血液・がん

学会の形態中央診断が貢献している。 

 2014年頃から Idiopathic AAの症例数が減少して

いる。小児期には中等症 Idiopathic AAと鑑別が困

難な Refractory Cytopenia in Childhood, RCCが

WHOにより定義され、前記中央診断が RCCの中央

診断に貢献している。造血障害の病態が疑われる
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RCCは、2014年から 3年間で 20例、21例、15例

であり（表最下段）、これと Idiopathic AA症例数を

合算すると、61例、75例、61例となり、2013年以

前の Idiopathic AA合計症例数とほぼ同数となる。 

b．DBA：DBA症例は11年間で94例、これとは別に

特発性赤芽球癆54例が登録された。2疾患の確定診断

については精査する必要があろう。 

c．FA：FAは11年間で44例、未診断例が残存し成人

年齢で白血病等を発症する症例の把握にまでは至っ

ていない。 

 

２）中央診断 

中央診断事務局を名古屋大学小児科に設置した。

AA、MDS、あるいは先天性骨髄不全症が疑われる

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。 

 先天性骨髄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

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。 

 

３）先天性骨髄不全症の鑑別診断：先天性溶血性貧

血の解析 

 先天性骨髄不全症の鑑別診断目的の全エクソーム

解析で、サラセミアや赤血球酵素異常症の病因遺伝

子変異が検出されることが明らかになった。無効造

血を呈する先天性貧血としてCDAと先天性溶血性貧

血の一型であるピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血（PK

異常症）はしばしば鑑別が困難である。今年度は我

が国の赤血球酵素異常症として頻度の高いPK異常

症の日本人症例に関して、赤血球PK活性と遺伝子変

異解析結果の関連について検討を加えた。 

1972年から2017年の46年間で赤血球酵素活性測

定により診断したPK異常症（ピルビン酸キナーゼ欠

乏性貧血）は120例であった。診断時年齢の中央値

は10歳（最小0歳、最大72歳）で、男性が52例、女

性が68例であった。患者両親の34.7%に血縁があっ

た。臨床経過では、63.6%の症例に交換輸血の既往

を認めた。53.1%の症例に脾腫を認め、治療として

脾摘術を受けた症例が58.6%に及んでいた。64.6%に

赤血球輸血の既往を認め、経過中47.7%が急性溶血

発作を経験していた。 

診断時血液検査所見では、ヘモグロビン8.8g/dL、

網赤血球数13.0%、血清間接ビリルビン3.7mg/dL、

LDH 587 IU/L、トランスフェリン飽和率 57%、血

清フェリチン497 ng/mLであった。 

36症例についてPKLR遺伝子検査を実施し、両ア

レルに病因遺伝子変異を同定した。また、42例の家

族がヘテロ接合体であった。同時測定の成人対照に

対する赤血球PKの相対活性値は、患者が38.5±3.7%、

一方保因者は58.5±3.3%であった（mean±SE）。ROC

（receiver operator characteristic）カーブにおける

カットオフ値は、患者‐保因者が85.9%で、保因者

‐正常対照が79.8%であった。 

 

４）遺伝子診断 

a. DBA 

日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登

録事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規症例

の把握と検体収集を行い、臨床的にDiamond- 

Blackfan貧血と診断された14例中11例（78.6%）に

既報の遺伝子変異を認めた。これまでに192例の

DBAの臨床情報と検体の収集および遺伝子解析を行

い、113例（58.9%）に原因となるRP遺伝子変異を見

出した。この中には、我々が見出した新規原因遺伝
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子RPL27, RPS27およびRPS15Aが含まれている。 

