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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、24例が新規登録され、９例（37.5%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに221

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、128例（57.9%）に原因となるRP遺

伝子変異を見出した。我々は今までにDBA患者における診断バイオマーカーとして赤血球アデノ

シンデアミナーゼ活性（eADA）、還元型グルタチオン（GSH）の同時測定が有用であることを明

らかにしてきた。今回、新たに遺伝子変異が確定したDBA 14症例でADA活性とGSH濃度の測定

を行い、その有用性を再確認した。また、DBAの近縁疾患として収集した症例の中に、がん抑制

遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こる「新たな先天性骨髄不全症」の２症例を発見した。SA

は、３例の新規症例が登録され、うち２例において原因遺伝子であるALAS2の変異が同定された。

さらに、ゲノム編集技術を用いて遺伝子変異を培養細胞に導入することにより、疾患特有の表現

型をin vitroで確認しうることを明らかにした。FAは、新規症例の遺伝子解析を進め、日本人FA117

例のうち、113例（97%）の責任遺伝子を特定し、213の変異アリルを同定することができた。こ

れらを臨床病態と比較検討することにより、我が国のファンコニ貧血の責任遺伝子や変異バリア

ントの特徴を明らかにし、さらにアルデヒド代謝酵素遺伝子型による病態修飾を解明した。SDS

は、計47例の患者が同定され、年間発症数は2.7例であった。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さまざまであり、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。６%の患者では白血病に進展した。既知の責任遺伝子に変異を認めないDKC症例に関

して次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子変異解析を行った結果、TEP1遺伝子変異とACD

遺伝子変異が新規の責任遺伝子変異の候補として発見された。ACD遺伝子変異はTINF2との結合

領域に認められたため ACDとTINF2の結合阻害によって Shelterin複合体が不安定化すること

を予想した。しかし、発見された ACD遺伝子変異はACDとTINF2の結合阻害を起こさず、 

Shelterin複合体が不安定化することはなかった。発見されたACD遺伝子変異はDKCの責任遺伝子

変異ではないと考えられた。  

 平成30年度は、本研究班で得られたデータをもとに、診断基準および診断・治療ガイドライン

の小改訂を行った。 
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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30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
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する（小原、大賀、張替、矢部、多賀、真部、小島、

渡邉、小林、國島）。 

 

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 2017 年診断登録症例数を表に示す

（表１）。 

a. 疾患登録症例：2017 年診断症例は日本小児血

液・がん学会会員 236 施設の 63%に相当する

145 施設が登録した。表に挙げた溶血性貧血

580 例を除く Idiopathic AA から Cong. 

Thrombocytopenia までの 14 の造血障害疾患

患者数は 12 年間で総計 1,192 例である。造血

障害の診断は日本小児血液・がん学会の形態

中央診断が貢献している。 
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b. 特発性再生不良性貧血が最多病型である。年

間 40ないし 50症例が新規に診断されており、

臨 床 上 鑑 別 が 必 要 に な る Refractory 

Cytopenia in Childhood, RCC を合わせると

60 例ないし 70 例となる。 

c. Diamond Blackfan 貧血：DBA 症例は 12 年

間で 97 例、これとは別に特発性赤芽球癆 63

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。Fanconi 貧血は 12

年間で 47 例、小児期に診断されていない未診

断例が残存し成人年齢で白血病など発症する

症例の把握にまでは至っていない。 

d. 12 年間で 10 例未満の稀少疾患は、Cong. Dys- 

-erythropoietic anemia ３例、先天性鉄芽球

性貧血８例、Dyskeratosis congenita ８例で

あった。 

 

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。 

我々は今までにDBA患者における診断バイオマ

ーカーとして赤血球アデノシンデアミナーゼ活性

（eADA）、還元型グルタチオン（GSH）の同時測

定が有用であることを明らかにしてきた。今年度は、

新たに遺伝子変異が確定したDBA 14症例でADA

活性とGSH濃度の測定を行い、その有用性を再確

認した。 

 

