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研究要旨 
 

本研究班では、再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血性貧血、骨髄異形成症候群（MDS）、骨髄

線維症の 5 疾患を主な対象として、造血幹細胞移植、小児領域、疫学調査の観点からの解析

も加えつつ、疫学・病因・病態・診断・治療・予後などの幅広い領域にわたって全国規模の

調査研究を推進した。 

 再生不良性貧血の領域では、2017 年 8 月に、再生不良性貧血に対するシクロスポリンの適応

が非重症再生不良性貧血に拡大されるとともに、トロンボポエチンレセプター作動薬であるエルトロ

ンボパグが難治性再生不良性貧血と ATG 療法を受ける初発再生不良性貧血の両者に保険適応と

なった。これを受けて、再生不良性貧血の「治療の参照ガイド」のワーキンググループ内で意見を交

換することにより、改訂版を作成した。主な変更点は、stage １と輸血不要な stage ２aに対してはシク

ロスポリンで治療を開始すること、輸血が必要な stage 2b と stage 3〜5 に対しては ATG＋シクロスポ

リンにエルトロンボパグを加えることである。疫学領域では、臨床調査個人票のデータベースを用い

て、2013年度受給者の重症度分布、重症度別の治療実態を明らかにした。新規発症例におけ

る stage 3～5（やや重症、重症、最重症）の割合は 65％で、更新症例のそれは 18.6％であ

った。新規発症例の約 15％、更新症例の約 60％が軽症の stage 1で、stage 1の更新受給者

のうち 17.7%が無治療で経過観察されていた。 

 赤芽球癆の領域では、後天性慢性赤芽球癆の予後改善の有無および難治例における鉄キ

レート療法の有効性を明らかにすることを目的として、日本血液学会との共同による前向き

観察研究を計画した。全国から 181 例の後天性赤芽球癆症例について登録医による研究参加

同意が得られ、患者同意の取得後に臨床調査票の回収を行い、2018 年 1 月 6 日時点で 96 例

の登録を得た。最大 181 例の新たな後天性赤芽球癆症例について、予後調査が可能となるこ

とが期待される。 

 溶血性貧血の領域では、発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）における血管内溶血と尿沈渣

ヘモジデリン顆粒との関係を解析した。尿中に出現するヘモジデリン顆粒は血管内溶血を反

映する簡便な検査法であるが、エクリズマブに代表される抗補体薬により溶血を抑制した際

には、治療期間が 2年半以上の 11例全例で消失し、腎障害の要因が解除されていた。 

 MDSの領域では、再生不良性貧血と MDSの臨床像と治療成績の把握を目的とした前方視的

症例登録・追跡調査研究と、これらの疾患の診断一致率の向上を目指したセントラルレビュ

ーを継続した。平成 29年末までの登録症例数は 380例で、このうち骨髄芽球が 5 %未満の症

例については末梢血標本および骨髄標本のセントラルレビューを行った。また、登録された

症例について毎年追跡調査を実施している。今回は、中央診断が再生不良性貧血、意義不明

の特発性血球減少症（ICUS）、もしくは FAB分類での MDSの患者についての予後解析を行った。

その結果、ICUS の予後は本邦においては再生不良性貧血と同様に良好であること、MDS の予

後は WHO 分類による病型ごとに大きく異なること、多系統の異形成を伴う MDS のうち環状鉄
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芽球を有するものの予後は欧米と異なり不良であることが示された。さらに、芽球増加がみ

