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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、64例が新規登録され、31例（48.4%）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。また、新規原因遺伝子RPS15Aを見出した。さらに、最近、 DBAの近縁疾患の中に、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」を発見した（AJHG 2018）。
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。この３年
間でその有用性を21例の新規DBA症例について再確認した。SAは、９例の新規症例が登録され、うち
５例において原因遺伝子であるALAS2の変異が同定された。しかし、エクソーム解析によっても原因
遺伝子が同定できない遺伝性鉄芽球性貧血患者において、原因遺伝子を明らかにする方法を検討した。
まず、ALAS2の赤芽球特異的エンハンサーを同定し、さらにエクソーム解析によっても原因遺伝子が
不明であった遺伝性鉄芽球性貧血患者の同領域に変異を同定した。加えて、培養細胞株とゲノム編集
法を用いて疾患モデル細胞を樹立することに成功し、確定診断に至るための方法の一つを示すことが
できた。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。CDAは、22例において、遺伝子診断を行い、５例でⅠ型、１
例でvariant型の責任遺伝子の変異を確認した。遺伝子変異が確認されなかった12症例については、次
世代シークエンサーによる新規責任遺伝子の探索を行い、４例で溶血性貧血の原因遺伝子の変異を確
認した。また、さまざまな血液疾患症例738例に対して遺伝性血液疾患関連遺伝子のターゲットシーケ
ンスを実施し、CDA ５例、DKC 15例など、計225例（32%）を遺伝子診断し得た。SDSは、計47例
の患者が同定され、年間発症数は 2.7 例、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。DKCは、約1/3の症例では責任遺伝子変異が同定されていない。本邦のDKC症例で
発見された責任遺伝子変異に関してin vitroにて機能解析を行った。TERTのE280Kとdel334_335変異
は、テロメラーゼ活性に障害を与えず、これらの変異がDKCの原因遺伝子であったかは懐疑的であっ
た。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。しかし、機能解析の結果、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。本研究班で得られたデータをもとに、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診断基準、重症度分類およ
び診療ガイドラインの小改訂を行い、「2017年度版診療ガイドライン」を作成した。日本小児血液・が
ん学会の認証を受けた後、同学会の編集書籍として、平成29年10月に診断と治療社より出版した。さ
らに、平成29年度は悪性腫瘍の合併を考慮した重症度分類の改訂を行った。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
訂を行った。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った。
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。 
１） 疫学調査 
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
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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から2017年診断登録症例1,772例を表に示
す（表）。本研究の研究期間3年間565例の集計を表
右端示した。 
a. 疾患登録症例：３年間の診断症例は小児血液学

会会員施設の63-70%に相当する14-1,655施設
が登録した。疾患では遺伝性溶血性疾患（遺伝
性球状赤血球症 165 例サラセミア 55 例等）が
多いが（総計 586 例３年間 257 例）、造血不全
症は総計 1,186 例３年間 308 例であった。造血
不全症としては、Idiopathic AA 132 例、Cong. 
Thrombocytopenia 42 例が多い。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。 

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。2017 年は RCC 症例数が把握で
きなかった。 

c. Diamond-Blackfan 貧血：DBA 症例は 12 年間
で 97 例、研究期間の３年間で 12 例であった。
Fanconi 貧血は 12 年間で 47 例、３年間で 10
例であった。 

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。 

e. 先天性溶血性疾患（PK 欠損症・G6PD 欠損症
など）は予想よりも少なく、診断が新生児期で
ある場合に日本小児血液・がん学会会員が新生
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児医療に関与していなければ登録集計されて
いない可能性がある。 

 
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64例中31例（%）に既報の遺伝子変異

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 
（ALDH2）遺伝子型によって修飾される。ALDH2
の母児解析を35症例について行った。出生時体重、
奇形数、骨髄不全の発症日時を母児各々のALDH2
型で検討したところ、マウスとは異なり、母親の
ALDH2の遺伝子型は患児の表現型や骨髄不全発
症に影響を与えないことが判明した。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。白
血化例における骨髄染色体核型では複合型に加え、
monosomyを呈する症例の予後が不良であった。一
方、FA-D1、FA-Nの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。 
東海大学で2012年までに同種造血細胞移植を施