b. FA 

今年度新規に受け付けた症例の分子診断は、第1例

については、片アリルFANCA 2546delC判明（もう

片アリルはMLPAも行ったが不明）、2例目、FANCG 

c.1066C>T homo。もう1例は、common mutationな

く、名古屋大学のターゲットシーケンスに提出した。 

現在まで集積した117例（113家系）について、遺

伝子の変異と、その効果について解析し、まとめた。

同定された変異遺伝子では、FANCAとFANCG変異

が58%と24%を占めており、合計で82%の症例で確認

された。55 種類の異なったバリアントが68症例の

FANCA患者で同定された。内訳は、 17種類の ヌク

レオチド置換変異、16種類の欠失挿入、12種類の巨

大欠失、一つの巨大繰り返し挿入 9つのスプライス

部位変異などであった。FANCA のc.2546delC が最

も頻度の高い変異で、32%で認められた。この変異

は、日本人集団で頻度が比較的高く、東北メガバン

クの健常人データベース3.5KJpnにおいても0.1%程

度検出された。28人のFANCG患者において、二つの

FANCG mutations（c.307+1G>C and c.1066C>T） 

変異アレルの88％に相当した。面白いことに、これ

ら3つの変異は韓国のFA患者においてもドミナント

に認められており（Clin Genet 2013;84:271-275）、

これらの変異が現代日本人と韓国人の祖先が同一集

団であった時代に誕生し、その後日本人の祖先が移

動して日本列島に持ち込まれたものと思われる。  

FANCAとFANCG以外の稀なタイプの中で、重篤

な奇形をFANCBとFANCIの変異で認めた。また、3

例の FANCD1（BRCA2）と 1例の PALB2変異

（FANCN）を同定したが、様々な腫瘍を合併してい

た。 

ごく一部にどうしても既知の原因遺伝子の変異が

同定できない症例が存在し、今後の解析が必要であ

る。 

c. SA 

研究期間内に3例の新規症例が登録され、うち1例

において新規のALAS2遺伝子変異が同定された。61

歳、女性。貧血、肝硬変、肝ヘモクロマトーシス、

胃食道静脈瘤の既往あり。貧血の家族歴は明らかで

ない。近医にて汎血球減少（WBC 2400/uL, Hb 

7.3g/dL, Plt 8.6 x 104/uL, MCV 112.8fL）の精査目

的で骨髄検査を施行した結果、全赤芽球中の60%に

環状鉄芽球を認めた。染色体は正常核型で、MDSを

示唆する異形性は認めなかった。遺伝性鉄芽球性貧

血の可能性を考慮し遺伝子解析を施行した結果、新

規のALAS2遺伝子のヘテロ変異を認めた（ALAS2 

c.488 G>A, p.Arg163His）。組換蛋白質を用いた

ALAS2活性測定の結果、変異ALAS2蛋白質の活性は 

野生型に比べ約1／20程度と有意に低下していた。本

症例に対しビタミンB6補充を試みたものの不応であ

った。。 

d. CDA  

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。 

 また、様々な血液疾患症例 687例に対して遺伝性

血液疾患関連遺伝子のターゲットシーケンスを実施

し、CDA4例（CDAN1  2例、SEC23B  1例、KLF1  

1 例）、DKC 14例（TINF2  7 例、TERT  5 例、

DKC1  1例、RTEL1  1例）を遺伝子診断し得た。 

e. DKC 

本邦のDKC症例で発見された原因遺伝子変異に

関して、これらがテロメア長制御を障害しDKCの病

態に関与しているのかを明らかにするために、in 

vitroにて機能解析を行った。 

DKCで発見されたTERT E280K, del334_335は

野生型と比較してテロメラーゼ活性の低下は認めら

れなかった（RTA 210.8±17.8 vs.350.0±78.9, 

319.3±85.8 p=0.2010, p=0.3389）。一方、不全型DKC



- 6 - 
 

で認められたTERT G106W, G682Dは野生型に比較

し有意にテロメラーゼ活性が低下していた。（RTA 

210.8±17.8 vs.7.4±6.3, 5.9±5.3 p<0.0001, 

p<0.0001）。また、不全型DKCで認められたTERT 

P632R, T726Mは野生型に比較し有意にテロメラー

ゼ活性が低下しているものの（RTA 210.8±17.8 

vs.84.6±19.4, 97.6±14.7 p<0.0001, p<0.0001）、

TERT G106W,G682Dと比較してテロメラーゼ活性