られない MDS のうち、診断時の網状赤血球数が維持されている群は網状赤血球数が減少して

いる群に比べて全生存期間が長いことが示された。また、MDS の様々な臨床像に関して、日

本人と欧米人とで比較した。症例の年齢構成では、日本人例で若年症例が多かった。血液学

的な検査では、日本人例では貧血、好中球減少、血小板減少の程度が欧米人例と比較して優

位に強く、末梢血及び骨髄の芽球割合は有意に低かった。核型では、5 番染色体長腕の欠失

が日本人で有意に少なく、20 番染色体長腕の欠失を含めた複数の染色体異常を伴う核型が有

意に多かった。全生存時間は日本人で有意に延長していたが、白血病移行までの期間には差

が無かった。一般的に予後予測に利用される臨床的因子（血球減少、芽球割合、染色体核型）

が症例の生存期間、白血病移行までの期間に与えるインパクトには日本人と欧米人とで差が

見られ、予後因子としての意義にも違いが存在した。こうした結果は、MDS の臨床像に民族

間差があることを示唆していた。最後に、本邦における治療方法の選択や予後についての現

状把握のためのアンケート調査を計画した。 

 骨髄線維症の領域では、17 年間で 782 例の臨床情報を集積した。生存期間の中央値は 4.0

年で、3年生存率は 59%である。主な死因は、感染症、白血病への移行であった。国際的な予

後スコアリングシステムである DIPSS-Plus (Dynamic International Prognostic Scoring 

System for PMF-Plus)は、わが国の症例においても予後不良群の抽出が可能で、予後指標と

して有用であった。 

 造血幹細胞移植の領域では、造血幹細胞移植の至適化を目指し、MDSについては移植決断

時点からの前方視的コホート研究を、再生不良性貧血については造血幹細胞移植と免疫抑制

療法を比較する臨床決断分析を実施する。前者については平成 29 年度に症例登録を完了し、

今後観察期間に移行する。後者については、免疫抑制療法群のデータベースの確立が今後の

課題である。 

小児領域では、小児血液・がん学会が 2009年から行ってきた小児 MDS・再生不良性貧血の

中央診断に登録された 1500例のうち、遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定、臨床

所見などから再生不良性貧血・RCC・先天性骨髄不全と診断されたのは 823例（55%）、進行期

MDS または AML と診断されたものは 132 例（9%）、JMML が大部分を占める骨髄増殖性疾患は

160 例（11%）、その他の貧血は 119 例（8%）、血小板減少症は 82例（5%）、好中球減少症は 44

例（3%）、その他が 140 例（9%）であった。いまだに診断困難な症例も数多く存在することか

ら、今後網羅的な診断システムを確立し、予後追跡を行って検証する必要があると思われる。

また、本研究ではさらに病因・診断・治療・予後等に関する調査研究を推進し、その結果を

各疾患の診断基準・重症度分類に反映させ、2017年 4月に診療ガイドとして公表した。本年

度は新たな知見を加えて内容を更新した。最後に、先天性骨髄不全は、小児期のみならず成

人してから発症する例も多いことがわかってきた。GATA2 の生殖細胞系列変異を有する MDS

も思春期から若年成人（いわゆる AYA 世代）に多くみられる。今後、本研究班の成人領域の

研究者との共同研究が推進される予定である。 
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研究分担者 

金倉 譲 

 大阪大学大学院医学系研究科 

 血液・腫瘍内科 教授 

中尾 眞二 

 金沢大学医薬保健研究域医学系 

 血液・呼吸器内科 教授 

廣川 誠 

 秋田大学大学院医学系研究科 

 総合診療・検査診断学 教授 

赤司 浩一 

 九州大学大学院医学研究院 

 病態修復内科学 教授 

宮﨑 泰司 

 長崎大学原爆後障害医療研究所・原爆･ﾋﾊﾞｸｼｬ 

 医療部門 血液内科学研究分野 教授 

高折 晃史 

 京都大学大学院医学研究科 

 血液・腫瘍内科学研究分野 教授 

黒川峰夫 

 東京大学大学院医学研究科  

 血液・腫瘍病態学講座 教授 

岡本 真一郎 

 慶應義塾大学医学部 

 血液内科学 教授 

神田善伸 

 自治医科大学 内科学講座 

  血液学部門・総合医学第 1講座 教授 

真部 淳 

 聖路加国際大学・聖路加国際病院・医長 

太田晶子 

 埼玉医科大学医学部 

 社会医学 准教授 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班では再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血

性貧血、骨髄異形成症候群（MDS）、骨髄線維症を

対象として、疫学・病因・病態・診断・治療・予

後などの幅広い領域にわたって全国規模の調査研

究を推進する。そのために各疾患において症例登

録システムを充実させ患者の実態把握を行い、海

外の研究との比較も取り入れて、本邦の実態に即

した治療法の開発・最適化に努める。さらに、難

治性疾患実用化研究事業（「オミクス解析技術と

人工知能技術による難治性造血器疾患の病因解明

と診断向上に貢献する解析基盤の開発」とも協力

する。得られた知見は、診断基準の策定や「診療

の参照ガイド」の改訂作業を通じて、広く臨床の

場で利用できるようにする。 

 

1. 再生不良性貧血 

臨床研究 

2017 年 8 月 25 日に、トロンボポエチンレセプター

作動薬であるエルトロンボパグ（EPAG）が難治性再生

不良性貧血と ATG 療法を受ける初発再生不良性貧

血の両者に保険適応となった。また同時に、シクロス

ポリンの適応も非重症再生不良性貧血に拡大された。

このため、これらの 2 剤を取り入れた治療ガイドライン

の改訂が必要と考えられた。そこで、特発性造血障害

に関する調査研究の「再生不良性貧血の治療の参照

ガイド作成ワーキンググループ」内で、治療に関する

フローチャートの刷新を目的に検討を開始した。 

疫学研究 
 現在利用可能な 2014 年までの（従来の）臨床調

査個人票データベースを用いて、再生不良性貧血

の重症度分布、重症度別の治療実態の分析を行う

ことにより最新の実態を明らかにした。2015 年 1
月以降の重症度基準の導入や登録システムの変更

が今後の受給者データの疫学特性に及ぼす影響を

検討するための基礎資料とする。 

2. 赤芽球癆 

 後天性慢性赤芽球癆に対する至適治療の確立の

ため、前向きコホート研究を実施した。一次エン

ドポイントは全生存、二次エンドポイントは免疫
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抑制療法の奏効率、輸血依存症例の割合、輸血依