行し、5年以上長期生存した52例中15例に固形がん
の発症を認めた。舌がんが５例、上顎など他の口
腔がんが３例、咽頭がんが２例、食道がんが５例、
肝がんが１例、皮膚がん（ボーエン病）が１例で、
うち２例は舌がんと食道がんの重複がんを発症し
た。死亡は肝がん１例、舌がん１例、食道がん２
例、上顎がん１例で、10例は固形がんの診断後も
外科手術、放射線療法、一部の例では化学療法や
分子標的療法を併用して生存中であるが、うち２
例は再発を繰り返しており、生命予後は極めて不
良である。患者に対する発がんリスクの説明が不
十分と思われた時期の症例や定期的なフォローア
ップから漏れた症例に進行期の固形がんが多い傾
向があった。 
 
c. SA 
研究期間内に９例の新規症例が登録され、うち

５例において原因遺伝子である ALAS2 の変異が
同定された。男性は、いずれも、典型的な小球性
貧血を呈し、ALAS2 の hemizygous 変異（R170L、
R452H、あるいは R170H）を認めた。一方、２例
の女性は、大球性貧血を認め、 ALAS2 の
heterozygous 変異 (R163H、L515F)であった。
ALAS2 変異に伴う SA 症例は、男児発症、小球性
貧血、鉄過剰症を特徴とするが、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。残りの４例に
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ついても全エクソン解析などの網羅的遺伝子解析
を施行中である。 

網羅的な遺伝子変異の解析を実施しても原因遺
伝子が同定されない患者も少なくない。そこで、
エクソーム解析によっても原因遺伝子が同定でき
ないSA血患者において、原因遺伝子を明らかにす
る方法を検討した。まず、ALAS2の赤芽球特異的
エンハンサーを同定し、さらにエクソーム解析に
よっても原因遺伝子が不明であった遺伝性鉄芽球
性貧血患者の同領域に変異を同定した。加えて、
培養細胞株とゲノム編集法を用いて疾患モデル細
胞を樹立することに成功し、確定診断に至るため
の方法の一つを示すことができた。 

 
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
（E325K）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 

DKCは、約1/3の症例では責任遺伝子変異が同定
されていない。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。 
 
g. CTP 
 CTPを疑う28症例について先天性巨大血小板症
の系統的鑑別診断解析を行い、22例の症例で確定診
断が得られた。MYH9異常症は16例（57.1%）と最
も高頻度に診断された。その他は、TUBB1異常症1
例、2B型 von Willebrand病1例、Paris-Trousseau 
Jacobsen症候群1例、GFI1B異常症2例であった。 
 MYH9異常症診断に用いる末梢血塗抹標本を用
いたミオシン免疫蛍光染色解析では、異常局在を認
めればMYH9異常症と診断することが可能で、正常
局在所見からはMYH9異常症を否定することが可
能である。実際、MYH9異常症のうち２例では白血
球封入体を認めず、原因不明の血小板減少症あるい
は新生児同種免疫性血小板減少症と診断されてい
たが、末梢血塗抹標本を用いたミオシン免疫蛍光染
色解析と局在分類により確定診断された。 
 
４）ガイドラインの作成 
本研究班で得られたデータをもとに、日本小児

血液・がん学会の再生不良性貧血・MDS委員会と
連携を取りながら診断基準、重症度分類および診
療ガイドラインの小改訂を行い、「2017年度版診
療ガイドライン」を作成した。日本小児血液・が
ん学会の認証を受けた後、同学会の編集書籍とし
て、平成29年10月に診断と治療社より出版した。
さらに、平成29年度は悪性腫瘍の合併を考慮した
重症度分類の改訂を行った。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。 
 
Ｄ．考察 
日本小児血液・がん学会疾患登録事業は2006年
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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（2017年で終
了）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。研究期間の３
年間で先天性造血不全症は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。また、
この疫学データベースが日本小児血液・がん学会
会員施設を対象にしていることから、新生児期に
診断される先天性血液疾患（溶血性疾患、血小板
異常症、好中球異常症など）が登録されていない
可能性があり、悉皆性を求めて改善すべき問題点
である。 
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。 
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。 

