
- 27 - 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
遺伝性鉄芽球性貧血 

 
研究分担者 張替秀郎（東北大学大学院医学系研究科血液免疫病学分野 教授） 

 

研究要旨： 遺伝性鉄芽球性貧血はミトコンドリアにおける鉄の代謝に関わる遺伝子の先天的

異常により発症する難治性の貧血であり、骨髄における環状鉄芽球の出現を特徴とする。希少

疾患である遺伝性鉄芽球性貧血の臨床データの解析や遺伝子変異については東北大学が拠点

として解析している。最も代表的な遺伝性鉄芽球性貧血は赤血球におけるヘム合成系の初発酵

素である赤血球型 5-アミノレブリン酸合成酵素（ALAS2）の変異により発症する X連鎖性鉄

芽球性貧血（XLSA）であるが、既知の遺伝子に変異が認められない症例も複数存在し、その

発症機序は十分に解明されていない。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。 

 

Ａ．研究目的 

鉄芽球性貧血（sideroblastic anemia）は骨髄に環

状鉄芽球が出現することを特徴とする難治性貧血で

あり、遺伝性鉄芽球性貧血と後天性鉄芽球性貧血の2

つに大きく分類される。先天性鉄芽球性貧血はミト

コンドリアにおける鉄の代謝に関わる遺伝子の先天

的異常により発症する稀な疾患であるため、その頻

度、病態については不明である。本研究では、本邦

における遺伝性鉄芽球性貧血の病態、遺伝子異常を

明らかし、鉄芽球性貧血の診断ガイドラインを確立

させることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

難治性疾患克服事業「遺伝性鉄芽球性貧血の診断

基準と治療法の確立」班から引き続き行っている全

国調査で見出された症例・家系について既知の鉄芽

球性貧血の原因遺伝子の変異解析を行う。既知の遺

伝子変異が認められない家系については、次世代シ

ークエンサーによる全エクソン解析あるいは全ゲノ

ム解析を行う。この解析において候補遺伝子が見出

された場合は、その機能解析を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析研究について所属施設の倫理委員会の

承認を得る。主治医に患者本人もしくは保護者への

説明・同意の取得がなされた上で、遺伝子解析を行

う。 

 

Ｃ．研究結果 

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 8.6×104/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．考察 

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。 
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 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。 

 

Ｅ．結論 

新たな遺伝性鉄芽球性貧血症例を見出した。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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