存症例における鉄キレート療法の実施状況と予後

である。 

3. 溶血性貧血 

 エクリズマブに代表される抗補体薬により治療

を受けた発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）患者

を対象に、尿沈渣ヘモジデリンと他の血管内溶血

の指標の動向を検討した。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 
 再生不良性貧血と MDS の臨床像と治療成績の把

握、診断一致率の向上、ならびに本邦における標

準的治療法の開発のための基礎資料の作成を目的

としている。 
日本と欧米 MDSの臨床像の比較 

 MDSにおいて民族間で病態・予後が異なるのかど

うかを検討し、欧米の症例を中心に作成された予

後予測スコアリングシステムが本邦においても利

用可能なのかどうかを検討した。 

治療法・予後に関する全国調査 

 低リスク群と IPSS-R中間リスク群の MDSにおけ

る臨床像・治療選択の実情・予後を把握すること

によって、より適正化された治療選択を目指す。 

5. 骨髄線維症 

 わが国における原発性骨髄線維症の臨床像・予

後を明らかにする。予後不良因子を同定し、治療

成績向上をはかる 

6. 造血幹細胞移植 

 再生不良性貧血、MDS などの特発性造血障害に対

する造血幹細胞移植の実態調査を行い、患者の社

会復帰を目指した質の向上とリソース利用の最適

化を追究する。また、疫学的解析から移植療法の

適応と時期についての検討を行う。 

7. 小児領域 

 小児の骨髄不全およびMDSは、頻度が低く、診断

は難しく、予後不良な症候群である。2009年に開

始された小児血液・がん学会の再生不良性貧血・

MDS委員会による中央診断を用いた前方視的登録

により、1700例を超える小児例が把握された。本

研究では病因・診断・治療・予後等に関する調査

研究を推進した。その結果を各疾患の診断基準・

重症度分類に反映させ、診療ガイドとして公表し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 本領域でわが国を代表する専門家に、研究分担

者・研究協力者として全国から参加を得て、研究

を推進する。日本血液学会、日本造血細胞移植学

会、日本小児血液学会等の関連諸学会の協力も得

た。全国の施設から参加者を得て、班会議総会を

本年度 2回開催した。 

 

1. 再生不良性貧血 

臨床研究 

 輸血が不要な stage １と２の再生不良性貧血と stage 

2 のうち輸血が必要な例（stage 2ｂ）と stage 3〜5 に対

する治療のフローチャート改訂案を作成した。2018 年

1 月 12 日に開催された「特発性造血障害に関する調

査研究」第二回班会議総会でフローチャート改訂案を

紹介し、班員の意見を求めた。 

疫学研究 

 資料として、2017 年 7 月現在電子入力済みの

2003～2014 年度の再生不良性貧血臨床調査個人

票を用いた。個人票は厚生労働省に文書で利用申

請を行い、使用許可を得た。各年度のデータ入力

率を確認した上で、入力率が比較的高い最新年次

の 2013 年度データを対象として、重症度分布、重

症度別治療状況を新規・更新別に解析した。 
2. 赤芽球癆 

 前向きコホート縦断的観察研究（ cohort 
longitudinal observational study）をデザインし

た。登録対象症例の抽出は、2006～2015 年度の

10年間に日本血液学会血液疾患登録および国立病

院機構血液疾患登録データベースに登録された成

人赤芽球癆症例の登録施設名、登録医師名、匿名
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化システム番号の提供を依頼することにより行っ