DBA患者における赤血球アデノシンデアミナー

ゼ（eADA）活性の測定は1983年のGladerらによる

最初の報告以来、DBA診断における有用なバイオ

マーカーとして利用されており、米国DBAレジス

トリグループによって取りまとめられた最近の

DBA診断基準においてもeADAの活性の上昇が

Supporting criteriaとして採用されている。我々は、

日本人DBA症例におけるeADA活性の測定を実施

してきたが、海外の報告例と同様に臨床症状、血

液・骨髄所見およびRP遺伝子変異解析によって

DBAと診断されたにも関わらず、ADAが有意な上

昇を認めない患者が全体の約20%存在していた。 
一方、DBAの病因はリボゾームサブユニット蛋

白（RP）遺伝子変異で起こることが明らかになっ

ており、RPS19遺伝子変異の同定以来、すでに19

種類のリボゾーム遺伝子の変異が同定されている

が、RP遺伝子変異が認められるのはDBA症例の

60%にすぎず、また多数のRPサブユニット遺伝子

を同時に解析することの労力と時間を要する点か

ら、eADAを補完する新たなバイオマーカーの同定

が望まれていた。 
我々は、日本人DBA症例22例とその家族15例を

対照にした研究で、赤血球内の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患者

の多くで上昇していることを見出し、eADAとGSH
の同時測定結果を用いてSVM法による判別式によ

り、DBA家系内の罹患者と保因者および正常対象

の判別が可能であることを明らかにした。 
その後、この判別式の性能を検証するため、さら

に21症例のRP遺伝子変異が同定されたDBA患者

を対象とした解析を実施したところ、eADA単独で

は12例（57.1%）、GSH単独では13例（61.9%）、

SVM法による判別式では17例（81.0%）がDBAと

診断できることが明らかになった。当初、SVM法

による判別式では、RP遺伝子変異が同定された全

例をDBA、家系内非罹患者を非DBAと判別できた

が、今回の検討ではeADA、GSH単独測定よりは感

度が高いものの、判別性能は100%に至らなかった。 

SVM法による判別式で非DBAとなった４症例の

うち、３症例は輸血依存状態で検体採取前１ヶ月以

内に赤血球輸血を受けていることから、輸血によっ

てeADA/GSHが真の値より低下していたことが原

因と考えられた。１例はRPL35a変異例であるが、

１歳未満ではなく網赤血球低下を認めていないこ

と、さらに同じ変異を有する母にはDBAの表現型

を認められないことからDBAでは無い可能性が考

えられた。 
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。 

FA患者の診断は、臨床所見と血液リンパ球にお

けるDEBないしMMC刺激後の染色体脆弱性試験

陽性でもって行われる。さらに、MMC刺激下の細
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胞周期のG2での停止、FANCD2蛋白質のモノユビ

キチン化の消失（コア複合体成分の変異やFANCI

変異ではこの所見が観察される）、PALB2
（FANCN）、BRCA2（FANCD1）、RAD51C
（FANCO）変異でのRAD51フォーカスの低下など

も参考所見として有用である。しかし、原因遺伝子

の変異を確定させる分子診断は、患者の原因遺伝子

ごとのサブタイプの違いを観察するという研究的

な意味のみならず、臨床診断の信頼性をあげるとい

う意味でも有用性があると考えられる。 
しかし、FAの原因遺伝子はしばしば巨大で、し

かも変異の種類が膨大なため、分子診断は困難を極

めてきた。この状況を打破する決定打が次世代シー

ケンサーを使用したエクソーム解析、ターゲットエ

クソーム解析である。さらに、それでも発生すると

りこぼし（スプライスサイト変異や欠失変異が見逃

されやすい）に対して、RNA-seqやアレイCGHな

どが有用である。このような手段を駆使して、この

研究班では100例を越える日本人FA患者の分子診

断結果を蓄積し、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。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、さまざまな遺伝病のリスク

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。 

FAの治療として同種造血細胞移植が行われ、

2000年以降はフルダラビンが使用可能となり、少

線量の放射線照射や抗胸腺細胞グロブリンや少量

のシクロフォスファミドを組み合わせた前処置に

より、代替ドナー移植の成績も飛躍的に向上した。

しかしながら、移植後の長期生存例が増えるに従

い、固形がんの発症が増加した。固形がんの多く

が成人後に発症することから、定期的なフォロー

アップとともに口腔内の変化や嚥下時の自覚症状

など自分の体調に注意し、管理するヘルスリテラ

シーを身につけるよう指導すべきと考えられる。

また、固形がんの発症臓器はさまざまで、対応す

る診療科も口腔外科、耳鼻科、消化器内科・外科

など多診療科の協力が必要であり、患者の経済的

負担を軽減するための方策も必要と考えられる。 
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
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解析を行っている。 
SDSは欧米では先天性骨髄不全症の中では

Fanconi貧血、Diamond-Blackfan貧血に次に多い

とされているが、我が国における頻度は低いとされ

ていた。しかしながら、本研究によって我が国にお

いてもSDSは少なからず存在することが明らかと

なった。また、臨床像、SBDS遺伝子変異のタイプ

は既報と同様であった。成人期になってAMLに移

行する例があり、継続的なフォローアップが必要と

考えられた。 
 先天性骨髄不全症７疾患の診療ガイドラインの

改訂版について、日本小児血液・がん学会編集の書

籍として出版した。先天性骨髄不全症の学会認定の

ガイドラインはこれまでなく、専門医だけでなく一

般小児科医の啓蒙活動にも大きく役立つことが期

待される。 
 
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。 

DBA近縁疾患の中に、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」を発見した。また、DBAの新規原因遺伝子
RPS15Aを発見し、DBAの研究に大きく貢献した。 
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。 
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。 

小児期造血障害疾患の病態解明、診断法や治療開

発には疾患遺伝子情報や詳細な臨床情報に加えて、

追跡情報の収集（二次調査・追跡調査）が必須であ

り、それを目的にしたデータベース構築による系統

的な解析が必要である。 

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作成及び小改訂を

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. 
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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


