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Ａ．研究目的 
DBAはリボゾーム機能不全によって発症する先天

性赤芽球癆である。我々は、赤血球における最も重

要な抗酸化物質である還元型グルタチオン（GSH）

がDBAの新規バイオマーカーとして有用であること

を発見し、従来から知られていた赤血球アデノシン

デアミナーゼ活性（eADA）と同時に測定することで、

遺伝子検査により確定診断されたDBA症例と同一家

系内非罹患者の識別が高い精度で可能であることを

報告した。今年度は、更に症例数を積み重ねること

で判別式の臨床的有用性を再検討するとともに、最

近報告されたプロテオームデータ（Pesciottaら 

2015）と我々が測定した酵素活性データを比較検討

し、双方のデータの整合性について統計解析を行っ

たので報告する。 

 
Ｂ．研究方法 
対象 

全国の14医療機関で診断されたRP遺伝子の変異

を有する14例のDBA症例からインフォームドコンセ

ントを取得した上で得た末梢血サンプルを用いた。 

ADAとGSHの測定 
血漿、白血球、血小板をセルロースカラムで除去

した洗浄赤血球より溶血液を作成し、eADAを測定し

た。 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
eADAはアデノシンを基質として溶血液を加え

265nmにおける吸光度減少により活性を測定した。

また、GSHは溶血後の全血にメタリン酸を加えて得

られた除蛋白抽出液に5,5’-di-thiobisを加え、412nm
で測定した。 

赤血球酵素活性の測定 
分光光度計を用いた標準的な方法により、赤血球

酵素であるグルコース-6-リン酸脱水素酵素（G6PD）、

ホスホグルコン酸脱水素酵素（PGD）、グルタチオ

ンペルオキシダーゼ（GPX）、ヘキソキナーゼ（HK）、

ホスホフルクトキナーゼ（PFK）およびピルビン酸

キナーゼ（PK）の酵素活性を測定した。 
統計解析 
５例のDBA赤血球および6例の正常対象のプロテ

オーム解析のデータ（Pesciottaら、PLoS One 2015）
を我々のデータと比較検討し、分析を行った。統計

解析にはWilcoxonの順位和検定を用い、p値<0.001

を有意差ありとした。 
 
Ｃ．研究結果 

酵素活性とプロテオームデータの比較 
 14例のRP遺伝子を有するDBA患者と、14例の健常

対象者を比較したところ、以前の報告（Utsugisawa

ら、2016）と同様にGSH量およびADA、G6PD、PGD、

GPX、HKの各活性は有意な上昇、一方、PFKおよ

びPKの活性は有意な低下を示した。 

研究要旨： 我々は今までに先天性赤芽球癆（Diamond Blackfan 貧血；以下 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 RP 遺伝子変

異が認められた 14 症例の DBA 患者を追加解析し、eADA/GSH 同時測定の有用性について

検討した。また、過去に報告された DBA 赤血球のプロテオーム解析の結果と我々の赤血球

酵素活性のデータを統合して解析し、DBA 赤血球における代謝異常について検討した。 
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PesciottaらによるDBA赤血球におけるプロテオ

ーム解析と、酵素活性の変化および両者を統合し解

析した結果を表１に示す。正常対象の測定値（平均

値）に対するDBA赤血球での測定値（平均値）の比

を表した。タンパクレベルと酵素活性はADA、PGD、

HKではいずれも増加し、PFKおよびPKではともに

低下しており、その程度も類似していた。G6PDの酵

素活性は上昇していたが、プロテオーム解析による

タンパクレベルは有意な変化を認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

DBA赤血球におけるADA活性の上昇は、米国の

DBAレジストリによって提案された診断基準 
（Vlachosら、Br. J. Haematol. 2008）に採用されて

おり、バイオマーカーとして臨床的に有用であるが、

遺伝子変異が同定された症例の約20%には赤血球

ADA活性の上昇が認められない。我々は、DBA赤血

球においてGSHが有意に増加していることを見出し、

さらにADA活性と同時測定することで診断の精度が

高まることを報告した（Utsugisawaら、2016）。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、独立した他の研究グループから報告された

DBA赤血球酵素のプロテオーム解析の結果と我々の

酵素活性のデータを比較したところ、DBA赤血球酵

素の多くが、そのタンパク量と酵素活性の動態に高 

 
 

 
い類似性を有することが証明された。一方、G6PD
は、その高い酵素活性にも関わらず、タンパク量の

変化が認められなかった。更に多くの症例でG6PD
活性およびタンパク量を検討する必要があるが、リ

ボソームサブユニット遺伝子の変異によってG6PD

遺伝子発現量には変化を来さないが、酵素学的な活

性化を受けていることが明らかになった。今回の研

究で明らかになったHK、G6PD活性亢進およびPFK、

PK活性抑制の結果、DBA赤血球内では正常赤血球に

比べ、解糖系よりもペントースリン酸経路によるグ

ルコース利用が相対的に増加し、G6PD反応で生じた

NADPHを補酵素として用いるグルタチオン還元酵

素（GR）反応が活性化することで赤血球内GSH濃度

が上昇することが示唆された。 

 
Ｅ．結論 

DBA赤血球におけるADA活性の上昇は、診断上重

要な所見であるが、我々が見出したGSHの上昇とと

もに、その意義は解明されていない。今回我々のデ

ータと他の研究結果を比較したところ、DBA患者に

おいて赤血球酵素のプロテオームと酵素活性の変化

に一貫した傾向が存在することが確認できた。今後

はDBA患者由来iPS細胞から分化誘導して得られる

赤芽球系前駆細胞を用いて、詳細なメタボローム解

析を行い、DBAの発症に関わる代謝経路の異常を捉

えていきたいと考えている。 

 

表１．DBA 赤血球におけるプロテオームと酵素活性の変化 
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