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Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）は骨髄不全、奇形、白血病、

固形腫瘍などを呈し、稀ながらその重篤な症状と診

断治療法の確立の遅れから特に小児の臨床上重大な

問題となっている。本研究班では日本人ファンコニ

貧血と関連症例の原因遺伝子の同定を進め、臨床現

場へのフィードバックと疫学研究を推進する。 

 

Ｂ．研究方法 

ルーチンとして随時受け付けているファンコニ貧

血疑い症例の分子診断を、FANCAとFANCG遺伝子

のコモン変異について施行した。分子診断を施行し

た過去の記錄を見直し、レビューした。遺伝子変異

の機能的意義について、実験的に検証した。日本人

FA患者で比較的頻度の高いものについて、健常人に

おける頻度を知るため、東北メガバンクの安田純教

授と共同研究を行った。また、インド、ムンバイの

研究者らと共同でインドのFA症例の遺伝子診断を

進めた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究計画は、「ファンコニ貧血と関連病態の原

因遺伝子解析」として京都大学 医の倫理委員会に

申請し、G434号として承認を受けている。検体は京

大への送付時にすべて匿名化されている。 

 

Ｃ．研究結果 

今年度は、これまでの症例の解析結果の見直しを 

 

 

 

 

 

 

 

 

進め、現在まで集積した117例（113家系）について、

遺伝子の変異とその効果について、解析し論文化し

た（Mori et al. Haematologica 2019）。東海大矢部

博士、弘前大伊藤博士、名古屋大小島勢二博士らと

の共同研究の結果である。 

内容は、昨年度の報告にも部分的にはあるので、簡潔に

記述する。日本人FA患者117人のゲノム解析を行い、欧

米とは異なる日本人における原因遺伝子、その変異の特

徴、さらに原因遺伝子と表現型との関連を明らかにした。

日本人FAの原因遺伝子としてFANCAが58%、FANCG

が 25%であり、最も頻度の高い FANCA 遺伝子におけ

る変異パターンは多彩で、高頻度な変異として

c.2546delC が同定された。一方、FANCG 遺伝子におけ

る変異パターンは少なく、２つの変異（c.307+1G>C と

c.1066C>T）でFANCG原因遺伝子の86%を占めていた。

FANCB、FANCI を原因遺伝子とする症例では極めて重

症な先天異常を有し、FANCD1、FANCN を原因遺伝子

とする症例では骨髄不全を呈さず、若年で悪性腫瘍を合併

し予後不良であった。 

インドでのFA遺伝子検索の結果、FANCL遺伝子

の変異FANCL c.1092G>Aを高頻度に認め、論文提

出中である。最終的に、インド人症例12例、パキン

スタン人１例にこの変異を同定した。この変異はア

ミノ酸レベルでの変化を伴わないsynonymous 変異

（p.K364K）であるが、ちょうどエクソンーイント

ロンの境界にあり、スプライシングに影響してエク

ソン13のスキッピングを起こす。このため、FANCL
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蛋白質のリングドメインに部分的な欠失を生じ

（p.W341_K364del）、機能的にはヌルとなると考え

られる。実際、患者由来の線維芽細胞ではキー蛋白

質であるFANCD2のモノユビキチン化とフォーカス

形成を認めることができず、細胞もクロスリンク剤

に感受性を示した。 

 

Ｄ．考察 

117例の日本人FA患者の分子診断結果をまとめ、

日本人におけるファンコニ貧血患者の変異スペクト

ラムを明らかにした。いまだかつて、これだけの規

模の日本人FA患者の分子診断（タイプ分類）の結果

がまとめられたことはない。これらの知見は、今後

のFA患者の臨床的マネジメントや分子診断を効率

よく施行する上での基礎データになるものである。 

今回合わせて、東北メガバンクのデータベースに

よって、日本人におけるFA遺伝子異常の頻度も算定

し、～2.6%と算定された。今後、一般の日本人集団

での変異頻度のデータの蓄積によって、家族性乳が

ん卵巣がんなど、さまざまな病態との関連性などが

浮かび上がってくる可能性がある。インドでは全く

違うスペクトルのFA遺伝子変異が高頻度に認めら

れている。エスニック集団の過去の歴史がこれらの

頻度に反映すると考えられ、さらに多数の疾患患者

と健常人のデータが揃うことで、FAのみならず、

様々な遺伝病のリスクなどについても、より確実な

遺伝カウンセリングなどが可能となる時代が近づい

ていると思われる。 

 

Ｅ．結論 

多数の症例の分子診断結果にもとづき、日本人フ

ァンコニ貧血原因遺伝子の疫学的特徴を明確化し、

論文発表した。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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