の低下の程度が小さかった （RTA 7.4±6.3 

vs.84.6±19.4, 97.6±14.7 p<0.01, p<0.01）。 

DKCで発見されたTERC c.73 G>Cは野生型と比

較してテロメラーゼ活性の低下は認められなかった 

（RTA 390.2 ± 113.9 vs. 388.2 ± 62.80, p=0.9881）。

一方、不全型DKCで認められたTERC c.439_443del

は野生型に比較し有意にテロメラーゼ活性が低下し

ていた（RTA 390.2 ± 113.9 vs. 6.780 ± 13.88 

p<0.0001）。 

今回の機能解析結果より、症例によっては遺伝子

変異のみでDKCを診断するのは難しいことが明ら

かになった。 

f. SDS 

計45例の患者が同定され、発症数は2.7例／年であ

った。男女比は2.2：1であった。最も多い変異は

183-184TA>CT/258+2T>C変異が73%を占め、次に

258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であった。初診時

の臨床所見は様々であり、血球減少、体重増加不良、

脂肪便、肝機能障害、低身長、骨格異常などである。

水外分泌不全あるいは画像での膵臓の異常はほとん

どの患者で認められた。好中球減少は初診時に約1/3

の患者でしか認めらなかったが、経過中では89％の

患者で認められた。その他の血球異常は、貧血、血

小板減少、汎血球減少症がそれぞれ64%、69%、40%

で認められた。3例（6%）の患者では白血病に進展

した。うち2例は18歳以上で白血病を発症していた。 

g. 先天性血小板減少症 

本年度（平成29年4月～平成30年3月）は、15例の

先天性血小板減少症を疑う症例について系統的鑑別

診断解析を施行し、MYH9異常症8例、TUBB1異常

症1例、2Bvon型 Willebrand病1例の診断に至り、5

例は確定診断されなかった。また、本研究班と連携

する「稀少小児遺伝性血液疾患に対する新規責任遺

伝子の探索と遺伝子診断システムの構築に関する研

究」（小島班）で同定された2個のMYH9遺伝子バリ

アントの評価を末梢血塗抹標本を用いたミオシン免

疫蛍光染色解析により施行し、ともに良性であるこ

とを示した。 

Ｄ．考察 

日本小児血液・がん学会疾患登録事業は2006年に

開始され、会員施設において診断された全ての血液

疾患を対象にした全数把握疫学研究事業である。ま

た、同学会形態中央診断事業は、診断困難な小児期

の造血不全を対象にして高い精度で新規症例が診断

されている。今回、Idiopathic AA症例数と鑑別が問

題となるRCCに注目して症例数を検討した。RCCの

診断には学会中央診断事業が貢献している。その結

果、Idiopathic AAとRCCの症例数と合算すると、

2013年以前のIdiopathic AA年間症例数とほぼ同等

になることが観察された。 

先天性骨髄不全症の鑑別診断において、次世代シ

ークエンサー（NGS）を用いた全エクソーム解析、

関 連 遺伝 子 パネ ルを 用 いた Target-captured 

sequencing（TCS）解析などが導入され、診断率の

向上が報告されている。一方で、今までの臨床診断

結果からは想定できなかった病因遺伝子変異が同定

されるケースも増えてきた。最近、Bianchiらは、赤

血球酵素活性測定により、PK異常症と診断した症例

に脾摘術を施行したところ、術後重篤な静脈血栓症

を来たしたことを報告した。本例に対してNGS解析

を実施したところ、脱水型遺伝性有口赤血球症

（dehyd-rated hereditary stomatocytosis; DHSt）

の病因となるPIEZO1変異を同定し、PKLR遺伝子に

関してはヘテロ接合で患者は保因者であることが明

らかになった。 

今回の研究成果により、赤血球輸血依存性の重症

例を除けば、残存赤血球PK活性値を同時測定の正常

対照との比較で示すことにより、 PK遺伝子変異を

両アレルに認めるホモ接合／複合ヘテロ接合と片ア

レルにのみ変異を認めるヘテロ接合を鑑別すること

が可能であることが示唆された。 

PK異常症は赤血球輸血を必要としない症例であ

っても、無効造血による二次性ヘモクロマトーシス

を発症することで、鉄キレート療法の導入が必要な

症例も多く、今回の調査においても診断時にトラン

スフェリン飽和率が50%以上、フェリチン値も約
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500ng/mLとヘモクロマトーシスが発症しているこ