た。登録医に研究協力を依頼し、承諾の得られた

登録医に症例登録票を送付した。宿主因子、診断

に関連する項目、治療奏効などを調査した。フォ

ローアップは 1 年に 1 回行う。一次エンドポイン

トは後天性慢性赤芽球癆の全生存、二次エンドポ

イントは免疫抑制療法の奏効率、輸血依存症例の

割合、輸血依存症例における鉄キレート療法の実

施状況と予後である。5 年で中間解析を行い、10
年で試験を終了する。 
3. 溶血性貧血 

 大阪大学医学部付属病院に通院中で、エクリズ

マブに代表される抗補体薬治療を受けている PNH

患者（2008年 2月〜2017年 11月に開始）16例を

対象として、尿沈渣ヘモジデリン顆粒の有無を定

期的に検査した。尿沈渣中ヘモジデリン顆粒が、

便宜的に 100/HPF以上を多数、99〜1/HPFを中等度、

1/HPF未満を少数、認めないものを認めずと判定し

た。ハプトグロビン値、LDH値、血清補体価（CH50）

などの血管内溶血の指標の推移と経時的に比較し

た。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 
 本研究参加施設において新規に診断された再生

不良性貧血、MDS、ならびに診断困難な血球減少症

患者を前方視的に登録し、追跡調査を行った。骨

髄の芽球比率が 5%未満の症例については、骨髄・

末梢血塗抹標本と病理組織標本のセントラルレビ

ューを行った。登録時の臨床情報、セントラルレ

ビューの結果、および、最大 10 年分の追跡情報は、

データベース内に一元的に管理している。これら

の情報をもとに、診断時の臨床情報と予後との関

連の解析を行った。 
日本と欧米 MDSの臨床像の比較 

 日本人症例と欧米人症例とで主に改訂版国際予

後スコアリングシステム(IPSS-R)に関連する臨床

因子の比較を実施した。国内症例の一部は特発性

造血障害に関する調査研究班を通じて収集された。

欧米症例は世界の13データベースから収集された。

その中で民族情報が明らかな症例を対象とし、最

終的に日本人症例 300 例、欧米症例 5,838 例を用

いて、臨床的背景、血液学的パラメータ、染色体

核型の種類、白血病化を含む予後について比較し

た。臨床因子の予後および白血病化に与えるイン

パクトは Dxy指数として示した。 

治療法・予後に関する全国調査 

 低リスク群MDSの治療方法の選択や予後につい

て現状を把握するために、アンケートによる全国

調査を計画する。後方視的に各MDS症例に対し、IP

SS, IPSS-Rによるリスク分類を行ない、輸血依存

の有無、血清LDH値、 血清フェリチン値、PNH型血

球の有無、治療選択、および、予後（全生存、AML

への進展率）との関係を調べる。 
5. 骨髄線維症 

 日本血液学会認定施設で新規に原発性骨髄線維

症と診断した症例をアンケート調査により集積し

た。1999 年から 2015 年 3月までの診断例に関し、

予後調査を行った。臨床情報、予後をもとに、原

発性骨髄線維症の危険因子、予後予測の検討を行

った。 

6. 造血幹細胞移植 

 MDS に対して移植を決断した時点から移植後観

察期間までの前方視的コホート研究を実施した。

また、再生不良性貧血の初期治療としての造血幹

細胞移植と免疫抑制療法を比較する臨床決断分析

を実施するために必要となる情報として、免疫抑

制療法における早期死亡の解析をメタアナリシス

の手法を用いて行う予定である。十分な情報が得

られた時点で、免疫抑制療法と造血幹細胞移植の

成績を比較する臨床決断分析を実施する。 

7. 小児領域 

 小児血液・がん学会が2009年から行ってきた小児

MDS・再生不良性貧血の中央診断に登録された1500

例のうち、遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメ

ア長測定、臨床所見などから遺伝性骨髄不全症候
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群と診断された小児例について検討を行った。 
 

