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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、固形がんなどを呈する

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。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
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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。 
当院で 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。 

 
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。 

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。 

 
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、治療としての造血細胞移植

の成績向上と長期フォローアップにおける問題点と

その対策についても立案が可能となり、ガイドライ

ン作成上も極めて有用であった 
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