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Ａ．研究目的 

Fanconi貧血（FA）は、DNA修復欠損を基盤に造

血不全、身体奇形、白血病、固形がん等を呈する稀

な遺伝性疾患である。本研究では、我が国における

FAの病態や遺伝子異常および臨床症状を明らかに

し、診断基準や重症度基準を見直し、FAの診療ガイ

ドラインを確立することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

末梢血リンパ球における染色体脆弱検査と

FANCA の multiplex ligation-dependent probe 

amplification（MLPA）を併用し、臨床症状とあわ

せてFAの診断を行う。FA遺伝子については、京都大

学放射線生物研究センター高田穣研究室にて、名古

屋大学のターゲットシーケンスの結果を合わせて解

析が行われた。以上で同定されなかった例では前ゲ

ノムシークエンスおよびRNAシークエンスを用いた。

さらに京都大学にてアルデヒド分解酵素（ALDH2）

の変異を解析し、臨床データと合わせて検討した。

骨髄不全が進行し、輸血依存あるいは重症基準を満

たすか、骨髄異形成症候群（MDS）あるいは白血病

化した場合も同種造血細胞移植を行う。以上の結果

を踏まえて、FAの重症度基準、診療ガイドラインの

作成および改訂を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（倫理面への配慮） 

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

と「臨床研究に関する倫理指針を順守し、インフォ

ームドコンセントに基づいた研究の計画を実施して

いる。「ファンコニ貧血とその類縁疾患の原因遺伝

子の探索および病態解明の研究」が東海大学倫理委

員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

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、
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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。 
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FA-Iの患者で重症であった。 

 

Ｄ．考察 

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、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。 

 

Ｅ．結論 

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。 
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