とが明らかになった。PK異常症との鑑別を要する無

効造血疾患としては先天性赤血球形成異常性貧血

（CDA）、Diamond-Blackfan貧血（DBA）や骨髄

異形成症候群（MDS）などが挙げられ、今後はより

多くの症例を積み重ね、これらの疾患の鑑別におけ

るTCS解析の臨床的有用性を明らかにする必要があ

ると考えられた。 

117例の日本人患者の分子診断をまとめることに

より、日本人におけるファンコニ貧血患者の変異ス

ペクトラムを明らかにした。一部の患者で、FANCB、

FANCD1など稀な遺伝子型の患者では通常のファン

コニ貧血とは違い、重症奇形、低年齢での発がんな

どの特殊な病態を呈している。これらの知見は、今

後の分子診断を効率よく施行する上での基礎データ

になるものである。今後、一般の日本人集団での変

異頻度のデータの蓄積によって、様々な病態との関

連性などが浮かび上がってくる可能性がある。東北

メガバンク等のデータベース、バイオバンクの充実

により、一般人におけるFA遺伝子の変異頻度につい

ても明確化され、様々な遺伝病のリスクなどについ

ても、より確実な遺伝カウンセリングなどが可能と

なる時代が近づいていると思われる。 

女性においてALAS2遺伝子のヘテロ変異に伴う大

球性鉄芽球性貧血を認めた例は、本症例以外にこれ

までに3家系報告されている。貧血の発症機序として

は、加齢に伴うSkewed X-chromosome inactivation

や変異ALAS2を発現する赤芽球の分化成熟不全など

の可能性が示唆されている。骨髄異形成症候群

（MDS）では大球性貧血を示しうる点から

（Takahashi et al. Int J Hematol. 2016）、女性で

大球性鉄芽球性貧血を認めた際は、後天性鉄芽球性

貧血の他にALAS2遺伝子のヘテロ変異の可能性も鑑

別として考慮する必要がある。 

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。 

 本邦のDKC症例で発見されたTERT変異及び

TERC変異のテロメラーゼ活性の障害をin vitroで確

認をした。不全型DKCで発見されたTERT G106Wと

G682D, TERC c.439_443delはテロメラーゼ活性を

完全に障害し原因遺伝子変異として間違いないと考

えられた。また、不全型DKCで認められたTERT 

P632RとT726Mはテロメラーゼ活性が有意に低下を

しているが、その障害の程度は野生型の約50%程度

で臨床的に不全型DKCの表現型となった原因をよく

示していた。一方、DKC症例で発見されたTERT 

E280Kとdel334_335, TERC c.73G>Cはテロメラー

ゼ活性に障害を与えずこれらの変異がDKCの原因遺

伝子であったかは懐疑的である。しかし、Saos-2細

胞、VA13細胞がテロメラーゼ活性を介さずALTにて

テロメア長補正をしているようにテロメア長制御は

テロメラーゼ活性だけが全てではない。これらの遺

伝子変異が別のテロメア制御機構を障害してDKCの

病態に関与をしている可能性は完全には否定できな

い。 

 先天性血小板減少症を疑う15症例について先天性

巨大血小板症の系統的鑑別診断解析を行い、10例

（66.7%）の症例で確定診断が得られた。MYH9異常

症は8例（53.3%）と最も高頻度に診断された。MYH9

異常症8例中、2例では白血球封入体を認めず、原因

不明の血小板減少症あるいは新生児同種免疫性血小

板減少症と診断されていたが、末梢血塗抹標本を用

いたミオシン免疫蛍光染色解析と局在分類により確

定診断された。2例のMYH9異常症では新規変異を同

定した。 

 MYH9異常症診断に用いる末梢血塗抹標本を用い

たミオシン免疫蛍光染色解析では、異常局在を認め

ればMYH9異常症と診断することが可能で、正常局

在所見からはMYH9異常症を否定することが可能で

ある。従って、MYH9遺伝子解析により同定された

バリアントの病原性の判定にも有用であり、本年度

には次世代シークエンス解析で同定されたMYH9バ

リアントの評価を行った。 

 

Ｅ．結論 

正確な診断に基づいた新規症例の把握と検体収集

を行い、先天性骨髄不全のより精度の高い疾患デー

タベースの構築を推進した。遺伝性骨髄不全の診断

は必ずしも容易ではなく、中央診断、遺伝子診断を
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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。 

本年度は、研究班で得られたデータをもとに、悪