（倫理面への配慮） 

 全国規模の臨床情報の調査にあたっては、「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に基づ

き、患者の人権擁護と個人情報保護の観点から、

資料の収集と取り扱いには十分留意する。公費負

担対象疾患の臨床調査個人票データの取り扱い、

および、保管に関しては、施設の倫理審査を受け

る。その他の医学研究あるいは患者検体の収集と

利用に関しては、十分な説明の上、患者の自由意

思による同意（インフォームド・コンセント）を

取得する。ヒト遺伝子解析研究に該当する場合に

は、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 再生不良性貧血 

臨床研究 

 主な変更点は、stage １と輸血不要な stage ２a の重

症度の患者に対しては比較的少量（3.5 ㎎/㎏）のシク

ロスポリンを 8 週間投与し、反応をみるという点と、

HLA一致同胞ドナーからの移植適応がない輸血が必

要な stage 2b あるいは stage 3〜5 の患者に対しては

ATG＋シクロスポリンに EPAG を加えるという点である。

シクロスポリンによる改善の徴候が見られなかった非

重症例において、血球減少が進行し、輸血が必要に

なった場合には、重症例に準じて ATG＋シクロスポリ

ン＋EPAG 療法を行う。血球減少が進行するが、輸血

までは必要としない例に対しては、二次治療として

EPAG を投与する。これも無効であった場合は、タン

パク同化ステロイドを考慮する。ATG＋シクロスポリン

療法を受ける患者に対しては原則として全例に EPAG

を併用するが、「EPAG によって、染色体異常を持つ

造血幹細胞の増殖が誘発される可能性が否定できな

いため、PNH 型血球や HLA クラス I アレル欠失血球

などの免疫病態マーカーが陽性の若年者に対しては、

EPAG の併用は慎重に行う。」という但し書きを加える

こととした。これらの原案を班会議総会で紹介したとこ

ろ異論は見られず、承認が得られた。 

疫学研究 

 重症度分布の検討では、新規における stage 3〜
5（やや重症、重症、最重症）の割合は 65％で、

更新のそれは 18.6％であった。軽症 stage 1 の割

合は、新規 14.5％、更新 61.4％であり、更新にお

いて軽症の割合が高かった。stage 3～5 の重症の

割合は、新規では 30 歳未満で低年齢になるほど高

く、また、60 歳以上の高齢になるほど高かった。

新規における stage 1 の占める割合は、年齢によ

りやや異なっていたが、更新では大きな違いは認

められなかった。重症度別の治療状況としては、

新規、更新ともに stage 3～5 の重症では stage1
～2 の軽症・中等症に比べて無治療での経過観察

が少なく、免疫抑制療法、造血幹細胞移植療法、

その他の支持療法が多かった。stage 1 においては、

新規では無治療経過観察が 33.3％、更新では

17.7％を占めていた。 

2. 赤芽球癆 

 平成 30 年 1 月 6 日時点で回収された症例調査票

は 96 症例、特発性赤芽球癆 48 例、続発性 45 例、

病型不明 3 名である。免疫抑制薬の初回寛解導入

療法奏効率(完全寛解および部分寛解)は、特発性赤

芽球癆においてはプレドニゾロン 11/15（73%）、

シクロスポリン 23/28(82%)、胸腺腫関連赤芽球癆

ではプレドニゾロン 1/1(100%)、シクロスポリン

10/12(83%)、大顆粒リンパ球性白血病関連赤芽球

癆ではシクロスポリン 2/3(67%)、シクロホスファ

ミド 1/2(50%)であった。96 例中 20 例の死亡が確

認され、特発性 11 例、続発性 9 例で、死因は感染

症 7 例、臓器不全 3 例、両者の合併 1 例、その他 9

例であった。 

3. 溶血性貧血 

 抗補体薬治療を受けている PNH患者 16例中、全

例で CH50 は速やかに検出感度以下になった。2年

半以上に渡って治療されている 11例では、全例が

尿中ヘモジデリンが消失していた。残りの 5 例は
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治療歴が短く消失には至っていないが、段階的に

減少している。5例でハプトグロビンが検出された

が、いずれも尿中ヘモジデリンは消失していた。

ハプトグロビンが検出されるようになった 5 例で

は、1例を除いて LDH 値は正常化していた。治療開

始前から尿中ヘモジデリン消失まで経過の追えた

3 例では、治療開始後概ね 2〜3年で尿中ヘモジデ

リンは完全に消失した。ハプトグロビンを検出し

た 5 例のうち 2 例で尿中ヘモジデリン消失までの

経時的観察が行えたが、いずれもハプトグロビン

の検出が尿中ヘモジデリン消失に先行していた。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 
 2017年には 18例の登録があり、累計で 380例の