３）遺伝子診断 

a. DBA 

新規症例24名の遺伝子診断を行い、９例（RPS19 

４例、RPL11 ２例、RPL5 ３例）で既知の原因遺

伝子を同定した。これまでに221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、原因とな

るRP遺伝子変異を見出した症例数は、128例

（57.9%）となった。 

既知の原因遺伝子が同定できなかった19症例の

DNAをその両親の検体（22検体）と共にオミック

ス解析拠点（宮野班）に送付し、エクソームシーケ

ンスを施行し、解析を進めた。 

DBAの近縁疾患として収集した症例の中に、が

ん抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こる

「新たな先天性骨髄不全症」の２症例を発見した。

ゼフラフィッシュやヒトiPS細胞のモデルを用いて、

機能解析を行い、P53の活性化変異が貧血の原因で

あることを証明した（AJHG 2018）。 

 

b. FA 

現在までに104家系117例の日本人FA患者の原

因遺伝子の解析を進め、最終的に113例の原因遺伝

子を特定し、213の変異アリルを同定した。その結

果、FANCAが58%、FANCGが25%とこの両者で

全体の80%を占め、3番目はFANCBであった。

FANCAの68例からは130の変異アリルが検出され、

c.2546delC等の高頻度バリアントはあるものの、多

彩であった。FANCGでは29例で57の変異アリルが

検出されたが、その86%を２つの高頻度変異バリア

ントが占めた。以上は、日本人FA患者の遺伝子診

断を効率的に勧めるために有用な情報である。 

原因遺伝子と表現型との関連では、FA-G患者は

FA-A患者に比べて骨髄不全の発症時期が早いこと

が判明し、これがさらにアルデヒド代謝酵素遺伝子

型によって修飾される。また、先天性の形成異常と

の関連では、重症のFACTERL-H異常が、詳細な臨

床情報のある108例中10例に認められ、特にFA-B、

FA-Iの患者で重症であった。 

 

c. SA 

研究期間内に３例の新規症例が登録された。 

一例目の新規症例は３歳男児、小球性貧血（Hb 

7.0g/dL、MCV 58.8 fL）および骨髄における環状

鉄芽球の出現あり、末梢血液細胞を用いた遺伝子

解析の結果精査の結果、 ALAS2 遺伝子の

Hemizygous 変異（p.R170H）が同定された。本

変異は既報でも同一箇所の変異を認めており 

（Ohba et al. Ann Hematol. 2013）、これが原因遺
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伝子であると考えた。現在、ビタミン B6 補充の有

効性を確認中である。 

二例目は１歳男児、家族歴なし。出生児より重

症の小球性貧血、骨髄環状鉄芽球を認めた。原因

遺伝子のうち ALAS2 及び SLC25A38 の変異を疑

いサンガー法で解析したものの、変異は同定され

ず。現在、両親の検体も含め全エクソン解析を行

い、原因遺伝子の同定を進めている。 

三例目は49歳の女性、家族歴なし。大球性貧血

（Hb 6.3 g/dL、MCV 112.3 fL）と骨髄環状鉄芽球

を認める。本人の末梢血液細胞を用いた解析の結果、

ALAS2遺伝子のHeterozygous変異（p.L515F）を

認めた。 

 

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（E325

K）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。 

 

e. DKC 

既知の責任遺伝子に変異を認めない DKC症例

に関して次世代シークエンサーを用いた網羅的遺

伝子変異解析を行った結果、TEP1遺伝子変異と

ACD遺伝子変異が新規の責任遺伝子変異の候補と

して発見された。ACD遺伝子変異はTINF2との結

合領域に認められたため ACDとTINF2の結合阻

害によって Shelterin複合体が不安定化すること

を予想した。しかし、発見された ACD遺伝子変異

は ACD と TINF2 の 結 合 阻 害 を 起 こ さ ず 、 

Shelterin複合体が不安定化することはなかった。

発見されたACD遺伝子変異はDKCの責任遺伝子

変異ではないと考えられた。  

 

f. SDS 

計47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

診時の臨床所見はさまざまであり、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。 

 

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。12年間の診断症例数は1,186例で

あった。最多疾患の特発性再生不良性貧血は年間

40-50症例であり、新規治療法や診断方法開発を目

指した臨床試験が実施できる症例数規模である。一

方、12年間で10例未満の稀少疾患では、各症例の

詳細な臨床情報と遺伝情報の検討を重ねて、新規診

断アルゴリズムの開発、病態解明の研究が企画され

るべきであろう。 

我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子

も含め次第にその実態が明らかになってきた。しか

し、まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予後

については、全体像が明らかではない。長期予後を

含めた精度の高いデータベースの構築が必要であ

るが、難病プラットフォームの利用により、広く利

用可能なデータベース構築が可能と思われる。 
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がん抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こ