性腫瘍の合併を考慮した重症度分類の改訂を行った。 

また、本研究班で得られたデータをもとに、日本

小児血液・がん学会の再生不良性貧血・MDS委員会

と連携を取りながら診断基準、重症度分類および診

療ガイドラインの小改訂を行い、「2017年度版診療

ガイドライン」を作成した。日本小児血液・がん学

会の認証を受けた後、同学会の編集書籍として、平

成29年10月に診断と治療社より出版した。 

しかし、この領域は研究の進歩が日進月歩である

ため定期的に診療ガイドラインの改訂が必要である。 

診療ガイドラインに基づいて、広く臨床医が先天

性骨髄不全症を認知することによって、さらに多く

の患者が同定され、早期治療介入によって予後の改

善につながる可能性が示唆される。 
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表 1． 

Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 
Hospitals  
(registered/member) 

184 / 
223 

204 / 
231 

212 / 
235 

213 / 
236 

216 / 
239 

216 / 
239 

219 / 
242 

212 / 
230 

171 / 
232 

158 / 
239 

165 / 
236 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 74% 66% 70% 
Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 58 41 47 46 
Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 3 5 8 15 
AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 0 ・ ・ 
PNH No data ・ ・ ・ ・ ・ ・ 0 3 0 ・ 
Fanconi Anemia 5 4 6 1 4 2 6 6 3 4 3 
Diamond-Blackfan 9 6 9 10 6 9 6 11 10 12 6 
Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 6 1 5 6 
Schwachman-Diamond 0 1 1 2 0 0 2 2 0 2 1 
Cong.Dyserythropoietic 
anemia No data No data 1 0 0 1 0 0 1 0 0 

Sideroblastic anemia No data No data 2 1 1 0 1 0 1 0 1 
Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 1 2 1 1 
Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 0 ・ 0 
Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 
Cong. Thrombocytopenia       12 11 19 11 16 
Cong. Spherocytosis No data ・ ・ ・ 54 49 26 48 50 64 48 
Cong. Elliptocytosis No data ・ ・ ・ 2 1 1 2 1 0 1 
G6PD deficiensy No data ・ ・ ・ 5 5 3 3 6 7 6 
PK deficiency No data ・ ・ ・ 0 0 0 0 0 3 0 
other erythrocyte enzyme def. No data ・ ・ ・ 2 0 0 0 0 2 ・ 
Sickel cell disease No data ・ ・ ・ 1 1 0 1 1 0 0 
Unstable hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 1 0 0 0 2 4 1 
Thalasemia No data ・ ・ ・ 18 16 11 8 10 14 16 
other hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 0 0 0 1 0 1 1 

Refract.CytopeniaChild.,RCC No data ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 20 21 15 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 