登録数となった。セントラルレビュー後の中央診

断の内訳は、再生不良性貧血 82 例、WHO 2017分類

での MDS 206例、急性骨髄性白血病（acute myeloid 

leukemia, AML） 9 例、 MDS/骨髄増殖性腫瘍

（myeloproliferative neoplasms, MPN）21 例、意

義 不 明 の 特 発 性 血 球 減 少 症 （ idiopathic 

cytopenias of undetermined significance, ICUS）

11 例、意義未確定の特発性骨髄異形成症

（ idiopathic dysplasia of uncertain 

significance, IDUS）3例などであった。診断時年

齢中央値は、再生不良性貧血で 56 歳、FAB 分類で

の MDS (WHO 分類の MDS, MDS/MPN, 芽球 30%未満の

AML)では 69歳であった。FAB分類での MDSのうち

16%は抗がん剤治療あるいは放射線治療後の二次

性 MDS であった。男女比は、再生不良性貧血貧で

0.9対 1とほぼ半々、FAB分類での MDS では 1.8対

1と男性に多かった。 

 追跡不適格例を除いた症例について、中央診断

別に追跡データを解析した。再生不良性貧血もし

くはICUS患者の全生存期間（OS）は良好であった。

一方、MDSもしくは FAB 分類で MDS に属する慢性骨

髄単球性白血病（CMML）と診断された患者のOSは、

WHO 分類上の病型によって大きく異なっていた。す

なわち、MDS-SLDの OS は比較的良好で、MDS-EB1, 

EB2,および CMML の OS は不良であった。MDS-MLD

の生存曲線はこれらの中間に位置していたが、環

状鉄芽球を有する MDS-RS-MLD の予後は MDS-EB と

同様に不良であった。 

日本と欧米 MDSの臨床像の比較 

 症例の年齢構成では、日本人例で若年症例が多

かった。男女比には差は見られなかった。血液学

的な検査としては、日本人例では貧血、好中球減

少、血小板減少の程度が欧米症例と比較して有意

に強く、末梢血及び骨髄の芽球割合は有意に低か

った。FAB分類、WHO分類における症例分布にも有

意差が見られた。骨髄細胞の核型では、両群間で

正常染色体症例の割合には差が見られなかった。

しかしながら、5番染色体長腕の欠失は日本人症例

で有意に少なく、20 番染色体長腕の欠失を含めた

複数の染色体異常を伴う核型が有意に多かった。

その中には、1番と 7番染色体に見られる派生染色

体[der(1;7)]も含まれていた。全生存期間は日本

人で有意に長かったが、白血病移行までの期間に

は差がなかった。一般に予後予測に利用される臨

床的な因子（血球減少、芽球割合、染色体核型）

が症例の生存期間、白血病移行までの期間に与え

るインパクトには、日本人と欧米人とで差が見ら

れた。日本人症例において、血球減少は予後への

影響が小さく、骨髄芽割合のそれは大きかった。

染色体核型の種類は、日本人例で予後への影響が

大きいものの白血病化への影響は逆に小さかった。 

治療法・予後に関する全国調査 

 本年度は単施設における予備調査として、2012

年1月～2017年3月までにMDSと診断された79症例

に対して、治療選択、全生存率、および、AMLへの

進展率を解析した。IPSS-Rにおけるvery low/ low 

群では、約半数が輸血も含めて未治療であった。

治療には、輸血、赤血球造血刺激因子製剤、免疫

抑制剤、あるいは、その併用等が選択されていた。

予備調査結果に基づき、全国アンケート調査に向

けて項目を作成し、内容の検討を実施した。 
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5. 骨髄線維症 

 294 施設より計 782 例の原発性骨髄線維症の新

規症例を集積した。初回アンケート調査への返信

率は 48%、フォローアップ調査への返信率は 64％

であった。主な調査終了理由は、患者死亡、転院

であった。発症年齢中央値は 66歳、男女比は 2:1

である。診断時に自覚症状を有する症例は全体の

約 20％で、検査値異常が初回受診の主な理由であ

った。JAK2変異の検索は 185例に施行されており、

変異が 56%に認められた。生存期間の中央値は 4.0

年であり、3年生存率は 59.0%であった。死因は感

染症、白血病への移行、出血、原疾患の増悪、の

順に多く見られた。 

 1999 年以降 2015 年までに前向きに経過を観察

しているわが国の原発性骨髄線維症の予後を診断

時のリスク因子別に解析すると、DIPSS plus 

(Dynamic International Prognostic Scoring 

System for PMF-Plus)が最もわが国の原発性骨髄

線維症の予後予測に有用であった。また、

DIPSS-Plus は、診断時だけではなく、臨床経過中

の任意の時点においても、高リスク群の分離が可

能であった。 

 治療として、同種造血幹細胞移植を受けた 43例

の移植後 3 年生存率は 84％と良好で、生存期間の

有意な延長がみられている。 

6. 造血幹細胞移植 

 MDSについては、移植を決断した時点からの前方

視的コホート研究(関東造血幹細胞移植共同研究

グループにおける多施設共同研究)を継続実施し

た。平成 30年 1月末時点で目標の 100 症例に到達

し、予定通りに登録を終了した。 

 再生不良性貧血については、免疫抑制療法群の

既存のデータが存在しないため、データベースの

確立の方策を検討している。 

7. 小児領域 

 小児血液・がん学会が 2009 年から行ってきた小

児 MDS・再生不良性貧血の中央診断に登録された

1712 例のうち、遺伝子検査、染色体断裂試験、テ

ロメア長測定、臨床所見などから再生不良性貧

血・RCC・先天性骨髄不全と診断されたのは 939例

（55%）、進行期 MDS または AML と診断されたもの

は 152例（9%）、JMMLが大部分を占める骨髄増殖性

疾患は 176例（10%）、その他の貧血は 149例（8%）、

血小板減少は 96例（6%）、好中球減少は 49例（3%）、

その他が 151例（9%）であった。 

 成人領域との共同研究として、先天性骨髄不全

か ら は CDA （ Congenital dyserythropoietic 

anemia）を、MDSとしてはGATA2の生殖細胞系列変

異を有する症例を取り上げた。無効造血と骨髄形

態異常からCDA IIと診断した6症例のうち2例(33%)

で先天性溶血性貧血の原因遺伝子が同定された。

先天性溶血性貧血で形態学的にCDAと鑑別困難な

症例が存在するため、CDAが疑われる症例では、全

エクソーム解析またはターゲットシークエンスに

よる網羅的な遺伝子解析を行うことが望ましい。

一方、非家族性小児MDSの約10%に生殖細胞系列の

GATA2変異を認め、特にAYA世代に多いことが知ら

れている。 

 

