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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。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、「稀少小

児遺伝性血液疾患の迅速な原因究明及び診断・治療

法の開発に関する研究」班において次世代シークエ

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、本班で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 

１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。 

２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。 

３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
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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２例において原因遺伝子が同定された。 
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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．考察 

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。 

 

Ｅ．結論 

新たな遺伝性鉄芽球性貧血症例を見出すとともに、

先天性骨髄不全症の診断ガイドラインにおける遺伝

性鉄芽球性貧血の項の改訂・策定を行った。 
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