る「新たな先天性骨髄不全症」により、“TP53の遺

伝子産物p53の活性化がDBAなどの骨髄不全症を

引き起こす” という従来の仮説を直接的に証明し

た。先天性骨髄不全症の新規治療法やがんの予防法

の開発に結びつく可能性がある。 

遺伝性骨髄不全症候群の原因遺伝子の同定はし

ばしば困難であるが、FAの117例中113例（97%）

で原因遺伝子を同定できたことは、我が国のFA患

者の疫学、病態解明の点で、特筆に値する。欧米の

Rockefeller University Fanconi Anemia 

Mutation DatabaseではFANCA 57%、FANCC 

15%、FANCG 11%とFANCCの頻度の差が浮き彫

りになり、その他にもVACTERL-Hの頻度の差、ア

ルデヒド代謝酵素遺伝子型の違いによる臨床病態

の違いなども明らかとなり、貴重なデータと考えら

れた。 

本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の

結果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計29例登録され、

うち69%と大多数はALAS2の異常を認めた。

ALAS2変異に伴う遺伝性鉄芽球性症例は、男児発

症、小球性貧血、鉄過剰症を特徴とするが、調査研

究の結果、女性の大球性鉄芽球性貧血の一部では

ALAS2のHeterozygous変異が病因となりうること

が示唆された（Fujiwara et al. Ann Hematol. 

2017）。骨髄異形成症候群に伴う鉄芽球性貧血で

も大球性鉄芽球性貧血を呈するため、女性において

大球性鉄芽球性貧血を認め、さらに造血細胞の異形

成に乏しい場合は本症を念頭に置くことも重要で

ある。本研究成果が今後の診療ガイドラインの改訂

に寄与しうるかもしれない。 

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。 

責任遺伝子が同定されていないDKC症例に対し

て次世代シークエンサーによる全エクソンシーク

エンスによってACD遺伝子変異 p.F461Lが発見さ

れた。ACD遺伝子変異はTINF2との結合領域に認

められたため ACDとTINF2の結合阻害によって 

Shelterin複合体が不安定化することを予想した。

しかし、発見された ACD遺伝子変異はACDと

TINF2の結合阻害を起こさず、 Shelterin複合体が

不安定化することはなかった。 

発見されたACD遺伝子変異はDKCの責任遺伝子

変異ではないと考えられた。しかし、ACDの機能

はShelterin複合体だけではない。今回発見された

遺伝子変異によってShelterin複合体が不安定化と

は別の機序でテロメア長を短縮化させてDKCの病

態に関与をしている可能性は否定できなかった。 

現在、ACD遺伝子変異と同様に発見されたテロ

メラーゼ複合体を形成するTEP1遺伝子変異の機能

解析を行っている。 

 

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。 

我が国最多の日本人FA患者の遺伝子解析を行い、

ほとんど全ての症例の責任遺伝子を明らかにする

ことで、臨床病態の解明や効率的な診断方法の提案

に結びつけることができ、ガイドライン作成上も極

めて有用であった。 

本年度は、研究班で得られたデータをもとに、

診断基準および診断・治療ガイドラインの小改訂

を行った。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 2017  

2015 - 
2017 

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 

145 / 
230 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 74% 66% 70% 63% Subtotal 
Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 58 41 54 46 32 132 
Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 3 5 8 15 6 29 
AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 0 ND ・ ・ 0 
PNH ND ・ ・ ・ ・ ・ ・ 0 3 0 ND ・ 0 
Fanconi Anemia 5 4 6 1 4 2 6 6 3 4 3 3 10 
Diamond-Blackfan 9 6 9 10 6 9 6 11 10 12 6 3 21 
Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 6 1 7 6 7 20 
Schwachman-Diamond 0 1 1 2 0 0 2 2 0 2 1 1 4 
Cong.Dyserythropoietic 
anemia ND ・ 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 

Sideroblastic anemia ND ・ 2 1 1 0 1 0 1 0 1 1 2 
Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 1 2 1 1 2 4 
Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 0 4 0 1 5 
Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 1 3 
Cong. Thrombocytopenia       12 11 19 14 16 12 42 
Cong. Spherocytosis ND ・ ・ ・ 54 49 26 48 50 64 48 53 165 
Cong. Elliptocytosis ND ・ ・ ・ 2 1 1 2 1 0 1 3 4 
G6PD deficiensy ND ・ ・ ・ 5 5 3 3 6 9 6 2 17 
PK deficiency ND ・ ・ ・ 0 0 0 0 0 3 0 0 3 
other erythrocyte enzyme def. ND ・ ・ ・ 2 0 0 0 0 2 0 1 3 
Sickel cell disease ND ・ ・ ・ 1 1 0 1 1 0 0 0 0 
Unstable hemogrobinopathy ND ・ ・ ・ 1 0 0 0 2 4 1 0 5 
Thalasemia ND ・ ・ ・ 18 16 11 8 10 14 16 25 55 
other hemogrobinopathy ND ・ ・ ・ 0 0 0 1 0 1 1 3 5 

Refract.CytopeniaChild.,RCC ND ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 20 21 15 ND 36 
ND; no data 
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