Ｄ．考察 

1. 再生不良性貧血 

臨床研究 

 改訂フローチャートに従って治療を行うことに

より、非重症・重症再生不良性貧血の治療成績が

飛躍的に向上することが期待できる。EPAG は初回

ATG投与例だけでなく、シクロスポリンが無効であ

った非重症例に対する救済療法としても使用でき

るため、従来難治性とされていた罹病期間の長い

症例も改善させられる可能性が高い。また、かつ

て ATG 療法を受けたものの無効であったため、治

療関連死亡率の高い非血縁ドナーからの移植を待

っていた患者もEPAGによって輸血が不要となる可

能性が高いことから、非血縁ドナーからの移植を

必要とする例が激減する可能性もある。ただし、

これらの治療は経験の少ない治療であるため、多

数例を対象とした前向きの臨床試験によって真の
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有用性を確認する必要がある。現在、西日本臨床

研究グループを母体とする臨床試験を計画してい

る。 

疫学研究 

本疫学研究は、再生不良性貧血の最新の実態を

把握するとともに、今後受給者データを活用する

うえで考慮すべき事項となる制度変更の影響、つ

まり、医療費助成認定基準に重症度基準を導入し

て軽症者 stage 1 を対象外とする変更が、受給者

データから得られる疫学特性（受給者数、性・年

齢、重症度分布、臨床所見など）にどのような影

響を及ぼすのかを検討するための基礎資料になる。

今後、さらに詳細に重症度と臨床所見、治療等の

関連を検討する。また、2018 年度以降利用可能と

なる予定の新たな難病登録システムによるデータ

の現状を確認するとともに、2015 年 1 月からの難

病法施行による難病対策の制度変更が受給者デー

タにどのような影響を及ぼすのかを評価・検討し

た上で、新たなデータベースでの疫学像の把握を

試みる。 
2. 赤芽球癆 

 本事業により国内外で類を見ない規模の後天性

慢性赤芽球癆のコホート研究が遂行されるものと

期待される。 

3. 溶血性貧血 

 PNH患者に対し抗補体薬治療を開始した場合、概

ね 2〜3 年で尿中ヘモジデリンは段階的に減少し、

最終的に消失する。ヘモジデリンが消失したのは

16例中 11例に対し、ハプトグロビンが検出された

のは 5 例であった。これには、ハプトグロビンの

産生に個人差が大きいことも影響しているが、血

管内溶血のマーカーとしてはハプトグロビンがよ

り鋭敏であることを示唆しているのかもしれない。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 
 今年度も、新規登録症例についての中央診断を

行うとともに、登録症例の追跡調査を継続した。

今年度の解析では、ICUS の生命予後が再生不良性

貧血と同程度に良好であることが示された。また、

MDS患者の WHO分類別の生存解析では、芽球の増加

した MDS-EBの予後が不良であることのほかに、多

系統に異形成を伴う MDS-MLD の中で RS を有する

MDS-RS-MLD の生命予後が不良であることが示され

た。この結果は、過去の欧米からの報告と合致せ

ず、SF3B1 などの遺伝子変異解析も含めたさらなる

検証が必要である。このほか、本研究では中央診

断で検鏡者間の診断に不一致がみられた症例を対

象とした合同検鏡会を開催している。この活動は、

血液疾患の形態診断の啓蒙にも有用である。 

日本と欧米 MDSの臨床像の比較 

 本研究では、これまで日本、韓国、中国、タイ

などより報告されてきた当該国の MDS 症例と欧米

症例の差に関する検討を、より大規模、かつ、詳

細に実施した。これにより、日本人と欧米人の MDS

では臨床的な差があることが示唆された。一方で、

今回の検討では、総合的な予後予測スコアリング

システムは日本人症例においても十分有用である

ことも示された。これは、複数因子をスコア化し

ている IPSS-Rの有利な点と思われる。今後、こう

した臨床的な差を基礎として、ゲノムの比較検討

を進めていく必要がある。 

治療法・予後に関する全国調査 

 予備調査は少数例の解析であり、低リスク MDS

における最適化された治療選択を行う為、多施設

の現状を把握することが望ましい。 

5. 骨髄線維症 

 現時点でわが国において診断時の予後予測には、

これまで提唱されている予後予測モデルの中で、

DIPSS plus の適応が最もよく、診断時および経過

観察中の原発性骨髄線維症患者の治療方針を決定

する指標としても有用であると考えられた。 

6. 造血幹細胞移植 

 MDS については、平成 30 年度は登録された症例

の観察を継続するとともに、観察期間が終了した

症例のデータ回収を行い、平成 31年度には全登録
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症例のデータを固定し、解析を開始する。 

