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Ａ．研究目的 

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先天性赤血球形成異常

性貧血（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ので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

  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。 

 

Ｃ．研究結果 

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。 

研究要旨： 無効造血を呈する先天性貧血として先天性赤血球形成異常性貧血（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。今回我々は、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

たところ、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。先天性骨髄不全症の鑑別診断においては、

Target-captured sequencing解析が有用であるが、PK異常症の確定診断において臨床上より

迅速な判断が求められる場合には、赤血球中残存 PK活性の精査が有用であると考えられた。 
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Ｄ．考察 

  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

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）、ダイアモンド・ブラックファン貧血（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。 

 

Ｅ．結論 

 赤血球PK活性の低下が明らかになった先天性貧

血の確定診断のためには、PKLR遺伝子変異を両アレ

ルに同定することが肝要であるが、赤血球PK活性値

を同時測定の正常対照との相対値として表現するこ

とで、遺伝子検査結果と高い相関を認めることが明

らかになった。 
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