 再生不良性貧血については、臨床決断分析を実

施するための十分なデータがそろっていないため、

今後のデータベースの構築が重要である。 

7. 小児領域 

 2009 年に開始された小児の造血不全および MDS

の中央診断は着実に症例数の蓄積が進んでおり、

遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定の

結果を臨床所見と合わせることにより、特徴が明

らかになってきた。 本研究ではさらに、病因・診

断・治療・予後等に関する調査研究を推進し、そ

の結果を各疾患の診断基準・重症度分類に反映さ

せ、2017 年 4 月に診療ガイドとして公表した。診

療ガイドが全国の医療機関で使用されることによ

り、わが国全体の診療の標準化と診療レベルの向

上が期待される。 

 先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多いことがわかってきた。また、

GATA2の生殖細胞系列変異を有するMDSも、思春期

から若年成人（いわゆるAYA世代）に多くみられる。

本研究班に参加している小児領域と成人領域の専

門家の間の議論を密にし、今後、診断および治療

に関する共同研究が行われる予定である。 

 

Ｅ．結論 

1. 再生不良性貧血 

臨床研究 

新規に使用できるようになった「非重症例に対する

シクロスポリン」とEPAGの両者を取り入れて「再生不良

性貧血の診療の参照ガイド」の治療のフローチャート

を改定した。 

ワーキンググループ作成委員：中尾眞二（金沢大

学）、小島勢二・濱 麻人（名古屋大学）、大橋春彦（ト

ヨタ記念病院）、小原  明（東邦大学）、臼杵憲祐

（NTT 関東病院）、猪口孝一（日本医科大学）、鈴木

隆浩（北里大学）、小原 直（筑波大学）、小笠原洋治

（慈恵医大）、太田晶子（埼玉医科大学）、島田直樹

(国際医療福祉大学)、黒川峰夫（東京大学） 

疫学研究 
再生不良性貧血の受給者の重症度分布、重症度

別治療実態を明らかにした。本研究結果は、再生

不良性貧血の最新の実態を把握するとともに、

2015年1月の難病法施行による医療費助成認定に

おける重症度基準の導入や登録システムの変更な

どの制度変更が、今後の受給者データとそこから

得られる疫学特性にどのような影響を及ぼすのか、

データの有効利用が可能性かどうかを評価・検討

するのに資すると考える。 
2. 赤芽球癆 

 最大 181 例の新たな後天性赤芽球癆症例につい

て予後調査が可能となる 

3. 溶血性貧血 

 PNHの尿中ヘモジデリンの検査は、血管内溶血の

指標であると同時に、抗補体薬治療投与後、腎臓

への鉄沈着による腎障害のリスクが回避されたこ

とを確認する良い指標になる可能性がある。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 
 今回の解析では、わが国の再生不良性貧血、ICUS、

および病型別の MDS 患者の予後に関する貴重な情

報が得られた。本研究で構築されているデータベ

ースには、セントラルレビューにより診断が担保

されている多くの症例の登録時データと、追跡調

査データが蓄積されている。今後、さらなる症例

登録と追跡調査によって本邦における再生不良性

貧血および MDS の特徴を分析し、これに基づいた

診療指針を作成し公開していくことが重要である

と考えられる。 

日本と欧米 MDSの臨床像の比較 

 日本人と欧米人の MDS には臨床像に差が見られ

る可能性がある。それは民族差による可能性があ

るが、ゲノムの検討を含めた今後の解析が待たれ

る。 

治療法・予後に関する全国調査 

 予備調査の結果に基づいて全国調査を行う準備
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を開始しており、調査票・項目について検討した。

多施設の疫学調査に向けて準備中である。 
5. 骨髄線維症 

 わが国の原発性骨髄線維症 780 例の臨床情報を

集積した。国際予後スコアリングシステムの

DIPSS-Plus は、わが国の原発性骨髄線維症の予後

予測に有用である。 
6. 造血幹細胞移植 

 国際的にも特発性造血障害に対する造血幹細胞

移植の適応や至適な実施時期についての研究は少

なく、本研究の成果は本調査研究班の「診療の参

照ガイド」や日本造血細胞移植学会のガイドライ

ンを通して全国の診療施設で利用可能とすること

によって、広く社会に還元されることが期待され

る。 

7. 小児領域 

 小児の骨髄不全および MDS は、頻度が低く、診

断は難しく、また予後不良な疾患群である。全国

の患者を対象とした病理中央診断ならびに遺伝子

検索を含む詳細な解析により、多くの患者で的確

な診断が行われるようになってきた。その結果を

各疾患の診断基準・重症度分類に反映させ、2017

年 4 月に診療ガイドとして公表しており、わが国

全体の診療の標準化と診療レベルの向上が期待さ

れる。 

 先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多いことがわかってきた。また

GATA2の生殖細胞系列変異を有するMDSも、思春期

から若年成人（いわゆるAYA世代）に多くみられる。

今後、本研究班の成人領域の研究者との共同研究

が推進される予定である。 

 

F. 健康危険情報 
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